Argomento della lezione

Cellule dell'immunita innata: monociti/macrofagi,
granulociti, cellule dendritiche e cellule NK.

Organi linfoidi: primari e secondari o periferici.



CELLULE DELL’TMMUNITA’ INNATA

» MONOCITI/MACROFAGI (SISTEMA RETICOLO-

ENDOTELIALE: CELL. DI KUPFER, MACROFAGI ALVEOLARI,
MACROFAGI PERITONEALI, CELLULE DELLA MICROGLIA)

>» GRANULOCITI
(NEUTROFILI, EOSINOFILI, BASOFILI)

» CELLULE DENDRITICHE

(CELLULE DI LANGERHANS, CELLULE FOLLICOLARI
DENDRITICHE, CELLULE INTERDIGITATE)

» LINFOCITI NATURAL KILLER
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Panoramica delle funzioni dei diversi leucociti

Basoplrils and
Mast Cells

Neutrophils

Eosinopliils

Muowmocites and

Lymptiocyles and
Plasnui Cells

Dendritic
Cells

Magrophages

xS

% of WBCs Rare SO=70% 1-3% 20-35% N4
iri blpond
Subtypes and Called Called the B lymphocytes, Also called
nicknames “polys” or mononuclear Plasma cells Langerhans
“segs” phagocyte system T lymphocytes cells, veiled
Immature Cytotoxic T cells | cells
forms called Helper T cells
ﬂba”d?_" or Matural killer cells
“stabs Memary cells
Primal Release Ingest and Destroy Ingest and destroy Specific Recognize
functionis) chemicals that | destroy invaders, | invaders responses to pathogens and
mediate invaders particularly | Antigen presentation | invaders, activate other
inflammation ﬂﬂ'ibﬂd}'- including immune cells
and allergic coated antibody by antigen
responses parasites production presentation in
lymph nodes
Phagocytes
Granutocytes
Classifications Citotoxic Citotoxic colls
cells {satme Hpes)
Antisen-

presenting cells
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| fagociti intervengono quando Si
verifica un’inflammazione

€ | segnali di allerta Chemotaxis
—N-formyl methionina

— Attivazione del
complemento e dei fattori
della coagulazione

gndothelium

basament
membranga

—Aumento della sintesi delle N ik
. > IR 4 oo, 3 {’1 s L
proteine della fase acuta o __ g activation

o
chemotactic
¢ La risposta fagocitica e
— Chemiotassi r,,f"f\ "
—Adesione -i:i jlgﬁi}jchemumxis
—Diapedesi
— Attivazione o

—Fagocitosi ed eliminazione

IT) Elsevier. Male &t al.: Immunoloay 7e - www.studentconsult.com




Monociti/Macrofagi

| monociti hanno un diametro piu piccolo

(12-15 ym) con un nucleo a forma di rene,

grandi) e vacuoli

contenente un

disposto eccentricamente, e un citoplasma

contenente granuli azzurrofili (piccoli

| macrofagi sonc cellule grandi, di forma
irregolare (diametro di 25-50 um) con un
nucleo tondo o a forma di rene, con uno o due
nucleoli e con un citoplasma abbondante
evidente reticolo di Golgi,

vacuoli e numerosi granuli azzurrofili di

notevoli dimensioni Ha capacita fagocitiche e

il loro marker identificativo € il CD14 e |l

CD68.



