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T-cell recognition of antigen is MHC-restricted



Experimental demonstration of MHC restriction

T cells with TCR specific for MHCa and
antigenic peptide x will not recognize either
antigenic peptide x presented by MHCb or 
Antigenic peptide y presented by MHCa
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Tipizzazione HLA 

Methods:

1. Serological 

2. Molecular 

(3. Cellular)



TYPING METHODS

• SEROLOGY used to be the ‘gold’ standard. 
Now being superseded by molecular 
techniques as they become more robust and 
time efficient

• CELLULAR rarely used now. Orginally used for 
Class II typing

• MOLECULAR fast becoming the method of 
choice. Many laboratories test of choice.



Figure 5-14Mixed Lymphocyte Reaction (MLR) is used to test for HLA compatibility 
between individuals
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Target Sequences for HLA Typing

Typing targets polymorphic or hypervariable regions (HVR) that occur largely in 
the exons encoding the protein domains that form the peptide binding sites:
– For HLA class I, exons 2 and 3 of the heavy chain genes
– For HLA class II, exon 2 of the alpha and beta chains

HLA class I HLA class II

α1α2

α3 β2m

β1

β2

α1

α2

HVR
HVR HVR*

* For HLA-DQ & DP, 
both the α and β
chains are  
polymorphic.



HLA Typing by Molecular Assays

• Advantages of molecular assays:
– Increased accuracy and reproducibility
– No need for viable lymphocytes
– Option for automation 

• Typing resolution:
– Antigen level: defines groups of HLA alleles that all encode 

the same serologically defined antigen. 
– Allele level: defines specific HLA alleles. 



A*0201 A2
A*0202 A2
A*0203 A2
A*0204 A2
A*0205 A2
… …

A*0273 A2

A*0201 A2
A*0202 A2
A*0203 A2
A*0204 A2
A*0205 A2
… …

A*0273 A2

DNA Serology

Nomenclature of HLA typing



Examples of serological typing

order of
antigen 

discovery

gene

A10 B15 DR4

A2     B35 DR15



Examples of DNA typing:

gene

order of
allele discovery

A*2501 B*1503 DRB1*0402

A*0210 B*3502 DRB1*1504

“ * ” DNA
methodology allele group

•structure
•serologic



HLA Nomenclature

Antigen Level Allele Level

Distinguishes Between Antigen and Allele Level Typing

Based on Serologic Specificity

HLA- A2
HLA- B7
HLA-Cw8
HLA-DR4
HLA-DR52
HLA-DQ5

Some antigens can be “split” into 
closely related antigens:
HLA-A9 splits =

HLA-A24
HLA-A23

DRB1*0401

Locus

Serologic Equivalent
(if known)

Allele

Based on DNA Sequence

Note: Multiple alleles can define 
the same HLA antigen:

DRB1*0401, *0402, 
*0405, *0407 = DR4 









Struttura del recettore delle cellule T



Struttura della regione variabile del TCR

Le regioni V delle catene  e  del TCR contengono nelle loro sequenze 
brevi tratti in cui si concentra la variabilità tra i diversi TCR: queste 
regioni ipervariabili costituiscono le regioni che determinano la 
complementarietà (Complementary Determining Regions) o CDR. 
Ogni regione V sia della catena  che della  contiene 3 CDR.
Le 3 CDR della catena  sono giustapposte alle 3 regioni della catena  a 
costituire la porzione del TCR che riconosce specificatamente i 
complessi MHC-peptide.

Il riconoscimento dei complessi peptide/MHC è mediato dalle CDR 
formate dalle catene  e  del TCR.



Proprietà dei recettori per l'antigene dei 
linfociti : TCR e Ig





Linfociti T /

Meno del 5% dei linfociti T negli organi linfoidi periferici

15% dei linfociti presenti tra le cellule epiteliali dell'intestino tenue

40% dei linfociti presenti tra le cellule epiteliali dell'intestino crasso.

I linfociti T sono detti anche linfociti intra-epiteliali: ruolo importante nella protezione delle 
superfici mucose.





Componenti del complesso del TCR



Corecettori e recettori 
costimolatori dei linfociti T

Oltre al complesso del TCR, altre molecole di
membrana contribuiscono in modo importante
all'attivazione e alla differenziazione dei linfociti T.
I corecettori sono una categoria di proteine di

membrana che amplificano il segnale del TCR.





Processazione e presentazione
dell'antigene

• Processazione dell'antigene: degradazione di proteine e 
formazione di peptidi antigenci.

• Presentazione dell'antigene: esposizione del peptide sulla
superficie cellulare in associazione a molecole MHC.

