
Fase di sensibilizzazione 

In un soggetto allergico il primo incontro con
l’allergene induce una risposta anticorpale o
umorale caratterizzata dalla produzione di
IgE.
Inoltre sono indotti linfociti T helper 2 che
sono caratterizzati dalla produzione di IL-4,
IL-5, IL-9, IL-13.



I linfociti Th2 mediano la risposta infiammatoria nelle reazioni allergiche  

L’infiammazione allergica
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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Il differenziamento dei linfociti
T naive in linfociti appartenenti
alle diverse sottopopolazioni
richiede il riconoscimento
dell’antigene presentato dalle
cellule dendritiche (DC), la co-
stimolazione e la presenza di
citochine specifiche.
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Figure 1
Development of Th subsets. In the presence of distinct antigen-presenting cells and innate cytokines, naive
CD4+ T cells differentiate into effector Th cells that are characterized by their expression of distinct
cytokines and transcription factors. These cells have differential immune functions. Abbreviations: DC,
dendritic cell; RORγt, RAR-related orphan receptor gamma; Tfh, T follicular helper; Th, T helper.

(IL1RAcp) and ST2,which is selectively expressed byTh2 cells (4). ST2 upregulation accompanies
Th2 differentiation and reinforces IL-5 and IL-13 production (5, 6).

2.1.3. IL-25. It has been reported that multiple allergens also induced the expression of IL-25,
a member of the IL-17 cytokine family also called IL-17E, by lung epithelial cells (7), though
the underlying mechanism is unclear. In recent years, IL-25 has been found to be produced by
a selective type of epithelial cell, called tuft cells (8). GPR91, the succinate receptor, and dietary
succinate, but not acetate, may regulate IL-25 production by tuft cells (9). Airway brush cells,
similar to tuft cells, serve as a dominant source of IL-25 in the airway. Allergen challenge expanded
brush cells, dependent on LTC4 synthase or CysLT3R, the receptor for leukotriene E4 (10). IL-25
promotes initial Th2 differentiation, via enhancing their IL-4 production (11). In addition, IL-
25 receptor, consisting of IL-17RA and IL-17RB heterodimers, is highly expressed by Th2 cells
(12). IL-25 has been reported to promote proliferation and function of effector Th2 cells via
this receptor in both mouse and human (11, 13). Inhibition of IL-25 function attenuated allergic
asthma models (11). IL-17RB can be bound by another IL-17 family cytokine, IL-17B. IL-17B-
de!cient mice developed more severe airway in"ammation in an asthma model, consistent with
IL-17B’s role as an IL-25 antagonist (14).
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Sviluppo delle sottopopolazioni di linfociti T helper 



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 linfociti 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 linfociti Th2 specifici per
allergeni dell’acaro della polvere è mediata
dalla sottopopolazione 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.
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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

www.annualreviews.org • DC Regulation of Th Cells 761
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Le cellule dendritiche convenzionali sono distinte 
in 2 principali sottotipi: 

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 T CD8+. Producono IL-12.

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

Sottopopolazioni di cellule dendritiche 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

766 Yin • Chen • Eisenbarth

A
nn

u.
 R

ev
. I

m
m

un
ol

. 2
02

1.
39

:7
59

-7
90

. D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 w
w

w
.a

nn
ua

lre
vi

ew
s.o

rg
 A

cc
es

s p
ro

vi
de

d 
by

 U
ni

ve
rs

ita
 d

eg
li 

St
ud

i d
i R

om
a 

La
 S

ap
ie

nz
a 

on
 1

0/
06

/2
2.

 F
or

 p
er

so
na

l u
se

 o
nl

y.
 

