
Come il sistema
o r '

finmurumno
riconosce gli invasori

Ricorre alla ricombinazione di frammenti
genicí per creare i recettori necessari

a identificare e attaccare gli agenti patogeni

Nel seguito descrivero i due principa-
li sistemi con cui I'organismo identifica
matena.le esrraneo. Il primo è il sistema
lmmurumno mnato; con questo termine

L T.l 1957 su <Scientific Ameri-
| \ can)) venne pubblicaro un arti

I \ colo intitolato Agammaglobuli-
nemia, di cui mio.padre era uno degli
autori. In esso veniva descritta una mà-
lattia dowta a un difetto delle difese
dell'organismo contro le infezioni, una
carenza nel meccanismo immunitario
che individua gli agenti patogeni. I1 la-
voro di mio padre e di Ogden Bruton
nell'identificare per Ia prima volta una
patologia dovuta a immunodeficienza
contribuì a inaugurare un settore della
ricerca che ci ha condotti a conoscere in
dettaglio come il sistema immunitario
riconosca e distingua le molecole del-
I'organismo da quelle di un invasore,
batterio, virus o parassita che sia.

Le persone affette da agammaglobuli-
nemia non sintetizzano molecole di anti-
corpi. Queste proteine, presenti nel san-
gue e nel liquido extracellulare, normal-
mente si legano ai batteri o ai virus che
causano le infezioni e fi,rngono da se-
gnale di attacco per le rnoleCole e le cel-
Iule del sistema immunitario. La capa-
cita degli anticorpi di identificare mdle-
cole estranec c quindi dingerc lc difesc
dell'organismo ionferisce-vantaggi im-
portanti: ci permette infatti di eliminare
le infbzioni, di resistere a una reinfezio-
ne e di essere proùetti dalle vaccinazioni.

Alcuni di questi stessi meccanismi,
purfroppo, possono scatenare una ma-
lattia anziche coilrollarla. Il sistema im-
munitario può, per esempio, reagire a
una sostanza estranea innocua, come il
polline, dando origine a una allergia. Un
fénomeno più grave si ha quando I'at-
tacco immunitario si concentra sui tes-
suti stessi dell'organismo e provoca una
malattia autoimmune. Ma, sia che con-
tribuiscano a mantenerci in buona salu-
te, sia che causino una malattia, i mec-
canismi di riconoscimento e risposta so-
no gli stessi. I processi che permetto-
no il riconoscimento di sostanze estra-
nee sono quindi fondamentali per capi-
re come funzioni il sistema immunita-
rio, e come a volte esso possa fallire.

di Charles A. Janeway, Jr.

CAIENA LEGGERACATENA PESANTE
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si intende sottolineare che I'indivirtuo
nasce con la capacità di riconoscere im-
mediatamente e di distruggere cerfi mi-
crorganismi. Il secondo è i-l sistema im-
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una molecola di anticorpo è costituita da -una coppia di cstene pesanti e una coppia dicatene-leggere. Le catene sono codilicate da- geniìie consistouo'in -"g.""u diversi diDNA; il riarrangiamento jli q-uesti sggmenti 
-produce 

geni pe. te c"i"ie-.ne sonodifferenti da un tinfocire I aú..'srrro. ia. giuniione dei"diff;;;ù- i.irrì iiii"oir.,cosicché un piccolo numero di-segmenti 
-genici 

è in graoo oi gene'rare i 100 milioni dianticorpi distinti che si stima I'oiganismó sia capaci di prod-urre.-
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munitario adattativo, nel quale gli anti-
corpi hanno un ruolo fondamentale. I
recettori coinvolti nella risposta immu-
nitaria adattativa sono formati unendo
insieme segmenti genici. Ogni cellula
usa in modo diverso i pezzi disponibili
per costruire un recettore diverso da tut-
ti gli altri, il che consente alle cellule di
riconoscere tutti gli organismi infettivi
che I'individuo incontrerà nel corso
dell'esistenza. La conoscenza dei geni,
delle molecole e delle cellule che com-
pongono il sistema immunitario ha per-
messo di determinare I'eziologia di
molte malattie, compresa I'agammaglo-
bulinemia. e di iniziare la ricerca di te-
rapie effrcaci.

Jl sistema immunitario innato può di-
I struggere molti agenti patogeni al
primo incontro. Un'importante compo-
nente della risposta immunitaria innata
è il complemento, una classe di proteine
ematiche il cui nome deriva dalla loro
capacità di assistere I'attività degli anti-
comi nel combattere I'infezione.
Scoperto nel 1900 dal batteriologo bel-
ga Jules Bordet, il complemento può
agire in vari modi. In seguito a stimola-
zione chimica, un tipo di proteina del
complemento acquisisce la capacità di
legarsi a qualunque altra proteina, sia
che appartenga a un batterio sia che fac-
cia parte delle cellule dell'organismo,
favorendo I'attività delle altre molecole
del complemento. Queste molecole le-
gate attraggono i fagociti, che ingloba-
no e olgerlscono l mrcrorganrsnu nco-
pefi da proteine del complemento. Un
altro metodo con cui le proteine posso-
no eliminare cellule estranee è quello di
aprire nella membrana lipidica fori che
consentono I'ingresso dell'acqua, un
processo che distrugge la cellula. L'atti-
vita del complemento protegge da ma-
lattie quali la meningite batterica e la
gonotTea.

Tuttavia questo potente sistema di at-
tacco non distnrgge le cellule dell'orga-
nismo in quanto, al contrario dei mi-
crorganismi, queste sono dotate di pro-
îeine che inattivano il complemento.
Così, al livello più semplice, I'immu-
nità innata distingue le molecole che
compongono I'organismo, il cosiddetto
<sé>. da tuffe le altre. ossia il <non sé>.

