

APC (Antigen Presenting Cell)

Le APC sono le cellule deputate alla presentazione degli antigeni ai linfociti T. Sono caratterizzate da lunghi prolungamenti citoplasmatici utili a coprire vaste estensioni al fine di captare il più possibile gli antigeni.
Le APC definite professionali, che presentano l’antigene ai linfociti CD4 (quelle che presentano a CD8 sono definite cellule bersaglio, perché comportano l’effetto diretto sulla cellula che hanno legato), possiedono le seguenti caratteristiche:
1. Esprimono molecole MHC di classe II
2. Catturano dell’antigene ed internalizzazione 
3. Processano l’antigene
4. Esprimono il complesso antigene-MHC II
5. Esprimono molecole co-stimolatorie
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Descrizione generata automaticamente]





In generale tutte le APC hanno caratteristiche comuni, ma espresse in modalità differenti. 
Tali caratteristiche sono riassunte nella tabella.





Le principali APC presenti nel nostro organismo sono:
· Cellule dendritiche: si differenziano a partire dalle cellule di Langerhans presenti nella cute, che sono molto efficaci nel captare l’antigene, mediante processi di endocitosi e fagocitosi. Sono le APC migliori perché esprimono costitutivamente alte quantità di MHC II e di molecole co-stimolatorie.
· Macrofagi: captano gli Ag tramite fagocitosi e si possono trovare in fase resting o in fase attivata. Nella fase resting esprimono basse quantità di MHC II, che aumenta quando entrano in fase attivata. Per esempio, l’IFN-γ induce l’attivazione dei macrofagi incrementando anche la loro funzione di presentazione dell’antigene; inoltre, nella fase di resting non esprimono B7, che viene invece up-regolato a seguito del passaggio in fase attivata. Agiscono quindi meglio nella forma attivata, in particolare con le cellule effettrici T e di memoria (le cellule naïve sono più difficili da attivare rispetto alle cellule della memoria, e i macrofagi non sono abbastanza forti per farlo).
· Linfociti B: sono in grado di captare gli antigeni mediante gli anticorpi di membrana con una maggior specificità per poi venir endocitati. Sono in grado, sia nella fase resting che attivata, di esprimere MHC II, ma esprimono le molecole co-stimolatorie solo a seguito dell’attivazione. I linfociti B attivati sono capaci di presentare l’antigene anche ai linfociti T naïve. 
La presentazione dell’antigene segue vari step:
1. Cattura dell’antigene. Questa può avvenire in modi differenti a seconda dei tipi di recettori e meccanismi che utilizzano, per pinocitosi, fagocitosi o legame con un recettore specifico come le Ig; ad esempio i linfociti B legano l’antigene attraverso il recettore specifico BCR.
2. Processazione dell’Ag, con la scissione proteolitica negli endolisosomi e il legame con MHC classe II.
3. Trasporto ed espressione del complesso Ag/MHC II in membrana.
4. Espressione delle molecole costimolatorie, come B7-1 e B7-2 (la maggior parte di APC è in grado di produrre citochine).
CELLULE DENDRITICHE
[image: Immagine che contiene testo, schermata, Carattere, numero

Descrizione generata automaticamente]Sono cellule di origine midollare, derivano dal progenitore da cui originano i monociti e sono caratterizzati da una morfologia particolare con un corpo cellulare stellato con molte estroflessioni. Sono presenti in numerosi tessuti linfoidi e non, come nella cute e nei tratti gastroenterico e respiratorio. Hanno una capacità di captazione e presentazione dell’antigene molto elevata ed esprimono MHC II e molecole co-stimolatorie, che sono coinvolte nella captazione dell’antigene e nella loro localizzazione periferica.
[image: ]
Esse esprimono una serie di recettori di membrana che mediano le loro funzioni, tra i più importanti il CD11C, e producono elevate concentrazioni di IL 12. 
[image: ]La maggior parte delle cellule dendritiche presenti nella cute, nelle mucose e nel parenchima degli organi risponde ai microbi migrando verso i linfonodi, per presentare gli antigeni ai linfociti T. Una sottopopolazione di DC, le cellule dendritiche plasmacitoidi, è specializzata nella risposta contro le infezioni virali, in quanto riconoscono gli acidi nucleici dei virus. Esprimono il CD123 al posto del CD11c e producono IFN di primo tipo in risposta.
Le cellule dendritiche più presenti, invece, sono le più importanti APC per l’attivazione dei linfociti T naive.
Prendono nomi diversi a seconda dei tessuti in cui si localizzano. 
Tra le diverse tipologie di DC è importante sottolineare che la funzione principale delle cellule di Langerhans è la captazione antigenica. Esse sono uno stadio maturativo delle cellule dendritiche; a livello periferico sono molto capaci a inglobare l’antigene mentre risultano meno adatte alla sua presentazione. 
Le cellule veiled diventano cellule dendritiche interdigitate, presenti nei vasi linfatici afferenti e rappresentano le cellule di Langerhans migrate per presentare gli antigeni ai linfociti naive dei linfonodi e della milza. 
Le cellule dentridiche follicolari sono presenti nei centri germinativi secondari e servono a presentare l’Ag ai linfociti B.


