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Prefazione

Nel ventesimo secolo, l’immunologia è stata spesso considerata una sorta di 
saga epica, una successione di eleganti esperimenti, strabilianti scoperte e 
intrepidi studiosi. Il merito dell’approccio consisteva nella sua semplicità, 
come nella ricostruzione della storia usando i dati di monarchie, ministeri, 
conflitti e conquiste. L’immunologia è stata inoltre foriera di brio e perso-
nalità in un’era in cui la conoscenza era difficile da conquistare, incomple-
ta e solo lontanamente correlata alla condizione umana. Tale situazione è 
chiaramente cambiata come conseguenza diretta delle innovazioni tecniche 
iniziate nella parte finale del ventesimo secolo.

Oggi, le nuove informazioni letteralmente trasbordano dalle linee di ricerca 
nel web e sulla carta stampata. Gli eleganti esperimenti, le strabilianti scoper-
te e gli intrepidi studiosi sono oggi così abbondanti che da soli non possono 
più fornire un principio semplificativo per spiegare l’immunologia. In virtù 
di tutto questo fermento, gli immunologi hanno adesso una visione più coe-
rente e intellettualmente più soddisfacente del sistema immunitario e delle 
modalità con cui lavora, non sempre con successo, per proteggere l’organi-
smo dalle infezioni.

Questo testo è rivolto agli studenti che affrontano per la prima volta lo stu-
dio dell’immunologia. L’enfasi è posta sul sistema immunitario umano e su 
come i suoi successi, fallimenti e compromessi influenzino la vita di ciascuno 
di noi. I primi nove capitoli descrivono le cellule e le molecole del sistema im-
munitario e il modo in cui esse cooperano per fornire difese contro i micror-
ganismi invasori. Questa parte del testo è costruita intorno ai linfociti B e T, le 
cellule che si adattano alle infezioni e conferiscono un’immunità protettiva a 
lungo termine, ma enfatizza anche l’importanza di altre cellule – macrofagi, 
cellule dendritiche, granulociti, mastociti e cellule natural killer – che costitu-
iscono le difese di prima linea dell’immunità innata, l’infiammazione neces-
saria a stimolare le cellule B e T e molte delle armi impiegate per distruggere 
i microrganismi patogeni.

Il Capitolo 1 introduce i diversi tipi cellulari che costituiscono il sistema im-
munitario e le funzioni che svolgono. I Capitoli 2 e 3 descrivono i meccanismi 
dell’immunità innata.

I successivi sei capitoli sono dedicati all’immunità adattativa. Nei Capitoli 4 e 
5 è descritto il modo in cui i linfociti B e T rilevano un’infezione: sono trattati 
gli anticorpi, i recettori delle cellule B e T e il complesso maggiore di istocom-
patibilità (MHC). Nei Capitoli 6 e 7 sono descritti e confrontati lo sviluppo 
dei linfociti B e quello dei linfociti T, con la trattazione dei riarrangiamenti 
genici che generano i recettori per gli antigeni e dei processi di selezione che 
eliminano i linfociti con potenziale autoimmune. Nei Capitoli 8 e 9 sono de-
scritti i meccanismi effettori messi in atto dai linfociti vergini in risposta alle 
infezioni. Sono trattati in dettaglio l’attivazione dei linfociti T vergini a opera 
delle cellule dendritiche, la generazione delle risposte immunitarie negli or-
gani linfoidi secondari, il differenziamento dei linfociti T attivati in varie sot-
topopolazioni di effettori e la produzione di anticorpi a opera dei linfociti B.
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Nel Capitolo 10 sono descritte le risposte immunitarie nei tessuti mucosi e 
sono evidenziate le differenze rispetto alle risposte immunitarie sistemiche.

Il Capitolo 11 combina due argomenti correlati, la memoria immunologica e 
la vaccinazione, che erano trattati separatamente nella precedente edizione.

Il Capitolo 12, ricchissimo di nuovi contenuti, tratta le varie popolazioni lin-
focitarie che combinano caratteristiche dell’immunità innata e adattativa, 
come risultato della coevoluzione dei due tipi di immunità avvenuta negli 
ultimi 400 milioni di anni nei vertebrati.

Il Capitolo 13 è suddiviso in tre parti: la prima parte descrive le strategie che 
consentono ai patogeni di eludere la risposta immunitaria; la seconda parte 
tratta i difetti genetici ereditari responsabili di vari tipi di immunodeficienze 
nell’uomo; la terza parte è dedicata al virus dell’immunodeficienza umana 
(HIV).

