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Evoluzione del Sistema 
Immunitario



Emil von Behring and 
Shibasaburo Kitasato 

By transferring serum from animals 
immunized against diphtheria to sick 
animals, they were able to cure the 
disease.

1890

Elie Metchnikoff

1882

While studying starfish larvae, 
Metchnikoff saw wandering 
cells engulfing foreign 
material and named them 
phagocytes. He demonstrated 
that these cells were a crucial 
part of the immune system, 
protecting against infection 
and aiding in tissue repair.
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Nel «Real World» i linfociti T sono estremamente «plastici»

Courtesy of William Paul



Funzioni del Sistema Immunitario

Courtesy of Abul Abbas

»To serve and Protect»
Imparare quando «attaccare», 
come, chi-riconoscendo i 
discriminando «i pericoli», per 
quanto tempo rispondere, quando 
fermarsi, come farlo nei differenti 
tessuti

Le risposte immunitarie avvengono 
con modalità differenti in tessuti 
differenti.



Come si Stabilisce la Tolleranza-Cellule T

I geni che codificano per il TCR non riarrangiano più nei linfociti T quando queste escono dal timo per andare in periferia.



Evoluzione del Sistema 
Immunitario: come

T Boehm, Current Biology 2012; 22:722-732



J Exp Med. 2024;221(9). doi:10.1084/jem.20231314

Come si Stabilisce la Tolleranza-Cellule B

I geni per le Ig (BCR) continuano a riarrangiare nelle cellule B in periferia Bregs come le Tregs?



While autoantibodies alone are not diagnostic for disease, they do 
define the presence of autoimmunity. Some cases can develop 
transiently after infections, immunizations, drug use, or injuries. 
However, in many situations, autoantibodies are persistent, 
pathogenic, and some of the best predictors of the development of 
autoimmune disease.



Grazie al lavoro di Milstein e Kohler, ispirati e 
guidati da Jerne che oggi usiamo MoAb per 
modulare la risposta immune
anti-TNF, –IL4R, -IL-17, -CTLA4, -PD1……

«Network Disorders» concept può esitare in 
una rispota immunitaria non appropriata

I linfociti B modulano le risposte 
Immunitarie principalmente 
producendo…… . Anticorpi



Eccesso di reazione o Perdita di Tolleranza?



Immune System is tightly connected to Endocrine System and Nervous System



Generally, NOTCH is considered an ancient and highly conserved signaling pathway. NOTCH 
signaling participates in various biological processes across species, such as organ formation, tissue 
function, and tissue repair; thus, aberrant NOTCH signaling may cause pathological consequences. 

The Notchs family and signaling

Role in Th cell polarization



Genes of NOTCH pathway  were differently regulated 
among T helper subsets (A).  (B) shows analysis of gene 
belonging to Notch pathway in Th17/22 cells in 
CerebroSpinal Fluid versus peripheral blood.

A B
Notch pathway is involved in polarization of T helper cells and in 

sensing tissue signals

R. De Palma & C. Angelini, 2015



…che cambiò bandiera/per indagare su un fantasma/e scoprì che anche il 
fantasma/non era una persona soltanto (Bob Dylan-Trantula, 1968)

Foxp3, il Fattore di trascrizione che 
caratterizza le Treg, è estremamente 
promiscuo. Interagendo con una miriade di 
fattori, può facilmente «destabilizzarsi», 
permettendo la trascrizione di molti altri geni 
che codificano, ad esempio, per citochine 
proinfiammatorie enon regolatorie.  Questo fa 
sì che queste cellule possano avere una 
funzione perfino opposta rispetto a quella di 
regolazione





Tre esempi di rottura della tolleranza

Asma
Polmonite 
Interstiziale 
Virale

MIS-C
Kawasaki Disease

Sclerosi Multipla



Impegno Polmonare nella Polmonite «SARS-
COVID19». La Severità dei sintomi correla con la 
presenza di cellule Treg che esprimono Notch4, 
fanno IL-6, non fanno AREG

Stessi risultati in modello animale di Influenza. 

Sintomi bloccati inibendo Notch3 con MoAb,  o 
mediante  Treg specific conditional KO in modello 
umanizzato di Flu.  Gli esperimenti con Poly I:C 
indicano che il meccanismo cvale per le infezioni 
virali dsRNA-»TLR3 mediated»

L’espressione di Notch1,2 e 3 
non variava e non era influente 
sulle cellule Teff 

L’espressione di Notch4 sulle Treg identifica cellule T che 
non hanno più funzione regolatoria ma 

proinfiammatoria.  Simile risultato nell’asma bronchiale.

Immunity. 2021;54(6):1186-1199



Asma bronchiale.



Allergy, Volume: 80, Issue: 2, Pages: 557-569, First published: 03 October 2024, DOI: 
(10.1111/all.16333) 

Numero di Treg Notch4+ e persistenza viremia condizionano la sopravvivenza dei pazienti 
con SARS-COVID19 correlata. 



Notch1+Treg supportano l’infiammazione in pazienti pediatrici Covid

Notch1  destabilizza la funzione regolatoria delle Treg via CD22

Mutazioni in due geni del pathway di Notch favoriscono 
l’iperattivazione dell’asse e destabilizzano ulteriormente  la funzione 
modulatoria delle Treg; sono presenti in pazienti con vasculiti

J Clin Invest. 2023 Jan 3;133(1):e163235.

SLE-submitted









Multiple Sclerosis



Espressione di specifico Notch 
receptor sulle Treg ne permette, nei 
differenti tessuti, il legame con 
«danger signals» tessutali.

Il legame Notchr con il ligando può 
innescare una cascata di segnali in 
grado di sovvertire la funzione delle 
Treg portando ad un aumento 
dell’infiammazione.
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La produzione di anticorpi antigene specifici è indirizzata dalle cellule T









La rottura della tolleranza in età adulta è una conseguenza della rottura della tolleranza 
periferica, conseguenza di fattori differenti che possono coesistere (antigeni nuovi per il 
nostro sistema immune, interazioni con l’ambiente, tumori…..)

La presenza isolata di autoanticorpi non significa necessariamente che siamo di fronte ad 
una malattia autoimmune

Considerate gli anticorpi anche come marcatori di memoria immunologica e componenti 
importanti della regolazione, anche quando diretti contro il self, regolazione a volte 
infruttuosa (vedi ad esempio Fattore Reumatoide, o anticorpi antivirus in alcune forme di 
vasculite) che finisce per contribuire al danno

Necessità di integrare il Sistema Immunitario nel «Modulo di Controllo»,  endocrino e SN



We are looking for the opportunity to give a closer look to break 
of tolerance in type I diabetes 
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My personal system of Tolerance to environment
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