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“L’attivazione dei linfociti B“

Il materiale presente in questo documento viene distribuito 
esclusivamente ad uso interno e per scopi didattici.



Le diverse popolazioni di linfociti B si attivano in risposta 
ad antigeni diversi

B-2

B-1



Le fasi della risposta immunitaria umorale ad 
antigeni proteici (timo-dipendenti)



Nature Reviews Immunology, 2002

1. La trasduzione del segnale
2. La processazione e la 

presentazione dell’antigene ai
linfociti T

Due principali eventi seguono l’interazione tra BCR e 
antigene proteico:

2

1



B CELL RECEPTOR (BCR)

ITAM

Immunoreceptor Tyrosine-based Activation Motif



1. Chinasi della famiglia Src 

Fyn e Lyn

2. Chinasi della famiglia ZAP70

Syk

Le fasi iniziali della trasduzione del segnale mediato 
dal BCR

Syk



L’aggregazione del BCR induce la rilocalizzazione del complesso 
recettoriale nei raft lipidici 

Nature Reviews Immunology, 2002

Nei linfociti B resting il BCR è 
escluso dai raft,
mentre la chinasi Lyn è 
concentrata nei raft ma 
inattiva



Lyn appartiene alla famiglia delle 
tirosino chinasi Src

Sito di legame 
alla 
membrana

La loro attività è regolata da residui 
di tirosina presenti nel dominio chinasico

L’enzima responsabile degli eventi 
di defosforilazione del residuo 
inibitorio è:

CD45= tirosino fosfatasi
*

Fosforilazione 
del residuo di 

tirosina inibitorio: 
conformazione 
chiusa, inattiva

Defosforilazione 
del residuo di 

tirosina inibitorio: 
conformazione 

aperta, attiva

SH3: lega peptidi ricchi di residui di prolina
SH2: lega residui di tirosina fosforilati



L’aggregazione del BCR induce la rilocalizzazione del complesso 
recettoriale nei raft lipidici 

Nature Reviews Immunology, 2002

Nei linfociti B resting il BCR è escluso dai raft,
mentre la chinasi Lyn è concentrata nei raft ma inattiva

Dopo aggregazione il complesso BCR 
trasloca nei raft e viene fosforilato in 
tirosina da Lyn. Il motivo ITAM 
fosforilato recluta la chinasi Syk



LE VIE DI TRASDUZIONE DEI SEGNALI GENERATI DAL BCR 
PORTANO ALL’ATTIVAZIONE DI FATTORI TRASCRIZIONALI

IP3



La risposta anticorpale ad un antigene proteico

sono richiesti due segnali per 
la piena attivazione dei linfociti B!



I linfociti B processano e presentano l’antigene ai linfociti T helper

30-40 minuti

1-6 ore



I linfociti T helper forniscono il secondo 
segnale al linfocita B

IL-2, IL-4

CD40/CD40L



IL-2
IL-4
IL-5

Il segnale del CD40 e le citochine promuovono la 
proliferazione dei linfociti B



LE CITOCHINE SVOLGONO DUE FUNZIONI 
PRINCIPALI NELLA RISPOSTA ANTICORPALE

1° forniscono dei circuiti di amplificazione 
potenziando la proliferazione dei linfociti B

2° regolano lo scambio isotipico



Lo scambio isotipico: ricombinazione dei geni C delle catene pesanti

Lo scambio isotipico
è regolato da eventi 
di ricombinazione 
promossi da sequenze 
di scambio (S)

S= Sequenze di scambio



La trascrizione rende accessibili le regioni S all’enzima 
AID (Activation Induced Deaminase)

Le regioni S (1-10kb) contengono numerose sequenze di 
DNA ricche di CG ripetute in tandem e si trovano a monte 

di ogni gene C tranne del gene Cd

Trascrizione indotta dall’attivazione Trascrizione indotta dalla citochina



AID catalizza la 
deaminazione della 
Citosina in Uracile

UNG (Uracile N-Glicosilasi)
Rimuove l’Uracile generando 
siti privi di basi azotate..

..riconosciuti dall’endonucleasi
APE che genera dei tagli 

A monte della regione S
inizia la trascrizione e si 
formano anse di DNA a 
singola catena a livello delle 
quali può agire AID

MECCANISMO D’AZIONE DI AID (Activation-Induced Deaminase)

Dopo il distacco della 
polimearasi AID, UNG e 
APE creano tagli anche 
sul secondo filamento

S S



MECCANISMI 
MOLECOLARI dello 

SCAMBIO 
ISOTIPICO



Further rearrangiament may occur



Scambio isotipico delle catene pesanti delle immunoglobuline

IFNg



Rappresentazione schematica di un linfonodo

1.

