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Editoriale

e cellule dendritiche devono il loro nome alla capacita di emettere e

retrarre numerosi e sottili processi citoplasmatici che ricordano i

dendriti dei neuroni (con cui vennero inizialmente confuse) come
bene viene illustrato nella prima figura di questa monografia. Queste cellule
fanno parte del grande sistema monocitico-macrofagico dotato della capacita
di presentare I’antigene ai linfociti in modo tale che questo possa essere rico-
nosciuto e quindi indurre una risposta immune con la proliferazione e la dif-
ferenziazione di linfociti T naive in cellule attivate. Con il termine di cellule
presentanti I'antigeni (APC) vengono quindi individuate un gruppo di cel-
lule diverse tra loro ma che hanno questa peculiare capacita funzionale.

Si riteneva che queste cellule si trovassero nei follicoli dei linfonodi (cel-
lule follicolari dendritiche) e nell’area paracorticale del linfonodo (cellule
dendritiche interdigitate). In realta la loro presenza é stata dimostrata anche
in altri tessuti ed in particolare nei tessuti in contatto con I'ambiente esterno
guali cute e mucose. Specificamente, queste cellule sono state dimostrate nel-
I’epitelio tracheo-bronchiale e nei setti interalveolari e nel tessuto connettivo
peribronchiale e peribronchiolare dove arrivano provenienti dai vasi.

L’aumento del numero di queste cellule nel tratto bronchiale, osservato
nei soggetti atopici rispetto ai soggetti normali di controllo, ha indotto a
pensare che queste cellule possano giocare un ruolo importante nelle malat-
tie allergiche anche perché un tale riscontro é stato registrato a livello della
cute ed é stata ancora osservata una riduzione di queste cellule, sino alla loro
normalizzazione, dopo trattamento dei soggetti asmatici con corticosteroidi.
Infine sulle cellule dendritiche presenti a livello polmonare, alcuni ricercato-
ri hanno dimostrato la presenza del recettore ad alta affinita per le IgE. Gli
sviluppi di queste conoscenze potrebbero portare in futuro ad un ruolo cru-
ciale di queste cellule con la possibilita di utilizzarle per indurre una tol-
leranza allergene-specifica.

Caleidoscopio e}



Rossi R.E., Monasterolo G. Cellule dendritiche

Questa monografia, oltre ad analizzare gli aspetti piu generali, fornisce
guanto di piu aggiornato riguardo alla ontogenesi ed ai precursori, alla ca-
ratterizzazione fenotipica, alla distribuzione di queste cellule nell’organismo
per arrivare, infine, al loro ruolo nelle malattie allergiche ed alle possibili
implicazioni terapeutiche future. Una ricchissima ed aggiornata bibliografia
completa questo lavoro che € unico.

Con guesta monografia portiamo avanti il filo del discorso iniziato con
gli autori qualche anno fa, quando pubblicammo la prima monografia dedi-
cata ai basofili, seguita da quella dedicata agli eosinofili, ed adesso queste
piccole ed affascinanti cellule vengono illuminate dalla luce della conoscen-
za attuale.

Autori noti quindi, di cui mi fa piacere sottolineare I'impegno per I'ag-
giornamento, questa continua tensione che permette di distinguere tutti co-
loro che operano nel campo della Sanita in due grossi gruppi, quelli che si
aggiornano e quelli che pensano di aver gia investito a sufficienza. | giagua-
ri, impegnati in una continua corsa ed i dinosauri destinati alla morte intel-
lettuale e culturale.

Il dottor Renato Enzo Rossi, laureato in Medicina e Chirurgia presso
I'Universita di Genova, ha conseguito la specializzazione in Allergologia ed
Immunologia Clinica, nel 1982, frequentando la prestigiosa Scuola di Firen-
ze. Ha quindi svolto attivita di ricerca presso la Cattedra di Immunologia
dell'Universita di Genova e presso I'lstituto Nazionale per la ricerca sul can-
cro di Genova. Membro dell'European Academy of Allergology and Clinical
Immunology, attualmente presta la Sua opera come specialista presso I’'Uni-
ta di Immunoallergologia dell’Ospedale Santissima Annunziata di Saviglia-
no (CN). E' autore di numerosi lavori originali, alcuni dei quali pubblicati su
riviste internazionali.

Il dottor Giorgio Monasterolo dopo la laurea in Medicina e Chirurgia
presso I'Universita di Torino, ha conseguito le specializzazioni in Medico
Settore Laboratorista ed in Patologia Generale presso la stessa Universita ed
in Ematologia (Clinica e Laboratorio) presso I'Universita di Pavia. Primario
del Laboratorio di Analisi dell'Ospedale di Fossano, é attualmente primario
del Laboratorio Analisi, presso la Fondazione Salvatore Maugeri, Clinica del
Lavoro e della Riabilitazione (Istituto di Ricovero e Cura a Carattere Scienti-
fico), di Pavia. Egli é inoltre docente di Patologia Speciale Clinica presso la
Scuola di specializzazione in Patologia Clinica dell'Universita di Torino.

Sergio Rassu
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Introduzione

L’evoluzione ha fornito all’'uomo due distinti, e altamente sofisticati, mec-
canismi di difesa immunitaria nei confronti degli agenti patogeni ambientali:
1) il sistema dell’immunita innata, deputato a reagire rapidamente (da pochi
minuti a poche ore) in modo piuttosto semplice, nei confronti degli attacchi
patogeni; 2) il sistema dell’'immunita acquisita, caratterizzato da un tipo di
risposta difensiva altamente specifica, che si conforma alle strutture estranee
all’organismo (not-self). Questo sistema € in grado anche di attuare uno stato
di tolleranza nei confronti delle strutture proprie (self).

I meccanismi che sono alla base dell’immunita acquisita implicano di-
verse fasi di riconoscimento e reazioni nelle quali vengono impegnati molti
tipi di cellule. Tra le cellule in grado di presentare I'antigene, le cellule den-
dritiche esplicano una funzione cardine nel fornire informazioni sugli agenti
patogeni invasivi ad altri partners cellulari (cellule effettrici) del sistema
immunitario.

Dopo essere state trascurate per anni, alle cellule dendritiche é stato rico-
nosciuto un ruolo centrale nel complesso macchinario che costituisce la
risposta immunitaria adattiva. Pertanto, accrescere le conoscenze sulle cel-
lule dendritiche nelle diverse condizioni fisiopatologiche, puo rappresentare
un passo cruciale nello sviluppo di strategie di trattamento per molte entita
patologiche (131).

Il primo elemento cellulare appartenente al sistema dendritico é stato
descritto piu di 100 anni fa da Paul Langerhans (1868). Esso venne ritenuto
in origine un elemento nervoso a sede cutanea, e piu tardi, un melanocita
immaturo. Solo all’inizio degli anni 60 Birbeck (21) descrisse le granulazioni
tipiche (granuli di Birbeck) a forma di racchetta da tennis, provvisti di una
lamella centrale striata.

I granuli di Birbeck si trovano esclusivamente nelle cellule di Langerhans
umane e di altri mammiferi, ma non in altre cellule dendritiche.

La prima segnalazione sull’esistenza delle cellule dendritiche venne fatta
da Ralph Steinman e da Zanvil Cohn, nel 1974 (214).

Dal punto di vista morfologico, le cellule dendritiche sono caratterizzate
da numerosi e sottili processi citoplasmatici, che conferiscono loro un aspetto
a vela. Esse appaiono come cellule metabolicamente attive con mitocondri di-
spersi, apparato di Golgi riconoscibile, alcuni lisosomi, fogolisosomi e goccio-
le lipidiche, e un reticolo endoplasmatico ben sviluppato. Le cellule dendri-
tiche sono provviste di grandi nuclei, con numerose dentature e con etero-
cromatina generalmente depositata a livello della membrana nucleare (156).
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Le cellule dendritiche sono cellule specializzate nella presentazione del-
I’antigene, con la peculiare capacita di promuovere risposte immunitarie ef-
ficaci. Questa attivita conferisce loro una importanza speciale in molte
malattie umane a patogenesi immunologica.

Le cellule dendritiche vengono classificate in base alla funzione e alla lo-
calizzazione in: cellule dendritiche del sangue (35), dei tessuti, che includono
le cellule Langerhans cutanee (29), delle vie respiratorie (63, 147, 64, 205) del -
la mucosa del tratto digestivo (14, 164, 241); cellule indeterminate nel derma,
della lamina propria della mucosa (65) e della sottomucosa (206, 205); cellule
a vela dei linfatici afferenti (11); cellule interdigitate dei linfonodi regionali
(11) e delle strutture linfoidi attorno alle mucose (65, 89); cellule interstiziali
di organi come rene, intestino, polmone, tiroide (202).

Cellula dendritica umana isolata dal timo, al microscopio in contrasto di
fase.
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Ontogenesi

Fin dalla prima dimostrazione sull’origine midollare delle cellule den-
dritiche (113), sono stati fatti tentativi per identificare i loro precursori e i
precursori delle cellule di Langerhans, nel midollo osseo e nel sangue. A tal
fine, negli anni passati, sono state seguite due strategie principali. La prima,
descritta da Caux (35) nel 92, prevede un sistema in grado di generare cellule
dendritiche simili alle cellule di Langerhans CD1a*, a partire da cellule sta-
minali CD34*, in presenza di granulocyte/macrophage colony stimulating
factor (GM-CSF) e tumor necrosis factor a (TNF-a).

La generazione di cellule dendritiche da cellule di Langerhans venne
perfezionata in esperimenti successivi aggiungendo stem cell factor (SCF)
e/0 FLT-3 ligando, che portavano a una maggiore produzione di cellule
CDla", atipica struttura dendritica, e forte espressione di antigeni di isto-
compatibilita di classe Il, CD4, CD40, CD54, CD58, CD80, CD83 e CD56, e
presenza di granuli di Birbeck nel 10-20% delle cellule (159).

Fatto importante, queste cellule avevano una grande capacita di stimolare
la proliferazione di cellule T vergini e di presentare antigeni solubili a cloni
di linfociti CD4*.

In altri studi, Sallusto e Lanzavecchia (189), coltivando monociti in pre-
senza di GM-CSF e IL-4, hanno generato in vitro cellule dendritiche CD1a*
corrispondenti, dal punto di vista fenotipico a cellule dendritiche interstizia-
li. Monociti CD14* si differenziano in cellule dendritiche CDla* mancanti di
granuli di Birbeck ed esprimenti CD11b, CD68 e il fattore Xllla della coagu-
lazione. Tipicamente, dopo 7 giorni di coltura con GM-CSF e IL-4, i monociti
danno origine a cellule dendritiche immature che necessitano di una
ulteriore stimolazione con il ligando di CD40 (CD40L), endotossina, 0 TNF-
a, per raggiungere il pieno stadio maturativo e diventare cellule dendritiche
altamente stimolatorie.

Eterogeneita delle cellule dendritiche

Le cellule dendritiche sono caratterizzate dalla mancanza di marcatori
specifici di appartenenza come CD3, CD19, CD16, CD14 che le distinguono
da T e B linfociti, cellule NK e monociti. Nonostante la loro notevole im-
portanza nel sistema immunitario vengono considerate orfane dal punto di
vista ontogenetico per la loro incerta appartenenza a una particolare linea
ematopoietica (166).
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Attualmente nell’ambito del sistema cellulare dendritico é possibile
documentare una considerevole eterogeneita fenotipica e funzionale (160,
225, 124, 223).

Le diversita funzionali tra i diversi tipi di cellule dendritiche riflettono
differenze nello stato di maturazione e di attivazione. Per esempio, nelle col-
ture in vitro, le cellule dendritiche possono acquisire le caratteristiche feno-
tipiche, morfologiche e funzionali di cellule linfoidi (185). D’altra parte, € in
maniera non mutualmente esclusiva, esiste una chiara documentazione
dell’esistenza di linee ematopoietiche distinte di cellule dendritiche.

Un certo numero di markers di superficie sono comuni a linfociti e cellule
dendritiche (CD1, CD4, CD8, CD2 e BP-1) (246, 209, 225). Cio attesta
I'esistenza di precursori comuni a livello timico. A tale proposito le cellule
dendritiche possono originare da un progenitore clonogenico linfoide co-
mune CD34* Lin" CD10".

I timociti che esprimono CD34 con bassi livelli di CD38 sono precursori
di T-linfociti, cellule NK e cellule dendritiche (118, 135).

Anche i monociti sono in grado di generare cellule dendritiche in presen-
za di granulocyte — monocyte — colony stimulating factor (GM-CSF) e inter-
leuchina-4 (1L-4) (269).

Dal punto di vista morfologico fenotipico e funzionale (166), esistono
molte somiglianze tra i monociti/macrofagi e le cellule dendritiche.

In particolare, le cellule dendritiche epatiche sono in grado di fagocitare
particelle (136); inoltre, le cellule dendritiche cutanee esprimono un certo nu-
mero di marcatori comuni con i macrofagi (recettori per Fc, ATPasi, esterasi
non specifiche). Inoltre, GM-CSF e IL-3 sono essenziali per la crescita sia di
monociti sia di cellule dendritiche (101, 37).