Resident tissue macrophage populations

nlm"“
e

bone marrow

stromal macrophage

interacts with hematopoietic cells,
removes erythroid nuclei

liver Kupffer cells clearance of cells and complexes from the blood
splesn red pulp macrophages clearance of senescent blood cells
white pulp phagocytosis of apoptotic B cells
tingible body macrophages interface between circulation and immune system
marginal zone macrophages
lymph node subcapsular sinus macrophages interface with afferant lymph
maeadullary macrophages interface with efferent lymph
thymus thymic macrophage clearance of apoptotic cells
gut lamina propria endocytosis
lung alveolar macrophage clearance of particulates and infectious agents
brain microglia in neuropil interacts with neurons
charoid plexus interface with cerebrospinal fluid
skin Langerhans’ calls antigen captura

reproductive tract

ovary, tastis

clearance of dying cells

endocrine organs

bane

adrenal, thyroid, pancreas, etc.

osteoclasts

metabolic homeostasis

bone remodeling

Elsevier, Male et al.: Immunology 7e - www. studentconsult.com




Funzione dei macrofagi

**| macrofagi sono cellule specializzate che inglobano ed eliminano le
particelle estranee, come batteri, funghi, cellule morte, trami¢ un processo,
detto fagocitosi, utilizzando perlopiu i recettori per le opsonine (Ab,
complemento) o recettori diversi (PRR), come per es. i recettorper il
mannosio, per LPS o i recettori scavengers;

“*| macrofagi secernono e rispondono ad una grande varieta di mediatori
inflammatori ed hanno un ruolo centrale nellinflammazione acuta e

cronica;

| macrofagi possono presentare gli Ag ai linfociti T, attivando la risposta
immune specifica;

**| macrofagi secernono particolari molecole di segnale, dette citochine eh
orchestrano la risposta immune;

| macrofagi secernono proteasi e diversi fattori di crescita, importantinel
rimodellamento e riparazione del tessuto danneggiato.



Funzione dei macrofagi

IFN-y
receptor

Phagocyte| [INOS Cytokines Fibroblast
oxidase (TNF, IL-1, growth factors,
produced \ 7 . metalloproteinases
in activated Reactive Nitric
macrophages ||| oxygen oxide
species :
ros)  /
X\ ¥ L [
X ¥ V \J
Effector Killing of Inflammation, Tissue
functions microbes enhanced remodeling
of activated adaptive
macrophages immunity

© Elsevier. Abbas et al: Cellular and Molecular Immunology 6e - www.studentconsult.com
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Neutrofili

| neutrofili, chiamati anche PMN (polymorphonuclear
neutrophil leucocytes), rappresentano circa il 70% del
pool leucocitario circolante. Sono caratterizzati dalla
presenza di un nucleo segmentato in 3-5 lobuli e di un
citoplasma ricco di granuli di due tipi, primari e
secondari o azzurrofili. | primi sono grandi e
contengonc enzimi proteolitici, NADPH ossidas,
lisozima e mieloperossidasi | granuli secondari sono
piu piccoli e contengono lattoferrina, collagenase
cofattori della NADPH ossidasi, defensine, lisozimal
neutrofili sono le prime cellule che rispondono agli
stimoli chemiotattici e che raggiungono il sito
dell’inflammazione. Sono specializzati nell’'uccisione
dei batteri extracellulari . Il loro marker identificativo

e il CD66.
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Cellule dendrltlche

Al badione clefe caliba T & mvio dells [ posin
| il sk B crjul e

Le cellule dendritiche sono caratterizzate dalla presenza di prolugamenti ramificati

del citoplasma. Si distinguono due tipi cellulari, con origini e funzoni differenti:

1.

>

Y VYV

Cellule dendritiche di derivazione mieloide, esprimono i recettori PRR,
processan: e presentanc gli antigeni proteici ai linfociti T helper CD4* € sonc:

Cellule di Langerhans disseminate lungo tutta I'epidermide (captano gli antigeni
che entrano attraverso la barriera cutanea e li trasportano nei linfonod drenanti);
sono definite “immature”, in quanto non sono capaci di stimolare i linfocti T;

Cellule dendritiche interdigitate, presenti nelle aree T dei linfonodi e della milza;
Cellule dendritiche interstiziali, presenti nei tessuti di molti organi.