Nel Capitolo 14 sono trattati i quattro tipi di reazioni di ipersensibilità e le 
risposte IgE-mediate alle infestazioni da parassiti pluricellulari, principal-
mente elminti. Il Capitolo 15 riguarda i trapianti di tessuti e organi e le rea-
zioni di rigetto e il Capitolo 16 l’autoimmunità, ricollegandosi al Capitolo 14 
in quanto varie forme di rigetto di trapianti e diverse malattie autoimmuni 
rappresentano buoni esempi di reazioni di ipersensibilità. Infine, il Capitolo 
17 è dedicato al cancro e alle sue relazioni con il sistema immunitario.

Supporti per i docenti

I docenti che utilizzano il testo a scopo didattico possono scaricare dal sito www.edises.it, 
previa registrazione all’area docenti, le immagini del libro in formato PowerPoint. 

http://www.edises.it/


Prefazione all’edizione italiana

La nuova era della medicina moderna ha avuto inizio circa 100 anni fa per 
opera di Robert Koch e Louis Pasteur, i quali dimostrarono che diverse ma-
lattie infettive erano causate da specifici microrganismi.

Il primo grande successo della medicina moderna nella lotta alle malattie in-
fettive fu la scoperta da parte di E. A. von Behring e S. Kitasato dell’anticorpo 
contro la tossina difterica; con ciò veniva, infatti, definita la base biochimica 
del concetto di immunità, cioè di “immune alla malattia”.

Il concetto di allergia, stabilito da Prausnitz e Küstner, ha definito, inoltre, 
come la risposta immunitaria, mediata dall’interazione di un antigene con 
lo specifico anticorpo, possa essere talvolta capace di causare effetti dannosi 
nell’ospite. Il fatto che la stessa reazione immunitaria sia in grado di mediare 
due diversi meccanismi, immunità o allergia, è stato chiarito nel 1968 con 
la scoperta delle IgE; l’anticorpo IgG esplica la sua funzione nell’immunità, 
mentre l’IgE è coinvolto nelle reazioni allergiche.

Il rapido progresso della biologia molecolare negli ultimi decenni ha contri-
buito fortemente allo sviluppo dell’immunologia sperimentale ed applicata, 
basti ricordare gli anticorpi monoclonali utilizzati nella diagnostica e nelle 
terapie innovative.

L’immunologia trova ampie applicazioni in molti settori delle scienze bio-
mediche, per cui può essere ulteriormente divisa in diversi settori di studio 
e di applicazione come: l’immunologia dello sviluppo, la diagnostica immu-
nologica, l’immunologia della riproduzione, l’immunologia dell’evoluzione, 
l’immunoterapia, l’immunofarmacologia, etc.

La pluralità e la peculiarità del sapere immunologico risiedono nell’immu-
nologo; egli non è solo un ricercatore che studia il sistema immunitario dei 
vertebrati, incluso quello umano, ma è anche un medico che cura i pazienti 
affetti da patologie del sistema immunitario.

Il libro di testo che viene qui presentato in edizione italiana, quarta edizione 
in lingua inglese, rappresenta un punto di riferimento nella trattazione dei 
principi di base dell’immunologia e delle sue applicazioni in ricerca ed in cli-
nica. La presentazione degli argomenti, chiara e consequenziale, affascina il 
lettore e lo incuriosisce. Ogni capitolo è completato da una serie di quesiti, 
alcuni con implicazioni pratiche, che aiutano il lettore a verificare il suo gra-
do di apprendimento.

 SILVESTRO FORMISANO

 PROFESSORE EMERITO
 Università degli Studi di Salerno
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Le cellule caliciformi 
secernono il muco che 
protegge le superfici 
epiteliali dalle invasioni 
microbiche.



Capitolo 2

Immunità innata: 
la risposta immediata 
all’infezione

Il nostro organismo è continuamente esposto all’attacco dei microrganismi, 
anche se ce ne rendiamo conto solo quando ci ammaliamo. Fortunatamente, 
la maggior parte dei microrganismi con cui veniamo in contatto viene neu-
tralizzata dalle barriere presenti sulla superficie del corpo. Per prevenire e 
controllare le malattie infettive, il sistema immunitario ha tre linee di difesa, 
che agiscono in tempi diversi durante il progredire di un processo infetti-
vo. Questo capitolo esamina la prima linea di difesa: i meccanismi dell’im-
munità innata, che sono sempre presenti e funzionano fin dalle primissi-
me fasi dell’infezione. La seconda linea di difesa comprende i meccanismi 
dell’immunità innata che vengono mobilitati una volta che le cellule del si-
stema immunitario hanno riconosciuto la presenza dell’infezione ed attivato  
l’espressione di geni e la sintesi proteica necessari per dare origine alla ri-
sposta. Questi meccanismi indotti dell’immunità innata, che richiedono da 
qualche ora fino a quattro giorni per diventare pienamente funzionanti, sono 
l’argomento del Capitolo 3. La terza linea di difesa, la risposta immunitaria 
adattativa, è riservata a quel numero ridotto di infezioni che l’immunità in-
nata non è in grado di controllare. Pur essendo lenta nell’attivarsi, la risposta 
immunitaria adattativa è più potente della risposta innata e ha anche il van-
taggio di fornire un’immunità duratura nel tempo nei confronti di successive 
infezioni da parte di quel patogeno. I meccanismi dell’immunità adattativa 
sono trattati nei Capitoli 4-11.

