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cellula stromale
del midollo osseo

Sviluppo dei linfociti B

/

“ y L plasmacellula

D=

cellula della
memoria

Formazione dei recettori
dei linfociti B nel midollo osseo

Selezione negativa
nel midollo osseo

| linfociti B migrano verso
gli organi linfoidi periferici

Secrezione degli anticorpi e delle cellule
della memoria nel mldollo 085€e0
e nel tessuto linfoide
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Maturazione dei linfociti B
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Cellula pre-B

Cellula B immatura

IgM o ‘ I IgD
B E%
Cellula B matura

Inizio riarrangiamento della
regione V della catena p

Espressione della catena
pesante p nel citoplasma e
sulla membrana insieme alla
catena simil-leggera

Riarraggiamento della regione V
della catena leggera k o \ ed
espressione sulla membrana di
una IgM completa

Espressione contemporanea
di IgM ed IgD sulla
membrana

Surrogato della catena
leggera (A5 e VpreB)+
catena u = recettore preB
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BCR = B Cell Receptor = IgM di
membrane + Igo/Igp

IgM legate alla membrana (migM)

riconoscimento

l_|_| | l_|_|

catena leggera ‘

catena pesante

lgp lga

Iga/Igp = CD79a/b

=
trasmissione del segnale

ITAM = Immunoreceptor Tyrosine Activation Motif

www.uniromaZ2.it/didattica/immunotlb



Il recettore dei linfociti T (TCR) e simile ad
un frammento Fab legato alla membrana

sito di legame . .
de"-amiggene TCR: 1 solo sito di legame
y "
o S W anicorpo dell antigene
Fab
q carboidrato
CL
catena 0. catena 3
_ regione
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dell'antigene
[_J_I
Vo VB recettore - regione
5 o della costante (C)
- B oelhuiaT 1_ segmento di stelo
B | K __ regione
[ ' i ® transmembrana
. T
coda citoplasmatica
cellulaT
legame disolfuro
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CD3 e C sono necessari per la trasmissione del segnale

del TCR

ITAM

TCR

| |
riconoscimento

Trasduzione del segnale
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Molecole importanti per I'attivazione dei linfociti T

Funzioni principali

Riconoscimento
specifico
dell’antigene

TCR'#

cD3 & -

g3 Trasduzione
gég"'m del segnale
CD4/CD8e=t L7
CD28et &
Integrina
Adesione
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I riconoscimento dell” antigene da parte
della cellula T e ristretto dal MHC

Recettore del linfocita T (TCR)

Anticorpo (immunoglobulina)

Trasduzione
del segnale

Trasduzione
del segnale
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I riconoscimento dell” antigene da parte
della cellula T e ristretto dal MHC

T,= T helper = cellula adiuvante =~ CTL = cellula T citotossica

CellulaTh Cellula CTL

rch DD
CD8
MHC-ll+Ag MHC-1+Ag

Cellula APC Cellula bersaglio

T,= Cellula T CD4+ = CTL =Cellula T CD8+ =
MHC classe Il MHC classe |

TCR
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Figure 3-25 Immunobiology, 7ed. (© Garland Science 2008)
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Riconoscimento dell’antigene

] Funzioni effettrici |

Linfocita
B
i ; Antigene
Linfocita bresentato
T helper dalla cellula
accessoria
Linfocita T by
citotossico |
(CTL) & Cellula infettata
che esprime
antigene
Linfocita T
regolatorio
Cellula
natural killer
(NK)

Cellula infettata

Neutralizzazione
del microbo,
fagocitosi,
attivazione del
complemento

Attivazione
dei macrofagi

I Inflammazione

Attivazione
(proliferazione e
differenziazione)
dei linfocitiTe B

@ ©o|Uccisione della
% |cellula infettata

Inibizione della
risposta immunitaria

Uccisione della
cellula infettata

Classi di
linfociti

CD4+
(MHC
Classe II)

CD8+ (MHC Classe )
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Sviluppo dei linfociti T

0\

fa

| progenitori dei linfociti T originano
nel midollo osseo e da qui
migrano nel timo

