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Funkcje uktadu odpornosciowego

obrona > bakterie > alergie
wirusy niedobory odpornosci
pierwotniaki
robaki pasozytnicze
grzyby

nadzor > zmutowane komaorki > choroby
uszkodzone i stare nowotworowe
komaorki wtasne | autoimmunizacyjne

homeostaza —— wspotpraca z ukladem —— rozne zaburzenia
nerwowym i hormonalnym  funkcji uktadu
odpornosciowego



Tolerancja immunologiczna

/ uktad odpornosciowy
/ ' / l / l\,l\l \ | \ ' \ nie rozwija odpowiedzi
_ przeciwko specyficznym antygenom (Ag),

a odpowiedz przeciwko innym jest
utrzymana.

Autotolerancja
proces tolerancji wiasnych antygenow.




SYGNAL NIEBEZPIECZENSTWA

Matzinger P.

decyzja o podjeciu odpowiedzi immunologicznej
zalezy nie tyle od tego
czy Ag jest wtasny czy obcy
ile czy jest zagrozeniem dla organizmu.

autoantygen / alloantygen
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Tolerancja

/ Obwodowa

dojrzate limfocyty T i B
W
obwodowych narzadach
limfatycznych i tkankach
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migdatki

grasica

naczynia
limfatyczne ,
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Centralna
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W
centralnych
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Tolerancja centralna

GRASICA

SZPIK KOSTNY

narzady centralne
autoantygeny ( auto-Ag)

TN

AUTOTOLERANCJA

*Wigze sie z nabyciem tolerancji na wtasne Ag
przez niedojrzate limfocyt T i B

*Eliminacja autoreaktywnych limfocytéw w
centralnych narzadach

*Eliminacja fizyczna lub funkcjonalna

limfocyt B

Limfocyly T i B maja specjalne receptory stuzace
do rozpoznawania i wigzania antygenu




SZPIK KOSTNY - powstawanie limfocytow B
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Tolerancja limfocytow B

W trakcie rozwoju limfocytow B dochodzi do losowej rearanzacji genow dla tancucha
ciezkiego i lekkich przysztych funkcjonalnych immunoglobulin. W wyniku tego powstajg

limfocyty B rozpoznajgce autoantygeny. Dostajgc sygnat od IgM ale nie od receptorow
kostymulacyjnych APOPTOZA
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Rozwoj limfocytow B — receptor BCR
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Limfocyty B —
sygnat aktywujacy na obwodzie

Mature BCR

Immature B cell

Activated
B cell

Proliferating
B cells
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Limfocyty B na obwodzie

ANTIGEN-INDEPENDENT PHASE
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migdatki

migdatki

grasica

naczynia

Tolerancja centralna
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GRASICA - rozwoj limfocytow T
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Selekcja pozytywna negatywna
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Tolerancja immunologiczna

/ narzady obwod@ narzady centralne

autoantygeny ( auto-Ag)

migdatki

sautoantygeny ( auto-Ag) AUTOTOLERANCJA

«alloantygeny ( allo-Ag)
«alergeny
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Znaczenie tolerancji obwodowej

Brak autoantygenow w grasicy
- sekwestracja anatomiczna
- Ag powstajgce
w trakcie roznicowania narzgdow

Powstawanie nowych specyficznosci Ag
- mutacje somatyczne




Model sekwestracji molekularnej
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Mechanizmy tolerancja obwodowej

Normal T cell
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Sygnaty konieczne do aktywacji limfocytow T
»dziewiczych” i przeksztatcenia ich w komorki efektorowe
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Activated
T cells




Inhibitory
receptor
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L @ Apoptosis
Deletion 2> =Sy —> ‘. (activation-induced
cell death)
Smieré komorki indukowana (AICD)
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Delecja klonalna lim.T

~—, prekursor limfocytéw
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o deletion or anergy
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Immune response recognize self antigens
to foreign antigens in peripheral tissues

