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Today's Topics

= What are the functions of helper T lymphocytes?
= How are their functions accomplished?

= How are their functions acquired?



Induzione e fasi effettrici dell'immunita cellulo-mediata

Una parte dei linfociti T
helper rimane nei linfonodi
per co-adiuvare |‘attivazione
ella risposta anticorpale
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What happens following T cell activation?



T cell differentiation and effector phases of cell-
mediated immunity

Acquisition of effector functions by T lymphocytes
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= What are the functions of helper T lymphocytes?

Migration to effector site (T lymphocyte in general)

Help (regulate the function of) cells that participate to the
Immune response



= What are the functions of helper T lymphocytes?

Migration to effector site (T lymphocyte in general)



Migrazione di linfociti T vergini e attivati
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= What are the functions of helper T lymphocytes?

Help (regulate the function of) cells that participate to the
immune response



Immune specific functions vary on the basis of the nature
of the pathogen (two types of adaptive immunity)
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Helper T lymphocytes perform their function through
membrane molecules and the production of a wide variety
of cytokines capable of activating other cells more
directly involved in the elimination of microorganisms
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How is it possible that such a specialized
(and appropriate) response to the microbe
can depend on a single cell type capable of
producing diversified responses depending on
the microbe involved? ...

the CD4+ T lymphocyte
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Diverse sottopopolazioni di linfociti Th combattono
patogeni diversi ma possono svolgere un ruolo patogenetico
in diverse malattie immunitarie
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Effector helper T cells are divided into three main
subpopulations on the basis of the produced cytokines
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Helper T cells coordinate two types of responses

T,1

Cell-mediated response

T, (es Th2).

Humoral response

Th1 cell recognizes complex of
bacterial peptide with MHC class Il
and activates macrophage

Helper T cell recognizes complex of
antigenic peptide with MHC class Il
and activates B cell

activates
MH
class |l

activates

Figure

1-31 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)




Cell-mediated responses activated by T lymphocytes
to eliminate cell-associated microbes
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Effector helper T lymphocytes promote the
activation of specific leukocyte populations
involved in the elimination of the microorganism

which is made:

- SPECIFIC because it is a consequence
of SPECIFIC RECOGNITION and
promote an appropriate response

- POWERFUL/EFFECTIVE because it is
induced by activation by appropriate
CYTOKINES and membrane molecules



Helper T lymphocytes are important for the

macrophage -mediated response to pathogens

A) T lymphocytes adoptively E.
iy transfer specific immunity f
@ 10-
®— | =¥ImmuneT cells '

35 a- —Ei—NﬁnimmunBTcEIV
20 .
S
= i)
1k} d
-1
o T
e 21
g’ C T | | |
= 1 2 3 4
Days after infection
C Only activated macrophages

100+

o S S = I o
L E - F & I?
! i ' 1 i

% Killing of Listeria in vitro ~
Lo

kill Listeria in vitro

il

=3~ Immune T cells

. -~ Resting macrophages
~— Activated macrophages

[ 1..—-—'|:|—_D'_|:'-'_|_"_':|
10 20 30 40 50 6.0
Leukocytes added (x10-5)

Serum fails to
=z transfer specific immunity
S 10
B-s | =¥ Immune serum .
< 5 g4 =T~ Nonimmune serum /@4
i
ﬂ‘-—-—-’
gc °
=

D 4
sn "
w
e 2
E LT

Days after infection

T cells do not induce direct

killing

. Abbas & Lichtman: Cellular and Molecular Immunology Se www. sty



Helper T cells modulate the functional responses of
macrophages and B lymphocytes through membrane-
molecule interactions and cytokine secretion

APCs express CD40
while the ligand
CD40L is expressed
by antigen-activated
effector T
lymphocytes
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Molecules expressed by type 1 helper T cells activate a
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The main functions of helper T lymphocytes
are mediated by the production of cytokines



Cytokines are a heterogeneous class of
secreted proteins produced by various
cell types, which act as intercellular
signals

The word comes from the union of the word cyto (from
greek "kvtoc" or kitos:cavity, cell) + kines (from greek
Kivnoic or kinesis or movement)



Ways of cytokine's activity regulation

Cytokine secretion is a short-lived and self-limited
event (low concentrations...pico<>nanomolar).

