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| benefici della memoria immunitaria innata

- Quando c’e I'amore c’é tutto.
- No, chell’ é ‘a salute!
Massimo Troisi

in Ricomincio da tre

La conservazione della memoria immunitaria innata nei mammiferi conferisce diversi vantaggi.

In primo luogo, la rapida risposta delle cellule innate addestrate si integra con la cinetica piu lenta
dell'immunita adattativa, consentendo un contenimento precoce dei patogeni mentre le risposte
antigene-specifiche sono ancora in fase di sviluppo.

In secondo luogo, emergono strategie di difesa stratificate in cui I'ampiezza e la flessibilita della
memoria innata, operante in molteplici compartimenti cellulari e siti anatomici, agiscono in
sinergia con la specificita e I'espansione clonale delle risposte adattative, migliorando la
robustezza complessiva contro diversi insulti.

Cio e particolarmente rilevante per i patogeni invasori, nei quali una risposta precoce puo
impedire l'instaurarsi dell'infezione o nei casi in cui la risposta cellulare adattativa non € in grado di
eliminare il patogeno.

Tuttavia, il dialogo incrociato tra i compartimenti innati e adattativi € sempre piu riconosciuto
come una caratteristica centrale di un sistema integrato. Monociti, macrofagi e cellule dendritiche
addestrati mostrano una presentazione antigenica potenziata, molecole costimolatorie
sovraregolate e una maggiore produzione di citochine che polarizzano le cellule T, modellando
cosi l'attivazione delle cellule T, I'impegno di linea e le funzioni effettrici

Daman Awemt. Et Microbial cancer immunotherapy reprograms hematopoiesis to enhance myeloid-
driven anti-tumor immunity. Cancer Cell. 2025 Aug 11;43(8):1442-1459.e10.

E interessante notare che questo non & un dialogo unidirezionale dalle cellule innate a quelle
adattative.

Ad esempio, é stato dimostrato che il meccanismo di protezione incrociata del BCG contro il virus
dell'influenza consiste nel reclutamento di cellule T della memoria effettrici antigene-specifiche del
BCG nei polmoni e, in seguito all'infezione influenzale, I'ambiente infiammatorio polmonare attiva
queste cellule T della memoria effettrici in modo antigene-indipendente per produrre IFN di tipo Il
per attivare e addestrare i macrofagi alveolari contro il virus dell'influenza

Tran KA et al,, BCG immunization induces CX3CR1hi effector memory T cells to provide cross-protection
via IFN-y-mediated trained immunity. Nat Immunol. 2024 Mar;25(3):418-431.

Inoltre, le cellule T modulano l'immunita addestrata attraverso la segnalazione CD40-TRAF6
(cluster di differenziazione 40-fattore 6 associato al recettore del fattore di necrosi tumorale),
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la cui inibizione attenua le caratteristiche di riprogrammazione funzionale, trascrittomica e
metabolica dell'immunita addestrata, cosi come le modifiche H3K4me3 associate. Pertanto, le
cellule T possono indurre I'immunita addestrata sia attraverso mediatori solubili sia tramite

interazione diretta con le cellule immunitarie innate
Jacobs MME et al Trained immunity is regulated by T cell-induced CD40-TRAF6 signaling. Cell Rep. 2024
Sep 24;43(9):114664

Tuttavia, i segnali immunitari adattativi, come le citochine prodotte dalle cellule T e gli anticorpi
che si legano ai recettori Fc (FcR), possono potenzialmente avviare, modulare o attenuare
I'addestramento innato, creando circuiti di feedback che modulano I'entita e la qualita
dell'immunita addestrata

van Splunter M et al, Induction of Trained Innate Immunity in Human Monocytes by Bovine Milk and
Milk-Derived Immunoglobulin G. Nutrients. 2018 Sep 27;10(10):1378

Le cellule T possono anche essere essenziali per reclutare cellule innate addestrate nel sito
inflammatorio. Pertanto, poiché la memoria immunitaria innata € un meccanismo di difesa
conservato evolutivamente, i patogeni hanno coevoluto strategie per contrastare e sovvertire
guesto programma antimicrobico.

