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RIASSUNTO 
L’anergia dei linfociti viene definita come uno stato nel quale tali cellule sono vive ma incapaci di produrre interleuchina-2
e di moltiplicarsi in risposta ad un ottimale stimolo antigenico. L’anergia è correlata alla mancanza di catena ζ e di
ZAP-70. Capire bene questi meccanismi biochimici e molecolari è molto importante per sviluppare nuove strategie di
trattamento contro i tumori. Comprendere tali meccanismi ci permetterà di sviluppare nuovi metodi di valutazione dello
stato immunitario dei pazienti in differenti condizioni cliniche nelle quali la tolleranza ha un rolo importante, quali appunto
i tumori, le patologie autoimmuni ed i trapianti d’organo.

ABSTRACT

T lympochytes (TCR-signalling) study in molecular medicine: role of ζ chain and zeta associated
protein-70 (ZAP-70) in diagnostic oncology
Anergy is defined as the state in which T lymphocytes are alive but incapable of producine interleukin-2 and expanding
in response to optimal antigenic stimulation. Specifically, anergy is characterized by lack of activation of ζ chain and
ZAP-70. Precise understanding of these biochemical and molecular events is necessary in order to develop novel
treatment strategies against cancer. Understanding of these baisis will allow the development of new assays to evaluate
the immune status of patients in a variety of clinical settings in which tolerance has an importatnt role, including cancer,
autoimmune diseases, and organ trasnplantation.

IL RECETTORE PER L’ANTIGENE DEI LINFOCITI T

La natura molecolare del recettore per l’antigene dei
linfociti T (TCR) responsabile del riconoscimento major
histocompatibility complex (MHC)-ristretto dell’antigene, è
stata chiarita negli anni ’80. Un singolo recettore delle
cellule T riconosce specificamente l’antigene associato
all’MHC. L’antigene processato e le molecole MHC sono
espresse come complessi sulla superficie delle APC già
prima del coinvolgimento dei linfociti T. 

Caratteristiche Biochimiche del Recettore di Tipo αβ
Il recettore per il complesso peptide-MHC presente

sulla maggior parte dei linfociti T (Fig.1), quali i linfociti T
helper ed i linfociti T citotossici (CTL) ristretti per MHC, è
un eterodimero formato da due catene polipeptidiche de-
nominate α e ß, legate covalentemente da un ponte disol-
furo (Un tipo diverso di TCR, formato da catene γ e δ, è
più raro e può essere riscontrato su una piccola sotto-po-
polazione di linfociti T).

Ruolo del recettore αß nel riconoscimento
dell’antigene associato all’MHC

L’eterodimero αß riconosce il complesso formato dal
peptide generato per processazione degli antigeni proteici
estranei, e da molecole MHC autologhe ad esso legate.
Molti approcci sperimentali hanno portato a questa con-
clusione:

1. Anticorpi anti-idiotipo generati verso cloni di linfociti
T antigene-specifici ed MHC-ristretti immunoprecipitano
soltanto l’eterodimero αß.

2. Le caratteristiche peculiari della specificità delle
cellule T, e precisamente la restrizione per l’MHC autologo
e il riconoscimento di antigeni estranei, sono sempre
legate e non segregano indipendentemente. Ad esempio,
quando due linfociti T con diversa specificità antigenica e
restrizione per MHC vengono fusi, la linea cellulare ibrida
che ne deriva riconosce entrambi gli antigeni riconosciuti
dalle due cellule parentali, ma con una restrizione indipen-
dente per ciascuno di essi, come avveniva per le cellule
di origine. Un singolo recettore conferisce quindi specifici-
tà sia per l’antigene che per l’MHC.
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3. La prova definitiva che l’eterodimero αß è respon-
sabile sia della specificità per l’antigene che della restri-
zione per l’MHC autologo è venuta da esperimenti con
geni isolati per il TCR. In questi esperimenti, geni funzio-
nali per il TCR venivano transfettati da un clone cellulare
T dotato di una determinata specificità ad un altro clone T.
Ne il gene α ne il gene ß del TCR, transfettati isolatamente,
conferiscono specificità o restrizione per MHC ad una
cellula. Sulla base della struttura terziaria predetta per il
TCR, e della sequenza dei geni del TCR ottenuta da un
larghissimo numero di cloni T, è stato possibile definire le
seguenti proprietà fondamentali della specificità del TCR:

a) Nella maggior parte dei casi, sia la catena α che la
ß sono coinvolte nel legame al peptide estraneo e alla
molecola MHC autologa.

b) Porzioni diverse delle regioni ipervariabili della ca-
tena α e ß, vale a dire i segmenti V, D o J, interagiscono
con le pareti ad α−elica della tasca per il peptide della
molecola MHC, o con residui aminoacidici del peptide
estraneo che sporgono dalla tasca stessa.

c) Il fatto che un dato linfocita T sia ristretto per l’MHC
di classe I o II non è determinato dai geni V, D, J o C usati
dalle catene α e ß del TCR di quella cellula; in altre parole,
lo stesso set di geni TCR può essere espresso su cellule
ristrette in classe I o II, ed i singoli TCR non sono esclusivi
per una delle due sottopopolazioni. La capacità delle
cellule T di rispondere ad antigeni associati a classe I o II
è principalmente determinata dall’espressione di CD8 o di
CD4, rispettivamente.