Cellule follicolari dendritiche, presenti nei centri germinativi dei follicoli linfatici
linfonodali e splenici, nonché nei tessuti linfoidi associati alle meose(zone B), che
trattengono i complessi antigene-anticorpo.
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Cellule di Langherans

Cellula dendrtica {(di Langerhans)
a livello dell epidermide: : Cellula dendritica a
fenotipicamente immatura Follicolo  iyello linfonodale:

l fenotipicamente matura
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Captazione degli antigeni da parte delle cellule awlritiche

Captazione
dell’antigene

Presentazione
dell’antigene

Captazione e ol
dell’antigene da parte Paceirecg}\?itgl
delle cellule delle DC
dendritiche {DC)
Citochine
inflammatorie @
i g .
—
(7
DC a livello epidermico: )
fenotipicamente :
immatura Vaso
linfatico

. afferente
@
% %
2

Linfocita

Migrazione
delle DC

Maturazione
delle DC
nel corso della
migrazione

Le DC
mature
presentano
I'antigene
ai linfociti
T vergini
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FAGOCITOSI

La fagocitosi si svolge in quattro fasi:

1. Chemiotassi. La chemiotassi consiste nell'induzione della
migrazione di alcune cellule, capaci di rispondere a
determinate sostanze (fattori o sostanze chemiotattiche),
versc la direzione ove queste sostanz: hannc la maggiore

concentrazione.

: La vasodilatazione e Le celiule infiammatorie

| ,I.msm?:r:m ~ l'aumentata permeabilita migrano nel tessuto infetto,

le nltgchim dei vasi causano dolore, calore, liberando ulteriori mediatori
arrossamento e tumefazione inflammatori

l N Y A & \

_ §@
@

p ¢ o
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2. Adesione al fagocita mediata
dalle opsonine o dai recettori

S E——— aspecifici

T o Gli Ab (IgG, IgM) o
— frammenti del complemento
Aoty et (C3b), dette  opsonine,
f;}e?% dﬂ"fm:bomu ricoprono I microrganismi o
o | ek le cellule e ne facilitano

N . Y I'adesione alla membrana del
macrofago. L'adesione puo
. = essere mediata da alcuni

recettori, quali | recettori per

I mannosio, per LPS o |

recettori scavengers (PRR).
16



Il macrofago esprime recettori per
molti costituenti batterici

recettore per
il mannoso BN

recettori per LPS
(CD14)

CD11b/
CD18

recettore & 3 scavenger

. . : S
per glicani recettore

< Z

Il legame dei batteri ai recettori dei
macrofagi innesca il rilascio di citochine
e piccoli lipidi, mediatori di infiammazione

& mediatori lipidici

citochine 'q @

< =

I macrofagi fagocitano e digeriscono i
batteri a cui si legano

- lisosoma

fagosoma

fagolisosoma

| fagociti espongono molti re-
cettori differenti che riconoscono com-
ponenti microbiche e inducono fago-
citosi. La figura illustra cinque recettori
suimacrofagi-CD14, CD11b/CD18 (CR3),
il recettore macrofagico per il mannosio,
il recettore spazzino e il recettore per il
glucosio; tutti questi riconoscono carboi-
drati batterici. CD14 e CR3 sono specifici
per i lipopolisaccaridi batterici (LPS). La
denominazione CD indica il ‘gruppo di dif-
ferenziamento’, un termine storico che fu
coniato per indicare molecole di superfi-
cie cellulare, riconosciute da un determi-
nato gruppo di anticorpi monoclonali. A
questi gruppi di differenziamento venne
poi dato un numero, per esempio CD4,
che indica soltanto I'ordine della loro sco-
perta. In generale ciascun CD & associa-
to con una o pit funzioni, che furono sco-
perte attraverso gli effetti sulle cellule o
sulle funzioni tessutali degli anticorpi che
lo definivano.’
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Facatlor
paricostituant
dala

slpaicie
matanca

3.

Ingestione

Dopo I'adesione, il macrofago
emette delle estroflessioni
(pseudopodi) Intorno al
microrganismo e |o fagocita,
formando il fagosoma.