Non tutti gli agenti patogeni vengono
eliminati così facilmente dal comple-
mento; alcuni hanno escogitato metodi
per evitarne l'attacco. I batteri che cau-
sano la polmonite e alcune infezioni del
cavo orale sono dotati di una capsula,
ossia un rivestimento costituito da lun-
ghe catene di molecole glucidiche (po-
lisaccaridi), che impedisce al comple-
mento di agire direttamente su di essi.

Il sistema immunitario innato ha due
modi per far fronte a questi tipi di batte-
ri. In primo luogo, tutti i tessuti dell'or-
ganismo contengono i grandi fagociti
chiamati macrofagi, che hanno recettori
per alcuni di questi polisaccaridi e li
usano per legarsi ai batteri e ingerirli. In
secondo luogo, i rnacrofagi che incon-
trano i batteri possono secemere inter-
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leuchina 6, una proteina che stimola il
fegato. Essa induce la secrezione di
un'altra proteina che è in grado di le-
garsi ai residui glucidici di mannosio
sporgenti dalla capsula batterica. Dopo
che la proteina si è legata al bafterio, la
sua forma cambia in modo da attivare la
cascata del complemento e indune i fa-
gociti all'azione. In questo modo la pro-
teina che si lega al mannosio segnala
all'organismo le particelle da attaccare.

L'immunita innatq tuttavia, non può
proteggere da tutte le infezioni. I mi-
crorganismi evolvono rapidamente, il
che permette loro di trovare nuovi modi
per eludere le difese innate di specie che
evolvono più lentamente, come I'uomo.

In compenso, i vertebrati hanno una
speciale strategia di riconoscimento im-
munitario: I'immunita adattafiva. Grazie
a essa I'organismo riconosce e attacca
qualsiasi microrganismo, anche se non
ha mai dovuto afhontarlo in precedenza.

L'immunità adattativa funziona tra-
mite il processo della selezione clonale,
proposto negli anni cinquanta da Sir
Frank Macfarlane Bumet del Walter and
Eliza Hall lnstitute of Medical Research
in Australia. Nel corso della selezione
clonale le cellule del sistema immunita-
rio adattativo, i linfociti B, producono
anticorpi e li espongono alla superficie
cellulare; I'anticorpo funge allora da re-
cettore. Ogni cellula B produce un recet-
tore diverso, cosicché ognuna riconosce
una molecola estranea diversa. Armati
di questi recettori, i linfociti B sono
sempre in guardia contro i microrgani-
smi. Se un linfocita B intercetta un intru-
so, comincia a dividersi rapidamente; le
cellule figlie così generate, che derivano
futte da una stessa cellula parentale, co-
stituiscono un clone (da qui il termine
<selezione clonale>). Tutte le cellule di
un clone hanno un recettore identico. I
linfociti B del clone si differenziano poi
in cellule che secernono anticorpi, i qua-
li, come il recettore del linfocita B, si le-
gano ai microrganismi. Una volta mar-
cati come estranei dagli anticorpi, i mi-
crorganismi vengono eliminati a opera
dei fagociti e del sistema complemento.

Per capire I'immunità adattativa oc-
corre spiegare come i linfociti B possa-
no generare tanti recettori differenti.
Più specificamonte, come è possibile
che nello spazio limitato di un genoma
siano codificati i milioni di recettori di-
versi necessari per riconoscere tutti i
microrganismi? Un essere umano ha
solo circa 100 000 geni, ma i 10 000
miliardi di linfociti B di un indiviùro
possono produne più di 100 milioni di
anticorpi distinti in ogni momento.
Owiamente non possiamo ereditare i
geni necessari per specificare tutte que-
ste proteine.

La risposta, di recente scoperta, fa ca-
po all'identificazione dei geni che codi-
ficano per gli anticorpi e i recettori delle
cellule B. Un'osservazione chiave fu
fatta nel 1976 da Susumu Tonegawao al-
lora all'Istituto di immunologia di
Basilea. Egli dimostro infatti che i geni
per gli anticorpi sono ereditati in forma

di segmenti genici, i quali vengono riu-
niti a formare un gene completo solo nei
singoli linfociti, durante il loro sviluppo.

Il processo di giunzione stesso genera
ulteriore diversità. Nel 1980 Fred Alt e
David Baltimore del Massachusetts
Institute of Technolosv dimostrarono
che gli enzimi che cóinbinano i seg-
menti genici aggiungono a caso basi del
DNA alle estremità delle parti da unire.
Il risultato è la formazione di nuovi se-
ni, ciascuno dei quali codifica per ùna
catena proteica. Ulteriore diversità na-
sce dall'assemblaggio delle catene pro-
teiche in un recettore comoleto. Gli an-
ticorpi sono costituiti da due coppie di
catene proteiche: una catena pesante e
una leggera. Le catene pesanti sono col-
legate in modo da formare una Y, e le
catene leggere si situano sui rami supe-
riori, accanto a quelle pesanti. Ogni
linfocita B produce solo un tipo di cate-
na leggera è uno di catena pèsanrc, co-
sicché ciascuna cellula crea un anticor-
po diverso da tutti gli altri. In effetti
1000 catene diverse di ciascun tipo pos-
sono in teoria formare un milione di
combinazioni. Tutti questi processi ca-
suali di giunzione possono dare origine
a un numero di molecole distinte di an-
ticorpo superiore a quello dei linfociti B
presenti nell'organismo.