Le proteine CD3, ζ ed η associate al complesso
recettoriale T

L’eterodimero TCR α/ß permette alle cellule T di rico-
noscere gli antigeni peptidici legati alle molecole MHC, ma

sia l’espressione in superficie delle molecole TCR che la
loro funzione nell’attivare i linfociti T dipendono da altre
quattro o cinque proteine associate in maniera non cova-
lente all’eterodimero α/ß; nel loro insieme queste proteine
costituiscono il complesso TCR. Tre componenti di questo
complesso sono denominate proteine CD3: esse com-
prendono una catena γ glicosilata di 25-28 kD, una catena
δ glicosilata di 20 kD, e una catena ε non glicosilata di 20
kD. Le catene CD3 esistono verosimilmente come mono-
meri nell’ambito del complesso TCR. Il 90% dei complessi
TCR contiene inoltre un omodimero della catena ζ non
glicosilata e del peso di 16 kD, mentre il restante 10%
contiene un eterodimero costituito dalla catena ζ e da una
catena η non glicosilata di 22 kD. La stechiometria minima
dei complessi TCR più comuni è quindi la seguente:
α/ß:γ/δ/ε/ζ2 (Fig.2).

Struttura ed Associazione delle Proteine CD3, ζ
ed η

Le proteine CD3 sono state identificate per prime,
addirittura prima dell’eterodimero α/ß, grazie all’impiego
di anticorpi monoclonali evocati contro i linfociti T; le
catene ζ ed η sono state identificate successivamente, in
quanto esse immunoprecipitano assieme alle proteine α/ß
e CD3. I geni delle catene γ, δ ed ε sono altamente
omologhi fra loro, situati nell’uomo sul cromosoma
11.Ogni catena ζ, δ ed ε comprende una porzione N-ter-
minale extra-cellulare, un breve peptide di connessione,
un segmento transmembrana, ed una coda intra-citopla-
smatica. Le regioni extra-cellulari delle catene ζ, δ ed ε
contengono ciascuna un dominio di tipo Ig; queste protei-
ne appartengono quindi alla superfamiglia delle Ig. Non è
stata identificata variabilità o polimorfismo nei domini ex-
tra-cellulari delle proteine CD3 o nei loro geni, e quindi non
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Figura 1
Rappresentazione del recettore T dei linfociti (TCR) (da www.BioCarta.com)
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è verosimile che queste proteine contribuiscano alla spe-
cificità del riconoscimento antigenico. Il segmento trans-
membrana di tutte e tre le catene contiene un residuo di
acido aspartico caricato negativamente; questa insolita
caratteristica può essere importante per l’associazione
fisica o funzionale delle proteine CD3 con le catene α e ß
del TCR, dal momento che questi due ultimi polipeptidi
contengono almeno un residuo caricato positivamente nel
loro dominio trans-membrana. Le porzioni citoplasmatiche
delle catene ζ, δ ed ε si estendono per 44-81 aa: esse sono
quindi di lunghezza sufficiente a trasdurre segnali all’inter-
no della cellula. In effetti, la coda citoplasmatica di ognuna
delle catene che compongono CD3 contiene un motivo
ritrovabile anche nella coda citoplasmatica di molte altre
proteine di membrana coinvolte nella trasduzione del se-
gnale, come le catene Ig-α ed Ig-ß associate alle IgM e
alle IgD di membrana, le catene ß e γ di FcεRI, e le catene
ζ ed η del complesso TCR stesso. Questo motivo, chia-
mato motivo di riconoscimento dell’antigene e di attivazio-
ne, è composto di 17 aa, in cui la sequenza tirosina-X-X-
leucina si ripete due volte (X si riferisce ad un aa qualsiasi).
Tale motivo è presente nella coda citoplasmatica di ognu-
na delle catene di CD3; esso è verosimilmente importante
nel mediare la traduzione del segnale.

