
Il centro germinativo 



Commutazione di classe/switch iso7pico/della catena pesante 

Lo scambio isotipico permette al linfocita B di
modificare la regione costante della catena pesante
dell’immunoglobulina mantenendo la stessa porzione
variabile e quindi la specificità dell’anticorpo.

Lo scambio di classe è un processo di ricombinazione
in cui la regione del DNA che codifica per la regione
costante della catena pesante della immunoglobulina
viene tagliata e ricombinata in modo tale per cui
l’esone VDJ che codifica per la regione V viene posto
accanto ad una regione costante più a valle ed il DNA
interposto eliminato

Lo scambio isotipico è regolato dalle citochine
prodotte dai linfociti T helper follicolari e dalla
interazione CD40 (espresso sui linfociti B) con il CD40
ligando (CD40L) espresso dai linfociti Tfh attivati.
Lo scambio isotipico verso le IgE richiede la citochina
IL-4.



Nello scambio isotipico gli
eventi di ricombinazione
coinvolgono sequenze
nucleotidiche che sono
presenti al 5’ di ogni locus
CH che sono definite
switch regions.
Queste sequenze
presentano un esone I
(iniziatore della
trascrizione) preceduto da
una regione promotrice.
Affinchè possa avvenire la
ricombinazione fra le
sequenze di switch è
necessario che avvenga la
trascrizione delle
sequenze I-S-C. Tali
trascritti germinativi non
sono tradotti in proteine.



I trascritti germinativi
sono presenti a livello
del locus µ che del
locus della catena
pesante coinvolta nello
scambio isotipico.
I trascritti germinativi
permettono la
formazione di catene
ibride DNA-RNA con un
filamento di DNA
lasciando libero l’altro
filamento sul quale
agirà l’enzima AID
(activation induced
deaminase)
responsabile dello
scambio isotipico.
L’interazione fra CD40 e
CD40L induce
l’espressione di AID.



Le citochine avviano lo
scambio di classe
aKvando la trascrizione
dei trascriK germinaLvi.
In parLcolare l’IL-4 e l’IL-
13 promuovono lo
switch isoLpico da IgM a
IgE.

Ruolo delle citochine nello switch isotipico 



I linfociti Thelper follicolari allergene specifici inducono i linfociti B 
a produrre IgE specifiche per l’allergene 

Studi recenti hanno dimostrato
che la produzione di IgE da
parte dei linfociti B anche in
risposte fisiologiche come
quelle verso gli elminti richiede
le Tfh producenti IL-4
denominate Tfh2.
Le IgE prodotte in risposta a
allergeni hanno una alta
affinità che invece sono
raramente prodotte nelle
risposte fisiologiche.

‘innocuous’ substances, one may develop aberrant allergic
responses to such antigens.

Distinct from Tfh cells, Tfr cells are a subset of T
regulatory (Treg) cells that can gain access to the B cell
follicle by virtue of their CXCR5 expression. Tfr cells
regulate the quality and magnitude of antibody responses
and also prevent aberrant auto-reactive antibody genera-
tion in the host [49–51]. Tfr cells express the signature
transcription factors of both Tfh cells (BCL6) and Tregs
(FoxP3). Several recent studies have assessed the role of
Tfrs cells in allergic IgE production [25!,26!,52!!].
Employing an inducible in vivo depletion model of Tfr
cells, Clement et al. showed that acute loss of Tfr cells
during house dust mite extract sensitization resulted in
increased IgE plasma cells and IgE titers [25!]. They
further showed that Tfr cells suppress Tfh-derived

