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L’immunità innata riconosce i DAMP
ed i PAMP utilizzando:
sia recettori cellulari, distribuiti su
diversi compartimenti,
sia molecole solubili presenti nel
sangue e nelle secrezioni mucose.

I recettori cellulari sono noti come: 
RECETTORI CHE RICONOSCONO I 
PROFILI MOLECOLARI (Pattern 
recognition receptors, PRR) .

La localizzazione dei PRR può essere:

- Membrana citoplasmatica

- Membrana endosomiale

- Citoplasma

- Plasmatica



Structure, location and specificities of mammalian TLRs

TLR 1,2,4,5 e 6 sono espressi sulla 
membrana citoplasmatica, dove 
riconoscono i PAMP presenti nell’ambienti 
extracellulare.

TLR 3, 7, 8 e 9 sono intracellulari, 
espressi prevalentemente nel RE e sulle 
membrane endosomiali, dove riconoscono 
ligandi composti da acidi nucleici.
(RNA e DNA dell’ospite non sono normalmente 
presenti negli endosomi )



Meccanismi di trasduzione del segnale dei TLR

Quando i TLR riconoscono i propri ligandi, 
essi innescano diverse cascate di 
trasduzione del segnale che portano 
all’attivazione di fattori trascrizionali i 
quali inducono l’espressione di geni 
fondamentali per le risposte 
infiammatoria e antivirale  



Meccanismi di trasduzione 
del segnale dei TLRs

I principali fattori trascrizionali attivati dai TLR 
sono:

• NF-κB
• AP-1

• IRF3
• IRF7

Responsabili della maggior parte delle 
molecole necessarie per la risposta 
infiammatoria

Responsabili della risposta antivirale



RECETTORI CITOSOLICI PER I PAMP E I DAMP

Oltre ai TLR di membrana, le cellule dell’immunità innata esprimono PRR che possono riconoscere i prodotti 
delle infezioni o del danno cellulare a livello citoplasmatico.

Le 2 classi principali sono: 

• Recettori di tipo NOD
• Recettori di tipo RIG

Come I TLR, essi attivano vie di trasduzione che promuovono l’infiammazione o la produzione di IFN di tipo I



Intracellular PRRs:
Present in the Cytosol of Host Cells

NOD proteins or Nucleotide-binding Oligomerization Domain

– Recognize intracellular peptidoglycan-derived structures and 
transduce signals 

– three distinct functional domains
• carboxy-terminal ligand-recognition domain (LRD) 
• centrally located NOD
• amino-terminal effector-binding domain (EBD)

– CARD domains in mammals
– Interacts and activates RIP2 inducing NF-kB and MAP-kinase 

pathways



NOD Proteins

NOD-like receptors (NLRs) are a family of more than 20 different cytosolic 
proteins, some of which sense cytoplasmic PAMPs and DAMPS and recruit other 
proteins to form signaling complexes  that promote inflamation.

NOD 1 and NOD2 are expressed in the cytoplasm of several cell types including 
Mucosal epithelia cells and phagocytes, and they respond to bacterial cell wall 
peptoglycans.

NOD2 is particularly highly expressed in intestinal Paneth cells , where it 
stimulates expression of antimicrobial defensins in response to pathogens.

NOD1 and NOD2 are important in innate immune responses to bacterial 
pathogens in the gastrointestinal tract  (such as H. pylori)
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NLRs involved in innate immunity



• A subfamily of NLR proteins, is known as 
NLRP family. (Hanno un dominio Pirina)

• Humans have 14 NLRP proteins.
• The best characterized is NLRP3 (detta anche

criopirina, è un sensore di danno o stress cellulare).

NLRP3 resides in an inactive form in the 
cytoplasm.

NLRP proteins react to infection or cellular 
damage through an inflammasome to induce cell 
death and inflammation.

Several events seem to induce NLRP3 signalling: 
reduced intracellular K+, generation of ROS, 
disruption of lysosomes by particulate or 
cristallin matter. Also death by nearby cells can 
release ATP into extracellular space.  

NLRP3 signalling leads to the generation of pro-
inflammatory cytokines and to cell death  
through  formation of a complex known as 
INFLAMMASOME. 

This leads to the trigger of autocleavage of pro-
caspase-1, which releases the active caspase-1.

