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Le molecole MHC delle due classi presentano
antigeni diversi

alinfociti T diversi
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Le molecole MHC delle due classi presentano antigeni diversi a linfociti T diversi
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La maturazione dei linfociti T nel timo

TIMO

acquisizione del recettore Linfocita T

Precursore

Immaturo per l'antigene (TCR) maturo

selezione

riconoscimento di antigeni estranei associati a molecole MHC autologhe
RESTRIZIONE AL SELF

non riconoscimento di costituenti propri dell’organismo

TOLLERANZA AL SELF

o (CD8+) citotossicita

funzione effettrice
T (CD4+) produzione di citochine




Cosa fanno 1 linfociti T maturi?



» Le molecole CD8e CD4 sono i co-recettoridei linfociti T
» Legano I’MHC-l e PMHC-Ilin regioni non polimorfiche

» Sono espressiin manieraalternativa

» Partecipano all’attivazionedellacellulaT

Molecole MHC di classe | si legano a CD8

Molecole MHC di classe |l si legano a CD4

Cellula bersaglio

[3,-microglobulina

g Oy

Antigene

Cellula presentante 'antigene (APC)

Quali sono le conseguenze
dell’interazione
TCR/CD8/MHC-I?
e TCR/CD4/MHC-II?

Janeway



| fenomeni coinvolti nella risposta dei linfociti T

Le cellule T specifiche per I'antigene proliferano
prima di diventare cellule effettrici

Riconoscimento Attivazione

dell’antigene del linfocita Proliferazione

Linfocita T
CD4+

Citochine
(per esempio |

Linfocita T
cDs+
naive
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IL-2: una citochina fondamentale per i linfociti T

(e non solo...)
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Le cellule T hanno bisogno di almeno 2 segnali di attivazione, anzi 3!
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| co-recettori dei linfociti T
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Induzione e fase effettrice della risposta immunitaria cellulo-mediata

| linfociti T naive
individuano gli antigeni
_ricircolando attraverso i linfonodi
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Le funzioni effettrici dei linfociti T

Il Linfocita T citotossico (CD8+)uccidele cellule infettate.

Il LinfocitaT helper (CD4+)rilasciacitochinee guidalerisposte sia adattative che innate.



IL RICONOSCIMENTO DELLA CELLULA BERSAGLIO
DA PARTE DEI LINFOCITI T CD8+

Molecole MHC di classe | si legano a CD8

Cellula bersaglio

3,-microglobulina

U Ly

Antigene

TCR

“CellaTCD8

| linfociti T CD8+ riconoscono
I'antigene in associazione alle
molecole MHC di classe |
espresse sulla superficie della
cellula bersaglio.

Quando si attivano diventano
linfociti T citotossicl, in grado
cioe di lisare la cellula
bersaglio.
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La funzione citotossica dei linfociti T

Janeway



IL LINFOCITA T CITOTOSSICO (CTL)

Virus-infected cell

Cytotoxic T cell kills
infected cell

infected cell

9

cytotoxic
T cell

killed infected cell

CTL: cytotoxic T lymphocyte

Janeway



Il bacio della morte



1. Riconoscimento
della cellula “alterata”

2. Formazione
del coniugato

3. Esocitosi
dei granuli

4 DistaccodellacellulaT
o0 NK

5. Morte della cellula
bersaglio per
APOPTOSIO LISI

OSMOTICA

LE DIVERSE FASI DELLA
CITOTOSSICITA’
LINFOCITARIA

LINFOCITA T CITOTOSSICO
o0 CELLULA NK

Granuli contenenti perforine
e granzimi



R

& > coniugato
Riconoscimento dell’antigene
(sinapsi immunologica)

LFA-1  ICAM-1 cellula
bersaglio infettata

R LE DIVERSE FASI DELLA

ed esocitosi di perforine e

= CITOTOSSICITA'
LINFOCITARIA

Dissociazione del coniugato

Morte apoptotica della cellula
bersaglio e distruzione del
provirus




Sinergismo tra perforina e granzimi nel mediare la morte della cellula bersaglio
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LE CELLULE NK SONO REGOLATE DA UN EQUILIBRIO DI SEGNALLI

