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In utero: sviluppo immunitario e imprinting 
 

Benché la nostra vita presente sia governata dal nostro passato,  
il nostro futuro, proprio per la legge di causa ed effetto,  

sarà condizionato da quello che facciamo ora. 
Mohandas Gandhi 

 da Antiche come le montagne 

 

La gravidanza rappresenta una finestra critica in cui la tolleranza immunitaria materna e lo 
sviluppo immunitario fetale si verificano simultaneamente.  

  Durante la vita fetale, il sistema immunitario si sviluppa in un ambiente 
relativamente sterile, stabilendo al contempo meccanismi per tollerare gli antigeni propri e 
materni. I principali mediatori trasferiti dalla madre alla prole attraverso la placenta e il latte 
materno sono le immunoglobuline e le citochine  Tuttavia, anche le cellule immunitarie e 
strutturali materne possono essere trasmesse attraverso queste vie  
Hassiotou F et al. Geddes DT. Immune cell-mediated protection of the mammary gland and the infant 
during breastfeeding. Adv Nutr. 2015 May 15;6(3):267-75.  

 
Le cellule immunitarie materne trasferite verticalmente promuovono lo sviluppo immunitario 
fetale attraverso la differenziazione preferenziale delle cellule staminali ematopoietiche verso le 
cellule mieloidi nel midollo osseo fetale, e un numero maggiore di microchimerismo materno nel 
sangue del cordone ombelicale è collegato a una maggiore resilienza contro le infezioni precoci. 
Allo stesso tempo, l'infezione limitata alla madre durante la gravidanza può avviare la 
riprogrammazione epigenetica nelle cellule staminali epiteliali intestinali fetali, aumentando la 
protezione dalle infezioni nella prole a lungo termine  
Lim AI et al. Prenatal maternal infection promotes tissue-specific immunity and inflammation in 
offspring. Science. 2021 Aug 27;373(6558):eabf3002.  
 

Lo stato tollerogenico del sistema immunitario fetale è strettamente regolato in utero, ma 
predispone i neonati pretermine allo sviluppo di enterocolite necrotizzante, quando il sistema 
immunitario prematuro, inizialmente tollerogenico, è esposto a un gran numero di batteri, che in 
definitiva innescano un'infiammazione eccessiva e disregolata. Mentre i processi innati sono la 
principale via di risposta del sistema immunitario fetale e neonatale, i processi infiammatori 
materni nel terzo trimestre che precedono il parto, a loro volta, attivano il sistema immunitario 
fetale per migliorare la risposta immunitaria adattativa  
Gomez-Lopez N et al. Evidence for a role for the adaptive immune response in human term parturition. 
Am J Reprod Immunol. 2013 Mar;69(3):212-30.  
 

Il periodo neonatale vulnerabile dipende in modo critico dall'immunità umorale materna, 
trasferita sia per via transplacentare che attraverso il latte materno Il trasporto transplacentare 
delle immunoglobuline G (IgG) è regolato principalmente dal recettore neonatale Fc (FcRn) e 



modulato dai recettori Fc gamma placentari, dalla distribuzione delle sottoclassi di IgG e dalla 
glicosilazione Fc   
Borghi S et al. FcRn, but not FcγRs, drives maternal-fetal transplacental transport of human IgG 
antibodies. Proc Natl Acad Sci U S A. 2020 Jun 9;117(23):12943-12951.  

 
La vaccinazione materna espande il pool di IgG specifiche per i patogeni disponibili per il 
trasferimento fetale, estendendo la protezione immunitaria passiva durante i primi mesi di vita. Le 
IgG materne trasferite tramite il latte materno agiscono anche come istruttori critici del sistema 
immunitario neonatale per rafforzare l'omeostasi e la tolleranza intestinale: legandosi ai batteri 
intestinali e agli antigeni alimentari, le IgG formano immunocomplessi che coinvolgono i FcR e i 
componenti del complemento, temperando le risposte infiammatorie e frenando le risposte 
eccessive delle cellule T predisposte alle allergie. Le IgA secretorie nel latte materno proteggono 
ulteriormente dall'asma e dalle malattie allergiche modulando il microbiota intestinale emergente 
del neonato.  
 

  Gli anticorpi materni forniscono una protezione 
precoce fondamentale, ma possono interferire transitoriamente con le risposte vaccinali del 
neonato attraverso il mascheramento dell'antigene e la segnalazione inibitoria mediata da Fc; 
tuttavia, questo effetto transitorio è controbilanciato dalla protezione ottenuta nella prima 
infanzia L'induzione della memoria innata attraverso le immunoglobuline è ora oggetto di studio  
 
Questi studi suggeriscono collettivamente che la protezione intergenerazionale nei neonati è 
principalmente mediata da effettori immunitari trasferiti. In particolare, tuttavia, almeno uno 
studio ha dimostrato che l'infezione materna durante la gravidanza può avviare una 
riprogrammazione epigenetica nelle cellule staminali epiteliali intestinali fetali, rappresentando un 
autentico effetto epigenetico intergenerazionale che si estende oltre il trasferimento immunitario 
passivo. 
Lim AI et al. Prenatal maternal infection promotes tissue-specific immunity and inflammation in 
offspring. Science. 2021 Aug 27;373(6558):eabf3002.  
 

Nella prima fase della vita, quando l'immunità adattativa è funzionalmente immatura, la memoria 
immunitaria innata svolge un ruolo particolarmente critico nell'educazione immunitaria Le 
esposizioni microbiche e ambientali durante "finestre di opportunità" definite imprimono punti di 
riferimento a lungo termine sia nei compartimenti innati che adattativi, influenzando la successiva 
suscettibilità a infezioni, allergie e autoimmunità. Le perturbazioni del microbiota nella prima fase 
della vita o la storia di infezioni possono alterare in modo duraturo lo sviluppo delle cellule T 
regolatorie, la funzione delle cellule linfoidi innate e la reattività mieloide, sottolineando la 
memoria innata come componente fondamentale dello sviluppo del sistema immunitario e 
dell'omeostasi immunitaria per tutta la vita  
Freyne B et al.  Neonatal BCG Vaccination Influences Cytokine Responses to Toll-like Receptor Ligands 
and Heterologous Antigens. J Infect Dis. 2018 May 5;217(11):1798-1808.  



 
Alla luce delle risposte immunitarie adattative immature, le esposizioni precoci attivano le cellule T 
non convenzionali, comprese le cellule T invarianti associate alle mucose (cellule MAIT) e le cellule 
T γδ, e impediscono l'accumulo di cellule T natural killer invarianti (cellule iNKT). Queste cellule T 
non convenzionali si sviluppano in risposta a segnali microbici ed epiteliali e stabiliscono punti di 
riferimento omeostatici che hanno conseguenze per tutta la vita sull'immunità tissutale e 
sull'infiammazione L'assenza di segnali precoci necessari per queste popolazioni cellulari non può 
essere compensata in seguito e ha conseguenze a lungo termine sulla fisiologia dell'ospite, 
aumentando la suscettibilità all'infiammazione  
 