T

h

2

G

A

T

A

3

c

D

C

2

I
L

-

1

2

I
L

-

1

2

I
L

1

2

R

C

X

C

R

3

B

A

T

F

3

I
R

F

8

c

D

C

1

C

X

C

L

1

3

C

C

L

1

9

/

2

1

O

X

4

0

L

M

H

C

-

I
I

T

C

R

M

H

C

-

I
I

C

C

R

7

T

C

R

J

a

g

g

e

d

N

o

t

c

h

O

X

4

0

M

G

L

2

C

X

C

R

5

C

X

C

R

5

I
L

2

R

I
L

4

R

I
L

-

4

P

D

-

L

2

T

-

B

 
b

o

r

d

e

r

T

h

1

T

-

b

e

t

I
F

N

γ

R

i
n

f

-

c

D

C

2

C

X

C

L

1

0
I
L

-

1

2

C

C

R

7

T

u

m

o

r

s

,

v

i
r

u

s

e

s

,

i
n

t

r

a

c

e

l
l
u

l
a

r

b

a

c

t

e

r

i
a

A

l
l
e

r

g

e

n

s

,

h

e

l
m

i
n

t

h

s

,

t

o

x

i
n

s

b

a

T

 
c

e

l
l
 
z

o

n

e

T

-

B

 
b

o

r

d

e

r

T

 
c

e

l
l
 
z

o

n

e

B

 
c

e

l
l
 
z

o

n

e

I
R

F

4

K

L

F

4

m

o

-

D

C

c

D

C

1

F

i

g

u

r

e

2

M

e

c

h

a

n

i
s

m

s

o

f

D

C

s

u

b

s

e

t

i
n

d

u

c

t

i
o

n

o

f

T

h

1

a

n

d

T

h

2

d

i
f

f

e

r

e

n

t

i
a

t

i
o

n

.

D

C

s

u

b

s

e

t

s

t

h

a

t

c

o

n

t

r

i
b

u

t

e

t

o

T

h

1

a

n

d

T

h

2

d

i
f

f

e

r

e

n

t

i
a

t

i
o

n

a

r

e

s

h

o

w

n

w

i
t

h

c

o

r

r

e

s

p

o

n

d

i
n

g

m

i
c

r

o

a

n

a

t

o

m

i
c

a

l

l
o

c

a

t

i
o

n

s

i
n

l
y

m

p

h

n

o

d

e

s

.

T

h

e

d

o

m

i
n

a

n

t

D

C

s

u

b

s

e

t

s

t

h

a

t

h

a

v

e

b

e

e

n

s

h

o

w

n

t

o

p

r

i
m

e

T

h

1

a

n

d

T

h

2

a

r

e

d

r

a

w

n

a

s

l
a

r

g

e

c

e

l
l
s

,

w

h

e

r

e

a

s

o

t

h

e

r

D

C

s

u

b

s

e

t

s

t

h

a

t

,

u

n

d

e

r

p

a

r

t

i
c

u

l
a

r

i
m

m

u

n

i
z

a

t

i
o

n

c

o

n

d

i
t

i
o

n

s

,

c

a

n

a

l
s

o

c

o

n

t

r

i
b

u

t

e

t

o

o

r

b

l
o

c

k

d

i
f

f

e

r

e

n

t

i
a

t

i
o

n

a

r

e

s

h

o

w

n

a

s

s

m

a

l
l

c

e

l
l
s

.

(

a

)

I

n

r

e

s

p

o

n

s

e

t

o

t

u

m

o

r

s

,

v

i
r

u

s

e

s

,

o

r

i
n

t

r

a

c

e

l
l
u

l
a

r

b

a

c

t

e

r

i
a

,

c

D

C

1

s

m

i
g

r

a

t

e

t

o

t

h

e

T

C

Z

t

h

r

o

u

g

h

t

h

e

C

C

R

7

-

C

C

L

1

9

/

2

1

a

x

i
s

,

w

h

e

r

e

t

h

e

y

p

r

i
m

e

C

D

4

+

T

c

e

l
l
s

a

n

d

i
n

d

u

c

e

T

h

1

d

i
f

f

e

r

e

n

t

i
a

t

i
o

n

v

i
a

I

L

-

1

2

a

n

d

p

r

o

m

o

t

e

a

p

r

o

-

T

h

1

n

i
c

h

e

t

h

r

o

u

g

h

C

X

C

L

1

0

p

r

o

d

u

c

t

i
o

n

.

i
n

f

-

c

D

C

2

s

a

n

d

m

o

-

D

C

s

a

l
s

o

p

r

o

m

o

t

e

T

h

1

d

i
f

f

e

r

e

n

t

i
a

t

i
o

n

.

(

b

)

T

h

e

d

i
f

f

e

r

e

n

t

i
a

t

i
o

n

o

f

T

h

2

c

e

l
l
s

h

a

p

p

e

n

s

a

t

t

h

e

T

-

B

b

o

r

d

e

r

.

C

X

C

L

1

3

p

r

o

d

u

c

e

d

i
n

t

h

e

B

C

Z

a

t

t

r

a

c

t

s

C

X

C

R

5

-

e

x

p

r

e

s

s

i
n

g

C

D

4

+

T

c

e

l
l
s

a

n

d

c

D

C

2

s

a

w

a

y

f

r

o

m

t

h

e

T

C

Z

.