2.

3.

4.

Antigene

- CCR7 è il recettore espresso dai T e lega le chemochine CCL19 e CCL21
- CXCR5 è il recettore espresso dai B e lega la chemochina CXCL13



I linfociti T e B attivati dal riconoscimento dell’antigene 
proteico si incontrano nella zona di confine …

… e si scambiano informazioni reciproche che le rendono 
competenti a svolgere al meglio le loro funzioni effettrici



In vivo formation and movement of B (red)  
and T helper (green) cells

Da T. Okada e coll. 2005



Il differenziamento in linfociti T helper follicolari
richiede un segnale co-stimolatorio

indotto dal recettore ICOS

ICOS è un recettore co-stimolatorio dei linfociti T 
che appartiene alla stessa famiglia del CD28





I segnali indotti da CD40 e da IL-21 sono necessari per la 
formazione del centro germinativo, un microambiente

specializzato per la produzione di anticorpi ad alta affinità

I coniugati T/B migrano insieme all’interno del follicolo 
e la loro cooperazione continua ….



CONSEQUENZE FUNZIONALI DEL SEGNALE TRASDOTTO 
NEI LINFOCITI B DAL CD40



IL CENTRO GERMINATIVO

Centrociti

Un linfocita B      5000 cellule in < 5g

Centroblasti
si dividono ogni 6-12 ore

Centrociti

Centroblasti

Cellule dendritiche 
Follicolar (FDC)i



L’IPERMUTAZIONE SOMATICA

Le mutazioni sono più numerose nelle 
regioni CDR !

Durante la fase di 
proliferazione ogni 2 
divisioni il linfocita B 
acquisisce una mutazione 
puntiforme a carico delle 
regioni V



L’IPERMUTAZIONE SOMATICA 
• Avviene durante le divisioni mitotiche del linfocita B

attivato dall’antigene (centroblasta)
• Le mutazioni non sono distribuite in maniera casuale,

ma concentrate nei geni riarrangiati V(D)J
• Il risultato è la formazione di centrociti con

recettori dotati di affinità diverse per l’antigene
• Tra questi verranno selezionati quelli più affini per

l’antigene (maturazione dell’affinità)



Le cellule dendritiche follicolari selezionano 
i linfociti B ad alta affinità = maturazione dell’affinità

FDC

IC
IC



Le cellule follicolari dendritiche (FDC) promuovono 
la proliferazione e la sopravvivenza dei linfociti B selezionati



Le cellule dendritiche follicolari forniscono 
segnali di sopravvivenza



FDC influence on B cell differentiation

- Release chemokines to facilitate 
B cell recruiment

- Release BAFF to promote B cell
survival

- Express CR1 and FcR to capture
ICs



I linfociti B ad alta 
affinità selezionati  
positivamente dalle 

FDC ricevono segnali 
di sopravvivenza e 

presentano l’antigene 
ai linfociti 

T helper follicolari!

I linfociti TFH partecipano alle selezione positiva
dei linfociti B ad alta affinità



La maturazione dell’affinità è il risultato di ripetuti 
eventi di mutazione e selezione



Eventi precoci e tardivi della risposta anticorpale 
timo dipendente



Lo scambio isotipico inizia nei foci extra-follicolari 
e prosegue nei CG ad opera dei linfocitiFH

IgE

IL-21

IL-4

IgG



Diversi fattori trascrizionali controllano la formazione di 
plasmacellule e cellule B della memoria

Bcl-6

Blimp-1



Ig di membrana

Ig secretoria

Linfocita B Plasmacellula

Il fattore trascrizionale Blimp1 promuove il 
differenziamento in plasmacellule

Blimp1
XBP1

BLIMP1 = B-lymphocyte-induced maturation protein 1



Plasmacellule a lunga vita nel midollo osseo

2005

Le plasmacellule perdono 
l’espressione di CXCR5 e 
acquisiscono quella del 
CXCR4 e guidate da 

chemochine quali CXCL12
raggiungono il midollo 

osseo dove possono vivere 
per mesi o anni  



Caratteristiche delle plasmacellule



Caratteristiche dei linfociti B della memoria

Threshold for                        HIGH LOW
activation



Le risposte anticorpali primaria e secondaria differiscono
qualitativamente e quantitativamente



The role of long-lived plasma cells and memory B cells in the 
secondary response to antigen

Nature Reviews Immunology volume 20, 229–238 (2020)



La risposta ad antigeni T indipendenti

Gli antigeni timo-indipendenti
forniscono il 10 e il 20 segnale

B1