They are synthesized rapidly and transiently.

Production can be controlled by post-translational
events.

Inducing
stimulus

They interact with high-affinity receptors ey oo
expressed on target cells that mediate their —
action. :

s Receptor

The expression of these receptors, and therefore
the responsiveness to cytokines, is usually
regulated by signals external to the cell.

Biological
efiects



Properties of Cytokines
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Cytokines are produced during inflammatory responses
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PAMPS: Patogen-associated molecular Pattern




How do the cytokines of innate immunity work?
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IL TUMOR NECROSIS FACTOR (TNF)alpha

VIENE PRINCIPALMENTE PRODOTTO DA:
- Fagociti Mononucleat
- Linfociti T attivati dall'antigene
- Cellule NK attivate
- Mastociti attivati

NEI FAGOCITI E MASTOCITTI LA
PRODUZIONE PUO' ESSERE DIRETTAMENTE
INDOTTA DA:

- Batteri Gram negativi che producono come
componente attiva I'LPS o batteri gram positivi in
risposta ad acido lipoteicoico



IL TUMOR NECROSIS FACTOR (TNF)alpha

Studi recenti hanno dimostrato che la
somministrazione di TNF puo praticamente sostituire
I'LPS sia nelle risposte locali che sistemiche.

STRUTTURA DEL TNF:

E’ prodotto da un singolo gene localizzato nel cromosoma 6 dentro al
locus per 'MHC

viene sintetizzato come omotrimero di MEMBRANA successivamente
clivato proteolicamente ed immesso in circolo.

Si lega ai recettori TNFRI e TNFRIT che hanno affinita bassa (10-°
5x10 -10 pispettivamente)



IL TUMOR NECROSIS FACTOR (TNF)alpha

Produzione a cascata di citochine proinfiammatorie

LPS
TNF

TNF 1.1

IL-1

IL-6 IL-6

LIVELILI PLASMATICI

I Tempo (ore) I Tempo (ore)

Inoculo LPS Inoculo TNF

L'iniezione di LPS, stimola la sintesi nel plasma di ondate sequenziali
di citochine, cioe I'LPS induce la produzione di TNF, che a sua volta
stimola la sintesi di IL-1, la quale stimola IL-6. E' stato dimostrato che
anche iniettando solo TNF, (in assenza di LPS), si ha la stessa

produzione a cascata di citochine.



AZIONI DEL TNF A BASSE DOSTI: (10-7)

*Agisce localmente (PARACRINO)

*Aumenta |'espressione di molecole di adesione sulla superficie delle
cellule endoteliali vascolari, percio fa "extravasare" i leucociti.

-Stimola fagociti mononucleati a produrre CHEMOCHINE, le quali
contribuiscono al "Reclutamento Leucocitario”

-Attiva i leucociti extravasati.
-Co-stimolazione dei linfociti T.
*Induce I'aumento dell'espressione di molecole MHC classe T.

*Ha un ruolo nel rimodellamento tissutale: agisce come fattore
angiogenetico e come fattore di crescita per i fibroblasfi

Effetto pro-apoptotico per cellule tumorali



Effetti Sistemici:
*Si comporta da ormone

*E’ un PIROGENO ENDOGENO, agisce sulle regioni
regolatorie dell'omeostasi termica nell'ipotalamo
inducendo la sintesi di prostaglandine che provocano un
innalzamento del set-point ipotalamico, e quindi ipertermia.

-Stimola i fagociti mononucleati a produrre IL-1e IL-6.
(Cascata di Citochine indotta da TNF).