W

e

a

k

T

C

R

(

g

r

a

y

)

s

i
g

n

a

l
i
n

g

f

a

v

o

r

s

T

h

2

d

i
f

f

e

r

e

n

t

i
a

t

i
o

n

.

I

R

F

4

-

a

n

d

K

L

F

4

-

d

e

p

e

n

d

e

n

t

M

G

L

2

+

P

D

-

L

2

+

c

D

C

2

s

a

r

e

t

h

e

m

a

j
o

r

D

C

s

u

b

s

e

t

t

h

a

t

d

r

i
v

e

s

T

h

2

d

i
f

f

e

r

e

n

t

i
a

t

i
o

n

.

J

a

g

g

e

d

a

n

d

O

X

4

0

L

e

x

p

r

e

s

s

e

d

b

y

c

D

C

2

s

m

a

y

p

r

o

m

o

t

e

T

h

2

d

i
f

f

e

r

e

n

t

i
a

t

i
o

n

,

b

u

t

r

e

s

u

l
t

s

a

r

e

c

o

n

t

r

o

v

e

r

s

i
a

l
.

c

D

C

1

s

i
n

h

i
b

i
t

T

h

2

d

i
f

f

e

r

e

n

t

i
a

t

i
o

n

t

h

r

o

u

g

h

p

r

o

d

u

c

t

i
o

n

o

f

I

L

-

1

2

.

A

b

b

r

e

v

i
a

t

i
o

n

s

:

c

D

C

1

,

c

o

n

v

e

n

t

i
o

n

a

l

t

y

p

e

1

D

C

;

D

C

,

d

e

n

d

r

i
t

i
c

c

e

l
l
;

i
n

f

-

c

D

C

2

,

i
n

!

a

m

m

a

t

o

r

y

c

D

C

2

;

m

o

-

D

C

,

m

o

n

o

c

y

t

e

-

d

e

r

i
v

e

d

D

C

;

P

D

-

L

2

,

p

r

o

g

r

a

m

m

e

d

d

e

a

t

h

l
i
g

a

n

d

2

;

T

C

R

,

T

c

e

l
l

r

e

c

e

p

t

o

r

;

T

h

1

,

T

h

e

l
p

e

r

1

c

e

l
l
.

e

x

p

r

e

s

s

i
o

n

o

n

d

i
f

f

e

r

e

n

t

D

C

s

u

b

s

e

t

s

r

e

s

u

l
t

s

i
n

t

h

e

i
n

d

u

c

t

i
o

n

o

f

d

i
f

f

e

r

e

n

t

T

c

e

l
l

f

a

t

e

s

i
s

s

t

i
l
l

i
n

c

o

m

-

p

l
e

t

e

l
y

u

n

d

e

r

s

t

o

o

d

(

r

e

v

i
e

w

e

d

i
n

1

2

7

)

.

S

e

c

o

n

d

,

D

C

-

d

e

r

i
v

e

d

C

X

C

L

1

0

p

r

o

d

u

c

t

i
o

n

f

a

v

o

r

s

d

e

v

e

l
o

p

m

e

n

t

o

f

T

h

1

c

e

l
l

f

o

c

i

i
n

t

h

e

L

N

(

1

1

2

,

1

2

8

)

.

T

h

i
s

m

a

y

b

e

b

o

t

h

a

d

i
r

e

c

t

e

f

f

e

c

t

o

n

r

e

t

a

i
n

i
n

g

d

e

v

e

l
o

p

i
n

g

T

h

1

c

e

l
l
s

i
n

t

h

e

T

C

Z

a

n

d

f

a

v

o

r

i
n

g

p

r

o

l
o

n

g

e

d

D

C

–

T

c

e

l
l

c

o

n

t

a

c

t

t

i
m

e

a

n

d

a

n

i
n

d

i
r

e

c

t

e

f

f

e

c

t

o

n

r

e

c

r

u

i
t

i
n

g

o

t

h

e

r

i
m

p

o

r

t

a

n

t

7

6

6

Y

i
n

•

C

h

e

n

•

E

i
s

e

n

b

a

r

t

h

Annu. Rev. Immunol. 2021.39:759-7
90. Downloaded from www.annualreviews.org

 Access provided by U
niversita degli Studi

 di Roma La Sapienza on 10
/06/22. For personal

 use only. 