PROCESSO DI MATURAZIONE DELLE CELLULE DENDRITICHE:
Vanno incontro ad un processo che ne modifica le capacità e caratteristiche di presentazione dell’antigene. Confrontando le cellule di Langerhans con quelle inter-digitate notiamo, infatti, che le prime sono dotate di un’alta capacità di fagocitosi che è del tutto assente nelle seconde, inoltre le prime esprimono alte quantità di una serie di recettori (tabella sotto) che ne permettono l’interazione con vari patogeni. Le cellule interdigitate dendritiche invece sono migliori nella fase di presentazione dell’antigene, in quanto esprimono maggiori livelli di MHC II e molecole co-stimolatorie B7.
[image: page11image1780544]Le cellule di Langerhans passano allo stato di cellule veiled, che sono quelle circolanti con l’Ag, e diventano, nei linfonodi regionali, le cellule dendritiche interdigitate mature.
Quando si parla di maturazione si parla di questo processo di passaggio da Langerhans a CID. In pratica, le cellule di Langerhans sono molto capaci di internalizzare gli antigeni ma meno nell’esporli, mentre per le CID è il contrario.
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Descrizione generata automaticamente]Mentre le cellule di Langerhans sono deputate alla captazione dell’Ag e hanno elevata capacità di micropinocitosi, esprimono i recettori per residui di mannosio e fucosio e per i frammenti FC delle IgG, le cellule dendritiche interdigitate acquisiscono una maggiore capacità di presentazione incrementando l’espressione delle MHC classe II e delle molecole costimolatorie.
Nel processo di maturazione si osserva un passaggio e una variazione di funzioni.


MECCANISMI DI CAPTAZIONE:
Le cellule dendritiche sono in grado di captare l’Ag attraverso diversi meccanismi:
· Macropinocitosi
· Recettori per i residui di mannosio e fucosio (componenti comuni delle pareti batteriche);
· Recettori per Fc (Fc𝛾 RII);
· Recettori lectinici;
· TLR (Toll-like Receptor): recettori altamente conservati che riconoscono i PAMPs (Pathogen-Associated Molecular Patterns)
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Descrizione generata automaticamente]
Le cellule dendritiche esprimono recettori capaci di legare residui di fucosio e mannosio (zuccheri comunemente presenti sulle pareti batteriche) permettendo di riconoscere la presenza di batteri senza discriminarne la categoria.
Esprimono poi: recettori Fcγ R II, recettori lectinici e i toll-like receptor (TLR).
Questi ultimi sono recettori altamente conservati, detti PRR (pattern recognition receptors), che riconoscono componenti molecolari comuni a più patogeni, in particolare riconoscono i PAMPs (pathogen associated molecular patterns). I diversi patogeni esprimono delle componenti che vengono riconosciuti tramite i TLR dalle APC inducendone la captazione, la processazione e presentazione al linfocita T. 
[image: ]Le cellule dendritiche esprimono diversi tipi di TLR.
A seconda del patogeno e dei TLR che vengono legati dai PAMPs espressi nei patogeni, l’APC produrrà molecole co-stimolatorie diverse in modo da determinare l’attivazione di sottotipi funzionali diversi di linfociti T Helper. 
Bisogna ricordare che non esiste un solo genere di linfocita T helper ma esistono diversi sottotipi funzionali che non differiscono tanto da un punto di vista fenotipico, ma sul tipo di funzione che svolgono. I principiali sottotipi funzionali di cellule T helper sono: Th1, Th2, Th17 e Treg.
[image: ]Sono tutti CD4 positivi (quindi riconoscono gli Ag associati a MHC classe II) che si differenziano a partire dal progenitore che riconosce l’Ag in presenza di particolari mix di citochine.
Questi si generano dal linfocita T helper naïve che riconosce l’antigene portato dall’APC in base alle diverse molecole co-stimolatorie che questa fornisce. A seconda del tipo di antigene che scatena la reazione, e quindi del tipo di TLR che viene espresso sull’APC, la dendritica produrrà citochine che indurranno la differenziazione nei vari sottotipi funzionali del T helper.
Quindi, a seconda del patogeno incontrato, l’APC riceverà un segnale mediante i PAMPs espressi dai patogeni che indurranno la cellula dendritica a presentare l’antigene in associazione a segnali co-stimolatori che indirizzeranno alla differenziazione in un sottotipo funzionale particolare di T helper.
In questo caso non è un meccanismo antigene specifico, perché la specificità della risposta è a carico del T helper, mentre le APC riconoscono attraverso TLR componenti comuni a più specie microbiche (ad esempio Gram -, virus, funghi).
La differenziazione principale (verso un Th1 o un Th2) è quella più antica.

