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Il linfocita T:
La cellula chiave della risposta immunitaria

L'assenza o l'iperattivita porta ad una patologia



| infociti T

Le cellule T hanno un
Importante  nell’eliminazione
cellule neoplastiche/trapiantate
molti agent patogeni quali:

v'VIrus.
v Batteri intracellulari.

v Parassiti unicellulari.

ruolo
delle
e di



| infociti T

e Mediano I|a risposta cellulo-mediata e
rispondono al frammenti peptidici degli Ag
proteici assemblati alle molecole MHC di
classe I/ll e presentati dalle cellule APC e/o
dalle cellule bersaglio

e Il recettore che riconosce II complessi
MHC/Ag prende il nome di recettore del
linfociti T (TCR) e 1| segnali biochimici che
seguono al riconoscimento dellAg sono
trasdotti da altre molecole dette CD3 €.

e |l linfocita T esprime altre molecole che non
partecipano alla risposta verso gli Ag e sono
dette “molecole accessorie”
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T Cell Receptor (TCR)

e I TCR del linfocitti T helper (CD4) e
citotossici (CD8) e un eterodimero, formato
dalle catenea e .

 Ogni clone di cellule T esprime un TCR con
un’unica specificita.

e Possono esserci da 10a 108 cloni di cellule T
con differenti TCR generati dal
riarrangiamenti del segmenti V(D)J, come per
le Ig.



Struttura del T Cell Receptor (TG

e Le due catene e 3 sono di uguale lunghezza

e Ogni catena consiste di una regione variabile
(\V) e una constant«C)

 Una piccola popolazione di cellule T ha un
TCR con cateney e o. Il TCR yo ha
specificita differenti dal TCRxj3



Struttura del TCRY/[3

Catena | | Catena
Alpha Beta

D —— \

CHO, Regione variabile “V”

cHo oHo

Regione costante “C”

~— /

Ponte disolfuro —

Regione transmembrana

© Lisina® arginina Coda citoplasmatica
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Figure 5.7 The Immune System, 3ed. (© Garland Science 2009)




T Cell Receptor Complex

e Le catenea e p del TCR sono espresse sulla
superficie delle cellule T Insieme al

complessoCD3 ed a due catene identiche
(zeta).

e Il CD3 e la catena{ non legano I'Ag, ma
trasducono il segnale di attivazione




Il complesso CD3 e le catei

dMolecole:
CD3: 4 proteine (¥, 15, 2¢)
Catend.: due proteine identiche

Sonc sintetizzat ec espress insieme¢ al TCR,
necessarie per l'espressione del TCR In
superficie;

JFunzione:

Trasducono il segnale di attivazione quando I
TCR riconosce il complesso MHC-peptide



T Cell Receptor Complex

TCR

)

B

) |CD3

Riconoscimento

TR TR

[ 5]
!l
n
v
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Figure 3-15 Immunobioclogy, 6/e. (© Garland Science 2005)




Co-recettori e Molecole accessorie implicat

nell'interazione Cellula-Cellula

Sono molecole espresse dalla cellula T che interagpno
con | ligandi espressi dalla cellula APC/target quamio
Il TCR riconosce il complesso MHC-peptide

. Cellula T Ligandi su_APC/target
. CD4 classe || MHC (domini§2)
. CDS8 classe | MHC (dominia3)

. CD2 (LFA-2) LFA-3 (CD58)

. LFA-1 ICAM-1, ICAM-2

. CD28 CD80, CD86

LFA = L eukocyteFunction-associatedntigen
ICAM = | nteiCellular Adhesiol M olecule



Interazione tra Th ed APC

T helper

APC

LFA-3
(CD58)

ICAM-1

Classe |l
MHC

CD80/CD86
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Dalla cellula staminale unipotente alla due cellule T

Il precursore del linfocita T
riarrangia i geni del TCR nel timo

| linfocitl T Immaturi che riconoscono
le molecole MHC autologhe ricevono
segnall di sopravvivenza. Quelll che
Interagiscono fortemente con gll
antigenl self sono rimoss| dal repertorio

lHinfociti T maturi inconfrano gl
antigeni esogeni negli organi
linfoidi periferici
e vengono aftivati

llinfociti T attivafi proliferano
ed eliminano linfezione

/"'

|"'~._

I
i -' i

| progenitori dei linfociti Torlglnana
nel midollo 0sseo e da qui
migrano nel timo

La selezione positiva
& la selezione negativa del timo

I linfociti T maturi migrano negli
argani linfoidi penferici

| linfociti T attivati
migrano nei siti d'infezione




Struttura del timo:
-reticolari controllano la matur

azione

Le cellule epitelio
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PROCESSO DI MATURAZIONE