Come se questi processi non generas-
sero una sufhciente diversità, i geni per
i recettori dei linfociti.B mutano in ma-
niera molto rapida quando il linfocita è
attivato dal legame con una sostanza
estranea, o antigene. Queste <ipermuta-
zioni>> danno luogo a ulteriori recettori.
In effetti il sistema immunitario speri-
menùa costantemente lievi variazioni di
recettori ben riusciti, alla ricerca di una
risposta immunitaria ottimale.

Una volta che un linfocita B ha leeato
un antigene al proprio recettore. si di-ffe-
rcnzia e seceme molecole di anticomo -
una forma solubile del recettore -'nel
plasma, la componente liquida del san-
gue. Dato che questo nuovo anticorpo è
specificato dai geni che hanno creato il
recettore sulla cellula B orieinaria. ne
possiede I'identica specificiià. Ma un
linfocita B e la sua progenie possono
produrre un diverso tipo di variazione
della molecola di anticorpo; cio awiene
con l'alterazione della parte costante
della catena pesante, compiuta ancora
per rianangiamento genico, Questo se-
condo tipo di manipolazione genica pro-
duce anticorpi che migrano in diverse
regioni dell'organismo e che continuano
a riconoscere gli stessi antigeni. Dopo
essersi legati a un microrganismo, que-
sti anticorpi possono dare inizio alla ca-
scaîa del complemento, attivare i fagoci-
ti o causare reazioni allereiche.

L'immunità adattativa é anche la fon-
te della memoria immunologica, ossia il
processo per cui un individuo resiste a
infezioni che ha già subito in maniera
molto più efficiente ed energica che non
a infezioni fronteggiate per la prima vol-
ta. L'organismo possiede questa memo-
ria perché conserva i linfociti che hanno
reagito all'infezione iniziale. Queste



Un tipo di molecola
del complemento, detta C3, può
legarsi a una qualsiasi proteina,
per esempio a quelle presenti
sui batteri. Le cellule del sé
sono prolette da proteine
che inattivano questa molecola
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DEL ooMPLEMENTo

Una volta legala al microrganismo,
la molecola C3 fa sì che altre
molecole del comolemento
aderiscano al batterio

I linfociti I sono attivati se si legano
al batterio e vengono stimolati
da un linfocita f helper

,_/ L|NFOCITA I

LINFOCITA 7
HELPER

2 ll legame induce il linfocita I a
proliferare e a secernere anticorpi

ANTICORPO \ \

LINFOCITA 8

3 Gli anticorpi si legano al batterio
e attivano una proteina
del complemento chiamata C1q
che chiama in causa altre molecole
del comolemento
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BATTERIO

L'attivitÀ del complemento può essere lnnescata in tre modl. Esso
può agire direttamente sui batteri (a sinistra), o essere attivato da
una proteina che si lega al mannosio (al centro). Anche gli

cellule possono essere rapidamente riat-
tivate in caso di invasione da parte degli
stessi tipi di microrganismi, e gli anti-
corpi che esse producono prevengono il
ripresentarsi della malattia. (Invece il si-
stema immunitario innato non discrimi-
na un microrganismo dall'altro e quindi
non conferisce una protezione maggiore
o minore dopo un'infezione.)

I benefrci dell'immunita adattativa so-
no in parte compensati da due svantag-
gi. In primo luogo, occorrono più.di cin-
que gloml per organlz,zafe una nsposta
anticorpaie, dato che i linfociti B hanno
bisogno di proliferare e di differenziarsi
per poter produrre anticorpi; allora I'or-
ganismo deve affidarsi al sistema immu-
nitario innato per tenere a bada le infe-
zioni. In secondo luogo, dato che qual-
siasi macromolecola, per esempio una

enticorpi prodotti in seguito a un'infezione possono ettivsre il
complemento (a desna) che, allora, elimina i batteri o recluta
altre cellule del sistema immunitario, come i fagociti.

proteina o un polisaccaride, può essere
riconosciuta da un anticorpo, la risposta
immunitaria adattativa talora produce
anticorpi diretti contro le cellule dell'or-
ganismo. Questi anticorpi attivano il
complemento in modo così effrciente
che il sistema che impedisce a quest'ul-
timo di attaccare le cellule dell'orsani-
smo è sopraffatto: la conseguenza è-l'in-
sorgere di una malattia autoimmune.
L'attacco al sé è normalmente evitato
grazie alla tolleranza, che elimina le cel-
lule che reagiscono agli autoantigeni.

\fonostante questi svantaggi, la stra-
I \ tegia del riarrangiÍunento genico
nell'immunità adattativa ha dotato I'or-
ganismo di un ingegrroso sistema di pro-
tezione. In che modo un processo così
elaborato si è affermato nei vertebrati.

diventando la base dell'immunità adatta-
tiva? Come tutti i problemi evoluzioni-
stici, anche questo si puo risolvere solo
in termini di modelli, e non con assoluta
ceftezz.ai ma la nostra conoscenza dei re-
cettori indica uno scenario nlausibile.

Tutti i recettori immuniìari sono co-
stituiti da blocchi proteici simili, ognu-
no dei quali è codificato in un trano di
DNA denominato esone, o sequenza
codificante. Gli esoni sono separati da
introni, regioni di DNA non codificante
trascritto in RNA e poi rimosso nel pro-
cesso di taglio e ricucirura dell'RNA.
Quindi i blocchi codificanti vengono a
formare un messaggio ininterrotto.

Ciascuna componente proteica di un
gnlicgrpo ha una <<piegu immunoglo-
bulinica che, come struttura generica. è
presente in molte altre proteine oltre agli

f Dopo aver individuato un'infezione,
un macrofago secerne
interleuchina 6
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Trasportata nel circolo sanguigno,
I'inlerleuchina 6 raggiunge il fegato,
inducendo la secrezione della
proteina che si lega al mannosio
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3 La proteina che si lega al mannosio
forma un legame con la capsula
del balterio e poi atliva
la cascata del complemento
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anticorpi; essa forma un dominio protei-
co compatto comprendente filamenti di
amminoacidi che giacciono franco a
hanco. Negli anticorpi questi dominii
formano le catene pesante e leggera,
connesse da una coppia di atomi di zolfo
che costituiscino un ponte disolfuro.

