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Svelato un segreto della tubercolosi

Vi sono due tisi, quella dei ricchi che qualche volta guarisce
e quella dei poveri che non guarisce mai.
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Micobatteri come il Mycobacterium tuberculosis (MTB) possono sopravvivere e replicarsi
all'interno dei macrofagi, ma i meccanismi che facilitano questo processo sono poco compresi.
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hanno scoperto che I'a-glucano micobatterico, un ligando non canonico, puo legarsi al recettore
innato dell'ospite Dectina-1 per facilitare la sopravvivenza e la replicazione intracellulare. La
Dectina-1 riconosce i ligandi fungini, ma in questo caso i ricercatori hanno osservato che i topi con
deficit di Dectina-1 erano piu resistenti alle infezioni micobatteriche.
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Ulteriori analisi hanno dimostrato che la Dectina-1 promuove la sopravvivenza intracellulare
alterando la maturazione fagosomiale e l|'associazione con i marcatori dell'autofagia. Inoltre,
I'analisi strutturale ha indicato che I'a-glucano ramificato e il ligando micobatterico della Dectina-
1

Questi risultati forniscono informazioni cruciali sulla sopravvivenza intracellulare dei micobatteri.
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| beta-glucani sono noti attivatori leucocitari che hanno mostrato benefici protettivi in diversi
modelli animali di malattie, tuttavia il meccanismo d'azione di questi carboidrati rimane
sconosciuto.

Abbiamo dimostrato che Dectin-1, un recettore murino di tipo Il di tipo C, & in grado di riconoscere
in modo non opsonico particelle ricche di glucani legate a beta-1,3 e beta-1,6 e lievito intatto.
Dectin-1 & ampiamente espressa nei tessuti murini, in particolare sulle linee
monocitarie/macrofagiche e neutrofile, sulle cellule dendritiche (DC) e, a un livello inferiore, su
una sottopopolazione di linfociti T.

L'omologo umano di Dectin-1 & stato identificato ed & funzionalmente simile alla molecola murina.
Dectin-1 umana differisce dalla molecola murina in quanto & espressa come due principali varianti
di splicing che sono espresse selettivamente in particolari popolazioni leucocitarie.



Oltre ai beta-glucani, Dectin-1 riconosce anche un ligando endogeno sui linfociti T. Restano da
descrivere il ruolo del ligando e quello immunologico delle interazioni delle cellule T mediate dalla
Dectina-1.

Heinsbroek SE et al Expression of functionally different dectin-1 isoforms by
murine macrophages. J Immunol. 2006 May 1;176(9):5513-8.

La dectina-1 e un recettore specifico per i beta-glucani e un importante recettore per le particelle
fungine sui macrofagi (Mphi). E un recettore di membrana di tipo Il che presenta un dominio
lectino-simile C-terminale, simile a quello delle NK, separato dalla membrana cellulare da una
breve regione peduncolare e da un motivo di attivazione tirosinico immunorecettore
citoplasmatico.

Abbiamo osservato differenze funzionali nel riconoscimento dectina-1-dipendente delle particelle
fungine da parte di Mphi in diversi ceppi di topi. L'analisi RT-PCR ha rivelato che i topi presentano
almeno due forme di splicing della dectina-1, generate dall'uso differenziale dell'esone 3, che
codificano la dectina-1A a lunghezza intera e una dectina-1B Mphi senza peduncolo.

Mphi da topi BALB/c e topi geneticamente correlati esprimeva entrambe le isoforme in quantita
simili, mentre Mphi da topi C57BL/6 e topi correlati esprimeva principalmente l'isoforma piu
piccola. Le linee cellulari di fibroblasti NIH-3T3 e macrofagi RAW264.7 che esprimevano
stabilmente entrambe le isoforme erano in grado di legare e fagocitare lo zimosano a 37 °C.
Tuttavia, il legame con l'isoforma pil piccola di dectina-1B é stato significativamente influenzato a
temperature piu basse.

Queste proprieta erano condivise dalle isoforme umane equivalenti. Anche la capacita relativa di
ciascuna delle isoforme di indurre la produzione di TNF-alfa in RAW264.7 Mphi € risultata diversa.
Questi risultati sono la prima prova che le isoforme di dectina-1 sono funzionalmente distinte e
indicano che l'utilizzo differenziale delle isoforme pud rappresentare un meccanismo di
regolazione delle risposte cellulari ai beta-glucani.

Taylor PR et al The beta-glucan receptor, dectin-1, is predominantly expressed on
the surface of cells of the monocyte/macrophage and neutrophil lineages. J
Immunol. 2002 Oct 1;169(7):3876-82.

Abbiamo recentemente identificato la dectina-1 (betaGR) come un importante recettore del beta-
glucano sui leucociti e dimostrato che svolge un ruolo significativo nel riconoscimento non
opsonico dei beta-glucani solubili e particolati.

Utilizzando un nuovo anticorpo monoclonale (2A11) prodotto contro betaGR, dimostriamo qui che
il recettore non e limitato alle cellule dendritiche come riportato in precedenza, ma € ampiamente
espresso, con la massima espressione superficiale su popolazioni di cellule mieloidi (linee
monocitarie/macrofagiche (Mphi) e neutrofili).

Anche le cellule dendritiche e una sottopopolazione di cellule T esprimevano betaGR, ma a livelli
inferiori.

L'Mphi alveolare, come I'Mphi infiammatorio, mostrava la massima espressione superficiale di
betaGR, indicativa di un ruolo di questo recettore nella sorveglianza immunitaria.



Al contrario, I'Mphi peritoneale residente esprimeva livelli molto piu bassi di betaGR sulla
superficie cellulare. La caratterizzazione del riconoscimento non opsonico dello zimosano da parte
di Mphi peritoneale residente ha suggerito I'esistenza di un ulteriore meccanismo di legame dello
zimosano indipendente dal beta-glucano, non osservato su Mphi indotto o derivato dal midollo
0SS€eo0.

Sebbene questo riconoscimento possa essere inibito dal mannano, siamo stati in grado di
escludere il coinvolgimento del recettore del mannosio di Mphi e del recettore 3 del complemento
in questo processo. Queste osservazioni implicano I'esistenza di un ulteriore recettore dipendente
dal mannano coinvolto nel riconoscimento dello zimosano da parte di Mphi peritoneale residente.