Th2
GATA3

cD
C2

IL-12

IL-12
IL12R

CXCR3

BATF3
IRF8

cD
C1

CXCL13

CCL19/21

O
X40L

M
HC-II

TCR

M
HC-II

CCR7

TCR

Jagged
Notch O

X40

M
GL2

CXCR5

CXCR5
IL2R

IL4R

IL-4

PD
-L2

T-B border

Th1
T-bet

IFNγR

inf-
cD

C2

CXCL10

IL-12
CCR7

Tum
ors,

viruses,
intracellular

bacteria

Allergens,
helm

inths,
toxins

b

a
T cell zone

T-B border
T cell zone

B cell zone

IRF4
KLF4

m
o-D

CcD
C1

Figure
2

M
echanism

sofD
C
subsetinduction

ofT
h1

and
T
h2

differentiation.D
C
subsetsthatcontribute

to
T
h1

and
T
h2

differentiation
are

show
n
w
ith

corresponding
m
icroanatom

icallocationsin
lym

ph
nodes.T

he
dom

inantD
C
subsetsthathave

been
show

n
to

prim
e
T
h1

and
T
h2

are
draw

n
aslarge

cells,w
hereasotherD

C
subsetsthat,underparticularim

m
unization

conditions,can
also

contribute
to

or

block
differentiation

are
show

n
assm

allcells.(a)In
response

to
tum

ors,viruses,orintracellularbacteria,cD
C
1sm

igrate
to

the
T
C
Z

through
the

C
C
R
7-C

C
L19/21

axis,w
here

they
prim

e
C
D
4

+
T

cellsand
induce

T
h1

differentiation
via

IL-12
and

prom
ote

a
pro-T

h1

niche
through

C
X
C
L10

production.inf-cD
C
2sand

m
o-D

C
salso

prom
ote

T
h1

differentiation.(b)T
he

differentiation
ofT

h2
cells

happensatthe
T
-B

border.C
X
C
L13

produced
in

the
BC

Z
attractsC

X
C
R
5-expressing

C
D
4

+
T

cellsand
cD

C
2saw

ay
from

the
T
C
Z.

W
eak

T
C
R
(gray)signaling

favorsT
h2

differentiation.IR
F4-and

K
LF4-dependentM

G
L2

+
PD

-L2
+
cD

C
2sare

the
m
ajorD

C
subset

thatdrivesT
h2

differentiation.Jagged
and

O
X
40L

expressed
by

cD
C
2sm

ay
prom

ote
T
h2

differentiation,butresultsare
controversial.

cD
C
1sinhibitT

h2
differentiation

through
production

ofIL-12.Abbreviations:cD
C
1,conventionaltype

1
D
C
;D

C
,dendritic

cell;

inf-cD
C
2,in!am

m
atory

cD
C
2;m

o-D
C
,m

onocyte-derived
D
C
;PD

-L2,program
m
ed

death
ligand

2;T
C
R
,T

cellreceptor;T
h1,T

helper1
cell.

expression
on

differentD
C
subsetsresultsin

the
induction

ofdifferentT
cellfatesisstillincom

-

pletely
understood

(review
ed

in
127).

Second,D
C
-derived

C
X
C
L10

production
favors

developm
ent

of
T
h1

cellfociin
the

LN

(112,128).T
hism

ay
be

both
a
directeffecton

retaining
developing

T
h1

cellsin
the

T
C
Z
and

favoring
prolonged

D
C
–T

cellcontacttim
e
and

an
indirecteffecton

recruiting
otherim

portant

766
Yin

•Chen
•Eisenbarth

Annu. Rev. Immunol. 2021.39:759-790. Downloaded from www.annualreviews.org

 Access provided by Universita degli Studi di Roma La Sapienza on 10/06/22. For personal use only. 

Th2
GATA3cDC2

IL-12

IL-12
IL12R CXCR3

BATF3
IRF8

cDC1

CXCL13

CCL19/21

OX40L

MHC-II

TCR

MHC-II

CCR7

TCR

Jagged Notch

OX40
MGL2

CXCR5

CXCR5
IL2R

IL4R

IL-4
PD-L2

T-B border

Th1
T-bet

IFNγR

inf-
cDC2

CXCL10

IL-12

CCR7

Tumors,
viruses,

intracellular
bacteria

Allergens,
helminths,

toxins

b

a
T cell zone

T-B border
T cell zone

B cell zone

IRF4
KLF4

mo-DC

cDC1

Figure 2

Mechanisms of DC subset induction
of Th1 and Th2 differentiation.

DC subsets that con
tribute to Th1 and Th2 differentiation are

shown with corresponding microanatomical locations in
lymph nodes. The dominant DC subsets that hav

e been shown to prime Th1

and Th2 are drawn as large cells, w
hereas other DC subsets that, un

der particular im
munization conditions, can

also contribute to or

block differentiation are shown as small cells. (a) In response to tumors, viruses, or i
ntracellular bac

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

niche through CXCL10 production. inf-
cDC2s and mo-DCs also promote Th1 differentiation.

