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W prezentacji tego wyktadu znajdujg sie slajdy, ktére pojawity sie juz w poprzednich
wyktadach. Tym razem jednak, zostang omoéwione w innym kontekscie.
Kazda odpowiedZ immunologiczna charakteryzuje sie okreSlonym przebiegiem: zapoczatkowuje j3
antygen, niekoniecznie obcy i niekoniecznie pochodzacy od patogenu. Nie moze by¢ zbyt silna i nie
moze by¢ zbyt staba. Powinna trwac tak dtugo jak nalezy. Jej skutkiem musi by¢ zniszczenie patogenu,
czy tez starych oraz nieprawidtowych komérek wtasnego organizmu, a rozwijajacy sie stan zapalny
nie powinien zagraza¢ prawidtowym komadrkom organizmu.
Jak to sie dzieje, ze nie wszystkie osobniki tego samego gatunku reagujg tak samo na taki sam
antygen?
Dlaczego dziatanie antygenu zalezy od jego dawki i sposobu wnikniecia do organizmu?
Dlaczego przeciwciata, ktére sg korzystnym , produktem” aktywnosci limfocytow B, nie zawsze sg
korzystne dla organizmu?
Od czego zalezy powstawanie w uktadzie odpornosciowym rdznorodnych komoérek efektorowych
(nie tylko odpornosci nabytej)?
Dlaczego uktad odpornosciowy rozwija sie tak dtugo jeszcze po urodzeniu?
Dlaczego organizm pftodu, w wiekszosci ,obcy antygenowo” nie jest niszczony przez uktfad
odpornosciowy?
Czy czesto wypowiadane zdanie ,ukfad odpornosciowy walczy” ma sens? Czy ,walka” jest jedynym
przejawem aktywnosci uktadu odpornosciowego?
Czy uktad odpornosciowy odbiera inne sygnaty ze sSrodowiska zewnetrznego poza sygnatem
pochodzgcym od antygenu?
Podobnych pytan mozemy postawi¢ o wiele wiecej. Na wiekszos¢ z nich odpowiedz jest tylko
czesSciowa, niektére pozostajg nadal bez odpowiedzi, a jedynie w sferze domystéw i hipotez.
W tym wyktadzie nie znajdziemy odpowiedzi na wszystkie pytania. Bedzie w nim ogdlny poglad o
mechanizmach regulacji uktadu odpornosciowego oraz o tym jak duzo pozostaje do zbadania.



Geny: rola w odpornosci



MHC, gtéwny uktad zgodnosci tkankowe]j (HLA cztowieka, H-2 myszy), geny MHC decydujg
o specyficznosci reakcji limfocytow T (komdrek odpornosci nabytej) na antygeny wtasne i obce.
W roku 1980 Nagrode Nobla w dziedzinie fizjologii i medycyny otrzymali Baruj Benacerraf, Jean
Dausset i George Snell za odkrycie ,genetycznie zdeterminowanych struktur wystepujacych na
powierzchni komadrek i regulujgcych reakcje odpornosciowe”. Badania, ktére rozpoczat George Snell
w 1940 roku doprowadzity do odkrycia locus MHC zawierajgcego geny, ktérych produkty
odpowiadajg za odrzucenie przeszczepu miedzy osobnikami réznych wsobnych szczepdw myszy. Ta
pierwsza opisana rola MHC dtugo wywotywata zdziwienie: po co w przebiegu ewolucji zachowane
zostaty geny stuzgce kontroli odrzucania obcego przeszczepu? Pdzniejsze wyniki badan grupy Baruja
Benacerrafa wykazaty, ze myszy rdznig sie zdolnoscia do syntezy przeciwciat w odpowiedzi na
immunizacje syntetycznymi peptydami. Teraz wiemy, ze geny MHC kontrolujg odpowiedz limfocytow
T na antygeny biatkowe. Geny MHC charakteryzujg sie najwiekszym znanym zakresem
polimorficznosci . Produkty réznych alleli MHC wigzg i prezentujg rézne peptydy. Zatem, rézni
przedstawiciele tego samego gatunku prezentujg rézne peptydy pochodzace z proteolizy takiego
samego antygenu. Dlatego wtasnie jest to jedna z gtéwnych przyczyn odpowiedzialnych za réznice w
odpowiedzi na taki sam antygen (slajd nr 5B). Skutkiem jest rézna wrazliwosé na choroby
wywotywane przez rdézne patogeny, rozna wrazliwos¢ na szczepionki, rézna odpowiedz na antygeny
wtasne (slajd nr 6).
Znane s3 tez inne geny, poza MHC, ktorych nieprawidtowa ekspresja lub jej brak skutkujg
uposledzeniem funkcji uktadu odpornosciowego (przyktady na slajdzie nr 7).



