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Le diverse popolazioni di linfociti e i loro recettori
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| linfociti T e B «vedono» I’'antigene in maniera diversa!
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@ Nativo, solubile
@ Idrofilico, accessibile
@ Lineare o conformazionale

® Proteine, lipidi,

polisaccaridi

@ Affinita=10-7-10-11 M,
aumenta durante la risposta
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EPITOPO o DETERMINANTE ANTIGENICO:
La regione che interagisce con il sito combinatorio

I\dei recettori per I’antigene dei linfociti
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peptide
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@ Denaturato, lineare
@ Associato con le molecole MHC

@ Richiede un processamento

@1 co-recettori CD4 e CD8 partecipano
@ Soprattutto proteine

O Affinita=10°-107 M
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Linfocitl B: alcuni fatti

Vengono prodotti inizialmente nel feto, verso I’8-9 settimana

Poi subentrail midollo osseo, per tutta la vita

Ogni giorno ne produciamo il 10-20% del totale (ma ne perdiamo altrettanti!)

Ogni cellula B ha sulla sua superficie circa 100.000 recettori specifici per I'antigene (BCR)

Un linfocita B pu0 secernere circa 2000 molecole di anticorpi/secondo

| linfociti B producono gli anticorpi!
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Il recettore dei linfociti B:
BCR

Membrane-bound IgM (migM)

recognition 1. L’antigene si lega al BCR, viene internalizzato e
, ' presentato a linfociti T helper in associazione con
I’'MHC di classe II.

light chain

heavy chain
2. L’antigene legato al BCR invia segnali alla cellula B,

9P Igox che prolifera e si differenzia.

I_l_l
signaling

BCR: B cell receptor Janeway



Le molecole in grado di riconoscere I'antigene

Recettore della cellula B

BCR

recognition

light chain <‘

heavy chain
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Recettore della cellula T

TCR

—

recognition

Quanti antigeni possono essere riconosciuti? 10%-10%

Janeway



B C R Legame con I’Ag

recognition >
Antigene=Ag
Iightchain‘
rﬂ/chain
I8 Ige: |\
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signaling signaling
Linfociti B Linfociti T
Interazione con  Ag solubile/BCR Ag/TCR/MHC
I’AQ (binaria) (ternaria)
Natura dell’Ag Ioilroti)é(ieme, polisaccaridi proteine
Caratte_rlstlche accessibilg, idrofilo, in grado di legare PMHC
dell’epitopo conformazionale
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La struttura degli anticorpi



Struttura di un anticorpo
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Struttura di
un anticorpo

Riconoscimento dell’antigene
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Struttura di un anticorpo
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FIGURA 6.5. I

La flessibilita della regione

cerniera. La regione cemiera Regione

consente una certa mobilita cermiera

delle due braccia Fab della mo-

lecola di lg, permettendo alla O (

molecola stessa di interagire O
con due eplmpl identici pid

o meno vicini tra loro in una
stessa molecola di antigene
(espressa ad esempio sulla su-
perficie di un batterio). Epltopl |den11|:| Amadori-Zanovello 2021







Carboidrato




Le regioni ipervariabili di un anticorpo (CDR) sono localizzate alle estremita delle regioni Fv (Fab)

CDR: regione che determina
la complementarieta

tra antigene e anticorpo
(Complementary Determining
Region)




Classi (e sottoclassi) di anticorpi

Caratteristiche Tipo di g

lgG1 lgG2 lgGa lgG4 lgAl IgA2 slgA lgM gD IgE
mesante Y1 Y2 Ya Y4 @ ap miy 5 :
%[ﬁg“,:ggigf;f“g%] ~900 ~300 ~100 ~50 ~300 ~50 ~5  ~150 ~3  ~5x10°
fﬁﬁ r{u'“s!fm'“'e ~150 ~150 ~170 ~150 ~160 ~160 ~380 ~950 ~200  ~200
Eﬂ;ﬁ media 2 21 7 21 6 6 7 10 2 1-2
Eﬁgﬂ'ﬂgg&e (%) 50 50 50 50 60 60 =05 20 20 50
Eﬁ|ﬂ?ﬂijﬂ dl + + + + ++ ++ ++ +++ +++ +++

Legenda

[{+]2-3% (++) 7 - 107 [(+++) 10 - 15%

slgh: IgA secretorie ]
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Albumina
gD g
T
e -
Mobilita elsttroforstica

FIGURA &.7.