Le catene ζ ed η sono codificate a partire da uno stesso
gene, situato sul cromosoma 1, per "splicing" alternativo
del trascritto RNA. Sia la catena ζ che η posseggono aa
identici nella porzione extracellulare e trans-membrana,
mentre differiscono nella coda citoplasmatica. I domini
intra-cellulari sono brevi (9 aa), il dominio trans-membrana
contiene un residuo di acido aspartico caricato negativa-
mente (come per le catene γ, δ ed ε di CD3); il dominio
citoplasmatico è molto esteso (113 e 155 aa per la catena
ζ ed η rispettivamente). La coda citoplasmatica della
catena ζ contiene il motivo di riconoscimento e di attiva-
zione presente nella coda citoplasmatica delle catene
CD3, ma ripetuto ben tre volte. La catena ζ può associarsi

ad altri recettori, come il recettore Fcγ (FcγRIII) delle cellule
natural killer (NK).

L’associazione fisica tra eterodimero α/ß CD3 e cate-
na ζ/η è stata dimostrata mediante due approcci diversi:

1. Anticorpi diretti contro l’eterodimero α/ß del TCR o
le proteine CD3 co-precipitano da lisati cellulari sia l’ete-
rodimero che le proteine ad esso associate.

2. Quando cellule T intatte vengono trattate con anti-
corpi anti-CD3 o anti-eterodimero α/ß, l’intero complesso
TCR viene endocitato e scompare dalla superficie cellula-
re; in altre parole, tutte le proteine, co-modulano.

Il ruolo delle proteine ζ ed η nell’assemblaggio
del complesso recettoriale TCR

Una delle principali funzioni delle proteine CD3, ζ ed η
è quello di favorire l’espressione dell’intero complesso
TCR; in effetti, l’eterodimero TCR α/ß e le catene CD3, ζ
ed η sono dipendenti l’una dall’altra per l’espressione sulla
superficie cellulare. La sintesi dei componenti del com-
plesso recettoriale TCR, il loro assemblaggio e la conse-
guente espressione sulla superficie cellulare sono feno-
meni strettamente regolati e coordinati che si verificano
durante la maturazione dei linfociti T a livello timico. I
L’associazione dell’eterodimero α/ß del TCR con il com-
plesso CD3 γ/δ/ε avviene nel reticolo endoplasmico (ER);
da qui il complesso viene trasportato al Golgi dove si
verificano ulteriori modifiche dello stato di N-glicosilazio-
ne. Complessi incompleti non possono raggiungere la
membrana plasmatica, probabilmente perché alcuni mec-
canismi ne inibiscono il trasporto fuori dal Golgi finché le
molecole non sono tutte fisicamente associate tra loro. Le
catene.TCR/α, TCR/ß, CD3/γ, CD3/δ e CD3/ε vengono
sintetizzate in grande eccesso rispetto alla quantità
espressa sulla superficie cellulare; al contrario, la catena
ζ viene sintetizzata in quantità limitante. Alcuni dati sug-
geriscono che omodimeri ζ/ζ debbano associarsi con un

Figura 2
Stechiometria dei complessi TCR (da Yahoo Image search results for T Cell Receptor.url)
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complesso TCR a/ß - CD3 γ/δ/ε perché l’intera serie di
proteine possa essere avviata verso la membrana pla-
smatica. La sintesi della catena ζ e la sua associazione
con le altre proteine sono quindi un fattore limitante l’as-
semblaggio e l’espressione del TCR sulla superficie cel-
lulare .

Trasduzione del segnale da parte delle proteine
CD3, ζ ed ε

Quando l’antigene si lega al TCR le catene CD3 e le
catene ζ/η ad esso associate trasducono il segnale nel
citoplasma del linfocita T, portando alla sua attivazione
funzionale (Fig. 3).

Molti dati sperimentali suffragano questa conclusione:
1. Anticorpi anti-CD3 possono stimolare risposte fun-

zionali dei linfociti T del tutto identiche a quelle indotte
dall’antigene. Tuttavia, a differenza dell’antigene, che sti-
mola soltanto i linfociti T specifici, gli anticorpi anti-CD3
stimolano tutti i linfociti T di una popolazione cellulare,
indipendentemente dalla loro specificità antigenica; gli
anticorpi anti-CD3 si comportano quindi come attivatori
policlonali delle cellule T.

2. La coda citoplasmatica della catena ε di CD3 e della
catena ζ può trasdurre i segnali necessari per l’attivazione
T in assenza di altri componenti del complesso TCR. 

3. Le proteine CD3 e ζ possono legare tirosin-chinasi,
e ne sono un substrato; le tirosin-chinasi vengono rapida-
mente attivate dopo il legame del complesso MHC-peptide
al TCR. L’attività tirosinchinasica è considerata una tappa
centrale nella cascata di segnali che porta alla trascrizione
genica e alla risposta funzionale dei linfociti T.