Da sottolineare il fatto che le cellule dendritiche di derivazione monocita-
ria non rappresentano una popolazione cellulare stabile, a causa della transi-
torieta del fenotipo.

Nonostante le affinita, cellule dendritiche e monociti possono anche svi-
lupparsi in maniera indipendente in condizioni di crescita cellulare di tipo
mieloide (219, 263).

Come segnalato in precedenza, la produzione di cellule dendritiche puo
avvenire da cellule CD34* di sangue cordale in risposta a GM-CSF e TNF-a
(35). Cellule CD34" di sangue cordale possono differenziarsi in cellule CD14
CD1" per poi differenziarsi in cellule dendritiche provviste di caratteristiche
stimolatorie tipiche dei linfociti T e markers delle cellule di Langerhans.

In alternativa, cellule CD34* di provenienza cordale possono differen-
ziarsi attraverso una via di sviluppo intermedia che passa per una cellula
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CD14* CD1, con bipotenzialita in senso dendritico e monocitario in grado di
generare cellule dendritiche capaci di processare I’antigene e attivare i
linfociti B vergini (37).

L’origine delle cellule progenitrici che rispondono a GM-CSF e TNF-a
non é stata ancora accertata. Sono particolarmente ricche di precursori
dendritici le cellule del sangue CD34*CLA* (222).

Nel midollo osseo fetale, le cellule CD34* esprimenti livelli bassi o nulli
della catena a del recettore per I'IL-3, in presenza di GM-CSF e TNF-a pro-
ducono cellule dendritiche provviste di granuli di Birbeck (162).

In contrasto, cellule fetali midollari che esprimono CD34 e alti livelli di
catena a del recettore per I’lL-3, sottoposte a GM-CSF e TNF-a generano
cellule dendritiche prive di granuli di Birbeck (162).

Le cellule dendritiche con alti livelli di catena a del recettore per IL-3 si
localizzano negli organi linfoidi periferici secondari. Questi rilievi sembrano
indicare che esisterebbe una linea di cellule dendritiche distinta dalle cellule
di Langerhans. A conferma di cio, € stato dimostrato che ceppi di topi mu-
tanti per TGF-b mancano di cellule di Langerhans ma hanno cellule dendri-
tiche linfonodali (24).

Non é al momento ancora chiaro in che modo i cosiddetti progenitori
mieloidi e linfoidi siano in relazione tra loro. Gli effetti diversi prodotti da ci-
tochine come GM-CSF o il ligando per Flt-3, possono fornire indicazioni su
quali siano le condizioni e i requisiti necessari per la crescita e la differenzia-
zione dei diversi tipi di cellule dendritiche (190, 134, 246).

Mutazioni focalizzate con effetti sulla specificita
su linee cellulari ematopoietiche

Come in altri sistemi biologici di sviluppo, I’ematopoiesi rappresenta un
terreno fertile per lo studio degli eventi trascrizionali che controllano il desti-
no cellulare. | regolatori che dominano I'ematopoiesi sono rappresentati da
proteine leganti il DNA come GATA-2, tal-1/scl, AML-1 e PEBP2/CBF (231,
168, 157).

Mutazioni focalizzate nel topo sono in grado di abrogare la funzione di
particolari geni e conseguentemente di sovvertire profondamente la forma-
zione di cellule del sangue. Presumibilmente, questo tipo di proteine sono
necessarie per lo sviluppo di cellule staminali e di cellule progenitrici multi-
potenti. In maniera piu specifica, alcuni fattori di trascrizione sembrano es-
sere critici solo per la produzione di una determinata linea cellulare. Tra
questi fattori GATA-1 e Rbtn2, sono determinanti per lo sviluppo eritroide;
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c/EBPa ¢ indispensabile per la formazione dei granulociti; PU.1 per lo svi-
luppo mieloide e linfoide (163, 227). La produzione dei linfociti B dipende da
fattori genici di trascrizione come sox4, E2A, EBF, o Pax5 (10, 134, 266, 191,
129).

Id1, regolatore in negativo dei fattori di trascrizione bH-L-H (basic helix-
loop-helix), come E2A, blocca specificamente lo sviluppo dei B linfociti (221).
GATAZ3 ¢ indispensabile per la formazione dei linfociti T e TCF-1 (HMG-box
protein) & necessario per la trasformazione di linfociti T immaturi a singola

E’ possibile che le proteine bH-L-H determinino il destino dei progenitori
comuni di linfociti T e cellule NK, dal momento che una maggiore espres-
sione del regolatore negativo 1d3 blocca la differenziazione dei linfociti T ma
risparmia la produzione di cellule NK a livello timico (90).

Regolatori importanti nella formazione e nel mantenimento di linee linfoi-
di sono rappresentati dalle proteine codificate dalla famiglia del gene Icaro.
La famiglia del gene Icaro, che codifica una serie di proteine con siti di le-
game potenziali per il DNA di geni T- e B associati, abbondantemente espres-
sa su tessuti linfoidi, & necessaria per lo sviluppo di tutte le classi di linfociti
(72). Lo stesso Icaro € un gene soppressore tumorale nei linfociti T e controlla
in maniera differenziata lo sviluppo dei linfociti fetali e adulti (247). A
dimostrazione del fatto che intercorrono stretti rapporti tra linfociti e cellule
dendritiche in corso di sviluppo, e stato evidenziato che Icaro & in grado di
controllare la produzione delle cellule dendritiche. Sono stati prodotti dati
sperimentali in tal senso in cellule linfoidi e cellule dendritiche murine con
mutazioni di Icaro in senso dominante negativo (DN-/-mice) (257).

Stanno emergendo dati circa un possibile ruolo del gene Icaro nella cellu-
la staminale ematopoietica multipotente. Il ritrovamento di m RNA in cellu-
le midollari umane CD34* Lin"CD45RA Thy-1* (149), rende verosimile I'ipo-
tesi di un ruolo di Icaro nello stadio iniziale della differenziazione emato-
poietica.

Mentre il gene Icaro puo controllare lo sviluppo di progenitori distinti
delle cellule dendritiche e dei linfociti, sembra piu probabile che un precur-
sore comune possa essere il bersaglio dell’azione di Icaro nel determinare il
destino di specificazione, proliferazione o sopravvivenza delle cellule. A
prova di cio, mRNA del gene Icaro é stato trovato nel progenitore midollare
bipotenziale (linfoide e dendritico) CD34* Lin"'CD10* (1988); mRNA del gene
Icaro é stato trovato anche in timociti umani e in cellule dendritiche umane
mature. E’ probabile dunque che esso giochi un ruolo nello sviluppo dei
sistemi linfoide e dendritico (247).

I markers indicati in tabella 1 indicano i diversi stadi maturativi delle cel-
lule progenitrici e forniscono uno schema che puo essere utilizzato nello stu-
dio del fenotipo e della funzione cellulare.
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Cellula Markers Proprieta biologiche Linee di
differenziazione

Pool di CD34+ Ripopolamento midollare
cellule staminali Thy-1+

CD38l° Ripopolamento timico

HLADRIot

CD45RA" Cellule che originano

CD10- culture cellulari a lungo

CD19- termine

CD2-

CD71 Attivita clonogenica

C-kit*le
Pool cellulare CD34+ ripopolazione timica E,G, M, L,DC
multipotente Thy-1-

CD38+

HLADR+ Attivita clonogenica

CD45RA"

CD10-

CD19-

CD2-
Lineage- CD34+ Ripopolamento timico G, M, L,DC
restricted Thy-1-
pool CD38+ CFU-GM

HLADR+

CD45RA- Progenitore cellulare

CD10- Linfoide commissionato

CD19-

CD2-
Progenitore CD34+ Ripopolazione timica L,DC
Correlato alla Thy-1-
Linea linfoide CD38+ Progenitore linfoide

HLADR+ commissionato

CD45RA"

CD10- Progenitore dendritico

CD19- correlato alle cellule

CD2- linfoidi

IL-7Ra+

c-Kit o/

Tdt+l
E= cellule eritroidi, G=granulociti, M=monaciti, L=linfociti (T,B,N) , DC=cellule dendritiche.
(Da Galy A, Georgepoulus K, Wu L; 1998, modificata).

Tabella 1. Markers dei progenitori midollari e delle cellule staminali umane.
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Caratterizzazione fenotipica delle cellule dendritiche

Il fenotipo delle cellule dendritiche umane dipende dall’origine cellulare,
dai mezzi usati per la purificazione, e dallo stato di attivazione. Alcuni mar-
catori si superficie bene caratterizzati, selettivi per alcune popolazioni di cel-
lule dendritiche, risultano utili se impiegati in combinazione con molecole
piu largamente espresse, come gli antigeni HLA-DR.

Membri della famiglia delle molecole CD1, che hanno somiglianze strut-
turali con le molecole di classe | del Complesso maggiore di istocompatibi-
lita (MHC) vengono espressi dai timociti corticali e in maniera differenziata
dalle cellule dendritiche. Le cellule dendritiche, inoltre, esprimono CD14 e
quantita variabili di CD1c (49).

Le cellule dendritiche dermiche o migranti esprimono CD1b (179). CD14,
CD1b, CD1c sono probabilmente espressi dalle cellule dendritiche interdigi-
tate delle aree T degli organi linfoidi.

Le cellule dendritiche ematiche e tonsillari non esprimono CD10. Sia I'as-
senza che I’espressione di CD1c ¢ stata segnalata su cellule dendritiche ema-
tiche, anche se & controversa (54, 260, 141). Una sottopopolazione di cellule
dendritiche fresche attivate, ma non le cellule dendritiche tonsillari, esprime
CD11c (229, 160).

Gli anticorpi nonoclonali CMRF-4, CMRF-56 e CD83, riconoscono an-
tigeni primariamente espressi su cellule dendritiche umane attivate o col-
tivate (266, 267). L’anticorpo monoclonale CMRF-44 si lega a un antigene ad
alta densita espresso su cellule dendritiche ematiche coltivate, su cellule
dendritiche fresche e su cellule di Langerhans isolate (61, 95) e identifica un
altro marker differenziativo di attivazione.

Un altro utile marcatore € costituito da un neoepitopo di CD9, descritto
sulle cellule dendritiche del sangue, che é riconosciuto dall’anticorpo mono-
clonale X-11 (258). Un altro marcatore € riconosciuto dal monoclonale Lag
sulle cellule di Langerhans (222).

In comune con altri leucociti, le cellule dendritiche esprimono isoforme
di CD45 (83, 170, 172). Altri antigeni relativi alla linea di appartenenza di co-
mune riscontro, sono associati alla migrazione e alla funzione delle cellule
dendritiche. Questi marcatori, inutili per la purificazione cellulare, possono
agevolarne la caratterizzazione fenotipica (Fig. 2).

In ultima analisi, I’espressione delle molecole di superficie nelle popo-
lazioni dendritiche & un evento molto dinamico. L’esposizione a piccole
quantita di sostanze diverse e i tempi di coltura, possono influenzare dram-
maticamente il fenotipo della popolazione cellulare risultante.
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Figura 2. Modello di differenziazione e commitment delle linee cellulari. Le
frecce continue indicano la differenziazione; le piccole frecce discontinue
indicano la migrazione. Icaro e Rel/B indicano il blocco differenziativo che
avviene in topi con deficit di questi fattori di trascrizione. Abbreviazioni:
B, linfociti B; DC, cellule dendritiche; E., eritrociti; GR, granulociti; HSC,
cellule ematopoietiche staminali; MEG, megacariociti; MO, monociti; NK,
linfocita natural Killer; T, linfociti T. (Da Ardavin C. Immunology Today,

1997; modificata).
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Precursori midollari

Una sottopopolazione di cellule midollari CD34* sono immunostimolato-
rie e rappresentano i precursori delle cellule dendritiche (55). Queste cellule
conservano apparentemente la capacita di differenziarsi sia in linee linfoidi
che in linee mieloidi, sono CD14" , ma in vitro possono diventare CD14*. E’
stato individuato un precursore cellulare CD34* alternativo in grado di diffe-
renziarsi, attraverso una linea di sviluppo indipendente, in cellule dendriti-
che associate all’epitelio Lag * e CD1a* (219, 222).

Cellule dendritiche del sangue

Le cellule dendritiche ematiche fresche esprimono alti livelli di molecole
del MHC, CD45RA e bassi livelli di CD11c (84).

Esprimono anche una varieta di molecole di adesione, alcune molecole
costimolatorie (144, 143, 67, 87), e alcuni recettori per il frammento Fc (60,
49). Le cellule dendritiche fresche esprimono I’epitopo cross-reagente DC-24
definito da un anticorpo monoclonale IgM CD24, ma non esprimono CD24
(250).

La popolazione di precursori di cellule dendritiche CD13*, CD33",
CD149m jsolata direttamente da cellule mononucleate del sangue periferico
si differenzia, dopo coltura, in elementi cellulari provvisti di processi den-
dritici, ed un fenotipo pit maturo, capaci di indurre risposte nei linfociti in
Mixed Leukocyte Reaction (MLR) o verso antigeni solubili (228, 229).