Elettroforesi delle proteine
sieriche @ mobilita delle diver-
se classi di lg. |l tracciato elet-
troforetico di un siero mostra |l
picco dell’albumina, fortements
caricata negativamente, all'ano-
do, mentre le globuline migrano
in sequenza verso il polo positi-
vo. Le Ig tendono a migrare nel-
la regione delle y-globuline {in
particolare quelle appartenenti
alla classe lgA e lgG, guantitati-
vamente maggioritarie), mentre
lgM e lgD si arrestano nella zona
delle B-globuline La scarsa con-
centrazione sierica delle lgE non
ne permette la visualizzazione
CON questa tecnica.
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Le molecole che inducono l|la sintesi di anticorpi vengono chiamate antigeni.
L'epitopo antigenico e quella parte dell’antigene che si combina con il sito

combinatorio degli anticorpi.

Antigene multivalente con epitopi differenti

Esempi di possibili tipi di antigene:

| Agl h
: 3

-] « Epitopi diversi— “{

Antigene multivalente con epitopo ripetuto

La maggior parte degli
antigeni sono multivalenti
(hanno MOLTI epitopi,
uguali o diversi!)



La maggior parte degli
antigeni sono multivalenti
(hanno MOLTI epitopi!)

Ag con epitopi

Clonal proliferation Clonal proliferation

B-cell
~ receptor

Clonal proliferation Clonal proliferation

Risposta policlonale!

diversi

Ag con epitopi
ripetuti




Come, dove e guando
SI generano
| linfociti B e gli anticorpi?

La RICOMBINAZIONE SOMATICA (o riarrangiamento VDJ)

e la MATURAZIONE DEI LINFOCITI (T e B)



| Linfociti T e B riconoscono I'antigene estraneo
grazie alla presenza di recettori specifici

Ogni linfocita esprime un solo tipo di recettore dell'antigene che e differente
da quello degli altri linfociti

@ L

QUANDO E COME S| FORMANO | RECETTORI PER L'ANTIGENE?




QUANDO E COME S| FORMANO | RECETTORI PER L’'ANTIGENE?

Inherited gene segments

k)

=
DAL
Unique combination of segments becomes
joined by somatic gene rearrangement

= =

Chains pair to give a unique receptor
for each lymphocyte

» | recettori per I’antigene si formano
durante la maturazione dei linfociti
mediante eventi di ricombinazione
somatica del tutto casuali.

» Ogni linfocita al termine della
ricombinazione somatica esprimera

un solo tipo di recettore per
I’antigene.

Janeway



| riarrangiamenti somatici sono necessari per I’espressione
dei recettori dell’antigene
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LA RICOMBINAZIONE (o riarrangiamento) VDJ,
o come si formano i recettori per I'antigene

Germline configuration of antibody gene locus

V segments D segments J segments Constant region exons

VH ~40 DH 1-23 Ju1-6 CH1-9
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Zoom in of Variable region

FR1 FR2 FR3 N---D-N FR4 CH1...

CDR2

CDR3
Defines the cloneT Constant
Diversity >3 x 10 i ~aail|
Joining (J) _V/_ region

Total Variable Region
A.A.Diversity ~5 x 10"




Diverse catene pesanti = diverse classi di anticorpi
(ma stesso antigene)

IgM IgD IgE
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FIGURA 6.13.

La disposizione dei segmenti genici codificanti le catene pesanti delle lg sul cromoso-
ma 14 umano in configurazione germinativa. La parte bassa della figura rappresenta la
sequenza del segmenti genici codificantt le diverse classi e sottoclassi. || codice dei colon
corrisponde sia nella sequenza dei segmenti genici che nella struttura dei domini vanabili
e costanti delle corrispondenti molecole di lg (raffigurate nella parte supernore della figura).
| & catene leggere, codificate su altri cromosomi, non sono considerate.
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Diverse catene pesanti

(ma stesso antigene)

DMA catena H
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FIGURA 6.14. & expart
Il riarrangiamento dei geni *
della catena pesante. Gl V DJ Cu
esoni che codificano le due
possibili molecole IgA (ga1 « Catenapesanten [0
lghA2) sono per semplicita rap- I_'_II_'_I
presentati come Ce Regione V Regions C

= diverse classi di anticorpi

| primi anticorpi che si
formano sono le IgM e le
IgD. Il resto del DNA rimane
intatto per la generazione di
altri anticorpi (switch
isotipico)
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