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Le cellule Thetis domano la risposta immunitaria agli antigeni alimentari nella
prima infanzia.

I bambini sono i messaggi viventi che inviamo a un tempo che non vedremo.
Neil Postman

| neonati sono dei piccoli computer che aspettano di essere programmati.
Michael Crichton

Nel corso della vita, tutti sono esposti ad antigeni estranei che entrano nell'organismo attraverso
la pelle, i polmoni e I'intestino. In particolare, i primi anni di vita vedono I'ingestione di molti nuovi
tipi di cibo e l'incontro con microbi che colonizzano i tessuti delle mucose.

Il modo in cui i sistemi immunitari imparano a "tollerare" gli antigeni estranei,
pur rimanendo rapidamente reattivi ad altre minacce come virus e batteri patogeni,
rimane un problema irrisolto in immunologia.

La salute gastrointestinale dipende dalla tolleranza del sistema immunitario adattativo alle
proteine estranee presenti negli alimenti. Questa tolleranza & paradossale, poiché il sistema
immunitario normalmente attacca le sostanze estranee generando inflammazione.
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nel report:
Hong SW et al Jenkins MK.
Immune tolerance of food is mediated by layers of CD4+ T cell dysfunction.
Nature. 2022 Jul;607(7920):762-768.

Hanno affrontato questo enigma sviluppando un metodo di arricchimento cellulare sensibile per
dimostrare che le cellule T CD4 + policlonali rispondevano ai peptidi alimentari, incluso uno
naturale derivato dalla gliadina, proliferando debolmente negli organi linfoidi secondari dell'asse
intestino-fegato a causa dell'azione delle cellule T regolatrici.



Alcune cellule T specifiche per gli alimenti si sono poi differenziate in cellule T helper follicolari,
promuovendo una debole risposta anticorpale. La maggior parte delle cellule nella popolazione
espansa, tuttavia, era priva dei marcatori canonici della linea T helper e si suddivideva in cinque
sottopopolazioni dominate da cellule naive o T helper follicolari anergiche, con una capacita
limitata di formare cellule T helper 1 infiammatorie.

Infine, molte delle cellule negative alla linea T helper sono diventate a loro volta cellule T
regolatrici attraverso un meccanismo dipendente dall'interleuchina-2.

| risultati indicano che I'esposizione agli antigeni alimentari induce le cellule T naive CD4 +a
formare un insieme complesso di sottoinsiemi di cellule , prive
delle funzioni inflammatorie necessarie per causare patologie intestinali e tuttavia in grado di
produrre cellule T regolatrici in grado di sopprimerle.

a
A 2 el =l = = A — A LA iy -
A X y A‘__ A : y o /\ k -
| —— o = P | A P ] = | K
A — e — e — —
o e A L
A | e | e A
£ | e
ESE S EEES
===
— e A =
TR RS S T TS R SR
A — Ty
= - I:’;‘\ — W17
i:&:f ;_t;_ ,__’:17 — Tth
A TR R TAET TRET e Ay
b e —_— Trog
e I O 0 O A g 0 S e T o O TR

Istogrammi della colorazione anticorpale delle proteine indicate sui o nei sottogruppi indicati identificati
nella Figura 3a dei dati estesi . b, Istogrammi della colorazione anticorpale delle proteine indicate sui o
nelle cellule Th lin- leganti il tetramero Glp:IA b identificate come nella Figura 3a dei dati estesi da topi
sottoposti a una dieta contenente gliadina per 1 settimana. Gli altri sottogruppi sono stati identificati come



nella Figura 3a dei dati estesi , ad eccezione del fatto che le cellule Th1/Th17 sono state isolate dalla
popolazione di cellule T CD4 + non leganti il tetramero .