Geny MHC kontroluja odpowiedz immunologiczng
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Examples of significant HLA and disease associations

Disease

Ankylosing spondylitis (zapalenie
stawow kregostupa)

Reiter's disease (zespot Reitera)

Acute anterior uveitis (zapalenie
btony naczyniowej)

Psoriasis vulgaris (tuszczyca)

Dermatitis herpetiformis (zapalenie
opryszczkowe skory)
Celiac Disease

Insulin-dependent diabetes mellitus
(IDD 1)

Associated
Alleles

B27

B27

B27

Cwb

DR3

DR3
DR3/4

Frequency in

Patients

90

79

52

87

85

79
91

Control

33

26

26
57

Relative
Risk

87.4

37.0

10.4

13.3

15.4

10.8
7.9




Skutki nieprawidiowej /braku ekspresji genéw

Fassy
condition

defective gene result
| SCID YyC failure of signal transduction by cytokines
IL-2Rex failure of IL-2 signal in activation and
development
IL-7Ro failure of IL-7 signal in lymphocyte
development
Jak3 lack of signal transduction by cytokines
CD3y no signal transduced from T-cell receptor
CD3e no signal transduced from T-cell receptor
ZAP70 no signal transduced from T-cell receptor
ADA T-cell toxicity
RAG1/2 failure in TCR and BCR gene recombination |
T-cell deficiency PNP T-cell development failure
class |l deficiency CIITA failure to express MHC class Il molecules
class | deficiency TAP1/2 failure to load MHC class | molecules
| X-linked hyper-IlgM CD40L no maturation of antibody response
X-linked-agamma- Btk failure of B-cell development
globulinaemia
X-linked lymphoproliferative SH2D1A/SAP impaired negative signals to B cells
syndrome
Autoimmune lympho- Fas (CDS5) extended lymphocyte lifespan due to
proliferative syndrome or FasL reduced apoptosis
mycobacterial infection IFNYyR1/2 impaired TH1 responses
IL-12R

Roitt I., Brostoff J., Male D., Immunology, 2001, s. 187.




Czy wystepuje polimorfizm TLR?

Polimorfizm TLR wystepuje i jest zwigzany z polimorficznymi zmianami pojedynczego
nukleotydu (SNP — Single Nucleotide Polymorphism).
SNP stanowig bardzo duzy odsetek catej zmiennosci wystepujacej w jgdrowym genomie cztowieka
czy myszy i mogg kreowac indywidualne réznice w odpowiedzi na leki, sktadniki pokarmowe itp.
Udziat SNP w strukturze TLR i jego konsekwencje w odniesieniu do funkcji tych receptoréw nie jest
jasny. Jednakze opisano juz wiele pojedynczych polimorfizméw TLR i ich konsekwencje na wrazliwos¢
komodrek odpornosci wrodzonej na PAMPs (Pathogen-Associated Molecular Patterns) ligandy TLR
(slajdy nr9, 10, 11, 12 i 13).
Wiekszosé SNP wykazano w domenie LRR (Leucine-Rich Repeats) powierzchniowych TLR (poza TLR6).
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Mukherjee S et al..Scand J. Immunol. 2019



