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https://youtu.be/HkkHfP5zfmw
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IL SISTEMA IMMUNITARIO: il guardiano della nostra salute

David Vetter, born 1971
in Texas, died at 12.
Bubble Boy....
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_ILSISTEMAIMMUNITARIO:
difese dell’'organismo contro i patogeni
' " X\ | Al 2 0 N\ ‘
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RISPOSTA IMMUNITARIA:
risposta dell'organismo agli agenti
patogeni

SISTEMA IMMUNITARIO:
insieme delle molecole e delle cellule
che determinano la risposta immune

IMMUNOLOGIA:
studio del sistema immunitario

Soci iana di Immunologia
Immunologia Clinica ¢ Allergologia



A cosa serve il sistema immunitario:

1. Difesa contro infezioni
(virus, batteri, parassiti)

2. Riconoscimento di cellule estranee o alterate
(cellule tumorali, trapianti d’organo)

3. Possibilita di errori: risposta ai danni all’ospite
(es.: risposta autoimmune, allergie)
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IL SISTEMA IMMUNITARIO
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RISPOSTA IMMUNITARIA:

risposta dell'organismo agli agenti
patogeni
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IMMUNITA INNATA

CONGENITA presente alla nascita

NATURALE indipendente da precedente
contatto, non si rafforza con

ulteriori contatti

ASPECIFICA riconosce molecole comunia

gruppi di microrganismi
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IMMUNITA SPECIFICA
ACQUISITA NON presente alla nascita

SPECIFICA innescata dal riconoscimento
di strutture specifiche di quel
determinato patogeno

ADATTATIVA siacquisisce come

adattamento a determinati
stimoli, si rafforza

MEMORTA!




Microbe

Innate immunity

*;K %X“ Epithelial

dd a4 441" barriers

Phagocytes Dendritic
cells

Complement NK cells
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Time after infection ———————=

Abbas, Lichtman and Pillai. Cellular and Molecular Immunology, 7* edition, 2011 @ Elsevier
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IMMUNITA INNATA

v Fattori

v Fattori Y citochine

complemento
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BARRIERE MECCANICO-CHIMICHE
con’ragio@infezione

' Physical barrier ' -Q'Q'

to infection
Wil : " Peptide
Killing of microbes ' ¢P"%€
by locally produced am'b'o{CS Q‘ﬂﬁ.
antibiotics cf
(defensins,
cathelicidins)

Intraepithelial
' lymphocyte

Killing of microbes
and infected cells
by intraepithelial

lymphocytes

’*ﬁ-

Cellular and Molecular immunology-Abul K. Abbas 9th Ed. 2018
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«Cedimento» delle barriere = INFEZIONE

©  © Microbes
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Il sistema immunitario entra in funzione!

Microbe

Innate immunity

—

ﬁ Epithelial

444 barriers

it

Street :op : Fllio; police
(rapid response, (longer lasting)
[ Hous
0 6 12
Time after infection o g

Cellular and Molecular Immunology-Abul K. Abbas 9th Ed. 2018
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CELLULE DELLIMMUNITA INNATA 1

Cellula

Macrofago (nei tessuti |

Neutrofili




Controllo dell’infezione: la FAGOCITOSI

Phagocytosis

Bacteria

Human macrophage ingesting
the yeast, Candida albicans
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FAGOCITOSI

1) Riconoscimento e adesione
2) Ingestione

3) Uccisione e degradazione
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1) Riconoscimento e adesione

Il battere ricoperto dal
complemento e da anticorpi IgG

battere

—/

C3b

recettoriFc

CR1

O macrofago O

lisosoma
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2) Ingestione

Il battere ricoperto dal
complemento e da anticorpi IgG

Quando C3b lega CR1 e I'anticorpo
lega i recettori Fc,
i batteri sono fagocitati

Le membrane del macrofago si
fondono, creando una vescicola
il fagosoma

battere

C3b

recettoriFc

CR1

O macrofago O

lisosoma
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3) Uccisione e degradazione