Distruzione

Nei citoplasma il fagosoma si
unisce al lisosoma, formando Il

fagolisosoma.

Le sostanze in esso presenti,
Insieme al metaboliti intermedi
dell'ossigeno, uccidono tutti |
microrganismi. 18



Meccanismi di uccisione
Intracellulare dei fagociti

Ossigeno-dipendentsi Ossigeno-indipendenti

Mieloperossidasi- Mieloperossidasi-
indipendente dipendente

19



Mediatori della via ossigeno-indipendente

Molecole effettrici Funzioni
Proteine cationiche (catepsine) Da_nneggi_ano la membrana
dei batter
Lisozima Idrolizza i mucopeptidi della
parete batterica
Lactoferrina Priva i batteri del ferro

Enzimi idrolitici (proteasi) Degradano | batteri

20



cationiche

"--._\_'- /

UCCISIONE
E DIGESTIONE
DEL BATTERIO



Burst respiratorio

Via Ossigeno-dipendente
Reazioni Mieloperossidasi-indipendente

Glucosio +NADP™"
G-6-P-deidrogenasi ~ + NADPH

NADPH + O,
Cytochrome 4

NADP*+ O,

20, + 2H*

H,O, + 10,
Superossido dismutasi

20, + H,0, OH + OH + 'O,

22



Burst respiratorio

Via Ossigeno-dipendente

Reazioni Mieloperossidasi-dipendenti

H, O, +CI
mieloperossidasi

2 OCL + H,0

20, + 2H*

OCI +H,0

10,+ClI'+ H,0O

H,O, + 10,

2 H,0,
catalasi

Superossido dismutasi

H,0 + 0,
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Fagocitosi ed uccisione intracellulare dei microbi

Il microbo si lega
ai recettori del fagocita
@5 Integrina
Mac-1

Recettore
peril
mannosio

Lisosoma

Fusione del
fagosoma : :
col lisosoma | Fagosoma
contenente

un microbo

Recettore
% “spazzino’

La membrana
del fagocita si avvolge
attorno al microbo

Il microbo viene
inglobato nel
fagosoma

Lisosoma
contenente
enzimi

Attivazione
del fagocita

Fagolisosoma

Uccisione del
microbo da parte
degli enzimi
lisosomiali

nei fagosomi Ossidasi
fagocitica

INOS
== Arginina

1

microbo fagocilta
da parte dei ROI

e dell'NO

INOS ,= ossido nitrico
sintetasi
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Le sostanze battericide prodotte dai fagociti

Acidificazione pH=~3.5-4.0, batteriostatici o battericidi

Superossido 057, perossido di idrogeno H, 0., ossigeno singalattﬂﬂé,

Derivati tossici dell'ossigeno
0 Radicale idrossilico OH’, Ipoalite OCI~

Ossidi d'azoto tossici Ossido nitrico

Peptidi antimicrobici Defensine e proteina cationiche

Lisozima: dissolve la parete cellulare di alcuni batteri grampositivi.

=E |drolasi acida: digerisce ulteriormente i batteri

Competitori Lattoferrina (lega Fe) e proteina che lega la vitamina B2




Patologie dovute a difettiva fagocitosi
0 produzione di ROI

Malattia granulomatosa
cronica

Malattia autosomica recessiva (40%)
o legata al cromosoma X (60%).
Diminuito Kkilling intracellulare per
difettiva formazione dei metaboliti
intermedi dell’ossigeno a causa di una
mutazione del gene che codifica per
una subunita del citocromo kg
Infezioni  croniche da  batteri
intracellulari che possono portare alla
formazioni dei granulomi.

Sindrome di

Chediak-Higashi

'- Lisosomi

Fagocitosi

Malattia autosomica recessiva,
con difettiva formazione del
fagolisosoma, che porta ad uno
diminuito killing intracellulare.
Infezioni ricorrenti da piogeni,
spesso fatali.