TABLE 1 TLE immunopolymorphism in different human disesses

Polymarphic sie
TLR  amd SNPID=* Associated disease
TLR1 [R5 Laads o inhdlxit rafficking of recepiors to the o2l surface megion
Rs5743618 Promoies inmvasive aspergillosis in human
Imddividuals harbearring this NP ap susceplible o Crohn's disesse
Having this polymorphism people pet pro@ectad from keprosy
Imddividual mberited with thes SMP possess petyic imflammetory disesss (PID) and womsn saf-
fering from FID with this SMP are suscepiible o Chlemydia frechomarnis infection
YV ulnerzhilily fo Eprosy in AlfTican-AmeTican and Buropsan-A merican patents
6025 variant of 16025 SNP confers protection i keprosy
REOT Increasad smsoeplibility o complicaied skim and skin struciure infecion (cES5Is)
3743611 Presemce of this polymaorphism promoies invasive spergillosis
Imheritad peopla am susceplibée to increassd risk of developing pancolilis
Increases sumsceplbilily to atheTosc lemosis
MNZ4ES Lowers imimuns Esponss due 10 impairment in recognizing & o Egands
ME4E 33045 Resuls in valnerahility 1o leprosy in TH patents
Reduces the risk of prostate cancer
Increases susceplibdlity o cS551s
PFromoies suscaptibility to malaria during preprancy
H 351 Downrepulaies immune responss due io impainment in recognizing M b ligands and promoies
mISISELT palmaonary inharculosis.
F315L DEmpens SMimune Esponse in TH dse o impaimment in riecopnizing M ok lipands
E3743613
TAKZAMG Elavales mzlaridl parasiiemiz due to inhibition of TLR 1 signslling
M3743551 Increases susceplibility to gram-positive infection eading to sepsis and septic shock
Increases susceplibalaty to atherosclenosis
S2al. People inheried with thhs SNP are confeming redeced risk of prosiste canoer
ES7 435960
S150M3 Impairs produecton of inflammatory cyiokines from D45 in response o microbial componenis
Irom My cobocterium 5[
W2 Imhibiis producton of inflammatory cyiokines from D45 in response o mycobacterial antipen

Mukherjee S et al..Scand J. Immunol. 2019



TLRZ R6TTW Imipairs recognition of both Mycobacterium leprae 2nd M th

m12191 7864 Promoies susceptibility o kpromalous keprosy
Reduces the risk of cytomepalkoy ins infection
597 TIC People with this polymaorphsc variant are mostly susceplible to Wichereria bancrofti
s 380090
1350°TIC People are susceptible 1o W bancrofi infection
rs3804 100
R753) Provide protection from the late stage of Lyme disease
ME5T 43708 Increases the risk of infective endocarditis
People with this SNP shows inhersied risk of resenosis
Reduces the risk of cytomegakoyines infection
N10aN Promoles susceplibility 1o TE meningilis
Ll Provides proection to leprosy
CH9T Alers funconing of TIR domain of TLR2 and promoies susceplibility to lepromatigs leprosy
PRI1H Increased sisceplbility to cSSS1s
MS57 43704

Mukherjee S et al..Scand J. Immunol. 2019



TLR3

TLR4

La12F
TS50

M2Edl
5743316

F3035

LAI12F

P5545
ral21432431

D254
4986790

T3
s4986791

Predominantly found in the asthmatic populstion

Herpes simplex virus encephalitis (HSV-1) infection is promoted by this SNP

Affect the packing of the LRER domain of TLR3 and alters pathogen sensing abikity of the
Teceptor

Induces signalling defects by interfering with the recepior-ligand inferaction.

Confers proection to HIV-1 by restoring the immuns homeostssis

Promotes esistance o HI V-1 infection

Incrzases susce plibikity to Coxsackevirus B 3 (2 pathopenic enerovins) i cause pastroanbesti-
nal distress, pericarditis. and myocarditis (Coxsackevirns-induced cardsomyopatiy i

Decrzases the risk of atherosclerosis

Improves Esistance o theumatosd aribwitis

Raduces inflammastory responses (o Plasmodiom folciparum

Results in linkage disaquilibrium and reduced response to LPS in human

Children inheritad with this polymorphism are prose Lo invasive memngococcs] disease

Provide msistance to infection by Legionella pnewmophila

Results in susceptibility to inflammatory bowel dise ase.

Incrasing the kevel of Chromic persodontitis

Resalts in reduced msponse to LPS in human

Reduced inflammstory responses to P folciparum

Amplify susceplibikity to respirstory syncy tial virus infection

Incrzases susceplibikity to atherosclerosis

Mukherjee S et al..Scand J. Immunol. 2019



TLRS

TLRG

TLRY

TLRE

R3ZISTIF
3744168

MIT2S
207 2493

Falal
3742174

SI29P

QIIL
rs1 79008

129Ch6G
EITEIETD

MIV
rRiTe2E80

Abalishes Magellin sipnalling in lipand binding domain and susce ptibility 10 Legionela
Poeiemophila
Confer protection against systemic lupus erythematosus

Enhances the outcomse of ulcerative colitis in human

This polymorphism resulis in susceptibility with the Crohn's disezse and stimulzies response o
hacterial Nagellin

Enhance the risk of TH in Afrscan American populstion

Induces resistance from asthma in chaldren

Promokes proéection from bronchial astbma

Incrzases susce plibikity o cSS3ls

Hepatitis O vimas (HCV ) infection is prompted by this SNP.

