1.Settembre
Immunita innata
Parte prima

E’ nello straordinario che io mi sento piti naturale.
André Gide

Da una prospettiva evolutiva, l'immunita innata rappresenta la forma pit antica di difesa
dell'ospite. In particolare, la memoria immunitaria innata e un meccanismo adattativo altamente
conservato che riflette la capacita degli organismi di integrare le esposizioni ambientali in stati
funzionali duraturi. Le esposizioni ambientali nel corso della vita, possono modellare
continuamente la funzione immunitaria innata, esercitando effetti eta-dipendenti sulla
suscettibilita alle infezioni, all'infiammazione e alle malattie immuno-mediate.

In questo report voglio sostenere che la memoria immunitaria innata non €& una proprieta
cellulare statica, ma un adattamento dinamicamente regolato e specifico per fase della vita: la
sua entita, qualita e i suoi risultati funzionali sono continuamente calibrati dall'interazione dei
programmi di sviluppo intrinseci con le esposizioni ambientali cumulative. In questa settimana
analizzero come avviene questa calibrazione e come |'esposoma sia essenziale per sfruttare
terapeuticamente l'immunita addestrata e per comprendere il suo contributo disadattivo alle
malattie croniche.

L’allegato 1 é un mini glossario dei termini che utilizzero.

La memoria immunitaria innata (immunita addestrata) € mediata dalla riprogrammazione
epigenetica e metabolica delle cellule immunitarie innate e dei progenitori ematopoietici, che
consente risposte modificate a successive sfide.

Conservata a livello meccanicistico in tutti gli eucarioti, I'immunita addestrata nei mammiferi
opera come un sistema dinamicamente regolato e specifico per ogni fase della vita.

Le esigenze e i vincoli della memoria immunitaria innata cambiano nel corso della vita: dalla
programmazione tollerogenica e dal trasferimento immunitario materno nella vita fetale e
neonatale, attraverso la definizione di punti di riferimento innati durante la colonizzazione
microbica precoce, fino alla piena integrazione dell'addestramento centrale e periferico con
I'immunita adattativa in eta adulta.

L'invecchiamento interrompe questa integrazione, producendo immunosenescenza e
infiammazione legate all'invecchiamento  simultanee, potenzialmente attraverso un
addestramento disadattivo cumulativo a livello delle cellule staminali ematopoietiche.

modella continuamente le traiettorie dell'immunita innata nel corso della vita e
valuterd le implicazioni per le strategie basate sull'immunita addestrata per limitare
l'inflammazione disadattiva.



Esposoma Esterno Generale

La scoperta della memoria immunitaria innata ha radicalmente cambiato la nostra comprensione
dell'adattamento immunitario. Sebbene a lungo considerata una caratteristica distintiva
dell'immunita adattativa, la capacita delle cellule immunitarie innate di produrre risposte simili
alla memoria rappresenta un cambiamento concettuale le cui radici risalgono a prima
dell'immunologia moderna. Vedi allegato 2

Nel sistema immunitario gerarchico e multistrato dei mammiferi, la memoria immunitaria innata &
codificata a vari livelli cellulari. L'immunita addestrata centrale si verifica nelle cellule staminali e
progenitrici ematopoietiche (HSPC) nel midollo osseo, che fungono da serbatoi cellulari a lunga
durata generando miriadi di progenie mieloide a vita breve nel corso di mesi o anni

Wick JY. Bone marrow: the workhorse organ. Consult Pharm. 2013 Jan;28(1):16-22.

| mediatori inflammatori [ad esempio, l'interferone di tipo | o Il (IFN)] e i segnali microbici [ad
esempio, il vaccino BCG o i modelli molecolari associati ai patogeni (PAMP), il B-glucano]
rimodellano i programmi trascrizionali ed epigenetici nelle HSPC e orientano la mielopoiesi
successiva verso fenotipi addestrati

de Laval B et alC/EBPB-Dependent Epigenetic Memory Induces Trained Immunity in Hematopoietic Stem
Cells. Cell Stem Cell. 2020 May 7;26(5):657-674.e8.

Le HSPC subiscono cambiamenti epigenetici duraturi che persistono attraverso molteplici cicli di
differenziazione mieloide. Questa immunita centrale addestrata consente effetti sistemici e
duraturi, dato che le cellule mieloidi della progenie che emergono dalle HSPC riprogrammate
mantengono il loro fenotipo a lungo dopo che lo stimolo iniziale si e risolto

Khan N et al M. tuberculosis Reprograms Hematopoietic Stem Cells to Limit Myelopoiesis and Impair
Trained Immunity. Cell. 2020 Oct 29;183(3):752-770.e22.



Parallelamente all'addestramento centrale, I'immunita periferica addestrata puo svilupparsi nelle
popolazioni di cellule immunitarie innate autoreplicanti residenti nei tessuti . Queste popolazioni
innate a lunga durata stabiliscono una memoria attraverso la riprogrammazione epigenetica e
metabolica locale, fornendo una rapida difesa localizzata prima del reclutamento delle cellule
immunitarie innate dalla circolazione.

