Differenziamento delle cellule Th In

sottopopolazioni effettrici con funzioni
different




| linfociti T naive entrano nel tessuti linfoidi

attraverso le pareti delle HEV

| linfociti circolanti entrano
nei linfonodi atiraverso le
venule ad endotelio alto

Il legame della seletina-L
con GlyCAM-1 e CD34
permette il rotolamento

del linfocita sull'endotalio

LFA-1 viene attivato dalle
chemochine legate alla
matrice extracellulare

LFA-1 aftivato si lega
a ICAM-1

Il linfocita migra
nel linfonodo per diapedesi
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Le cellule T circolanti arrivano nella reglone
corficale attraverso le venule a
endotello alto (HEV)
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~ Cellule dendriiche
(cellule reticolari interdigitate)

La distribuzione delle
diverse APC nel linfonodo




Le molecole d’adesione sono importanti nel primo
contatto tra la cellula T naive e la cellula APC

DC-SIGN
|CAM-1 (CD203)

cellula che presanta I'antigene (APC)




Il riconoscimento dell’Ag determina una
stabilizzazione del legame tra cellula T e le
APC

. : . . Il cambiamento della
Le cellule T prima legano le APC | | Il sucessivo legame dei recettori . .
con bassa affinita tramite | | della cellula T induce un segnale | | conformazione di LFA-1 aumenta

% . . A I'affinita e stabilizza
I'interazione LFA-1:ICAM-1 di attivazione per LFA-1 linterazione cellula-cellula

cellula T

CD4 TCR LFA-1

di classe Il ICAM-1

cellula che presenta I'antigens (APC)




Le cellule T naive per trasformarsi in cellule effettrici
necessitano di 3 segnali di attivazione

Le APC forniscono alle cellule T
~ tre tipi di segnali

1°segnale: interazione TCR-peptide:MHC

2°segnale: interazione CD28:B7.1/B7.2

3°segnale: citochine rilasciate dalla
cellula APC




»1°segnale (TCR-Ag non self)

»2°segnale, costimolatorio e non Ag-specifico e
fornito dal CD28, espresso dal linfocita T, e dal
B7-1 e B7-2 (CD80, CD86), espressi dalle cellule
APC. — .
La molecola co-stimolatoria B7
della APC lega CD28
della cellula T naive

Callula T naive

Cellula preszntante [antigene




Il riconoscimento dellAg e 1l legame tra le molecole
costimolatrici (CD28-B7) induce l'attivazione delle cellule

T contemporaneamente alla produzione dell’lL-2,
all’espansione clonale e al differenziamento della cellula
T
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Recettorl omologhi al B7 e al CD28

Espressione DC; DC; DC; DC; DC; DC;
macrofagi, macrofagi, macrofagi, linfociti B, macrofagi, linfociti B, cellule linfoidi cellule linfoidi
linfociti B linfociti B altre cellule altre cellule e non linfoidi e non linfoidi

Nome B7-1 B7-2 ICOS-L PD-L1 PD-L2 B7-H3 B7-H4
(CD80) (CD86) (CD275) (B7-H1, (B7-DC,
CD274) CD273)

Ligandi
sulle APC
e altre cellule ‘

Recettori
. sui linfociti T 4

TIM
ITSM
0 Tyr-X-X-Met
Nome CcD28 CTLA-4 ICOS
(CD152) (CD278) (CD279)

Espressione Linfociti T; Linfociti T; Linfociti T; Linfociti T, linfociti B,
costitutiva inducibile inducibile cellule mieloidi;
inducibile

Funzione | Costimolazione Regolazione Costimolazione = Regolazione negativa @ Costimolazione Inibizione
principale | deilinfociti T negativa dei linfociti T dei linfociti T o regolazione dei linfociti T
naive; induzione . delle risposte effettori negativa

di linfociti T immunitarie; e della memoria; dei linfociti T
regolatori tolleranza al self produzione
di linfociti T
helper follicolari
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CTLA-4 lega le molecole B7 (CD80 o CD86) con
maggiore avidita di CD28 e invia un segnale
inibitore alle cellule T attivate

cellula che presenta I'antigene

cellula T attivata




Altre
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(citochine prodotte dalle APC)
determina Il differenziamento dei CD4 in cellule

effettrici diverse

Segnale 3 prodotto dalla cellula che presenta I'antigene
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Differenziamento in cellule effettrici

