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Il sistema immunitario innato

Il network del sistema immune innato comprende:

— Cellule dendritiche, macrofagi (PMN), linfociti B
— Linfociti natural killer (NK) e cellule T regolatrici
— Cellule con recettore v

— Cellule epiteliali

— Citochine (IFN — o, B ecc.) e chemochine
— Complemento

— Collectine (surfactante polmonare A e D)
— Mannose Binding lectin (MBL)

— Defensine e lactoferrina

— altri




Immunita innata vs adattativa

adattativa

Ritardo di risposta NO, risposta immediata S|, risposta in alcuni giorni

Elevata, dipendente da un
alto numero di T cell
receptors e B cell receptors

Diversita







| patogeni possiedono strutture caratteristiche,
non presenti negli umani (PAMP)

Agenti infettivi: batteri, virus, funghi, plasmodi ecc.
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Il meningococco ha numerosi
pili aggregati (“a mazzi”) che
facilitano I'adesione

A

Chen A. Et al., Front. Microbiol., 2011
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Distinguiamo self e non-
self mediante i recettori
dei linfociti T e

E necessario

un recettore

per ciascun
patogeno




Che cos'e il T cell

recep‘l'or'? (recettore del
linfocita T o TCR)

° E' un recettore
transmembrana

° Sta sulla superficie dei T

¥

frata .
del Il H LA Transcription factors

° Riconosce gli antigeni
presentati all'interno




Come possiamo avere recettori
per qualunque antigene ?
v 12 L7

[vi v2 v3 va 1 |\ [ 71727374 . |

50O zone Va (Variable) 100 ba (Diversity) B0 zone Ja (Joint)
20 zone VB (Variable) 35 DB (Diversity) 13 zone J B (Joint)

VDJ




Come possiamo avere recettori
per qualunque antigene ?

AV

[vi v2 v3 v4

\

D 1
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|\ [ 71727374 . |

Step 1:
Step 2:

Step 3:

[

Vengono casualmente eliminati segmenti D;
Si forma un legame DJ (ad un J casuale)

Vengono casualmente eliminati segmenti V e

i J non legati;
Si forma il VDJ completo

VDJ




Come possiamo avere recettori
per‘ qualunque antigene ?
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Nel TCR con 70 V, oltre 100 D, 33 J abbiamo

una probabilita di combinazioni di oltre 10°
(un miliardo)
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5 La formazione del TCR
(ricombinazione VDJ)
avviene per caso

La probabilita che si formi
un TCR specifico per un
virus (es.CMV) ¢ la stessa
che si formi un TCR
specifico per un batterio o
per un antigene self (es.
tiroide)



linfocita T stimola il linfocita B a:

1) produrre anticorpi
2) moltiplicarsi

3) produrre celluleB di o - .
memoria

Il suo ruolo e
fondamentale nella
difesa contro batteri,
capsulati e non capsulati




Come ci difendiamo dall'infezione meningococcica?
1. con lI'immunita innata

2. con anticorpi presenti nel siero

Georg Jochman
Berlino 1905

Simon Flexner,
USA, epidemia del 1911-1912

Simon Flexner, M D in hls Iabnrato
Source: hitp:hwa. amphllsoc orgJ'Ilbra ry!mole/fiflexner.htm;
accessed August 21, 2008.



Quanto dura la protezione
indotta dal vaccino?




Quanto durano gli anticorpi?

Soggetti
non protetti
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Dosaggio anticorpale
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Snape MD et al., PIDJ 2005; 24:128-131
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Esiste Ia.memoria immunologica al MenC? La memoria
- E::Bg::: :: rc:elli;(;ccaridico (MenPS) immun0|ogica é
18 e . o
<13 / ——— " — presente-
g ya—a La risposta booster si
: vt verifica nel tempo
) -
’ 0 ‘2‘4 ‘6‘8 ‘10‘12‘14‘16‘18‘20‘22‘24‘26‘28 prEVIStO (5-8 gg)
PRSP * | Larisposta al MenPS mima
) : snape MD, cIp 2006; 43: 138794 | |'Infezione naturale
La
meningite/sepsi
meningococcica

non ci consente
di aspettare 5
giorni Il




Dobbiamo
programmare un
richi ?




Prevalence of Serum Bactericidal Antibody to Serogroup C Neisseria
meningitidis in England a Decade after Vaccine Introduction

Ishola D. et al., Clinical and Vaccine Immunology, 2012, 19(8): 1126-30

Mﬂlﬂllghlﬂlﬂ incidenceof sern:;gmUp C disease is currently very Dobbiamo

low (11), and modeling studies suggest that indirect protection is programmare un
likely to persist for some time (6), the proportion of the childhood . .

population without individual protection is increasing each year. richiamo?

There is therefore a clear need to consider introducing a booster

dose in older childhood. This study suggests that this dose should

be given at age 5 years or above. Further evidence from clinical

trials of MCC booster doses given to children 6 to 12 years of age

showed that although responses were good across all age groups,

there was an age-dependent trend whereby the best boost re- |
sponses occurred among the 12-year-olds (18). The responsem =




Although the incidence of serogroup C disease is currently very
low (11), and modeling studies suggest that indirect protection is

likely to persist for some time (6)
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Campbell H. et al., CLIN. VACC. IMMUNOL., May 2010, p. 840-847



@ Predicted VE 0O Observed VE

100%

—

80%

60%

" I T
40% i I

Vaccine Efficacy

20%

0%

There is therefore a clear need to consider introducing a booster
dose in older childhood. This study suggests that this dose should

be given at age 5 years or above.
population without individual protection 1s increasing each year.

Campbell H. et al., CLIN. VACC. IMMUNOL., May 2010, p. 840-847
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