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Attivazione dei linfociti T: 

il ruolo di CD28



CD80 CD86



Attivazione dei linfociti T

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



Attivazione dei linfociti T

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 γ1 (PLCγ1) by Itk results in the 

hydrolysis of phosphatidylinositol 4,5-bisphosphate (PIP2) to produce 

the second messengers diacylglycerol (DAG) and inositol trisphosphate 

(IP3). 



DAG activates PKCθ and the MAPK/Erk pathways, both promoting transcription 

factor NF-κB 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.





Vie di trasduzione del segnale



Difetto di ZAP 70

SCID (immunodeficienza grave 

combinata)

• Livelli normali di CD4+ 

(ma non funzionanti)

• Deplezione di linfociti T CD8+



CD40 migliora la capacità delle 

cellule APC di presentare l’Ag
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Il ruolo inibitorio di CTLA-4



IL farmaco CTLA-4-Ig





1. Espansione clonale 



IL2

• E’ stata inizialmente identificata per 

la sua capacità 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



Difetto di IL-2R g

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 Th1



Linfociti Th2



Linfociti 

Th17





Cellule della memoria

• I linfociti T della memoria centrale esprimono 
CCR7 e L-selectina e si localizzano 
preferenzialmente a livello linfonodale

• I linfociti T della memoria effettrice si localizzano 
nelle sedi periferiche, soprattutto tessuti mucosi

• Più della metà dei linfociti T circolanti sono 
linfociti della memoria in un individuo di oltre 50 
anni 





IL2: stimolazione paracrina 

dei linfociti CD8+



Meccanismi 

effettori dei linfociti 

CD8+

Il linfocita CD8+ effettore 

ha il compito di uccidere 

le cellule infettate da 

virus e le cellule tumorali 

mediante la sua attività 

citotossica





Riconoscimento specifico della 

cellula bersaglio da parte del 

linfocita CD8+



Meccanismi di killing dei CD8+

• 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 indurrà la morte per 

apoptosi della cellula bersaglio tramite la 

via del FAS e la via di esocitosi dei 

granuli.



Il granzima B entra dentro la cellula 

e attiva una pro-caspasi-3 che 

diventa caspasi-3, un mediatore 

chiave dell’apoptosi



Sia le forme solubili di TNF-a e b

che quelle legate alla membrana 

concorrono alla lisi della cellula 

bersaglio attivando i domini di 

morte del TNF-R

CD4+ e CD8+ producono TNF-
a e TNF-b che possono avere 

azione citotossica per quelle 

cellule che esprimano sulla 

loro membrana il TNF-R1

Meccanismi di killing mediante TNF



enzima convertitore il TNF alfa
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Attività biologiche di IL-2



Attività biologiche di IFN-g



Attività biologiche di IL-4





Tumori

Trapianti

Virus

Batteri obbligati intracellulari

Batteri 





Funzioni effettrici 

dei linfociti 

Th2







Th17 

• particolarmente abbondanti nelle mucose, 

specialmente tratto gastrointestinale (TGFb)

• coinvolti nella patogenesi di:

• psoriasi

• malattia infiammatoria intestinale

• artrite reumatoide

• sclerosi multipla



Ruolo delle cellule T effettrici nelle 

risposte cellulo-mediate e umorali



Interazioni molecolari presenti tra 

Linfocita T e APC



(CD58)(LFA-2)

CD11a/CD18



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 γ1 (PLCγ1) by Itk results in the hydrolysis of

phosphatidylinositol 4,5-bisphosphate (PIP2) to produce the second messengers diacylglycerol

(DAG) and inositol trisphosphate (IP3). DAG activates PKCθ and the MAPK/Erk pathways,

both promoting transcription factor NF-κB 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.