Una popolazione cellulare CD2*, HLA-DR***, lin- del sangue periferico &
in grado di processare e presentare I’antigene ai linfociti T (225).

L’espressione di CD2 sulle cellule dendritiche ematiche fresche é rapida-
mente persa in coltura. Le cellule dendritiche poste in coltura sono caratte-
rizzate da un citoplasma prominente con alcuni processi dendritici. Dal pun-
to di vista fenotipico presentano una espressione di antigeni di superficie as-
sociati all’attivazione cellulare (CMRF 44, CMRF-56, CD83, CD33, CD13,
I’epitopo di CD-24) (61, 229, 250).

i/l Caleidoscopio



Rossi R.E., Monasterolo G. Cellule dendritiche

Cellule dendritiche derivate da tessuti non linfoidi

Le cellule dendritiche associate ai tessuti, dove avviene il primo incontro
con I'antigene o con segnali “pericolosi”, assolvono una funzione di sorve-
glianza immunologica.

Le cellule dendritiche derivate da tessuti non linfoidi possono essere di-
stinte, per il fenotipo, in due popolazioni: le cellule dentritiche epiteliali di
superficie e le cellule dendritiche non epiteliali. Le cellule del primo tipo so-
no rappresentate da cellule di Langerhans, da cellule del tubo digerente e del
tratto urogenitale, e da alcune cellule dell’albero respiratorio.

Le cellule di Langerhans vengono identificate come cellule a localizzazio-
ne epidermica con molecole di classe I11**" CDla***, CD14- , e presenza di
granuli di Birbeck (102, 186). In situ, alcune cellule esprimono livelli bassi dei
markers, CMRF-44, CD83, CD40 e CD86, ma non CD80. Le cellule di Lan-
gerhans isolate esprimono piu alti livelli di questi antigeni, che testimoniano
una maggiore espressione degli stessi marcatori durante la fase di isola-
mento cellulare (142). E stata individuata inoltre, una espressione selettiva di
certe bl- integrine.

Rare cellule dendritiche CD1a** vengono identificate nell’epitelio del tu-
bo digerente e in maggior quantita, nella lamina propria. Recentemente cel-
lule CD1a* sono state identificate nel rene, nell’'uretere e nella vescica (230).
Le mucose respiratorie ospitano una notevole proporzione di cellule dendri-
tiche a livello della membrana basale (145, 146). 1l fenotipo di queste cellule
riflette I'influenza di fattori dell’inflammazione e di altri mediatori di attiva-
zione delle cellule dendritiche.

Tra le popolazioni di cellule dendritiche non epiteliali sono comprese le
cellule dendritiche dermiche (49) e le cellule dendritiche di cuore, rene, pol-
mone e fegato (8, 85).

Le cellule dendritiche dermiche contengono vari granuli di Birbeck e so-
no molecole di classe II*, CDla*, CD36", Lag™ (184). La colorazione per il fat-
tore Xllla identifica una cellula dermica a morfologia dendritica (42). Una ul-
teriore analisi fenotipica di queste popolazioni si rende necessaria per poter
distinguere queste cellule dendritiche dalle cellule del Langerhans CD1a*™**.
In situ, solo una sottopopolazione di cellule dendritiche dermiche esprime
CMRF-44 e CD83 (142), ma questi antigeni vengono rapidamente soprarego-
lati nelle cellule isolate (172, 255).

Le cellule dendritiche derivate dai tessuti linfoidi formano una popola-
zione eterogenea costituita da cellule attivate e non attivate o forse, di deri-
vazione da diversi stipiti cellulari. Nell’'uomo, le cellule dendritiche lin- asso-
ciate alle aree T delle tonsille sono CD13-, CD33-, CMRF-44- e CD83". In que-
ste aree una certa proporzione di cellule dendritiche con antigeni di classe Il
€ attivata ed esprime CMRF-44, CD83, CD11b e molecole costimatorie (84).
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Una popolazione di cellule dendritiche tonsillari a derivazione linfoide
CMRF-44-, assomigliano dal punto di vista fenotipico, ai linfociti T plasmo-
citoidi CD4* CD11c descritti da Groundard (78).

Probabilmente queste cellule appartengono alla stessa popolazione cellu-
lare HLA-DR*", lin-, IL-3"9" descritta da Olwens (162) che rappresentano una
linea dendritica distinta dalla linea differenziativa delle cellule del Lan-
gerhans. Allo stato attuale non é possibile distinguere funzionalmente cel-
lule dendritiche di derivazione linfoide CMRF-44* da quelle CMRF-44-,

Una terza popolazione, che si trova in prevalenza nei centri germinativi,
puo essere distinta delle cellule follicolari dendritiche per I'assenza di CD21
ma per I'espressione di CD4, CD11b, CD13, CD33 e CD45 (78).

Cellule dendritiche timiche

Le cellule dendritiche del timo hanno un ruolo biologico che si diffe-
renzia da quello posseduto da altre cellule dendritiche localizzate in altri tes-
suti (4). La funzione prominente del sistema dendritico periferico consiste
nel raccogliere e presentare antigeni estranei ai linfociti T maturi, che daran-
no inizio alle risposte immunitarie.

La funzione delle cellule dendritiche timiche consiste invece, nel presen-
tare auto-antigeni a linfociti T in fase di sviluppo e di promuovere processi
di apoptosi. In altre parole, queste ultime mediano la selezione negativa che
porta alla tolleranza immunologica nei confronti di antigeni propri.

Questo punto di vista ultrasemplificato, non prende in considerazione la
morte su larga scala dei linfociti T per apoptosi, associata alle risposte
immunitarie periferiche e non considera altresi il fenomeno di tolleranza dei
linfociti T a livello periferico. Tuttavia, il concetto precedentemente esposto e
valido per porre la questione se le cellule dendritiche timiche siano
fondamentalmente differenti da quelle di altri tessuti.

Precedenti studi (137, 226, 215) suggerivano come fosse lo stadio di
sviluppo dei linfociti T, e non gia il tipo di cellula in grado di presentare
I’antigene a determinare I'esito dell’interazione linfocita T-cellula dendritica.
Tuttavia, € possibile che le cellule dendritiche timiche possiedano mecca-
nismi addizionali, non ancora noti, in grado di promuovere una selezione
negativa, che fa seguito a una selezione positiva, e che interessa i timociti
semimaturi localizzati nella zona midollare.

Il paradigma del percorso vitale delle cellule dendritiche si articola in
diversi momenti: una fase di sentinella nei tessuti periferici non linfoidi,
dove gli antigeni sono fagocitati e processati; una fase di maturazione e
migrazione, quando la captazione dell’antigene diminuisce e la funzione co-
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stimolatoria aumenta, ed infine, una fase che avviene a livello linfondale ca-
ratterizzata dalla presentazione dell’antigene e dalla attivazione dei linfociti
T. Rimane da stabilire se questo modello possa essere applicato alle cellule
dendritiche localizzate nel timo, dove I’entrata di cellule presentanti I’'antige -
ne migratorie provenienti dal sangue, sia in grado di cancellare dal reper-
torio dei linfociti T, la possibile risposta verso antigeni estranei all’organismo
raccolti nell’ambiente periferico. Esistono evidenze di un legame tra linfociti
T e cellule dendritiche nello sviluppo da uno stesso precursore cellulare
intratimico; rimane ancora senza risposta la domanda: quale precursore?

Nel timo, le cellule dendritiche sono localizzate nella zona midollare e
nella giunzione cortico-midollare, dove sono in stretto contatto con le linee
linfocitarie T. A somiglianza delle cellule dendritiche del topo, quelle umane
isolate dal timo, sono in grado di presentare efficientemente I'antigene e di
dare il via alla proliferazione dei linfociti T (80, 209, 252).

Le cellule dendritiche timiche umane esprimono alti livelli di antigeni di
istocompatibilita di classe | e Il e sono CD45RA*, ICAM-1*, LFA-1*, B7*.
Queste cellule sono negative per molti markers macrofagici e linfoidi, essen-
do CD127141656'34" e CD11b', e in parte, CD11c* (117). Inoltre, la maggior
parte delle cellule dendritiche isolate fresche, sono fortemente positive per
CD4 (209, 252). La presenza di CD4 sulle cellule dendritiche puo avere delle
implicazioni patogenetiche in corso di infezione da HIV-1 (33).

Mentre le cellule dendritiche del topo esprimono alti livelli di CD8 e bassi
livelli di CD4, le cellule dendritiche timiche umane hanno livelli di espres-
sione opposti.

La ricerca dei precursori commissionati o parzialmente commissionati di
cellule dendritiche o di linfociti T nel timo embrionale o infantile umano, &
complicata dalla probabile presenza di una cellula staminale multipotente
capace di generare tutte le linee ematopoietiche (200).

E’ possibile che cellule dendritiche umane vengano generate in coltura a
partenza da precursori cellulari precoci isolati dal timo. Marquez e coll. han-
no dimostrato che colture di timociti CD34* CD44™" prelevati dal timo uma-
no dopo la nascita, sottoposti all’azione di IL-7, portavano allo sviluppo pa-
rallelo di due linee: una di cellule linfoidi — T, I’altra di monociti piu cellule
dendritiche. Queste due linee progredivano attraverso uno stadio interme-
dio caratterizzato dai markers CD1* CD4*, ed erano separabili in base al-
I’espressione di CD44. CD44 aumentava in corso di sviluppo della linea mo-
nocitaria dendritica, ma diminuiva in corso di sviluppo della linea linfoide.
Questo rilievo, sebbene suggerisca I’esistenza un precursore iniziale comune
T/cellula dendritica, lascia intuire la possibilita che esistano due progenitori
separati fin dall’inizio (177, 178).

Le attuali conoscenze indicano che esiste un legame tra lo sviluppo di li-
nee T e sviluppo dendritico sia nel timo umano che nel topo, a partenza da
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un precursore primordiale comune. Tuttavia, questo precursore timico puo
essere multipotente, o almeno in grado di generare monociti e macrofagi,
cosi come linfociti T e cellule dendritiche (177).

Ruolo delle cellule dendritiche timiche nella sele-
zione negativa

La selezione negativa & un processo attraverso il quale viene indotta una
tolleranza nei linfociti T, che comporta la delezione o I'inattivazione funzio-
nale dei cloni linfocitari T, i cui T cell receptors (TCRs) partecipano alla inte-
razione ad alta affinita tra TCR - peptide — MHC (4). | peptidi che mediano
la selezione negativa possono derivare da antigeni self o non self di origine
intra o extracellulare, come le molecole del MHC, antigeni minori di isto-
compatibilita, proteine circolanti, proteine virali, antigeni batterici o virali.

Sebbene le cellule epiteliali timiche possano determinare una delezione
clonale-T in alcuni sistemi sperimentali, evidenze su larga scala (218) in-
dicano che sono le cellule dendritiche svolgono un ruolo cruciale nella sele-
zione negativa dei linfociti T. La selezione negativa potenziale delle cellule
dendritiche dipende dalla loro capacita di internalizzare, processare e pre-
sentare I'antigene (80). In contrasto, il fatto che le cellule epiteliali a distribu-
zione corticale sono relativamente inefficienti nell’internalizzare le proteine
esogene e nell’attivare cloni linfocitari T, in presenza di antigeni specifici
(226) (che é probabilmente dovuta alla loro incapacita di fornire segnali
costimolatori), costituisce un notevole ostacolo alla loro capacita di indurre
tolleranza (26).

La tolleranza nei confronti di un antigene definito dipende dalla sua
disponibilita e concentrazione all’interno del microambiente timico. In tal
modo, la natura e la concentrazione dell’antigene pud avere importanti con-
seguenze sui linfociti che saranno cancellati.

Concentrazioni limitate di antigene richiedono modalita di processazione
altamente efficienti e/o segnali costimolatori, mentre alte concentrazioni di
antigene possono non avere questi requisiti. Di notevole interesse il fatto che
gli antigeni solubili circolanti hanno un piu facile accesso alla zona midollare
che alla corteccia (125, 213). Cid suggerisce che la selezione negativa di cloni
T, con restrizione per antigeni di classe I, specifici per antigeni esogeni, che
richiedono internalizzazione e degradazione endosomiale, avviene princi-
palmente nella zona midollare e nella giunzione cortico-midollare, come di-
mostrato in topi transgenici per TCR con specificita per il componente C5
del complemento (264).
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Nonostante esista un’ampia mole di letteratura sulla selezione negativa
dei linfociti T, rimangono ancora senza risposta alcune domande concernen-
ti: la naturale occorrenza di antigeni in grado di operare selezioni negative; i
tempi di delezione clonale; il ruolo differenziale svolto da popolazioni se-
parate di cellule presentanti I’'antigene; e i meccanismi molecolari coinvolti.

Potenzialmente, i timociti corticali autoreattivi a doppia positivita prov-
visti di TCR ad alta affinita per i complessi peptide - MHC, vengono eli-
minati clonalmente quando il corrispondente antigene & disponibile nella
corteccia per essere efficientemente processato e presentato dalle cellule
epiteliali corticali.