Ad esempio, i macrofagi alveolari nei polmoni e i macrofagi della polpa rossa nella milza mostrano
fenotipi addestrati dopo le infezioni, con caratteristiche di memoria persistenti per la protezione in
esposizioni successive. Contemporaneamente, dopo stress o infezione, le popolazioni di macrofagi
periferici vengono reintegrate sia da cellule autorinnovanti addestrate nei tessuti sia da progenitori
derivati dal midollo osseo, stabilendo cosi doppi strati di protezione localizzata .

Machiels B et alA gammaherpesvirus provides protection against allergic asthma by inducing the
replacement of resident alveolar macrophages with regulatory monocytes. Nat Immunol. 2017
Dec;18(12):1310-1320.
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( A) Immunita allenata a livello centrale versus immunita allenata a livello d'organo: Vaccini come il
BCG possono riprogrammare le cellule staminali e progenitrici ematopoietiche nel midollo osseo,
stabilendo un'immunita allenata a livello centrale. Parallelamente, anche le cellule immunitarie
innate residenti nei tessuti (ad esempio, i macrofagi alveolari) e le cellule stromali [ad esempio, le




cellule epiteliali alveolari di tipo Il (AT2)] possono essere sottoposte ad allenamento, dando origine a
un'immunita allenata a livello d'organo. Questo processo puo conferire un adattamento funzionale a
livello tissutale, ad esempio un "polmone allenato” con una maggiore capacita di rispondere alle
sfide microbiche o ambientali. ( B) Meccanismi cellulari dell'immunita allenata: A livello cellulare, gli
stimoli di allenamento (ad esempio, BCG o B-glucano) attivano i PRR e le vie di segnalazione delle
citochine, inducendo una riprogrammazione metabolica ed epigenetica. Le cellule successivamente
ritornano a uno stato basale di riposo, ma mantengono questo potenziale funzionale alterato. In
seguito a una stimolazione secondaria o a un'infezione, le cellule allenate mettono in atto risposte
piu rapide e robuste. Sebbene in questo contesto si ponga l'accento sulle risposte immunitarie
innate potenziate, tale riprogrammazione puo anche comportare risposte attenuate o tolleranza.

La memoria immunitaria si estende oltre le cellule staminali ematopoietiche (HSPC) classiche e le
cellule immunitarie innate, coinvolgendo anche le cellule strutturali, tra cui le cellule endoteliali, i
fibroblasti e le cellule epiteliali

Sohrabi Y et al . OxLDL-mediated immunologic memory in endothelial cells. J] Mol Cell Cardiol. 2020
Sep;146:121-132.

Ochando J, Mulder WIM, Madsen JC, Netea MG, Duivenvoorden R. Trained immunity - basic concepts and
contributions to immunopathology. Nat Rev Nephrol. 2023 Jan;19(1):23-37.

Queste cellule non immunitarie esprimono PRR e subiscono una riprogrammazione epigenetica e
metabolica dopo stimoli inflammatori o microbici, sviluppando caratteristiche funzionali simili alla
memoria. Le cellule strutturali polmonari mantengono impronte durature di infezioni precedenti,
tra cui un aumento sostenuto dell'espressione del complesso maggiore di istocompatibilita (MHC)
di classe | e Il e una maggiore reattivita antivirale .

Shenoy AT et al . Antigen presentation by lung epithelial cells directs CD4+ TRM cell function and
regulates barrier immunity. Nat Commun. 2021 Oct 5;12(1):5834.

Le cellule endoteliali vascolari e le cellule muscolari lisce sviluppano stati simili all'immunita
addestrata attraverso un asse metabolico-epigenetico che coinvolge la riprogrammazione
glicolitica e modifiche epigenetiche che abbassano le soglie di attivazione e sostengono risposte
inflammatorie esagerate

Drummer C 4th, Saaoud F, Shao (ZB)Y, Sun (#4FY, Xu (788K, Lu (B5/LY, Ni ({&%D, Atar D, Jiang (X,
Wang (FJH, Yang X. Trained Immunity and Reactivity of Macrophages and Endothelial Cells. Arterioscler
Thromb Vasc Biol. 2021 Mar;41(3):1032-1046.

Questi contributi cellulari strutturali aggiungono strati di difesa tessuto-specifica e localmente
coordinata che integrano l'immunita addestrata centrale e periferica e possono guidare la
funzione e lo sviluppo della memoria nelle cellule immunitarie. L'interazione tra le cellule
immunitarie innate residenti nei tessuti (ad esempio, i macrofagi alveolari) e le cellule della
memoria stromale (ad esempio, le cellule epiteliali staminali) pud dare origine a una memoria a
livello d'organo (ad esempio, nei polmoni), conferendo al tessuto una capacita funzionale unica
per combattere infezioni o tumori.