La selezione positiva
e la selezione negativa del timo

I linfociti T maturi migrano negli
organi linfoidi periferici

I linfociti T attivati
migrano nei siti d'infezione
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Il timo e il sito di maturazione dei linfociti T

Corticale -

Midollare -

Capsula
Trabecola

Epitelio
sub
capsulare

Giunzione
cortico-
midollare

Corpuscolo
di Hassall

Cellula epiteliale
corticale

Timocita:
(origine:
midollo osseo)

Cellula epiteliale
midollare

Cellula dendritica
(origine: midollo
0sse0)
Macrofago
(origine: midollo
085€0)
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Le cellule epiteliali del timo formano un reticolo
che circonda i timociti in via di maturazione
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Maturazione dei linfociti T
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| timociti in diversi stadi di sviluppo si trovano In

zone diverse del timo

Regione
subcapsulare

Corticale

Giunzione
cortico-midollare

Midollare

A\_/’\/
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. ®
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@ o CD8*4
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©
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Dal progenitore al linfocita T matura: circa 3 settimane
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La specificita dei segnali per la selezione positiva e negativa
devono essere diverse

BASSAAVIDITA’
10-30% SUCCESSO

FORTE AVIDITA’

Selezione
timica:
98% morte
cellulare

La sezione positiva e quella
negativa hanno la stessa specificita
e avidita

La selezione positiva e quella
negativa hanno specificita
e avidita diverse

o Timo nel topo:
immaturi Y
0 @ o o @ o -108a 2 x 108
rye 2 timociti 7
-5 x 107 nuove
O o cellule generate
Selezione positiva al giOI’ﬂO
O & O & | -10°a2x108

cellule T mature

Selezione negativa

(2- 4%) lasciano
il timo

Cellule T mature
periferiche
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Fasi della risposta immunitaria acquisita

~ Fasedi Fase di Fase Declino della M :
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anticorpi === 7 degli antigeni
//\ /,'T*\
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cellulare ..
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/ naive
2.2~ Linfocita B
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7 14 21
Giorni dopo l'esposizione

allantigene
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Attivazione
dei linfociti
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Fasi della risposta T
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Le cellule T, possono differenziarsi in
Tyt T2, Ty17e T

Differenziamento
influenzato da:
- Antigene

- microambiente
Ag -APC

Le APC forniscono 3 tipi
di segnali alle cellule T-:

1. Attivazione via TCR-

Ag/MHC
2. Sopravvivenza via
CD28/B7
- , 3. Differenziamento via
Thi Tho pattern citochine
IL-2, IFN-7, TNF-a IL-4,1L-5, L-13,
Immunita cellulo-mediata Immunita umorale
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Il microambiente creato dalle citochine orienta il
differenziamento delle sottopopolazioni

== . . 1 | e . 1 r . 1 | o L
Citochine Risposte Difesa Ruolo
distintive immunitarie da patogenetico

e L = [ - — = - | | === |
Malattie
Y Attivazione et autoimmuni;
. LL => IFNy macrofagica; intlr\ggﬁs;ari danno tissutale
S produzione 1gG associato
a infezioni croniche
Attivazione
IL-4 di mastociti
=3 |L-5 2 ?OS'”‘(’;.":? .. Paassit Malattie
TREL R e e elmintici allergiche
attivazione
“alternativa”
dei macrofagi
IL-17A Infiammazione Batteri Aol
IL-17F neutrofilica/ extracellulari, organo-specifica
IL-22 monocitica funghi

FIGURA 9-13 Proprieta delle sottopopolazioni Ty1, Ty2 e Ty17 dei linfociti T CDA4* helper. | linfociti T CD4™ naive possono
differenziarsi in distinte sottopopolazioni di cellule effettrici in seguito all'interazione con |'antigene, con le molecole costimolatorie o con le citochine.
Nelle colonne sulla destra sono riportate le principali differenze tra le sottopopolazioni.
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Riconoscimento dell’antigene

