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Komentarz do slajdoéw nr 3, 4i 5: Tolerancja limfocytow T

Limfocyty T wigzg antygeny w kompleksie z MHCII lub MHCI, prezentowane przez wiasne
komarki prezentujgce antygen. Peptydy, ktére tworzg kompleksy z czgsteczkami MHC mogg
pochodzi¢ z proteolizy biatek pochodzgcych od patogendw a takze biatek wtasnych.
Powstaje zatem pytanie: dlaczego kompleksy z peptydami wtasnymi nie aktywuja
limfocytow T i ich réznicowania w limfocyty efektorowe, podczas gdy kompleksy z
peptydami obcymi dziatajg przeciwnie: aktywujg limfocyty T i indukujg ich réznicowanie w
rézne populacje limfocytow T efektorowych (Thl, Th2, Th17, Tc...)?

Odmienny skutek interakcji MHCI/peptyd wtasny lub obcy/TCRa3 limfocytu TCD8+ oraz
MHCII/peptyd wtasny lub obcy/TCRa3 limfocytu T CD4+ opiera sie na réznicy
powinowactwa receptordéw dla antygenu (TCRa3) do odpowiednich komplekséw.

W grasicy, ktora jest miejscem rozwoju limfocytéw T, zachodzi proces selekcji (pozytywnej i
negatywnej), ktory zapewnia restrykcje MHC i tolerancje na antygeny wtasne komaérek
wszystkich narzgdéw organizmu. System nie jest idealny i mozliwa jest migracjg dojrzatych
limfocytéw T z receptorami o zbyt silnym powinowactwie do komplekséw MHC/wtasny
peptyd. Na tym nie konczg sie mechanizmy tolerancji limfocytéw T na wtasne antygeny. W
obwodowych narzadach limfoidalnych nie dochodzi do aktywacji imfocytéw T na wtasne
antygeny w drodze réznych mechanizmoéw przedstawionych na slajdzie nr 5: bariery
anatomiczne, delecja klonalna, zahamowanie aktywacji limfocytow przez udziat biatek
btonowych oraz zahamowanie aktywacji limfocytéw T przez limfocyty T regulatorowe.
Szczegdtowe omowienie tych mechanizmoéw jest tematem oddzielnego wyktadu.



Limfocyty T rozpoznaja antygeny
prezentowane przez wtasne komorki
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Mechanizmy tolerancji limfocytow B

Gururajan M et al., Antibodies 2014, 3:116



Komentarz do slajdu nr 6:

Mechanizmy tolerancji limfocytow B: klonalna delecja, anergia i edytowanie receptorow.
Autoreaktywne li B eliminowane sg w szpiku kostnym i sledzionie. Interakcje receptoréw dla
antygenu (BCR, B-cell receptor) niedojrzatych limfocytéow B z antygenami wtasnymi skutkujg
indukcjg apoptozy w ciggu 2-3 dni. Interakcje o stabym powinowactwie, a takze matej
awidnosci skutkujg anergia. Anergiczne limfocyty B migrujg do obwodowych narzgddéw
limfoidalnych, ale nie zasiedlajg grudek limfoidalnych i majg krotki czas przezycia. W szpiku
autoreaktywny limfocyt B moze reaktywowac program rearanzacji fancucha lekkiego, ktory
utworzy prawidtowo sparowany BCR (edytowanie receptorow). Podstawg tolerancji
obwodowej jest specyficznos¢ BCR i sita sygnatu. Tolerancja obwodowa jest plastyczna i
zalezy od wspoétdziatania sygnatéw od BCR i BAFF (B-cell activating factor (BAFF), inna nazwa
to B Lymphocyte Stimulator (BLyS), TNF-podobny czynnik komodrek dendrytycznych, CD257).
Deficyt BAFF redukuje liczbe limfocytow B i ostabia odpowiedZz humoralng. Nadmiar BAFF
skutkuje rozwojem autoimmunizacji w przypadku obecnosci autoreaktywnych limfocytéw B.
W sSrodowisku duzego stezenia BAFF, autoreaktywne li B o matym powinowactwie BCR do
antygendow witasnych ulegaja selekcji pozytywnej. W terapii chorédb autoimmunizacyjnych
stosuje sie przeciwciata monoklonalne (MoAb, monoclonal antibodies) blokujgce BAFF.
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Komentarz do slajdow nr 8 i 9:

a 1/Pochodzenie limfocytow Breg moze byc¢ rézne, jednak najbardziej prawdopodobne
wydaje ich powstawanie z progenitorowych autoreaktywnych limfocytow B T2-MZP. W ich
aktywacji i réznicowaniu biorg udziat TLR (2, 4, 9...7?). Pod wptywem aktywacji syntetyzujg IL-
10.

a2/ Niedojrzate Breg ulegajg aktywacji wskutek kontaktu z autoreaktywnymi limfocytami T
CD4+ i rozpoczynajg wzmozong synteze IL-10. Cytokina ta dziata hamujgcg na limfocyty
efektorowe Th1 i Th17, a takze na monocyty (hamuje synteze cytokin charakterystycznych
dla tych komoérek). IL-10 oraz udziat biatek btonowych limfocytéw Breg w kontakcie z
naiwnymi limfocytami T CD4+CD25- indukuje réznicowanie tych ostatnich w limfocyty T
regulatorowe i limfocyty Trl (obie populacje limfocytow wykazujg aktywnosé supresorows).