-Stimola gli epatociti a produrre le Proteine di Fase Acuta
Attiva la Coagulazione
-Stimola il rilascio di leucociti dal midollo

‘Inibisce la replicazione delle cellule staminali del midollo
osseo (la somministrazione cronica di TNF puo’ quindi
indurre immunodeficienza)



AZIONI DEL TNF AD ALTE DOSI (10 -7)

Aumenta la Permeabilita’ Vascolare in seguito a:
- Depressione della contrattilita miocardica
- Riduzione della Pressione Arteriosa

- Rilascio del tono della muscolatura liscia vasale, sia
direttamente che indirettamente, stimolando la
produzione da parte dell'endotelio di sostanze
vasodilatatrici come |'o0ssido nitrico (NO).

Causa Trombosi intravascolare



DIFFERENZE TRA EFFETTI DI IL-1 e di TNF

1.I'TL-1 non provoca effetti sistemici patologici (sebbene sia secreta in
risposta all'LPS)

2.non ¢ letale

3.non uccide le cellule tumorali

4.non aumenta l'espressione di molecole MHC T

5.stimola la replicazione delle cellule staminali midollari

6.¢ piu potente come stimolo per le cellule T
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Cytokines of innate immunity

Innate immunity
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Citokines produced during inflammation, l'interleukin-12
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INTERLEUKIN-12, A CRITICAL CYTOKINE IN COMMUNICATION
BETWEEN INNATE AND ADAPTIVE IMMUNITY
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Le citochine interagiscono con 5 gruppi principali di

FAMIGLIE DI RECETTORI PER CITOCHINE



FAMIGLIE DI RECETTORI PER CITOCHINE

LEJ Cytukihe receptor families

S : TNF receptors Lﬂ&fﬁ}ﬁ,ﬂ””n
Type | cytokine ype Il cytokine =
(hemopoietin) receptors  recepiors é % receptors
@ g : Seven
' Conserved< = transmembrane
| cysteines g -helical receptors
WSXWS- 5 =

i ﬂ"

o

Receptor for: IL-2, |L-3, Heceptor for: IFN-/B,

=

Receptor for:

IL-4, IL-5, IL-6, IL-7, IFN-v, IL-10 Receptor for: IL-1,  Chemokines
IL-9, IL-11, IL-12, IL-13, Receptor for: TNF,  M-CSF, stem cell factor
IL-15, GM-CSF, G-CSF LT, CD40L, Fas, OX-40L

iCy Elsevier 2005. Abbas & Lichtman: Cellular and Molecular Immunology Se www.studentconsult.com

I recettori per citochine sono costituiti da una o piu catene transmembrana
con una porzione extracellulare che riconosce il ligando ed una intracellulare
che trasduce il segnale.

Sono raggruppati in famiglie sulla base di omologie strutturali dei domini
coinvolti nel riconoscimento e dell'utilizzo comune di meccanismi di
trasduzione del segnale



RECETTORI PER CITOCHINE di tipo I e IT

. Cytokine receptor families

Type | cytokine Type Il cytokine
(hemopoietin) receptors  recepiors

-

Beceptor for: IL-2, IL-3, Receptor for: IFN-c/j3,
IL-4, IL-5, IL-6, IL-7, IFN-v, IL-10

IL-9, IL-11, IL-12, IL-13,

IL-15, GM-CSF, G-CSF

Conserved <
cysteines

WEXWS~

Recettori di tipo I : contengono una sequenza triptofano-serina-X-
triptofano-serina (WSXWS) nella porzione prossimale alla membrana e una o
pit copie di un dominio contenente coppie di residui di cisteina.

Recettori di tipo IT: non hanno la sequenza WSXWS conservata



Per queste due famiglie recettoriali una catena trasduce il
segnale e l'altra regola l'interazione con il ligando.

Recettori di tipo I

E Subunit composition of cytokine receptors | |1
: ; i IL-6 receptor ;
-2 f GM-CSF receptor family - )
{mnffn%ipfﬂghgﬁw (common B chain) family (common & &
f gp130 subunit) W &

GM-CSF  IL-5 IL-6 IL-11
i€y Elsevier 2009. Abbas & Lichtman: Cellular and Molecular Immunology Se www.studentconsult.com
Diverse citochine| possono legare diversi recettori con una catena che trasduce
il segnale in comfine (per esempio la catena gamma comune)

Conseguenza in cqso di alterazioni geniche:
Topi privi di IL2Ryc (c vuol dire comune) evidenziano gravi immunodeficienze
perché non rispondono a una serie di citochine.