Le cellule T regolatrici Foxp3(+) nei tessuti periferici (pT(regs)) sono fondamentali nel limitare le
risposte inflammatorie agli antigeni non-self. Nell'intestino, le pT(regs) si trovano principalmente
nella lamina propria, mentre le cellule T CD4(+) intraepiteliali (CD4(IELs)), che mostrano anch'esse
proprieta antinfiammatorie e dipendono da stimoli ambientali simili, risiedono nell'epitelio.

Il team di Daniel Mucida del Laboratory of Mucosal Immunology, The Rockefeller University,

Utilizzando la microscopia intravitale, ha descritto le dinamiche cellulari distinte di T(regs) e
CD4(IELs) intestinali. Durante la migrazione verso l|'epitelio, le T(regs) perdono Foxp3 e si
convertono in CD4(IELs) in modo microbiota-dipendente, un effetto attribuito alla perdita del
fattore di trascrizione ThPOK.

Dimostrando cosi che le pT(regs) e CD4(IELs) svolgono ruoli complementari nella regolazione
dell'infiammazione intestinale. Questi risultati rivelano la specializzazione intratissutale delle

cellule T antinfiammatorie modellate da nicchie distinte dell'intestino.
Sujino T et al. , Tissue adaptation of regulatory and intraepithelial CD4* T cells controls gut inflammation. Science.
2016 Jun 24;352(6293):1581-6.

Gli antigeni dietetici vengono normalmente resi non immunogeni attraverso un meccanismo di
"tolleranza orale" poco compreso che coinvolge le cellule T regolatorie (Treg) immunosoppressive,
in particolare le cellule Treg indotte da cellule T convenzionali nella periferia (cellule pTreg).
Sebbene sia noto che l'introduzione orale di antigeni proteici nominali induca tali cellule pTreg,
finora non si € saputo se una dieta tipica induca una popolazione di cellule pTreg in condizioni
normali.

Utilizzando topi germ-free allevati e riprodotti con una dieta elementare priva di antigeni dietetici,
Il Department of Integrative Biosciences and Biotechnology,
Pohang University of Science and Technology, Pohang (Republic of Korea.)




Ha dimostrato che in condizioni normali, la stragrande maggioranza delle cellule pTreg
dell'intestino tenue & indotta da antigeni dietetici provenienti da alimenti solidi. Inoltre, queste
cellule pTreg hanno una durata di vita limitata, sono distinguibili dalle cellule pTreg indotte dal

microbiota e reprimono la forte immunita sottostante agli antigeni proteici ingeriti.
Kim KS et al Dietary antigens limit mucosal immunity by inducing regulatory T cells in the small intestine. Science.
2016 Feb 19;351(6275):858-63.

Il team del Immuno-Oncology, Human Oncology and Pathogenesis Program, Memorial Sloan
Kettering Cancer Center, New York, coordinato da Vanja Cabric .
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Cabric V et
A wave of Thetis cells imparts tolerance
to food antigens early in life.
Science. 2025 Jul 17,389(6757):268-274.

ieri ha pubblicato il report

In cui e stato identificato un sottotipo di cellule presentanti I'antigene (APC) nei linfonodi
mesenterici nei topi che aiutano ad addestrare le cellule T regolatrici (cellule T reg ) a sopprimere
le risposte inflammatorie agli antigeni alimentari nel periodo intorno allo svezzamento.

Queste cellule presentanti I'antigene (APC) sono in grado di captare e presentare antigeni per
indurre la differenziazione delle cellule T CD4 + durante il periodo di svezzamento nei topi e hanno
utilizzato approcci genetici per depletare in modo specifico diversi tipi di APC

Le APC chiamate cellule Thetis di tipo IV raggiungono il picco di abbondanza intorno al periodo
dello svezzamento e sono necessarie per indurre le cellule T regolatorie CD4 + in risposta agli
antigeni alimentari nelle prime fasi della vita.

L'identificazione di questo sottotipo di APC
apre potenzialmente le porte allo sviluppo di terapie
per le allergie e le malattie inflammatorie associate agli alimenti.
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