Il riconoscimento dell’antigene è dunque legato esclu-

sivamente all’eterodimero TCR α/ß, mentre i segnali che
scatenano l’attivazione vengono trasdotti non da questo
eterodimero, ma dalle proteine ad esso associate. Dob-
biamo anche tener presente che, sebbene i segnali tra-
sdotti dal complesso TCR siano necessari per avviare
l’attivazione di un linfocita T normale, essi da soli non sono
di solito sufficienti: sono anche necessari segnali co-sti-
molatori aggiuntivi, che interagiscono con molecole pre-
senti sulla superficie dei linfociti T diverse dal TCR.

Le molecole accessorie coinvolte nell’attivazio-
ne dei linfociti T e nelle interazioni cellulari

Le proteine che compongono il complesso TCR sono
le molecole cardine coinvolte nel riconoscimento specifico
dell’antigene e nella conseguente attivazione funzionale
dei linfociti T helper e dei CTL ristretti per MHC. Sulla
superficie dei linfociti T sono tuttavia espresse numerose
altre proteine integrali di membrana che svolgono un ruolo
significativo sia nel riconoscimento dell’antigene che nelle
risposte funzionali ad esso associate. Queste molecole
mostrano numerose proprietà comuni:

Le molecole accessorie contribuiscono in varia manie-
ra alla regolazione delle risposte immuni. È stato infatti
osservato come la stimolazione del TCR in assenza di
molecole costimolatorie comporti una fosforilazione par-
ziale di TCR-ζ con induzione di anergia; al contrario, in
loro presenza, la fosforilazione di TCR-ζ è completa e ciò
permette il reclutamento di ZAP-70 ed in conclusione
l’attivazione immunologicamente valida del linfocita T
(84).

Figura 3
Via del segnale del complesso TCR  (da  Yahoo Image search results for T Cell Receptor.url)
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Attivazione dei linfociti T

La proliferazione dei linfociti T in risposta al riconosci-
mento antigenico è sostenuta principalmente da un mec-
canismo di crescita autocrina: il linfocita T antigene-spe-
cifico produce le citochine che promuovono la sua stessa
crescita, esprimendo al contempo sulla superficie cellula-
re anche i recettori per tali citochine. Il principale fattore di
crescita autocrina per le cellule T è l’IL-2. Il risultato della
risposta proliferativa è l’espansione clonale dei linfociti T
antigene-specifici, necessari in gran numero per fronteg-
giare l’antigene estraneo. Parte della progenie delle cellu-
le responsive all’antigene si evolve in linfociti T specifici
della memoria, che daranno l’avvio ad una risposta immu-
ne secondaria più vigorosa in occasione dei successivi
contatti con l’antigene. Le funzioni effettrici dei linfociti T
messe in moto dal riconoscimento dell’antigene sono il
fondamento biologico che permette a cellule T di contrap-
porre una risposta immune efficace agli antigeni estranei.

La principale funzione effettrice dei linfociti T helper
CD4+ è la secrezione di citochine, attive sulle stesse
cellule T che le producono. La principale funzione effettri-
ce dei CTL è quella di lisare le cellule bersaglio che
espongono l’antigene; inoltre, anche i CTL secernono
alcune citochine. La risposta linfocitaria T ai peptidi anti-
genici associati all’MHC consiste in una serie di eventi
cellulari, chiamati nel loro insieme attivazione dei linfociti
T. Il legame dei complessi antigene-MHC al complesso
recettoriale TCR:CD3 genera segnali intra-cellulari che
aumentano in maniera transitoria la trascrizione di molti
geni inespressi nelle cellule T quiescenti; questo evento
porta a sua volta alla temporanea produzione di proteine
essenziali per la mitosi e la funzione delle cellule T. 

L’attivazione dei linfociti T comprende quindi le se-
guenti tappe interdipendenti:

1. Eventi precoci di trasduzione del segnale
2. Attivazione trascrizionale di numerosi geni

3. Espressione di nuove molecole di superficie
4. Secrezione di molecole effettrici quali le citochine

e/o dispiegamento delle funzioni citotossiche
5. Induzione dell’attività mitotica

Segnali di membrana ed intracellulari precoci 

Quando un antigene viene presentato ad un linfocita
T, o quando il TCR viene legato da un anticorpo ad azione
attivatrice o da una lectina, si verificano rapidamente una
serie di fenomeni di membrana e citoplasmatici. I principali
eventi interconnessi che si verificano precocemente du-
rante l’attivazione T sono essenzialmente quattro:

1. la fosforilazione in tirosina di molecole citoplasmati-
che e di membrana

2. l’idrolisi dei fosfoinositoli di membrana
3. l’aumento della concentrazione intra-citoplasmatica

del calcio
4. l’aumento dell’attività della proteinchinasi C.