I dominii immunoglobulinici sono di
due tipi: il tipo V (variabile) e il tipo C
(costante). I dominii V degli anticorpi si
appaiano per formare il sito che ricono-
sce l'antigene; essi sono seguiti da cop-
pie di dominii C che mediano varie fun-
zioni della molecola, come il legame al
complemento. I dominii V sono costi-
tuiti da parti di geni: un segmento geni-
co V, un segmento J (giunzione) e qual-
che volta anche un segmento D (diver-
sità). La particolare variabilità dei do-
minii V deriva dal riarrangiamento ge-
nico, il processo a cui si deve la grande
diversità dei recettori nell'uomo.

Alcune oroteine hanno dominii simili
ai dominii-V degli anticorpi, rna che non
sono prodotti per riarrangiamento geni-
co. ln queste proteine un singolo esone
specifica I'intero dominio V; un esem-
pio e la molecola CD4, che contribuisce
al riconoscimento immunitario ed è an-
che il bersaglio del virus dell'AIDS.
Simili esoni V intaui si trovano anche
nei geni che codificano per gli anticorpi
di alcuni vertebrati primitivi.

I nostn geni V in grado di rianangiar-
si si sono probabilmente evoluti da que-
sti geni V intatti. Il rianangiamento ge-
nico potrebbe essersi manifestato quan-
do un frammento mobile di DNA, o tra-
sposone, si è inserito in un esone V in-
tatto, spezzandolo. I geni spezzati sono
inanivi: possono prÒdurre anticorpi so-
lo dopo che il trasposone intercalare è
rimosso e i segmenti genici sono riuniti
a riformare I'esone intatto. Un meccani-
smo di rimozione analogo funziona nel
nostro organismo quando i linfociti B
generano i propri recettori. Così il riar-
rangiamento del gene V non si limita a
generare diversità negli anticorpi, ma è
anche fondamentale per formare i geni
che codificano per le proteine anticor-
pali. In assenza di riarrangiamento,
questi geni non produrrebbero proteine.

Il nanangiamento genico si e rivelato
un mezzo così potente per esprimere so-
lo un gene di una famiglia di geni cone-
lati che almeno un agente patogeno lo
utilizza per evitare f individuazione da
parte del sistema immunitario. Il tripano-
soma, agente della malauia del sonno, ha
un rivestimento costituito da una singola
proteina contro cui l'ospite infettato pro-
duce anticorpi. Questi ultimi eliminano
gran parte dei tripanosomi, ma alcuni
riescono a cambiare il proprio rivesti-
mento riarrangiando il relativo gene. I
tripanosomi sfuggiti all'individuazione
da parte della prima ondaia di anticorpi
continuano a proliferare. L'ospite produ-
ce di volta in volta anticorpi per ogni va-
riante, ma nuove forme continuano a in-
sorgere, causando una serie di recidive
dell'infezione. Come nel caso dei recet-
tori immunitari, anche qui è il riarrangia-
mento a controllare I'espressione genica.
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f,inora si è visto come il sistema im-
I munitario innato. che si basa su
molecole di riconoscimento ereditate, e
il sistema adattativo. che si affida al riar-
rangiamento genico per generarc nuovi
recettori nei linfociti, lavorino insieme
per identificare i microrganismi, Questo
atîacco può riuscire solo contro agenti
patogeni che si trovano nei liquidi
dell'organismo. Molti microrganismi
però si annidano nelle cellule prima che
si possano sintetizzare anticorpi. In
quanto proteine solubili in acqua, gli an-
ticorpi possono perneare il liquido ex-
tracellulare e il sangue. ma non attraver-
sare la membrana lipidica delle cellule.

Di conseguenza il sistema immunita-
rio ha evoluto uno speciale meccanismo
a due stadi per individuare infezioni
nelle cellule. Nel primo stadio viene se-
gnalato all'organismo che certe cellule
sono state infettate e nel secondo ven-
gono mobilizzate cellule specificamen-
te deputate a riconoscere le cellule col-
pite e a eliminare I'infezione.

Lo stadio iniziale, la segnalazione di
una cellula infettata, è compiuto da mo-
lecole speciali che trasportano parti del
microrganismo alla superficie della cel-
lula stessa. Queste molecole sintetizzate
nel reticolo endoplasmatico cellulare si
legeuro a peptidi, piccoli frammenti pro-
teici che sono stati degradati nella cel-
lula, e dopo il legame con i peptidi mi-
grano verso la superficie cellulare.

Le molecole trasportatrici - proteine
del maggior complesso di istocompati-
bilita (MHC) - furono scoperte dal com-
pianto genetista britannico Peter Gorer e
da George D. Snell del Jackson
Laboratory di Bar Harbor, nel Maine,
che le identificarono come causa del ri-
getto dei trapianti; da qui il loro nome,
che unisce il greco rsfo (tessuto) con
I'indicazione della capacità di essere
compatibile. Le molecole MHC si pos-
sono dividere in due classi, definite mo-
lecole MHC di classe I e di classe IL Le
molecole di classe I si trovano su quasi
tuni i tipi di cellule dell'organismo,
mentre quelle di classe II appaiono solo
su cellule coinvolte nella risposta immu-
nitaria, come i macrofagi e i linfociti B.

