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La sinapsi immunologica

A dendritic cell and a T cell interacting.
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Attivazione deil linfocitl T:
Il ruolo di CD28
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Vie di trasduzione del segnale
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Attivazione del linfociti T

In seguito
al riconoscimento dell’antigene
il complesso del TCR
e i corecettori vengono
raggruppati nei raft
di membrana

\

Lck fosforila le tirosine
presenti nelle ITAM
della catena {

ZAP-70 silega
alle fosfotirosine
della catena {

e fosforila le proteine
adattatrici, come LAT

Ras, fattore
di scambio GDP/GTP

Le proteine adattatrici
e i complessi enzimatici
vengono reclutati
in corrispondenza
della membrana:

sono attivate molteplici vie /
di trasmissione del segnale Fosforilazione Attivazione delle vie
e attivazione di PLCy1 Ras e MAPK

PLCy1
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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 s?JIEI):%LCI'egi?‘) SEUA'S% Le DC attivate
(e O ™™ " lespressions . e
di B7 sulla DC a proliferazione

costimolatorie B7) e la secrezione
determina I'espressione di citochine
di CD40L sul linfocita T

e il differenziamento
dei linfociti T

Potenziamento
della proliferazione
e del differenziamento
dei linfociti T

Linfocita 4

arb.ipg
nologia cellulare & molecolare 7 ed
H | di CDAU ell atti azlmed linfaciti T || E I T & | sono tt I d compl i MHC-pey Ide lule che 0 'antigene (APC) . |I i i d Il ant Ige alla costi ione [non mostrato nella figura) induce I'espressione del ligando di CD40 (CD40L) sui finfociti T attivati. CD40L silega a CD40 espresso dalle APC e
ola 'espressione delle molecole B7 e la e che T, Pedtantn, Fespees dCD4ULdpld|Yoc|l frigtora o canacita di pre s lg dpldIIAPCI do e amplficando cosi I'attivazione dei linfociti T.
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Interazioni molecolari presenti tra
Linfocita T e APC
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Il ruolo Inibitorio di CTLA-4

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

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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CTLA-41g [

‘ Attivazione I

Blocco
della costimolazione
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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
crescitadel T CD4+ e paracrina del
CD8+



IL2R

/Complesso IL-2RBye

IL-2RByc

da parte dell’antigene
e di molecole

costimolatorie
[ ) Costimolatore

Linfocita T
qwescente

(naive)  Kyq~1x 109 M

(B7)

Secrezione di IL-2 IL- 2

Complesso IL-2RaByc

' Espressione della catena IL-2Rofyc

IL-2Ro; formazione
del complesso IL-2Rofyc
ad alta affinita

Kg~1x 1011 M

'Proliferazione dei linfociti f
indotta da IL-2
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Difetto di IL-2R vy

SCID (immunodeficienza grave
combinata)

« Alterazione dellatrasduzione del segnale
anche per IL-4, IL-7, IL-9, IL-15

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



2. Differenziamento
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Linfociti Thl
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Maofago
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Linfocita T naive

Cellula NK
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Linfociti Th2

Elminti o antigeni
proteici

Cellula

“_.""
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Linfociti
Th1l7
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funw

Linfocita T
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Linfocita T naive Linfocita T effettore Linfocita T della memoria
CD45RAt CD45R0O+ CD45RO*

CD25lo CD25hi CD25lo

CD127hi CD127lo CD127hi

CD44lo CD44hi CD44hi

arldipg

Immunologia cellulare & molecolare 7 ed

lazione. Alcuni marcator fenotipici caratteristici di queste tre popolazioni sono elencati in A, <b>A</b>. Modello lineare di differenziamento. Secondo
differes tori & quelli della memoria seguono un via altemativa a quella dei linfociti T attivati.

Sviluppo dei linfociti T della memoria. | finfociti T nakiumlve si differenziano in finfociti effettori & in finfociti della memoia in risposta all'antigene & in presenza di costimol Ci
questo modello, la maggior parte delle cellule effettrici muore, mentre le poche che sopravvivono si trasformano in linfociti della memoria. <b>B</b>. Modello ramificato di nziamento. Secondo questo modello, i linfociti effett
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Cellule della memoria

« llinfociti T della memoria centrale esprimono
CCRY e L-selectina e si localizzano
preferenzialmente a livello linfonodale

* Ilinfociti 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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Cellula
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M e(? C an. | S mi o rRicon’osc_imentc;
effettori dei linfociti o/t
CD8+ mmunologioa

\. 4

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