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| infociti T

Le cellule T hanno un ruolo cruciale
nella risposta Immunitaria nel confronti
delle cellule neoplastiche e di tutti agent
patogeni, quali:

v'VIrus.
v Batteri intracellulari.

v Parassiti unicellulari.



| linfociti T

e Mediano la risposta cellulo-mediata e
rispondono ai frammenti peptidici degli
Ag proteici assemblati alle molecole
MHC di classe l/ll e presentati dalle
cellule APC e/o dalle cellule bersaglio

* || recettore che riconosce iI complessi
MHC/Ag prende il nome di recettore del
linfociti T (TCR) e | segnali biochimicl
che seguono al riconoscimento dell’Ag
sono trasdotti da proteine dette CD3 &.

e |l linfocita T esprime altre molecole che
non partecipano alla risposta agli Ag e
sono dette molecole accessorie



Maturazione dei linfociti T

Struttura del timo

Riarrangiamento genico delle catena e 3

Selezione timica;:
o della restrizione da MHC e della toller

zione in due sottopopolazioni
n) CD4" e citotossicl




Struttura del complesso del recettore della cellula T (TCR
e CD3) e dei corecettori CD4 e CD8
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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 sequenza.

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



Struttura del T Cell Receptor (TG

 Due catene e 3, di uguale lunghezza

e e due catene consistono di una regione
variabile /) e una constante&_j

e La catenax ha i segmenV e J
e La catend ha i segmentV, D e J

e Una piccola popolazione di cellule T ha
un TCR con catenged. Il TCR y6 ha
specificita differenti dal TCR]



Struttura del TCRY/[3
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T Cell Receptor Complex

e Le catenea e p del TCR sono espresse sulla
superficie delle cellule T Insieme al
complessoCD3 e da due catene identich&

(zeta).

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




Il complesso CD3

dMolecole:

gruppo di 4 proteine (%, 13, 2¢) e da 2
proteine

dFunzione:

**S0No sintetizzate ed espresse insieme al
TCR, necessarie per I'espressione del TCR
INn superficie;

sstrasducono il segnale di

attivazione quando il TCR riconosce I
complesso MHC-peptide
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Figure 3-15 Immunobioclogy, 6/e. (© Garland Science 2005)




Co-recettori dMolecole accessorie

Implicate nell'interazione Cellula-Cellul

Sono molecole espresse dalla cellula T che intecagb
con | ligandi espressi dalla cellula APC/targetroiail
TCR riconosce il complesso MHC-peptide

. Cellula T Ligandi su APCl/target
. CD4 classe Il MHC (domiri@)

. CD8 classe | MHC (dominiB)

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

. LFA-1 ICAM-1, ICAM-2

LFA = L eukocyteFunction-associatedntigen
ICAM = |nterCellular AdhesionM olecule



Interazione tra Th ed APC
Thelper CD2| |LFA-1| |TCR

APC LFA-3 | |ICAM-1 || Classe I
MHC
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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
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| 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:
Le cellule epitelio-reticolari controllano la maturazione
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2| recettore per I'antigeneTCR), C

e dellarestrizione da MHC e dellatolleranz

lazione in due sottopopolazioni specializte: he
totossici (Tc) CD8




del linfociti
alizzando le molecole
assenza/presenza sulla memtk
arcatori fenotipici, 1 timociti possc
ISI In quattro sottopopolazioni:

le doppio-negative, DNassenza del CD4e CD

le doppic-positive, DP(espressione contempor
2 CD8)

e singolo-positive (SPLCD4*

Ingolo-positive (SPLD8*
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del TCR nellluomo

N° dei segmenti genici

cromosom
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7
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Maturazione linfociti T

« La maturazione delle cellule T avviene attraverso
due possiblli vie.
- 1. nei timociti in cui si ha il riarrangiamento delle
cateneyo, si sviluppano le cellule T DN CD3 TCR
yo (0.5-1.0% delle cellule T).

- 2. Nella maggioranza dei timociti si riarrangia
prima la catene p del TCR pol la catene a. Le
cellule formatesi sono DP CD3 TCR af ed
esprimono ambedue |1 co-recettori CD4 e CD8

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

| 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)”,
dell'epitelio intestinale, “Intestinal Epithelial
lymphocytes (IEL)” e dell’epitelio polmonare.

« 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
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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
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dtidica delle RSS (sequenze

CACAGTGH23bprACAAAAACC GGTTTTTGTHI1Z2bpCACTGTG
GTGTCACHZ23bpTGTTTTTGG CCAAAAACAA12Zbp-GTGACAC
eptamero nonamero nonamero eptamero
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RSS a un ¢

>S a due giri

| palindromici conservati Sequenze spaziatrici=

I basi=un giro dell’elica del DNA




Cellule T ap

Cellule T vé




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

onte tra la catenax 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.




Segmenti varibili (V)

Segmenti di diversita (D)

Segmenti D letti in 3 cornici

Segmenti di giunzione (J)

S(x)4(2)

Aggiunta di nucleotidi N e P

50% delle
giunzioni

Numero di coppie di geni V

1,9106

58100

Variabilita di giunzione

~3x107

~2x 101

Diversita totale

51013

~1018
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Selezione timica del repertorio dei linfociti T
Allo stadio di cellule doppio positive | timociti sono sottgosti 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 media affinitail complesso“ MHC-Ag self” , espresso dalle
cellule epitelio-reticolari, sono selezionate positivaente, vale a dire sono
“risparmiate” dalla morte per apoptosi .

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’, espresso dai 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. -
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MHC di classe I/Il\
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SELEZIONE NEGATIVA
TCR si lega con
complesso MHC-Ag s
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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 CD8

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