26



Difetti del fagociti

Tipo di difetto/nome della sindrome

Malattie infettive od altre malattie associate

Deficienza di adesione dei leucocit

Infezioni batteriche piogeniche diffuse

Malattia granulomatosa cronica

Infezioni intra ed extracallular, granulomi

Deficienza di glucoso-6-fosfato deidrogenasi

Rilascio difettoso di radicali liber, infezioni croniche

Deficienza di mieloperossidasi

Llccisione intracellulare difettosa, infezione cronica

Sindrome di Chediak-Higashi

Infezioni intra ed extracallular, granulomi

27




Basofili e mastcellule

@

SpmdsdulE

Aliontenament o ce porsssd | Sl conpo med i & b Beabons
ol gl onlanent! gaming & i ageni al i

| basofili si trovano nel sangue
(<1%), mentre nei tessuti Si
trovano le mastcellule.
Ambedue le cellule presentano
nel citoplasma numerosi
granuli di colore azzurro,

contenenti istamina e sostanze
farmacologicamente attive le

guali sono causa del sintomi

dell'ipersensibilita immediata.
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Eosinofill

s

I

LRacta ores o i el acless i gl ond S orpa
rincianls s iberanone & oransli

Gli eosinofili sono cellule presenti nel sangue (1-3%) e nei tessuti
Sono caratterizzate da unnucleo bilobato e dalla presenza nel
citoplasma di granuli, contenenti la proteina basica principale
proteine cationiche perossidasj fosfatasi alcalina e sostanze anti-
Inflammatorie, comel'istaminasi e l'arilsulfatasi. La loro produzione
e Incrementata in risposta alle infestazioni parassitarie e in
condizioni allergiche 29



Cellule Natural Killer (NK)

Le cellule NK umane sono
chiamate anche LGL (large
granular lymphocytes) ed hanno
un diametro di 12-15 pum. Sono

periferici nella misura del 5-20%.
Non sono antigene-specifiche, e
svolgono un ruolo importante
nell’iniziale controllo dell’ infezioni
virali e dei tumori; inoltre hanno
una funzione immunoregolatrice i3
con la produzione di citochine Il  Cellule NK

loro marker identificativo & il € una cellulatumorale
CD56.
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Le cellule NK e le infezioni virali

Prpduziane Uccisione Uccisione
dli IFN-cx, di cellule di cellule
IFN-B, TNF-ot,  infettate infettate

ell-12  mediatada NK mediata da celuleT

Titolo virale

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Tempo dopo infezione virale (giorni)




Human MHC class | isotypes

0

/_H'___-'"\
—_1

HLA-A

0

— 1
—1

HLA-B

0

~—1_
,‘-l-l-._"-l—-.-

HLA-C

0 0

oS T
g - gt o BRSNS

HLA-E HLA-F HLA-G

I highly polymorphic polymorphic

ollgomorphlc monomorphic

Figure 3-23 The Immune System, 2/e (© Garland Science 2005)

These are important

molecules for presentation
of peptides to CD8 T cells

N\ /

These are important
ligands for NK
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Come fanno le cellule
NK a distinguere una
cellula sana da una
alterata e
conseguentemente
non agire sulle prime
e invece eliminare le
seconde?

Le cellule NK
hanno DUE TIPI
DI RECETTORI,

uno ATTIVATORE
e l'altro
INIBITORE

Cytoplasmic signaling subunits Receptor Ligand

o [ " CD94 | HLA-E

2| | NKG2A !

8 = ILT-2 | HLA-A, B, C.

< = [ o (E:MFQF?M&

S

o s o KIRs | HLA-C,

= , ; Bwd4, A

=

—_ :!:
FceRly, L e L%ﬁ coated
R
i CD16
FceRly, ¢ il 77
DAP12 .