E’ stato suggerito che le cellule epiteliali presentanti I’antigene inducono
preferenzialmente la delezione clonale di timociti, con restrizione per an-
tigeni di classe | del MHC che riconoscono peptidi endogeni (212).

Inoltre, timociti a doppia positivita con restrizione per gli antigeni di
classe Il specifici per gli antigeni esogeni, possono essere selezionati negati-
vamente quando gli stessi antigeni sono presenti a livello corticale ad alte
concentrazioni (4).

Timociti a singola/doppia positivita che hanno evitato la delezione ini-
ziale, potrebbero essere selezionati negativamente ad un piu tardivo
checkpoint quando i loro TCR ristretti per gli antigeni di classe | e Il ricono-
scano i loro peptidi antigenici specifici presentati dalle cellule dendritiche
timiche.

La capacita di internalizzare I’antigene, il potenziale di processazione,
cosi come la capacita costimolatoria delle cellule dendritiche timiche,
permettono la selezione negativa di cloni di linfociti T specifici per antigeni
verso i quali la tolleranza dei linfociti T non puo essere indotta dalle cellule
epiteliali corticali (4).

Le molecole espresse dalle cellule dendritiche timiche, alle quali é rico-
nosciuto un ruolo essenziale nell’attivazione periferica, nella costimolazione
e nell’apoptosi dei linfociti T, sono scarsamente conosciute per cio che ri-
guarda I'induzione della tolleranza.

L’interazione tra CD40-CD40L gioca un ruolo essenziale nella selezione
negativa quando un antigene o un superantigene sono di origine endogena,
ma non quando vengono somministrati per via esogena a concentrazioni
soprafisiologiche. CD40-CD40L medierebbero la sopraregolazione di mole-
cole costimolatorie sulle cellule che presentano I'antigene. Le molecole costi-
molatorie cosi indotte, sono necessarie per i segnali dei timociti operanti du-
rante la selezione negativa, quando un antigene é disponibile in condizioni
fisiologiche (66).

Recentemente, é stato segnalato che CD30, membro della superfamiglia
dei recettori del tumor necrosis factor (TNF), partecipa alla selezione nega-
tiva. Un recente studio condotto su topi con deficit di ZAP-70, ha dimostrato
il coinvolgimento della protein-tirosin-chinasi ZAP-70 nell’apoptosi indotta
attraverso CD3, nella delezione clonale di timociti transgenici con TCR

specifico per I'ovalbumina (4).
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Fenotipi funzionali delle cellule dendritiche

Diverse molecole utili per la tipizzazione fenotipica e per la purificazione
di popolazioni cellulari dendritiche, possiedono funzioni ancora sconosciute.
Le cellule dendritiche possono essere fenotipizzate utilizzando molecole che
hanno funzioni specifiche come la cattura, la processazione e la presen-
tazione dell’antigene. | recettori coinvolti nella cattura dell’antigene, in base
alle loro modalita d’azione, vengono distinti in: i) recettori che riconoscono
un determinato pattern (come i recettori per il mannosio nel topo, DEC-205)
con il relativo omologo nell’'uomo (112, 103); ii) recettori per il complemento
e per il frammento Fc delle immunoglobuline.

Sulle cellule dendritiche sono stati descritti bassi livelli di CD11b (229), e
CD11c (199), quest’ultimo identificato anche su cellule del Langerhans. Le
cellule dendritiche dermiche e una sottopopolazione di cellule del Lan-
gerhans esprimono CD88 (recettore di C5a) (148). Le cellule dendritiche non
esprimono recettori per CD21 (CR2) e CD35 (CR1) (86). La protezione dagli
effetti litici del complemento sulle cellule dendritiche & mediata da CD55,
CD59 e CD46 (83). In cellule dendritiche esposte a citochine viene espresso
CD46 (77).

| recettori per Fc consentono la cattura specifica di antigeni opsonizzati
da parte di varie cellule. Sia CD32 che CD64 ma non CD16 sono espressi da
cellule dendritiche fresche, in una fase precoce della differenziazione. Questi
due recettori per Fcgabilitano le cellule dendritiche alla fagocitosi (59, 60).

Le cellule dendritiche umane esprimono CD32, CD64 e due recettori ad
alta e bassa affinita per le IgE (20). Tuttavia, il complesso FceRl e sprovvisto,
sulle cellule dendritiche, della catena b richiesta per svolgere la propria atti-
vita (138).

L’antigene CMRF-35 ¢ una molecola che presenta considerevoli somi-
glianze con il recettore Fc delle IgA e IgM polimeriche, anche se lo specifico
ligando per CMRF-35 non é stato ancora identificato.

Questo antigene ¢ espresso sotto forme diverse, sulle cellule dendritiche
ematiche, tonsillari e sulle cellule di Langerhans (82-84).

Il fenotipo delle cellule dendritiche che migrano attraverso i tessuti prima
dell’interazione con i linfociti T & in relazione con I’espressione di molecole
di adesione e con i recettori per le chemochine.

Le cellule dendritiche esprimono una notevole varieta di molecole di
adesione. I ligandi per CD11a (LFA-1), CD54 (ICAM-1), CD50 (ICAM-2) e
CD102 (ICAM-3), sono tutti espressi sulle cellule dendritiche ma presentano
una regolazione differenziata. CD54 e espresso a bassa densita sulle cellule
dendritiche del sangue e sulle cellule di Langerhans, ma é rapidamente so-
praregolato dall’attivazione (217), mentre CD50 & espresso ad alta densita, di-
mostrando cambiamenti minimi dei livelli di espressione con I'attivazione (87).
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CD102 viene espresso con una densita maggiore sulle cellule dendritiche
e rappresenta il ligando di CD11a coinvolto nell’adesione precoce tra linfo-
citi T e cellule dendritiche (217).

Anche le cellule di Langerhans esprimono alti livelli di CD102 (265).

La E-caderina svolge un ruolo nella migrazione ed espressa dalla cellule
del Langerhans (22) e dalle cellule dendritiche del sangue. La presenza di E-
caderina sulle cellule dendritiche é importante nell’adesione alle cellule
squamose epiteliali.

Sebbene le selettine debbano essere ancora documentate sulle cellule
dendritiche, le cellule del Langerhans esprimono il ligando per le E-selettine
o l'antigene cutaneo associato ai linfociti (CLA) (121) coinvolto nell’intera-
zione cellulare durante il transito cellulare.

L’interazione tra cellule dendritiche e tessuto connettivo puo essere sta-
bilizzata dalle isoforme della molecola CD44, espressa ad alta densita dalle
cellule dendritiche (171).

Altre molecole in grado di partecipare agli eventi di adesione cellulare
documentate sulle cellule dendritiche includono: CD138; la molecola endote-
liale endoglina (CD105); la neurotelina (CD147) (83). In aggiunta, alcune sot-
topopolazioni di cellule dendritiche esprimono CD106 (V-CAM) (158),
mentre CD31 (PECAM-1) é espresso su cellule dendritiche del sangue e della
tonsilla (81).

Le cellule dendritiche di derivazione monocitaria differenziatesi in pre-
senza di GM-CSF e IL-13 esprimono i recettori per le chemochine CCR1,
CCR2, CCR5, CXCR1, CXCR2 CXCR4, ma non i recettori CCR3, CCR4 e
CXCR3 (211). Le cellule dendritiche del polmone esprimono un recettore per
le C-C chemochine MIP-3a (169). Tuttavia I’espressione di recettori per le
chemochine non si traduce necessariamente in una risposta funzionale da
parte delle cellule dendritiche. Infatti, come dimostrato da Sozzani, (211) le
cellule dendritiche sono in grado di legare MCD-1 e I'lL-8 pur in assenza di
attivita migratoria, mentre altre cellule dendritiche derivate da elementi
CD34" possono migrare in risposta a MCP-1 (259). La migrazione di cellule
dendritiche di derivazione monocitaria é stata documentata in risposta a for-
milpeptidil, C5a, SDF-1, MCP-3, MCP-4, MIP-1a, MIP-1b, MIP-5, RANTES e
fattore attivante piastrinico (PAF) (211).

Un piccolo numero di cellule di Langerhans localizzate a livello della
membrana basale dell’epidermide esprime C5 a R (CD88), I’espressione del
guale é potenziato dall’aggiunta in coltura di GM-CSF. Queste cellule migra-
no in risposta a C5a (148).

L’adesione tra linfociti T e cellule dendritiche & mediata probabilmente da
CD2 (LFA-2), ICAM-3 sui linfociti, e LFA-3 /LFA-1/ICAM-3 sulle cellule den-
dritiche (171), ed ¢ il risultato dei cambiamenti fenotipici provocati dallo so-
praregolazione di molecole costimolatorie e di altre molecole funzionali (47).
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Dopo la migrazione delle cellule dendritiche nelle aree T dei tessuti lin-
foidi, le cellule dendritiche acquisiscono un fenotipo che rispecchia le loro
proprieta stimolatorie. CD40, presente a bassi livelli di espressione sulle cel-
lule dendritiche del sangue (143) e sulle cellule di Langerhans (185), & sopra-
regolato dopo stimolo. Allo stesso modo, CD80 e CD86 non sono espressi
nelle cellule dendritiche del sangue a riposo, ma sono rapidamente soprare-
golati dopo attivazione (144). Anche CDW150 (SLAM) membro della su-
perfamiglia delle immunoglobuline, & sopraregolato nelle cellule dendritiche
del sangue e sembra svolgere un ruolo costimolatorio (90).

Le citochine possono modulare la funzione e il fenotipo delle cellule den-
dritiche.

L’IL-1a e I'IL-1b inducono I'espressione di CD40 sulle cellule dendritiche
del sangue (143). Sia i recettori di tipo | che il tipo Il di TNF sono espressi
sulle cellule dendritiche del sangue (141), ed anche il recettore per GM-CSF,
quest’ultimo espresso anche dalle cellule dendritiche della tonsilla (269, 86).

Recentemente sono state dimostrate sulla superficie delle cellule den-
dritiche molecole con funzione inibitoria come Fas ligando (223) e recettori
per I'lL-10 e TGF-b, due citochine che regolano verso il basso la funzione
delle cellule dendritiche.

Inoltre, sono stati clonati trascritti di una nuova molecola (IL-T3) (38).

Un ipotetico motivo a funzione inibitoria basato sulla tirosina & stato
dimostrato nella regione citoplasmatica di IL- T3. Il fatto che si possa parlare
dell’esistenza di un segnale inibitorio é suggerito dal fatto che anticorpi
specifici per ILT3 prevengono la mobilizzazione di Ca?*.

Altre molecole delle cellule dendritiche

Le diverse popolazioni di cellule dendritiche possono esprimere piccole
quantita di IL-1, TNF-a, GM-CSF, e linfotossina (269). Le cellule dendritiche
attivate producono IL-7 (207), IL-12 (260), IL-6 (111) mentre le cellule
dendritiche di derivazione monocitaria esprimono IL-15 (104). Cellule den-
dritiche CD83* purificate dal sangue esprimono mRNA per una varieta di
chemochine: Mip-1b, IL-8, e bassi livelli di MCP-1 e RANTES (263). Le cellu-
le dendritiche che si differenziano dai monociti in presenza di IL-3 e GM-
CSF producono MCP-1, RANTES e MIP-1a, e la chemochina derivata dai
macrofagi (MDC) (73). Una seconda chemochina, DC-CK1, sempre espressa
da cellule dendritiche di derivaizone monocitaria e chemoattrattiva per i
linfociti T CD45 RA*, é stata documentata, mediante ibridizzazione in situ,
nelle aree T delle tonsille (1). L’espressione di DC-CK1 e indotta dall’IL-4 e
inibita di GM-CSF.
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La maggioranza delle cellule dendritiche del sangue, che derivano dal
tessuto linfoide e di derivazione citochinica esprimono una proteina deno-
minata fascina (p 55) di 55 kDa (151).

Una proteina identificata nel citoscheletro delle cellule di Reed-Sternberg,
definita restina, e stata trovata nelle cellule dendritiche (17).

Le attivitd enzimatiche cellulari si sono rivelate degli utili markers feno-
tipici per distinguere le cellule dendritiche da altre cellule, in particolare da
macrofagi / monociti. Questi ultimi possiedono mieloperossidasi e bassi li-
velli di 5!-nucleotidasi, dipeptidil peptidasi e catepsina B (186, 118, 238) che
mancano nelle cellule dendritiche. Le cellule dendritiche esprimono anche
bassi livelli, o mostrano una differente distribuzione intracellulare, di altri
enzimi come esterasi non specifiche (5), fosfatasi acida o CD68, un marker li-
sosomiale (86).

| fattori di trascrizione che regolano il fenotipo delle cellule dendritiche
possono fornire un ulteriore livello di espressione fenotipica.