Inappropriate inflammasome activation is 
associated  with various diseases (gout, …)

Inflammasome





Interleukin-1 inhibitors that are in current clinical use. 
Anakinra is a recombinant form of human IL-1Ra that directly competes with IL-1 for binding to the IL-1 type I receptor, 
therefore blocking the biological activity of IL-1. Canakinumab is a human monoclonal antibody that selectively targets 
IL-1β. Rilonacept is a human dimeric fusion protein that interrupts IL-1 signaling by incorporating components of the IL-

1 receptor, thus trapping and sequestering circulating IL-1.

DRUGS antagonizing IL-1



L’immunità innata riconosce i DAMP
ed i PAMP utilizzando:
sia recettori cellulari, distribuiti su
diversi compartimenti,
sia molecole solubili presenti nel
sangue e nelle secrezioni mucose.

I recettori cellulari sono noti come: 
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PENTRAXIN

A superfamily of conserved  proteins that are characterized by a cyclic  multimeric structure. 

Family of oligomeric  plasma proteins all of which bind Ca++ ions

They are arranged in a pentagonal or rarely hexagonal cyclic symmetry 

Short Pentraxins:
CRP and Serum Amyloid P-like proteins (SAP). 

Long Pentraxins:
PTX3, riconosce diverse molecole su funghi, batteri G- e G+ e sui virus.

PCR, SAP e PTX3 attivano tutte il complemento legandosi a C1q e iniziando la via classica!

The proteins that bind phosphocholine (in bacterial and fungal  polysaccharides and of most biological 
cell membranes) are CRP- like proteins that bind carbohydrate moieties are SAP-like proteins



They are arranged in a pentagonal or rarely 
hexagonal cyclic symmetry 

Pentraxin family signature: HxCxS/TWxS

x : - amino acid



Ruolo delle pentraxine nella risposta infiammatoria

Le concentrazioni plasmatiche di PCR sono molto basse negli individui sani,
ma possono aumentare fino a 1000 volte durante le infezioni e in risposta ad
altri stimoli infiammatori.
Gli aumenti di PCR sono il risultato di un aumento della sintesi a livello epatico
attivata dalle citochine IL-6 a IL-1 prodotte dai fagociti nell’ambito
dell’immunità innata.
IL-1 e IL-6 inducono la sintesi a livello epatico e l’aumento di livelli plasmatici
di SAP e di altre proteine non strettamente legate alle pentraxine, che nel loro
insieme sono chiamate proteine di fase acuta.
PTX3 è prodotta da molti tipo cellulari, incluse cellule dendritiche, cellule
endoteliali e macrofagi, in risposta ai ligandi del TLR e alle citochine
proinfiammatorie, ma non è una proteina della fase acuta.
Viene anche accumulata nei granuli dei neutrofili e rilasciata quando i neutrofili
muoiono. Essa riconosce anche le cellule apoptotiche e alcuni
microorganismi.



Cosa sono le chemochine?

• Una famiglia di citochine chemoattrattanti, indotte da vari stimoli
patogenici, citochine, GF, ecc,

• Piccole proteine, divise in 4 gruppi: C, CC, CXC, CX3C,

• Orchestrano il movimento cellulare: per esempio il
traffico delle cellule staminali emopoietiche, il
reclutamento dei leucociti durante la risposta
infiammatoria, etc.

• Ogni recettore può rispondere a più di una chemochina, molte
chemochine possono usare più di un recettore, e ogni cellula può
esprimere molte chemochine e diversi recettori,

Il profilo dell’espressione recettoriale è determinato dalla linea
cellulare e dallo stadio di differenziazione della cellula, così come da GF,
Ormoni, altre citochine infiammatorie, ecc.







Leukocytes Polarize in Gradients 
of Chemoattractants, then Crawl 
to the Source

Resting
Leukocyte

Lamellipod

Uropod

Crawling 
Leukocyte



• Una delle funzioni più importanti delle chemochine è quella di indurre e regolare
la migrazione dei leucociti nelle varie fasi della flogosi così come dirigere il
normale traffico di queste cellule nell'ambito dei tessuti linfoidi.

• Le chemochine influenzano il movimento cellulare attraverso gradienti
chemotattici, la produzione di molecole di adesione e l'attivazione di funzioni
cellulari.