2-1 Le barriere fisiche colonizzate da microrganismi 
commensali svolgono un effetto protettivo verso le 
infezioni da patogeni

Le superfici del nostro corpo che vengono a contatto con l’esterno sono la 
cute e gli epiteli delle mucose che rivestono i tratti gastrointestinale, respi-
ratorio e urogenitale. Questi tessuti epiteliali forniscono un’efficace barriera 
fisico-chimica che impedisce ai patogeni presenti nell’ambiente esterno di 
introdursi nei tessuti e negli organi (Figura 2.1). L’ingresso dei patogeni viene 
anche ostacolato dalla numerosa comunità di microrganismi commensali, 
che negli individui sani colonizzano la cute e le superfici delle mucose (vedi 
Sezione 1-1). Per moltiplicarsi e dare così origine ad un’infezione, qualun-
que patogeno deve competere con successo per i nutrienti e lo spazio con i 
microrganismi commensali residenti. Non tutti i patogeni sono competitivi; 
per esempio, le infezioni da Clostridium difficile possono svilupparsi solo in 
individui in cattive condizioni di salute in cui uno o più trattamenti antibio-
tici hanno decimato le popolazioni di batteri commensali (vedi Figura 1.2).

Prima della nascita, i mammiferi non hanno microrganismi commensali. Dal 
momento della nascita e del contatto con la vagina della madre, la cute e le 
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superfici delle mucose del neonato iniziano ad essere popolate da commen-
sali provenienti da membri della famiglia, amici e animali domestici. Rispet-
to alla cute, le superfici delle mucose presentano un habitat molto più ampio 
e più ricco per i microrganismi commensali; un habitat particolarmente fa-
vorevole è quello intestinale, perché fornisce un’abbondante e sicura fonte 
di nutrimento. Nel nostro intestino si trovano più di 1000 specie batteriche 
diverse e il numero totale di batteri è dieci volte superiore a quello delle cel-
lule del nostro corpo. Molti batteri commensali, per il fatto di essersi evolu-
ti insieme ai mammiferi placentati in un arco di più di 100 milioni di anni, 
hanno sviluppato rapporti simbiotici con i loro ospiti, con un miglioramento 
reciproco di nutrizione, metabolismo e condizioni generali di salute. Il bene-
ficio di avere e mantenere un’interazione con i microrganismi commensali è 
ben evidenziato dalla scarsa salute dei topi di laboratorio che vengono fatti 
nascere in un ambiente completamente privo di microrganismi. La popola-
zione di microrganismi commensali, nota come microbiota, è considerata 
sempre più importante e fondamentale per la salute del nostro corpo. Alla 
nascita il sistema immunitario è relativamente poco sviluppato e il suo suc-
cessivo sviluppo è influenzato e forgiato dall’acquisizione del microbiota.

2-2 I patogeni intracellulari richiedono tipi di risposte 
immunitarie diversi da quelli richiesti dai patogeni 
extracellulari 

I patogeni sono una vasta gamma di organismi che, con metodiche diverse, 
sfruttano il corpo umano. Una differenza fondamentale, che fa sì che vi sia 
una risposta immunitaria più appropriata possibile, è tra i patogeni che vivo-
no e si replicano nello spazio tra le cellule umane e determinano infezioni ex-
tracellulari e patogeni che si replicano all’interno delle cellule e determinano 
infezioni intracellulari (Figura 2.2). I patogeni extracellulari, ma non quelli 
intracellulari, sono accessibili alle molecole solubili secrete dal sistema im-
munitario. La strategia utilizzata per attaccare i patogeni intracellulari è quel-
la di uccidere le cellule umane infettate dal patogeno. La morte della cellula 
ospite interferisce con il ciclo vitale dei patogeni ed espone quelli rilasciati 
dalle cellule morte alle molecole solubili del sistema immunitario.

I cicli vitali di molti patogeni presentano forme extracellulari e intracellulari. 
Per esempio, le particelle del virus influenzale al momento del loro ingresso 
nel tratto respiratorio sono extracellulari e, pertanto, suscettibili all’attacco da 
parte di molecole solubili del sistema immunitario, ma non lo sono più succes-
sivamente, quando hanno infettato le cellule epiteliali che rivestono il tratto 
respiratorio. In questa fase del ciclo vitale del virus, le cellule effettrici del si-
stema immunitario, rilevando cambiamenti indotti dal virus sulla superficie 
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Figura 2.1 Diverse barriere fisico-
chimiche impediscono ai patogeni 
presenti nell’ambiente esterno di 
penetrare e di colonizzare i tessuti. 
La superficie epiteliale rappresenta 
una barriera meccanica, chimica e 
microbiologica contro le infezioni.
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delle cellule infettate, possono riconoscerle e ucciderle. Dopo la replicazione 
virale nella cellula epiteliale, le particelle virali vengono rilasciate nello spazio 
extracellulare e, pertanto, il virus diventa di nuovo un bersaglio per le molecole 
effettrici solubili.