Vie di trasduzione del segnale dei recettori per citochine di tipo I e IT



Vie di trasduzione del segnale dei recettori per citochine di tipo I e II
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Cytokine receptor—4 == il * klnase
signaliag chaln Recruitment | [ Phosphorylation and
CWC;L ﬂﬁ}gg etgmr | |dimerization of STATSs
D 2 STAT: Signal transducers
Inatt:ﬂj.re STAT E ®) proteins Gnd activators Of
FEEIS Transiocation of P Tr‘anscr‘ip'l'ion

— STATS to nucleus = -

S

S — = -_c'._-':_:. /
" Nucleus @ — | Transcription|
> a H'“&‘

] -_ ~

STAT-binding Cytokine-responsive
Sequences in promoter gene

i Elsevier 2005, Abbas & Lichtman: Cellular and Molecular Immunology 5e www.studentconsult.com



JAK/STAT

Involved cytokines*

Phenotype of knockout mice

others

STATH1 IFN-c/B, IFN-y Defect in innate immunity; no reponse to IFNs
STAT?2 IFN-c/ff Defective immunity to viruses
L STAT3 -6 1-10 Embrvonic lethal
STAT4 IL-12 Defect in Ty1 development, IFN-y production
=S AT fFrotectin eetatorrdefert
STATSb Growth hormone Dwarfism
STATS5a and| IL-2, IL-7, IL-9 (in addition Lactation defect, dwarfism, and defective T cell
STATSb to above) proliferation in response to IL-2
STAT6 IL-4 Defect in Ty2 development, IL-4— dependent
Ig isotypes
JAR] TFIN-OUD, TFN-7, CYtORMes usmg | T aelecive | Ty,
;{E aﬁ:}ﬁd gp130 (e.g., IL-2. IL-4, | possible defect in neuronal viability
JAK2 Epo, IL-3, IFN-y Embryonic lethal. hematopoietic failure
JAK3 Cytokines using v. chain (IL-7, | Defectin T cell maturation
IL-2, IL-4)
Tyk2 IFN-c/B, IFN-y, IL-12, IL-10, Defective IL-12 response of NK cells, defective

immunity to viruses

*Selected examples of involved cytokines are shown.




Cytokines in adaptive immunity

Antigen Presentation

-‘ cylokine
= receptor

L%
MHCIN\TCR

antigen

The function of cytokines is

1-To stimulate the growth and differentiation of adaptive lymphocytes in the
early stages (in peripheral lymphoid tissue)

2-To activate the different cells, i.e. macrophages, responsible for the
elimination of the antigen during the effector phase of the immune response
(in the infected tissue)



Adaptive immunity

Durante la risposta adattativa:
1-Le citochine stimolano la
proliferazione e differenziamento

di linfociti antigene-specifici < N—
2-attivano cellule effettrici (es.
macrofagi) e

IFN-Y]  [IENYy, IL-5

@ {i

Yot
W

/} :ﬁﬁ@

Antibody secretion; CTL
isotype switching [|differentiation

IL-2, IFN-y

Macrophage
activation

i Elsevier 2005, Abbas & Lichtman: Cellular and Molecular Immunology Se www.studentconsult.com



Le citochine attivano le cellule effettrici,
cioe le cellule che direttamente eliminano i
microbi



= How are their functions accomplished?