(b) The differentiatio
n 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 c
ontroversial.

cDC1s inhibit Th2 differentiation through production of IL-12. Abbre
viations: 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; T

h1, T

helper 1 cell.

expression on different DC subsets results i
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 favorisce
lo sviluppo dei Th2.



Allergen
In seguito all’interazione con
l’allergene, le cellule epiteliali
producono TSLP (thymic stromal
lymphopoietin), IL-33, IL-25. Il
TLSP media la migrazione e
l’attivazione delle cellule
dendritiche. Esso induce
l’espressione di OX40L sulle
cellule dendritiche, inibendo la
produzione di IL-12. L’interazione
dei linfociti T naive con le DC
attivate dall’allergene favorisce lo
sviluppo dei linfociti T competenti
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 attivato rilascia
mediatori che sono
responsabili delle
manifestazioni cliniche e
patologiche delle reazioni di
ipersensibilità di tipo I.
La reazione di ipersensibilità
di tipo I presenta una fase
immediata e una fase tardiva.





Fase immediata e fase tardiva della reazione di ipersensibilità di tipo I 

La fase immediata della reazione
di ipersensibilità di tipo I ha luogo
pochi minuti dopo l’esposizione
all’allergene (5-10 minuti).
La fase tardiva si sviluppa dopo
alcune ore dal contatto con
l’allergene e può persistere anche
per diverse ore



Il secondo incontro con l’allergene determina la 
reazione di ipersensibilità immediata «early phase» 

Il secondo contatto con
l’allergene determina
l’aggregazione degli FceRI
sui mastociti e la loro
attivazione. I mastociti
attivati rilasciano diversi
mediatori biologici.
I mediatori rilasciati
immediatamente dopo
l’attivazione dei mastociti
mediano la “early phase”
fase immediata
caratterizzata da:
i) aumento della
permeabilità vasale e
vasodilatazione
ii) contrazione della
muscolatura bronchiale
iii) secrezione di muco

Early-phase



Late phase reaction nelle reazioni di ipersensibilità immediata  

La fase tardiva delle reazioni di
ipersensibilità immediata si
sviluppa dopo 2-6h
dall’incontro con l’allergene e
riflette il reclutamento e
l’attivazione delle cellule Th2,
eosinofili, basofili e altri
leucociti nel sito di contatto con
l’allergene.
Tale reclutamento è mediato
dalle citochine prodotte dai
mastociti e dagli altri leucociti
reclutati.



I mediatori rilasciati o prodotti dai mastociti attivati dall’allergene mediano la fase 
precoce e  la fase tardiva delle reazioni allergiche 



• MEDIATORI PREFORMATI:  ISTAMINA, TNF-a

• MEDIATORI DI NUOVA SINTESI: METABOLITI DELL’ACIDO ARACHIDONICO
(prostaglandine e leucotrieni)  

CITOCHINE

Mediatori prodotti dai mastociti e basofili attivati 



IL-8
CCL2



L’istamina

L’istamina deriva dalla decarbossilazione
dell’istidina, agisce legandosi a recettori
espressi sulle cellule bersaglio (H1, H2, H3,
H4) media:
1) Contrazione delle cellule endoteliali
(aumento della permeabilità vasale) e
stimola nelle cellule endoteliali la
produzione di Prostaciclina=PGI2 e ossido
nitrico che agiscono rilassando la
muscolatura liscia dei vasi causando
vasodilatazione.

2) Contrazione della muscolatura liscia
bronchiale e intestinale.



I principali metaboliti dell’acido
arachidonico prodotti dai mastociti
attivati sono: la prostaglandina D2 e
i leucotrieni LTC4, LTD4, LTE4.
La Prostaglandina D2 (PGD2)
generata attraverso la via della
ciclossigenasi si lega a specifici
recettori espressi sulle cellule
muscolari lisce inducendo
vasodilatazione e
broncocostrizione
•Leucotriene C4 generato
attraverso la via della lipo-
ossigenasi
= prolungata broncocostrizione e
aumento della permeabilità vasale.
I leucotrieni C4 e D4 hanno una
azione broncocostrittrice 1000
volte superiore a quella
dell’istamina

Mediatori Lipidici: Leucotrieni e prostaglandine

Vasodilatazione
Broncocostrizione 

Broncocostrizione
Aumento della permeabilità 
vasale



L’attivazione della
fosfolipasi A2 nei
mastociti attivati
libera l’acido
arachidonico dai
fosfolipidi di
membrana. La via
della ciclossigenasi
mediata dai due
enzimi COX-1 e
COX-2 porta alla
produzione delle
prostaglandine.
Nella via della
lipossigenasi
l’acido
arachidonico viene
trasformato in
LTA4. LTA4 viene
rapidamente
trasformato in LTB4
e LTC4.