Cellule T CD8:

peptide + MHC di classe |

Cellule T CD4: peplide + MHC di classe Il

Callula T citotossica
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Differenziamento delle sottopopolazioni
CD4 Thl/TH2




TWO TYPES OF CLONMED HELPER T CELL
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Differenziazione Th1l/Th2

Derivano da un precursore comune (ThO)

Nel differenziamento sono Importanti le
citochine prodotte dalle cellule APC:
Peri1Thl, IL-12 e INF-y attivano | fattori di
trascrizione STAT1/4 e T-bet;

Per i Th2, I'lL-4 attiva | fattori trascrizione

STAT6 e GATA-3

Thl e TH2 una volta differenziati
producono un set di citochine differenti




CD4 T-helper Cell Differentiation

Viruses and some bacteria induce IL-12
secretion by dendritic cells that can
activated NK cells to produce IFN-y

Other pathogens (eg, worms) do not induce
IL-12 expression by dendritic cells but may
cause the synthesis and secretion of IL-4

dendritic cell

2 =

Native CD4 T ée'ﬁs activated in
the presence of IL-12 and IFN-y are
committed to differentiate into Ty1 cells

Native CD4 T}é’;s- activated in
the presence of IL-4 are
committed to differentiate into T2 cells

v v
L2 O NFp
IFN-y

Figure 10-9 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)5)




Molecules Involved in Thl/TH2 Differentiation (a)

Th1 cells

T2 cells

Molecule

Cellular
expression

Molecule

Cellular
expression

Toll-like receptor
(ligand)

TLR2

(bacterial
peptidoglycan)
TLR4 (LPS)

TLR5 (flagellin)
TLR9 (unmethylated
DNA)

Receptor:
dendritic cells

Cytokine

IL-12
IL-27

Monocytes,
macrophages and
dendritic cells

NKT cells,
mast cell

IFN-y
TNF-
LT

TH1 lymphocytes,
NK cells,
macrophages

IL-4
IL-13
IL-5
IL-9
IL-10

Th2 lymphocytes

Signaling
molecule
downstream
rom)

Stat-4 (IL-12)
Stat-1 (IFN-v)
T-bet (Stat-1)

TH1 lymphocytes

Stat-6 (IL-4, IL-13)
GATAS3 (Stat-6)
c-Maf

(TCR signaling)

Ty2 lymphocytes

Figure 10-11 part 1 of 3 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)




Molecules Involved in Th1l/Th2 Differentiation

TH1 cells

TH2 cells

Molecule

Cellular
expression

Molecule

Cellular
expression

Chemokine
(receptor)

CCL3, CCL4,
CcCL5
(CCR5, CCR1)

(MIP,
RANTES)

Chemokines:
activated
macrophages,
dendritic cells,
endothelial cells

Receptors:
dendritic cells

CCL2 (CCR2)

(MCP)

Chemokine:
monocytes /
dendritic cells

Receptor: dendritic
cells

CCL3, CCL4, CCL5
(CCR5, CCR1)
CXCL10 (CXCR3)

Chemokines:
dendritic cells,
TH1 lymphocytes

Receptors: TH1
lymphocytes

CCL17, CCL22
(CCR4)

Chemokines:
epithelial cells,
macrophages,
Tu2 lymphocytes

Receptors: Ty2
lymphocytes

CCL1 (CCR8)

Chemokine:

Tw2 lymphocytes,
endothelial cells,
macrophages

Receptor:

T2 lymphocyte,
vascular smooth
muscle

CCL5, CCL7,
CCL11, CCL13,
CCL24, CCL26
(CCR3)

Chemokine:
epithelial cells,
macrophages,
Tw2 lymphocytes

Receptor:
Basophils,
eosinophils,
mast cells,
epithelial cells

Figure 10-11 part 2 of 3 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)
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ellula
dendritica Linfocita T naive

Sviluppo del
linfociti Thl

==>r Funzioni effettrici:
- attivazione
macrofagica
- produzione
di alcuni isotipi
anticorpali




Sviluppo del
linfociti Th2

Linfocita T naive

Cellula
dendritica

Mastociti
eosinofili?