ATTIVATORIE INIBITORI

Inhibitory
receptor
S | '
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O 3\,\\\ Activating
On : ligand 4
Activating
receptor

. Outcome

] determined
. by balance
of signals

Lodoen MB and LanierLL
Nature Rev Microbiol 2005



IL "MISSING-SELF”

Activating

receptor receptor

N:HCI = M Activating Killing
class ligand i
cytokine
molecule \/ production
Transformation

Nature Reviews | Immunology




LE CELLULE NK SONO IN GRADO DI DISTINGUERE LA PRESENZA O
L’ASSENZADI MOLECOLE MHC DI CLASSE |
SULLA CELLULABERSAGLIO(IL "MISSING-SELF”)

a a Self No cytokine

production

Self-
MHC
class |
molecule

&)

No lysis

Inhibitory
receptor

Activating
receptor ligand

b b Missing self
cytokine
A production
{ Lysis

Activating

 NK cell activation |

Cell lacking MHC class | expression

In cellule tumorali o infettate da
virus, siosserva spesso una
minore espressione delle
molecole MHC di classe |

La perdita delle molecole MHC di
classe | (MISSING SELF) attiva
l'uccisione delle cellule bersaglio
(es. infettate o tumorali)



LA CITOTOSSICITA’ LINFOCITARIA

> Attivita effettrice dellimmunita cellulo-mediata

» Diretta principalmente contro:
- cellule infettate da virus o altri agenti patogeni intracitoplasmatici

- cellule tumorali
- cellule allogeniche (di un altro individuo)

» 2 Principali popolazioni di linfociti citotossici:
Linfociti T CD8+ (CTL)

Cellule Natural Killer (NK)} \

v" Diversi meccanismi per riconoscere la cellula bersaglio
v Uguale meccanismo di uccisione




Perché esistono diverse popolazioni di linfociti citotossici?

Immunita innata

Production NK-cell- T-cell-

of IFN-o, mediated mediated
IFN-3, TNF-of  killing of killing of
and IL-12 \infected cells /N\infected cells

Virus titer

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Time after viral infection(days)

Immunita adattativa

/

Le cellule NK e 1 CTL
Intervengono in momenti
diversi della risposta
Immune

Strategie complementari
nella difesa contro
patogeni intracellulari!



Le funzioni effettrici dei linfociti T

Il Linfocita T citotossico (CD8+)uccidele cellule infettate.

Il LinfocitaT helper (CD4+)rilasciacitochinee guidalerisposte sia adattative che innate.




| linfociti T helper |
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| linfociti T helper

CDAT cells: pej

Tyl cells

T2 cells

Tu17 cells

Tey cells

T reg cells

'L'4' “-'5' ".'17
IL-13

fibroblasts, immagure
epithelial cells dendritic cell

intra- chemokines

cellular

macrophage bactata
- & v - & < &

dead intracellular
bacteria

Q

neutro |Is
recrui ent

isotype switching,
affinity maturation

¢

lack of
T-cell activation
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CellulaTh1l

Thl,Th2e Thl7

(uncommitted)
=

Proliferating T cell

} IL-2

Cellula effettrice
immatura ThO

|

R
CellulaTh?2 I

Naive CD4 T cell Riconoscimento
dell’ antigene

‘CellulaThl?‘

Ty1 cell recognizes complex of
bacterial peptide with MHC class II
and activates macrophage

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

activates

MHC
class Il

activates

Tu17 cells

IL-17

fibroblasts,
epithelial cells

chemokines

Janeway



Patogeni intra IL-12

ed extracellulari IFH= + Produzione IgG
THF - Attivazione fagocit
q\:_}'u'-':‘.r - Attivazione CTL
"“,-LI.'L 4
e
» Dp=onizzazione
- Fagocitosi
- Attivazicne complemento
- Sopprassiona T2

= Uccisione cellule infettate

= Attivazione eosinofili

% - Pmoduzione IgE e lgG4

Mema todi l

=ADCC
= Soppressiona Tyl

FIGURA 5.38.