2-3 Il complemento è un sistema di proteine 
plasmatiche che marca i patogeni per la distruzione

Immediatamente dopo l’ingresso di un agente patogeno nel nostro organi-
smo attraverso le barriere epiteliali, i meccanismi dell’immunità innata ini-
ziano a funzionare. Uno dei primi meccanismi di difesa che entrano in azio-
ne è un sistema di proteine solubili prodotte dal fegato e presenti nel sangue, 
nella linfa e nei fluidi extracellulari. Questo insieme di proteine plasmatiche 
è noto come sistema del complemento, o semplicemente complemento. Il 
complemento ricopre la superficie dei batteri e delle particelle virali extracel-
lulari, rendendoli più facilmente fagocitabili (vedi Sezione 1-10). Senza esse-
re ricoperti dal complemento, infatti, molti batteri sono resistenti alla fagoci-
tosi, specialmente quelli con una spessa capsula polisaccaridica.

Molti dei componenti del complemento sono enzimi proteolitici, o proteasi, 
che circolano in forma inattiva come zimogeni. L’infezione scatena l’attiva-
zione del complemento, che procede attraverso una serie di reazioni enzi-
matiche a cascata, in cui ogni proteasi taglia e attiva l’enzima successivo della 
cascata. Ogni proteasi è altamente specifica per il proprio substrato e gene-
ralmente il taglio viene effettuato in un solo punto. Molti di questi enzimi 
appartengono alla famiglia delle serin proteasi, che comprende anche alcuni 
enzimi digestivi, come tripsina e chimotripsina.

Il sistema del complemento è composto da più di 30 proteine e la compo-
nente 3 (C3) è senza dubbio la più importante. Ciò è dimostrato dal fatto che 
pazienti che sono privi di C3 sono altamente suscettibili alle infezioni, men-
tre soggetti che presentano un deficit a carico di altri componenti del com-
plemento mostrano una suscettibilità alle infezioni minore. Ogni volta che il 
sistema del complemento viene attivato, si ottiene sempre il taglio proteoliti-
co di C3 in due frammenti: uno più piccolo, C3a, e uno più grande, C3b. Du-
rante questo processo, alcuni dei frammenti C3b si legano covalentemente 
alla superficie dell’agente patogeno (Figura 2.3). Questo legame costituisce la 
principale funzione del sistema del complemento e viene detto fissazione del 
complemento, proprio perché il fattore C3b si lega fermamente al patogeno. 
Il fattore C3b, legato alla superficie del patogeno, lo marca per la distruzione 
mediata dai fagociti e può anche organizzare complessi proteici che danneg-
giano la membrana del patogeno. Anche il fattore solubile C3a contribuisce 
alla difesa dell’organismo fungendo da fattore chemiotattico per reclutare 
cellule effettrici, inclusi i fagociti, dal circolo sanguigno al sito di infezione.

Patogeni extracellulari Patogeni intracellulari

Batteri
Virus

Funghi Parassiti
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nucleo

Replicazione
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Figura 2.2 I patogeni possono 
localizzarsi sia all’interno che 
all’esterno delle cellule umane. Al 
momento dell’ingresso nel corpo umano, 
tutte le quattro classi di patogeni – 
batteri, virus, funghi e parassiti – si 
trovano negli spazi extracellulari del 
tessuto infettato (pannello di sinistra). 
Per potersi replicare, i virus e alcuni 
batteri devono entrare nelle cellule 
umane (pannello di destra). 
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Figura 2.3 L’attivazione del 
complemento provoca l’attacco 
covalente di C3b sulla superficie di 
un agente patogeno. L’evento chiave 
nell’attivazione del complemento è il 
taglio proteolitico del fattore C3. Questo 
taglio produce un frammento più grande 
C3b e un frammento più piccolo C3a. C3b 
è molto reattivo e si lega covalentemente 
(si fissa) alla superficie del patogeno, 
marcandolo come pericoloso. Il 
frammento C3a recluta cellule fagocitiche 
nel luogo dell’infezione.
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Una caratteristica peculiare di C3 è la presenza di un legame tioestereo ad 
alta energia nella glicoproteina. C3 è presente in circolo nella forma inattiva, 
in cui il legame tioestereo è sequestrato e stabilizzato all’interno di una tasca 
idrofobica della proteina. Quando C3 viene tagliato in C3a e C3b, il legame 
tioestereo è esposto all’attacco nucleofilo da parte delle molecole di acqua 
o da parte dei gruppi amminici e idrossilici delle proteine e dei polisaccaridi 
presenti sulla superficie del patogeno. Questo comporta che alcune delle mo-
lecole di C3b si leghino covalentemente al patogeno (Figura 2.4). I legami tioe-
sterei della maggior parte delle molecole di C3b vengono attaccati dall’acqua, 
così che gran parte di C3b resta in soluzione in forma inattiva.

