Meccanismi dell'immunita

IMMUNITA’ INNATA Barriere fische o chimiche

(epiteli e mucose, pH gastrico)

Non specifica ma immediata
Cellule con attivita fagocitaria
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Induce “memoria Risposte anticirpali

mediate da linfociti B

Limitata al vertebrati



Origine del sistema immunitario
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Figure 25-6 Molecular Biology of the Cell 5/e (© Garland Science 2008)




Classi

Characteristics

Structure

Percentage of total
serum antibody

Lecation

Melecular weight

Haltife in serem
Complement fixation
Placental transher

Known funclions

BO%

Blood, lymph,
intestine

150,000
23 days
Yas

Yas

Enhances
phagocytosis;
neufralizes
texing and
viruses;
protects fetus
and newbaorn

Pentamer

3-10%

Blood, lymph,
B cell surface
{as monomer)

970,000
5 days
Yas

Ma

Especially effective
against microorgan-
isms and ogglutinat-
ing antigens; first
antibodies pro-
duced in response
to inifial infection

Copyright & 2004 Pearscn Education, Imz., puldishing as Banjamin Gummings.

SDICIC“LH':.' comporanl

Dimer [with
secratory
component]

10-15%*

Secrafions
(tears, saliva,
mucus, intesfing,
milk), blood
lymph

405, 000

& days

MNof

Ma

Localized
profection on
mucosal
surfaces

0.2%

B cell surface,
bleod, lymph

175,000
3 days
Mo

Mo

Serum function
not known;
presance on B
cells functions in
initiation of
iU
response

0.002%

Bound to mast
and basophil

cells throughout
body, blood

190,000
2 days
Mo

Mo
Allergic

reactions;
possibly lysis of
parasific
WIS




Classi di immmunoglobuline (1g)

IgA
mucose




Immunoglobuline

Catena pesante

Catena leggera

Zonhe
“cerniera”

Domini
“IMMUNOGLOBULIN
LIKE”

di circa 100 aa

Figure 25-32 Molecular Biology of the Cell 5/e (© Garland Science 2008)
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Figure 25-21 Molecular Biology of the Cell 5/e (© Garland Science 2008)
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Immunoglobuline

Dominio = hypervariable

CDR

Ipervariabili

sono le zone
piu esposte

riconoscono gli
antigeni

5-10
aminoacidi di
lunghezza

Figure 25-34 Molecular Biology of the Cell 5/e (© Garland Science 2008)
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Antigeni ed epitopi
Un antigene puo avere uno o piu determinanti antigenici (epitopi).
Ogni epitopo stimola cellule B differenti

Antigene

MUTLEESEE HIGH-AFFINITY  LOW-AFFINITY
BINDING BINDING

antigenic
determinant

antigen-binding
site of antibody
molecule

light heavy

Determinante chain chain
a n t i g e n i c o Figure 25-28 Molecular Biology of the Cell 5/e (© Garland Science 2008)
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Riarrangiamento delle catene leggere

regions of DNA to be joined

germ-line DNA l'

5. .
Y7 V2 V3 t

J1J2 J3 J4 J5

Maturazione a livello dei linfociti B,

locus della catena Ieggera

5!‘
B cell DNA -

In ogni linfocita avviene,
casualmente, un riarrangiamento
diverso

2x102 modalita diverse
+

Riarrangamenti imperfetti
+

Mutazioni

b

Ogni linfocita produce
una particolare

DNA REARRANGEMENT
DURING B CELL
DEVELOPMENT

V3 c N
J3 J4 J5

TRANSCRIPTION

r

RNA transcripis'val\\ ?3

J3J4 J5

RNA SPLICING

5' 3’
mRNA
v3J3 C

TRANSLATION

NH2 _ __COOH

catena leggera

» light chain . Besss
V3J3 C

Figure 25-36 Molecular Biology of the Cell 5/e (© Garland Science 2008)



Riarrangiamento delle catene pesanti

D1D2 D25 J1 J6 Cy

‘_hlﬂﬁ_

germ-line DNA

Figure 25-37 Molecular Biology of the Cell 5/e (© Garland Science 2008)

Maturazione a livello dei linfociti B,
locus della catena pesante

In ogni linfocita avviene,
casualmente, un riarrangiamento diverso

6x10° modalita diverse
+

Riarrangamenti imperfetti
+

Mutazioni 10° - 10’

Ogni linfocita produce una particolare
catena pesante
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Variabilita delle Ig

10° catene leggere diverse

che siI uniscono a

107 catene pesanti diverse

!

Diversificazione teorica degli
anticorpi maturi
circa 10?2

Molti eventi di ricombinazione non portano alla
produzione di anticorpi funzionanti,
ma la diversificazione reale
€ comungque maggiore di 10%°
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Risposta policlonale ad un antigene

. : 2
2 diversi 2 A

epitopi
sull'antigene

Linea monoclonale
deriva da una
Antigene plasmacellula
capostipite e
produce sempre lo

, ? ? Q stesso anticorpo
A

Epitopo 1 Epitopo 2
-~ SELEZIONE
Q l CLONALE l Q

- 06 29 v

memoria 1 @ Plasmacellule @ : memoria 2

Epitopo 1 Epitopo 2
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Risposta primaria e secondaria

®
e

first exposure to antigen

K

oo@_@

memory cells

second exposure
to antigen

00
Q0

memory cells

Figure 25-11 Molecular Biology of the Cell 5/e (© Garland Science 2008)