Differenziazione dei linfocitiT 1T 2.

5e una APC si confronta con un batterio o un virus, I'APC produce IL-12, che indirizza i linfociti CD4* con fenotipo T.0
a differenziare in cellule T, 1, capadi di sviluppare azioni capaci di combattere quel determinato patogeno. Se invece

I'antigene che si confronta con FAPC non induce produzione di IL-12 ma di IL-4/1L-13, i linfociti T 0 si indirizzano a svi-
luppare funzioni tipiche dei linfociti T 2, adatte alla distruzione di quel patogenao.




| linfociti Thil
orchestrano la risposta
cellulo-mediata

Una delle principali
citochine prodotte dai Thl
e ’'interferone y (IFNy)

Naive CD4+

B cell

Proliferation and
.d ifferentiation

Macrophage |
activation

(enhanced

microbial killing) |

Complement-binding
and opsonizing )=1\("'§~
antibodies 1

Opsonization and
phagocytosis

Fc receptor
I @
&)
e T ”
[x N ot

=2,

Neutrophil activation
(enhanced microbial
killing)




- Attivano i macrofagi (spec. attraverso 'lFN-y)

- Mediano la resistenza ai patogeni intracellulari
(lebbra, tubercolosi, leishmania, virus)

- Amplificano lattivazione delle cellule NK

- Attivano i linfociti T citotossici

| linfociti T helper 1 (Th1)

Linfocita CD4* Attivazione endotelio

€ marginazione leucociti

Proliferazione e Midoio
polarizzazione

i

& %& =)
=

.

T, e— y!
A %/ﬁ e

Opsonizzazione "
(aumento Attivazi
macrofagi cellula
ivati) infettata
FIGURA 5.40.

Funzioni effettrici dei linfociti T 1. La figura indica anche |a polarizzazione in senso M1 dei macrofagi (vedi testo).



Linfociti T CD4+*
naive

| linfociti T helper2 ..., =7
(Th2) il

Linfocita B
Y

Proliferazione

e differenziazione Macrofago

IL-4

4 Linfociti T
IgG4 (uomo),

A s}t{ IgG1 (topo)

43 )
IgE S Produzione ( Attivazione
anticorpale &' alternativa
dei macrofagi
(riparazione
tissutale/fibrosi)

<

=

X (%}
TR LTEL . *” * Elmint &
Degranulazione Secrezione Attivazione 2
dei mastociti intestinale di muco | | degli eosinofili S

e peristalsi




| linfociti T helper 2 (Th2)

- regolano I'espansione, l'attivazione e il differenziamento dei linfociti B (IL-4)

- regolano la produzione di anticorpi (IL-4)

- attivano gli eosinofili (IL-5)

proliferazione

é differenziazione

- secrezione di anticorpi

. Proliferazione e
Proteine non polarizzazione
microbiche

non attivanti il
complemento

secrazioni

|

Vaso-dilatazione ISTAMINA. | .. Modulazione
Vaso-dilatazione | gm [ ISTAMINA | Ve e egali

“ [ Eroncu—c:ostrizione]

FIGURA 5.41.

Sensgibilizzazions Maturazione
mastociti e basofili e attivazione l
e attivazione eosinofili

f%/ fibroblasti

£ riparo
i l tissutale
Citotosgicita cellulare
anticorpo-dipendente

(uccisione parassiti
elmintici)

Funzioni effettrici dei linfociti T 2. La figura indica anche la polarizzazione verso un profilo M2 dei macrofagi (vedi testo).



Le funzioni del linfociti Thl e Th2

- 'l
A Naive CD4+ B Naive CD4*

T cell
Mncrobes‘@ Y Rl

Proliferation and ‘

differentiation
L <{1Fny| j’ |

V
©
& B cell
Macrophage ‘ ﬂ

or protein

antigens 3
~APC

Proliferation and
differentiation

activation
(enhanced
microbial J(
killing) Complement
)f A' binding and
opsonizing
Jk antibodies
3 Fc receptor

Opsonization and Mast cell Eosinophil
phagocytosis degranulation activation




FIGURA 5.42.