cytokines IL-4 and IL-13 and IgE production in an in
vitroTfh-Tfr-B cell co-culture assay, indicating direct
suppression of Tfh cell function by Tfr cells. However,
whether the escalated IgE response with the loss of Tfr
cells was due to the augmentation of Tfh13 cells in vivo is
unclear. In a more recent study using constitutive Tfr cell
knockout mice, Vinuesa and colleagues also showed
elevated IgE production in type 2 immunization and
food allergy models [52!!]. In this study, Tfr cells did
not seem to directly impact IL-4 or IL-13 production by
Tfh cells but affected B cells directly. Mechanistically, a
Tfr cell-derived neurotrophic factor, neuritin, resulted in
inhibitory phosphorylation of adaptors of IL-4 and IL-13
signaling, thus constraining IgE B cells [52!!]. Intrigu-
ingly and in contrast to these studies, Xie et al. showed
that Blimp-1-expressing Tfr cell-derived IL-10 promotes
peanut-specific IgE responses in food allergy by
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Schematic overview of the Tfh cell differentiation and IgE induction: Immunogens such as allergens or helminths can activate antigen presenting
cells and also elicit tissue damage. Cytokines such as TSLP, IL-33, IL-1, and IL-25 are released as a response to tissue damage caused by type
2 immunogens which skews APCs to steer the immune response to type 2. The activated APCs (primarily dendritic cells) migrate into the T cell
zone in the lymph node and activate naı̈ve T cells to adopt a type 2 differentiation program through mechanisms that are not completely clear.
The activated T cells differentiate into Th2 cells and type 2 Tfh cells, which are involved in tissue inflammation and help B cells produce
antibodies, respectively. In helminth infections, Tfh2 cells which produce IL-4 and IL-21 interact with germinal center B cells, to elicit low-affinity
IgE antibodies, presumably via direct class switching from IgM to IgE. Allergens induce Tfh13 cells that make IL-4 and IL-13 to aid high-affinity IgE
secreting cells. The Tfr cells may regulate this process by the neuritin-mediated suppression of antigen-specific IgE production, as well as through
IL-10 mediated enhancement of IgE B cells.
Abbreviations: BCL6, B cell lymphoma 6 protein; GC, germinal centers; GATA3, GATA binding protein 3; FceR, Fc epsilon receptor; ICOS,
inducible T cell costimulator; IgE, Immunoglobulin isotype E; IL-(4,13,21,10), interleukin-(4,13,21,10); Tfh cells, T follicular helper cells; cTfh,
circulating T follicular helper like cells; TSLP, thymic stromal lymphopoietin; STAT, signal transducer and activator of transcription.
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Modello dell’induzione di IgE durante l’esposizione all’allergene 

Durante la fase di sensibilizzazione
all’allergene (modelli animali con
allergeni inalati o ingeriti) sono
indotte Tfh2 in grado di produrre IL-
4.
Più recentemente è stata
identificata in questi modelli ma
anche nell’uomo una popolazione di
Tfh producenti IL-4 e IL-13 ed
esprimenti GATA3 e BCL6
denominata Tfh13.
La perdita di tali cellule nel modello
murino determina un difetto nella
induzione di IgE allergene specifiche.
Attualmente è stato proposto che le
Tfh2 mediano lo switch verso IgE a
bassa affinità mentre le Tfh13
mediano lo switch verso le IgE ad
alta affinità.



Modello dell’induzione di IgE durante l’esposizione all’allergene 

Mentre l’IL-4 media lo switch
dell’immunoglobulina diretto
da IgM a IgE, l’IL-13 potrebbe
essere coinvolta nello switch
sequenziale da IgG1 a IgE. Lo
switch sequenziale IgG IgE
determina la generazione di IgE
ad alta affinità che sono indotte
dagli allergeni.
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Produzione di IgE nella fase di sensibilizzazione 

Nella fase di sensibilizzazione
sono generate sia Tfh2 che
Tfh13. Queste ultime sono
unicamente indotte nelle
condizioni allergiche.