Aktywnosc¢ supresorowa limfocytow Breg przejawia sie ponadto:

b/ przez hamowanie aktywnosci limfocytow T cytotoksycznych (niekorzystne w chorobach
nowotworowych);

c/ przez indukcje apoptozy efektorowych limfocytéw B i T wskutek interakcji FasL/Fas.



Przyktady chordb autoimmunizacyjnych

Narzadowo-specyficzne
Autoim.anemia hemolityczna  biatka blonowe RBC autoAb
Choroba Addisona komorki nadnerczy autoAb
Choroba Gravesa receptory dla TSH autoAb
Thyroiditis Hashimoto komorki 1 biatka tarczycy autoAb, Thl
Cukrzyca insulino-zalezna komorki B trzustki autoAb, Tc
Myasthenia gravis receptory dla acetylocholiny autoAb
Zapalenie ktebuszkow nerkowych nerki Ag.Ab

Systemowe

Sclerosis multiplex mozg, ostona mielinowa  autoAb, Thl, Tc
RA tkanka tgczna, IgG autoAb, Ag.Ab
SLE DNA, biatka jadrowe, ptytki

Krwi, erytrocyty autoAb, Ag.Ab
Skleroderma serce, ptuca, nerki, ukt.pok. autoAb




Przyktady chorob autoimmunizacyjnych (a)
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Przyktady chordb autoimmunizacyjnych (b)

Myasthenia gravis: produkcja przeciwciat blokujgcych receptory

= e Przeciwciata
V. B 4 Pwen

Komoérka miesniowa ?E

Aktywacja miesnia Zahamowanie aktywacji miesnia

Kuby Immunology, 7th ed.2013



Przekazanie choroby autoimmunizacyjnej
potomstwu (choroba Gravesa)

Produkcja przeciwciat Przekazanie przeciwciat Rozwdj choroby u
anty-TSHR przez tozysko potomstwa

Figure 13-5 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)




Autoimmunizacyjne anemie (mechanizm
nadwrazliwosci typu )

Anemia ztosliwa

Autoimmunizacyjna choroba hemolityczna (reakcja na
antygeny wiasnych erytrocytow)
Anemia hemolityczna indukowana lekami

RZS(mechanizm nadwrazliwosci typu lil)

Synteza autoprzeciwciat (czynnik reumatoidalny,
przeciwciata IgM) anty-FclgG. Kompleksy IgM-IgG lokalizuja
sie w stawach.

Inne typu lll: SLE, SM

Choroby autoimmunizacyjne typu IV

Choroba Hashimoto, cukrzyca typu |
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Mechanizmy indukcji choréb autoimmunizacyjnych
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Mechanizmy indukcji choréb autoimmunizacyjnych

* Uwalnianie antygenow niedozwolonych (uszkodzenia
narzadow)

* Nieprawidlowy rozwoj limfocytow T w grasicy

* Niewlasciwa ekspresja MHC (zanieczyszczenia
srodowiska, brak aktywacji limfocytow Th1, zaburzenia
rozwoju limfocytéw T)

* Podobienstwo antygenow patogenow do wiasnych
(powtarzajace sie infekcje spowodowane zwiekszeniem
wrazliwosci na niektére patogeny)

 Powtarzajace sie limfopenie (zanieczyszczenia
srodowiska hamujgce hemopoeze | tymopoeze)
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Ksenobiotyki w rozwoju choréb
autoimmunizacyjnych

Methyldopa (toczen, autoimmunizacyjna anemia hemolityczna u 10-
20% pacjentow przyjmujacych lek dtuzej niz 4 miesigce,
autoimmunizacyjna trombocytopenia), bleomycyna (skleroderma),
chlorpromazyna (toczen), cymetydyna, kokaina (toczen), lovastatyna,
metoprolol (toczen), doustna antykoncepcja (toczen), rozpuszczalniki
organiczne (skleroderma), silikon (skleroderma, toczen), penicylina,
streptomycyna, tetracykliny (toczen), ibuprofen (autoimmunizacyjna
anemia hemolityczna), kwas paraaminosalicylowy, penicylina
(autoimmunizacyjna trombocytopenia), kadm, ztoto, lit, rtec
(autoimmunizacyjne choroby nerek), jodyna, lit, penicylamina
(autoimmunizacyjne choroby tarczycy).
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Modele zwierzece chorob
autoimmunizacyjnych