Associaied with the severity of HI'V infection.

Incrases susceplibikity (o Crimean-Conpo hemomhagic fever

Occurmence of pulmonary TH in Indosesian and B gssizn mekes

Increases susceplibikity to Crimean-Conpo hemomhagic fever

Mukherjee S et al..Scand J. Immunol. 2019



TLRER

10

G744
352139

12300
rE5T4A5R56

14B6T
rs1ENE4

GIE35A
EI52 140

GZRLRA
P

NI4IH
=1 1096957

k.
=1 1096955

GIIG1T
AZIFNG

Imflsences the fate of M i infection and disesse pathology

Promodes the propressson of HIV infecton

I ncreases susceplibility to systemic lupas erythematosus

Enhances the catcome of pulmonary T in south India

Promodes development of malaria in chikden.

I mcreases susceptibility and expression of malaria in women during first peegnancy in G hana.

Promode s myocardial infarction, deep vein thrombosis and chronic obstructive pulmonary
diseass ({OOPD)

Imcreases the risk of asthma amongst European- Americans popalatons

Results in susoe plibikity to Crohe's diseass and wlcerative colitis

Promodes susceptbility o allergic bronc ho-palmonary aspergiliosis

Regulates ouicome of pulmanary TB in south Indiz

I ncreases susceplibility and expression of malaria in women during first peegnancy in O hana

Inflsences zpe-dependent bacierial infectson (eg, A cinetobact er baumannir) in human

Promodes progression of HIV infection

Enhances the risk of myocardial infarction, deep vein thrombosis and COPD

Prsence of this SNP interferes with the TLLR® activation and host immunity 2painst chronic
CEVilary pulmonary aspergillosis
Imcreases the risk of prostaie cancer

Imcreases the risk of prostake cancer

Results in susceplibikity to bronchizl zsthma
Makes an individual prone o bronchial asthms

Mukherjee S et al..Scand J. Immunol. 2019



Antygeny: jak wptywaja na aktywacje uktadu
odpornosciowego lub jej brak



Odpornos¢ vs tolerancja

Natura antygenu nierozpuszczalny monomeryczny,
agregat rozpuszczalny
Dawka antygenu posrednia bardzo duza, bardzo
mata
Droga podania podskornie, dozylnie

domiesniowo

adiuwant + -




Nadmiar rozpuszczalnego antygenu
®e

®

Brak sygnatu 1
—2  Tolerancja

X

Brak lub staba prezentacja
Ag (MHC Il/peptyd)

Przetwarzanie antygenu
nieefektywne, blokowanie
receptorow

Wazny mechanizm utrzymania tolerancji na biatka osocza
(rozpuszczalne i o duzym stezeniu)




»Sita sygnatu” w rozwoju odpornosci

Przewaga Th2 Przewaga Thl

v v
IL-4 IL-5

Figure 10-13 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)



Przeciwciata: czy zawsze ich obecnos¢ jest
korzystna?



Stymulacja/supresja odpowiedzi humoralnej
przez przeciwciata

Eksperyment: wstrzykniecie Ag z p-ciatami 1gG lub IgM

plaque-forming 105 - IigM l
cells per spleen

Wstrzykniecie przeciwciat IgM z Ag

wzmaga odpowiedz na antygen, control
: . 104

natomiast podanie IgG z antygenem

zmniejsza odpowiedz na podany e

g

antygen' A

103 ] | l T I
4 5 6 7 8

time after immunization (days)

Roitt I., Brostoff J., Male D., Immunology, 2001, s. 175.



Regulacyjna rola kompleksow Ag/Ab

Skutek przekazania
odpornosci biernej, za
pomocg przeciwciat:
hamowanie aktywacji
limfocytow B — p-ciata
lgG wigzane przez
receptory dla Fc, co
skutkuje sygnatem
hamujacym.