Fosforilazione in tirosina e ruolo delle tirosin-
chinasi nell’attivazione dei linfociti T

È noto che la fosforilazione di residui tirosinici delle
proteine rappresenta una componente essenziale della
trasduzione del segnale da parte di molti recettori per
fattori di crescita in numerosi tipi cellulari. In effetti, le
modificazioni biochimiche più precoci che si possono evi-
denziare, dopo interazione del ligando col TCR, sono la
comparsa di residui tirosinici fosforilati su una serie di
proteine citoplasmatiche e di membrana. Questi eventi
fosforilativi sono mediati da fosfotirosinchinasi (PTK). La
fosforilazione dei residui tirosinici di una proteina compor-
ta due effetti generali. Anzitutto, essa permette ad altre
proteine che contengono specifici siti di legame per tiro-
sin-fosfato di legarsi alla proteina fosforilata (Fig.4). Negli

Figura 4
Attivazione cellulare attraverso il segnale di trasduzione  correlato a ZAP70 (da  Yahoo Image search results for T Cell Receptor.url)
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eventi precoci di fosforilazione coinvolti nell’attivazione T
sono state chiamate in causa tre diverse PTK. Due di
queste, denominate lck e fyn, appartengono alla famiglia
src delle PTK. Lck è espressa principalmente nei linfociti
T ed è fisicamente associata con la coda citoplasmatica
di CD4 e CD8. Fyn è espresso in molti tipi di cellule
ematopoietiche, e può essere debolmente associato col
motivo di riconoscimento e attivazione della catena del
complesso TCR. L’attività chinasica fyn aumenta rapida-
mente a seguito della stimolazione via TCR. La terza PTK
chiamata in causa nella trasduzione del segnale dal TCR
è la proteina associata alla catena zeta del peso moleco-
lare di 70 kD e per questo denominata zeta-associated
protein 70 (ZAP-70), omologa ad una PTK dei linfociti B
denominata syk, ma espressa esclusivamente in linfociti
T e cellule NK. La chinasi ZAP contiene domini SH2, e si
associa strettamente al motivo citoplasmatico di attivazio-
ne della catena zeta, nonché (forse) delle catene di CD3
dopo stimolazione del TCR. L’attività enzimatica della
chinasi ZAP sembra dipendere da questa associazione; i
suoi substrati sono tuttavia scarsamente definiti.

In un modello semplificato ma attuale del ruolo delle
PTK negli eventi precoci coinvolti nell’attivazione T, il
riconoscimento da parte del TCR dei complessi peptide-
MHC induce l’associazione di CD4 (o di CD8) col comples-
so TCR, portando così lck in stretta vicinanza con la coda
citoplasmatica delle proteine del complesso TCR. Lck o
altre tirosin-chinasi fosforilano quindi i residui tirosinici sui
motivi di attivazione delle catene CD3 e ζ; questo permette
l’aggancio, la fosforilazione e l’attivazione enzimatica della
chinasi ZAP. Anche PI-PLC-γ1 viene agganciato al com-
plesso TCR, e fosforilato da una PTK, forse proprio dalla
chinasi ZAP. PI-PLC-γ1 attivata e forse altri substrati della
chinasi ZAP sono responsabili degli eventi successivi
della cascata di trasduzione del segnale. La ridondanza
dei motivi di attivazione sulla coda citoplasmatica delle
proteine del complesso TCR serve probabilmente ad am-
plificare l’effetto dell’interazione con l’antigene, permetten-
do il legame di molte molecole effettrici, quali la chinasi
ZAP; in alternativa è anche possibile che molecole effet-
trici differenti si leghino a copie diverse di tali motivi.

INTERAZIONE TUMORE - OSPITE

Sebbene i tumori originino da tessuti "self", il processo
di trasformazione maligna può accompagnarsi all’espres-
sione di antigeni tumorali in grado di indurre una risposta
immunitaria diretta contro le cellule neoplastiche che li
esprimono, come dimostra la frequente infiltrazione intra-
tumorale di cellule immunocompetenti (1).

Il riscontro di una iperplasia a livello dei linfonodi
drenanti la sede della neoplasia costituisce un altro segno
della correlazione esistente tra risposta immunitaria e
tumore (2):numerosi studi evidenziano infatti una maggio-
re incidenza di neoplasie del distretto testa e collo, del
polmone e della mammella in pazienti immunocompro-
messi (3).

Gli antigeni espressi dalle cellule tumorali possono

essere suddivisi in due gruppi principali: molecole ricono-
sciute dai linfociti T (proteine cellulari processate e pre-
sentate come complessi MHC-peptide) e molecole che
possono essere messe in evidenza con anticorpi prodotti
per immunizzazione di animali di una specie con cellule
tumorali ottenute da una specie diversa (anticorpi xenoge-
netici) (2).

Alla luce di tali considerazioni, risulta evidente che il
sistema immunitario svolge un’azione di immunosorve-
glianza anche nei confronti delle cellule neoplastiche,
benché le regole che governano tali meccanismi non siano
del tutto chiare e tale azione di immunosorveglianza risulti
spesso inefficace (4).