Rel-B membro della famiglia dei fattori di trascrizione NF-kB é selettiva-
mente espresso nelle cellule dendritiche di timo, milza e linfonodi del topo
(34). E i topi mancanti del gene per Rel-B sono sprovvisti di cellule dendriti-
che funzionalmente mature (30). Le cellule dendritiche umane del sangue
cresciute in presenza di GM-CSF esprimono c-rel, Rel-B, NF-kBp65 e NF-
kB50 (16) ma mancano del fattore di trascrizione SP-1. Rel-B é stato identifi-
cato in cellule dendritiche originate da monociti (3) e in cellule dendritihe
umane della tonsilla (62).

L’individuazione di ulteriori markers per riconoscere le cellule dendriti-
che in differenti siti e stadi di maturazione e differenziazione é quanto mai
auspicabile. A tale proposito alcuni gruppi hanno dimostrato nuove moleco-
le (membri della famiglia delle disintegrine) (153) potenzialmente utili.

La purificazione di una popolazione omogenea ¢ attualmente piuttosto dif-
ficile per la maggior parte delle popolazioni cellulari ad eccezione delle cellule
dendritiche attivate del sangue CD83*, CMRF-44*, HLA classe II*, CD14.

La conoscenza dettagliata del fenotipo delle cellule dendritiche rappre-
senta un elemento cruciale per capirne la biologia e per I'impiego di popola-
zioni cellulari definite per scopi terapeutici. La caratterizzazione fenotipica
pud anche essere applicata direttamente a certe potenziali neoplasie che ve-
dono il potenziale coinvolgimento delle cellule dendritiche (Fig. 3). L’origine
dalle cellule dendritiche delle cellule maligne nel morbo di Hodgkin, puo es-
sere sospettata in una certa proporzione di casi in cui le cellule maligne
esprimono marcatori come CD83 (208) e p 55 (151).
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Cellule dendritiche
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Figura 3. Modello putativo di differenziazio
(Da Clark G.J. e Hart DNJ, 1999; modificata).
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Ruolo delle cellule dendritiche nella presentazione
dell’antigene

Le cellule dendritiche passano attraverso due stadi di differenziazione
(110, 173, 184, 194, 218): cellule dendritiche immature e cellule dendritiche
mature.

Le cellule dendritiche immature sono localizzate nei tessuti non linfoidi,
dove la loro funzione & quella di catturare I’antigene e successivamente,
migrare negli organi linfoidi secondari, dove vanno a stimolare i linfociti T
vergini. In un secondo momento raggiungono i linfonodi, dove modificano
le loro proprieta e perdono la capacita di captare I'antigene, acquisendo la
funzione stimolatrice sui linfociti T.

Un modello in vitro originariamente descritto da Sallusto et al. (189) si &
rivelato particolarmente utile nello studio del ciclo vitale delle cellule den-
dritiche umane.

Coltivando in vitro monociti del sangue periferico in presenza di IL-4 e
GM-CSF, é possibile generare una popolazione virtualmente pura di cellule
dendritiche immature, caratterizzate da una alta attivita endocitosica, ma
bassa capacita stimolante sui linfociti T. Questi elementi cellulari immaturi
possono essere indotti a maturare rapidamente se vengono stimolati con
TNF-a, IL-10, LPS, che provocano una diminuzione dell’attivita endocitosica
concomitante a un incremento di molecole di adesione e molecole co-
stimolatorie. Le risultanti cellule dendritiche mature possono essere attivate
a un livello stimolatorio perfino maggiore se stimolate con CDA40L, il quale
produce un ulteriore espressione di molecole costimolatorie, cosi come la
produzione di IL-12, una citochina tipica di una polarizzazione Th1l (41, 91).

Quiesti risultati indicano I'importanza degli stimoli infiammatori e della
funzione helper dei linfociti T, nel processo di attivazione delle cellule
presentanti I’antigene, e forniscono un nuovo modello di collaborazione T-T
attraverso I’attivazione delle cellule dendritiche.

Le cellule dendritiche immature hanno un’attivitd endocitosica straordi-
nariamente elevata (189) che consente loro di assumere notevoli volumi di
fluidi. Inoltre, le cellule dendritiche possiedono il recettore per il mannosio,
molecola che permette una efficiente cattura di antigeni mannosilati e fuco-
silati. Possiedono anche CD32, che consente la cattura di immunocomplessi.

Quando le cellule dendritiche immature vengono esposte a concentrazio-
ni di tossoide tetanico inferiori a 10-12M, si assiste ad una efficiente cattura e
presentazione di questo particolare antigene (56). Le cellule dendritiche ma-
ture invece, sebbene siano altamente stimolatorie per i linfociti T allogenici,
sono incapaci di catturare e di presentare antigeni solubili. Cio & dovuto alla
rapida regolazione verso il basso, sia dell’attivita andocitosica, che delle
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biosintesi degli antigeni di classe Il del MHC, durante il completamento del
ciclo maturativo.

Mentre risulta piuttosto evidente che le cellule dendritiche immature
sono particolarmente efficienti nel generare complessi peptide-antigeni di
classe Il, a partire da antigeni solubili, rimane ancora da stabilire se e come,
il processo di maturazione possa contribuire ad incrementare I'efficienza di
presentazione dell’antigene. A tale proposito é stato recentemente dimo-
strato (39) che cellule dendritiche immature sintetizzano alti livelli di anti-
geni di classe I, che vengono efficientemente caricati con peptidi antigenici e
trasportati alla superficie cellulare. | peptidi antigenici possono essere
caricati sia insieme ad antigeni di classe Il riciclati, sia insieme a antigeni di
classe Il sintetizzati de novo. Cio permette un carico efficiente di epitopi
distinti dei linfociti T.

Sono disponibili evidenze sperimentali indicanti che il TNF-a o LPS in-
ducono un rapido incremento, da 3 a 4 volte, della sintesi degli antigeni di
classe Il. Questo processo continua per almeno 24-48 ore. L’attivita endo-
citosica, che si mantiene alta nelle prime ore dall’induzione della matura-
zione, viene progressivamente diminuita. Nelle cellule dendritiche imma-
ture le molecole di classe Il hanno un’emivita relativamente breve (10 ore)
mentre I’emivita arriva a 100 ore nelle cellule dendritiche mature. Questo
meccanismo consente di ottimizzare la presentazione di antigeni di deriva-
zione microbica (45): direttamente (per esempio con LPS), o indirettamente,
attraverso la produzione di TNF-a.

Stimoli maturativi come LPS o TNF-a sono in grado di indurre nelle cel-
lule dendritiche, alti livelli di sintesi di molecole di classe I, che diversa-
mente da quanto osservato per le molecole di classe Il, persistono per diversi
giorni. Le molecole di classe | possiedono una maggiore instabilita rispetto
alle molecole di classe Il, come dimostrato dalla loro emivita relativamente
breve. Questa differenza di stabilita tra le due classi di molecole puo essere
messa in relazione con le differenti funzioni espletate da questi due sistemi
di presentazione peptidica.

Nei tessuti periferici le molecole di classe Il sono in grado di presentare
antigeni che passano transitoriamente nell’ambiente attorno alla sede di
presentazione dell’antigene.

In questa sede & importante che le cellule dendritiche compiano il
massimo sforzo per caricarsi di peptidi antigenici nell’arco di un breve
periodo di esposizione all’antigene in modo tale da trattenerli sotto forma di
complessi stabili.

D’altro canto, le molecole di classe | sono in grado di presentare antigeni
di sintesi endogena, come avviene nelle infezioni virali, affinche questi
complessi possano essere generati continuativamente dalle cellule con la
finalitd di permettere I’espressione del maggior numero di proteine virali
possibili, per tutto il tempo che la cellula resta infettata.
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In particolare, le cellule dendritiche possono essere attivate da virus
influenzale e da RNA a doppia elica. Questa attivazione comporta non
soltanto una maggior facilitazione di presentazione antigenica e una
migliorata capacita stimolatoria per i linfociti T, ma anche una maggior re-
sistenza all’effetto citopatico del virus, attraverso la produzione di interferon
di tipo | e la sopraregolazione di proteina MxA (40). Queste vescicole
presentanti I’'antigene possono indurre effetti anti-tumorali ristretti per MHC
e costituiscono un mezzo di comunicazione tra diverse cellule del sistema
immunitario, per il loro contenuto in molecole di classe | e Il, e in molecole
costimolatorie (273).

Le potenziali implicazioni terapeutiche che potrebbero nascere da una
migliore comprensione di questi meccanismi hanno gia avuto delle ap-
plicazioni pratiche (7066, 5590, 7148). In particolare, linfociti allogenici sono
in grado di proliferare in presenza di esosomi derivati da cellule dendritiche.

Il priming dei linfociti T vergini e I’attivazione dei linfociti T effettori e
della memoria, avviene in differenti siti anatomici e coinvolge diverse cellule
presentanti I’antigene (212, 271). Da un lato, i linfociti T vergini devono
possedere particolari requisiti per essere attivati da cellule professionali
come le cellule dendritiche, che presentano grandi quantita di antigene ed
esprimono un cospicuo numero di molecole costimolatorie. Dall’altro, i
linfociti T effettori possono essere facilmente messi in moto da piccole dosi
di antigene presentato da diversi tipi di cellule anche non professionali.

In particolari condizioni oltre a dosi elevate di antigene, sono necessarie
cellule presentanti I’antigene professionali, e in alcuni casi, I’intervento
linfociti T helper per il priming di linfociti CD8 vergini (50).

In altre condizioni, la lisi di cellule bersaglio da parte di linfociti T effettori,
puo essere determinata dal riconoscimento del complesso formato da antigeni
di classe | del MHC e da un singolo peptide su ogni cellula bersaglio (224).

Dagli studi piu recenti del gruppo di Lanzavecchia, risulta evidente che
I'interazione tra il recettore dei linfociti T (TCR) e il complesso pepti-
de/MHC & un processo estremamente dinamico.

Quando le cellule presentanti I’antigene sottopongono ai linfociti T un
particolare antigene si ha un incremento di Ca2* e fosforilazione tirosinica di
varie molecole. Questo evento che dura parecchie ore, pud completarsi
nell’arco di 1-2 minuti, se i linfociti T vengono dissociati dalle cellule pre-
sentanti I’'antigene attraverso I’aggiunta in coltura di anticorpi che masche-
rano gli antigeni di istocompatibilita riconosciuti dal TCR o bloccando il
citoscheletro actinico dei linfociti T (236). Questi risultati escludono la possi-
bilita che il segnale sia sostenuto dalla formazione di un complesso stabile,
ed indicano che il segnale richiede un ingaggio continuato del TCR con il
complesso peptide-MHC.

E stato stimato che circa 100 complessi peptide — MHC presenti su una
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cellula presentante I’antigene, sono in grado di attivare o regolare verso il
basso I’espressione di circa 20.000 TCR in poche ore. Questa modalita di atti-
vazione sequenziale dipende da una particolare cinetica di interazione TCR
- ligando che pud essere modulata dal rapporto di corecettori presenti su
linfociti CD4/CD8. In particolare, CD28 aumenta I’entita del segnale tran-
sdotto da parte dei TCR attivati, permettendo ai linfociti T di diventare com-
missionati piu rapidamente, e a una soglia inferiore di attivazione del TCR.
Le molecole di adesione stabilizzano i legami dei linfociti T con le cellule
presentanti I'antigene e permettono di prolungare il segnale per ore. La du-
rata del segnale ¢ il fattore principale nel determinare il destino dei linfociti
T: i linfociti T vergini richiedono piu di 20 ore mentre le cellule effettrici ri-
chiedono circa 1 ora (237). L’attivazione sequenziale del TCR é dipendente
dal tipo di cinetica determinata dall’interazione TCR - ligando. Questa cine-
tica deve essere in grado di garantire un’attivazione efficiente del TCR in-
gaggiato, e allo stesso tempo deve consentire una dissociazione del ligando,
dopo I'attivazione del TCR, al fine di rendere possibile un nuovo ingaggio.

Una cinetica ottimale deve consentire frequenti ingaggi e attivazioni dei
TCR. Una cinetica veloce é tipica di un agonista forte, mentre un agonista
debole comporta una cinetica piu lenta. Secondo Lanzavecchia i linfociti T
sembrano “contare” il numero di TCR attivati, dato che essi rispondono solo
al disopra di una certa soglia di attivazione (244, 245). Questa soglia puo es-
sere sintonizzata dalla costimolazione, e di conseguenza puo variare in rap-
porto alla natura delle cellule presentanti I’antigene. Quando queste ultime
esprimono alti livelli di molecole costimolatorie, la soglia di attivazione é
piuttosto bassa (anche meno di 1000 TCR coinvolti). Al contrario, la soglia
aumenta (piu di 8000 TCR), quando le cellule presentanti I’antigene sono
sprovviste di molecole costimolatorie. In quest’ultimo caso sono richieste
dosi estremamente alte di antigene difficilmente raggiungibili in vivo.

Il concetto di soglia di attivazione sintonizzabile indica che la presen-
tazione dell’antigene da parte di cellule non professionali, non produce atti-
vazione dei linfociti T, ma soltanto attivazione sterile e regolazione verso il
basso del TCR (32, 128).