©» Elsevier 2005. Abbas & Lichtman: Cellular and Molecular Immunoloqgy 5e www.studentconsult.com




DELECJA cd.

| Antigen recognition |
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ePowtarzana stymulacja limfocytow T prowadzi do ekspresji FasL na
limfocytach i indukcji apoptozy,wysokie stezenia IL-2 zwiekszajg
podatnosc¢ limf T na apoptoze zalezng od Fas

eBrak czynnikow stymulujgcych prowadzi réwniez do apoptozy ,passive

cell death”- , Smierci z zaniechania”
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Aktywna supresja- Treg

Antigen T cell proliferation Effector functions
recognition | |and differentiation of T cells
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Mechanizm dziatania limfocytow Treg CD4+CD25+*

hamowanie
aktywadji

| dojrzewania

A PC komorek APC
hamowanie /)

aktywadji
proliferacji /
limfocytdw T CD4+ i CD8+ IL10, TGF-B

kontakt komorka - komoérka




Mechanizm supresiji typu ,,bystander” odpowiada
za brak specyficznosci dziatania Treg
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Beissert et al. J Invest Dermatol. 2006; 126: 15-24




TOLERANCE

CHRONIC INFECTION

AUTOIMMUNITY

Protected B-isler cells

TUMOR IMMUNITY

Supresorowe
wilasciwosci komorek
CD4+CD25+

korzystne:

transplantologia,
choroby autoimmunizacyjne

cigza

niekorzystne:

przewlekte infekcje,
NOWOotwory




ENHANCEMENT OF REGULATORY FUNCTION
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Gtowne czynniki decydujace
aktywacja czy tolerancja

Stadium roznicowania limfocytu
Typ komorki prezentujacej antygen
Dostepnosc sygnatow kostymulacyjnych

Srodowisko — obecno$é¢ cytokin prozapalnych
lub przeciwzapalnych

Liczba limfocytow rozpoznajacych antygen
Powinowactwo receptora do antygenu
Stezenie antygenu




Gtowne czynniki decydujace
aktywacja czy tolerancja

Stadium roznicowania limfocytu

Niedojrzatosc¢ uktadu odpornosciowego.
Niedojrzate limfocyty T i1 B oraz APC




Gtowne czynniki decydujace
aktywacja czy tolerancja

Stadium roznicowania limfocytu
Typ komorki prezentujacej antygen

- niedojrzate APC
- brak receptorow kostymulacyjnych




Stan dojrzatosci komoérek DC determinuje los
aktywowanych CD4

Immature DC Mature DC

Q Costimulatory
MHC molecules
TCR

eg, CDB0/BE/40 T,:i i ’ IL-12

Thi pro-inflammatory
Response with IL-2 and IFNy

W
Regulatory T cell .
Walsh 2004 1cenapoptosis T cell anergy




Gtowne czynniki decydujace
aktywacja czy tolerancja

Stadium roznicowania limfocytu
Typ komorki prezentujacej antygen
Dostepnosc sygnatow kostymulacyjnych

Srodowisko — obecnos¢ cytokin
prozapalnych lub przeciwzapalnych

IL2, IFN-gamma IL4, 1L10, TGF-beta

TOLERANCJA




Regulacja r6znicowania limfocytow Th przez cytokiny

B cells, macrophages —> &— NK cells, Ty2 cells

Mast cells

IL-12 14

B cell T¢ Macrophage B cell Mast-cell Eosinophil

activation activation growth growth and
\I/ \l/ differentiation
IgG2a IgM
IgG1
IgA

IgE J. Kuby, Immunology




Gtowne czynniki decydujace
aktywacja czy tolerancja

Stadium roznicowania limfocytu
Typ komorki prezentujacej antygen
Dostepnosc sygnatow kostymulacyjnych

Srodowisko — obecnoé¢ cytokin prozapalnych lub
przeciwzapalnych

Liczba limfocytow rozpoznajacych antygen
Powinowactwo receptora do antygen

Podobienstwo i mato ztozone rozpuszczalne Ag




Gtowne czynniki decydujace
aktywacja czy tolerancja

Stadium roznicowania limfocytu
Typ komorki prezentujacej antygen
Dostepnosc sygnatow kostymulacyjnych

Srodowisko — obecno$é¢ cytokin prozapalnych
lub przeciwzapalnych

Liczba limfocytow rozpoznajacych antygen
Powinowactwo receptora do antygenu
Stezenie antygenu




Stezenie antygenu
T

Pl o,
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ACTIVE SUPPRESSION |

Fig. 1. Mechamsms of oral tolerance.