Generazione dei metaboliti dell’acido arachidonico 

5-HPETE acido 5-idrossieicosatetraenoico



Platelet activating factor

Il PAF viene sintetizzato a partire dalla liso-
gliceril-etere fosforilcolina derivata
dall’idrolisi dei fosfolipidi di membrana ad
opera della fosfolipasi A2.

Il PAF ha una azione broncocostrittrice
diretta, rilassa la muscolatura liscia vascolare
causando vasodilatazione.



Citochine prodotte dai mastociti attivati 

Le citochine prodotte da mastociti e basofili attivati dall’allergene sono prodotte
più tardivamente e contribuiscono al processo infiammatorio allergico tardivo
(late phase) mediando :

i) il reclutamento di leucociti infiammatori quali eosinofili, basofili, neutrofili e
cellule T CD4+

ii) l’attivazione dell’endotelio e delle cellule immuni



Citochine prodotte dai mastociti attivati 

I mastociti attivati producono: TNF-a, IL-3, IL-4, IL-5,
IL-13, CCL2, CCL3 e il GMCSF.

TNF-a attraverso l’up-regolazione delle molecole di
adesione sulle cellule endoteliali e le chemochine IL-
8 e CCL2 favoriscono il reclutamento dei leucociti.

IL-3 favorisce la generazione di mastociti a partire dai
progenitori midollari CD133+.

IL-5 coinvolta nella maturazione, reclutamento,
attivazione degli eosinofili.

IL-13 induce la secrezione di muco

IL-4 favorisce il reclutamento dei leucociti dal circolo
sanguigno upregolando le molecole di adesione sulle
cellule endoteliali.



Mediatori responsabili delle modificazioni vascolari nelle reazioni di 
ipersensibilità di tipo I

Aumento della permeabilità vasale: Istamina, LTC4, LTD4,  
LTE4 (cys-LTs).

Vasodilatazione: Istamina, PGD2, PAF



Mediatori responsabili della broncocostrizione e della contrazione 
della muscolatura liscia intestinale nelle  reazioni di ipersensibilità 

di tipo I 

Istamina, PGD2, LTC4. 



Mediatori responsabili del reclutamento dei leucociti e della loro 
attivazione nelle reazioni di ipersensibilità di classe I 

L’infiammazione allergica caratterizzata
dal reclutamento di linfociti Th2,
eosinofili e neutrofili è mediata da
diverse citochine prodotte dai
mastociti: TNF-a, IL-8, CCL2,IL-5



Fase immediata e fase tardiva della reazione di ipersensibilità di tipo I 
La fase immediata della reazione
di ipersensibilità di tipo I ha luogo
pochi minuti dopo l’esposizione
all’allergene. Questa fase è dovuta
all’azione dei mediatori
preformati e dei metaboliti
dell’acido arachidonico rilasciati
dai mastociti attivati. Questi
sono responsabili dei sintomi
della fase immediata.
La fase tardiva si sviluppa dopo
alcune ore dal contatto con
l’allergene ed è mediata dalle
citochine, chemochine e fattori di
crescita che sono sintetizzzati e
rilasciati più tardivamente dai
mastociti attivati e che mediano il
reclutamento dei linfociti Th2,
degli eosinofili, e dei neutrofili.



Reazione allergica localizzata



I prick test è un esame allergometrico
che consente di formulare una
diagnosi di allergia. Sono test cutanei
per verificare la reazione allergica a
diversi tipi di sostanze: alimenti,
veleno di insetti, lattice, polvere e
acari, polline, peli di animali. Al
paziente vengono applicate modeste
quantità dell’allergene della sostanza
sospettata di provocare la reazione.
L’applicazione avviene solitamente
sull’avambraccio interno, favorendone
la penetrazione nella pelle con graffi
leggeri. Se in corrispondenza
dell’applicazione si verifica
un’eruzione cutanea, sotto forma di
rash, pomfi o chiazze rosse, il paziente
è molto probabilmente positivo a
quel tipo di allergene e può essere
formulata una diagnosi.

