
Argomento della lezione

Differenziamento delle cellule Th in 
sottopopolazioni  effettrici con funzioni sottopopolazioni  effettrici con funzioni 

differenti
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I linfociti T naive entrano nei tessuti linfoidi 
attraverso le pareti delle HEV
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I linfociti T naive
incontrano l’Ag
negli organi negli organi 
linfatici secondari
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La distribuzione delle 
diverse APC nel linfonodo
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Le molecole d’adesione sono importanti nel primo 
contatto tra la cellula T naive e la cellula APC
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Il riconoscimento dell’Ag determina una 
stabilizzazione del legame tra cellula T e le 

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

1°segnale: interazione TCR-peptide:MHC 

2°segnale: interazione CD28:B7.1/B7.2 

3°segnale: citochine rilasciate dalla 
cellula APC 
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�1°segnale (TCR-Ag non self) ;

�2°segnale, costimolatorio e non Ag-specifico è
fornito dal CD28, espresso dal linfocita T, e dal
B7-1 e B7-2 (CD80, CD86), espressi dalle cellule
APC.

1°segnale e 2°segnale
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Il riconoscimento dell’Ag e il legame tra le molecole
costimolatrici (CD28-B7) induce l’attivazione delle cellule
T contemporaneamente alla produzione dell’IL-2,
all’espansione clonale e al differenziamento della cellula
T

Recettore dell’IL-2
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Recettori omologhi al B7 e al CD28
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CTLA-4
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Modalità di 
sviluppo dei 
diversi tipi di 
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diversi tipi di 
linfociti CD4 



Il 3° segnale (citochine prodotte dalle APC) 
determina il differenziamento dei CD4 in cellule 

effettrici diverse 

STAT1-4 STAT6
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STAT1-4 STAT6



Differenziamento in  cellule effettrici
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Differenziamento delle sottopopolazioni 
CD4 Th1/TH2 
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The Discovery of Th1 and Th2

IL-4IL-4IL-4

J. Immunol. 1986

Tim R. Mosmann and Subash Sad
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Differenziazione Th1/Th2

Derivano da un precursore comune (Th0)

Nel differenziamento sono importanti le
citochine prodotte dalle cellule APC:
•Per i Th1, IL-12 e INF-γ attivano i fattori di•Per i Th1, IL-12 e INF-γ attivano i fattori di
trascrizione STAT1/4 e T-bet; 
•Per i Th2, l’IL-4 attiva i fattori trascrizione
STAT6  e GATA-3 

Th1 e TH2 una volta differenziati 
producono un set di citochine differenti 
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CD4 T-helper Cell Differentiation 
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Molecules Involved in Th1/TH2 Differentiation (a)
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Molecules Involved in Th1/Th2 Differentiation (b)

(MIP, 
RANTES)

(MCP)
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Sviluppo dei 
linfociti Th1
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Sviluppo dei 
linfociti Th2
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linfociti Th2



IL-4 and IFN-γ are mutually 
antagonistic in Th1/Th2 developmentantagonistic in Th1/Th2 development
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Cytokines influence Th1/Th2 differentiation
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Interleukin-12
• Heterodimeric cytokine IL-12p70 - formed by two chains 

IL-12p40 and IL-12p35

• IL12-R has two chains β1 and β2; signals through STAT 4

• Produced by activated DC, macrophages

• Acts on NK and T cells to stimulate IFN-γ production; 
costimulates Th1 proliferation; enhances NK cytotoxiccostimulates Th1 proliferation; enhances NK cytotoxic
activity; induces Th1 differentiation

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

• stimulates expression of the IL-12R chain (signal 
transduction) 
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Interleukin 4

• 20 kD protein produced by Th2 cells, mast cells, 

NKT cells

• Induces proliferation of T cells and differentiation • Induces proliferation of T cells and differentiation 

of Th2 cells; antagonizes Th1 differentiation  

• Induces the expression of GATA-3 transcription 

factor
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Effector Functions of Th1 Cells
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Effector Functions of Th2 Cells
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ALTRI SUBSETS DI CELLULE 

T CD4T CD4
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Th17
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Th17



Recentemente è stato identificato un altro subset

di cellule Th CD4 denominato Th17 fortemente

implicato nella immunità innata contro le infezioni

(specie verso batteri extracellulari) oltre che nei

fenomeni autoimmuni (per es. artrite reumatoide,fenomeni autoimmuni (per es. artrite reumatoide,

malattia di Crohn, psioriasi)

Zheng Y et al. Nature Feb 2007
Furuzawa-Carballeda J et al. Autoimmun Rev Jan 2007
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Sviluppo dei Th17
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IL- 12 e IL-23
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Funzione 
dei Th17
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IL-17 family ligands Produced by Binding receptor(s)

IL-17 (IL-17A, CTLA-8) T cells (TH17) IL-17RA, IL-17RC (IL-17RL)

IL-17A/F heterodimer T cells IL-17RA, IL-17RC

IL-17B Numerous tissues IL-17RB?

