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Capitolo primo

Il sistema immunitario: ruolo, importanza e
malattie legate al suo cattivo funzionamento

Ogni giorno il nostro corpo subisce
delle aggressioni. Dall’esterno, nume-
rosi invasori tentano di superare le
barriere di difesa. | batteri* e i virus
sono cause assai note d'infezione e
di malattie; raffreddore, influenza, ga-
stroenterite e diarrea ne rappresen-
tano le manifestazioni piti benigne. Al-
I'interno del corpo sono attive cellule

dallo sviluppo anomalo che, a lungo
andare, possono portare alla compar-
sa di cancro e tumori. Fortunatamen-
te, 'evoluzione ha permesso al nostro
corpo di sviluppare un sistema im-
munitario costituito da cellule isola-
te che non formano tessuti o organi
specifici, bensi sono presenti in tutto
I'organismo.

Il sistema immunitario: riconoscere, tollerare o respingere?

Per mantenersi in buona salute, il no-
stro corpo puo fare affidamento sul
sistema immunitario. Si tratta di un
vero e proprio esercito formato da
molecole, cellule, tessuti e organi che
contribuiscono alla risposta immu-
nitaria o che rappresentano un
aspetto di tale risposta (difendersi

dalle aggressioni esterne riconoscen-
do e respingendo cio che € estraneo).
Grazie al sistema immunitario, le cel-
lule e i tessuti del corpo conservano
coerenza e integrita. Difendendosi
dagli agenti nocivi, siano questi infet-
tivi (microbi, virus), tossici (tossine) o
tumorali (cellule malate), il nostro or-

* [ termini del glossario vengono segnalati in grassetto la prima volta che compaiono nel testo.
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ganismo si assicura la sopravvivenza.
Il corpo ha dunque la capacita di rea-
gire assai rapidamente allorché viene
attaccato dall’esterno. Pud pero an-
che lottare contro le aggressioni in-
terne, causate da cellule alterate o
tumorali, come pure contro i residui
di cellule morte che elimina. Svolge
altresi un ruolo importante nell’orga-
nizzazione dei lavori di riparazione in-
dispensabili all'integrita dell’organi-
SMO stesso.

Il ruolo del sistema immunitario &
dunque quello di distinguere cio che
appartiene al corpo da cid che gli &
estraneo. Ciascun individuo possiede
un suo sistema immunitario che si raf-
forza durante I'incontro con nuovi ele-
menti indesiderati. Lazione di ricono-
scere questi intrusi si chiama sensi-~
bilizzazione. Ogni cellula del corpo
possiede una “carta d’identita” che
permette all’organismo di riconoscer-
la come propria. Qualunque particel-

Il mio corpo, una fortezza

Nel corso della vita le infezioni rap-
presentano un'’eccezione, non la re-
gola. E una fortuna, giacché rischie-
remmo davvero grosso: i microbi (vi-
rus, batteri, lieviti, funghi, parassiti)
sono onnipresenti nell’ambiente.
Laria che respiriamo e gli alimenti
che ingeriamo possono veicolarne
quantita fenomenali. La pelle, I'ap-
parato respiratorio, l'apparato ga-

la che non possieda questa “carta
d’identita” viene considerata estranea
e sara quindi distrutta dal sistema
immunitario. Come in ogni sofistica-
to sistema, alcune anomalie possono
portare a sindromi e malattie au-
toimmuni nel momento in cui I'orga-
nismo viene “attaccato” dal suo stes-
SO sistema immunitario.