Sebbene i due tipi di molecole MHC
siano strutturalmente distinti, studi pub-
blicati nel luglio 1993 dal gruppo di
Jerry H. Brown e Don C. Wiley della
Ilarvard University, e lavori precedenti
di Pamela J. Bjorkman, ora al
California Institute of Technology, e
colleghi hanno dimostrato che esse si
awolgono in maniera molto simile.
Ogni molecola MHC ha un profondo
incavo nel quale puo legarsi un piccolo
peptide. Dato che questo peptide non fa
parte della molecola MHC, puo essere
diverso da una molecola all'altra. Nelle
cellule sane tutti questi peptidi proven-
gono da proteine del sé; è la presenza di
peptidi estranei nell'incavo delle mole-
cole MHC a segnalare al sistema immu-
nitario che la cellula è infettata.

I complessi peptide estraneo-MHC
presentati da una cellula infettata sono
riconosciuti da recettori che si trovano
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I e proteine virali prodotte da una cellula
l- infettata (l)sono degradate in peptidi
(2); questi vengono introdotti nel reticolo
endoplasmatico, dove le molecole MHC
di classe I si formano intorno a essi l3).
Ciascun complesso migra poi alla sudei-
ficie cellulare. Qui può essere individuato
da un linfocita f killer, che esorime una
proteina CDB (4). ll l infocita f secerne al-
lora composti che distruggono la cellula
infettata {5).

su un tipo distinto di linfocita, detto cel-
lula Z. La struttura dei recettori dei
linfociti Z è essenzialmente la stessa
della molecola di anticorpo legata alla
membrana che funge da recettore sui
linfociti B; ma i recettori dei linfociti I
sono specialízzati a riconoscere solo
frammenti di peptidi estranei legati a
molecole MHC. Quando un recettore di
un linfocita I si lega al suo specifico
complesso peptide-estraneo-MHc, il
linfocita entra in azione per riparare o
uccidere la cellula infettata.

Le due diverse classi di molecole
MHC presentano peptidi che hanno ori-
gine in regionr difTerenti della cellula.
Le molecole di classe I si legano a pep-
tidi derivati da proteine nel comparto



Come i peptidi sono portati alla superficie cellulare

r l '

PROf EINA
INATTIVANTE

MOLECOLA MHC
DI CLASSE II

#
2

I Jn antrcorpo che si trova sulla superficie di un linfocita I
rvf fungs da recettore per il linfocita. Se l'anticorpo scopre
un antigene estraneo nel circolo sanguigno, si lega a esso { l),
e tra$porta I'antigene in una vescicola inîracellulare dove que-
st'ultimo viene spezzato in peptidi (2). Una molecola MHC di
classe ll, prodotta nel reticolo endoplasmatico, migra nella ve-
scicola, dove "afferra" un peptide (3). Successivamente la
molecola MHC trasporta il peptide alla superficie della cellula
{a). aui un linfocita f CD4 helper si lega all 'antigene e produ-
ce molecole che indrcano ai linfocila B di proliferare e sinte-
tizzare anticorpi {5).

batteri che infettano un macrofago risiedono in vescicole
inlracellularr (f ). Una molecola MHC di classe l l, prodotta

nel reticoio endoplasmatico, è trasportata verso la vescicola
(2). Una catena proteica (riga in nero) rnantiene inattiva la mo-
lecola {inché questa non arriva alla vescicola. Qui la catena si
stacca, permettendo alla molecola MHC di classe l l di legarsi
a qualunque peptide presente (3). l l  complesso si traqferisce
allora alla superficie cellulare, dove un l infocita f CD4 infiam-
matorio si lega al peptide (4). l l  l inîocita f ativa allora i l ma-
crofago. segnalandogli di distruggere i l materiale contenuto
nella vescicola {5).

citosolico ccllularc; queste proteine so-
no digerite all ' interno della cellula nel-
l'ambito del processo naturale con cui
essa rinnt,r,a corrtinuanrcntc i l proprio
contcnuto protcico. James Shepherd,
che lavora nel mio laboratorio alla Yals
Univcrsitv, ha dimostrato recentemente
che i brevi frammenti pcptidici che so-
no i l r isultato di questo processo ven-
gorlo pompati, a opcra di un traspo*a-
torc eiisi into. dal citosol al reticolo en-
doplasmatico.

Qui le rrolecole MHC di classe I ven-
goncl sintetizzate comc lunghe catene di
amminoacidi che devono avvolsersi ner
fìrrmare la proteina MHC rnatui*a. L'àv-
volgimcnto puo avvenire solo intorno a
un peptide erdatto. I peptiili q*i traspor-

tati, dunque, fungcno da nuclei di ag-
gregazlone.

L'awenuto arvolgimento di una mo-
lecala MHC di classe I intorno a un
peptide segnala alla molecola di tra-
spofiare il peptide alla superficie cellu-
lare e di mantenerlo in ouesta sede. Se il
pcptide è estraneo - rierivato per esenr-
pìo da un virus ehe infetta Ia cellula -
all*ra un linfocita Idi passaggio puo ri-
sonoscerlo. Le eellule f che agiscono in
questo nrodo sono quelle clotate di pro-
teine llDS sr.rila loro superficie. I linfc-
citi ICDS crganizzano una risposta im-
munitaria contro la eellula infèttata" li-
berando sosîarlze chimiche che la eli-
struggono totelmente: dato che essi so-
no programnrati per ucciderc le cellule

che espongono peptidi estranei, vengo-
no a volte denominati linfociti T killer.
Questa risposta è I'unico modo efIìcace
per impedire la produzione dr alre par-
ticelle virali da parte delle cellule infet-
tate.