Le citochine secrete dai T,1 coordinano la risposta

cellulo-mediata verso micro-organismi intracellulari
L’interferone gamma e la principale citochina

Microbes responsabile dell’attivazione dei macrofagi
{ | Macrophage Antigen-presenting
F""‘:? cell (APC)
(% Interferon-y -8 %
=T = (FN9y) | -
. B ) | Naive CD4+ |
T cell WV
>, | r"%
J\ 3 ﬁ‘xﬁé
Macrophage -:H Increased MHC
activation, expression,
increased antigen
microbicidal presentation
activity % =
):;K 1%‘ Development of
Jd \ Tul effector cells
-4 k)
s P g |
: . 2 )
Isotype switching
to opsonizing and
complement-fixing
antibodies

(@ Elsevier 2005, Abbas & Lichtman: Cellular and Molecular Immunology 5e www.studentconsult.com



Linfociti T CD4+
naive

0 antigeni (g,

Le citochine secrete dai oroteici | F) $
T2 stimolano le reazioni pr‘?”fefaﬂ‘?”?

_ _ e differenziazione

immunitarie di difesa verstnfcitaB

le infezioni elmintiche e

promuovono il riparo dei

Macrofago

tessuti Linfociti Tgy
lgG4 (uomo),
A
3‘5}’ ﬁ-ﬁ lgG1 (topo)
IgE “< (Produzione Attivazione
i anticorpale alternativa
dei macrofagi

(riparazione
tissutale/fibrosi)

- ’.— (J;_,A ." <3 l'. L]

Degranulazione Secrezione Attivazione
dei mastociti intestinale di muco | | degli eosinofili
e peristalsi -
AUMENTO DI PRODUZIONE
DI FATTORI CHE

RICHIAMANO EOSINOFILI

© 2018 — Edra S.p.A.



Azioni principali dell'IL-4

[Flaivﬁi CD4+
S |Interleukin-4 | =
- {"__4} %
Ma@ge W
U'=T;H4
Isotype Switﬂhlr‘lg to Inhibition of Development
IgE and IgG1 (mouse), macrophage and expansion
IgG4 (human) activation of Ty2 cells

i Elsevier 2005. Abbas & Lichtman: Cellular and Molegular Immunology Se www.studentconsult.com

v

Attivazione alternativa



Classically and alternatively activated macrophages

.Classi-:ally activated lAﬂematively activated
macrophage (M1) macrophage (M2)

\

ROS, NO, IL-1, IL-12, IL-23, IL-10,
lysosomal enzymes chemokines TGF-p
Microbicidal
actions: [Inﬂammatiunl Antiinflammatory effecis

phagocytosis and
killing of many
bacteria and fungi

Wound repair and
fibrosis

FIGURE 10.10 Classical and alternative macrophage activation. Different stirmul activate
tissue macropheges to develop into funchonally distinct populetions. Classically activeted macrophages are
induced by microbial products and cytokines, particulary IFM-y, and are microbicidal and involved in potentially
harmful inflarmmanon. Alternatrvely actrvated macrophages are induced by IL-4 and IL-12 produced by Th
cells and other leukooytes and function to control inflammation and to promote tissue repair and fibrosis.
Some investigators divide the M2 mecrophage population into subpopulations, some of which are mainly
gntinflammatory and others are responsible for tissue reparr.



Le citochine prodotte dai linfociti T CD4+
mediano la loro funzione, ma consentono anche di
identificare specifiche sottopopolazioni effettrici



Produzione di citochine da Thl1/Th2

T cells cultured
with antigen +

T cells cultured with

antigen + APCs + IL-12

Fluorescence intensity (IL-4)

108

Fluorescence intensity (IL- 4

103

APCs + IL-4 (+ anti—IL-4 antibody)
— TH2 . TW1
> >
24N Z A\
g 108 ; 108 |
= . = =
(= . c
2 . @
= c "
(<)) (O]
= e | |10 —1
3 3 ;
3 3 S X
o S =
= o |
T T




Le citochine secrete dai T, coordinano
la risposta umorale

Helper T cell recognizes complex of
antigenic peptide with MHC class I
and activates B cell

activates ] _
proliferation

— > differentiation

Figure 1-31 part 2 of 2 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)

antibody secretion



Funzioni dei linfociti TH

Attivazione dei linfociti B

(a) TI-1 antigen (b) TD antigen

CD40/CD40L
B cell B cell



The balance between T,1 and T,2 cell activation determines
the outcome of intracellular infections