Affinché il sistema immunitario
mantenga |'organismo in armonioso
equilibrio mediante la sua capacita di
rispondere correttamente alla natura
dell’aggressione e alla sua virulenza,
& importante fare in modo di non tur-
bare questo equilibrio. Ligiene di vita
e l'alimentazione rappresentano ele-
menti fondamentali per rafforzare
'immunita. Lequilibrio pud essere
spezzato da un’alimentazione sbilan-
ciata e da una mancanza di attivita fi-
sica, ma anche dal tabagismo, da un
farmaco non idoneo, da tossine am-
bientali o dallo stress.

strointestinale e quello urogenitale
SONo esposti giorno e notte a micror-
ganismi e sostanze nocive. La malat-
tia si manifesta quando i microrgani-
smi invadono le superfici epiteliali.
Queste sono costituite da uno o pit
strati di cellule leggermente divisi. Le
cellule stesse invece sono stretta-
mente legate ['una all’altra attraver-
so giunzioni cellulari.
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Epitelio stratificato

Il nostro corpo pud contare su bar-
riere esterne che impediscono la pe-
netrazione di corpi estranei nocivi al-
I'organismo. Troviamo innanzitutto la
pelle e le mucose, tessuti che rico-
prono la bocca, la gola, I'esofago, lo
stomaco, l'intestino, il retto e la vagi-
na. Anche le loro secrezioni, conte-
nenti muco, agiscono da barriera fi-
sica. Esistono inoltre barriere chimi-
che e biochimiche (come gli enzimi,
presenti nei succhi digestivi) che han-
no il potere di distruggere alcuni in-
vasori. Le cellule morte dell’epidermi-
de, cosi come il sudore e il lisozima,
agiscono contro i batteri che ricopro-
no la pelle. Gli occhi non sono da
meno, perché utilizzano le lacrime e
gli enzimi come il suddetto lisozima
per distruggere i batteri. Lapparato
respiratorio pud contare su cellule
spazzine munite di ciglia ricoperte da
muco, in grado di raccogliere e getta-
re all’esterno gli scarti. La tosse so-
stituisce tale sistema di evacuazione
degli scarti quando questo funziona

male. Il muco che ricopre le vie respi-
ratorie, l'intestino e 'apparato geni-
tale femminile costituisce un ostaco-
lo all'invasione, perché crea un grovi-
glio nel quale i microbi faticano a
muoversi.

L'uomo, come tutti i mammiferi,
possiede dei meccanismi di difesa si-
tuati principalmente nel midollo os-
seo, nel timo, nella milza e nei gangli
linfatici. Il midollo osseo, un tessuto
presente all'interno delle ossa, pro-
duce i diversi tipi di cellule del siste-
ma immunitario: globuli bianchi, glo-
buli rossi e piastrine.

Il timo & una piccola ghiandola si-
tuata nel torace, davanti alla trachea,
la cui funzione e quella di produrre
cellule immunitarie (linfociti T, dove T
sta per “timo”) che svolgono un ruolo
vitale per la risposta immunitaria. La
milza, situata dietro allo stomaco, in-
terviene nella depurazione del sangue
eliminando sia i microbi sia le vecchie
cellule ematiche. Il sangue circola in
una moltitudine di piccoli vasi circon-
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dati da cellule difensive che localiz-
zano gli elementi indesiderati e li di-
struggono. I gangli linfatici, formati per
la maggior parte da cellule del siste-
ma immunitario, fungono da filtro
immunologico per il fluido organico
denominato linfa. In maniera simile
alla milza, alcune cellule difensive cat-
turano gli scarti e li eliminano. Nel
corso di un’infezione, i gangli si gon-
fiano perché producono una maggior
quantita di cellule in grado di distrug-
gere i microbi.

Dal momento che gli agenti nocivi
penetrano nell’organismo in gran par-
te attraverso le mucose, il sistema im-

Mi sento male!

Se nonostante le barriere naturali
dell’organismo gli aggressori supe-
rano le difese, il corpo reagisce per
contrastare l'attacco di questi ele-