Il battere ricoperto dal
complemento e da anticorpi IgG

Quando C3b lega CR1 e I'anticorpo
lega i recettori Fc,
i batteri sono fagocitati

Le membrane del macrofago si
fondono, creando una vescicola
il fagosoma

| lisosomi si fondono con
le vescicole, liberando
enzimi che degradano i batteri

battere

C3b

recettoriFc

CR1

O macrofago O

lisosoma
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The Process of Phagocytosis
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https://www.youtube.com/watch?v=438EovW4tzs

Phagocytosis of MRSA by a human neutrophil
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https://www.youtube.com/watch?v=438EovW4tzs

FUNZIONTI dei FAGOCITI

1) Fagocitosi
2)Produzione citochine

3)Innesco immunita’ acquisita
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CELLULE DELLIMMUNITA' INNATA 2

Eosinofili

Basofili

.\\(’.
slicA

Societa Italiana di Immunologia
Immunologia Clinica e Allergologia
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FUNZIONE: SECREZIONE

DIFESA CELLULARE CONTROI
(ELMINTI E PROTOZOT)

Rilascio del contenuto dei granuli in seguito ad
attivazione anticorpale (+++IgE) durante la
risposta immunitaria acquisita

Societa Italiana di Immunologia



EOSINOFILT

= distruzione diretta del parassita

'
SliCA

Societa Italiana di Immunologia
Immunologia Clinica e Allergologia
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CELLULE DELLTIMMUNITA INNATA 3
NATURAL KILLER (NK)

linfociti con granuli azzurrofili

A
FUNZIONE: & —
. . NK cell col -in'j(l:mgc::ls
- uccidono cellule infettate *g
da virus e cellule 7

. Virus imocted _ Killir;g of
neoplastiche "

 u® IFN-y
oQiL-12 .‘
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- Secernono IFN-y che
attiva le funzioni

Macrophage with
microbicide dei macr'ofagl st [phl‘;'kz'i:;d]
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IMMUNITA INNATA

v Fattori

v Fattori Y citochine

complemento
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Fattori umorali 1: CITOCHINE

mediatori polipeptidici che fungono da
segnali di comunicazione

fra cellule immunitarie

e fra queste e i tessuti
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Caratteristiche delle citochine:

1) Secrezione di breve durata e autolimitante
(mai accumulate!)

2) Pleiotropiche (possono indurre risposte

diverse in cellule diverse, in molti casi la
DOSE decide l'effetto biologico)

3) Hanno bisogno di recettori sulla cellula
bersaglio

4) Azione autocring, paracrina, endocrina
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Citochine: azione

autocrina

extracellular S|gnal
molecule A

IN

intracellular
signal

molecule B
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Citochine: azione endocrina

&> &>

\[/////7///,;’/%/ k

T e

J/

— e ———

ENDOCRINE

endocrine cell

(%

bloodstream
target cell

hormone @

receptor

ﬁ

£ ™ |UNIVERSITA
2.9 | DEGLI STUDI

N1 | DI BRESCIA



Citochine: azione paracrina

PARACRINE
signaling
cell
target
cells
Iocal

mediator

o @
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Attivita biologica delle citochine
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Classificazione FUNZIONALE
delle citochine

- Infiammatorie

»+ Anti-infiammatorie
+ Chemiotattiche
* "Regolatorie”
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Citochine infiammatorie:
TNF-o, IL-1 IL-6

(— —

Local
inflammation
Endothelial cells
IL-1,

;lLNf, TNE chemogines
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Activation
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Systemic
protective effects

Brain

Acute phase
proteins

Bone marrow

o‘?_‘
TNF,
IL-1,
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Leukocyte production

TNF ’
35/Low

-

Systemic
_ pathologic effects _

Heart
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Multiple tissues
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Citochine anti-infiammatorie:
IL-10

CITOCHINE
ANTI-INFIAMMATORIE

CITOCHINE
PRO-INFIAMMATORIE
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Citochine chemiotattiche:
CHEMOCHINE

www: EreeScienceliectures:com

& DI,
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https://www.youtube.com/watch?v=Da-ISAs-Gtw
https://www.youtube.com/watch?v=ZUUfdP87Ssg

Processo di reclutamento leucocitario
T T .

venule /’h blood flow

o —

el s e e e e

endothelium

tissue ‘
resident
leukocyte i l

A 1 o —
m resident tissue
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Processo di reclutamento leucocitario
e S o P s Sy

venule blood flow
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Citochine “regolatorie”
INTERFERONTI (tipo I)