Thlcell g “/_A
."f R L ,_.Ib'f:“-'f".l
:t\ | m | [FN-v, TNF | _ : 2
Maive Nt i
CD4+ & Macrophage
T cell # activation: cell-
N mediated immunity
W Inhibits macrophage
g activation
Y~ S -
ﬁk == | IL-10, IL-4, IL-13
Tu2 cell
Infection Response Outcome
L eishmania major | Most mouse strains: Tq1 = - Recovery
BALB/c mice: T2 — | Disseminated infection
Mycobacterium Some patients: Ty1 = | Tuberculeid leprosy
leprae Some patients: Defective

Twu1 or dominant Ty2 — | Lepromatous leprosy
(high bacterial count)

© Elsevier. Abbas & Lichtman: Basic Immunology, Updated 2e - www.studentconsult.com




In alcuni tipi di risposta cellulo-mediata ¢ richiesta
un'altra popolazione di linfociti T helper

B Cellula infettata che contiene
: i microbi nel citoplasma

Fagociti che contengongA microbi

ingeriti nelle vescicole

Linfociti _ N
Linfociti T
TffC 5# CD4+ | Linfociti T
e|'? o T ' effettori 1 CD8+
(linfocit H1) (Linfociti | effettori
T 17} (CTL)

Uccisione della
cellula infettata

Attivazione Inflammazione,
dei macrofagi uccisione
—>uccisione dei microbi

dei microbi

|
I
|
|
|
|
I
|
|
|
|
I
|
|
|
I
|
ingeriti !
|

orlipg
Immunologia cellulare & molecolare 7 ed

Rispo: e dei linfociti T. bA/b | linfociti T CD4<sup>+ l up> uwnocumgl intigeni d icrorganismi extracellulan o fagocitati e produc citochine che stimolano I'attivita microbicida e proinfiammatoria dei fagociti. Anche i linfociti CD8<sup>+</sup> possono contribuite a questi processi secemendo
tochlne bEIb)IE'FLEDE p> riconoscono gli antigeni peptidici di o ictobica a: l molecole MHEd IsseIQuese l\le nmlm 0t tpecumhatl ellrucnbt'.hae siedono nel citoplasma delke um infettate ruvaandneame

@ 2011 - Copyright Elsevier sl - Tutti i diritti riservati



I linfociti Th17

Linfocita T

Microrganismo

} Proliferazione

e differenziazione
Leucociti, \
cellule tissutali :

m < |IL17 P Linfociti
TH17

Caw» " - >
[
G-CSF, GM-CSF, |
CXCL1, CXCLS, 1%
TNF, IL-1 |L-22

V \
Cm Cellule
epiteliali

Ri A Peptidi antimicrobici; maggiore
ARG, efficienza della funzione
dei neutrofili | |4i harriera contro i microrganismi

arl6.ipg

Le basi dellimmunologia - 3 Ed. aggiomata

-Sono maniera da

posizionati in
attaccare funghi e batteri che
invadono le  barriere  epiteliali
secernendo fattori che attirano e

attivano neutrofili

‘Proteggono le superfici esterne e
interne (cute e intestino) contro
batteri extracellulari e funghi



I linfociti T regolatori controllano la
risposta immunitaria in vivo



Tolerance to self antigens, also called self-tolerance, is
a fundamental property of the normal immune system

Antigens that induce
tolerance are called

tolerogens, or tolerogenic
as opposite to immunogens
(or immunogenic antigens),
which generate immunity

* T-cell homeostasis

* prevents autoimmune disease
* tolerance after transplantation
* prevents GVHD

* prevents allergy

¢ prevents hypersensitivity

Detrimental effects:
* down-regulation of tumour immunity
* down-regulation of immunity to infection




Treg cells suppress effector T cell responses

Thymus
AT
/ﬁ

Recognition Recognition

of self antigen R I of self antigen
in thymus egulatory in peripheral
/: T cells tissues
I
Inhibition of Inhibition of T cell

T cell activation effector functions

Effector
J T cells

From Abbas, Lichtman and Pillai. Cellular and Molecular Immunology 6th ed, 2007



Regulatory cells inhibit the activation and differentiation of naive T cells

Antigen T cell proliferation Effector functions
recognition | |and differentiation of T cells
olL-12