E . g NCRs

a ; ! (NKp46,

§ ’ # NKp30, NKp44)

@ | | DAP12 tA HLtﬁ.c;

. pathogen
£ = R KIR2DS | éncoded
w B | ligands?
=z - -

E DAP12 - HLA-E:
e 5l
= CD94 | fgandes
=g gands
gezs NKG2C, E
" CA, MICB

DAP10 — T MICA, MICE,
= = ULBP
il NKG2D
=
L ¥
== = [ NK cell membrane
ITAM YxxM ITIM

(@) Elsevier. Abbas et al: Cellular and Molecular Immunology 6e - www.studentconsult.com
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che aftiva la -
cellule MK ™4

Funzione dei ety o

recettori
Inibitori ed
attivatori della
cellula NK




LE CELLULE NK POSSONO UCCIDERE
LE CELLULE ALTERATE RICOPERTE DA
ANTICORPI (ADCC)

FeyRIl
(CD16)
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Cellule Killer Attivate dalle Linfochine (LAK)

Uccide le
cellule
trasformate e/o
maligne

36



| LINFOCITI DELLIMMUNITA’ INNATA

Cellule B-1

Linfociti y:8 epiteliali

Cellule NK T

Fanno anticorpi naturali,
proteggono da infezioni di
Streptococcus pneumoniae

Producono citochine
rapidamente

Producono citochine
rapidamente

Ligandi non associati a MHC

Ligandi associati a MHC
diclasse 1B

| ligandi sono lipidi legati a
CD1d

Non possono essere amplificati

Non possono essere amplificati

Non possono essere amplificati
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ORGANI LINFOIDI

PRIMARI O CENTRALI

SECONDARI O PERIFERICI



ORGANI LINFATICI
PRII\/IARI E SECONDARI

ORGANI LINFATICI
SECONDARI

- LINFONODI, TONSILLE,
ADENOIDI
== | 1 '

g TESSUTO LINFATICO
3 ASSOCIATO Al
_ il BRONCHI
timo / :
o

) linfonodi

°oo| |\ oo\ oSnl _
midollo ° ° 1 midollo osseo
0sSseo ' / \K\{\\ \ milza

LAMINA PROPRIA

linfonodi mesenterici

3 | PLACCHE DI

PEYER
(o]

TESSUTO
LINFATICO
URO-GENITALE

linfonodi
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Primary (generative) *Source of lymphocyte
lymphoid organs progenitors
oI sIMaturation of B lymphocytes
. Bane / *Site of residence of long lived
Naive marrow ; plasma cells
e M @ Lymphocyte
progenitor
‘dﬂn: .-{ '.
Antigen
B cells J pr&ﬁ%nting cell

Maturation of

Thymus
@=ﬁl
T cells
T lymphocytes

Secondary (peripheral)
lymphoid organs

Activation of

Entry of
infectious
agents and/or .
environmental = '
antigens Lymphatic/

| ood vessel

ﬁ ﬂ Mucosa/skin

lymphocytes and
!niliaiion of adaptive;

Effector T
lymphocytes
and antibodies

j'x.}'( -7

Collection
of antigens
via blood

Anhgens.f

microbes
Mucosa/skin qu* i

Activation of
lymphocytes and
initiation of adaptive
immune responseas

@ Elsevier. Abbas et al: Cellular and Molecular Immunology 6e - www.studentconsult.com



ORGANI LINFOIDI
PRIMARI O CENTRALI

MIDOLLO OSSEOQO
(LINFOCITI B)

« BORSA DI FABRIZIO (uccelli)
e FEGATO FETALE (feto)
e MIDOLLO OSSEOQO (adulto)

DOPO LA NASCITA I LINFOCITI B MATURANO NEL
MIDOLLO OSSEO E ATTRAVERSO IL SANGUE SI
LOCALIZZANO NEGLI ORGANI LINFOIDI
SECONDARI, DOVE PROVVEDERANNO AL
RICONOSCIMENTO DEGLI ANTIGENI
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ORGANI LINFOIDI
PRIMARI O CENTRALI

TIMO
(LINFOCITI T)

ORGANO LINFOEPITELIALE, DERIVA DALLA III E
IV TASCA FARINGEA: STRUTTURA A LOBULIL
CIASCUNO CON CORTICALE E MIDOLLARE.
NELLA CORTICALE PREVALENZA DI CELLULE
EPITELIO-RETICOLARI E DI TIMOCITL.