Dziatanie aktywujace —
p-ciata IgM wigzg Ag w
kompleksie z
receptorem btonowym
limfocytu B, co skutkuje
nasileniem odpowiedzi
na antygen.

membrane
lg

Roitt I., Brostoff J., Male D., Immunology, 2001, s. 177.




Supresja limfocytow B przez przeciwciata

Antigen

Antigen

Fe

Mo activation Mo activation

* Przeciwciata rozpuszczalne konkurujg o antygen

» Wigzanie kompleksow Ag:Ab przez receptor Fc



Hamowanie syntezy przeciwc

iat u noworodkow przez

Przez tozysko przedostajg sie przeciwciata IgG, ktore jak przedstawiono na poprzednich slajdach
wykazujg dziatanie hamujgce aktywacje limfocytow B i synteze przez nie przeciwciat.

MATERNAL ANTIBODIES (MA) TITER

Relotionship of falling maternal antibodies and successhu

b weeks 9 weeks
Voccination 1 Vaccination 2

WEEKS OF AGE

| varcination

" Interfering Anibody Level

-.‘\.'\-

12 weeks
Yocrinafion 3

Non-immunaresponsive
level

Immunoresponsive



Charakterystyka poziomu odpornosci
noworodka przeciw chorobie zakainej

Odpornoéc bierna Wrazliwo$¢ na infekcje Osiqgniecie"peinej
noworodka otrzymana kompetencji

od matki (linia immunologicznej (linia
przerywana) ciggta)

Wrazliwos¢ na infekcje najwieksza w przedziale, gdy stezenie matczynych IgG maleje, a
synteza IgG przez limfocyty B noworodka nie osiggneta prawidtowego poziomu.



Rola biernych przeciwciat w rozwoju odpornosci

Maternal antibodies inhibit or enhance immunity.

T cell
activation Path

i © a*f'" )

oY 7

B cell

ogen

Phagocytosi

Follicular
dendritic
cell

1/ przeciwciata matki optaszczaja antygen i zmniejszajg jego skutecznos¢ w aktywacji limfocytéw, lub tez ,znakuja antygen” i jest on niszczony
przez komérki odpornosciowe

2/ przeciwciata matki optaszczaja antygen i jest on skuteczniej fagocytowany przez komérki o duzej ekspresji FcR. Prezentacja antygenu moze
by¢ bardziej skuteczna w ten sposob.

3/ przeciwciata matki optaszczaja antygen, ktory jest wigzany przez DC, co utatwia aktywacje limfocytéw B

4/ przeciwciata matki optaszczaja antygen i maskuja epitopy, co z kolei utrudnia aktywacje limfocytéw B



Przeciwciata anty-idiotypowe: hamowanie wigzania
antygenu przez p-ciata anty-idiotypowe

antibody to
non-binding site
idiotope

% antibody to
combining site

idiotope

v

hapten

=7

binding
inhibited

&

Roitt I., Brostoff J., Male D., Immunology, 2001, s. 180.




Komorki uktadu odpornosciowego:

jakie i kiedy s3 wazne?



Regulacja odpowiedzi immunologicznej przez
komarki prezentujgce antygeny (APC, antigen-
presenting cells)



Rodzaje komorek dendrytycznych

MDC (mieloidalne)

CD11c+,
CD123low,

MHC Il

Narzady
limfoidalne, krew,
wszystkie tkanki
Przetwarzanie |
prezentacja
antygenu

PDC (plazmacytoidalne)

CD11c-,
CD123bright,
Narzady
limfoidalne, krew,
Staba zdolnos¢ do
przetwarzania |
prezentacji Ag
Synteza IFN typu |

FDC (folikularne)

CD11b, CD21,
CD35,CD32

Wezly limfatyczne,
Sledziona

Nie przetwarzajg Ag
Udziat w tworzeniu
pamieci
Immunologicznej



Migracja i stadia rozwoju DC

e T
ST

Dojrzata mDC

Niedojrzata
mDC

Czynniki
indukujace
dojrzewanie

Tkanki i narzady nielimfoidalne

Dojrzata mDC: MHCII, CD80, CD86,
CD40



Regulacja komaérek odpornosci wrodzonej przez

komarki odpornosci nabytej
1. Patogen bezposrednio aktywuje Ma/Dc

,_,f 2. Mal/Dc aktywuja komérki odpornosci
\ wrodzonej (NK)