Prick test



Nelle reazioni allergiche l’attivazione dei mastociti è dovuta alla 
aggregazione dei recettori FceRI in seguito alla interazione fra 

allergene-IgE



In che modo l’allergene interagendo con le IgE legate al 
mastocita determina l’attivazione del mastocita?   

La degranulazione dei mastociti mediata
dalle IgE ha inizio quando un allergene lega
2 o più IgE (crosslinking).
Allergeni monovalenti non sono in grado di
indurre degranulazione



Recettore ad alta affinità per le IgE: FceRI   

I mastociti e i basofili esprimono il
recettore ad alta affinità per le IgE che
è composto da tre subunità
polipetidiche: catena a, catena b e
l’omodimero gg .
Catena a= appartenente alla
superfamiglia delle Ig presenta due
domini Ig like nella porzione
extracellulare e lega con alta affinità i
domini CH3 e CH4 delle IgE.
Catena b = attraversa la membrana 4
volte contiene un motivo ITAM.
Dimero gg si estende nella regione
intracitoplasmatica e presenta
sequenze ITAM (immunoreceptor
tyrosine-based activation motif:
YXXL/I(x) 6-8YXXL/I).



Attivazione dei mastociti: eventi biochimici 

L’aggregazione degli FceRI in
seguito al legame fra l’antigene
e le IgE determina l’attivazione
dei mastociti con conseguente:
i) secrezione dei granuli,
ii) produzione dei mediatori
lipidici,
iii) sintesi di citochine.
L’aggregazione degli FCeR
permette:
i) la fosforilazione delle
sequenze ITAM delle catene b e
g del recettore
ii)l’attivazione a valle delle
tirosin chinasi che fosforilano
proteine adattatrici che
coordinano l’attivazione di
distinte vie di segnalazione.



Gli eventi precoci indotti
dalla aggregazione degli
FceRI includono la
fosforilazione delle
sequenze ITAM presenti
sulle catene beta e
gamma del recettore da
parte della src chinasi lyn.
La fosforilazione delle
ITAM media il
reclutamento della tirosin
chinasi SYK sulle sequenze
ITAM delle catene gamma.

Eventi precoci nella trasduzione dell’FceRI 



SYK attivata fosforila la
molecola adattatrice LAT
(Linker for the activation of T
cells) che in questo modo è in
grado di legare diverse
proteine di segnalazione quali
la fosfolipasi Cg (PLCg) e la
molecola adattatrice Grb2
permettendo l’attivazione
della PLCg e della via di Ras
responsabili della
degranulazione e
dell’attivazione della
fosfolipasi A2 (responsabile
dell’idrolisi dei fosfolipidi di
membrana e della liberazione
di acido arachidonico da cui
sono sintetizzati
prostaglandine e leucotrieni)
rispettivamente.

Attivazione delle vie responsabili della degranulazione e della sintesi 
dei mediatori lipidici 



Il reclutamento su LAT fosforilata
di GADS, SLP76 e PLCg determina
l’attivazione di quest’ultima. PLCg
fosforilata scinde il fosfatidil
inositolo bifosfato in IP3 e DAG.

L’IP3 media il rilascio di calcio dal
reticolo endoplasmatico,
aumentando i livelli di Ca2+
intracellulare mentre il DAG
attiva la PKC. La fosforilazione
delle catene della miosina da
parte della PKC porta al
disassemblaggio dei complessi
actina miosina presenti sotto la
membrana plasmatica
permettendo ai granuli di entrare
in contatto con la membrana
plasmatica.

Via responsabile della degranulazione 



Via responsabile della degranulazione 

La deplezione di Ca+ dai
compartimenti cellulari
determina un influsso di Ca++
extracellulare. La deplezione di
Ca++ è rilevata dalle proteine
STIM (stromal interaction
molecule I) le quali attivano i
canali ionici di membrana
denominati SOC.



Degranulazione 

La fusione delle membrane dei
granuli con la membrana
plasmatica è mediata
dall’interazione fra proteine
SNARE. La formazione dei
complessi fra proteine SNARE è
regolata da diverse proteine
accessorie. L’aumento dei livelli di
calcio e l’attivazione della PKC
mediano la fusione dei granuli
con la membrana plasmatica.





Via responsabile della sintesi dei mediatori lipidici 

L’attivazione della
fosfolipasi A2
richiede la
fosforilazione
dell’enzima da parte
della MAP chinasi Erk
e l’aumento della
concentrazione
citoplasmatica di
calcio.
La PLA2 scinde i lipidi
di membrana
liberando acido
arachidonico.