Naturalmente non tutti i microrgani-
smi si sviluppano nel comparto citosoli-
co cellulare: alcuni batteri, come i mi-
cabatîeri che causano la tubercoiosi,
crescone in vescicole intracellulari se-
parate dal resto della celtula per mezzo
di una menrbrana. I macrofagi, che in-
globano i baneri e costituiscono natu-
raimente un veicolo per queste infezio-
ni, tendono a essere infettati in questo
modo. I tretteri nelle vescicole intracel-
lulari protlucono proteine che sono tle'
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gradate a peptidi nell ' intemo della ve-
scicola, t luesti peptidi si legano alle
molecole MIJC di classe Il. che dunque
ni igrano verso le  vescicolc  t la l  lóro
punto di t'rrigine nel reticolo endopla-
slnatrco.

Al contrario delle molecole MHC di
clitsse I. chc dcvcln<l maturarc intorno a
un peptide, quelle di classe II sono già
pronte a entrare in azione dal momento
ur cul sono sintetizzatc. Pctcr
Cresswell. ora a Yale. ha dimostrato
che una speciale cateda cli amminoacidi
ncl reticolo endoplasmatico blocca la
capacità di lcgame delle molecole
MIÌC di classc lI fìno a che clueste rag-
giungono lc vescicole. Questa catena
aggiuntiva allora si separa. pemrettendo
alle molecole MHC di classe Ii di <af-
ferrare> qualunque peptide trovino.

La molecola MI{CI di ciasse Il tra-
sporta allora il peptide alla superficie
ccllulare, dove esso puo csscre ricono-
sciuto dii i  l inftx:it i  Iche hamo alla loro
superfìcie la proteina CD4. Al contrario
dei linibciti I CD8. i Cl)4 non uccido-
no direttamente [a cellula, ma attivano
invece le ccllulc chc hanno presentato i l
peptide. Per esempio, un tipo tli cellula
f CD4, la ccllr"rla Z infiammatoria (o
Th I ), ptrò stimolare un macrofàgo a uc-
cidere r micobatleri contenuti nelle pro-
prie vescicole. t j la distruzione di que-
sla classe di linfociti f CD4 a rendcrc i
pazienti aff'etti da AIDS tanto sensrbili
a malattic come Ìa tubcrcolosi.

Un altro tipo di linlbcita I CD4 - la
celfula I '  helper (o Th2) - dirige I 'att i-
vità .lci linfbciti B. Quando nna protci-
na si lega a un recettorù dei lint'ociti B,
viene traspofata in una vescicola, dove
è tagliata in pcptidi che si k:gano alle
molecolc MHC di classe II. Questi
complessi sono poi trasporlati alla su.
perfìcie ccllularc, in rnodo clre possano
e sscre riconosciuti dai lintbi:iti ?'helper
che segnal;rno ai linfociti I rii comin-
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La stintolazione da parte di due molecole è necessaria per attivare i linfociti. Sono qui
rappresentati un linfocita I CD8 e un macrofago. In assenza di antigeni, il linfocita T è
quiescente (a sinìstra\. Tuttavia il solo antigene non può attivare il lilfocita T (al centro\.
Così non si ha una r isposta immunitaria contro un antigene del l 'organismo; anzi,  questo
prinro segnale, qualora compaia da soloo disattiva il linfocita L Un macrofago infettato
produce una molecola denonrinata 87, che agisce sulla proteina di superlìcie CD28 del
linfocita T (a desfta). Solo quanelo un antigene e la molecola 87 sono presenti sulla stessa
cellula si ha proliferazione del linlbcita î.
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ciare a produrre anticorpi, ma attivano
solo le cellule B legate all 'antigene.
Così, anche la produzione di anticorpi e
controllata dalle rnolecole MHC e dai
linfbciti L

I geni che codificano per le molecole
MHC sono i più variabili del genoma
umano. Proprio questa peculiarità po-
trebbe aver permesso a IIomo sapiens
di sopravvivere a tanti agenti patogeni.
Al contrario dei geni per i recettori de-
gli anrigcni, che variano da cellula a
cellula, i geni MHC sono gli stessi in
tutte le cellule di un individuo, ma dif-
feriscono da persona a persona. Ogni
variante di una molecola MHC si lega a
pcpt id i  d ivers i  perché le var iaz ioni  ge-
niche influiscono soprattutto sulla strut-
tura dell'incavo che trattiene il peptide.

La variabilità gcnetica delle molecole
MHt-- implica che almeno alcuni indivi-
dui avranno molecole MllC che sr lega-
no ai pcptidi di qualsiasi agcntc parogc-
no, anche via via che lti struttura dellc
proteine microbiche si evolvc. In eff'ctti
A. V. Hill clell'Unìversità di Oxford lra
studiato di recente rma popolazione
esposta da nrolte centinaia di anni a
Plasmodiu.nt .falcipurum. il parassita
che causa la malaria. Egli ha scoperto
clre l3 pcrcenruale di peruonc le cui mo-
lecolè MHC si  lecano in modo mol to
forte a peptidi del f,arassita è aunrentata
nel corso del tempo. I linfbciti J'riesco-
tto a riconoscere anche queste differen-
ze genetiche nelle rnoleiole MHC, il
che spiega la ragione del rigetto dei tra-
pianti di tessuti: le cellule I dell 'ospite
considerano esuanei i peptidi legati a
una molecola MllCl diversa e quindi uc-
cidono il tessuto trapiantato.