I linfociti Th2 mediano la risposta infiammatoria nelle reazioni allergiche  

L’infiammazione allergica è
caratterizza le malattie allergiche
quali l’asma, le rinosinusiti, la
dermatite atopica.
L’infiammazione allergica è
caratterizzata dal reclutamento di
eosinofili, linfociti Th2,
iperproduzione di muco e iper-
reattività bronchiale.
I linfociti Th2 attraverso la
produzione delle citochine IL-4,
IL-5, IL-13 mediano tali processi.
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 ��&!� �ƐՊ (A) Cellular and molecular interaction in the pathogenesis of allergic airway inflammation, sensitization, and acute phase. During 
sensitization to allergens, dendritic cells (DCs) in the airway first engulf antigen (allergen) and then become activated and migrate rapidly into 
draining lymph nodes (LNs). In the draining LNs, antigen- presenting DCs stimulate antigen- specific naïve CD4 T cells to differentiate into 
functionally distinct effector helper T (Th) cell subsets, Th2 and Th17 cells. The activated Th2 and Th17 cells express CD69, but when they leave 
the LNs, CD69 expression is lost. Th2 or Th17 cells infiltrate into the small vessels of the inflamed lung, re- express CD69 and interact with the 
CD69 ligand Myl9, which is located at the luminal surface of small vessels and forms net structures (Myl9 net) in the vessels in inflamed lungs. 
Such CD69- Myl9 interaction may help the infiltration of antigen- specific Th2 cells into the inflamed lung.29,30 Upon antigen stimulation, the 
infiltrated Th2 cells produce IL- 4, IL- 5, and IL- 13 to induce eosinophilic inflammation, mucus hyper production and airway hyperreactivity. Th17 
cells induce neutrophilic inflammation, which is steroid- resistant. In addition to Th cells, ILC2 cells upon activation with epithelial cytokines such 
as IL- 33, IL- 25, and TSLP produce IL- 5 and IL- 13 to participate in allergic airway inflammation in an antigen non- specific manner. (B) Cellular 
and molecular interaction in chronic eosinophilic inflammation. Chronic Th2 cytokine- mediated airway inflammation shows a more complicated 
pathology accompanied by eosinophilic inflammation, airway remodeling, fibrosis, and smooth muscle hyperplasia. In addition, in the lung of 
some experimental models and patients, a lymphoid structure called iBALT (induced bronchus- associated lymphoid tissue) is formed. Antigen- 
specific pathogenic Th2 cells (Tpath2 cells) are maintained in this structure in which Tpath2 cells attach to endothelial cells that express IL- 7 and 
IL- 33.31 IL- 7 may provide a survival signal and IL- 33 may confer pathogenicity to Tpath2 cells. In the polyps of eosinophilic chronic rhinosinusitis 
(ECRS) patients, the majority of infiltrated CD4 T cells express CD69, and Myl9 molecules are detected perivascular regions in the polyps. ILC2 
also migrated in the ECRS polyps and participate in inflammation
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Figure 1 The CD4+ T cell development paradigm

Il differenziamento
dei linfociti T naive in
Th2 richiede il
riconoscimento
dell’antigene
presentato dalle DC
e la presenza di IL-4.



Il differenziamento dei Th2

I linfociti Th2 si sviluppano dai linfociti T
naive in seguito al riconoscimento del
complesso MHC+peptide espresso dalle
cellule dendritiche in presenza di IL-4.
L’IL-4 agisce sui linfociti T helper attivando il
fattore di trascrizione STAT6.
STAT6 attivato insieme ai segnali generati dal
TCR induce l’espressione del fattore
trascrizionale GATA-3. GATA-3 è il principale
regolatore del differenziamento dei linfociti
Th2 attivando la trascrizione dei geni che
codificano per le citochine IL-4, IL-5 e IL-13.



Perché gli allergeni inducono il differenziamento dei linfoci8 Th 
naive in Th2? 

Il differenziamento dei linfociti T
naive in Th2 richiede il
riconoscimento dell’antigene
presentato dalle DC e la presenza
di IL-4.
Ad oggi ancora non è nota la
popolazione cellulare responsabile
della produzione di IL-4.

?



Particolari  sottopopolazioni di cellule dendritiche convenzionali 
potrebbero essere responsabile del differenziamento dei Th2 

nelle reazioni allergiche 

Studi nel topo hanno dimostrato che il
differenziamento dei linfociL Th2 specifici per
allergeni dell’acaro della polvere è mediata
dalla soZopopolazione di DC convenzionali cDC
CD11b+.
In tale modello sperimentale è stato
dimostrato che in seguito ad esposizione
all’allergene queste cellule sono le uniche in
grado di migrare nei linfonodi e di indurre
risposte Th2.