IL-17C Prostate, fetal kidney

IL-17D Numerous tissues

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

IL-17 FAMILY

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

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

IL-17F T cells IL-17RA, IL-17RC

vIL-17 (ORF13) H. Saimiri IL-17RA, IL-17RC?

It is currently believed that IL-17 regulates innate immunity.  Activates PMNs 
and expression of anti-microbial genes.
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E’ una citochina pro-infiammatoria. 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
l'induzione della molecola ICAM, incrementando la

IL-17
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l'induzione della molecola ICAM, incrementando la
risposta infiammatoria.
Stimola la produzione delle citochine
ematopoietiche, quali G-CSF e (GM)-CSF.

Una produzione elevata delI’L-17 è associata
con l’artrite reumatoide, la sclerosi multipla, LES
e l’asma.



Cellule T regolatorie 
(Treg)(Treg)

37



T-regulatory cells (Tregs)

La tolleranza periferica T è un processo immunologico
dimostrato nell’autoimmunità, nel cancro, nelle infezioni,
nei trapianti e nelle allergie.

E’ stata individuata una famiglia eterogenea di cellule T
ad attività regolatoria (Treg) che giocano un ruolo chiavead attività 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, specificità,
meccanismi d’azione.

Bluestone JA et al. Nat Rev Immunol 2003
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Linfociti T regolatori
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Cellule Treg naturali CD4+CD25+

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

Prevengono risposte patologiche verso antigeni self e quindi iPrevengono risposte patologiche verso antigeni self e quindi i
fenomeni autoimmuni; nell’uomo la loro presenza è ridotta
nelle malattie autoimmuni; sopprimono le risposte immuni ai
tumori

Read S et al. J Immunol 2006
Shimizu J Nat Immunol 2002

Bluestone JA et al. Nat Rev Immunol 2003
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Tr1 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 IL-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
Taylor A et al., Immunology 2006

Levings MK et al., Blood 2005Levings MK et al., Blood 2005

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 TGF-beta induce un incremento di IgA e dà una
spiegazione del ruolo di queste cellule nel contesto dell’immunità
periferica mucosale verso gli antigeni nei soggetti sani

Jutel et al. Eur J Immunol 2003

Th3 cells
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TRANSFORMING GROWTH FACTOR β (TGF-β)

Il TGF- β è un fattore di crescita multifunzionale. Si conoscono 5 tip i di

TGF- β, che sono prodotti da molte cellule, specialmente macrofag i

attivati e linfociti Th (Tr1 eTh3) ed hanno un’azione regola trice. I più

importanti sono il TGF- β1 e TGF-β2 che hanno un effetto antagonista su

molte risposte immuni:

la crescita di cellule normali e trasformate;
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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;

l’attivazione dei macrofagi; l’inibizione dell’attività NK.

Il TGF- β stimola la crescita dei fibroblasti (neovascolarizzazion e), la

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

IgA.



Cellule B Langerhans

TReg cells

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

Th2-Th1 Th17

TGF-beta

Induce la proliferazione delle Treg
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APC

Mast cellule

Eosinofili

IL-10

Cellule TReg

Switch isotipico 
↑↑↑↑ rapporto IgG4/IgE

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

Cellule B 

Th2-Th1

Mast celluleIL-10

Cellule TReg

↑↑↑↑ rapporto IgG4/IgE

Induce la proliferazione delle Treg

(loop autocrino) 

Basofili
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Ciascun sottogruppo dei linfociti CD4 può 
regolare la differenziazione degli altri
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Th1

Th2

IL-12
INF-γγγγ

IL-4

TNF-αααα
IFN-γγγγ

IL-4 IL-5
IL-13  

STAT-1/4

STAT-6

T-bet

GATA-3

Foxp3
cell-cell 

T helper cell commitment towards specific lineages

induction

induction

induction

Uncommitted
(naive) CD4+ 
T helper cells

Th17

Th
naive TGF-ββββ

IL-6
TGF-ββββ

IL-17 
IL-22
IL-21

IL-10
TGF-ββββ

Treg
CD4+CD25+

Treg
Tr1 Th3

Foxp3

RORγγγγt

Korn T et al. Nature 2007                      
Nurieva R et al. Nature 2007                    
Afzali B et al. Clin Exp Immunol 2007

cell-cell 
contact

IL-23

induction

induction

Proliferation
cytokine 
production

IL-21     Th17   
Autocrine 
regulation 48