I benefici evolutivi possono essere categorizzati lungo tre assi distinti:

in termini di fitness, che comprendono tratti che aumentano il successo riproduttivo e la fitness
inclusiva benefici evolutivi, potenzialmente a costo della longevita individuale;

benefici per la salute, che si riferiscono alla riduzione immediata del carico patogeno o
dell'immunopatologia;

benefici per la longevita, che implicano una funzione immunitaria sostenuta e una riduzione delle
malattie inflammatorie croniche, sebbene queste possano essere soggette a una debole selezione
negli individui post-riproduttivi

Franceschi C et al. Inflamm-aging. An evolutionary perspective on immunosenescence. Ann N Y Acad Sci.
2000 Jun;908:244-54



L'immunita addestrata &€ mediata da una riprogrammazione epigenetica e metabolica coordinata.
Le modifiche degli istoni (ad esempio, H3K4me3 e H3K27ac) stabiliscono stati di cromatina
permissivi nei loci genici inflammatori e antimicrobici, consentendo una trascrizione potenziata in
seguito a ristimolazione . | cambiamenti nella metilazione del DNA a livello di promotori ed
enhancer contribuiscono a una regolazione trascrizionale piu stabile e a lungo termine dei
programmi immunitari innati

Liu M, Shen X, Xu L. DNA methylation and histone modifications drive the trained immunity duration.
Trends Immunol. 2026 Jan;47(1):61-76. doi: 10.1016/].it.2025.10.004. Epub 2025 Nov 6. PMID: 41203534.

Recenti scoperte hanno identificato la lattilazione degli istoni come un marcatore epigenetico
persistente della memoria immunitaria innata, mantenuto a lungo termine dopo la vaccinazione e
direttamente collegato alla riprogrammazione metabolica

La lattilazione degli istoni &€ una recente e rivoluzionaria scoperta nel campo dell'epigenetica. Si
tratta di una modificazione post-traduzionale in cui un gruppo lattile (derivato dall'acido lattico)
viene aggiunto ai residui di lisina presenti sulle code delle proteine

Ziogas A et al Long-term histone lactylation connects metabolic and epigenetic rewiring in innate
immune memory. Cell. 2025 May 29;188(11):2992-3012.e16.

| cambiamenti metabolici, tra cui I'aumento della glicolisi aerobica, della glutaminolisi e
dell'attivita della via del colesterolo o del mevalonato, forniscono intermedi biosintetici e
metaboliti di segnalazione che supportano la riprogrammazione funzionale e rafforzano il
rimodellamento della cromatina

Mills TS et al. A distinct metabolic and epigenetic state drives trained immunity in HSC-derived
macrophages from autoimmune mice. Cell Stem Cell. 2024 Nov 7;31(11):1630-1649.e8.

E importante notare che gli assi metabolico-epigenetici sono bidirezionali. Il rimodellamento
metabolico genera acetil-CoA, succinato e altri metaboliti che modificano la cromatina e che
guidano modifiche permissive degli istoni nei loci infiammatori, e gli stati epigenetici nelle regioni
regolatorie dei geni metabolici possono, a loro volta, limitare o amplificare i programmi metabolici
stessi

Mills TS et alA distinct metabolic and epigenetic state drives trained immunity in HSC-derived
macrophages from autoimmune mice. Cell Stem Cell. 2024 Nov 7;31(11):1630-1649.e8..

Inoltre, la segnalazione mTOR e HIF-1a forma un asse centrale che collega il rilevamento di segnali
microbici o di pericolo a queste alterazioni metaboliche ed epigenetiche, e l'inibizione di questa via
puo abrogare I'immunita addestrata indotta da B-glucano o da Candida nei modelli sperimentali

Dal punto di vista funzionale, I'immunita addestrata potenzia le difese dell'ospite contro un‘ampia
gamma di agenti patogeni, tra cui batteri, virus e funghi

Ciarlo E et al., Trained Immunity Confers Broad-Spectrum Protection Against Bacterial Infections. J Infect
Dis. 2020 Nov 9;222(11):1869-1881. doi: 10.1093/infdis/jiz692. PMID: 31889191; PMCID: PM(C765308