Funzioni
effettrici

T2

Il bilanciamento delle funzioniT 1T 2
nella risposta immunitaria.

| linfociti T.1 attivati esplicano una serie
di funzioni effettrici, e tramite il rlascio di
|[FMN-y modulano negativamente la diffe-
renziazione dei linfociti in senso T2 e la
loro funzione. Viceversa, i linfociti THE pro-
ducono una gamma di citochine diverse
preposte allo svolgimento di altre funzio-
ni, e tramite alcune di esse (IL-4 e IL-10 in
particolare) modulano negativamente la
differenziazione dei linfociti insenso T, 1 e
la loro funzione. In definitiva, IFN-y e ilL—dI
esarcitano azioni antagoniste.



NonsoloThleTh2...

| linfociti T helper 17 (Th17)

promuovono l'inflammazione e
contribuiscono al mantenimento
dell’integrita delle barriere epiteliali

Batteri, funghi

-

Linfocita T naive

Cellula
dendritica

IL-6

Funzioni effettrici:
inflammazione

funzionalita delle barriere




Caratteristiche delle principali popolazioni di linfociti T helper (I)

Linfociti T Citochine Principal Principali Difesa Ruolo
effettori  caratte- cellule reazioni contro in patologia
~ristiche  bersaglio  immunitarie
Macrofagi _ -
Attivazione ~ Patogeni iﬁftil;?';\%rglzjiglrgae,
dei macrofagi intracellulari ichicn
Attivazione
degli eosinofili
e dei mastociti; o s .
ativazione Elminti Allergia
alternativa

dei macrofagi

Reclutamento Batteri : s
e attivazione extracellulari ﬁ#itgr',rr]nnr]nauz?ggé
dei neutrofili e funghi :

<
=
(%]
©
2
Produzione Patogeni Autoimmunité .,
di anticorpi extracellulari (autoanticorpi 5
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Caratteristiche delle principali popolazioni di linfociti T helper (ll)

PRR %

Immature DC

Intracellular

pathogens

(e.g. fungi, viruses Extracellular

and mycobacteria) pathogens Fungi Pathogens

v e & B -
LIL-12p70, IL-1B and IL-6 (humans), IL-6

IL-12p70 OX40L,CCL17 TGFB (mice), and IL-23 and IL-27

and CCL22

- GATA3
- sTate )

d /-:\"
T,1cell T,2cell T, 17 cell
IFNy. IL-2 IL-4, IL-17A,
GM-CSF IL-5 and IL-17F IL-21 and
and TNF IL-13 and IL-22 CXCRS
* Neutrophil activation * Eosinophil activation Neutrophil mobilizationJ * GC formation
* Macrophage * Basophil activation ¢ 1gG* memory B cells
activation ¢ IgE* plasma B cells
* NK cell activation
* Cytotoxic CD8" T cell
activation

Nature Reviews | Immunology



| linfociti T helper

Th17

+ Extracellular bacteria
(skin, lining of intestine)

* Fungi
* Autoimmunity

IL-17 Th1

* Cell-mediated immunity and
inflammation

* Intracellular pathogens
- Viruses, bactena

* Autoimmunity
+ Inflammation

Physical Triggers of
Immune Response:

« Infections Antigen
-Bacterial, viral Presenting Cells
-Fungal, parasitic .