• Una volta processati e presentati gli antigeni sono pronti
ad interagire con i linfociti T, che riconoscono in modo 
specifico i complessi peptidi-MHC  mediante il TCR.



Caratteristiche degli antigeni riconosciuti dai 
linfociti T





Processazione e presentazione 
dell'antigene

• Processazione dell'antigene: degradazione di proteine  
e formazione di peptidi antigenci.

• Presentazione dell'antigene: esposizione del peptide 
sulla superficie cellulare in associazione a molecole 
MHC.

• Una volta processati e presentati gli antigeni sono pronti ad 
interagire con i linfociti T, che riconoscono in modo specifico i 
complessi peptidi-MHC  mediante il TCR.



There are two categories of major intracellular 
compartments, separated by membranes



Pathogens and their products can be found in either the 
cytoplasmic or the vesicular compartment of cells.

Ci sono 2 principali compartimenti 
all'interno delle cellule, separati da 
membrane.

Gli antigeni derivano da due fonti:
• possono essere prodotti all'interno della 
cellula (citosol)
•possono essere acquisiti dalla cellula
mediante endocitosi, pinocitosi o fagocitosi.



Protein digestion through ubiquitinilation occurs 
regularly  



La via di processazione e presentazione dell’antigene di classe I



I TRASPORTATORI DEI PEPTIDI, TAP
(Transporter associated with Antigen Processing) della famiglia 
dei trasportatori ABC  (ATP-Binding Cassette).

• legano e trasportano peptidi di circa 8-13 AA

• peptidi con residui basici o idrofobici al C terminale sono
trasportati piŭ efficientemente, e sono anche quelli che legano
meglio MHC-I 



MHC class I molecules do not leave the endoplasmatic 
reticulum unless they bind peptides 

Chaperones: calnexine, calreticuline. 



La digestione di proteine ubiquitinate nei 
proteasomi  avviene routinariamente



La via di processazione e presentazione dell’antigene di classe II



trimero Ii trimero Ii,  E  MHC

Funzioni di Ii: 
 guida il folding delle molecole MHC
 impedisce che i peptidi antigenici presenti nel RE si possano legare alla molecola MHC di classe II.
 fornisce un segnale di trasferimento verso il percorso lisosomiale/endosomiale

Ii contiene il segmento CLIP (MHC-CLassII associated Invariant chain Peptide), che protegge la tasca
del peptide finchè la molecola non arriva alle vescicole endocitiche. 
 Ii viene clivata per produrre CLIP nel sistema endocitico che si inserisce nel sito legante il peptide
HLA-DM catalizza il rilascio del frammento CLIP ed il suo rimpiazzo con il peptide antigenico.

INVARIANT CHAIN (Ii)





https://nerd.wwnorton.com/nerd/179573/r/goto/cfi/204!/4?control=control-toc



Caratteristiche degli antigeni riconosciuti 
dai linfociti T

• La maggior parte dei linfociti T riconosce solo PEPTIDI.

• I linfociti T sono specifici per la sequenza aminoacidica  del peptide.

• I linfociti T riconoscono e rispondono agli antigeni estranei solo quando i 
peptidi da essi derivati sono presentati sulla superficie delle APC.

• In ogni individuo i linfociti T riconoscono gli antigeni estranei solo quando 
i  peptidi da essi derivati sono legati a molecole MHC dell'individuo stesso                                          
RESTRIZIONE PER MHC SELF!

• I linfociti T CD4+ riconoscono peptidi legati a molecole MHC di classe II, 
mentre i CTL CD8+ riconoscono peptidi legati a molecole MHC di classe I.

• I linfociti T CD4+ ristretti per classe II riconoscono peptidi derivati 
principalmente da proteine extracellulari internalizzate nelle vescicole 
endocitiche delle APC, mentre i linfociti T CD8+ ristretti per classe I 
riconoscono peptidi derivati da proteine citosoliche, solitamente 
sintetizzate nelle cellule stesse.   





Ruolo delle cellule dendritiche nella cattura e 
nella presentazione dell’antigene





Presentazione di antigeni extracellulari (esogeni) e di citosol (endogeni). When a model protein ovalbumin is added 
as an extracellular antigen to an antigen-presenting cell that expresses both class I and class II MHC molecules, 
ovalbumin-derived peptides are presented only in association with class II molecules (A). When ovalbumin is synthesized 
intracellularly as a result of transfection of its gene (B), or when it is introduced into the cytoplasm through membranes 
made leaky by osmotic shock (C), ovalbumin-derived peptides are presented in association with class I MHC molecules. 
The measured response of class II-restricted helper T cells is cytokine secretion, and the measured response of class I-
restricted CTLs is killing of the antigen-presenting cells 
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Comparative features of class I and class II MHC pathways of 
antigen processing and presentation