Linfocita mai esposto all’antigene

Primo contatto
con l'antigene

\

Proliferazione e
differenziamento

a partire da una cellula
Poche cellule, risposta lenta

Seconda esposizione
allo stesso antigene

v

Proliferazione e
differenziamento
di molte cellule-memoria

v

Molte cellule, risposta
veloce
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Anticorpi monoclonali
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Umanizzazione degli anticorpi

s Regione di
riconoscimento
s dell'antigene

I RSN B Anticorpo murino Anticorpo chimerico
E Elementi umani % % % %

Anticorpo umanizzato Anticorpo umano




Uso degli anticorpi in terapia
v Blocco di interazioni ligando-recettore
v Blocco di funzioni proteiche

v Utilizzati soprattutto nelle terapie antitumorali
ed in quelle di tipo inflammatorio.

v Usati anche per alcune malattie infettive
emergenti
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Anticorpi terapeutici

Number of antibody therapeutics granted a first approval in either the US or EU each year,
1997-2022

I Cancer
I ron-cancer

1998 2000 2002 2004 2006 2008 2010 2012 2014 2016 2018 2020 2
Year of first US or EU approval

lista completa aggiornata qui

https:/lIwww.antibodysociety.org/antibody-therapeutics-product-data/
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https://www.antibodysociety.org/antibody-therapeutics-product-data/

Anticorpi terapeutici

Inborn errors 1

Bone 2
Cardiovascular 3
Transplant rejection 3
Ophthalmology 3
Gastroenterology 3

Pulmonology 5

Rheumatology 6 -

Infectious disease 7

Neurology 8

Haematology 9

MNature Reviews

Cancer 41

Dermatology 9
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Table 1. Approved therapeutic antibodies.

Anticorpi terapeutici

Year
(FDA)

Trade name
{Generic)

Type of antibody
{Target antigen)

Disease indication

Company

1986
1994
1995
ooy

ooy

OKT 3 {muromanab-CD3)
ReoPro (abciximab)
Panorex (edrecolomab)

Rituxan (ritwximab)

Zenapax (daclizumab)

Murine (CD3)
Chimeric Fab (GPIIb/111a)
Chimeric (CA17-1A)
Chimeric (CD20)

Humanized (IL2R)

Allograft rejection
Adjunct to PTCA
Colorectal cancer
Non-Hodgkins lymphoma
Prevention of kidney

transplantcelection

Ortho Biotech
Centocor
GSK/Centocor
IDEC

PDL

1998

Herceptin (trastuzumabh)

Humanized (Her2/neu)

Metastatic breast cancer

Genentech

1998

1998

1998

2000

2001

2002

2002

2003

2003
2003
2004

Synagis (palivizumab)

Simulect (basiliximahb)

Remicade (infliximab)

Mylotarg
{gemtuzumab ozogamicin)

Campath {alemtuzumab)

Zevalin
(ibritumomab tiuxetan)
Humira (adalimumab)

Xolair(omalizumab)

Raptiva (efalizumab)
Bexxar (tositumomab)

Erbitux (cetuximab)

Humanized (RSV I)

Chimeric (IL2R)

Chimeric (TNF-o)

Humanized (CD352)

Murine-Y-90 (CD20)
Human (TNF-a)
Humanized (IgE)

Humanized (CD11a)
Murine-I-131 (CD20)
Chimeric (EGFR)

RSV propylaxis
Prevention of kidney
transplant rejection
Rheumatoid arthritis,
Crohn’s disease

Humanized-calicheamicin{CD33) CD33-acute myeloid leukemia

B-cell Chronic
Lymphocytic Leukemia

Non-Hodgkins lymphoma
Crohn's disease, RA
Asthma

Psorisis
Non-Hodgkins lymphoma

Colorectal cancer

Medlmmune

Morvatis

Centocor

Celltech

Millennium

IDEC

CAT/BASF
Tanox/Genentech/
MNovartis
Xoma/Genentech
Corixa/GSK

Imeclone

2004

Avastin (bevacizumab)

Humanized (VEGF)

CRC, breast, renal,
MNSCL cancer

Genentech




Anticorpi terapeutici

~m

Remicade*

Infliximab
RICOVSRUNT

Poweter b Comcantrate
for Sainmacm bor dnfossn

o b aesd by prrmar gt oy

[ Sl T

AVASTIN

[RLRAIERRELANY

NDG 50242-134-68 List Non: 15534
Multi-goge Vind

2] Schering-Plough | v Herceptin®

trastuzumab

-

Pevacizumatl B8

AVASTIN

(bevacizumab)

L T TR
3 O i
.

= -

Fll it vl i
B |

Bl me Lty

anti TNFalpha, p_§ 4y anti VEGF-A

umanizzato
per malattie autoimmuni

KEEP REFRIGERATED B only

anti HER2,
umanizzato
per tumore al seno

umanizzato
per tumori metastatici

R "L'-_,"I-_'r\_-.l_"_ l.l_'ln. 'I:-I_-:_I
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Anticorpi come strumenti per la ricerca

Anticorpi ICC/IF

Anticorpi Coniugati Anticorpi di Dimensione di Prova

Anticorpi Monoclonali Anticorpi Policlonali

11111:_;;_;;;_. .

- L3
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e

Anticorpi Western Blot Citometria a Flusso

Anticorpi Ricombinanti
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