TOLERANCIJA POKARMOWA
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Miejsca pobierania antygenow z
przewodu pokarmowego
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Pobieranie Ag przez komorki M
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|
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; b M cell route
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Epithehal cell_ < S0 %

Antygen pobrany
przez komorkt M
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Odpowiedz immunologiczna

a. Immunity

/
f \
Co-stimulatory ,| { Effector
molecules ="\ \ T cell ;
IJ %, ;

e B TCR
&

Ag-presenting
cell

—

Y Peptide-MHC

" e
h‘ ICR
o eptide-MHC

Ay e

.

CD28 &
CD80/86 \\/ -
[ Helper \®|
| | @
\\ Teell / /
N

/Wigzanie przez
receptor TCR
antygenu w
kontekscie MHC

+ kostymulacja
+ cytokiny

Chehade 2005




Tolerancja zwigzana z duzg dawka

antygenu

b. High-dose Tolerance

Anergy
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Chehade 2005




Tolerancja zwigzana z niskg dawka

antygenu
c. Low-dose Tolerance . Aktywacja
komorek
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Mikrochimeryzm ptodowy |

matczyny
o . Komorki ptodu w
jeelis | czasie cigzy

T remcars  Przechodza do matki,
L @ L R comorki matki
1y rzechodzg do ptodu.

r - Odpowiedz przeciwko
_. % 4 tym komodrkom moze
byC przyczyng chorob

autoimmunizacyjnych

http://www.fhcrc.org/science/labs/Inelson/science.html




W modelach
mysich matczyne
DNA i komorki
wykryto w wielu
narzadach,

u ludzi rowniez
wykazano je w
wielu tkankach.

/2 Q‘ )
i /
& gy
(. &5 9.7
/ ')'*‘f;'/

Newbomn 112y 1317 y 1849y

Blood Blood Blood Blood
Heart Muscle Muscle Hean
Thymus Thymus Liver
Liver Lung
Thyrold Spleen

Skin Pancreas
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TRANSPLANTOLOGIA




Stan dojrzatosci komorek DC
determinuje los aktywowanych CD4

Immature DC Mature DC

Q Costimulatory
MHC molecules MHC IL-12
TCR i eg. CDa0/86/40 T,:i i

TCR /
Th1 pro-inflammatory
TGFp Response with IL-2 and IFNy
IL-10 .
Regulatory T cell .‘.
Walsh 2004 1 cen apoptosis T cell anergy




/“—* IL-10 & TGFp

Tolerancja
,Zakazna”
Hyporesponsive
immunoregulatory
IL-10 & TGF / T cells
Call contact depandant
CD4+CD25+ Effector
T call T cell
Alloantigen A Allcantigen B

Recipient APC




NOWOTWORY
a mechanizmy tolerancji




Tumor cell
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Odpowiedz
przeciwko
nowotworom




Tolerancja nowotworow

MHC clas_s\ 1\ | Wtha 'Zan |e
| cytokin
&j 8§ przeciwzapalnych
cD4 R | przez komorki
‘o DC MHC class Il nOWOtworowe
~\

TGF3 - “w a oddziatywania
L Kz komorkami
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~ Aberrant MHC
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Jakie komorki zwigzane sg z utrzymaniem tolerancji
Gdzie i kiedy komorki ,,uczg sie” autotolerancji
Komorki i czynniki zwigzane z allotolerancja
Mechanizmy procesu tolerancii
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