La dendritica influenza il linfocita a differenziarsi in una direzione o l’altra, portando alla produzione di una determinata miscela di citochine che poi avranno meccanismi effettori responsabili di una determinata risposta.
La differenziazione verso un Th1 porta ad una risposta chiamata Th1-like che prevede l’attivazione di meccanismi effettori di tipo cellulo-mediato, principalmente efficaci verso patogeni intracellulari (virus e batteri intracellulari); l’associazione a IL-4, invece, determina l’attivazione prevalentemente di Th2 che nella fase effettrice produrranno citochine che hanno un ruolo nell’attivazione della risposta umorale.  
Infine, i Th17 sono quelli coinvolti nella risposta contro batteri extracellulari e in alcune patologie autoimmuni e i T regolatori (“Treg”) invece di avere una funzione di attivazione della risposta hanno una funzione di regolazione e controllo della risposta immune. 

NB: Non si può mai parlare di una distinzione netta nella risposta immune in senso Th1, Th2, Th17, Treg perché stiamo sempre parlando di una risposta che è solo preferenzialmente indirizzata. È importante sottolineare, inoltre, che le citochine prodotte dalle forme differenziate dei T helper si inibiscono a vicenda.


TOLL- LIKE RECEPTORS (TLRs):
La possibilità di differenziare i linfociti T helper dipende da quali fattori sono forniti dalla cellula dendritica, che a sua volta dipende dal tipo di TLR legato dal patogeno. 


[image: page127image3830656]

[image: page17image1828256]Sono recettori che riconoscono strutture comune a più patogeni; sono evolutivamente molto antichi (già riscontrati nella drosophyla). Ne sono stati identificati 10 tipi con struttura abbastanza simile, costituita da un dominio extracellulare ricco di residui di leucina e cisteina, un tratto transmembrana e una breve coda citoplasmatica. Sono identificati dalla sigla TLR seguita da un numero, ed ognuno di questi lega componenti PAMPs diversi; anche la loro localizzazione è diversa a seconda della tipologia: in particolare i TLR 1-2-4-5-6 sono presenti a livello della membrana plasmatica dell’APC (perché riconoscono componenti delle pareti batteriche) mentre TLR 3-7-8-9 si pongono sugli endosomi (riconoscono DNA, RNA virale ed è per questo che si localizzino all’interno della cellula). 
Si possono trovare in forma di monomeri, omodimeri o eterodimeri. 
Nei mammiferi i TLR sono responsabili della risposta a un’ampia varietà di molecole espresse dalle cellule microbiche, ma non dalle cellule normali. 
pag. 1
image1.png
Dendritic cell Macrophage BLymphocyte
Resting Activated Resting Activated
Class| Class |
LPs /\ $ MHC
=4 )
INF-y 4 —_
® 87
Class | Classtl Cl2s8! el
cl
ass I MHC MHC Class I prive -
MHC MHC
Endocytosis - -
Antigen uptake| phagocytosis Phagocytosis | Phagocytosis Re;“"‘”"f‘e‘"md “e;em”f‘“'a‘ed
(by Langerhans cells) GliEEish fiide el
ClassIIMHC | Constitutive Inducible Inducible Constitutive Constitutive
expression (+++4) =) (++) (++) (+++)
Cosstimulatory | Constitutive 87 inducible B7 | InducibleB7 | Inducible 87 Inducible B7
activity (+++4) ©) (++4) ) (++)
Teeliacivaton i 5 EffectorTcells |  EffectorT cells Ndicrel
~cell activation|  Effector T cells =) Memory Tcells | Memory T cells Effector T cells
Memory T cells Memory T cells





image2.png
TIPO
CELLULE
DENDRITICHE
TIMICHE
CELLULE DI
LANGERHANS
CELLULE VEILED
CELLULE
INTERDIGITATE
DENDRITICHE

CELLULE
INTERSTIZIALI
DENDRITICHE
CELLULE
DENDRITICHE
PERIFERICHE
CELLULE
FOLLICOLARI
DENDRITICHE

LOCALIZZAZIONE
Midollare timica

Epidermide

Vasi linfatici afferenti
g:mglm’ ,gl,g l;m Qig@lgs
Guaina peri-arteriolare
splenica