Virus-
infected
cell

IFN receptor —_ &\ \

irus @
"%

Uninfected cell

[ infected
\/ cell

Qp O

iy i
Induction of enzymes that
block viral replication

. Increased expression
Induction of of class | MHC molecules on
"antiviral state" infected cells, lysis by CTLs

From Abbas, Lichtman, & Pober: Cellular and Molecular Immunology. W.B. Saunders, 1999, Fig. 11-8




Citochine “regolatorie”
INTERFERONTI tipo IT: IFN-y

Attivano tutte le risposte immunitarie,
sia innate che acquisite
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Fattori umorali 2:
TIL SISTEMA DEL COMPLEMENTO

Proteine presenti nel plasma in forma

iInattiva

che, in seguito ad attivazione, danno
origine ad una cascata enzimatica
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LE TRE VIE DI ATTIVAZIONE DEL

VIA CLASSICA

L'anticorpo si lega all'antigene
specifico sulla superficie
del patogeno

U

COMPLEMENTO

Jd L

NV
Attivazione complemento

Je

b i \vl AN p4
Reclutamento di Opsonizzazione Uccisione
cellule infiammatorie dei patogeni dei patogeni

2 ),
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LE TRE VIE DI ATTIVAZIONE DEL

COMPLEMENTO

VIA CLASSICA
L'anticorpo si lega all'antigene La proteina legante il mannosio
specifico sulla superficie si complessa con la superficie
del patogeno del patogeno
k l ] 1

miis
N

Attivazione complemento

Jc 2z 2 )

Reclutamento di Opsonizzazione Uccisione
cellule infiammatorie dei patogeni dei patogeni
@ ®
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LE TRE VIE DI ATTIVAZIONE DEL
COMPLEMENTO

L'anticorpo si lega all'antigene La proteina legante il mannosio La superficie del patogeno crea
specifico sulla superficie si complessa con la superficie un ambiente che porta
del patogeno del patogeno allattivazione del complemento
J G
N

Attivazione complemento

Jc 2z 2 )

Ay 4

Reclutamento di Opsonizzazione Uccisione
cellule infiammatorie dei patogeni dei patogeni
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1) RICHIAMO DI CELLULE
INFIAMMATORIE

Stimulation of inflammatory reactions

* Microbe Microbe

Binding of C3b to microbe, Recruitment and Destruction

release of C3a; proteolysis activation of of microbes
of C5, releasing C5a leukocytes by C5a, C3a by leukocytes

From Abbas, Lichtman, & Pober: Cellular and Molecular Inmunology. W.B. Saunders, 1999, Fig. 14-17b
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e
2) FAVORIRE DISTRUZIONE

PATOGENI (OPSONIZZAZIONE)

Opsonization and phagocytosis

— — — “-\\ — — — ‘f'\\
[ '/:’) [ !/;‘

s

Microbe Microbe
Binding of C3b (or C4b) Recognition of bound C3b Phagocytosis
to microbe (opsonization) by phagocyte C3b receptor of microbe

From Abbas, Lichtman, & Pober: Cellular and Molecular Inmunology. W.B. Saunders, 1999, Fig. 14-17a
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3) UCCISTONE DIRETTA DEI
PATOGENI

| complessi C5b,6,7 C8 si lega al complesso Le molecole di C9 si 10-16 molecole di C9
C5blegaCéeC7 legano la membrana e siinserisce nella legano al complesso si legano per formare
mediante C7 membrana cellulare e polimerizzano un poro nella membrana

17

% 0 U c8 co
‘cs c7
2 complesso
CSD‘ M4 C5b,6,7 Iz
bilayer lipidico n

Patogeno

>
K D

Rappresentazione schematica
Lesioni di membrana-longitudinali (anelli) Lesioni di membrana-laterali (tubi) del complesso d'attacco
alla membrana 'poro’

15nm+

3nm

10nm
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Il sistema immunitario entra in funzione!