NELLA MIDOLLARE SONO PRESENTI OLTRE AI
TIMOCITI I MACROFAGI E LE CELLULE
DENDRITICHE
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I PROGENITORI LINFOIDI CHE SI TROVANO
NEL MIDOLLO OSSEOQO MIGRANO NEL TIMO
(TIMOCITI) DOVE COMPLETANO LA LORO
MATURAZIONE

I TIMOCITI MATURANO NELLA CORTICALE
E NEL MIDOLLARE DEL TIMO E QUINDI
RAGGIUNGONO GLI ORGANI LINFATICI
PERIFERICI

SOLO IL 5-10% SOPRAV VIVE
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ORGANI LINFOIDI
SECONDARI O PERIFERICI

 LINFONODI
e MILZA
e TESSUTO ASSOCIATO ALLE MUCOSE

Gli organi linfoidi secondari NON sono solo centri

di maturazione del linfociti, ma sono il luogo dove

essl vengono a contatto con gli antigeni e quindi
sono Il luogo dove viene attivata la risposta
Immunitaria acquisita
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Captazione degli antigeni

Epitelio

Tessuto
connettiv

Microbo @

P ; ] o -
= v
= 2 et

Antigene P

libero // Antigene associato

nel tessuto

S e PR

Antigene
penetrato
nel circolo

@/

Il linfonodo cattura gli
antigeni provenienti da
epitell e tessuti connettivi

Al circolo generale
. eallamilza 5

Gli antigeni peneltrati
in circolo
sono catturat
da APC spleniche

| microrganismi
penetrati attraverso
I'epitelio sono
catturati dalle cellule
presentanti
I'antigene (APC) ivi
residenti ed entrano
nei vasi linfatici o
sanguigni, che li
trasportano agli
organi linfoidi
periferici.
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Nella corteccia sono presenti i follicoli provvisti di un centro
germinativo, principale sede dei linfociti B.

Le zone paracorticali sono invece sede dei linfociti T.

Nella zona midollare si trovano prevalentemente le plasmacellule che

sintetizzano le immmunoglobuline.
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Il parenchima della milza__ presenta aree distinguibili in:

POLPA BIANCA , costituita da aggregati linfoidi distribuiti nella POLPA ROSSA, che
rappresenta la maggior parte del parenchima, molto vascolarizzata.

Le due zone del parenchima splenico, sono in rapporto alle due principali funzioni
che svolge la milza :

»la polpa bianca : organo linfopoietico e ricca di linfociti B e T,

»la polpa rossa : organo emocateretico e ricca di macrofagi e costituisce un luogo di
distruzione di cellule del sangue, principalmente eritrociti.

La milza rappresenta anche un importante serbatorio di sangue per la presenza di una
complessa rete di vasi e seni vascolari.
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TESSUTO LINFATICO ASSOCIATO ALLE MUCOSE
(MALT)

Questo tessuto costituisce uno dei maggiori organi linfatici
secondari. E’ distribuito sulla superficie delle mucose ed
arriva a coprire un'area di circa 400m?. Il nome del tessuto
del MALT cambia secondo il punto ove ¢ localizzato.

GALT. (Gut-Associated Lymphoid Tissue): tessuto linfatico
associato all'intestino tenue (appendice ileo-cecale e placche
di Peyer).

BALT. (Bronchial/tracheal-Associated Lymphoid Tissue):
tessuto linfatico associato alle mucose del bronchi.