L'inflammazione

Quando un tessuto viene aggredito,
emette “segnali di pericolo”. Linfiam-
mazione ¢ il risultato di questi segna-
li. La si riconosce dai seguenti sinto-
mi: arrossamento, dolore, calore e
tumefazione. A livello locale essa pro-
voca un aumento del flusso sangui-
gno, modifica l'irrigazione del tessu-
to e autorizza le cellule immunitarie a
penetrare nello stesso. Il maggior af-
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munitario di queste svolge un ruolo
decisivo nella difesa contro le aggres-
sioni esterne. Anche l'intestino, orga-
no noto per il suo ruolo nella digestio-
ne, € un elemento chiave nella rispo-
sta del sistema immunitario. I vari mi-
crobi che coabitano nel tubo digeren-
te formano il microbiota intestinale.
Sono dei preziosi alleati per stimolare
il sistema immunitario. Il microbiota
svolge un ruolo di primo piano nel pro-
cesso antinfettivo, giacché impedisce
ai microrganismi patogeni di aderire
alle mucose e di moltiplicarvisi. Ne im-~
pedisce inoltre I'invasione nelle cellu-
le epiteliali e nel flusso sanguigno.

menti indesiderati. Laggressione at-
tiva delle cellule immunitarie provo-
ca un’inflammazione e talvolta la
febbre.

flusso sanguigno nel tessuto accresce
le difese immunitarie e genera l'arros-
samento. Questo afflusso permette di
drenare meglio il tessuto per elimina-
re rapidamente i residui e le tossine
dell’infezione. Il dolore € la conse-
guenza di questa maggior concentra-
zione sanguigna. Esso contribuisce ad
accelerare la guarigione, limitando
I'uso di un arto ferito o costringendo
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al riposo. Lafflusso di sangue aumenta
a livello locale la temperatura e gene-
ra |'effetto di calore. Un innalzamen-
to di temperatura superiore ai 3°C ini-
bisce la maggior parte dei batteri e dei
virus, circoscrivendo cosi l'infezione.
Nel caso del raffreddore, il calore li-
quefa il muco, cosa che provoca sco-
lo nasale. Infine, la tumefazione si tra-
duce in cute tesa o gonfia, perché il
tessuto inflammato e spesso piu den-
so in ragione dell’afflusso di sangue e
di cellule immunitarie. Occorre speci-
ficare che inflammazione non & sino-
nimo d’infezione, ma che l'infezione
puo causare infiammazione.

La febbre e un innalzamento della
temperatura corporea al di sopra dei
valori normali (37°C) accompagnato
da sudorazione, brividi, apatia o ma-
lessere. E causata dalla presenza di
cellule del sistema immunitario nei

Pacman all’attacco

Nonostante tutti i nostri meccanismi
di difesa, puo capitare che i microbi
oltrepassino le barriere protettive e
penetrino nell’organismo. Alla conqui-
sta della nostra fortezza, gli invasori
tengono d’occhio i punti deboli. Come
delle spie, i microbi sono in grado di
introdursi nel momento in cui respi-
riamo polveri o semplicemente ci
mettiamo le dita in bocca. Anche gli
alimenti si possono trasformare in
cavalli di Troia: i patogeni come i vi-

tessuti o negli organi aggrediti; si tratta
di una risposta ai segnali di pericolo.
La febbre esercita un effetto inibitore
sui batteri e sui virus, modificando
I'attivita delle cellule e il metabolismo
del corpo. Rappresenta dunque un
meccanismo immunitario che blocca
in maniera parziale la moltiplicazione
dei batteri o la produzione di virus.
Una febbre moderata (<1°C) contri~
buisce a una risposta immunitaria ef-
ficace. Cionondimeno, una febbre ele-
vata o prolungata & nociva, giacché
traduce un’incapacita del sistema im-
munitario di risolvere il problema.
Costringe il corpo a lottare (sudora-
zione) e sfianca |'organismo, perché
il metabolismo & orientato alla pro-
duzione di energia a scapito delle ri-
serve. Inoltre, a causa della continua
sudorazione sussiste il rischio di disi-
dratazione.

rus presenti sulla frutta o sulla verdu-
ra e i batteri degli alimenti mal con-
servati (salmonelle) o insufficiente-
mente cotti (E. coli, associato al co-
siddetto morbo dell’hamburger) si
nascondono e attendono il momen-
to propizio per scatenare un’infezio-
ne. Una ferita sulla pelle o I'adesione
di batteri patogeni alle mucose per-
mettera la colonizzazione della porta
d’ingresso. Una volta colonizzata que-
st'ultima, gli agenti saranno in grado
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di esercitare il loro potere patogeno.
Esistono vari modi per causare dan-
ni: produzione di tossine spesso re-
sponsabili di diarrea, infiammazione
(per esempio ascessi cutanei/foruncoli
e infezioni urinarie) e, infine, una dif-
fusione dei patogeni. Partendo dalla
porta d’'ingresso, questi agenti sono
infatti liberi di invadere il corpo o di
introdursi nelle cellule per provocare,
per esempio, una polmonite, una me-
ningite o una setticemia.