Microbe
* Innate immunity

IMMUNITA" INNATA:

L
Pronta all’intervento (rapida)
Controlla I'infezione
s owme Attiva una seconda linea di difesa:
——Hours ,24 L'IMMUNITA” ADATTATIVA
Time after infection {’

Abbas, Lichtman and Pillai. Cellular and Molecular Immunology. 7™ edition, 2011 @Elm
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Verso la risposta immunitaria ADATTATIVA

Microbe

‘Innate immunity' ' Adaptive immunity'

t Epithelial

A4 171" 1" barriers

Molto «precisa»
Molto potente

ﬂ " N | «Lenta»!
| Lymphocytes (B and T cells)

Neutrophil Macrophage Special forces soldiers
Street cop Riot police 1 (specific targeted response)
( apid response, (longer lasting) 5
| Hours / / Days
0 6 12 1 4 ¥
Time after infection >

Cellular and Molecular Immunology-Abul K. Abbas 9th Ed. 2018

Memoria immunitaria
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Microbe

é‘ ‘Innate immunity' 'Adaptive immunity-
Epithelial
% barriers S /MPhoCHies Antibodies
i —
B Y I
v d L
Phagocytes Dendritic
cells
“ \ Effector
T cells
Mast s/
cell

b~  NKcells
@D and other

Complement ILCs

Hours // Days
0 6 12 1' 4 7
Time after infection >

Cellular and Molecular Immunology-Abul K. Abbas 9th Ed. 2018
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Verso la risposta immunitaria ADATTATIVA

Fapore 11 The bmemgne hpvtem, 408 od ([ Garaned Lowmor V4]

https://www.youtube.com/watch?v=JKqFOwudwET
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https://www.youtube.com/watch?v=JKqFOwudwEI

Verso la risposta immunitaria ADATTATIVA

Antigen Presentation 3.
The phagocyte
dendritic cell presents the antigen

to a helper T cell

—_

1. r

A phagocyte "eats" Parts of the bacteria

a bacteria. (antigen) goes to the
surface of the phagocyte

—

~

helper T cell

activated
helper T cell

4, ——
The helper T cell
is activated,
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Verso la risposta immunitaria ADATTATIVA

Le cellule dell'immunita adattativa (linfociti T e B) riconoscono gli ANTIGENI

«porzioni» di microorganismo
(in media, un microorganismo contiene circa 2000 antigeni)

CELLULA

DENDRITICA

LINFOCITAT
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I recettori per gli antigeni

LINFOCITIB
riconoscimento

diretto

S

riconoscimento Ag
solo se presentato

=

ito di legame
antigenico

I_I_I

o]

}

Ca

VH

anticorpo

CH

ito di legame

LINFOCITI T_.Lm

antigenico

EAN
Vp
Cp

Recettore
delle cellule T

Cellula T
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IMMUNITA ACQUISITA

CELLULARE (Linfociti T)

UMORALE (Linfociti B, Ac)




Attivazione dei linfociti T
+++ attiva vs virus e microorganismi intracellulari

vergine

Linfocita
T CD8+
vergine

7°9-Y~Gitochine
(ad es. IL-2)

Riconoscimento L Espansione || Differen- Funzioni
antigenico Attivazione clonale ziazione effettrici
Attivazione dei
e (Y e macrofagi, dei
Linfocita T ) - linfociti B e
CD4+ LinfocitaT di altre cellule

. \\ CD4+ effettore

Citochine
(ad es. IL-2)

Organi linfoidi secondari

Linfocita T
CD4+ della
memoria

Uccisione delle
cellule
bersaglio
infettate;
attivazione
dei macrofagi

Linfocita T CD8*
effettore (CTL)

Linfocita T CD8*
della memoria

Tessuti periferici
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uMM“Cé'lluﬂlé'\lwo"éréagpl io
infettata

Meccanismi di uccisione delle
cellule infettate da parte dei

Riconoscimento
dellantigene e
formazione del

ione d
CTL CDB"' coniugato i
. . . e o N\ e i
La funzione dei T citotossici e
quella di uccidere le cellule |
ber‘SClgl Jo) Esocitosi dei ’
granuli 4

del CTL

Uccisione
della

cellula ||
bersaglio ||

| granzimi entrano
nella cellula
attraverso i pori
formati dalle perforine
= attivazione

delle caspasi i
1
1
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https://www.cellsalive.com/ctl.htm
https://www.youtube.com/watch?v=Jg_21iSYwBc