NALT. (Nasal-Associated Lymphoid Tissue): tessuto linfatico
associato alle mucose nasali.
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TESSUTO LINFATICO ASSOCIATO ALLE MUCOSE

I1 MALT ha tre livelli di organizzazione:

»Follicoli Linfatici organizzati, I£S. TONSILLE, PLACCHE DI PEYER,
APPENDICE CECALE

() (h)
Palatine Lingual Pharyngeal
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et ol |
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- Crypt—
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- Cross section of palatine tonsil

Tongue H“ ngm}?‘ﬂiuﬁ T Papilla with
II\ I T 5 taste buds
Y o )

Cross section of wongue at lingual tonsil

51




TESSUTO LINFATICO ASSOCIATO ALLE MUCOSE

»Follicoli linfatici isolati (presenti nella lamina propria dell’intestino)

(b)
#— Antigen Lumen

Urzlr{l.frt Antigen Intracpithelial
. Mucosal *

Iymphocyte -
T eell  epithelium o Mcell

Latrmina
propria

" Macrophage
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TESSUTO LINFATICO ASSOCIATO ALLE MUCOSE

» Tessuto linfatico diffuso(presenti nella lamina propria dell’apparato
digerente e respiratorio)

Basement
membrane

@
e

A

IgA IELs Mast cell
plasma

cells Macrophage Lymphocyte

Lamina
propria
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| tre livelli di organizzazione nel GALT

Linfocitl Intestinall sl irovano nel tessull organizzall dove sono Indotte le risposte Immunitarie,
e sono sparsi lungo tutto I'ntestin, dove svolgono funzioni etfettricl :

Cellule linfoidi isclate Tessuli linfoldi organizzat

lume intestinale

e pitelio linfocita della lamina propria

() linfocita intraepiteliale

placca di Peyer

fallicolo linfoide

lamina propria Isclato

afferente linfatico _'__————h-_.____H

—_—
-\-‘——___\_‘_‘_-'

al limfonodo mesenterico
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Captazione delllAg da parte delle cellule M
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e cellule dendritiche sono abbondanti nella lamina
propria

Le cellule dendriliche possono estendere | loro process! attraverso lo stratto epiteliale
per catturare 'antigene dal lume dell'intestine
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Cellule dell'epitelio e della lamina propria della mucosa
Intestinale

Il sistema Immunitario delle mucose & formato - -
“da do compartimentl distit, Feplolo Le cellule Immuritarie dello strato eplefiale

Hasmacallula
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LINFOCITI INTRAEPITELIALI (IEL)

Hel rivestimento epltetiale dell'intestine si
trovane del linfocitl denominati
linfociti intraepltefiall (IEL)

A ingrandimento magglore sl possono
vedere gll IEL dentro lo sirato
_ epiteliale tra le cellule epiteliall

| linfaciti intraapitellall sono
cellule T CDé-positive

59



Funzione degli IEL

Il virus infetta la cellula
epltellale della mucosa

La cellula Infettata espone Il
peplide virale allo IEL CD8
atiraverso 1| MHC di classe |

Lo [EL attivato uccide la cellula
epiteliale infettata per mezzo
dl perforina/granzima &
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Sommario della lezione

Gli organi linfatici primari sono il timo e il midollo
0sseo. In questi organi avviene la maturazione del
linfociti T e dei linfociti B.

Gli organi linfatici periferici o secondari sono |
linfonodi, la milza e gli organi linfatici associati alle
mucose (MALT). In questi organi avviene l'incontro
tra 1 linfociti (T e B) e lantigene e si sviluppa la
risposta immunitaria acquisita.
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Le cellule dellimmunita innata sono :
| monociti/macrofagi;

| granulociti;

Le cellule dendritiche;

Le cellule NK

Sono cellule circolanti che vengono reclutate nei focolai
d’'infezione e riconoscono | microbi mediante numerosi
recettori

| macrofagi, | neutrofili e le cellule dendritiche fagocitano
| microbi per poi distruggerli all’'interno della cellula .

Le cellule NK uccidono le cellule alterate
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