Sono note tre vie di attivazione del sistema del complemento che, sebbe-
ne differiscano nel modo con cui vengono innescate e nelle prime reazioni, 
portano tutte all’attivazione di C3, alla deposizione di C3b sulla superficie 
dell’agente patogeno e al reclutamento di meccanismi effettori simili per la 
distruzione del patogeno (Figura 2.5). La prima via che viene attivata in segui-
to a un’infezione è la via alternativa di attivazione del complemento. La se-
conda via, la via lectinica di attivazione del complemento, è anch’essa parte 
dell’immunità innata, ma viene innescata dall’infezione e richiede del tempo 
perché sia efficace. La terza via, la via classica di attivazione del complemen-
to, fa parte sia dell’immunità innata che di quella adattativa e richiede il le-
game con un anticorpo o con una proteina dell’immunità innata, la proteina 
C reattiva, sulla superficie del patogeno. I nomi delle tre vie di attivazione del 
complemento riflettono l’ordine della loro scoperta: fu scoperta prima la via 
classica, poi quella alternativa e infine la via lectinica. Il nome ‘complemen-
to’ fu coniato perché le funzioni effettrici assolte da queste proteine comple-
mentavano le funzioni degli anticorpi di legame e di distruzione dei patogeni.

2-4 Nelle prime fasi di un’infezione, l’attivazione del 
complemento si realizza attraverso la via alternativa

Descriveremo prima la via alternativa di attivazione del complemento, che 
costituisce una delle prime risposte dell’immunità innata, soprattutto in caso 
di infezione batterica. C3 viene sintetizzato nel fegato e rilasciato nel circolo 
sanguigno in una conformazione inattiva in cui il legame tioestereo è seque-
strato all’interno di una tasca idrofobica della proteina. Lentamente e sen-
za subire taglio proteolitico, C3 spontaneamente cambia conformazione ed 
espone il legame tioestereo. Questo, a contatto con l’ambiente acquoso del 
sangue, diventa attivo e velocemente forma un legame covalente che lega C3 
ad un’altra molecola che possiede un gruppo amminico o idrossilico. Questo 
processo normalmente avviene con il coinvolgimento di una molecola di ac-
qua, elemento molto abbondante nel plasma, e porta alla formazione di una 
forma di C3 detta iC3 o C3(H2O). L’idrolisi è il primo gradino nell’attivazione 
del complemento attraverso la via alternativa.
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Figura 2.4 Il taglio di C3 
espone un legame tioestereo 
altamente reattivo che lega C3b 
covalentemente alla superficie del 
patogeno. Il fattore C3 circolante è 
una serin proteasi inattiva costituita da 
una catena  e una catena . La catena 
 contiene un legame tioestereo situato 

all’interno di una tasca idrofobica che 
lo protegge dall’idrolisi. Nei primi due 
pannelli il legame tioestereo è indicato 
dalle lettere S, C e O. La molecola di C3 
viene attivata dal taglio della catena , 
che dà origine ai frammenti C3a e C3b. 
Questo espone il legame tioestereo di 
C3b a un ambiente idrofilico. Il legame 
tioestereo della maggior parte dei 
frammenti C3b va incontro a idrolisi 
spontanea, come mostrato nel pannello 
in alto a destra. Una piccola parte, 
invece, reagisce con i gruppi idrossilici 
e amminici di molecole presenti sulla 
superficie del patogeno, fissando così C3b 
sulla superficie del microrganismo, come 
mostrato nel pannello in basso a destra.
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Il processo di idrolisi di C3 a iC3 è favorito dal microambiente che si crea in 
prossimità dei patogeni, in modo particolare dei batteri. La reazione di idrolisi 
spontanea è facilitata anche dall’alta concentrazione di C3 nel sangue (circa 
1,2 mg/ml). Il fattore iC3 si lega al fattore B inattivo del complemento, renden-
dolo suscettibile al taglio proteolitico da parte del fattore D. Questa reazione 
produce un frammento piccolo Ba, che viene rilasciato, e un frammento più 
grande Bb, che presenta attività proteasica e resta legato a iC3. Il complesso 
iC3Bb è una proteasi che si lega a molecole intatte di C3 e, attraverso l’attività 
proteasica, le taglia efficacemente producendo i frammenti C3a e C3b, con la 
conseguente esposizione del legame tioestereo e il successivo legame cova-
lente di alcune molecole di C3b alla superficie del batterio (Figura 2.6).
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ATTIVAZIONE DEL COMPLEMENTO