IMMUNITA ACQUISITA

CELLULARE (Linfociti T)

UMORALE (Linfociti B, Ac)

Sox liana di Immunologia
Immunologia Clinica ¢ Allergologia




IMMUNITA ACQUISITA UMORALE

+++ attiva vs microorganismi extracellulari e tossine

Molecole effettrici: ANTICORPI

catena
leggera

(, 1)

legami

disolfuro
catena

pesante

anticorpi = immunoglobuline

T ol 67" | UNIVERSITA
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“,’N“f | DI BRESCIA



Regioni FUNZIONALT degli anticorpi

Riconoscimento
antigene

|

Regione cerniera:
flessibilita

terminale Regione

Tagli proteolitici indotti dalla papaina

variabile

legami
disolfuro

Regione
costante

C termina e

P
Ii FC

=

Fab = Fragment antigen binding
Fc = Frammento cristallizzabile




ISOTIPI anticorpali:

dipendono dalla catena pesante che puo
essere di tipo

Y o 0 o &

IgM

° 5% o 10-15%  allergie,
857 1%
precoci mucosali parassu’n
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ISOTIPI anticorpali

. Concentr. Emivita
Isotipo dell’ . ) _ o
Sottotipo Catena H nel siero Plasmatica Funzioni
anticorpo —
(mg/ml) (giorni)
IgA IgA1, 2 a(102) 3.5 6 mmunta delle
Recettore per l'ag
IgD Nessuno o Tracce 3 dei linfociti B
naive
Ipersensibilita
IgE Nessuno £ 0.05 2 immediata, difesa

Nessuno

1.5

contro gli elminti

Opsonizzazione,
attivazione del
complemento,

citotossicita Ab-

dipendente e
cellulare,
immunita
neonatale,
feedback inibitorio
delle cellule B

Recettore per I'Ag
dei linfociti B
naive, attivazione
del complemento

™ | UNIVERSITA
3| DEGLI STUDI

DI BRESCIA



Phases of the humoral immune response

Recognition
phase

Resting

IgM*, IgD+

mature B cell
N

A
4 ¥ Antigen

)\~

[

Helper T cells,
other stimuli

Activation phase: B cell
proliferation and differentiation

St @ =

.
>
14

Clonal
expansion

IgM

7

V=,

L J

X Ay

N

=

Antibody
secretion
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Phases of the humoral immune response

Recognition Activation phase: B cell
phase proliferation and differentiation

1 IgM 44~ _
Helper T cells, Clonal T} Antibody

)
Resting other stimuli . . Y | secretion
IgM+, IgD+ ] expansion g @ L)
mature B cell v

L ——::::'::-f:’i‘éé-expressing

- b  Beellas » 196

3 3
+ @@= > : p— : Isotype

A = otyp

J&. ~ Antigen 7 Y switching

From Abbas, Lichtman, & Pober: Cellular and Molecular Imnmunology. W.B. Saunders, 1999, Fig. 9-2
N
S
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Effector functions of antibodies

Neutralization of
microbes and toxins

Antibodies

> JJ}
"’“‘\

Cellular and Molecular Immunology-Abul K. Abbas 9th Ed. 2018
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Funzioni effettrici degli anticorpi

Neutralizzazione
di microbi e
tossine

'

In assenza di antic.orpi

In presenza di anticorpi

A Microbo

@ Infezione della
Recettore cellula da parte
cellulare per del microbo
il microbo

]
0

Cellule epiteliali Cellule epiteliali lnfettate

Cellula ‘ Cellula .Y
- s> lissutale
tissutale ottt o 1

i COXE

L’anticorpo blocca il
legame del microbo e
I'infezione delle cellule

'.%m

@

B Liberazione dei microbi
dalle cellule infettate e
infezione di cellule limitrofe

Liberazione di microbi
dalle cellule e
C 5

Cellula Y morte (L -

tissutale y _ Y

infettata B S L ASale g
Diffusione

Cellula T
adiacente
non infettata dell'infezione

L’anticorpo blocca
I'infezione delle
cellule limitrofe

Effetti patologici
dellatossina
Recettore

ellulare
per la Tossma

tossina | my
L 3 ~N

Effetti patologici della
tossina (ad es. necrosi della cellula)