La maturazione dei linfociti T (timocitl)) e studiata
analizzando I'espressione delle molecole CD4 CD8'. In
pbase alla assenza/presenza sulla loro membrana deil due
marcatori fenotipici, | timociti possono essere suddivisin
guattro sottopopolazioni:

» cellule doppio-negative, DNassenza del CD#4e CD8)

> cellule doppio-positive, DRespressione contemporanea
del CD4" e CD8)

> cellule singolo-positive (SPLD4*

> cellule singolo-positive (SPLD8*

20






azione ne
ottopopolazione dei timc

Regione
subcapsulare

Corticale

Giunzione
cortico-midollare

| Timociti @ DN4
immaturi “doppio negativ




CD3 478
‘double-negative’ thymocytes

O
N

CD3"pTo:p4'8*
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:@o

optosis CcD3*o:pta's*
Apop small resting
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O O

cDats™  CcD48*
small reetln

‘single-positive’ thymocytee

o <%

Export to periphery

Fig 7.11 © 2001 Garland Science




Maturazione dei linfociti T

Struttura del timo

sizione del TCR e dei corecettori CD3, CD4 €

o della restrizione da MHC e della tol
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del TCR nellluomo

N° dei segmenti genici

cromosom

|4
14
7
7




(n =~67)
L Vgn  Dgl

L Vpi

'Human TCR 0., 8 chain locus (1000 kb; chromosome 14)

(n=~54) |
L Vel L Vgn Jo (n = ~61)

Ca
77— HHHHH———ee—4-+
D;;‘““‘H=ﬁﬁ=ahmhﬁahﬁhﬁﬁ‘ﬁj ocenh
Ds1| Ds3 Js Cs L Vi3

denh

Human TCR y chain locus (200 kb; chromosome 7)
= ~14)
L Vi1 e Vyn - . Cy2
.

I+ o
sil

yenh

© Elsevier. Abbas et al: Cellular and Molecular Immunology Ge - www.studentconsult.com




Maturazione linfociti T

* La maturazione delle cellule T avviene attraverso
due possibili vie.
- 1. In una percentuale minore (10%) i timociti

esprimono le cateneyd e danno origine a cellule T
DN CD3* TCR y0).

- 2. In maggioranze (90%) I timociti esprimonc le
cateneaf e danno origine a cellule DP CD3 TCR
ap che esprimono ambedue | co-recettori CD4 e
CD8

°ll 95% del timociti non si matura e muore per
apoptosi durante | due processi di selezione timica

o| timociti DP procedono nella maturazione dando
origine alle cellule SP CD4 (10%) o CD8' (5%).



| linfociti T doppiamente negativi
riarrangiano i genivy, 8, and

+& TCR pre-TCR

pTee

g —— L

I segnali portati dal TCR y:5 spengono I segnali portati dal recettore pre-T spengono
il gene per la catena p i geni per le catene ye &
e inducono la cellula verso la linea y:5 e inducono la cellula verso [a linea cc:f

+aTCR pra TCR v TCR pra TCR

= = = =

I linfociti T y:& maturano Il riarrangiamento della catena TCRet
e migrano verso la periferia crea il recettore TCR o:p

1:6 TCR _ , o:p TCR




Cellule T yo

 Costituiscono la maggioranza delle cellule T
dell’'epidermide, “Dendritic Epidermal cells (DEC o
dETC)”, dell’epitelio intestinale, “Intestinal
Epithelial Iymphocytes (IEL)” e dell’epitelio
polmonare.

e Rappresentano un importante punto di transizione
tra 'immunita innata e quella acquisita costituiscono
una prima linea di difesa per la protezione delle
superfici epiteliali contro diversi patogeni



e not MHC restricted!

S recognized directly,
e an antibody

cases the ligands for the
are self proteins
ted under stress

irculating yd cells
ospholipid
O b aCteri u m © 2007 W.H.Freeman and Company
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timocita CD4™8"

in via di maturazione
Configurazione genica
della linea germinale

CD25*CD44low
tiarrangiamento dei geni
della catena B

Riarrangiamento
Dﬁ-JB (possono anche
avere luogo
ricombinazioni delle
catene ye &)

timocita CD25+ C D44l
Bt citoplasmatica

Riarrangiamento

v D..IB in ordine.