Zwierzeta Ludzki odpowiednik choroby Ag
Myszy NOD cukrzyca insulino-zalezna spontaniczna indukcja
NZBxXNZW F1 SLE spontaniczna indukcja
NZB autoim.anemia hemolityczna spont. indukcja
Obese-strain chicken Hashimoto (tyroglobulina) spont. indukcja

Indukowane eksperymentalnie

EAE sclerosis multiplex bialka oslonki mielinowej
AA RA proteoglikany M.tuberculosis
Eksp.Myasthenia gravis myastheniagr. receptor dla acetylocholiny
Eksp. zapalenie tarczycy Hashimoto tyroglobulina
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B) Autoimmune Diseases za bu rzenie
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Czynniki wptywajace na rozwoj tolerogennych DC
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Komentarz do slajdéw nr 23, 24 i 25:

W utrzymaniu tolerancji na antygeny wtasne i antygeny nieszkodliwe dla organizmu oraz
indukcji odpowiedzi odpornosciowej na antygeny patogenow kluczowa role odgrywajg komorki
dendrytyczne.

A/ w warunkach fizjologicznych, w stanie réwnowagi w nieobecnosci czynnikdw wywotujgcych
stan zapalny, komaorki dendrytyczne majg niedojrzaty fenotyp i w kontakcie z naiwnym
limfocytem T indukujg stan anergii, delecje klonalng, réznicowanie limfocytéw T
regulatorowych lub réznicowanie limfocytow Th2.

B/ u osobnikdw z genetycznie uwarunkowang predyspozycjg do rozwoju choroby
autoimmunizacyjnej czy w obecnosci réznych czynnikdw wywotujgcych stan zapalny, komorki
dendrytyczne ulegajg aktywacji i dojrzewaniu, skutecznie prezentujg antygeny, takze wtasne, co
skutkuje aktywacjg limfocytéw T i polaryzacjg ich réznicowania w efektorowe limfocyty Thl i
Thl7.

Skréty: MHC, Major Histocompatibility Complex, gtéwny uktad zgodnosci tkankowej

CM, Costimulatory Molecules, czasteczki kostymulatorowe, zwiekszenie ich ekspresiji jest
typowe dla dojrzatych komaorek dendrytycznych, sg niezbedne w przekazaniu drugiego sygnatu
aktywacji limfocytom T CD4+ naiwnym.

Na slajdzie 25 wskazane sg grupy czynnikdw (wydzielane przez komoérki wtasnych tkanek,
cytokiny wydzielane gtdwnie przez komaérki uktadu odpornosciowego, antygeny patogendw,
leki), ktére wptywajg na zmiane fenotypu tolerogennych komérek dendrytycznych.
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Wystepowanie choréob
autoimmunizacyjnych w zaleznosci od pfci

choroba kobiety: mezczyzni
RA 3:1

SLE 9:1

Choroba Grave’a 7.1

Choroba Hashimoto 50:1

ale:

Autoimmunizacyjne zapalenie migesnia sercowego 1:1.2

Cukrzycatypu 1 1:1-2:1



Dymorfizm piciowy uktadu odpornosciowego

-odpornos¢ wrodzona silniejsza u kobiet

» wiecej przeciwciat u kobiet (odpornos¢ humoralna silniejsza
u kobiet)

* silniejsza odpowiedz typu komorkowego u kobiet
» wiecej limfocytow Th u kobiet
» wiecej cytokin typu Th1 u kobiet

« Znaczenie tych réznic nie jest do konca jasne, poza
zachorowalnoscia na choroby autoimmunizacyjne



Dymorfizm piciowy uktadu odpornosciowego

Hormony ptciowe (estrogeny, androgeny)
Hormon wzrostu (GH)

Prolaktyna

Tymulina

Dziatanie stymulacyjne na aktywnosc¢ uktadu odpornosciowego wywierajg
estrogeny w stezeniach fizjologicznych, hormon wzrostu, prolaktyna i tymulina.
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Rola hormondéw w utrzymaniu rownowagi Thl/Th2:
zwigzek z chorobami autoimmunizacyjnymi w
przebiegu cigzy
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— SLE (Th2) ulega w czasie cigzy pogorszeniu, SM i RA (Th1, ostabieniu)




Komentarz do slajdu nr 32;:

Dwufazowe dziatanie estrogendw na rownowage Thl i Th2. Fizjologiczne stezenie
estrogenow kieruje odpowiedz na Thl. Ma to znaczenie dla stanu chorej kobiety w
przebiegu cigzy. SM i RA uznawane za choroby typu Th1 czesto maja ostabiony przebieg
W przebiegu cigzy, szczegdlnie w trzecim trymestrze, gdy stezenie hormondw ptciowych
jest najwieksze. Po porodzie, gdy stezenie tych hormondw zmniejsza sie nastepuje
pogorszenie stanu choroby.

Z kolei stan kobiety chorej na SLE ulega w czasie cigzy pogorszeniu.



Dziekuje za uwage

Vivier E et al. Science 331:44 (201 1)