L’anticorpo blocca il
legame della tossina al
suo recettore cellulare

UNIVERSITA
DEGLI STUDI

slicA
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Effector functions of antibodies

Neutralization of
microbes and toxins

Antibodies g
yﬂ } 11‘_'_1'_'.’.':::2:2——f“" 0 ps 0 n i zat i o n a n d

\

phagocytosis
of microbes

Cellular and Molecular Immunology-Abul K. Abbas 9th Ed. 2018
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Effector functions of
antibodies: opsonization and phagocytosis

Fc receptor (FcyRlI)

Without Inefficient
antibodies Q' o — phagocytosis

microbes Phagocyte

o P A O
""“\« \L En%body .ﬁ@ Enhanced

With phagocytosis
antibodies —— and activation
of phagocyte
Binding of opsonized
microbes to phagocyte :

Fc receptors (FcyRl)

Cellular and Molecular Immunology-Abul K. Abbas 9th Ed. 2018
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Effector functions of antibodies

Neutralization of
microbes and toxins

Opsonization and

phagocytosis
of microbes

|
&
A

Complement
activation

) | UNIVERSITA
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Cellular and Molecular Immunology-Abul K. Abbas 9th Ed. 2018




Effector functions of antibodies

Neutralization of
microbes and toxins

Arl'tibodies
}:i}’[_ h Opsonization and

" of microbes

‘{JK-} : > phagocytosis

Lysis of microbes

Phagocytosis of
microbes opsonized
with complement

C3b
receptor fragments (e.g., C3b)

Com_pler_nent W
activation Inflammation

Cellular and Molecular Immunology-Abul K. Abbas 9th Ed. 2018
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ANTICORPI IN TERAPIA E DIAGNOSTICA




GLI ANTICORPI COME REAGENTI

Gli anticorpi o immunoglobuline sono proteine solubili
capaci di legare macromolecole quali proteine,
carboidrati, acidi nucleici e piccole molecole di diversa
natura chimica denominate apteni.

Il legame ¢ caratterizzato da:

Altissima  specificita:  capacita dell'anticorpo  di
distinguere l'antigene da altre molecole (un anticorpo
riesce a distinguere una molecola fra piu di 108 molecole
simili)
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GLI ANTICORPI COME REAGENTI

Gli anticorpi o immunoglobuline sono proteine solubili
capaci di legare macromolecole quali proteine,
carboidrati, acidi nucleici e piccole molecole di diversa
natura chimica.

Il legame ¢ caratterizzato da:

v' Altissima _specificita: capacita dell'anticorpo di
distinguere l'antigene da altre molecole (un anticorpo
riesce a distinguere una molecola fra piu di 108
molecole simili)
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GLI ANTICORPI COME REAGENTI

v' Altissima affinita: forza con cui l'anticorpo lega
I'antigene (piu l'affinita e alta meno molecole di Ab
saranno necessarie per riconoscere piccole quantita di
Ag ed il legame sara piu stabile).

Queste  caratteristiche sono  fondamentali  nel
riconoscimento e nella eliminazione dei patogeni nel corso
delle risposte immunitarie specifiche.

Per queste stesse caratteristiche gli anticorpi sono
reagenti insostituibili in innumerevoli applicazioni, dalle
analisi di laboratorio alla terapia.

£ = ™ |UNIVERSITA
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PRODUZIONE DI ANTICORPI

Coniglio immunizzato . . . .
con un coniugato aptene-carrier Gli an’rlc.or'pu possQno esser'e. ottenuti
- dal siero di animali dopo
immunizzazione con un determinato

antigene (piu adiuvante).

Un singolo antigene dara origine alla
produzione di una miscela di
anticorpi, ciascuno prodotto da un

Antisiero

’% Jﬂ:\;}}* 4 diverso clone di linfociti B.
S AN A A !

Risposta immunitaria policlonale

# =™ | UNIVERSITA
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ANTICORPI POLICLONALI

Polyclonal antibody

LIMITI

E difficile eliminare dal siero altri tipi di anticorpi, non
specifici per I'antigene che ci interessa.

L'affollamento di anticorpi diversi, ha I'inconveniente
che a volte il siero riconosce anche sostanze simili,
ma diverse, da quella cercata.