Studi epidemiologici e sperimentali hanno dimostrato che la vaccinazione con BCG riduce la
mortalita per tutte le cause nei neonati e nei bambini piccoli, principalmente attraverso la
protezione contro le infezioni non micobatteriche, in linea con gli effetti mediati dall'immunita

addestrata eterologa .
Torracinta Let al Immune mechanisms mediating the heterologous effects of BCG vaccination: a
systematic review. Front Immunol. 2025 May 19;16:1567111..


https://www.science.org/doi/10.1126/sciimmunol.aeb7976#core-collateral-R107

Nel cancro, le cellule innate addestrate possono amplificare I'immunita antitumorale potenziando
la produzione di citochine, migliorando la presentazione dell'antigene e promuovendo le risposte

delle cellule T effettrici
Zhang L et alTargeted Initiation of Trained Immunity in Tumor-Associated Macrophages with Membrane-
Camouflaged Bacillus Calmette-Guérin for Lung Carcinoma Immunotherapy. ACS Nano. 2024 Dec
17;18(50):34219-34234.

La terapia con BCG per il cancro alla vescica esemplifica una riuscita applicazione clinica dei
principi dell'immunita addestrata, in cui 'attivazione dell'immunita innata contribuisce al controllo
del tumore

Tuttavia, fino al 60% dei pazienti con cancro alla vescica presenta ancora una recidiva dopo la
terapia con BCG Cio solleva la questione se gli effetti antitumorali dell'immunita addestrata
possano essere ulteriormente "amplificati". E stato dimostrato che la somministrazione di B-
glucano ha attivita antitumorale piu di mezzo secolo fa

Chihara G et al Antitumor polysaccharide derived chemically from natural glucan (pachyman). Nature.
1970 Mar 7;225(5236):943-4. doi: 10.1038/225943a0. PMID: 5417727.

Il B-glucano ha dimostrato di indurre attivita antineoplastica e prevenire la progressione del
cancro in vari modelli, tra cui il cancro al pancreas il cancro al polmone e il melanoma

Recentemente abbiamo dimostrato che la combinazione di BCG e B-glucano riprogramma
sinergicamente la granulopoiesi, portando alla generazione di neutrofili addestrati e risultando in
una sopravvivenza del 100% in un modello preclinico di cancro alla vescica

Questi neutrofili addestrati con BCG/B-glucano mostrano due caratteristiche antitumorali chiave:
(i) resistenza alla riprogrammazione da parte del microambiente tumorale verso un fenotipo
protumorale e (ii) maggiore capacita di infiltrarsi nel nucleo del tumore ed eliminare direttamente
le cellule tumorali. E importante sottolineare che questi risultati forniscono una prova di principio
secondo cui l'attivazione di molteplici vie di segnalazione mediate da PAMP puo potenziare e
sostenere l'immunita centrale addestrata, portando a migliori risultati funzionali protettivi.

Il concetto di immunita addestrata ha catalizzato lo sviluppo di vaccini basati sull'immunita
addestrata, progettati per indurre una protezione ad ampio spettro che va oltre gli antigeni
specifici del vaccino Questi approcci mirano a sfruttare la memoria innata per integrare o
migliorare le risposte adattative, in particolare nelle popolazioni con immunita compromessa,
elevato carico patogeno o esposizione a microbi in rapida evoluzione. Le strategie emergenti
includono immunomodulatori a base di B-glucano, formulazioni derivate dal BCG e sistemi di
somministrazione basati su nanoparticelle che prendono di mira le vie immunitarie innate e
incorporano ligandi PRR definiti per ottimizzare I'addestramento di monociti, macrofagi, cellule

natural killer (NK) e altri sottogruppi innati
Mulder WJM et alTherapeutic targeting of trained immunity. Nat Rev Drug Discov. 2019 Jul;18(7):553-
566. doi: 10.1038/s41573-019-0025-4. PMID: 30967658; PMCID: PMC7069501.

Tali interventi sono promettenti per la prevenzione delle malattie infettive, il miglioramento

dell'immunoterapia del cancro e la potenziale modulazione di disturbi allergici o inflammatori in
cui il ripristino di punti di riferimento innati maladattativi potrebbe essere vantaggioso.

To be continued...


https://www.science.org/doi/10.1126/sciimmunol.aeb7976#core-collateral-R121