Soglie diverse di ingaggio del TCR producono risposte differenti. Per
esempio, la proliferazione e la produzione di citochine richiedono livelli piu
alti di occupazione del TCR che non la citotossicita, per la quale & necessaria
una soglia piu bassa (236). Questo spiega perché i linfociti citotossici siano in
grado di uccidere cellule bersaglio a basse dosi di antigene, e in assenza di
costimolazione.

Le evidenze sperimentali prodotte dal gruppo di lezzi e Lanzavecchia
indicano che i linfociti T effettori possono essere attivati a distanza di un’ora
dall’esposizione all’antigene, mentre i linfociti T vergini richiedono una sti-
molazione continua per almeno 12 ore, che pud prolungarsi fino a 30 ore in
assenza di costimolazione (128). Infatti, i linfociti T vergini, devono andare
incontro a blastizzazione, un processo che richiede energia e tempo.
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Questo puo spiegare sia la necessita di una lunga persistenza del segnale,
sia la necessita di costimolazione per indurre il priming in linfociti T vergini.
Pertanto, I’attivita costimolatoria mediata da CD28 potrebbe avere il signi-
ficato di aumentare le quantita di messaggeri secondari prodotti dall’atti-
vazione dei TCRs, o di attivare vie di transduzione del segnale sinergizzanti
parallele (127), che forniscono uno stimolo piu rapido ed efficace alle cellule,
con un conseguente piu rapido commitment.

Un dato di estremo interesse, & rappresentato dal fatto che, una prolun-
gata durata del segnale, essenziale per I'attivazione dei linfociti T vergini, va
a detrimento delle funzioni dei linfociti T effettori (128). Infatti, dopo
prolungata stimolazione del TCR, i linfociti effettori vanno incontro a morte
cellulare. L’apoptosi indotta dall’attivazione & prominente in assenza di
costimolazione, ad indicare che la costimolazione ha un effetto protettivo
sulla sopravvivenza dei linfociti T, molto probabilmente per la sopraregola-
zione di meccanismi anti-apoptotici (23). Le cellule dendritiche sono in
grado di proteggere i linfociti T dall’apoptosi indotta dall’attivazione, attra-
verso il legame con CD58 (48).

Alla luce di questi dati sperimentali, si intuisce I’esistenza di due tipi di
cellule presentanti I'antigene nelle risposte immunitarie.

La prolungata durata del commitment dei linfociti T vergini richiede la
partecipazione di cellule presentanti I’antigene altamente adesive e prov-
viste di molecole costimolatorie. Le molecole di adesione servono a creare
coniugati stabili tra linfociti T e cellule presentanti I’antigene e sono essen-
ziali per fornire stimolo continuativo del TCR (9). La mancanza di molecole
di adesione sulle cellule presentanti I’antigene non professionali rende
abbastanza improbabile il raggiungimento del commitment dei linfociti T
vergini. Al contrario, il breve periodo necessario per il commitment dei
linfociti T effettori, diminuisce la necessita di adesione e costimolazione da
parte di queste cellule, ma garantisce una interazione efficace tra linfociti T
effettori e cellule presentanti I'antigene non professionali. In questo caso una
prolungata stimolazione antigenica puo portare alla morte cellulare sia in vi -
tro (46) che in vivo (152).

Recentemente Lanzavecchia e i suoi collaboratori hanno identificato due
sottopopolazioni di linfociti T con funzioni distinte (187).

E’ noto che i linfociti T transitano verso le aree T degli organi linfoidi se-
condari alla ricerca di antigene presentato dalle cellule dendritiche (13, 31).
Una volta attivati, i linfociti T proliferano attivamente dando origine a cel-
lule effettrici che migrano nelle aree B e nei tessuti inflammati (133, 71, 132,
6). Una frazione di linfociti T “istruiti” persistono in circolo come cellule del-
la memoria in grado di conferire protezione e dare, dopo esposizione secon-
daria all’antigene, una risposta potenziata e diversificata dal punto di vista
qualitativo (2, 53, 271). In base all’espressione di CCR7, un recettore chemo-
chinico che controlla I’lhoming cellulare negli organi linfoidi secondari e che
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si lega a SLC (presente sulle cellule endoteliali), € possibile suddividere i
linfociti T della memoria in due sottopopolazioni distinte dal punto di vista
funzionale: i linfociti CD4 CD45RACCR7 esprimono recettori (a bassa
espressione di CD62L) utili per la migrazione nei tessuti infiammati e
provvisti di una funzione effettrice immediata; al contrario, i linfociti della
memoria CD4CD45RACCR7*, ad alta espressione di CD62L, mancano di
funzioni effettrici immediate, ma sono in grado di stimolare con efficienza le
cellule dendritiche. Essi completano successivamente il ciclo differenziativo,
dopo stimolo secondario, diventando CCR7".

Nell’ambito dei linfociti CD8 & possibile identificare le stesse sottopopo-
lazioni, con un ulteriore subset CD45RA*CCR7". CD62L".

I linfociti CCR7* e CCRY-, che sono stati denominati rispettivamente della
memoria centrale (TCM) e della memoria effettrice (TEM). Si differenziano
da linfociti T vergini CDRA* e persistono per oltre dieci anni da una vaccina-
zione.

I linfociti TCM sono sprovvisti di funzioni infiammatorie e citotossiche. |
linfociti TEM possiedono funzioni multiple. Sia i linfociti T vergini che i lin-
fociti della memoria CCR7* producono solo IL-2. | linfociti della memoria
CCR7 invece, producono alti livelli di IL-4, IL-5, IFN-g e moderati livelli di
IL-2.

I linfociti T vergini si differenziano prima in linfociti TCM e poi in lin-
fociti TEM, in funzione dell’entita e della durata dello stimolo del T-recettore
e della presenza o mancanza di segnali citochinici polarizzanti (188).

Le cellule dendritiche nelle malattie allergiche

Negli ultimi 25 anni si & guardato con interesse crescente al ruolo svolto
dalle cellule dendritiche nelle malattie allergiche. Come riferito in prece-
denza, il compito principale delle cellule dendritiche € quello di informare il
sistema immunitario sull’invasione di proteine estranee all’organismo
potenzialmente dannose

Cellule dendritiche con funzioni polarizzate

Le risposte immunitarie specifiche vengono orchestrate da citochine di
tipo 1 e 2 prodotte rispettivamente da linfociti Thl e Th2 attivati dall’an-
tigene.
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Le citochine di tipo 1, IFNg IL-2, e TNFb inducono prevalentemente
risposte cellulari caratterizzate da inflammazione locale e attivazione di
linfociti T citotossici, che portano all’eliminazione di patogeni intracellulari.

Una delle citochine di tipo 2, I'lL-4, & determinante per la produzione di
immunoglobuline da parte dei linfociti B, mentre I'isotipo delle immu-
noglobuline e determinato dai livelli di coproduzione della citochina di tipo
1, IFNg L’IL-5 invece favorisce lo sviluppo e I'attivazione degli eosinofili.

Le infezioni sostenute da batteri intracellulari (es. micobatteri, listeria) o
da certi virus (herpes, epatite) vengono contrastate dalle forti risposte
polarizzate sostenute da cellule infiammatorie che generano citochine di tipo
1. Le infezioni sostenute dalla maggior parte di batteri extracellulari indu-
cono la partecipazione di linfociti con patterns di produzione citochinica
intermedia tra il tipo 1 e il tipo 2 (linfociti ThO) che favoriscono la produ-
zione di 1gG opsonizzanti.

L’infestazione da parte di alcuni elminti genera una forte risposta di tipo
Th2 caratterizzata da una prevalente produzione di IgE, 1gG4, e eosinofili.

Le risposte polarizzate di tipo Thl e di tipo Th2 sono relativamente stabili
a causa, verosimilmente, di un network altamente interattivo di segnali
positivi e negativi, e alla perdita di suscettibilita a segnali modulatori.

Sebbene il paradigma Th1/Th2 sia in grado di spiegare I'induzione della
maggior parte delle risposte immunitarie, non chiarisce I’'induzione di IgA
che segue all’interazione tra linfociti B e cellule presentanti I’antigene.
Inoltre, oltre ai linfociti Th in grado di stimolare risposte umorali e cellulari,
sono stati identificati ulteriori sottopopolazioni di linfociti Th in grado di
regolare verso il basso risposte immunitarie, attraverso una forte produzione
di IL-10 o TGF-b (1-3).

Mentre i linfociti Thl e Th2 effettori vengono ripolarizzati difficilmente a
causa della perdita di recettori rilevanti, i linfociti helper a riposo e vergini
sono estremamente sensibili a fattori polarizzanti, molti dei quali sono pro-
dotti dalle cellule dendritiche. Queste ultime forniscono ai linfociti T, non
soltanto segnali stimolatori antigene — specifici (segnale 1, legame del T-
recettore) e una serie di segnali costimolatori (Segnale 2, legame di CD28,
LFA-1 e altri), ma anche altri segnali, che potremmo denominare segnale 3,
in grado di orientare la produzione di citochine da parte dei linfociti Th.

In altre parole, le cellule dendritiche forniscono ai linfociti Th vergini tre
tipi di segnali: il segnale 1, da informazioni sull’identita dell’invasore; il
segnale 2, fornisce informazioni sul potenziale patogenetico dell’antigene; il
segnhale 3 rappresenta la componente pit importante della polarizzazione
iniziale dei linfociti Th in senso Thl o Th2 (109).

Sebbene il segnale polarizzante di tipo 3 sia mediato da molecole diffe-
renti, due di esse si sono rilevate particolarmente importanti.

E’ noto che variazioni della dose di antigene possono determinare diffe-
renti tipi di polarizzazione. Una risposta di tipo Th2 si sviluppa a basse dosi
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di antigene; al contrario, forti dosi di antigene favoriscono risposte di tipo
Thl. Questo effetto dipendente dalla dose, & dovuto alla differenza dell’en-
titd di legame del TCR, come evidenziato in vitro dagli effetti prodotti dal
legame tra T-recettore e antigene, in assenza di cellule presentanti I’antigene.
L’effetto dose, € comunque in gran parte annullato dagli effetti di alcune
citochine, delle quali I'lL-12 & probabilmente la pit importante. L’IL-12 viene
prodotta durante la fase di presentazione dell’antigene a seguito del legame
tra CDA40 e il ligando di CD40 espresso dai linfociti Th.

Cellule presentanti I’'antigene produttrici di alti livelli di IL-12 favori-
scono I'instaurarsi di risposte polarizzate di tipo 1 (93, 204). D’altra parte, in
assenza di IL-12 e in eccesso di PGE2 (94) si sviluppano risposte immunitarie
di tipo 2. Molte altre molecole che derivano dalle cellule presentanti
I’antigene, come L’IL-18, che sinergizza con IL-12, e i fattori che orientano le
risposte di tipo 2 come OX40L e I'lL-4, possono avere un ruolo rilevante
nelle reazioni immunitarie (13, 118, 70, 117) (Tabella 2).

Come & possibile allora intervenire su questi mediatori prodotti dalle cel-
lule dendritiche, in modo da orientare il senso del successivo sviluppo delle
cellule Th1/Th2? Sono stati identificati diversi composti capaci di modulare
la produzione di IL-12 nelle cellule presentanti I’antigene. L’IL-12 é sopra-
regolata dall’'lFNg(11) e sottoregolata da PGE2, IL-10, vit D e corticosteroidi.

Durante la fase di attivazione, le cellule dendritiche immature possono
essere condizionate a produrre notevoli quantita di IL-12, a maturazione
avvenuta, dopo ingaggio con i linfociti T. L’attivazione di cellule dendritiche
di derivazione monocitaria ottenuta mediante citochine o da legame con
CD40 porta allo sviluppo di cellule dendritiche mature che producono, sotto
stimolo, livelli significativi, se pur moderati, di IL-12 (16).

Tuttavia, la presenza addizionale di IFNg o PGE2 (108, 109) durante la
fase di attivazione, porta allo sviluppo di cellule dendritiche mature,
caratterizzate da livelli elevati di produzione di IL-12 (cellule dendritiche di
tipo | evocanti risposte di tipo TH1) o allo sviluppo di cellule dendritiche
con scarsa produzione di IL-12 (cellule dendritiche di tipo 2 che promuo-
vono risposte di tipo TH2) (201).

Probabilmente nel prossimo futuro, saranno identificate altre molecole
con capacita modulatorie simili all’lL-12. In questo caso le cellule
dendritiche, in base ai livelli di produzione di IL-12, possono adattare il tipo
di risposta immunitaria primaria a diversi tipi di antigene. Inoltre, la
capacita delle cellule dendritiche di produrre determinati livelli di IL-12
rimane stabile e non suscettibile di ulteriori modulazioni, a causa della
perdita di diversi recettori di superficie.