Inoltre la risposta anticorpale non € mai costante.

La quantita di anticorpi prodotti € in genere limitata.

- | UNIVERSITA
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ANTICORPI POLICLONALI

.\\(,.
SliICA

Societa Italiana di Immunologia
Immunologia Clinica ¢ Allergoiogia

Malato di
COVID-19

Soggetto
guarito da
COVID-19

Diversi tipi di anticorpi
anti-SARS-CoV-2

O FOMN Gy Nappo

UNIVERSITA

DEGLI STUDI
DI BRESCIA




A COSA SERVONO GLI ANTICORPI?

& Neutralizing antibodies
bind to virus

* No infection
Host cell

Source: https://www.fluidic.com/resources/What-are-
neutralizing-antibodies/
™ | UNIVERSITA
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A COSA SERVONO GLI ANTICORPI?

Neutralizing antibodies Phagocyte

% %gé@

No receptor binding Ph t
agocytosis

iassasdsddadtadantidd RARARARAAAARSRRARARARARARARAAARRARRARARARARARARAAARRAARARSARRARARNAN
“83888888888“88888.888888883888“88“88888888888888%%8SEHN8888888888%&388%&3“““38

* No infection
Host cell

Source: https://www.fluidic.com/resources/What-are-
neutralizing-antibodies/
" UNIVERSITA
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ANTICORPI MONOCLONALI

Nel 1975 e stata inventata una tecnica che permette di

produrre in modo illimitato un determinato anticorpo,
derivante da un solo clone di linfociti B.

George Kohler

Cesar Milstein

Premio Nobel

per la Medicina
nel 1984
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PRODUZIONE DI ANTICORPI ATTRAVERSO LA TECNOLOGIA
DELLIBRIDOMA-I parte

Antigene X

Isolamento delle cellule
spleniche di un topo
immunizzato con
antigene X

©@0O@©

Linea mutante di mieloma,
Miscela di cellule spleniche, incapace di crescere in
contenente alcune cellule terreno HAT; non produce
producenti anticorpi anti-X anticorpi

Fusione

Miscela di cellule
fuse e non fuse

. | UNIVERSITA
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PRODUZIONE DI ANTICORPI ATTRAVERSO LA TECNOLOGIA

DELLIBRIDOMA (Il parte)

Miscela di cellule
fuse e non fuse

Solo le cellule fuse
(ibridomi) crescono

S O 0>§¢>§<0

Sele2|one in vitro
con terreno HAT

Clonaggio delle cellule (ogni pozzetto
contiene la progenie di una singola cellula)

| surnatanti vengono saggiati per la presenza di
anticorpi anti-X; i cloni positivi vengono espansi

™ | UNIVERSITA
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ANTICORPI MONOCLONALI

~AA

\
bY

Epitope A Epitope B Epitope C

https://www.youtube.com/watch?v=uuTO80T3wTc

cieta Italiana di Immunologia
nunologia Clinica e Allergologia

Sox
I
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ANTICORPI MONOCLONALI

Polyclonal antibody Monoclonal antibody

)  Antigen

Principali vantaggi degli anticorpi
monoclonali rispetto ai policlonali:
-Produzione illimitata

-Omogeneita

-Produzione in vitro

-Purezza

# =™ | UNIVERSITA
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ANTICORPI MONOCLONALI IN TERAPIA

- Malattie autoimmuni e infiammatorie croniche
- Tumori

» Trapianto di organi

 Malattie cardiovascolari

* Malattie infettive

* Malattie oftalmologiche

alcune DECINE approvati in clinica
alcune CENTINAIA in clinical trial

£ = ™ | UNIVERSITA
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ANTICORPI MONOCLONALI IN DIAGNOSI

e misurazione dei livelli di proteine e farmaci nel sangue

(sieropositivita per AIDS, COVID-19.....)

e tipizzazione di tessuti e sangue (trapianti, gruppi sanguigni)

e identificazione e classificazione agenti infettivi

e identificazione e quantificazione di ormoni (hCG per test di gravidanza)
e diagnostica per immagini

e identificazione di antigeni tumorali e autoanticorpi

' "= "™ | UNIVERSITA
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ANTICORPI MONOCLONALI IN DIAGNOSI
TEST RAPIDI PER COVID 19

