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La sinapsi immunologica

A dendntic cell and a T cell interacting.
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Attivazione dei linfociti T:
il ruolo di CD28

Riconoscimento dell’antigene | Risposta T |
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Attivazione dei linfociti T

| APC
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In seguito
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Attivazione dei linfociti T
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In seguito
al riconoscimento dell’antigene
il complesso del TCR
e i corecettori vengono
raggruppati nei raft
di membrana SRR S

@ ,. s Zeta-chain associated protein

kinase (Zap-70) is recruited to the
TCR/CD3 complex where it

Lck fosforila le tirosine
presenti nelle ITAM
della catena

becomes activated, promoting
recruitment and phosphorylation of
downstream adaptor or scaffold

ZAP-70 silega
alle fosfotirosine
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e fosforila le proteine
adattatrici, come LAT

proteins.
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- factor), the adaptor proteins NCK
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kinase (Itk).
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Phosphorylation of phospholipase C y1 (PLCy1) by Itk results in the
hydrolysis of phosphatidylinositol 4,5-bisphosphate (PIP2) to produce
the second messengers diacylglycerol (DAG) and inositol trisphosphate
(IP3).
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DAG activates PKCO and the MAPK/Erk pathways, both promoting transcription

factor NF-kB activation.
IP3 triggers the release of Ca2+ from the ER, which promotes entry of
extracellular Ca2+ into cells through calcium release-activated Ca2+ (CRAC)

channels.
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calmodulin

(Ca2+/CaM) activates the

phosphatase

calcineurin, which promotes IL-2 gene transcription through the transcription

factor NFAT.
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Difetto di ZAP 70

SCID (immunodeficienza grave
combinata)

 Livelli normali di CD4+
(ma non funzionanti)
* Deplezione di linfociti T CD8+



CD40 migliora la capacita delle
cellule APC di presentare I'Ag

Il riconoscimento

dell’antigene CD4oL Ieg_a‘t CD40 Le DC attivate
(in presenza o in assenza sulllgeg)(i;eg;?ozaeusa stimolano
delle molecole di B? sulla DG la proliferazione

e il differenziamento
dei linfociti T

costimolatorie B7) e |a secrezione
determina 'espressione di citochine
di CD40L sul linfocita T

Potenziamento
della proliferazione
e del differenziamento
dei linfociti T

Immunologia cellular molecolare 7 ed
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Interazioni molecolari presenti tra
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Il ruolo inibitorio di CTLA-4

CD28 ¢ espresso sia da linfociti T
attivati che da quelli quiescenti

Linfociti|
T, [

5-$
2 —
$-s
CTLA-4
CTLA-4 € espresso Entrambe le molecole B7

da linfociti T attivati sono espresse da cellule
dendritiche, macrofagi
attivati e linfociti B attivati.
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1. Espansione clonale



IL2

« E’ stata inizialmente identificata per
la sua capacita di stimolare la
crescita delle cellule T (T cell growth
factor)

« Stimola in maniera autocrina la
crescita dei T CD4+ e paracrina dei
CD8+



IL2R

/Complesso IL-2RBye

Attivazione dei linfociti T
da parte dell’antigene
e di molecole

costimolatorie , Linfocita T
_ ] %o;shmolatore quiescente
_ : : ulg (naive)  Kyq~1x109M
Secrezione di IL-2 IL-2

% Complesso IL-2Rafyc

Espressione della catena IL-2Rafye

IL-2Rao; formazione
del complesso IL-2Rafyc
ad alta affinita

J Kg~1x 1011 M

Proliferazione dei linfociti T
indotta da IL-2
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Difetto di IL-2R y

SCID (immunodeficienza grave
combinata)

* Alterazione della trasduzione del segnale
anche per IL-4, IL-7, IL-9, IL-15

« (Deficit a carico linfociti T, Linfociti B e NK normali)



2. Differenziamento



Principali sottopopolazioni
di linfociti T

Linfociti T Citochine Principali Principali Difesa Ruolo
effettori  caratte- cellule reazioni contro in patologia
~ristiche  bersaglio  immunitarie
Macrofagi . s
Attivazione ~ Patogeni iﬁ#ﬂﬂ{g%ﬁa&
dei macrofagi intracellulari i e
Attivazione
degli eosinofili
e dei mastociti; . . :
i Elminti Allergia
alternativa
dei macrofagi
Reclutamento Batteri ; o
e attivazione extracellulari ﬁ]l}'itgﬁﬂnrﬂna”z?étﬁé
dei neutrofili e funghi .
3
3
Produzione Patogeni Autoimmunite .,
di anticorpi extracellulari (autoanticorpi g




Cellula dendritica Linfocita T naive

Linfociti Th1
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IFN-y

Linfociti Ty 1
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BB 941L-25, 1L-33, TSLP

Linfociti Th2 |

Cellula

“_n."'
dendritica »

Lt

Mastociti

Linfociti T2

=
S
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Linfociti
Th17

Batteri,

A

Linfocita T
naive

Cellula ‘
dendritica ‘*
iLelmmE Numero_se
LA ® "__-‘_..-sorgentl
B | TGF-B
IL-6 " TGF-p