Organi parenchimatosi

Sangue periferico

Centri germinativi

FUNZIONE

Induzione della tolleranza nel self, € sono coinvolti
nella selezione dei linfociti T

Captazione degli Ag. Sono poco capaci di
presentare 1’ Antigene.

Trasporto degli Antigene

Presentazione degli Ag ai linfociti T naive. Si tratta
di c. di Langerhans che si sono spostate verso la
periferia in particolare nei linfonodi nella milza.

Captazione degli Ag

Sono cellule migranti che si stanno dirigendo alla
milza per la captazione dell’Ag

Presentazione dell’antigene alle cellule B.
Mantengono in membrana 1’antigene in forma attiva
per il tempo sufficiente affinché il linfocita B lo
veda.




image3.png
doi:10.1111/imm. 12888

TABLE 2.3 Human Dendritic Cell Subsets

Surfaco markers oile 'BOCA2 (CD303)

[
BOCA-1 (CD1c) BOCA3 (CD141) CLECSA 'BOCA4 (CO304)

Dectin 1 (CLECTA)
Dectin 2 CLECS) XCRI* oo

TiRs exprossed Various. Various. High lovels of TLRY, TLRS
Transciption factors IRF 1RFS. B2
Major cytokines produced  IL-12, others = Tyve | IFN

Majorpostulstod Innato immunity: sourco of ‘Adapivo immunity: capture  Antiralimmunity: oarly inate
functions inflammatory cytokines ‘and cross-presentation of  response; priming of antiral
Adaptive immunity:capture and  antigans to C08" T cals Tealls
prosontaton of antigons.
mostly to CD4" T calls.





image4.jpeg
Immature dendritic cells
reside in peripheral tissues

PR

* macropinosome

Dendritic cells migrate via
afferent lymphatics to
regional lymph nodes
'
ntigen-speciﬁc
lymphocyte
©

mature
dendritic
cell

HEV /ST @
°o
©

naive lymphocyte

regional
lymph node

Figure 1-13 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)

Mature dendritic cell in
the deep cortex




image5.png
FUNZIONE CELLULADI CELLULA INTERDIGITATA
LANGERHANS DENDRITICA

MACROPINOCITOSI ++ -
RECETTORI PER IL. ++ +

MANNOSIO

FerR ++ -

MHC Il ++

ICAM-1 ++

B7-1,B72 ++

CD4av - ++





image6.png
PAMP or
© painogen

Pathogen

Endocylic
PRR

Dendritic
cell

Nature Reviews | Immunology




image7.png
Naive T Cells
cD3
a-CD28

/7 1\

adl-a  odFNy  IL-21,1L-23  aIFN+IL-4
IL-12 IL-4 IL-6, (TGFB) TGFB

L

Th1 Th2 Th17 Treg




image8.png
T Helper (CD4* ) Subsets

Antigen

i1z @9
/

Suicide QF“L

Fas
DR4
Pro-Inflammatory l
Cytokines
IFN+y
-2
LT

Th1 response
Cellular Immunity
DTH

IL-4
TRAIL
Anti-Inflammatory
Cytokines
L4
IL-10
IL-13
IL-5
IL-6

Th2 response
Humoral Immunity

Acute Hypersensitivity




image9.jpeg




image10.jpeg
TLR structure

Leucine-rich
repeat motifs &

Cysteine-rich
flanking motif

TIR domain

@ Specificities of TLRs

TLR2 | Lipoproteins
Peptidoglycan

Bacteria

Gram-positive bacteria

e

Zymosan | Fungi

LPS Leptospira

GPI anchor Trypanosomes

Lipoarabinomannan Mycobacteria

Phosphatidylinositol dimannoside | Mycobacteria
TLRS3 | ? Double-stranded RNA Viruses

LR4 |LPS
HSP60

Chlamydia

Gram-negative bacteria

TLR5 | Flagelin

Various bacteria

TLR9 | CpG DNA

] Bacteria, protozoans