Figura 2.5 Le tre vie di attivazione 
del complemento. La via alternativa 
è attivata da variazioni fisico-chimiche 
del microambiente sulla superficie del 
patogeno e agisce nelle fasi precoci 
dell’infezione. La via lectinica viene 
iniziata dalla lectina legante il mannosio 
plasmatica, che si lega ai carboidrati 
presenti sulla superficie dei batteri e 
di altri patogeni. La via lectinica viene 
indotta dall’infezione e contribuisce 
all’immunità innata. La via classica è 
iniziata nella risposta immunitaria innata 
dal legame della proteina C reattiva sulla 
superficie dei batteri e nella risposta 
adattativa dal legame degli anticorpi alla 
superficie del patogeno.

Formazione e meccanismo d’azione della C3 convertasi solubile iC3Bb che innesca la via alternativa
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Figura 2.6 Formazione e meccanismo d’azione della C3 convertasi solubile che dà inizio alla via alternativa di 
attivazione del complemento. Nel plasma, il legame tioestereo di C3, in prossimità della superficie dei batteri, subisce 
un’idrolisi spontanea. Questo attiva C3, che si lega al fattore B. Il taglio del fattore B da parte della serin proteasi fattore 
D produce una C3 convertasi solubile, detta iC3Bb, che attiva altre molecole di C3 tagliandole in C3a e C3b. Alcune delle 
molecole di C3b si legano covalentemente alla superficie del patogeno.
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Le proteasi che tagliano e attivano C3 sono dette C3 convertasi: il complesso 
iC3Bb è, ad esempio, una C3 convertasi solubile. Come iC3, il fattore C3b le-
gato alla superficie dei patogeni lega il fattore B e facilita il suo taglio da parte 
del fattore D. Questa reazione porta al rilascio di Ba e alla formazione di un 
complesso C3bBb sulla superficie microbica. C3bBb è una C3 convertasi mol-
to potente, detta C3 convertasi alternativa, che agisce direttamente sulla su-
perficie del patogeno (Figura 2.7). C3bBb si lega a C3 e lo scinde in C3a e C3b, 
con l’attivazione del legame tioestereo. Poiché questa convertasi è legata alla 
superficie del batterio e non può diffondere, come avviene per iC3Bb, la mag-
gior parte dei frammenti C3b che produce si fissa sulla superficie del pato-
geno. Una volta assemblate alcune molecole di C3 convertasi, esse saranno 
in grado di tagliare altro C3 e di fissare altro C3b sulla superficie microbica, 
stimolando così la formazione di altra convertasi. Questo feedback positivo, 
nel quale il prodotto della reazione enzimatica C3b stimola la sintesi dell’en-
zima, rappresenta l’amplificazione della reazione di taglio di C3. In seguito 
alla iniziale deposizione di poche molecole di C3b sulla sua superficie, in bre-
ve tempo il batterio diviene completamente ricoperto di C3b (Figura 2.8).

2-5 Proteine regolatrici determinano l’entità e il sito di 
deposizione di C3b

Come abbiamo visto nella Sezione 2-4, la C3 convertasi alternativa, C3bBb, 
è capace di reazioni rapide e massive, poiché una molecola di C3bBb può 
catalizzare la formazione di numerose altre molecole di C3bBb. Esistono due 
grandi classi di proteine di regolazione del complemento, che controllano 
queste reazioni stabilizzando o degradando C3b sulla superficie cellulare. 
Una prima classe comprende proteine plasmatiche che interagiscono con 
C3b legato alla superficie di cellule umane e batteriche; una seconda classe 
comprende proteine di membrana localizzate sulla superficie delle cellule 
umane che prevengono la fissazione del complemento sulla loro superficie.

La proteina plasmatica properdina (fattore P) aumenta la velocità e l’entità 
di attivazione del complemento legandosi a C3bBb sulla superficie dei mi-
crorganismi e prevenendo la sua degradazione ad opera delle proteasi (Figura 

2.9, pannello superiore). L’azione della properdina è contrastata dal fattore 
H, una proteina plasmatica che si lega a C3b e catalizza il suo ulteriore ta-
glio proteolitico operato dal fattore I per formare iC3b (Figura 2.9, pannello 
centrale). Il frammento iC3b non funziona come C3 convertasi, così l’effetto 
dell’azione combinata dei fattori H e I è di ridurre il numero di molecole di C3 
convertasi presenti sulla superficie del patogeno. 

La C3 convertasi alternativa

C3b

Bb

Superficie del patogeno

Figura 2.7 La C3 convertasi della 
via alternativa è costituita dal 
complesso di C3b e Bb. In questo 
complesso, il frammento Bb del fattore B 
fornisce l’attività proteasica per tagliare 
C3, mentre il frammento C3b localizza 
l’enzima sulla superficie del patogeno.