Il nostro sistema immunitario non
ha perd pronunciato 'ultima parola.
Quando un agente nocivo penetra
nell’'organismo, si scatena automati-
camente una risposta immunitaria.
Tutto cid che produce tale risposta
viene chiamato antigene; puo trat-
tarsi di un germe, di un virus, di una
parte di virus o, pit sovente, di prote-
ine o peptidi (frammenti di proteine)
riconosciuti in maniera specifica da-
gli anticorpi e anche da certi globuli
bianchi.

Linfiammazione provocata dall'in-
fezione si traduce in un aumento del
flusso sanguigno locale, cosa che per-
mette a un elevato numero di cellule
immunitarie di arrivare sul posto per
combattere subito gli aggressori. Pro-
prio come il piccolo Pacman, quel fa-
moso golosone giallo, alcune cellule
denominate fagociti non appena scor-
gono un microbo nel sangue vi si pre-
cipitano sopra e lo divorano. Distin-
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guiamo due tipi di fagociti: i globuli
bianchi e i macrofagi. I globuli bian-
chi, che circolano nel sangue, sono
in grado di attraversare la parete dei
vasi sanguigni per andare a distrug-
gere i microbi; i macrofagi non circo-
lano, bensi rimangono nei tessuti (pol-
moni, fegato, gangli, seni ecc.), dove
distruggono batteri, virus e protozoi.

La fagocitosi, dal greco phagein
(mangiare) e cytos (cellula), € un mec-
canismo che permette I'ingestione di
particolari corpi estranei, come bat-
teri, residui cellulari, cellule danneg-
giate o vecchie, cellule tumorali o pol-
veri. La fagocitosi svolge un ruolo im-
portante nella funzione immunitaria;
per I'organismo rappresenta infatti
una difesa aspecifica del sistema im-
munitario che interviene soprattutto
in caso d'infezione batterica e paras-
sitaria. Il meccanismo ha luogo in
quattro tempi. Anzitutto il microbo
aderisce al fagocita che lo ha ricono-
sciuto. In un secondo momento si
produce l'ingestione, allorché il con-
tenuto o citoplasma della cellula si
dilata e forma due “braccia” che cir-
condano progressivamente la parti-
cella. Quando queste “braccia” si con-
giungono, la particella viene imprigio-
nata e circondata da un vacuolo. Al-
I'interno del vacuolo, tale particella
viene digerita da diversi agenti (enzi-
mi, sostanze antibatteriche). Alla fine,
il fagocita espelle gli scarti.
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Batterio
° >— Anticorpi

o

Fagocita

1. Fase di attrazione

Formazione di un
vacuolo digestivo

A\

Fusione dei

3. Fase d'ingestione

Esistono anche delle cellule killer
chiamate in inglese natural killer (NK),
che appartengono a un sistema im-
munitario principalmente implicato
nella risposta immunitaria innata. La
loro denominazione di “killer” deriva
dalla capacita di alterare o distrugge-
re un aggressore grazie a una proprie-
ta chiamata citotossicita. Questa ci-
totossicita si esplica mediante la ca-
pacita di riconoscere le cellule infet-
tate dal virus nonché, in un secondo
momento, di aderire a queste cellule
e di ucciderle iniettandovi dentro so-
stanze chimiche mortali. Considerate
cellule “sentinelle” del sistema immu-

7 Pseudopodi

lisosomi con il vacuolo .