f I legame di un antigene al recetttrrc ò
I soltanttr l ' inizio dclla risposta inrmu-
nitaria. Perchc un linfoeita I prodrrca
anticorpi, o un iinfocita ?" liberi le pro-
prie molecole killer rr helprrr, il nucleo

dclla cellula deve sapere che si è stabi-
liro un legame alla superficie cellulare.
I recettori dei l infocitr sono costifrrit i
da pro le ine ehe in leragiscono per  inr  ia-
re un messaggio biochimico all ' internrr
della celiula. Il legame di un recettore
con un antigene fa sì che altre proteine
della membrana cellulare attivino le
chinasi, enzirrri che addizionano gruppi
fosfato ad altre oroteine all'intcmo del-
la cellula. L'aggiunta di gmppi fosfato
al tera l 'a t t iv i tà  d i  qucstc protc ine .  c  sc-
gnala alla cellula di crescere e differen-
ziarsi. Le proteine CD4 e CD8 dei
l infociti f, come pure una proteina dei
l infociti B, la CDl9. sono esempi di
proteine di membrana accoppiate a chi-
nasi intracellulari. lJn altro tipo di mo-
lecola che cnfra in azione e CD45, ur'
enzima che contribuisce a mediare I'at-
tivazione dei linfociti rimuoventlo i
gruppi fosfhto da certe proteine e quin-
di disattivandcrle.

Di per sé i segnali mediati dalle chi-
nasi non possono aîîivare i linfociti. Per
proliferare essi devono ricer,ere un se-
condo segnale da alîre c,ellule dell'orga-
nismo: questi nressaggi sono spesso
chiamati segnali costimolatori" I l info-
citr B hanno bisogno dei linfociti I hel-
per per riconoscere l 'antigcnc e per sin-
tcîizzare una proteina - il ligando Ct)40
- che si lega alla nrolecola Ct)40 del
l inlbcita B. Le cellule ?'si aftìdano so-
prattutto alle cclsidtlette nrolecole 87
comc scgnali costimolatori: qucste nro-
lccole sono espresse dalle stessc celiulc-
ehe presentano l'antigene. Yang Liu,
ora al Nerv York University lv{edical
C--enter. dimostro che 87 viene csprcssa
qrr i rndo i l  s is tema inrnrr rn i tar io  innat . t
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riconosce che sono presenti mìcrorgani-
smi, vale a dire. di solito. nelle prime
t'asi di un'infezione. ln effetti il sistema
innato potrebbe preparare all'azione il
sistema adattativo. In questo modo i se-
gnali costimolalori possono anche aiu-
iare la risoosta immunitaria aclattativa a
diffèrenziare i microrganismi infettivi
dai tessuti del sé. I l inlbcit i che sr lega-
no a Lìn antigene, ma non ricevono co-
stimolazione. non sono attivati; di con-
seguenza, i soli autoantigeni non do-
l'rébbero essere. in grado di indurre una
nsD0sta lnìl-nunllarla.

Ùna volta che un linfocita si è legato
all 'anticene e ha ricel'uto costimolazio-
ne, si drft'erenzia e diventa attivo' (Le
versioni attive dei linibciti sono a volte

chiamate cellule effettrici. in quanto
mediano effettivamente la risposta im-
rnunitaria.) Una volta attivata, la cellula
non ha piir bisogno del segnale costi-
rnolatorio. Cosi. sebbcne solo le cellule
che esprimono segnali costimolatori
possano indurre una risposîa immunita-
iia. qualsiasi cellula o molecola puo es-
serné il bersaglio. Questa risposta è im-
nortante percfie consenle ai linfociti B e
f di anaócare qualunque cellula che sia
stata infettata, indipendentemente dal
tino.-Percio 

qual è il problema dei pazienti
affeni da agammaglobulinemia. una pa-
tologia in óui non vengono sintetizzati
anticomi? La risposta è stata scoperta
solo di recente. Si e visto che durante lo

svi luppo dei l in lbci t i  B in indivic lui  sani
il rianàngiamento dei geni per i recetto-
ri è accuratamente regolato; in altri ter-
mini, i recettori devtlno essere' sintetiz-
zati con precisione. Il gene V per cia-
scuna catena deve essere riarrangiato
nella sequenza esatta, e il recettore non
può esseie completato finche tutti i riar-
iangiamenti sono stati eseguiti corrctta-
mente.

Così. per costruire i recettori in ma-
niera esaîta, la cellula deve determinare
lo stato dei propri geni per i recettori
via via che procede 1o sviluppo' Un.ge-
ne V per la èatena pesante è riarrangiato
in modo che la cellula possa produrre
per prima la catena pesante del recetto-
ie. La catena migra alla superficie cel-

l l paradigma Th-llTh.z

| | oaradioma Th1/Th2 costituisce un utile strumento per comprende-
I A e ìn"quadrare le risposte immunitarie. Le cellule f coadiuvanti
in"ipÀr, fiiy COa possono essere distinte in sottotipi a seconda del
orof i lo di  produzione di  c i tochine.' 

Le cellule Th1 producono prevale{eme1tg interferone gapqa
(f ffrfrl, taitore di nòcrosi tumoiale (TNF) e tL-2; il loro ruolo è di sti-
mofaie la produzione di anticorpi op.sonizzati e.capaci $j.fiqsarg il
comolemento, di promuovere l'attivazione macrofagica e dl lncl-urre la
riiói.t" Ol ipersehsibilità ritardata. L'immunità dipehdente da fqg.ociti
è dunque attivata da cellule Th1. La differenziazione a cellule In1 e
óróroèià oa it--tZ prodotta dai macrofagi, che agisce inducendo
if ru^7 in cellule f e NK, e dall' lFN"y stesso.