Linfociti T417

&[IL-17]
& |IL-22
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Linfocita T naive Linfocita T effettore Linfocita T della memoria
CD45RA+ CD45RO+ CD45RO+

CD25lo CD25hi CD25lo

CD127hi CD127lo CD127hi

CD44lo CD44hi CD44hi

Linfocita T naive Linfocita T effettore Linfocita T della memoria

arl3jpg

Immunologia cellulare & molecolare 7 ed

Sviluppo dei linfociti T della memaria. | linfociti T nadiuml-ve si differenziana in linfaciti effettori = in linfociti della memoria in risposta all'antigene & in presenza di costimolazione. Alouni maratari fenolipici caralteristil di quests re popolazioni sona elencati in 4. <b>A</b> Modella linears di differenziamento. Secando
questa modello, la maggior parte delle cellule effettrici muare, mentre le poche che sopravvivona si tasformano in linfociti della memoria. <b>B</b>. Modella ramificata di differenziamenta. Seconda questo modella, i linfaciti effettar e queli della memaria seguonao un wia alternativa a quella dei linfociti T attivati,
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Cellule della memoria

* | linfociti T della memoria centrale esprimono
CCRY e L-selectina e si localizzano
preferenzialmente a livello linfonodale

* |linfociti T della memoria effettrice si localizzano
nelle sedi periferiche, soprattutto tessuti mucosi

 Piu della meta dei linfociti T circolanti sono
linfociti della memoria in un individuo di oltre 50
anni
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Meccanismi fRﬂoscimem;

. L g m 2 ‘anti
effettori dei linfociti e formazione
CD8+ i.f,%"ﬂ .f’é?fgiih )

\

Il linfocita CD8+ effettore
ha il compito di uccidere
le cellule infettate da
virus e le cellule tumorali
mediante la sua attivita
citotossica

Esocitosi
dei granuli

Distacco
del CTL

\

4
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Riconoscimento specifico della
cellula bersaglio da parte del
linfocita CD8+

Linfocita T Cellula bersaglio

Peptide

MHC di classe I
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Meccanismi di killing dei CD8+
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Cellula bersaglio

Perforina
polimerizzata

Poro

 La perforina rilasciata dai granuli forma dei
multimeri stabili nella membrana della cellula
bersaglio creando dei pori trasmembrana



Meccanismi di killing dei CD8+

Il linfocita citotossico indurra la morte per
apoptosi della cellula bersaglio tramite la
via del FAS e la via di esocitosi dei
granuli.
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Il granzima B entra dentro la cellula
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diventa caspasi-3, un mediatore J’
chiave dell’apoptosi

Cascata delle caspasi

Apoptosi




Meccanismi di killing mediante TNF

Meccanismi del killing cellulare

—— Sia le forme solubili di TNF-a e B
B che quelle legate alla membrana
concorrono alla lisi della cellula
bersaglio attivando i domini di
; &m M Np——— ' morte del TNF-R

460 |

dominio effettore TRADD
di morte ‘

CD4+ e CD8+ producono TNF-
o € TNF-p che possono avere
azione citotossica per quelle
cellule che esprimano sulla
| loro membrana il TNF-R1
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Attivita biologiche di IL-2

Interleukin-2 NK
(IL-2) L cell

%
N

Espansione
clonale T Proliferazione
Differenziamento Sviluppo e cellule NK
effettrici e sopravvivenza Aumento attivita
memoria linfociti T regolatori citotossica




Attivita biologiche di IFN-y

Macrophage Antigen-presenting
cell (APC)
_ |Interferon-y| -g@
- e N
' Naive CD4+

B caell T cell

Attivazione APC:

Attivazione macrofagi: MHC e presentazione Ag

NO e ROS

Linfociti B:
Scambio isotipico hxq#

/ \ Sviluppo linfociti Ty1

Attivazione del complemento Fagocitosi




Attivita biologiche di IL-4

Interleukin-4 |
(IL-4)

Naive CD4+
T cell

Linfociti B:

Scambio isotipico
verso IgE e IgG4

Linfociti naive CD4:
Differenziamento ed
espansione T2

Linfociti naive CD4 :
Inibizione sviluppo T,1
eT A7
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Regulatory T cells
CD4+CD25+ Foxp3+

IL-10
_ TGF-p || inhibition —
Wi Cell-mediated immunity
el Intracellular pathogens
Virus - IL-2
Batteri obbligati intracellulari Naive — — IFN-y
CD4+ Immunopathology:
IL-12 TNF-a - i .
T cell Organ-specific autoimmunity
e
Naive™, TGF- |3 -Gut bacteria
CD4+ — |L-17 Immunopathology:
T cell ||- 6 Arthritis
TLR IL-23
IL-E -~
. Helminths
Batteri -?3,:; :t: Humoral immunity
IL-10 Immunopathology:
IL-13 Allergy
IL-10 inhibition k_Atnpy
TGF- B