@0
£,

Effector T cells Activated
(Tu1) %, macrophage

APC

Contact- Cytokine-mediated
dependent inhibition of T cell
inhibition of responses:
T cell responses IL-10, TGF-

Regulatory
| Tcells

Ty Elsevier 2005. Abbas & Lichtman: Cellular and Molecular Immunology Se www.studentconsult.com




Control of T cell response by CTLA-4
Contact-dependent inhibition

)y, Treg cells constitutively
3
oz express CTLA-4
o o .@TH‘L.-A..GIHSS"
- CD28  Expression
& Apc 17 OfCTLA4 _, . Cp20

_———_*" :f-J

=

Cell-intrinsic:
Termination
of response

CTLA-4

Responding
T cell
B -
CcD28 —
Cell-extrinsic:
Treg-mediated
suppression
B7 of response
CTLA-4 Responding

T cell

Wy
oy

Regulatory
T cell



CITOCHINE DELL'IM

MUNITA’ ADATTATIVA

Cytokine Size Principal cell Principal cell targets
source and biologic effects
Interleukin-2 14-17 kD T cells T cells: proliferation, increased cytokine
(IL-2) synthesis; potentiates Fas-mediated
apoptosis
NK cells: proliferation, activation
B cells: proliferation, antibody synthesis (in viiro)
Interleukin-4 18 kD CD4+T cells (TH2), B cells: isotype switching to IgE
(IL-4) mast cells T cells: TH2 differentiation, proliferation
Macrophages: inhibition of IFN-y—mediated
activation
Mast cells: proliferation (in vitro)
Interleukin-5 45 -50 kD; homodimer | CD4+ T cells (TH2) Eosinophils: activation, increased production
(IL-5) of 20-kD subunits B cells: proliferation, IgA production
Interferon-y 50 kD (glycosylated); | T cells (Ty1, CD8* Macrophages: activation (increased
(IFN-y) homodimer of 21-to | T cells), NK cells microbicidal functions)

24-kD subunits

B cells: isotype switching to opsonizing and
complement-fixing IgG subclasses

T cells: Ty1 differentiation

Various cells: increased expression of class |
and class Il MHC molecules, increased
antigen processing and presentation
to T cells

Transforming
rowth factor-[3
?TG F-B)

25 kD;
homodimer of
12.5-kD subunits

T cells,
macrophages,
other cell types

T cells: inhibition of proliferation and effector
functions

B cells: inhibition of proliferation; IgA production

Macrophages: inhibition

Lymphotoxin
(LT)

21-24 KD; secreted
as homaotrimer or
associated with LT
on the cell membrane

T cells

Recruitment and activation of neutrophils
Lymphoid organogenesis

Interleukin-13
(IL-13)

15kD

CD4+ T cells (TH2)

B cells: isotype switching to IgE
Epithelial cells: increased mucus production
Macrophages: inhibition




= What are the functions of helper T lymphocytes?
= How are their functions accomplished?

= How are their functions acquired?



Quali segnali determinano il differenziamento
delle diverse sottopopolazioni T?



Le DC promuovono la piena attivazione dei linfociti T, vergini
CD4* e il loro differenziamento in linfociti T con funzioni
specifiche tipo Tyjl e T 2 e T...

APC

Naive CD4 T cell
(uncommitted)

=
v

Proliferating T cell
<

Immatl}e/ effector
T cell (THO)

=]




Cytokines in adaptive immunity

Antigen Presentation

[
MHCII\TCR

anhbgen

2-To stimulate the growth and differentiation of lymphocytes in the
early stages (in peripheral lymphoid tissue)



Perché la produzione di citochine viene
indotta nelle APC?



Third signal

T lymphocyte differentiation into different effector
populations is driven by cytokines.

T1-polarizing

J)facm::r

Peptide_MHC

clas= |l

IFN-y
" TNF-p

Cendritic c=ll :

Ty2-polarizing
Factor

Figure 1 | T-cell stimulation and T helper 1 (T, 1)/T 2-cell polarization require three dendritic cell-derived signals.