Popolazioni di cellule dendritiche 

Le DC CD11b+ sono una sottopopolazione di cellule dendritiche convenzionali
migratorie che risiedono nei tessuti quali polmoni e intestino insieme alle cDC
CD103+. Funzionalmente queste cellule si distinguono in quanto mentre le CD103+

sono specializzate nella cross-presentation degli antigeni virali esogeni, le CD11b+

sono specializzate nella presentazione degli antigeni esogeni ai linfociti T CD4+.
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Figure 1
cDC subsets determine CD4+ Th cell differentiation in adaptive immunity. Speci!c cDC subsets induce distinct T cell activation and
differentiation pathways that are determined by the type of antigen, in"ammatory cues, and intrinsic properties of each DC subset. The
integrated MHC-peptide, costimulatory molecules, cytokines, and metabolites from the DC and local microenvironment, including
accessory cells as shown, determine CD4+ T cell activation and differentiation. This illustration focuses on the major cDC subsets that
drive regulatory T, Th1, Th2, Th17, or Tfh differentiation based on a majority of reports. Under certain immunization conditions,
different types of DCs can also induce the indicated T cell differentiation. Abbreviations: B, B cell; baso, basophil; Bcl6, B cell
lymphoma 6; BTLA, B and T lymphocyte attenuator; cDC, conventional DC; DC, dendritic cell; Foxp3, forkhead box P3; γδ, γδ

T cell; ICOSL, inducible T cell costimulator ligand; IDO, indoleamine 2,3-dioxygenase; ILC1, group 1 innate lymphoid cell; MC,
monocyte-derived cell; Mϕ, macrophage; NK, natural killer cell; PMN, polymorphonuclear leukocyte; pTreg, peripheral regulatory
T cell; RA, retinoic acid; RALDH2, retinaldehyde dehydrogenase 2; SM, smooth muscle; Tfh, T follicular helper cell; Th, T helper cell.

cDC1s and cDC2s (11–13). FLT3L is indispensable for cDC1 and cDC2 development in both
mice and humans (1). The identi!cation of Zbtb46 as a cDC-speci!c transcription factor helps
differentiate cDCs from monocyte-derived cells, especially when combined with Mafb-lineage
tracing (14–16).

In the LN, cDCs can be divided into resident cDCs andmigratory cDCs according to their ini-
tial seeding location from blood-derived precursors. Migratory DCs reside in tissues and migrate
during both steady state and states of in"ammation to draining LNs via lymphatics. Conversely,
the entire life of a resident DC occurs within lymph nodes; despite the name, resident DCs are
still motile (4). Lymph tissue without lymphatics, such as that of the spleen, Peyer patches, and
tonsils, lacks emigrating DCs; however, migration of particular DC subsets within these tissues
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cDC1 (CD8+, CD103+) = DC migratorie o residenti 
negli organi linfoidi. Il loro sviluppo dipende dai 
fattori di trascrizione IRF8, Batf3.
Hanno una maggiore capacità di cross-presentare 
gli antigeni. Attivano i linfociti T CD8+. Producono 
IL-12.

cDC2 (CD11b+)= DC migratorie o residenti. Il loro 
sviluppo dipende dal fattore trascrizionale IRF4. 
attivano i linfociti T CD4+. 