Regulatory T cells



Attivazione Risposte dei
dei macrofagi macrofagi attivati

Aumento dell’attivita
CD40 microbicida
Macrofago con
batteri fagocitati

Recettore
del’'lFN-y

Linfocita T . Aumentata espressione
CD4+ effettore 2ecTazions delle molecole
(linfocita TH1) di citochine necessarie per
- Inflammeatorle I’attivazione dei linfociti T
B
Risposta dei macrofagi Ruolo nell’immunita cellulo-mediata
Produzione di specie reattive , Uccisione dei microbi nei fagolisosomi

dell'ossigeno, dell’ossido nitrico, (funzione effettrice dei macrofagi)
aumento dell’'espressione
degli enzimi lisosomiali

Secrezione delle citochine TNF, IL-1, chemochine: reclutamento dei leucociti
(TNF, IL-1, IL-12) e delle (infiammazione)

chemochine IL-12: differenziazione TH1, produzione dellIFN-y
Aumentata espressione Aumentata attivazione dei linfociti T

delle molecole costimolatorie (amplificazione della risposta T)

B7, delle molecole MHC

oTieg
Immuncloga celllsre & molecolsre 7 ed

Abtrrszione dei maciolag da parte dei infocit T<sub>He s>, <bAc/bo. Una volta altivali dalIFN-4gamma; prodatio ds\ infocit T<sub>He/subi1 e dalle intesazioni CO40L/CD40, unauvl \swhmu numerose funzioni che mrano o eliminazione dei miciorganismi, stimolano nolre [nfiammazone &
paterziano la capacita éwe:ernse\mwm <boB</by. Nela tabela sono slencate le pincipali molecole che mediana be funzioni dei macrofagy \mawlagvemmu inolre attivali 2 esercitare le stesse funzioni dusante e mwsﬁenr-awledcv L
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Funzioni effettrici Linfociti T CD4+

Elminti o :
] u g m . . N nalve
dei linfociti o antigeni (&
proteici
Th2 Proliferazione
Linfocita B e differenziazione Macrofago

IL-4

Linfociti Tey Linfociti T,2 J,
Eosinofilo
lgG4 (uomo), ("3
A §<  lgG1 (topo) IL-4,
v b ;g/j IL-13
IgE “= [Produzione)| Attivazione
' anticorpale | alternativa
. dei macrofagi
(riparazione
Eissutale/fibrosi)J |
. ." ".nl ® g - . y
, p
Degranulazione Secrezione | | Attivazione | ®
dei mastociti | intestinale di muco | |degli eosinofili | g

e peristalsi




| Attivazione classica . Attivazione alternativa |
dei macrofagi (M1) dei macrofagi (M2)

Ligandi
microbici
dei TLR
e IFN-y

Monocita

IL-13,
IL-4
ROS, NO, IL-1, IL-12, IL-23, IL-10, Prolina
enzimi lisosomiali chemochine TGF-B poliamine,
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Th17

« particolarmente abbondanti nelle mucose,
specialmente tratto gastrointestinale (TGF[3)

 coinvolti nella patogenesi di:
e psoriasi
« malattia inflammatoria intestinale
« artrite reumatoide
 sclerosi multipla
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T Cell Receptor (TCR) activation promotes a number of signaling cascades that ultimately
determine cell fate through regulating cytokine production, cell survival, proliferation, and
differentiation. An early event in TCR activation is phosphorylation of immunoreceptor
tyrosine-based activation motifs (ITAMs) on the cytosolic side of the TCR/CD3 complex by
lymphocyte protein tyrosine kinase (Lck). The CD45 receptor tyrosine phosphatase modulates
the phosphorylation and activation of Lck and other Src family tyrosine kinases. Zeta-chain
associated protein kinase (Zap-70) is recruited to the TCR/CD3 complex where it becomes
activated, promoting recruitment and phosphorylation of downstream adaptor or scaffold
proteins. Phosphorylation of SLP-76 by Zap-70 promotes recruitment of Vav (a guanine
nucleotide exchange factor), the adaptor proteins NCK and GADS, and an inducible T cell
kinase (Itk). Phosphorylation of phospholipase C y1 (PLCy1) by Itk results in the hydrolysis of
phosphatidylinositol 4,5-bisphosphate (PIP2) to produce the second messengers diacylglycerol
(DAG) and 1nositol trisphosphate (IP3). DAG activates PKCO and the MAPK/Erk pathways,
both promoting transcription factor NF-«B activation. IP3 triggers the release of Ca2+ from the
ER, which promotes entry of extracellular Ca2+ into cells through calcium release-activated
Ca2+ (CRAC) channels. Calcium-bound calmodulin (Ca2+/CaM) activates the phosphatase
calcineurin, which promotes IL-2 gene transcription through the transcription factor NFAT.
Feedback regulation at several points within these pathways allows for different outcomes,
depending on the cell type and environment. The incorporation of signals from additional cell
surface receptors (such as CD28 or LFA-1) further regulates cellular response.