Lisosomi (con enzimi digestivi)

Pseudopodi

Nucleo

2. Fase di aderenza

Batteriolisi

+°—___ Espulsione
degli scarti

4. Fase di digestione

nitario, sono predisposte per distin-
guere tra “buoni” e “cattivi” e posso-
no uccidere vari bersagli simultanea-
mente o in rapida successione. Quan-
do le cellule NK funzionano a pieno
regime, gli organismi patogeni vengo-
no distrutti prima di attecchire; il re-
sto del sistema immunitario ha la ten-
denza a un minor controllo e si ripo-
sa per essere maggiormente pronto a
rispondere qualora vi si dovesse fare
nuovamente ricorso. Negli individui in
buona salute, le cellule NK uccidono
sistematicamente i tumori quando
questi sono microscopici, cio€ prima
che diventino rilevabili.



Il sistema immunitario: ruolo, importanza e malattie legate al suo cattivo funzionamento

Come reagire al corpo estraneo: la risposta immunitaria innata

La risposta difensiva contro gli ele-
menti esterni & duplice: una prima li-
nea di difesa chiamata risposta immu-
nitaria innata e una seconda, I'immu-
nita acquisita. Limmunita innata
o ereditaria € cosi chiamata perché e
presente dalla nascita; entra in azio-
ne qualunque sia la natura della so-
stanza, dell’'organismo o del tessuto
estraneo. Si tratta di un'immunita na-
turale che riconosce senza ambiguita
i patogeni e che attacca senza distin-
zioni qualunque bersaglio al primo
contatto del nostro corpo con que-
st’ultimo.

La risposta immunitaria innata vie-
ne per la maggior parte assicurata dai
summenzionati fagociti e, chiaramen-
te, dalle barriere di difesa. Le cellule
dell'immunita innata possono anche
captare i segnali provenienti dagli in-
vasori e avvertire il sistema della pre-
senza di agenti infettivi e nocivi. Que-
sta distinzione si basa su due princi-
pi. Gli aggressori esterni possiedono

segni particolari che li accomunano e
che sono diversi dai nostri. Questi
segni particolari sono dati da motivi
conservati sulla superficie dei pato-
geni e hanno una natura assai diver-
sa (batterica, virale, parassitaria). Il no-
stro sistema immunitario ha la capa-
cita di individuare i segni distintivi
degli elementi indesiderati grazie a
recettori specializzati che svolgono un
ruolo fondamentale nel riconoscimen-
to dei “segnali di pericolo” di origine
microbica. Tra le cellule del sistema
immunitario dotate di recettori trovia-
mo quelle dendritiche; queste, come
indica il nome, possiedono dei den-
driti o prolungamenti citoplasmatici
come una stella marina. Sono in gra-
do di produrre un gran numero di pro-
teine che permettono di individuare
la presenza di aggressori esterni. Le
cellule dendritiche svolgono un ruolo
essenziale nella risposta immunitaria
contro le cellule infettate dall’HIV,
agente dell’AIDS.

Mi ricordo: la risposta immunitaria acquisita

[ microbi sono furbi: possiedono in-
gegnosi meccanismi che permettono
loro di sfuggire alle nostre difese in-
nate. La loro astuzia pil efficace sta
nella capacita di mutare e di modifi-
care la struttura al punto da impedire
ai recettori di riconoscerli. Il nostro
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sistema immunitario deve quindi ap-
plicare strumenti di difesa rivolti in
maniera molto precisa agli aggresso-
ri. La seconda risposta immunitaria,
detta acquisita, € specifica e ha la pro-
prieta di conservare la memoria per
adattarsi a una situazione di perico-



Il sistema immunitario: ruolo, importanza e malattie legate al suo cattivo funzionamento

lo. Permette di eliminare I'aggressore
in maniera piu efficace della risposta
immunitaria innata. Grazie a questa
notevole proprieta della memoria,
I'immunita acquisita & dunque in gra-
do di rispondere in modo pit aggres-
sivo in caso di un successivo contat-
to con l'agente estraneo. La risposta
immunitaria acquisita si manifesta in
due forme: umorale e cellulare.