In modo simile alla PGE2, la presenza di IL-10 durante I’attivazione di

cellule dendritiche immature, inibisce fortemente la successiva capacita di
produrre IL-12 a maturazione avvenuta. Inoltre, I'lL-10 inibisce la matura-
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iDC DC1 DC2

Fattore polarizzante - IFN-g PGE2
Fenotipo di superficie

CD83 - + +
CD80/86 + ++ ++
MHC Il + ++ ++
ICAM-1 + ++ ++
OX 40L - - +
CD115 + - -
MR + - -
Cattura dell’antigene ++ - -
Risposta a:

CD40L ++ ++ ++
Stimoli batterici ++ - -
Suscettibilita a

Modulatori di IL-12 ++ + +
Citochine

IL-12 ++ ++ +
TNF-a ++ ++ +
IL-6 + + ++
Priming dei linfociti T

Stimolazione + ++ ++
Polarizzazione - Thl Th2
DC= cellule dendritiche immature; DC1= cellule dendritiche di tipo 1; DC2= cellule
dendritiche di tipo 2.

Tabella 2. Caratteristiche fenotipiche e funzionali di subsets di cellule den -
dritiche (Da Kalinsky P, Immunology Today 1999; 20:12. Modificata).

zione delle cellule dendritiche che acquisiscono le caratteristiche delle cellule
dendritiche di tipo 3. Queste cellule sono incapaci di attivare in modo effi-
ciente i linfociti Th vergini. Le cellule dendritiche provviste di una capacita
residua di attivare i linfociti Th vergini, promuovono in prevalenza citochine
di tipo 2 (130).

La produzione di IL-10 e altri fattori anti-inflammatori € aumentata in
quelle aree tessutali immuno-previlegiate come I'occhio, il cervello, I'utero,
dove I'effetto inibitorio dell’IL-10, e quindi I'inibizione della maturazione
delle cellule dendritiche, & essenziale per la prevenzione del danno provoca-
to da forti risposte inflammatorie sostenute da effettori cellulari di tipo Th1.

Alcuni studi hanno evidenziato che nei soggetti con asma allergico, i
monociti appartengono al tipo 2 di cellule presentanti I’antigene, con una
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diminuita produzione di IL-12 (240). Una elevata produzione di PGEZ2, &
stata riscontrata invece, nella dermatite atopica (203). In entrambe i casi,
questi rilievi si associano a una diminuzione della produzione di IFNg da
parte dei linfociti Th in vitro.

E’ interessante notare che citochine e fattori rilasciati durante il priming
dei linfociti T inducono anche un differente repertorio recettoriale chemochi-
nico. Mentre in linfociti Thl esprimono CCR1, CCR2, CCR5, CXCR3, e
CXCRS5; linfociti Th2 sono caratterizzati dall’espressione di CCR2, CCR3,
(recettore per I’eotaxina), CCR4 e CXCRS. Il particolare pattern di espres-
sione chemochinico puo favorire il reclutamento dei linfociti in determinati
processi infiammatori (allergici o non allergici) e condizionare la parteci-
pazione al processo flogistico di altri effettori cellulari. A tale proposito e di
particolare rilevanza il fatto che linfociti Th2, eosinofili e basofili hanno in
comune I’espressione CCR3, mentre linfociti Thl e monociti (che possono
differenziarsi in cellule dendritiche) esprimono CCR1 e CCR5.

Partecipazione delle cellule dendritiche alle
reazioni allergiche

E’ noto che il recettore ad alta affinita per le IgE (FceRl) presente su ma-
stociti e basofili svolge un ruolo fondamentale nel mediare le risposte in cor-
so di malattie allergiche. Ma, altre cellule che partecipano alle reazioni aller-
giche e tra esse le cellule dendritiche, esprimono FceRl.

La competenza funzionale e I’'espressione di FceRI (18) sono influenzate
dal microambiente e dai molteplici mediatori rilasciati a seguito della pre-
sentazione dell’allergene da parte delle cellule dendritiche.

| primi studi dimostrarono che le cellule di Langerhans di soggetti affetti
da dermatite atopica avevano IgE di superficie (29) e solo successivamente
venne dimostrato che le molecole di IgE erano legate a FceRl (19, 28, 116).
Cellule dendritiche provviste di FceRI sono state dimostrate nella cute (247),
nel polmone (227), nella mucosa nasale (232, 174) e anche nelle cellule den-
dritiche circolanti (140).

Inoltre, le cellule dendritiche FceRI* sono aumentate nei pazienti allergici,
cosi come € aumentato il numero di molecole di FceRI presenti su cellule
dendritiche isolate da lesioni cutanee di soggetti atopici (253). Infatti, & stato
proposto che, nelle malattie cutanee, un’alta espressione di FceRl sulle cellu-
le di Langerhans puo essere considerato un marker diagnostico di dermatite
atopica (254).

La struttura di FceRlI, presente su basofili e mastociti é costituita da un
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tetramero abgg RNA messaggero per le subunita a e gdi FceRl é stato iden-
tificato, mediante la tecnica di reazione a catena della polimerasi (PCR), in
cellule di Langerhans (105), nelle cellule dendritiche circolanti (140) e nei
monociti (138). Comunque, come gia riportato per i monociti (139) i trascritti
per la catena b non sono evidenziabili nelle cellule dendritiche circolanti
(130); essi sono documentabili solo in cellule di Langerhans di una minoran-
za di donatori (105). Cio suggerisce che le cellule dendritiche esprimono un
FceRI di tipo agg Infatti, alcuni studi (130) hanno dimostrato che negli im-
munoprecipitati ottenuti da cellule dendritiche umane del sangue periferico,
FceRl manca di subunita b. L’assenza della catena b puo spiegare le differen-
ti caratteristiche funzionali di FceRI presente sui mastociti e di quello asso-
ciato alle cellule dendritiche. D’altra parte, recentemente sono stati identi-
ficati trascritti per FceRI-b in cellule dendritiche di derivazione monocitaria
(196, 197), e in cellule dendritiche circolanti.

Resta ancora da chiarire se ’'RNA messaggero per la sub- unita b sia
translato nella proteina e integrato nel recettore di superficie abgg

Sebbene i livelli di espressione di FceR| possano essere condizionati da uno
stato atopico, € molto probabile che il microambiente sede di flogosi allergica,
possa fare incrementare I'espressione di FceRlI sulle cellule dendritiche.

Si possono individuare due modelli, mutualmente interagenti, attraverso
i quali il microambiente determina I'aumento di cellule dendritiche FceRI* e
del recettore stesso. Il primo modello si basa sul fatto che le cellule dendriti-
che presenti sulle superfici epiteliali, non appartengono a una popolazione
cellulare statica. Nel polmone, in particolare, il turn-over cellulare ha
un’emivita di circa 2 giorni (96).

Queste popolazioni rispondono a stimoli esterni, compreso il challenge
allergenico, con un drammatico aumento numerico dagli elementi cellulari
(145, 146). Dato che I’espressione di FceRI & intrinsecamente elevata nelle
cellule dendritiche dei soggetti allergici, il loro reclutamento, indotto dalle
chemochine prodotte nelle sedi di flogosi allergica, puo spiegare la massiccia
presenza di cellule dendritiche FceRI* nei tessuti. In seconda istanza, I'incre-
mento di cellule dendritiche e la sopraregolazione di FceRI nei tessuti, po-
trebbe dipendere dal microambiente ricco di citochine. Questa possibilita e
piu difficile da dimostrare perché queste cellule mutano rapidamente il feno-
tipo dopo il loro isolamento (175, 176).

Nonostante queste difficolta tecniche, recentemente sono stati identificati
due fattori che hanno un ruolo modulatorio sull’espressione di FceRl: le
molecole di IgE e I'lL-4. Sebbene sia ormai ampiamente accettato che i livelli
di IgE totali nel siero sono correlate con il livello di espressione di FceRl e la
concentrazione di IgE presenti su monociti (138) e su cellule di Langerhans
(29), la stessa relazione non é stata ancora dimostrata in maniera definitiva
per le cellule dendritiche presenti in sedi diverse.

Durante la differenziazione delle cellule dendritiche di origine mono-
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citaria, & possibile documentare un incremento di RNA messaggero per le
subunita a e b di FceRl, verosimilmente indotto dell’IL-4, utilizzata per sop-
primere la differenziazione dei macrofagi in coltura (197). Ma occorrono altri
studi volti a chiarire i reali effetti di IL-4 e IgE sulle cellule dendritiche, in
particolare sulla modulazione delle subunita di FceRlI.

Si conosce poco su come viene transdotto il segnale sulle cellule den-
dritiche. La fosforilazione della tirosina e la mobilizzazione del calcio sono
stati dimostrati in modo definitivo a seguito del cross-linking di FceRl sulle
cellule di Langerhans (105). Due recenti studi affermano che le cellule che
presentano I'antigene sono in grado di esprimere recettori con attivita di se-
gnalazione difettosa (105, 176) che risulterebbe in una inibizione diretta della
funzione di FceRl. E stato infatti dimostrato che il co-cross-linking di FceRl
con la tirosinofosfatasi CD45, interferisce con il segnale di transduzione in
cellule di Langerhans e monociti (18, 175).

FceRl lega con elevata affinita (Ka=10M) le molecole di IgE. Sulle
cellule dendritiche le IgE specifiche legate a FceRI legano a loro volta I'aller-
gene che viene successivamente internalizzato attraverso I’endocitosi me-
diata dal recettore (105). Nei processi allergici la cattura dell’allergene attra-
verso questa via € sicuramente piu efficiente e specifica rispetto ad altre mo-
dalita di cattura dell’antigene mediante adsorbimento non specifico. L’anti-
gene puo essere focalizzato non soltanto con FceRl, ma anche attraverso il
recettore a bassa affinita per le IgE (FceR11/CD23) (92).

Nelle cellule dendritiche e nei monociti le modalita di captazione dell’an-
tigene da parte di FceRl sembrano avvenire nonostante la struttura agg di
questo recettore (138, 139, 140).

Nelle malattie allergiche, dopo la processazione proteolitica dell’allerge-
ne, verso il quale un individuo é presensibilizzato, i peptidi vanno a occu-
pare gran parte della superficie delle molecole di classe Il del MHC presenti
sulla membrana delle cellule dendritiche. E’ stato calcolato (139, 140) che le
cellule dendritiche sono approssimativamente dieci volte piu efficienti dei
monociti nella presentazione dell’allergene attraverso FceRl. Il cross-linking
di FceRl sulla superficie delle cellule dendritiche induce la fosforilazione
tirosinica di diverse proteine, con modalita direttamente proporzionali alla
densita di espressione dei recettori di superficie (105). L’attivazione cellulare
induce probabilmente la sintesi e il rilascio di mediatori non ancora definiti
dalle cellule dendritiche localizzati nelle sedi di reazioni allergiche. Questi
mediatori potrebbero contribuire ulteriormente al circolo vizioso di eventi
che portano alla flogosi allergica cronica.

Si puo tentare di speculare se la presenza di FceRl sulle cellule dendriti-
che possa direttamente influenzare la differenziazione dei linfociti T helper
attraverso la via Th2. Per esempio, i complessi allergene-IgE internalizzati
attraverso endocitosi mediata da FceRl, possono attivare diverse vie pro-
teolitiche di processazione dell’allergene catturato dalle cellule dendritiche,
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nella cosiddetta bulk phase. In questo modo si creano differenti repertori
peptidici con differenti affinita per TCR. Alternativamente, i mediatori
rilasciati dalle cellule dendritiche attivate attraverso il cross-linking di FceRl
potrebbero favorire lo sviluppo di linfociti Th2, anche se questo meccanismo
non & ancora stato dimostrato.

Come accennato in precedenza, ¢’eé un notevole interesse intorno alla pos-
sibilita che il fenotipo dei linfociti T possa determinarsi nel corso del-
I'interazione tra linfociti T e cellule presentanti I’antigene: in conseguenza
della dose di antigene; dei segnali costimolatori ricevuti dai linfociti T; o at-
traverso gli effetti paracrini delle citochine rilasciate dalle cellule che
presentano I’antigene (183, 233).

Sebbene in alcuni sistemi alte dosi di peptide antigenico provochino la
differenziazione di linfociti T vergini in linfociti Th1, mentre piccole dosi
dello stesso peptide inducono una differenziazione di linfociti Th2 (44), in al-
tri sistemi sperimentali la relazione tra la dose di antigene e la differen-
ziazione dei linfociti T helper appare piu complessa (98). La stessa dose di
antigene non comporta necessariamente la stessa capacita di presentazione
antigenica nei differenti tipi di cellule presentanti I’antigene. Ad esempio, le
cellule dendritiche attrezzate con meccanismi estremamente efficienti di
macropinocitosi ed endocitosi mediati dal recettore per I’antigene, insieme
con gli alti livelli di espressione di molecole di Classe Il di MHC di super-
ficie (237), possono attivare un maggior numero di T-recettori rispetto ad
una dose di antigene equivalente somministrata ai macrofagi.

Inoltre, bisogna ricordare che oltre alla disponibilita dell’antigene, anche
I’affinita per le molecole di classe Il o per il TCR possono influenzare la
differenziazione dei linfociti T (165).

