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Le conseguenze negative della memoria immunitaria innata  
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In medicina le regole possono essere assolute,  
ma le conseguenze sono variabili. 
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Sebbene evolutivamente vantaggiosa, la memoria immunitaria innata può anche diventare 
disadattiva. Alcuni fattori scatenanti microbici e infiammatori possono imprimere programmi 
iperinfiammatori di lunga durata nelle cellule staminali ematopoietiche (HSPC), nei monociti e nei 
macrofagi.  
 
Oltre ai classici stimoli microbici, una serie di fattori non infettivi possono indurre o modulare 
l'immunità addestrata, tra cui componenti della dieta occidentale (ad esempio, diete ricche di 
grassi e colesterolo) , inquinamento atmosferico e particolato , mediatori neuroendocrini legati 
allo stress psicologico e segnali di pericolo endogeni come lipoproteine ossidate, eme o altri 
modelli molecolari associati al danno (DAMP).  
 
Questi diversi stimoli inducono stati pro-infiammatori persistenti che vengono mantenuti dalla 
riprogrammazione epigenetica e metabolica  
Christ A et al. Western Diet Triggers NLRP3-Dependent Innate Immune Reprogramming. Cell. 2018 Jan 
11;172(1-2):162-175.e14.  

 
L'addestramento disadattivo è caratterizzato da una maggiore attivazione dei programmi genici 
infiammatori, tra cui un'espressione aumentata di citochine come IL-1β, IL-6 e fattore di necrosi 
tumorale (TNF), insieme a una cromatina aperta persistente nelle loro regioni regolatorie  
 
I meccanismi di risoluzione risultano compromessi, con una ridotta induzione di mediatori 
antinfiammatori e un ritorno difettoso ai punti di equilibrio omeostatico dopo la stimolazione.  
 
In contesti di induzione di addestramento disadattivo, ad esempio, somministrazione di adiuvanti 
polmonari, ictus o infiammazione orale, la mielopoiesi è sbilanciata verso fenotipi pro-infiammatori 
di monociti e neutrofili, producendo una continua produzione di cellule innate iperreattive che 
rafforzano l'infiammazione. 
 
Insieme, questi cambiamenti alterano l'omeostasi tissutale, abbassano la soglia di attivazione 
infiammatoria e predispongono alla patologia infiammatoria cronica  
Zhang S et al. Innate immune memory after brain injury drives inflammatory cardiac dysfunction. Cell. 
2024 Aug 22;187(17):4637-4655.e26.  
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L'immunità addestrata è stata implicata in una vasta gamma di malattie infiammatorie.  
 
Nell'aterosclerosi, la dieta di tipo occidentale, le lipoproteine a bassa densità ossidate e altri 
segnali aterogeni endogeni inducono fenotipi addestrati nei monociti e nei macrofagi, 
promuovendo la formazione di cellule schiumose, la produzione di citochine e la progressione 
della placca  
Christ A et al Western Diet Triggers NLRP3-Dependent Innate Immune Reprogramming. Cell. 2018 Jan 
11;172(1-2):162-175.e14.  

 
Nel diabete di tipo 2 e nell'obesità, l'eccesso cronico di nutrienti e l'endotossiemia metabolica 
guidano un'infiammazione sistemica di basso grado in parte attraverso risposte innate addestrate 
nei tessuti metabolici e nel sistema vascolare, esacerbando l'insulino-resistenza e il rischio 
cardiometabolico  
Badawi A et al. Type 2 diabetes mellitus and inflammation: Prospects for biomarkers of risk and 
nutritional intervention. Diabetes Metab Syndr Obes. 2010 May 26;3:173-86.  

 
Nelle malattie allergiche, l'esposizione a fattori ambientali come gli inquinanti atmosferici e gli 
aeroallergeni può imprimere profili innati iperreattivi e pro-allergici.  
Ad esempio, è stato dimostrato che il particolato fine induce firme simili all'immunità allenata nei 
monociti dei bambini con asma, con produzione epigeneticamente rinforzata di IL-6, IL-8 e TNF in 
seguito a ristimolazione  
Liu Y et al. Fine particulate matter (PM2.5) induces inhibitory memory alveolar macrophages through the 
AhR/IL-33 pathway. Cell Immunol. 2023 Apr;386:104694.  

 
Allo stesso modo, i disturbi autoimmuni e autoinfiammatori possono essere alimentati da 
un'attivazione innata disregolata, in cui monociti e macrofagi allenati rompono la tolleranza, 
amplificano le reti di citochine e perpetuano il danno tissutale.  
 
Non è ancora noto se un allenamento disadattivo possa essere indotto non attraverso segnali 
specifici, ma quando gli stimoli allenanti sono cronici o eccessivi. 
 
I bambini molto piccoli e gli anziani sono i più suscettibili alle malattie infettive, soprattutto perché 
i giovani sono immunologicamente ingenui, mentre gli individui più anziani sperimentano la 
senescenza immunitaria.  
 
Tuttavia, è ben documentato che i bambini tra i 5 e i 14 anni di età presentano una minore 
morbilità e mortalità dovute alle infezioni rispetto a qualsiasi altro gruppo di popolazione, un 
periodo precedentemente definito "periodo favorevole dell'età scolare". 
Ahmed R et al. Protective immunity and susceptibility to infectious diseases: lessons from the 1918 
influenza pandemic. Nat Immunol. 2007 Nov;8(11):1188-93.  

 
Sebbene i meccanismi precisi alla base di questa protezione rimangano poco chiari, la memoria 
immunitaria innata probabilmente funziona come un sistema dinamico, dipendente dal contesto, 
che si evolve nel corso della vita, integrando segnali ambientali con programmi di sviluppo 
intrinseci per preservare la fitness dell'ospite  
 

 
 
 



Memoria immunitaria innata nel corso della vita. 
 

 
 
La memoria immunitaria innata viene continuamente plasmata dall'esposizione a diversi stimoli 
microbici, ambientali e infiammatori nel corso della vita. L'imprinting protettivo pro muove la 
resilienza; l'imprinting disadattivo aumenta la suscettibilità alle infezioni e alle malattie 
infiammatorie, con conseguenze che possono persistere per tutta la vita.  
 

 
 