Le cellule che caratterizzano la ri-
sposta immunitaria acquisita sono i
linfociti. Come gli altri globuli ema-
tici, anche i linfociti derivano dalle
cellule del midollo osseo. A seconda
del luogo di maturazione, si otterran-
no linfociti B (midollo osseo) o linfo-
citi T (timo).

I linfociti B prendono parte alle ri-
sposte immunitarie soprattutto produ-
cendo anticorpi (risposta umorale). La
risposta umorale si verifica quando vi
¢ interazione tra antigeni e anticorpi
sulla superficie dei linfociti B. La rispo-
sta cellulare € invece assicurata dai lin-
fociti T. Si dimostra efficace contro gli
agenti penetrati nelle cellule dell’orga-
nismo, per esempio i virus in una certa
fase del ciclo riproduttivo. La risposta
immunitaria acquisita € cosl regolata:
i linfociti T controllano la produzione
di anticorpi attraverso i linfociti B e
questi ultimi secernono citochine, le

quali modulano I'immunita.

Le diverse molecole che costitui-
scono il microbo vengono chiamate
antigeni. I linfociti fabbricano anticor-
pi che si adattano a ciascuna di que-
ste molecole. Il nostro sistema immu-
nitario € in grado di produrre un altis-
simo numero di anticorpi in un pro-
cesso che occupa qualche giorno.
Inoltre, i linfociti che hanno fabbrica-
to questi anticorpi ne conservano la
memoria e, qualora dovessimo esse-
re nuovamente esposti allo stesso
microbo, sono in grado di attivarsi
istantaneamente e ricominciare a pro-
durre gli anticorpi specifici. La vacci-
nazione si basa su questo principio:
un primo attacco microbico ci immu-
nizza contro un secondo. La vaccina-
zione rappresenta uno dei metodi
comprovati di lotta contro le malattie
infettive, perché introduce un agente
esterno (il vaccino) nel nostro corpo
allo scopo di generare una reazione
immunitaria positiva. Gli anticorpi ap-
partengono alla famiglia delle immu-
noglobuline. Si tratta di proteine che
circolano nell’ambiente interno.
Quest’ultimo &€ come un mare chiu-
so: nelle sue acque nuotano sia le
cellule sia il plasma sanguigno (il san-
gue meno le cellule ematiche) che cir-
cola nell’'organismo.
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Queste proteine sono formate da una
parte variabile, composta da due siti
specifici di un dato antigene, e da una
parte costante che ne permette la fis-
sazione ai fagociti dell'immunita inna-
ta. Queste parti sono unite in forma
di Y. Gli anticorpi sono dunque capa-
ci di legarsi in maniera specifica agli
organismi e alle sostanze estranee. |
complessi antigene-anticorpo, che si
formano nel corso di questa reazio-
ne, vengono eliminati dal corpo at-
traverso varie vie. I microbi coperti
da questi complessi sono molto vul-
nerabili alla fagocitosi. Nel nostro
sangue ci sono piu di dieci milioni di
anticorpi diversi... una buona linea di
difesa!

[ linfociti T sono suddivisi in po-
polazioni con funzioni distinte. Quelli
meglio definiti sono i linfociti T hel-

A
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per e citotossici. I linfociti T helper
(da help, in inglese “aiuto”) rappresen-
tano le principali cellule coordinatri-
ci del sistema immunitario; sono di
tipo 1 (Th1) o 2 (Th2). Le cellule Thl
conservano l'immunita cellulare e
sono necessarie per eliminare dall’or-
ganismo gli agenti patogeni intracel-
lulari, tuttavia possono provocare pa-
tologie infiammatorie croniche. Le
cellule Th2 invece sono essenziali per
combattere gli agenti patogeni extra-
cellulari, ma sono anche associate ad
asma e allergie. Lo sviluppo delle
cellule Th1 e Th2 dev’essere stretta-
mente controllato. I linfociti citotos-
sici, i quali prendono parte unica-
mente alla risposta cellulare, sono
preposti alla dissoluzione delle cel-
lule infette e contribuiscono inoltre
alla difesa contro i tumori.