La sintesi dei mediatori lipidici è controllata dall’attivazione della fosfolipasi A2 citoplasmatica



Via responsabile della sintesi dei mediatori lipidici 

Il meccanismo di attivazione
di Ras coinvolge le proteine
adattatrici LAT e Grb2. Una
volta associata LAT, Grb2
recluta uno scambiatore
GTP/GDP (SOS) generando la
forma attiva di Ras. Ras attiva
la famiglia di enzimi MAP
chinasi.
La cascata di chinasi attivata
da Ras determina
l’attivazione di Erk che
fosforila PLA2.
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Figure 1. Schematic and simplified sig-
naling in FcεRI-induced activation in mast
cells. (A–C) Schematic representation of
early events following IgE-bound FcεRI
cross-linking by Ag, with subsequent
activation of the Src kinases (A) Lyn/Syk,
(B) Fyn, and (C) Hck, Fgr, and Yes. Arrows
indicate positive activation signals, red bars
negative inhibitory signals. (D) Schematic
representation of molecular events neces-
sary for mast cell desensitization. Arrows
with a cross indicate the positive signaling
pathways affected by desensitization. DAG,
diacyl-glycerol; ER, endoplasmic reticulum;
IP3, inositol triphosphate; ITAM, immunore-
ceptor tyrosine-based activation motif;
MAPK, mitogen-activated kinase; PAK, p21-
activated kinase; PIP2, phosphatidylinositol
4,5-bisphosphate; PIP3, phosphatidylinositol
(3,4,5)-trisphosphate; PKC, protein kinase C;
PLCγ, phospholipase C gamma; PTP, protein
tyrosine phosphatase; SHIP, Src homology
2-containing inositol phosphatase; SHP,
Src-homology-2-domain-containing protein
tyrosine phosphatase; SOS, son of sevenless.

activation, which reviews the tuning of mast cell activation in
atopic diseases.

Signaling in FcεRI-induced activation

The best studied mechanism by which mast cells become activated
is through the cross-linking of the FcεRI [4]. The FcεRI is constitu-
tively expressed on mast cells as a tetrameric receptor composed
of the IgE-binding α chain, the membrane-tetraspanning β chain,
and the disulfide-linked homodimer of the γ chains [4]. The level
of expression of the FcεRI on the mast cell surface can be influ-
enced by several factors, such as IgE availability or IgE binding
[5]. Antigen (Ag) ligation of IgE-bound FcεRI initiates phosphory-
lation cascades that cause profound morphological and transcrip-
tional modifications. The exocytosis of prestored compounds, the
modification of the membrane shape and density (ruffling), the
activation of gene transcription, and the new synthesis of proteins

and lipid mediators are all events observed upon Ag triggering. As
FcεRI lacks intrinsic tyrosine kinase activity, its activation requires
the downstream phosphorylation of several Src kinases. To date,
pathways of four Src kinases (Lyn, Syk, Fyn, and Hck) have mainly
been studied in mast cells. It is important to clarify that, despite
use of distinct adapters/kinases/phosphatases to transduce
signals downstream, the activity of the Src kinases is intercon-
nected and FcεRI ligation causes the simultaneous activation of
all the Src kinases and gives rise to a complex signalosome that
regulates mast cell exocytosis, vesicular trafficking, and gene tran-
scription (Fig. 1A–C and Table 1).

Lyn-Syk

FcεRI associates with the Lyn tyrosine kinase, whose activity is
crucial for transphosphorylation of the tyrosine residues in its
immunoreceptor tyrosine-based activation motifs (ITAMs) on β

and γ chains of FcεRI. Lyn also activates Syk tyrosine kinase
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Via complementare responsabile della degranulazione 

Un secondo pathway coinvolto nella
degranulazione dei mastociti è mediato
dalla chinasi Fyn e dalla proteina GAB2.
In seguito all’aggregazione dei recettori
FceRI, la attivazione di Fyn attiva la PI3K
attraverso la formazione di un complesso
multiproteico costituito anche da GAB2.
La PI3K è cruciale nella propagazione
della cascata di Fyn attraverso
l’attivazione di Akt, la produzione di PIP3
(fosfatidil inositolo trifosfato) con
conseguente reclutamento di diverse
proteine alla membrana necessarie per
attivare la PLCg.



Induzione della trascrizione delle citochine nei mastociti attivati  

In risposta all’aggregazione
dell’FceRI si ha la
traslocazione nucleare di
fattori trascrizionali quali
NF-kB, N-FAT, AP-1. Tali
fattori sono responsabili
della trascrizione di diverse
citochine quali l’IL-4, IL-5,
TNF-a.