Partecipano alla risposta immunitaria antitumorale cel-
lule NK, cellule dendritiche, macrofagi, neutrofili, eosinofili,
il complemento, varie citochine, anticorpi specifici e linfo-
citi T specifici (5,6). Le risposte immunitarie cellulari pos-
sono essere suddivise in due categorie: una immunità
antigenica specifica mediata da cellule T in grado di rico-
noscere antigeni peptidici tumorali espressi in associazio-
ne a molecole MHC di I e II classe e una immunità
antigenica non specifica mediata da cellule NK attivate
dalla mancata espressione, da parte delle cellule neopla-
stiche, di molecole MHC di I classe (7).

I linfociti T citotossici (CD8+) rappresentano i maggiori
effettori coinvolti nella distruzione immunologicamente de-
terminata delle cellule neoplastiche (8), e la presenza di
linfociti T infiltranti il tumore (TILs) è associata, per talune
neoplasie, con la regressione tumorale ed una migliore
prognosi (9,10). Inoltre, specificatamente per il distretto
della testa e del collo, è stato osservato che pazienti con
carcinomi squamocellulari in stadio meno avanzato e privi
di recidiva dopo trattamento presentavano un numero di
linfociti T maggiore rispetto ai pazienti con neoplasie in
stadio più avanzato o con recidiva (11).

Le cellule NK sono linfociti in grado di attaccare prefe-
renzialmente cellule che presentano una ridotta espres-
sione di antigeni MHC di classe I. In seguito alla loro
attivazione, rilasciano citochine pro-infiammatorie e mo-
dulano l’attività e la differenziazione di monociti, cellule
dendritiche e granulociti, influenzando in ultima analisi la
risposta immunitaria (12).

Accanto a linfociti T e cellule NK, che rappresentano
sicuramente i maggiori effettori della risposta immunitaria
al cancro, un importante ruolo di bilanciamento tra risposta
umorale e cellulo-mediata sembra essere svolto dai poli-
morfonucleati grazie alla loro capacità di promuovere una
risposta Th-1 o Th-2 (13).

I polimorfonucleati, inoltre, non solo giocano un ruolo
fondamentale in tutte le reazioni citochino-mediate (14),
ma sono anche in grado di produrre numerosi mediatori
citotossici, quali radicali liberi dell’ossigeno, proteasi,
TNF-α, IL-1 ed interferoni (15-18).

Nonostante tale complessa e strutturata risposta im-
munitaria, risulta evidente come il sistema immunitario
non sia in grado di espletare una immunosorveglianza
costantemente efficace (2). Il processo di elusione delle
difese immunitarie non è del tutto chiarito, ma verosimil-
mente riconosce differenti meccanismi:
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1. L’espressione delle molecole MHC di I classe sulle
cellule tumorali può essere regolata negativamente; in tal
modo non è possibile la formazione dei complessi tra
peptidi antigenici tumorali e molecole MHC necessari per
il riconoscimento e l’attivazione dei linfociti T citotossici.
Tuttavia, come già precedentemente esposto, la down-re-
gulation dell’espressione MHC di I classe espone la cellula
all’attacco da parte delle cellule NK. L’esatta dinamica ed
i rapporti tra questi due eventi non è ancora completamen-
te chiarita (19).

2. La maggior parte delle cellule tumorali non esprime
molecole MHC di classe II e quindi non è in grado di
attivare direttamente i linfociti T helper CD4+. La mancata
adeguata infiltrazione nel tessuto neoplastico da parte di
Antigen Presenting Cells (APC), in grado di attivare a loro
volta i T helper, non permetterà una ottimale produzione
di linfociti T citotossici specifici. Inoltre, anche qualora la
cellula neoplastica esprima il complesso peptide/MHC-II,
la frequente mancanza di produzione di molecole costimo-
latorie (quali ad esempio B7) potrebbe indurre una anergia
clonale periferica da parte dei linfociti T tumore-specifici
(20).

3. Sono stati dimostrati, in linfociti T isolati da pazienti
affetti da neoplasie cervico-cefaliche, numerosi difetti fun-
zionali quali una ridotta capacità di attivare linfociti alloge-
nici, un deficit di capacità replicativa ed una ridotta capa-
cità di espressione di antigeni Ia (21); questi riscontri
indicano che l’immunocompetenza di questi pazienti risul-
ta compromessa, in particolar modo nell’interazione tra
linfociti T e macrofagi, analogamente a quanto avviene in
pazienti affetti da altre forme di immunodeficienza (22).