] Funzioni effettrici |

Linfocita
B
i ; Antigene
Linfocita bresentato
T helper dalla cellula
accessoria
Linfocita T by
citotossico |
(CTL) & Cellula infettata
che esprime
antigene
Linfocita T
regolatorio
Cellula
natural killer
(NK)

Cellula infettata

Neutralizzazione
del microbo,
fagocitosi,
attivazione del
complemento

Attivazione
dei macrofagi

I Inflammazione I

Attivazione
(proliferazione e
differenziazione)
dei linfocitiTe B

“%|Uccisione della

% |cellula infettata

Inibizione della

risposta immunitaria

Uccisione della
cellula infettata

Classi di
linfociti

T CD4+

(MHC

Classe II)
Ty1/T,2

CD8+ (MHC Classe )
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Valori normali delle cellule ematiche

ul = mm?3

Numero medio | Intervallo

per microlitro normale
Globuli bianchi 7400 4500-11.000
(leucociti)
Neutrofil 4400 1800-7700
Eosinofili 200 0-450
Basofili 40 0-200
Linfociti 2500 1000-4800
Monociti 300 0-800

%

50-70

v Linfociti B = 10-15%
20-40

* CD4+=T,= 50-60%
* CD8+=CTL= 20-25%

Rapporto CD4+/CD8+ ~ 2:1
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Vie della ricircolazione linfocitaria

Linfonodo in assenza
dell’antigene
L

Vaso
sang

Venula /

a endotelio

uigno |\ alto

9 )

o

Vaso linfatico
efferente

Linfonodo
in presenza
dell'antigene

efferente

Vena
cava
diretta
al cuore

Linfocita
T naive

)

Linfocita
T attivato

Tessuto periferico sede
di infezione/inflammazione

Microbi

Vaso linfatico
afferente

Vaso
linfatico

Vaso sanguigno

periferico

| Dotto
toracico

2L/giorno
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Cellula
staminale
pluripotente

Immunodeficienze

deTIgu @
congenite (primarie) l
O

Progenitore Immunodeficienza
linfoide < grave combinata
/ (SCID)
Assenza
Cellula pre B Cellulapre T l del timo
: : Sindrome di
Agammgglobulunemla Di George
di Bruton

@~

®

Cellula B matura Cellula T matura
Immunodeficienza @
selettiva di Ig

Plasmacellula

Sindrome da iper-
IgM legata al sesso

9

Cellula B della memoria
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Immunodeficienze acquisite (secondarie)

Causa

Meccanismo

Infezione da parte del virus, Diminuzione

dellimmunodeficienza
‘umana
Malnutrizione
- calorico-proteica
Trattamenti radio- o
chemioterapici per
la cura delle neoplasie

Metastasi e leucemie , .
' del tessuto ove avviene

che coinvolgono
il midollo osseo
Immunosoppressione

per trapianto, malattie
autoimmuni

' Rimozione della milza

del numero di linfociti T
CD4+ helper

Il disordine metabolico
inibisce la maturazione
- e le funzioni dei linfociti

Diminuzione

del numero
dei precursori midollari
leucocitari

Riduzione anatbmica
lo sviluppo dei linfociti

Ridottav attivazione

- dei linfociti

Ridotta fagocitosi
dei microbi

Infezione HIV: la causa piu importante

2 tipi di meccanismi patogenici:

* malnutrizione, neoplasie, e
infezioni

A, . ..
< * Immunosuppressioni iatrogene
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Infezione HIV nel mondo

Eﬂ asiatico

L G
asiatico ‘ .“
7,8 milioni 860.000/590.000 -

ania
81.000/7100/4000

i (B
W® casl totall nel 2006 o+
@ nuovi casi nel 2006 =)

i@ morti nel 2006 ?

frica centro-mer
24,7 milioni/2,8 milioni'2,6 rmllom

Nel 2006, 40 milioni di individui con infezione HIV, di
cui 5 milioni nuovi casi e piu di 3 milioni di morti

Nel 2010, 34 milioni di individui con infezione HIV
(390.000 bimbi), di cui 2.7 milioni nuovi casi, 1.8
milioni morti

N
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