ALLEGATO 1:
MINI-GLOSSARIO

Immunita centrale addestrata: un addestramento codificato a livello delle cellule staminali
ematopoietiche (HSPC) nel midollo osseo, che genera una progenie mieloide riprogrammata in
modo duraturo.




Tolleranza alla malattia: la capacita di un organismo ospite di limitare il danno tissutale collaterale
causato da un'infezione o da un'attivazione immunitaria senza ridurre direttamente la carica
patogena.

Esposoma: Insieme totale delle esposizioni ambientali nel corso della vita.

Resistenza dell'ospite: la capacita di un ospite (un organismo) di rilevare, controllare ed eliminare
un agente patogeno, riducendo cosi il carico patogeno durante l'infezione.

Innesco immunitario: termine filogeneticamente ampio che comprende la risposta potenziata sia
degli invertebrati che dei vertebrati dopo una precedente esposizione, utilizzato quando il
meccanismo non e specificato.

Senescenza immunitaria: cambiamenti quantitativi e qualitativi legati all'eta sia nell'immunita
innata che in quella adattativa, che compromettono la capacita di innescare risposte immunitarie
efficaci e di mantenere I'omeostasi immunitaria.

Inflammaging: stato infiammatorio cronico di basso grado legato all'invecchiamento.

Immunita addestrata a livello d'organo: addestramento codificato a livello d'organo nelle cellule
stromali e/o nelle cellule immunitarie residenti.

Resistenza sistemica acquisita (SAR): un meccanismo immunitario delle piante in cui un'infezione
localizzata prepara la pianta a mettere in atto una risposta difensiva piu rapida e piu forte in caso
di successiva esposizione a un agente patogeno.

Immunita allenata: riprogrammazione epigenetica e metabolica delle cellule immunitarie innate
che determina risposte potenziate o attenuate a stimoli secondari.

Allegato 2
Le tappe fondamentali

dell’ Immunita adattativa

L'origine dello studio dell'immunita innata & stata segnata da llya Metchnikoff, che nel 1882
identifico cellule di tipo mieloide (macrofagi) nelle larve di stella marina che fagocitavano un corpo
estraneo (una spina di rosa).

Gia negli anni '60, Graham Mackaness dimostro che i macrofagi, dopo un'infezione primaria
con Listeria monocytogenes , potevano acquisire una maggiore capacita di controllare successive
infezioni eterologhe Le sue scoperte stabilirono un principio chiave: le cellule immunitarie innate
possono subire cambiamenti funzionali duraturi che migliorano la difesa dell'ospite. La base
molecolare di questo fenomeno rimase poco chiara fino alla scoperta dei recettori di
riconoscimento dei pattern (PRR), che consentono il rilevamento di strutture microbiche
extracellulari e acidi nucleici intracellulari.

Tra questi, i recettori Toll-like (TLR) furono la prima famiglia di PRR ipotizzata da Charles A.
Janeway Jr. per il riconoscimento di prodotti microbici conservati Uno studio fondamentale di
Ruslan Medzhitov e Janeway ha successivamente identificato un omologo umano della proteina
Toll della Drosophila dimostrando che questa caratteristica fondamentale dell'immunita innata &
conservata evolutivamente in piante, invertebrati e vertebrati

Medzhitov R, Preston-Hurlburt P, Janeway CA Jr. A human homologue of the Drosophila Toll protein
signals activation of adaptive immunity. Nature. 1997 Jul 24,388(6640):394-7.

E importante sottolineare che Medzhitov e colleghi hanno ulteriormente dimostrato che la
segnalazione TLR guida la regolazione gene-specifica delle risposte infiammatorie attraverso il
rimodellamento della cromatina Questo lavoro ha rivelato che lI'attivazione dei PRR induce
modifiche epigenetiche persistenti, tra cui cambiamenti nell'accessibilita della cromatina e
marcatori istonici in loci genici immunitari chiave. Queste modifiche hanno stabilito uno stato




trascrizionale pronto, consentendo una ridotta reattivita alla stimolazione successiva, e hanno
fornito un quadro meccanicistico per la memoria immunitaria innata.

Nel 2011, Netea e colleghi hanno poi dimostrato che alcuni stimoli possono indurre non solo
tolleranza ma anche, cosa importante, uno stato di risposta aumentata che hanno definito
"immunita addestrata" nei monociti/macrofagi, caratterizzato da rimodellamento metabolico ed
epigenetico Utilizzando ['analisi metabolica e trascrittomica, € ora stabilito che la memoria
immunitaria innata & impressa epigeneticamente e comporta un rimodellamento metabolico della
cellula

Due studi fondamentali dimostrano che la durabilita della memoria immunitaria innata € mediata
dalla riprogrammazione delle cellule staminali ematopoietiche Inoltre, I'immunita addestrata non
e limitata alle sole cellule immunitarie innate, dato che anche le cellule strutturali possono subire

questa riprogrammazione
Naik S et al. Inflammatory memory sensitizes skin epithelial stem cells to tissue damage. Nature. 2017
Oct 26;550(7677):475-480.
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