Le cellule Th2 producono lL-4, ll-s, lL-6, lL-9, lL-10..e llt13;attra-
veiso ouesti mediatori promuovono le risposte umorali con scambio
isotioicò a lqE e lqG4. Le cellule Th2 attivano dunque la normo-tm-
munità mucósale lavorendo la produzione, differenziazione e anlva-
iióne Oei mastociti (tL-4, lL-13; lL-1O) e degli eosinofili (lL-S), e au-
ménianOo la produzìone'di lgA. I lìnfobiti Th2 attivano così sistemi di
Oitlrà "ónt.'parassiti compiessi cgn_re-.i nematodi e hanno un ruolo
ò"Àtrate nef iiersensibilità'di tipo | (allergia)..1a diffe,renziaziglg a
cei lule Th2 è promossa da lL-4. lnol tre,  lL-4, lL-13 e lL-10 agiscono
sui faqociti inibendo [e risposte di tipo proinfiammatorio'- -Le 

éellule Th1 e Th2 so'no gli estremi polariz2ati di uno sp.ettro con-
tinuó Oi òèriute f caratterizzale da profili citochinici intermedi fra qu.el-
ii descritti. per queste popolazioni non polarizzate si usa il.termine
Tho. ll oaradiqma Th1/Thz costituisce uno strumento prezloso per
inouaOràié un"a serie di condizioni fisiopatologiche come illustrato
neita tabetla. 1am;
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CONOIZTOTI FTSTQPATOLOGICHE ASSOCIATE CoN UNA PREVALENTE RISPOSTA THlO Trt2

Resistenza mediata
da fagociti

Re$i$tenza mediata da
eeinofi lilbasoti lilmastociti

Risposte Th1

Tiroidite di Hashimoto
Oftalmopatia diGraves
Diabete mellito ditiPo 1
Sclerosi multipla
Malattia diChron
Gastrite antrale da Helicobacter pilori
Artrite reumatoide
Malaria cerebrale
Artrite di Lyme
Artrite reattiva
Epatite cronica da virus C
C'olangite primaria sclerosante
Rtoetto acuto dell'allotraPianto
Ab-orti ricorrenti di natura non spiegata
Anemia aplastica
GVDH acuta
Sarcoidosi
Aterosclerosi

Risposte Th2

Tolleranza al trapianto
Gestazione normale
Ridotta orotezione verso agenti microbici
lnfezion'e e vaccinazione da virus del morbillo
Sindrome diOmenn
Alcune sindrimi ipereosinofile idiopatiche
Congiuntivite Primaverile
Malattie atoPiche
Sclerosi sisiemica
Sindrome di Sézary
GVDH cronica
Alveol ite fibrosante criptogen ica
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I l  nraggior t 'onrplesso t l i  istot 'ornpatihj l i tà (\ f l l ( ì i  produce r lue t ipi  t l i  molecole: quel le di
elrrse |  (u sinisfru\ ! .qucl le di classe l l  (e /e^rlrc), Lt ' t lue inrnragini mostfaRo conrc un
recctt( |r t  t lei  l i rr l i r t i t i  f  avedc>questr. nrolceole. l ,e molecolc l iHC di classe I possono
tral lencre soltanfo pitcrt l i  pt 'pt ldi  ( ia rosso) perché i l  si to r l i  legame è del imitaiol invece
le  no leco le  l l l l ( ' d i  c lasse  I I  possone lcgars i  a  pepf id i  t l i  ra r iè  lunghezze in  quanto  i l
krro sito di l t 'game ò lperto s cntrarnhe le estremiia.

lrr larc e la sua prcsenza in questa sede
scsnala u l  l ì r r loc i ta  B d i  cessare dt  r iar -
rangìale i gcni per la catena pesante e di
conrncrarc i i niìrrarìgtare cluell i per la
c.rt( 'rìa ]eggclra. Senrbra ehc sia una clri-
|rIsr i l  lr i ÌslÌetterc qucslO nre ssaggio
f ì rnr lanrcnta lc  dai la  superf rc ic  a l l ' inrer-
no t { t - - l la  cc l l r r la .

\  r ' l  I '  r r r : tu t  r r r l r r l  l , rhu I  i  nùtr r i i l  : ( ì l l ( )  pro-
t i r r t rc  lc  ualenc pesnìnt i .  r r ra non qtrc l le

leggere. Si è scoperto di recente che in
qucsli pazierti r. i è una chinasi difetto-
sa. iE. interessùnle notare che l 'assenza
cli una chinasi correlata che si trova nci
l infbciti 7' l ia un it lentico ef fstto sullo
svilLt;rpo di cpesri r"rlt inri.I

i\ qulnto pare. il ilìfì:tto gcnetico rle-
scritttr da mio padrc girì nel l9-57 e sta-
to tlnalmente identif icato. e fi 'a non
nìolto dovrcmfto poter comprendere in

che modo esso esercit i i  sLroi ef tetti.
Nel lì'atternpo. i tipi di in{èzione che

colpiscono le pcrsonc al'f'ettc <1a agan-
mag lobu l i ncm ia  c i  ha r r r ro  i r r scsna t , r
perche la produzionc tl i  anlicorp-i si l
necessar ia a l l rnchc l 'organisnio s i  man-
tenga in bt rona salutc.  f l  l fa t ramentr)  d i
questi pazienti con immunoglobulinc:
ottenute da cionaîori lìrrnisce loro anti-
corpi e consente di conclurre una vita
quasi nomrale. \{a questa terapia è soio
un pall iativo per una rnalattia genetica
clre rlra può. in teoria, essere eliminata
inserenclo i l gene normale nelle cellule
del nridollo osser: dei pazicnte. Un con-
trnuo, energrco sostegno alla ricerca di
base in inrrnunnlogia. geltetica. biologilr
cellulare. oncologia e biologia nroler:o-
lare è necessario per debellarc questa e
al t re p i i r  cornLrnr  nru la i l ie  d isc i rsse in
euesto fascicolo.

(l la <Le Scienzc:> n. -lt)3, uoventhrc
r991.)
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