IL-4 and IFNy are mutually
antagonistic in Th1l/Th2 developm




Cytokines influence Th1/Th2 differentiation




Interleukin-12

Heterodimeric cytokine IL-12p70 - formed by two chains
IL-12p40 and IL-12p35

IL12-R has two chains 31 and [32; signals through STAT 4
Produced by activated DC, macrophages
Acts on NK and T cells to stimulate IFN-y production;

costimulates Th1l proliferation; enhances NK cytotoxic
activity; induces Th1l differentiation

IL-12 is necessary for IFN-y production, and IFN- vy is
necessary for the induction of IL-12 responsiveness
(acts via induction of T-bet)

stimulates expression of the IL-12R chain (signal
transduction)




Interleukin 4

e 20 kD protein produced by Th2 cells, mast cells,
NKT cells

e Induces proliferation of T cells and differentiation
of Th2 cells; antagonizes Th1 differentiation

* Induces the expression of GATA-3 transcription
factor




Effector Functions of Thl Cells
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Effector Functions of Th2 Cells
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ALTRI SUBSETS DI CELLULE
T CD4







Recentemente e stato identificato un altro subset
di cellule Th CD4 denominato Thl7 fortemente

implicato nella immunita innata contro le infezioni

(specie verso batteri extracellulari) oltre che nei
fenomeni autoimmuni (per es. artrite reumatoide,

malattia di Crohn, psioriasi)

Zheng ¥ et al. Nature Feb 2007
Furuzawa-Carballeda J et al. Autoimmun Rev Jan 2007




Sviluppo deil Thl7

Cellula
dendritica

Linfocita T naive

.

Linfociti TH17

Funzioni effettrici:
>+ inflammazione

>+ funzionalita delle barriere

L6, piodots dak




IL- 12 e IL-23

IL-12 & IL-23 condividono una subunita pd0 ed |
loro recettori condivideno la subunita IL-12R {1

IL-12RR2  IL-12RE1 IL-12RR1  IL-23R

(__~) STaAT4 __~ STaT
(__ ~) 5TaT3
() STaTs




Funzione
del Thl7

Batter| ""J : . & Linfociti T CD4+
2. P/ naive

Proliferazione
e differenziazione
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. . Cellule
& IE tssutal tissutali

F E i
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IL-1, IL-8, CSF

Peptidi
antimicrobici
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IL-17 family ligands

IL-17 FAMILY

Produced by Binding receptor(s)

IL-17 (IL-17A, CTLA-8)
IL-17A/F heterodimer
IL-17B

IL-17C

IL-17D

IL-17E/IL-25

IL-17F

viL-17 (ORF13)

T cells (Ty7) IL-17RA, IL-17RC (IL-17RL)
T cells IL-17RA, IL-17RC
Numerous tissues IL-17RB?

Prostate, fetal kidney

Numerous tissues

Numerous tissues IL-17RB (IL-25R)

T cells IL-17RA, IL-17RC

H. Saimiri IL-17RA, IL-17RC?

It is currently believed that IL-17 regulates innate immunity. Activates PMNs
and expression of anti-microbial genes.

Taken from Gaffen. An Overview of IL-17 function & signaling. Cytokine. 43(3): 402-407, 2008.




IL-17

E' una citochina pro-inflammatoria. Aumenta la
produzione delle chemochine come IL-8,
monocyte chemoattractant protein-1 (MCP-1), e
quindi promuove Il reclutamento dei neutrofili e

dei monociti.

Stimola, inoltre, la produzione di IL-6, di PGE2 e
I'induzione della molecola ICAM, incrementando la
risposta inflammatoria.

Stimola la produzione delle citochine
ematopoietiche, quali G-CSF e (GM)-CSF.

Una produzione elevata dell’lL-17 e associata
con |'artrite reumatoide, la sclerosi multipla, LES
e I'asma.




Cellule T regolatorie

(Treq)




T-regulatory cells (Tregs)

La tolleranza periferica T € un processo immunologico
dimostrato nell'autoimmunita, nel cancro, nelle infezioni,
nei trapianti e nelle allergie.