Una particolare attenzione e stata rivolta al ruolo assegnato alla famiglia
di molecole costimolatorie B7 nel determinare il fenotipo dei linfociti T. Di
particolare interesse il fatto che B7-1 (CD80) e B7-2 (CD86) vengono espressi
e regolati differentemente sulle cellule dendritiche (114). Comunque, mal-
grado precedenti studi suggerissero che I'ingaggio di CD28 potesse dirigere i
linfociti T vergini a differenziarsi in senso Th2 (248), e che la differenziazione
in senso Thl o Th2 di precursori di linfociti Th non commissionati fosse in-
dotta dal legame di CD28 rispettivamente con B7-1 o B7-2 (126), appare ora
evidente che I'importanza di CD28 nel determinare il fenotipo é secondario
al ruolo svolto dal microambiente citochinico (195) e puo variare in base alle
condizioni sperimentali.

Anche I'interazione tra altri recettori come CD30, presente sui linfociti T,
e il ligando di CD30, presente sulle cellule presentanti I’antigene, possono
essere coinvolte nello sviluppo preferenziale dei linfociti Th2 (82), cosi come
possono essere interessate alcune interazioni recettore-controrecettore non
ancora conosciute.

Le cellule dendritiche sono state tradizionalmente considerate cellule
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produttrici di livelli minimi di citochine (219). In realta, sotto appropriate
condizioni di stimolo, come ad esempio il cross-linking di CD40 con CD40L
che avviene durante I'interazione tra linfociti T e cellule dendritiche, queste
ultime possono essere indotte a produrre citochine come IL-12 (41, 19) e IL-
16 (fattore chemiotattico maggiore per le cellule dendritiche) (111, 219). L’IL-
12 prodotta dalle cellule dendritiche dirige la differenziazione dei linfociti T
verso il fenotipo TH1 (91). I linfociti Th2 non rispondono all’lL-12 (94)
perché non esprimono sulla membrana la subunita b nel recettore per I'lL-12
(182). Inoltre stanno emergendo nuove evidenze, come gia espresso nei pa-
ragrafi precedenti, che ci sono almeno due fattori esogeni, presenti nelle sedi
di flogosi allergica, I'IL-10 e la PGE2 che possono far mutare il fenotipo alle
cellule dendritiche (51, 106, 130) e far differenziare il linfociti Th vergini in
linfociti Th2 in vitro. Anche in vivo & documentabile una ridotta produzione
di IL-12 da parte di monociti di pazienti affetti da asma allergico (240).

Un altro potente segnale polarizzante per la differenziazione in senso Th2
é rappresentato dall’lL-4 (161). Comunque, le cellule dendritiche non sem-
brano in grado di produrre questa citochina, che potrebbe pertanto agire
secondo modalita paracrine.

Invece I'lL-6, derivata dalle cellule dendritiche, induce la produzione di
IL-4 da linfociti T vergini polarizzando il loro sviluppo in senso Th2 (180).
Cosi provvedendo alla necessita di IL-12 per lo sviluppo in senso Thi, o di
IL-6 richiesta per la polarizzazione verso il fenotipo Th2, le cellule dendriti-
che sono in grado di fornire segnali polarizzanti per la differenziazione dei
linfociti Th.

Nei soggetti normali, gli antigeni solubili che entrano nel corpo attraverso
le mucose, stimolano, in modo caratteristico una immunita locale transitoria
di tipo umorale che viene sostituita successivamente da una irresponsivita
periferica a lungo termine. Il meccanismo responsabile dell’anergia dei linfo-
citi puo variare in conseguenza alla dose di antigene. Sia nel tubo digerente
che nel tratto respiratorio, alte dosi di antigene tendono ad indurre anergia
(o delezione clonale nel caso di tolleranza orale), mentre basse dosi di antige-
ne solubile possono provocare deviazione immunitaria 0 soppressione attiva
da parte dei linfociti T immunoregolatori (99). Nel tratto respiratorio, I'indu-
zione di anergia dei linfociti T viene di regola preceduta da attivazione dei
linfociti T e dal rilascio di citochine (100). Cio implica che le cellule presen-
tanti I’antigene non sono ereditariamente tolerogeniche, ad esempio, per
mancanza di costimolazione. Infatti & stato ipotizzato che in aggiunta all’in-
duzione del legame con il TCR e la costimolazione dei linfociti T, le cellule
presentanti I’antigene mucosali possono fornire un terzo segnale durante la
fase di attivazione dei linfociti T vergini, i quali andrebbero incontro a diffe-
renziazione in linfociti T immunoregolatori (99). Malgrado appaiano aner-
giche in vivo, queste cellule probabilmente persistono, in vitro, ed esercitano
funzioni effettrici di tipo soppressivo dopo attivazione e successiva esposi-
zione ad un antigene che induce tolleranza.
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Possibili candidati proposti nel modello Hoyne e Lamb per i linfociti
CD4* immunoregolatori sono compresi nella sottopopolazione di linfociti
denominati TH2 regolatori/sopressori (TH3). Questi linfociti hanno molto in
comune con i linfociti TH2, condividendo con essi un profilo citochinico, con
I'unica differenza che i linfociti TH3 producono livelli caratteristicamente
alti della citochina immunosoppressiva TGF-b. La somiglianza é ulterior-
mente confermata dal fatto che proprio come le citochine dei linfociti Th2,
IL-12 e IFN-g bloccano I'induzione di TGF-b che porta alla produzione di
cellule immunoregolatorie.

Recentemente Rissoan (181) ha dimostrato che le cellule dendritiche mie-
loidi, definite DC1, orientano lo sviluppo dei linfociti TH1, mentre le cellule
dendritiche, definite DC2, dirigono lo sviluppo IL-4 indipendente, in senso
Th2. Le cellule dendritiche mieloidi di tipo 1, ma anche le cellule di Lan-
gerhans e i monociti, esprimono FceRI (159).

La cattura dell’antigene da parte delle cellule dendritiche provviste di
FceRl, e la successiva presentazione sembra essere abbastanza improbabile
durante la risposta primaria, poiché le IgE specifiche dovrebbero essere
presenti in una fase molto iniziale. Comunque, non si puo escludere che
strutture allergeniche complesse possano essere catturate in modo efficiente
dalle cellule dendritiche attraverso FceRl e successivamente processate. La
processazione di questi allergeni potrebbe portare allo smascheramento e
alla successiva presentazione di peptidi/Zepitopi criptati mai incontrati prima
dai linfociti, e cio favorirebbe I’allargamento delle specificita delle IgE.

Coinvolgimento delle cellule dendritiche in alcune
patologiche allergiche

Il numero di cellule dendritiche presenti nelle alte vie respiratorie é ele-
vato (600-800 mm?), ma decresce rapidamente nelle basse vie respiratorie
(144, 74). Questa distribuzione cellulare differenziata rispecchia la necessita
di una forte presenza di cellule dendritiche nei distretti dove € maggiore
I’esposizione all’antigene.

E’ stato dimostrato che in pazienti sottoposti a test di provocazione
bronchiale, le cellule dendritiche aumentano dopo esposizione all’allergene.
All’'inizio del periodo di provocazione, cellule dendritiche CD1a* si osser-
vano nello strato subepiteliale e intorno a vasi. Nella seconda settimana dalla
provocazione, queste cellule si trovano lungo I’'intero spessore dell’epitelio
(174, 192). Poiché mancano evidenze che le cellule dendritiche siano in grado
di proliferare all’interno della mucosa respiratoria, € verosimile che la loro
presenza sia imputabile ad alterazioni di reclutamento / egresso cellulare.
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E’ noto che nell’asma le cellule epiteliali sono in grado di produrre quan-
titd di GM-CSF tali da richiamare le cellule dendritiche nella sede di contatto
con I'antigene (150).

Un altro meccanismo che puo contribuire ad aumentare la risposta in pa-
zienti asmatici dopo inalazione di allergeni é rappresentato dalla trasforma-
zione dei monociti in cellule dendritiche. Le cellule di derivazione monaocita-
ria, dei soggetti asmatici, presentano differenze fenotipiche nell’espressione
di HLA-DR, CD11b, FceRI e B7-2 (CD86) e sono in grado di differenziarsi in
cellule accessorie maggiormente efficienti, dal punto di vista funzionale,
rispetto alle cellule di soggetti normali (238).

Mentre le cellule dendritiche svolgono un ruolo critico nel priming del
sistema immunitario nei confronti di allergeni inalanti, altre sottopopola-
zioni di cellule presentanti I'antigene possono essere determinanti nell’av-
viare una risposta immunitaria secondaria verso allergeni “conosciuti”, con
conseguente facilitazione del processo infiammatorio cronico dell’asma.

Le principali sottopopolazioni di cellule presentanti I’antigene nelle vie
respiratorie sono costituite dai macrofagi alveolari, dalle cellule dendritiche
intraepiteliali e subepiteliali, dai linfociti B specifici intraluminali, delle
cellule epiteliali alveolari di tipo Il, e verosimilmente dalle cellule epiteliali
bronchiali.

La dermatite allergica da contatto & I’esempio delle reazioni da ipersensi-
bilitd mediate da cellule, in cui le cellule dendritiche giocano un ruolo fon-
damentale nel processo di sensibilizzazione. Mentre il contatto con la cute di
composti irritanti induce la secrezione di TNF-a e GM-CSF dai cheratinociti,
apteni a basso peso molecolare come il nichel, il DNCB o I’oxazolone,
stimolano il rilascio addizionale di IL-1a, IP-10 e MIP-2. Queste chemochine
attivano le cellule dendritiche e le cellule endoteliali, e provocano un
accumulo di cellule dendritiche nella sede di contatto con I’antigene. Inoltre,
I’'applicazione di aptene induce il rilascio di IL-1b dalle cellule di Langerhans
cutanee promuovendone, di conseguenza, il loro egresso dall’epitelio.

E noto che dopo la captazione dell’antigene, le cellule dendritiche lo pro-
cessano e migrano nei linfonodi regionali dove presenteranno I’antigene in
associazione a molecole di classe | e Il del MHC e successiva attivazione di
linfociti T aptene specifici sia CD4* che CD8" (43, 204). Mentre la classica rea-
zione di ipersensibilita ritardata viene mediata da linfociti CD4*, la derma-
tite da contatto & mediata da linfociti effettori CD8* (25, 75, 259).

Alcune citochine rilasciate durante il processo di sensibilizzazione
possono dirigere il tipo di risposta immune sostenuta dai linfociti T. E’ stato
dimostrato che I’'lL-10 trasforma le cellule dendritiche / cellule di Lan-
gerhans da potenti induttori della risposta immunitaria primaria in cellule
tolleranti aptene-specifiche. Una caduta significativa di mRNA per IL-1a, IL-
1b e TNF-a confermano il ruolo immuno-modulatorio di queste citochine
nelle reazioni da ipersensibilita da contatto (57, 58). D’altra parte, I'lL-12
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rilasciata da cheratinociti e dalle cellule dendritiche stesse (115) & un potente
induttore della risposta Thl.

Dopo un secondo incontro con un allergene da contatto, linfociti T della
memoria antigene — specifici possono essere stimolati sia da cellule den-
dritiche, sia da cellule presentanti I’antigene meno efficienti (es. macrofagi o
monociti), e grazie a molecole specifiche di homing, dare il via a risposte
immunitarie in particolari sedi anatomiche.

Strategie terapeutiche future

Allo stato attuale delle conoscenze, un possibile approccio terapeutico
consiste nell’inibire nelle cellule dendritiche, I'internalizzazione di FceRI o
impedirne la transduzione del segnale.

Recentemente é stato scoperto che una nuova generazione di macrolidi
immunosoppressivi (tacrolimo e ascomicina) sopprime I'espressione di mo-
lecole costimolatorie nelle cellule dendritiche e contrariamente alla ciclospo-
rina, i farmaci possono essere impiegati per via topica (19).

L’epoca perinatale, che va dal tardo periodo di vita fetale alle fasi iniziali
del periodo neonatale, rappresenta un momento critico per la formazione
del sistema immunitario (97). In vitro, linfociti specifici per gli aeroallergeni
in grado di proliferare, sono gia presenti nel sangue del funicolo ombelicale
(167). Cio implica che il feto pud essere esposto in utero a quantitd minime
di allergeni alimentari o inalanti, che condizionano la risposta immunitaria
delle cellule dendritiche fetali.

Tuttavia, la risposta proliferativa dei linfociti T di sangue cordale nei
confronti di antigeni ambientali innocui puo essere dimostrata nella maggior
parte dei neonati, indipendentemente dal fatto che essi sviluppino atopia in
futuro. Pertanto, almeno nel caso delle malattie allergiche polmonari, diffe-
renze quantitative e qualitative della cinetica maturativa postnatale delle cel-
lule dendritiche intraepiteliali (154, 155), possono essere di capitale impor-
tanza nel futuro orientamento del sistema immunitario in senso Th2.

A circa 130 anni dalla descrizione delle cellule dendritiche cutanee effet-
tuata da Paul Langerhans, la nostra conoscenza su queste affascinanti cellule
e i progressi futuri rivoluzioneranno le strategie terapeutiche, e con la gene-
razione in vitro di cellule dendritiche provenienti da pazienti, si aprira una
nuova era dell’immunoterapia.
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