A S \K e\

= ricerca del virus
/D 19 |

2) SIEROLOGICO = ricerca degli
anticorpi prodotti daII orgamsmo in risposta al

|

SR )
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ANTICORPI MONOCLONALI IN DIAGNOSI

TEST RAPIDI PER COVID-19

5 “c(\v;\a‘é P
‘ \Sc\_\)(\\

& DRy,
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TEST RAPIDO ANTIGENICO

Tampone rinofaringeo Tampone orofaringeo

Zona coniugato

Zona campione .
antigene Zona di lettura

$¥35Y °486 5 8980 3 2 o+ 22,

Campione  Anticorpi marcati  Anticorpi anti-antigene  Anti-anticorpi
Zona test Zona controlle

N
e % a
DSy Dyyyy D RL yyy

Campione  Anticorpi marcati  Anticorpi anti-antigene  Anti-anticorpi

NO

Positive

OK!

(| (O

OJIONUO]) | el

OK!

) | —

010

NO
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i Source: http://dstunisannio.it/sites/default/files/2019-
11/8.Techiche%20immunologiche.pdf




TEST RAPIDO SIEROLOGICO

/
. W
- > ..
\ < .
€
Si aggiungono nel pozzetto il campione di Anticorpo preinserito nella linea
sangue e il tampone. Tutti gli anticorpi di controllo per rilevare la
presenti nel campione iniziano a fluire presenza di anticorpi di controllo
lungo la striscia. coniugati con particelle d'oro. R
Serve a validare il test. orzions.di
assorbimento

Porzione coniugata

Antigene legato a particelle Anticorpo preinserito nella

Porzione per il test : < 2 2
pe ® doro per permetterne la linea di controllo per rilevare
rilevazione. Preinserito nella la presenza di anticorpi di
porzione coniugata. interesse nel campione di
; ; sangue.
T Anticorpo di controllo legato 9

4 pl.'amcelle d'oro. Premtsemo Gli anticorpi di controllo legano
nesaparzione conlngaia la linea di controllo dimostrando

che tutte le porizioni del test
hanno funzionato correttamente.

a7, e

Flusso direzionale del test Gli anticorpi del campione di Eccesso di anticorpi, antigeni marcati,
sangue ch‘e legano in modo tampone e piastrine del sangue
specifico 'antigene di interesse giungono al termine della striscia, nella
sono intrappolati nella linea di test. porzione di assorbimento.
UNIVERSITA
SllCﬁ DEGLI STUDI
Source: https://sibbm.zanichelli.it/italiano/2020/08/23/test- DI BRESCIA
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TEST RAPIDO SIEROLOGICO (IgG e IgM)

C| = c C G| =
oG || | 9G 19G 4G
M ‘:' M r; Igh\ = IgM -
LV 4 . i — —
> IgM Positive 19G and IgM Pasitive 19G Positive Negative
¢l ¢l N ¢ el
95 | — 56 96 4G
M| = IgM M | = IgM
V4 Lo | Le ) Lo e
¢ Invalid Invalid Invalid Invalid
@) 5 < i >
Q o ! = ' 3
3 2 i 8 3 e}
=1 & : @ : 3.
W/ o ) ! = : =
Chicken IgM binds to the nitrocelluliose b - ] [— 3 ! — ! =]
0 ® @ ! o] ] e
a B E o E °
\V% igrati i § | o
[] Anti-human IgG binds to the nitrocellulose M'gratlon ! {
A\ Y4 = =
' Anti-human IgM binds to the nitrocellulose Q Q 9
= G; = @ 3
SV - I Bl
ﬂ Anti- Chicken IgM binds to colloidal gold g
9° i
% SARS-CoV-2 antigen binds to colloidal gold [ ] P
)
\" Anti-SARS-CoV-2 IgM l
%Dy Anti-SARS-CoV-2 IgG {\
® ® \
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ANTIGENICO vs SIEROLOGICO

w— Canca virale - Antigene
Anticorpi IgM

= Anticorpi IgG

I Range di rilevazione Test PCR

B Range di rilevazione Test Rapido

PERIODO (Approssimativo)

Confronto dei periodi di rilevazione dell’antigene e degli anticorpi

. . & "’cnl'
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