So;opopolazioni di cellule dendri<che convenzionali  
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Figure 2
Mechanisms of DC subset induction of Th1 and Th2 differentiation. DC subsets that contribute to Th1 and Th2 differentiation are
shown with corresponding microanatomical locations in lymph nodes. The dominant DC subsets that have been shown to prime Th1
and Th2 are drawn as large cells, whereas other DC subsets that, under particular immunization conditions, can also contribute to or
block differentiation are shown as small cells. (a) In response to tumors, viruses, or intracellular bacteria, cDC1s migrate to the TCZ
through the CCR7-CCL19/21 axis, where they prime CD4+ T cells and induce Th1 differentiation via IL-12 and promote a pro-Th1
niche through CXCL10 production. inf-cDC2s and mo-DCs also promote Th1 differentiation. (b) The differentiation of Th2 cells
happens at the T-B border. CXCL13 produced in the BCZ attracts CXCR5-expressing CD4+ T cells and cDC2s away from the TCZ.
Weak TCR (gray) signaling favors Th2 differentiation. IRF4- and KLF4-dependent MGL2+ PD-L2+ cDC2s are the major DC subset
that drives Th2 differentiation. Jagged and OX40L expressed by cDC2s may promote Th2 differentiation, but results are controversial.
cDC1s inhibit Th2 differentiation through production of IL-12. Abbreviations: cDC1, conventional type 1 DC; DC, dendritic cell;
inf-cDC2, in!ammatory cDC2; mo-DC, monocyte-derived DC; PD-L2, programmed death ligand 2; TCR, T cell receptor; Th1, T
helper 1 cell.

expression on different DC subsets results in the induction of different T cell fates is still incom-
pletely understood (reviewed in 127).

Second, DC-derived CXCL10 production favors development of Th1 cell foci in the LN
(112, 128). This may be both a direct effect on retaining developing Th1 cells in the TCZ and
favoring prolonged DC–T cell contact time and an indirect effect on recruiting other important
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Mechanisms of DC subset induction
of Th1 and Th2 differentiation.
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tribute to Th1 and Th2 differentiation are

shown with corresponding microanatomical locations in
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e been shown to prime Th1
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hereas other DC subsets that, un

der particular im
munization conditions, can

also contribute to or
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teria, cDC1s migrate to the TCZ

through the CCR7-CCL19/21 axis, where they
prime CD4+ T cells and induce Th1 differentiation via IL-12 and promote a pro-Th1
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cDC2s and mo-DCs also promote Th1 differentiation.
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happens at the T
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Weak TCR (gray) signaling
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but results are c
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n the induction of different T cell fates is still

incom-

pletely understo
od (reviewed in 127).

Second, DC-derived CXCL10 production favors development of Th1 cell foci in the LN

(112, 128). This may be both a direct effect on
retaining developing Th1 cells in the TCZ and

favoring prolonged DC–T cell contact tim
e and an indirect effect o

n recruiting other important
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Induzione dei Th1 o dei Th2 dalle DC

Interazioni a bassa
affinità fra il TCR e
l’antigene o basse
dosi di antigene
promuovono lo
sviluppo delle
risposte Th2. La
produzione di basse
dosi di IL-4 da parte
del linfocita T stesso
è sufficiente ad
indurre le Th2.
La minor produzione
di IL-12 da parte
delle cDC2
favoriscono lo
sviluppo dei Th2.



Allergen
In seguito all’interazione con
l’allergene, le cellule epiteliali
producono TSLP (thymic stromal
lymphopoieLn), IL-33, IL-25. Il
TLSP media la migrazione e
l’aKvazione delle cellule
dendriLche. Esso induce
l’espressione di OX40L sulle
cellule dendriLche, inibendo la
produzione di IL-12. L’interazione
dei linfociL T naive con le DC
aKvate dall’allergene favorisce lo
sviluppo dei linfociL T competenL
a produrre IL-4 ( Th2).

Segnali inviati dalle cellule epiteliali istruiscono le cellule dendritiche a favorire la 
polarizzazione dei  linfociti T in  Th2



Le IgE prodotte in seguito alla prima
esposizione all’allergene circolano
nei fluidi corporei e si legano a
recettori ad alta affinità (FcεR)I per
le IgE espressi dai mastociti e dai
basofili



L’interazione fra allergene e IgE determina l’attivazione dei mastociti  

Il mastocita aKvato rilascia
mediatori che sono
responsabili delle
manifestazioni cliniche e
patologiche delle reazioni di
ipersensibilità di Lpo I.
La reazione di ipersensibilità
di Lpo I presenta una fase
immediata e una fase tardiva.