Altre
cellule
@. Citochine
P".‘mﬂg~‘

Dopo la fase di attivazione ....... e

.,
INDUZIONE | 1

Fattori

trascrizionali Espressione

dei geni
per le citochine

Il differenziamento e
influenzato sia dalla forza Recstiore —
dello stimolo antigenico che

da fattori ambientali INDIRIZZAMENTO
(CiTOChine pPOdOTTe da polarizzazione guidata |
cellule APC o da cellule  dacitochine
limitrofe)

Secrezione
di citochine

Modificazioni
della cromatina
=» stabilizzazione
dell'espressione
dei geni

Inibizione

AMPLIFICAZIONE | 4 ..,

Popolazione
TH polarizzata




I diversi fattori di trascrizione associati alle

diverse popolazioni di linfociti T determinano

I'espressione delle citochine e le modificazioni
della cromatina



TH1/TH2 Decision Making

TH 1 c?:rlmtglrﬁica Linfociea, T naive : Elminti TH 2
INDUZIONE e , b 5 Linfocita T naive
-k

|
INDIRIZZAMENTO |
|
o
Cellula
- dendritica J
Celllila NK R4

Patogeni

y

e.@‘uv ]

! e Qa4
Macrofago IL-4 | @ IL-4 Mastociti
e _ eosinofili?

i
"' L7
AMPLIFICAZIONE ; “' G

Amplificazione

I
i
i
i
i
i
i
Cellule TH1 ;
i
i

Funzioni effettrici:

¢ | IFN-y | =3t Funzioni effettricl:

— attivazione I ) )
macrofagica & IL-4 produzione di IgE
- produzione | ®|[IL5 attivazione degli eosinofil

di alcuni isotipij
anticorpali

secrezioni mucosali




Positive and negative feedback of helper T cell polarization
Positive feedback

r >IL-12—p— —> IFN-vy, IL-2, TNF-3

*Delayed-type
hypersensitivity

*Macrophage
activation

*Certain opsonic or
complement-fixing
IgGs

(7 |©
Negative
feedback

Macrophage  Naive O
or dendritic CD4* T cell
cell

IL-4 —— @ — IL-4, IL-5, IL-10, IL-13
*Eosinophil
Th2 activation
IgE and some other
antibody classes

Positive feedback



a T,17 cell development

APC

%*

I linfociti Thl7

TGFp
and IL-6

= N\ [
\ vy

=, e

K f__\
ﬁnlrgen- g \ | Differentiation -
presentation an f in lymph node \ :
A/ &% co-stimulation \\ r e =

Maive CD4°
T cell

INDUZIONE e
INDIRIZZAMENTO

| —_—

R’DR &y |

m \. e\

& ))—
"-. x_h_ /f;_.f'

Pol arizéc! effector
T 17 cell

3-5 days

AMPLIFICAZIONE

*Si generano da linfociti T naive esposti a TGF-f3 in presenza di IL-6

IL-17
| =22 |

I linfociti rispondono esprimendo il fattore trascrizionale RORyt e

STAT3 e la citochina IL-21

o] fattori di trascrizione attivano la sintesi di IL-17 e del recettore di
membrana per IL-23 (che consente la proliferazione delle cellule Th17)



TH17 Decision Making

Batteri, funghi

>

Linfocita T naive

INDIRIZZAMENTO ._
e INDUZIONE coa
:IE:? f.' ..--Fonti?
AMPLIFICAZIONE

Linfociti TH17

Funzioni effettrici:

& |IL-17 infammazione
& IL-22 funzionalita delle barriere




Generazione di sottopopolazioni di linfociti T CD4+

CD28

Linfocita
T CDLIL+ naive

e
IFN-y H TGF-B, IL-6,
L-12 | UL f IL-23
4 {/ b

@: . SR SN
{ et GATA-3 RORYT
J

Linfociti
TH1

Linfociti
Ty17

Linfociti
TH2