4. Prodotti tumorali possono sopprimere la risposta
immunitaria verso il tumore. Capacità inibenti un’ampia
gamma di funzioni linfocitarie sono state dimostrate per il
TGF-ß e l’IL-13 (23-25); per il TGF-ß sono stati inoltre
dimostrati un effetto antiproliferativo diretto sulle cellule T
ed un’inibizione della capacità di agire da "Antigen Pre-
senting Cells" da parte di cellule immunocompetenti mi-
dollari stimolate da citocine (26). L’IL-2 ha azione pro-
apoptotica per i linfociti T attivati (27,28). L’IL-10 inibisce
l’espressione delle molecole MHC di classe II e regola
negativamente l’espressione di molecole costimolatorie
necessarie all’attivazione dei linfociti T (29,30). Più com-
plessa e non ancora del tutto chiarita sembra essere
l’attività dell’IFN-γ: secondo alcuni studi inibisce l’attività
delle cellule T ed NK (27,28), mentre secondo altri sarebbe
coinvolto nell’attivazione di segnali che conducono la cel-
lula all’apoptosi (31).

5. La risposta antitumorale stessa potrebbe tradursi
nella selezione di cellule tumorali alterate che hanno per-
duto la capacità di esprimere complessi immunogenici
MHC-correlati in seguito a mutazioni o delezioni a carico
dei geni che codificano per gli antigeni tumorali; in alter-
nativa, l’immunoselezione potrebbe favorire la crescita di
cellule tumorali con mutazioni o delezioni a carico dei geni
MHC, i cui prodotti sono necessari per la corretta presen-
tazione dei peptidi antigenici (2).

6. La cinetica della crescita tumorale potrebbe permet-
tere lo stabilirsi di tumori resistenti all’attacco del sistema

immunitario prima che si sviluppi una efficace risposta
immunitaria nei loro confronti. Tale fenomeno è definito
"sneaking through" o "diluition escape" (ossia la crescita
eccessiva ed irreversibile di un tumore prima dell’attuazio-
ne di una adeguata risposta immunitaria) ed è stato dimo-
strato con studi di trapianto tumorale su modello animale:
il trapianto di un piccolo numero di cellule neoplastiche può
portare allo sviluppo di un tumore fatale senza che si
verifichino segni di rigetto, mentre con l’introduzione di un
numero di cellule più elevato si assisteva ad un rigetto
della neoplasia. Una delle possibili spiegazioni per questo
apparente paradosso è che una ridotta dose anticorpale
non sia sufficiente a stimolare il sistema immunitario e
successivamente, allorché le cellule tumorali sono nume-
ricamente espanse, nei geni che codificano per gli antigeni
tumorali possono già essersi verificate mutazioni tali da
precludere la possibilità di un riconoscimento immunolo-
gico (32-34).

7. Gli antigeni presenti sulle cellule neoplastiche pos-
sono celarsi al sistema immunitario, mediante un "ma-
scheramento antigenico" dato da mucopolisaccaridi ricchi
in acido sialico, espressi in gran quantità dalle cellule
neoplastiche o da fibrina, prodotta in seguito all’attivazione
della cascata della coagulazione (2).

8. L’ipossia, che spesso si verifica durante lo sviluppo
di tumori solidi per la loro rapida crescita o che, secondo
evidenze più recenti, rappresenterebbe un’adattamento
della neoplasia al fine di favorire la propria crescita, po-
trebbe contribuire ad una riduzione della risposta immuni-
taria. Benché il significato di tale fenomeno non sia del
tutto chiarito, è stato proposto che l’ipossia attivi una
risposta adrenergica locale in grado di inibire la funzione
T-helper 1, vitale per la risposta antineoplastica dell’ospi-
te, in favore della T-helper 2 (35). Secondo altri studi,
invece, l’ipossia indurrebbe la produzione, da parte delle
cellule neoplastiche, di fattori di crescita in grado di pro-
muovere la metastatizzazione (27). Entrambe queste ipo-
tesi necessitano di ulteriori validazioni.

9. È stata osservata, in numerosi tumori solidi, una
elevata produzione di vascular endothelial growth factor
(VEGF), in grado ridurre il numero di linfociti T e B negli
organi linfatici periferici e di inibire la maturazione e la
migrazione delle cellule dendritiche, che ricoprono un
ruolo fondamentale nel trasporto degli antigeni dai tessuti
agli organi linfatici (6,36).

10. In alcune neoplasie è stata osservata una over-
espressione di proteine di membrana in grado di rendere
la cellula resistente all’attacco del complemento, quali
CD55, CD46, CD35 e CD59. Le cellule neoplastiche pos-
sono inoltre secernere inibitori del complemento ed espri-
mere proteasi, come C3 o C9, in grado di degradare o
fosforilare proteine del complemento (37,38).

In conclusione è oggi indubbio che la maggior parte
delle neoplasie siano in grado di indurre una risposta
immunitaria dell’ospite inefficace.