* Toxins
-Exogenous
-Endogenous

* Food peptides

* Allergens

* Medications

* Auto antigens

Th2

* Antibody-mediated immunity
* Extracellular parasites

* Asthma, allergy

ThO: Naive T cells
Th: Helper T cells
Treg: Regulatory T cells
IL: Interleukin

TNF-a: Tumor necrosis factor-alpha I:nemgune lbdaiice L3
IFN-y: Interferon-gamma 2
4 9 * Lympocyte homeostasis

TGF-f: Transformi h f -
GF-f: Transforming growth factor-beta « Regulation of immune

responses



TABELLA 5.12. Patﬂni che si confrontano col sistema immunitario

Il sistema immunitario combatte ogni agente patogeno con
i meccanismi piu opportuni per la sua eliminazione.

| patogeni extra-cellularn &d intra-cellulari (che sono combathuti soprattutto da anticorpi, calluls
fagocitichs e linfociti T citotossici) metiono in moto una rizspoeia Th1 perché 2ono capaci di
imdurre da pane delle APC la produzions di IL-12.

| patogeni come gli elminti (che sono combattuti prevalentemenis da sosinofili & anticongi IgE)
mettono in moto una risposta Th2 perché non 2ono capadi di indurre da parte dalle APC la
produzione di IL-12, ma inducono invece produzions di IL-4.

E' quindi il tipo di patogeno che si confronta con la risposta innata
che guida la successiva risposta specifica del sistema immunitario,
tramite l'induzione delle citochine pid opportune.




TABELLA 5.13. Caratteristiche salienti delle principali citochine coinvolte nella risposta immunitaria

CITOCHINA  SORGENTE PRINCIPALE  BERSAGLI PRINCIPALI AZIONI PRINCIPALI

IL-2 Linfociti T ek oc B, Proliferazione linfociti T e B

IL-4 [ IL-13 Linfociti T, Mastociti Linfociti T, Linfociti B mmﬂﬂgﬂ;geﬂ%‘gg

IL-5 I TGF-B Linfociti T2 'Egmf Linfociti T, mfﬂﬁﬁ&ﬂedﬁm

IL-10 P A A Linfociti T, APC Soppressione linfociti T,1

IL-12 APC Linfociti T Differenziazione in senso TH1

THF-a Linfociti T,,1, APC Moltissimi Wﬂﬂ%ﬂﬁﬁeﬁ:ﬁl S
IFN-y Linfociti T,;1 Linfociti B, APC, Cellule NK ﬁ%ﬁ%ﬁgﬁﬁ#ﬁuﬂ:ﬁ

TGF-g Linfociti Treg, altre cellule Linfociti T, APC Inibizione risposta T




| linfociti T helper |
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Riassumendo...



In conclusione:
I’azione helper e citotossicadei linfociti T ha grandeimportanzain medicina

| linfociti T sono i principali responsabili:
- della guarigione dalle malattie infettive;

- delleliminazione delle cellule con complessi MHC/peptide anomali (il rigetto dei trapianti, 'uccisione di cellule infettate da
virus, di cellule tumorali, di cellule danneggiate);

- dellattivazione della produzione di anticorpi e della scelta della classe di anticorpi;

- della regolazione delle risposte inflammatorie.

SE I LINFOCITI T FUNZIONANO MALE:
IMMUNODEFICIENZE, INFEZIONI RICORRENTI, AUTOIMMUNITA’




La risposta immunitaria si adatta...

It
BATTERIO Qi ; VIRUS

Innesco della Innesco della Innesco della
risposta CD4 nsposta CD4 | ’ rispostaccggtossiea

Cross-

1 presenta-
| zione 4
Produzione di anticorpi Linfociti T citotossici



La cooperazione tralinfociti T CD4+ e CD8+

Presentazione

b ol ’MI\%/

I E 3 .|  inclassel

HELP

inclasse |

attivazione

A
-2
Killing
‘ Attivazione linfociti T e

produzione di anticorpi

| Maturazione I
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Classificazione immunologicadei patogeni:

extracellulari ed intracellulari

Extracellular Intracellular
Interstitial i i
spaces, iﬁl:ft::tasl Cytoplasmic Vesicular
blood, lymph
Site of
infection - O (&
& % ® O @
olo|o|o]| L 52
Viruses \/ gNeisseria Viruses Mycobacterium spp.
Bacteria g gonorrhoeae Chlamydia spp. B | Salmonella B
Protozoa p B Mycoplasma spp. Rickettsia spp. B | typhimurium
Fungi F B Streptococcus Listeria Yersinia pestis g
Worms \y pneumoniae monocytogenes B| Listeria spp. B
B Vibrio cholerae Protozoa p Legionella g
Organisms BEscherichia coli pneumophila
BHelicobacter Cryptococcus ¢
pylori neoformans
F Candida albicans Histoplasma -
Worms Leishmania spp. p
Trypanosoma spp.p
Antibodies Antibodies, Cytotoxic T cells | T-cell and NK-cell
Protective Complement especially IgA NK cells dependent
immunity Phagocytosis Antimicrobial macrophage
Neutralization peptides activation