Formazione e meccanismo d’azione della C3 convertasi della via alternativa C3bBb sulla superficie del patogeno
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Figura 2.8 Formazione e meccanismo d’azione della C3 convertasi della via alternativa, C3bBb, sulla 
superficie del patogeno. Grazie all’azione della C3 convertasi solubile, iC3Bb, i frammenti C3b si legano alla superficie 
del batterio (vedi Figura 2.6). C3b, poi, si lega al fattore B, che a sua volta viene tagliato dal fattore D per produrre C3bBb, 
la C3 convertasi della via alternativa legata alla membrana. Questo enzima taglia C3 per produrre ulteriore C3b legato 
alla superficie del patogeno e un piccolo frammento solubile C3a. Il frammento C3b può essere utilizzato per produrre 
altra C3 convertasi e amplificare la reazione di attivazione di C3 o per fornire un ligando per i recettori presenti sulla 
superficie dei fagociti. Il piccolo frammento solubile C3a richiama i fagociti nella sede di fissazione del complemento.
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delle defensine nella popolazione umana. Se confrontati con altri geni nel 
genoma umano, i geni delle defensine si evolvono più rapidamente. Questa 
instabilità, o plasticità, non è esclusiva dei geni delle defensine, ma interessa 
anche altre famiglie di geni che codificano per le proteine dell’immunità in-
nata in grado di legarsi ai patogeni.

2-11 Le pentrassine sono proteine plasmatiche 
dell’immunità innata che si legano ai microrganismi 
permettendone l’identificazione da parte delle 
cellule fagocitiche

Le pentrassine sono una famiglia di proteine cicliche multimeriche che cir-
colano nel sangue e nella linfa e si legano alla superficie di vari patogeni, mar-
candoli in modo che possano essere distrutti. Le pentrassine condividono un 
caratteristico dominio carbossi-terminale (pentraxin domain) costituito da 
200 residui aminoacidici. Vengono suddivise in due sottofamiglie: le pentras-
sine a catena corta, che sono prodotte dagli epatociti e sono rappresentate 
dalla componente P dell’amiloide sierica (o SAP), e le pentrassine a catena 
lunga, rappresentate dalla PTX3, che sono prodotte da vari tipi cellulari, quali 
le cellule mieloidi, le cellule endoteliali e quelle epiteliali, ma non dagli epa-
tociti (Figura 2.20). Le pentrassine funzionano da molecole ponte, legandosi 
da una parte ai patogeni e dall’altra a recettori presenti sulle cellule umane, 
come per esempio al CD89 dei fagociti. Attraverso il legame mediato dalla 
pentrassina tra il recettore presente sulla superficie del fagocita e il patogeno, 
il fagocita riceve uno stimolo a fagocitare e a distruggere l’agente patogeno. 
Le pentrassine svolgono, nell’ambito dell’immunità innata, un ruolo simile a 
quello svolto dagli anticorpi nell’ambito dell’immunità adattativa e si legano 
agli stessi recettori sulla superficie dei fagociti a cui si legano gli anticorpi.

Sommario del Capitolo 2

L’organismo umano ha sviluppato numerose strategie di difesa, che devono 
essere tutte superate affinché un patogeno possa provocare una infezione. 
La prima e principale difesa è costituita dalle barriere tissutali – la cute e le 
superfici mucosali – e dai loro microrganismi commensali, che impediscono 
con successo a gran parte dei batteri di penetrare nel corpo umano, dove tro-
verebbero un ambiente ricco di sostanze necessarie alla loro crescita. Ogni 
patogeno che riesce a superare un epitelio è immediatamente affrontato 
dall’esercito sempre presente dell’immunità innata. Le truppe di questo eser-
cito sono costituite in gran parte da peptidi e da proteine solubili prodotti in 
modo costitutivo e presenti sulle superfici delle mucose o nel sangue e negli 
spazi extracellulari. Le defensine, una famiglia di peptidi antimicrobici, for-
niscono un semplice, ma efficace, meccanismo di distruzione di molti, anche 
se non di tutti, tipi di patogeni. Il sistema del complemento è più complesso; 
marcando molecolarmente la superficie di ogni patogeno, esso ne permette 
la distruzione da parte dei macrofagi che risiedono nel tessuto infettato. Le 
pentrassine, legandosi simultaneamente al patogeno e a recettori presenti 