L’esatta comprensione dei meccanismi alla base di
tale inefficacia non è ad oggi ancora sufficientemente
chiarita e numerose sono le ricerche sull’attività del siste-
ma immunitario e sulla evoluzione clinico-prognostica dei
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carcinomi della testa e del collo, che soventemente pre-
sentano una evoluzione differente a parità di stadio clini-
co-patologico iniziale.

Come esposto nei paragrafi precedenti, è ormai acqui-
sito che la presenza di cellule neoplastiche determini
l’instaurarsi di una risposta immunitaria da parte dell’orga-
nismo ospite, principalmente ad opera dei linfociti T, che
tuttavia si dimostra nella maggior parte dei casi insufficien-
te (39). Nonostante ciò, il motivo del mancato controllo
della neoplasia da parte dei linfociti T ed i meccanismi che
permettono alla stessa di sfuggire alla risposta immunita-
ria risultano, ad oggi, uno dei problemi irrisolti della immu-
nologia moderna. Numerosi studi sono stati condotti con
lo scopo di chiarire le basi biochimiche e molecolari re-
sponsabili dell’anergia T cellulare (40), ossia quella con-
dizione nella quale i linfociti T helper sono vivi ma non in
grado di proliferare e di produrre IL-2 come risposta ad
una stimolazione antigenica correttamente presentata. In
tale condizione i linfociti T citotossici sono attivati dall’an-
tigene in assenza di costimolazione da parte dell’IL-2 con
conseguente mancata attivazione di quella cascata enzi-
matica che si realizza per una attivazione recettoriale
completa del TCR (41,42). Per una corretta attivazione
della stimolazione TCR-mediata, è infatti indispensabile
non solo che l’antigene specifico venga presentato al
linfocita T in associazione a molecole MHC di classe II, ma
anche che siano presenti molecole costimolatorie che si
legano a specifici recettori di membrana del linfocita (43).
La stimolazione antigenica in assenza di costimolazione
comporta in ultima analisi una ridotta fosforilazione di
TCRζ ed un deficit di attivazione di lck e ZAP-70 (44,45).

Gli studi condotti sui rapporti tra neoplasie e sistema
immunitario hanno portato alle seguenti considerazioni
preliminari:

1. In pazienti affetti da carcinoma squamocellulare
della testa e del collo è stata osservata, rispetto ai controlli
sani, una riduzione statisticamente significativa del nume-
ro dei linfociti T circolanti, espressione di un incremento
del numero di apoptosi (46,47).

2. Il numero assoluto dei linfociti T tende a risalire e
normalizzarsi dopo trattamento chirurgico radicale, men-
tre si mantiene a valori più bassi nei pazienti che presen-
tano recidiva o seconde neoplasie (48).

3. Il numero dei linfociti T è predittivo della sopravvi-
venza nei pazienti affetti da neoplasia (49).

4. E’ stata osservata un’associazione statisticamente
significativa tra le alterazioni a carico dei linfociti T ed un
peggioramento della prognosi in pazienti affetti da nume-
rose neoplasie, tra cui il melanoma, il carcinoma della
mammella ed il carcinoma cervico-cefalico (49-51).

5. Una alterata espressione della catena ζ del recetto-
re dei linfociti T è stata osservata in pazienti affetti da
carcinoma renale, del colon-retto, della prostata,
dell’ovaio, del distretto testa-collo e della cervice uterina.
L’espressione di tale molecola è diminuita anche nei linfo-
citi T prelevati da sangue periferico di pazienti affetti da
neoplasia rispetto a controlli sani. (52-53).

6. In pazienti affetti da melanoma è stata osservata una
correlazione tra riduzione della sopravvivenza e ridotta

espressione della catena ζ del TCR (54).
7. In linfociti T circolanti ed infiltranti il tumore di pazienti

affetti da melanoma, carcinoma renale, ovarico e della
mammella è stata osservata una concomitante ridotta
espressione della catena ζ e di tirosin kinasi quali lck e
ZAP-70 (55,56).

8. L’espressione di ZAP-70 è un fattore prognostico
nella leucemia linfoblastica cronica (57).

9. L’assenza o la bassa espressione della catena ζ del
TCR nei linfociti T infiltranti il tumore di pazienti affetti da
carcinoma squamocellulare della testa e del collo allo
stadio III e IV è predittiva di una ridotta sopravvivenza a
cinque anni rispetto ai pazienti con una normale espres-
sione della catena ζ (53).

10. Le neoplasie caratterizzate da una normale
espressione della catena ζ presentano una maggiore
sensibilità a nuove terapie basate sulla somministrazione
di molecole che attivano il sistema immunitario (53).

11. In differenti neoplasie, tra cui quelle del cavo orale,
la riduzione nella espressione della catena ζ è più evidente
nei linfociti T infiltranti il tumore rispetto a quelli circolanti;
questo sta ad indicare come le anomalie di tale catena
siano indotte nelle cellule T direttamente dal tumore
(53,58).
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