Si produce la proteina
della catena |3




lcoie™ — couts?
Espressione in superficie
della catena B unita al _ | pT oi:p* CDG*™ I
surrogato della catena o ' ' ]
fine del riamangiamento i
della catena 5 -

proliferazione cellulare

induzione di CD4/CD& e
trascrizione della catena o

Riarrangiamento

Vordy

espressione
superficiale di c::3:C03

inizio degli eventi
di selezione
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Figure 5-7 The Immune System, 2/e (© Garland Science 2005)
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di ricombinazione

CACAGTGH23bprACAAAAACC GGTTTTTGTHIZbpFCACTGTG
GTGTCACHZ3bpFTGTTTTTGG CCAAAAACAA12Zbp-GTGACAC

eptamero nonamero nonamero eptamero
L% J J
i,

4

RSS a due giri

ynameri palindromici conservati Sequenze spaziatrici=

| 42 paia di basi=un giro dell’elica del DNA

paia di basi=due giri dell’elica del DNA
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di moltisegmenti genici V, D, hel DNA

azione tra V-J (catenaa) e V-D-J (catena3

ta giunzionale e aggiunta di nucleotidi P e

one tra la catena e quellap.




le caretteristiche de

T cell receptor (TCR) \ (

Immunoglobulin (Ig) .ﬁr}.

Components

a and b chains

Heavy and light chains

Number of |g domains

One V domain and one C domain
in each chain

Heavy chain; one V domain, three
or four C domains

Light chain; one V domain and
one C domain

Number of CDRs

Three in each chain for antigen
binding; fourth hypervariable region
in b chain (of unknown function)

Three in each chain

Associated signaling molecules

CD3and z

Iga and Igb

Affinity for antigen (Kqg)

10-5-10" M

10-7-10-"1 M (secreted Ig)

Changes after cellular activation

Production of secreted form

Abbreviations: C, constant; CDR, complementarity-determining region; Ky, dissociation constant; V, variable.
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Figure 10-2
Kuby IMMUNOLOGY, Sixth Edition
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Selezione timica del repertorio dei linfociti T
Allo stadio di cellule doppio positive i timociti sono sottoposti a due
processi di selezione, definiteselezione positiva e selezione negativa
che avvengono sulla base dell'affinita del TCR per le molete MHC-
Ag self.

Durante la SELEZIONE POSITIVA | timociti “doppio-positivi’, il cul TCR
riconosce con bassa/media affinitdl complesso“MHC-Ag self” , espresso
dalle cellule epitelio-reticolari, sopravvivono. Le altre cellule,in assenza di
segnali di sopravviverza,vanno incontro a morte per’deprivazione”™

Quindi |a SELEZIONE POSITIVA conferisce alla cellula T la
“RESTRIZIONE DA MHC?™", cioe la capacite di riconoscere I'antigene
associato alle molecole MHC self.

| timociti sopravvissuti alla selezione positiva vanno inontro alla
SELEZIONE NEGATIVA , durante la quale i timociti con TCR ad elevata
affinita per il complesso “MHC-Ag self’, espressadai macrofagi e dalle
cellule dendritiche, sono eliminati per apoptosi.

La SELEZIONE NEGATIVA assicura laTOLLERANZA AGLI ANTIGENI
SELF associati alle molecole MHC self.

Durante questi due processi le cellule T acquisiscono fenotipo e la
maturita funzionale, cioe si formano cellule T mature singolo-positive
con capacita funzionali helper o citotossiche. &




mplesso MHC-Ag self
MHC di classe I/Il\

%

SELEZIONE NEGATIVA
TCR si lega con
complesso MHC-Ag s




_ _ - Ab anti-MHC di
Ab anti-MHC di timico fetale classe I

classe |

Y
s ".

Cellule epitelio-reticolari
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a maturazione si ottenga
ature, ristrette per 'MHC e tolle

fi,-microglobulina

it

Antigene

TCR
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Cellula presentante Mantigene (APC)
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Segnale che
stimola il CD8

Segnale che
stimola il CD4

CIrhigh

Capace di legare Ag P By
.+ molecole HLA di —
classe |
] Cha-8+
i_r Incapace di legare :
Ag + molecole HLA —— apoptosi
di classe |

-+ molecole HLA di
classe

Incapace di legare

Ag + molecole HLA —— apoptosi
di classe Il




| linfociti T maturano nel timo

la maturazione i linfociti acquisiscono |
CD3,¢, CD4 e il CDS8

ante la maturazione i linfociti T passano attra
diversi stadi di maturazione:

*Doppio negativi
* Doppio positivi
*Singolo positivi (CD4 e CD8)

2 || passaggio da doppi positivi a Sir
0 la restrizione da MHC (sele
anza al self (selezione