• Possono inoltre esercitare funzioni al di fuori del sistema immune, come ad
esempio la differenziazione cellulare dei tessuti



Chemokines in Inflammation

The large number of chemokines and chemokine receptors allows for a significant 
amount of homing specificity to be imparted by these molecules

Examples:  (PARTIAL LIST)

Cell type Chemokine Receptors Ligands

Neutrophils CXCR1, CXCR2 IL-8, GCP-2, Gro-a

Eosinophils CCR1, CCR3 Eotaxin, MIP-1a, MCP-3

Monocytes CCR1, CCR2, CCR5 MCP-1, 2, 3, 5, RANTES, MIP-1a

Naïve T CCR7, CXCR4 SLC, SDF-1

Naïve B CXCR5, CXCR4, CCR7 BLC, SDF-1, SLC

Th1 effector CCR2, CCR5, CXCR3 MIP-1a, MCP1, RANTES, IP10

Th2 effector CCR3, CCR4, CCR8 Eotaxin, MDC, TARC, I309

CD8 effector CCR2, CCR5, CXCR3 MCP1, MIP1a, RANTES, IP10

Immature DC CCR1,2,3,4,5,6 MCP-1, 2, 3, 5, RANTES, MIP-1a
(see Zlotnik and Yoshie, Immunity 12, 121 (2000) for standardized chemokine nomenclature)





Circolazione leucocitaria e migrazione nei tessuti:
Molecole di adesione e chemochine



Scopo della migrazione dei leucociti:

• Rilascio di PMN e monociti dalla 
circolazione ai siti di infezione o danno

• Rilascio di linfociti dai siti di maturazione 
(organi primari) agli organi linfoidi 
secondari in cui i linfociti riconoscono 
l’antigene, proliferano e differenziano

• Rilascio di linfociti effettori dagli organi 
linfoidi secondari ai siti di infezione

MIGRAZIONE DEI LEUCOCITI
Un adeguato direzionamento dei leucociti ai tessuti è un aspetto critico per una efficace risposta immunitaria!



Biological activities of chemokines:

• Inflammatory cells recruitment. General rule: CC family attracts 
monocytes and  lymphocytes; CXC family attracts granulocytes and 
lymphocytes (CCL2-monocytes, CCL11-eosinophils, CCL5-T effettor 
lymphocytes; CXCL1, CXCL2, IL-8, CXCL3-neutrophils; CXCL9, CXCL10, 
CXCL11-T helper 1)

• Recruitment in peripheral lymphoid tissues (CXCL13, B lymphocytes in the 
spleen; XCL1, T cell precursors in the thymus; CCL19, CCL21-T naive 
lymphoocytes and DCs in lymph nodes; SDF-1, precursors in the bone 
marrow)

• Development and organization of secondary lymphoid tissues (produced in 
response to  lymphotoxins)

• Angiogenesis and wound repair (CXC family, receptors expressed on 
fibroblasts  and endothelial cell surface as CXCR2)

• Embriogenesis (CXCR4 regulates heart and cerbellum development)

• Chemokine receptors are desensitized and internalized after binding



Da CCL1
a CCL27

Da CXCL1
A CXCL17

Prodotte da 
leucociti e da 
altre cellule in 
cui la 
secrezione è 
indotta da 
PRR-PAMP



CHEMOKINES ARE RELEASED BY CELLS OF INNATE IMMUNITY IN 
RESPONSE TO SIGNALLING OF PATTERN RECOGNITION 

RECEPTORS (PRR)

• Activation of innate sensors in 
macrophages and dendritic cells 
triggers changes in gene expression 
that have far-reaching effects on the 
immune response.

• These changes result in the 
expression/down-regulation  of 
adhesion molecules, chemokines and 
chemokine receptors allowing migration 
and also immune cell recruitment.

CCR7 CCL19 and CCL21 by HEV



Chemokines released by macrophages and dendritic cells 
recruit effector cells to sites of infection



Azione biologica delle chemochine:

1. Nelle reazioni infiammatorie
• Aumentano l’adesione dei leucociti all’endotelio
• Indirizzano la migrazione attraverso i vasi sanguigni

1. Sono coinvolte nello sviluppo degli organi linfoidi e regolano il traffico dei 
linfociti e di altri leucociti attraverso diverse regioni degli organi linfoidi 
secondari

2. Sono necessarie per la migrazione delle DC dai siti di infezione ai linfonodi 
drenanti 



RECLUTAMENTO DEI LEUCOCITI NEI TESSUTI: MIGRAZIONE E 
RICIRCOLAZIONE 

DELLE CELLULE DEL DEL SISTEMA IMMUNITARIO



La migrazione di un leucocita dal sangue ad un determinato tessuto o
verso un sito di infezione o di danno tissutale viene definita HOMING
leucocitario mentre il movimento dei leucociti dal sangue ai tessuti viene
definito MIGRAZIONE o RECLUTAMENTO.
La capacità dei linfociti di migrare ripetutamente in organi linfoidi
secondari , risiedervi in via transitoria e tornare al sangue viene definita
RICIRCOLAZIONE.