Tipo Nome Sorgente Ligandi

Componente P
dell’amiloide sierica

Pentrassina
corta

Epatociti Batteri, virus, funghi, parassiti

PTX3
Pentrassina

lunga

Monociti
Macrofagi

Cellule dendritiche
Cellule endoteliali
Cellule epiteliali

Batteri, virus, funghi

Figura 2.20 I due tipi di pentrassine. 
Le pentrassine sono delle molecole 
effettrici che, nell’ambito dell’immunità 
innata, svolgono un ruolo simile a quello 
dagli anticorpi nell’ambito dell’immunità 
adattativa.
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sulla superficie dei macrofagi, possono anch’esse portare alla distruzione 
del patogeno mediante fagocitosi. Gli inibitori delle proteasi, la cascata della 
coagulazione e il sistema delle chinine hanno la funzione di inibire la colo-
nizzazione dei tessuti da parte dei patogeni e la diffusione dell’infezione. In 
conclusione, le diverse proteine plasmatiche e le molecole sulla superficie 
cellulare permettono l’identificazione dei microbi invasori differenziandoli 
dalle cellule dell’ospite. Questi sistemi di difesa sono sempre presenti e non 
vengono potenziati da successivi contatti con lo stesso patogeno.

Domande

2-1 Quale delle seguenti affermazioni è sbagliata?
a. Le superfici delle mucose rappresentano un ambiente 

più favorevole della cute per la colonizzazione da parte 
dei microrganismi commensali

b. La superficie della cute disponibile per la colonizzazio-
ne dei microrganismi commensali è più ampia di quella 
delle superfici mucosali

c. Il numero di batteri che risiedono nel tratto intestina-
le è dieci volte superiore al numero di cellule del corpo 
umano

d. I batteri commensali normalmente vivono in simbiosi 
con il loro ospite umano

e. Nei mammiferi il feto durante la gestazione non possie-
de microrganismi commensali a livello della cute e delle 
superfici delle mucose

2-2 Tutte le seguenti descrizioni sono associate alla cute, 
tranne _________.

a. vasi sanguigni
b. una bassa densità sulla sua superficie di microrganismi 

potenzialmente patogeni 
c. tessuti linfoidi specializzati
d. vasi linfatici
e. una barriera fisica impenetrabile ai microrganismi

2-3 Quale di queste associazioni è sbagliata?
a. Citosol: patogeno intracellulare
b. Superficie di un epitelio: patogeno extracellulare
c. Nucleo: patogeno intracellulare
d. Linfa: patogeno intracellulare

2-4 Spiega perché il tipo di risposta immunitaria innata usa-
ta dall’ospite durante un’infezione dipende dalla particolare lo-
calizzazione nella quale il patogeno risiede.

2-5 Tutte le seguenti affermazioni sulle proteine del com-
plemento sono vere, ad eccezione di _________.

a. sono solubili e si legano alle superfici dei patogeni
b. partecipano solo all’immunità innata
c. sono presenti nei fluidi extracellulari, nel sangue e nella 

linfa
d. facilitano la fagocitosi dei patogeni
e. sono prodotte come zimogeni

2-6 Un(a) ______ è una forma inattiva di un enzima coinvol-
to nella cascata di reazioni enzimatiche durante l’attivazione 
del complemento.

a. regolatore dell’attivazione del complemento
b. convertasi
c. modulo delle proteine di controllo del complemento
d. zimogeno
e. opsonina

2-7 Quale dei seguenti non è un effetto dovuto all’attivazio-
ne del complemento?

a. Chemiotassi
b. Opsonizzazione
c. Vasocostrizione
d. Proteolisi
e. Permeabilizzazione delle membrane 

2-8 Tutte le seguenti proteine sono coinvolte nella via alter-
nativa di attivazione del complemento, eccetto _________.

a. fattore B
b. fattore D
c. fattore P (properdina)
d. C4
e. C5

2-9 Associa ciascun termine nella Colonna A con la rispetti-
va descrizione nella Colonna B.

Colonna A Colonna B

a. Attivazione della via 
classica del complemento

1. Attivata dalla proteina C reat-
tiva o da un anticorpo

b. C3b2Bb 2. Produce C5a e C5b

c. C3 3. Contiene un legame tioestereo 
che è suscettibile ad un attacco 
nucleofilo

d. Properdina 4. Protegge C3bBb dalla degra-
dazione mediata dalle proteasi

e. Anafilotossine 5. Inducono risposte infiamma-
torie locali e sistemiche

2-10 Il ruolo principale delle proteine di controllo del com-
plemento che operano nelle prime fasi dell’attivazione del 
complemento è:

a. regolare l’espressione delle proteine del complemento
b. garantire che i componenti del complesso di attacco alla 

membrana si assemblino nella corretta sequenza
c. facilitare la secrezione di proteine del complemento 

nella localizzazione extracellulare
d. stabilizzare le proteine del complemento, prolungando 

quindi la loro emivita nel siero
e. garantire che C3b sia depositato sulle superfici appro-

priate

2-11 Quale dei seguenti fattori non è un esempio di proteina 
di controllo del complemento?

a. Fattore accelerante la degradazione (DAF)
b. Fattore H
c. Fattore B
d. Proteina cofattore di membrana (MCP)
e. Fattore P (properdina)
f. Fattore I