E' stata individuata una famiglia eterogenea di cellule T
ad attivita regolatoria (Treg) che giocano un ruolo chiave
nella tolleranza periferica.

Si tratta di popolazioni di cellule T, sia naturali che
inducibili, diverse tra loro nello sviluppo, specificita,
meccanismi d'azione.




Linfociti T regolatori

Riconoscimento
dell’antigene self
nel timo

Riconoscimento
dell'antigene self
nei tessuti periferici

" Linfociti T
~ regolatori

Inibizione dell’attivazione
del linfocita T

Inibizione delle funzioni
effettrici dei linfociti T

b Linfociti T
Y effettori

i (in questa caso vengono anche chisma
cessitano delL-2 & dsl fattore di

jolatar ne

® 2011 - Copyright Elsevier sl - Tuti i diiti fiservai

clatari natursli] o (anche se probabiments in min
= ForP3. Nei tessut perieii i infocit T regolstor
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cellule Treg naturali CO4CD25*

Si differenziano nel timo, esprimono il fattore di
trascrizione  FOXP3, CD62L ed agiscono soprattutto
mediante meccanismi da contatto che coinvolgono €TLA-4,
TGF-beta di membrana e anche rilasciano citochine (IL-10 e
TGF-beta)

Prevengono risposte patologiche verso antigeni self e quindi i
fenomeni autoimmuni; nelluomo la loro presenza e ridotta
nelle malattie autoimmuni; sopprimono le risposte immuni ai
Tumori
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Trl cells

Sono coinvolte nella tolleranza periferica T-cellulare essendo
capaci di re-direzionare una risposta immune inappropriata verso
Ag non self od autoantigeni. Possono essere indotte dalla presenza
di ZL-10 prodotta da cellule dendritiche immature ed utilizzano
vari meccanismi soppressivi, primi tra tutti la produzione di IL-10
ed in minor misura di TGF-beta

Th3 cells

Sono caratterizzate da una prevalente produzione di TGF-beta e da
una minore produzione di IL-10 dopo attivazione con determinati
antigeni (orali)

La produzione di T&F-beta induce un incremento di IgA e da una
spiegazione del ruolo di queste cellule nel contesto dell'immunita
periferica mucosale verso gli antigeni nei soggetti sani




TRANSFORMING GROWTH FACTOR B (TGF-B)

Il TGF- B e un fattore di crescita multifunzionale. Si conoscono 5 tip | di
TGF- B, che sono prodotti da molte cellule, specialmente macrofag i
attivati e linfociti Th (Trl eTh3) ed hanno un’azione regola trice. | piu
importanti sono il TGF- B1 e TGF-B2 che hanno un effetto antagonista su
molte risposte immuni:

la crescita di cellule normali e trasformate;

la proliferazione dei linfociti T e la maturazione dei linfo citi CTL,;

la sintesi delle citochine prodotte dai linfociti T;

la proliferazione dei linfociti B;

I'attivazione dei macrofagi; I'inibizione dell’attivita NK.

I TGF- B stimola la crescita dei fibroblasti (neovascolarizzazion e), la

sintesi della matrice extracellulare e induce lo scambio is otipico verso le

IgA. A




TGF-beta: azioni sulle cellule del S. I.

Cellule B

TGF-beta

50‘)9(@;3 o

Induce la proliferazione delle T,,,




IL-10: azionr sulle cellule del S.I.

Cellule T,

1 rapporto Ig64/IgE citochine/attivazione

Cellule B
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Ciascun sottogruppo dei linfociti CD4 puo
regolare la differenziazione deqgli altri

Le mluh{ﬁ attivate secernono Le cellule T Sopprimono I'atiivazione
B e lL-10 e lo sviluppo ceflule T naive

Le cellule Ty1 attivate secernono
TFhey

‘-I-— v po
L0 TEF-R TaF-p

IFM-~

LIL-10 & || TGF- Inlbiscono Fattivazione LiL-4 o rl!k possono Inibire L'IFH-v Inibisce la proliferazione

‘e la proliferazione del linfocitl Ty1 lo sviluppo delle cellule TH17

del linfociti Ty2

IFN-

IFH-y
A,

S’

D




T helper cell commitment towards specific lineages

Uncommitted
(naive) CD4+

Zeltglper