Una delle caratteristiche peculiari del SI è il movimento costante e
strettamente regolato delle sue componenti cellulari che possono passare
dal sangue ai tessuti e spesso ritornare in circolo.
Questo movimento assolve a 3 funzioni principali:

1. Indirizzamento delle cellule mieloidi (neutrofili e monociti) dal sangue ai focolai
tissutali di infezione

2. Indirizzamento dei linfociti dai siti di maturazione (timo e midollo osseo) agli organi
linfoidi secondari

3. Indirizzamento dei linfociti effettori dagli organi linfoidi secondari (sede di
attivazione) ai siti di infezione







Molecole di adesione espresse  dai leucociti e dalle cellule 
endoteliali coinvolte nel reclutamento leucocitario

L’adesione dei leucociti circolanti all’endotelio vascolare è mediato da 
2 classi di molecole:

• SELECTINE

• INTEGRINE

e dai loro ligandi.

L’espressione di queste molecole varia tra le diverse popolazioni 
leucocitarie e nei vasi sanguigni presenti nei diversi distretti anatomici.



Selectine: molecole di adesione che legano carboidrati sulla membrana plasmatica; mediano lo 
step iniziale a bassa affinità di adesione  all’endotelio delle venule post-capillari. Il dominio 
extracellulare è simile alle lectine di tipo C.
Integrine: molecole di superficie che mediano l’adesione cellula-cellula o cellula-matrice 
extracellulare. Sono tutti eterodimeri (catena α e catena β). Oltre alla funzione di molecole di 
adesione, sono anche in grado di trasdurre il segnale.

Stoccate nei granuli
citoplasm. delle cellule
endoteliali ed espresse sulla
superficie nell’arco di 1-2 ore
, dopo stimolazione con
citochine o dal rilascio di
istamina o trombina

I leucociti esprimono 
molecole che legano la E 
la la P-selectina 

Cruciale per indirizzare i ln T e B ai ln attreverso HEV



Le integrine sono proteine di membrana responsabili dell’adesione 
intercellulare o delle cellule alla matrice extracellulare.
Sono costituite da eterodimeri tra una catena a e una b

attivato

Ligandi di LFA-1:
ICAM-1
ICAM-2
ICAM-3



Selectins, integrins, addressins, CAMs

Cell-adhesion 
molecules (CAM) 
control interactions 
between leukocytes 
and endothelial cells 
during an 
inflammatory 
response.



Le integrine aumentano rapidamente la loro affinità in risposta a segnali attivati 
dal legame delle chemochine ai rispettivi recettori

Le chemochine prodotte nel 
tessuto si legano ai proteoglicani
Eparan solfato sulle cellule 
endoteliali 

Inside-out signaling

Le integrine sono espresse 
sui leuciti circolanti in uno 
stato di bassa affinità.
Quando un leucocita entra 
in contatto con le cellule 
endoteliali attivate, le 
chemochine presenti sulla 
superficie vengono 
riconosciute da specifici 
recettori.



Interazione leucociti-endotelio e reclutamento dei leucociti nei 
tessuti

• Il reclutamento dal sangue ai tessuti necessita l’adesione ed il passaggio dei 
leucociti all’endotelio delle venule postcapillari ed il passaggio nella regione 
extravascolare.

• Questo processo avviene attraverso tappe sequenziali orchestrate da 
specifiche molecole di adesione e chemochine



Ruolo delle molecole di adesione nella migrazione leucocitaria

Abbas 9th ed 2018
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Neutrophils make up the first wave of cells that cross 
the blood vessel wall to enter an inflamed tissue



LEUKOCYTE  ROLLING



Lymphocyte homing



MIGRAZIONE E RICIRCOLAZIONE DEI LINFOCITI T

• LINFOCITI T NAIVE (ricircolazione linfocitaria tra sangue e organi 
linfoidi secondari; homing e HEV). 

• LINFOCITI T EFFETTORI (verso i siti di infiammazione)

• LINFOCITI T DI MEMORIA