 :

DIVERSE STRATEGIE DI DIFESADA PARTE DELL'OSPITE




La risposta immunitaria si adatta...

Cell-mediated immunity

Humoral immunity

: Vaccinia virus tuberculosis Staphylococcus aureus
Typical Influenza virus MVESBECISHNT IBBF5a Streptococcus pneumoniae
Rabies vir Y : ok Polio virus
pathogens dleSVIUS Leishmania donovani s
Listeria Brneumocvsticearinii Pneumocystis carinii
4 Trichinella spiralis
Location Cytosol Macrophage vesicles Extracellular fluid
Effector Cytotoxic CD8 T cell T, cell T,1and T,2 cells
T cell
Antigen : Peptide:MHC class |I Peptide:MHC class Il
e Peptide:MHC class | : :
recoanition - complex on infected complex on antigen-
g complex on infected cell HagFapliHge specific B cell
Effector Killing of infected cell Activation of Activation of specific
action kg ey ineeied.ce infected macrophages B cell to make antibody




STRATEGIE DIVERSE PER PATOGENIDIVERSI!

TABELLA 5.12. Patn-gani che si confrontano col sistema immunitario

Il sistema immunitario combatte ogni agente patogeno con
I meccanismi piu opportuni per la sua eliminazione.

| patogeni exira-cellular ed infra-callular (che sono combathuti sopraftutto da anficomnpi, celluls
fagocitiche & linfociti T citotoesici) metiono in moto una rispeeta Th1 perché sono capaci di
indurre da parie delle APC la produzions di lL-12.

| patogeni come gli elminti (che sono combatiuti prevalentsmentie da sosinofili & aniiconpi IgE)
mettono in mote una risposta Th2 perché non 2ono capaci di indumre da parte delle APC la
produzions di IL-12, ma inducono invess preduzicns di IL-4.

E' quindi il tipo di patogeno che si confronta con la risposta innata
che guida la successiva risposta specifica del sistema immunitario,
tramite l'induzione delle citochine pii opportune.




La risposta immunitaria si adatta...

Types of
effector T cell

CD8 cytotoxic
T cells

CD4 T,.2 cells

CD4 T,17 cells

Activate infected

Provide help to

Enhance

Main functions | = macrophages B cells for neutrophil response B-cell help Suppress
in adaptive il vurusi:nfected Provide help to antibody production, Promote barrier lsot\:‘pe i;\::chlng T-cell
immune oA B cells for especially switching integrity (skin, 2:’ iy responses
S e antibody production to IgE intestine) procution
Microbes that
Virises persist in
(e.g. influenza, macrophagg vesicles Klebsiella
Pathogens rabies, vaccinia) 'E'?s“ge'r?;yiziszcnt;:z Helminth pneumoniae All types
targeted Some do’n - parasites Fungi (Candida y
intracellular ¢ N s albicans)
Esctects Pneumocystis carinii)

Extracellular
bacteria

Janeway



Le cellule linfoidi innate o ILCs
(Innate Lymphoid Cells)



Effector features of immune cells

Adaptive

NK cells
¥ T-bet
Eomes
CTL Thl
Cytotoxic Type |
Granzymes, IFN-gamma, TNF-alfa,
Perforin CCL3-5

e\

Intracellular pathogens

@ Bacteria, viruses
Y

Th2

Type I

IL-4, IL-5, IL-13

Extracellular pathogens
Parasites, worms

O

® &

Th1l7 Th22

Type llI
IL-17, IL-22

Extracellular bacteria
and fungi
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The expanding family of ILCs \ ik
baas

