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Sottopopolazioni di linfociti B



Risposte T dipendenti e T indipendenti



Cross-linking del BCR

Ag multivalenti o polivalenti



TLR5 (flagellina)

TLR7 (ssRNA)

TLR9 (CpG DNA)
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I B follicolari raggiungono il follicolo grazie al recettore CXCR5 che 

lega CXCL13 prodotta principalmente dalle cellule dendritiche 

follicolari

I B follicolari e la risposta 

agli antigeni T dipendenti





Caratteristiche dell’Ag



Le risposte anticorpali agli 

antigeni proteici richiedono il 

riconoscimento e il 

processamento dell’Ag da 

parte dei linfociti B

Risposte anticorpali agli Ag proteici



Cooperazione T-B





Co-operazione T-B:

meccanismi molecolari



Co-operazione T-B



Risposte anticorpali agli Ag proteici



Differenziazione dei TFH

I TFH sono caratterizzati da 

• ICOS-ICOS-L promuove la maturazione dei TFH

• IL-21 necessaria allo sviluppo del centro germinativo

• IFN-g, IL-4 importanti per lo scambio isotipico





Scambio isotipico



Scambio isotipico



Maturazione per affinità

Ipermutazioni somatiche della 

porzione di DNA che codifica per i 

domini variabili della Ig (CDR) 

portano come risultato il 

cambiamento del sito di legame con 

l’antigene



Maturazione dell’affinità



Reazione del centro germinativo:

Maturazione dell’affinità



AID
(Activation induced deaminase)

• Enzima chiave del processo di scambio 
isotipico e maturazione per affinità.

• La sua espressione è regolata dal CD40

• Deficit di AID inducono patologia  
caratterizzata da mancanza di scambio 
isotipico e maturazione per affinità

Sindrome da Iper-IgM



Si possono selezionare i cloni 

più affini

Affamare i linfociti

(importante per vaccinazioni)



Nel mantello sono presenti i linfociti B vergini

I B cominciano a proliferare dopo 4-7gg dall’esposizione all’Ag B 

formando il centro germinativo

La zona scura corrisponde ai linfociti B in rapida proliferazione (definiti 

anche centroblasti). 1 linfocita B può dare origine ad un clone di 5000 

cellule in meno di 5gg

Struttura del follicolo linfatico





Cinetiche della risposta anticorpale





Sottopopolazioni di linfociti B



1. Aggregazione e attivazione delle tirosin-chinasi della fam Src

2. Fosforilazione dei residui di tirosina delle sequenze ITAM

3. Reclutamento di Syc

Vie di trasduzione del segnale



Tirosin chinasi della famiglia src

Tirosina-chinasi Btk



Agammaglobulinemia legata al 

cromosoma X

• Difetti nel gene che codifica per la tirosin 

kinasi di Bruton Btk

• Mancano B maturi

• Numerose infezioni batteriche (soprattutto 

Streptococcus pneumoniae e Haemophilus 

influenzae) con frequenti polmoniti, sinusiti, 

meningiti batteriche e setticemie.

• Descritta da OC Bruton nel 1952

• Anni ’90 identificato il gene responsabile



B1

CD5

Linfociti B1

• BCR presenta diversificazione limitata

• sono presenti nel peritoneo, pleura e milza (pochi)

• Sono in grado di replicarsi al di fuori del midollo 

osseo

CD5 è analogo allo 

scavenger receptor

dei macrofagi



Linfociti B1

• Producono anticorpi IgM a basso titolo specifici per 
antigeni polisaccaridici e lipidici come la fosforilcolina 
e LPS espressi da diversi batteri

• Gli anticorpi naturali fungono da meccanismo di difesa 
precostituito contro i microrganismi che riescono a 
penetrare le barriere epiteliali.



Anticorpi naturali anti ABO

• Sono IgM

• Sono presenti a basso titolo (1/32-1/64)

• Vengono prodotti dopo i 3 mesi di vita senza 
un’evidente immunizzazione sebbene sia possibile 
stimolarne la produzione a seguito del contatto con 
epitopi identici espressi abitualmente su un’ampia 
varietà di microrganismi

• Non possono attraversare la placenta



Sono antigeni complessi composti da glucidi presenti su 

tutte le cellule

Gli zuccheri conferiscono l’antigenicità e sono montati da 

transferasi presenti sul cromosoma 9



Gli antigeni dei gruppi  sanguigni 

ABO

Gli epitopi sono localizzati sulle unità carboidratiche 
delle glicoproteine e dei glicolipidi di numerose cellule

Oligosaccaride precursore

GalAc=Nacetilgalattosamina

GlcAc=Nacetilglucosamina

Fuc= fucosio

Gal= galattosio

P = porzione 

lipidica o proteica



GRUPPO O

GRUPPO BOMBAY

GalAc=Nacetilgalattosamina
GlcAc=Nacetilglucosamina
Fuc= fucosio
Gal= galattosio



GRUPPO B



GRUPPO A

(80%)

GalAc=Nacetilgalattosamina

GlcAc=Nacetilglucosamina

Fuc= fucosio

Gal= galattosio



Nel sistema ABO esistono 4 fenotipi e 

questi danno origine a 4 possibili 

gruppi sanguigni

0 40%

A 36%

B 17%

AB 7%

Frequenza nella 

popolazione italiana



FENOTIPO GENOTIPO

A1 A1/A1, A1/A2, A1/0

A2 A2/A2, A2/0

B B/B, B/0

0 0/0

A1B A1/B

A2B A2/B



Effetto del gene secretore

Genotipo Saliva Siero

Se Se + -

Se se + -

se se - -



Anticorpi naturali anti ABO

Gruppo Antigene Anticorpo

0 H A, B

A a B

B b A

AB ab -



Reazione di agglutinazione

Gruppo 

sanguigno

O

A

B

AB

anticorpi

Anti-BAnti-A



TIPIZZAZIONE 

DEL SANGUE

TEST 

DIRETTO E 

INDIRETTO