Eomes T-bet

ILC2 Lti-like NCR+ILC3

NK cells ILC1

GZJ ¥ T-bet | -
% Eomes
o
< CTL Thi Th2 Thi7 Th22
Cytotoxic Type | Type Il Type Il
Granzymes, IFN-g, TNF-a, IL-4, IL-5, IL-13 IL-17, IL-22
Perforin CCL3-5
QOGP Extracellular pathogens
Parasites, worms Extracellular bacteria

Intracellular pathogens
@ Bacteria, viruses @ and fungl
o



Linfociti “adattativi” v=. “innati”

1. TCR
(3 segnali) | |
2. Co-stimolazione

3. Citochine

Giorni/Settimane



Linfoclty “adatitativi” vs

2. Co-stimulation

3. Cytokines

Ore!

. “Innaty’”



Le cellule linfoidi innate o ILCs
(Innate Lymphoid Cells)

» Linfociti vs. Linfoidi (no TCR!)

» Caratteristiche e funzioni simili ai linfociti T helper (3 popolazioni con diversa produzione di
citochine, importanza di fattori di trascrizione specifici)

» Attivazione diversa rispetto ai linfociti T helper: importanza delle citochine rilasciate nellambiente
In seguito a infezioni o0 a danno tissutale

» Rare nel sangue, ma presentiin maggior numero nei tessuti (mucose): velocita di azione

» Progenitore linfoide comune a T e NK



Effector features of immune cells

Adaptive

NK cells
¥ T-bet
Eomes
CTL Thl
Cytotoxic Type |
Granzymes, IFN-gamma, TNF-alfa,
Perforin CCL3-5

e\

Intracellular pathogens

@ Bacteria, viruses
Y

Th2

Type I

IL-4, IL-5, IL-13

Extracellular pathogens
Parasites, worms

O

® &

Th1l7 Th22

Type llI
IL-17, IL-22

Extracellular bacteria
and fungi
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The expanding family of ILCs - :

¥ T-bet
Eomes

&

Roryt

Adaptive

NK cells ILC1 ILC2 Lti-like NCR+ILC3
¥ T-bet |
Eomes
CTL Thl Th2 Th17 Th22
Cytotoxic Type | Type Il Type Il
Granzymes, IFN-g, TNF-a, IL-4, IL-5, IL-13 IL-17, IL-22
Perforin CCL3-5

e\

Intracellular pathogens

@ Bacteria, viruses
Y
./! !

Extracellular pathogens
Parasites, worms

O

Extracellular bacteria
and fungi
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Le cellule linfoidi innate o ILCs

(Innate Lymphoid Cells)

e
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ILC2
IL-25
IL-33
TSLP
IFN-y
Defense e
. IL-13
against
viruses Allergic
inflammation

IL-7
-7

Intestinal
barrier
function;
Lymphoid
organogenesis

ILCs make many of
the same cytokines
as T cells but lack
TCRs (detected in
RAG-/- mice),
typically respond
to tissue cytokines

May contribute to
early cytokine
responses in host
defense and
inflammatory
diseases



ILCs HETEROGENEITY AND FUNCTIONAL SPECIALIZATION

Tissue Effector cytokines

signals

Granzymes

Type

LT-0.8,
GM-CSF

— > Perforin == == 3=  Oxygen radicals

Macrophage activation ) S
Differences and similarities

Cytotoxicity - Cytokine production
— - Killing properties
ol - Tissue localization
Macrophage activation
=t Oxygen radicals

Mucus production

= == o= Alternative macrophage activation
Extracellular matrix/tissue repair
Vasodilation
Thermoregulation

Phagocytosis
= = ==  Anti-microbial peptides
Epithelium survival



Why do exist different IFN-gamma producing
lymphocytes?



Production NK-cell- T-cell-

of IFN-o,, mediated mediated
IFN-3, TNF-o,,  killing of killing of

and IL-12 infected cells infected cells

Complementary strategies
In the defense against
Intracellular pathogens!

in the tissueo

Virus titer

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Time after viral infection(days)