\fecognmon

Activate I TLRs

. Treg/Breg hamuja aktywnosé Ma/DC

MHC —

t)—L/NaTVm
"

_,/

Help to clear
Inflammatory - Pathoaen
cytokines )

> Immunopathology

TRENDS in Immunology




Rola TLR i APC w aktywacji limfocytow Th

IFN-y . 1
> Odpowiedz

TNE-B komorkowa

IL-4
IL-5 Odpowiedz

IL-10 humoralna
IL-13

IL-10 _
@ Supresja
Réznicowanie limfocytow T efektorowych TGFB
zalezy od patogenu (antygenu), TLR,

komérek prezentujacych antygen....i to
jeszcze nie koniec



Rola TLR i APC w aktywacji limfocytow Th

Niezbedne jest tzw. srodowisko cytokinowe,

ktoére decyduje o kierunku réznicowania

_aktywo_wanych Ilr.r_lfocytom.l T p_oprzez o > o %o IENy, TNF-a
indukcje ekspresji odpowiednich czynnikéw : . .
transkrypcyjnych. - Cell-mediated immunity

(intracellular bacteria, viruses)
IL-12R  IFN-yR

—>* *° |L4,IL5, IL-13
Humoral immunity
(extracellular parasites)

MHC-TCR ——

IL-4R

—> ¢ . *° |L17A, IL-17F, IL-22
Cell-mediated inflammation
Autoimmune diseases
(extracellular phogens, fungi)

TGF-B1R IL-23R

—> * . *°* TGF-B,IL-10
Immunoregulation
(peripheral tolerance)

Limfocyty T efektorowe wytwarzaja
charakterystyczne zestawy cytokin
niezbednych do funkcji

efektorowych. IL-2R TGF-P1R



Regulacja odpowiedzi immunologicznej
przez limfocyty T (Thl, Th2, Treg)



Positive feedback Regu lacja Th 1/Th 2

* Delayed-type
hypersensitivity
* Macrophage

activation

* Certaln opsonic or
complement-fixing
IgGs

Macrophage Naive e
or dendritic = CD4* T cell
cell

virus helminth

{ '

L4 ——s 14 s 1o w1z APC Eosinophil

S * Eosinophil /
Ty2 activation \

* IgE and some other IL-12 IL-4
antibody classes |FN’Y

1
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|

1
i I
|
| |

|
' |
|

|
I""\_

Positive feedback

Regulacja funkcji efektorowych limfocytéw
Thl i Th2 odbywa sie przez udziat
syntezowanych przez nie cytokin.



Réznicowanie efektorowych limfocytow Th

Regulatory T cells
CD4+CD25+ Foxp3+
IL-10 ;
TGF-g | Inhibition

-2
e |FN-?
TNF-a

IL-10 inhibition
TGF-B

Regulatory T cells @

http://scriptureofscience.blogspot.com/2011/12/suppression-of-immune-system-t.ntml

 Cell-mediated immunity
Intracellular pathogens

Immunopathology:
Organ-specific autoimmunity
-

" Gut bacteria
Immunopathology:

Arthritis
-

~
Helminths
Humoral immunity

Immunopathology:
Allergy

__Atopy



Limfocyty T regulatorowe

8
-
g
T
23
CD4+ CD25* FOXP3* S8
TReg cell —
/ \\ Antigen
( O) (foreign or sef) O |
\\/
Naive CD8* CD8* regulatory T cell
Thymes CD25- T cell 2
o
Antigen E.
(foreign or self) 9
» 3
3 (=)}
! 3
o (o)
e}
Naive CD4* Ty3 cell S
CD25- T cell B

Ta1 cell

Nature Reviews | Inmunology

Limfocyty Treg powstajg w grasicy (tTreg, thymus-derived regulatory T cells) w procesie
rozwoju z komoérek prekursorowych oraz powstajg w obwodowych narzadach
limfoidalnych wskutek réznicowania aktywowanych Ilimfocytow T CD4+ (pTreqg,
peripherally-derived regulatory T cells).



Mechanizmy supresji przez limfocyty Treg
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Tpeg cell IL-35 IL-10 Effector T cell Apoptotic effector
T cell
¢ Metabolic disruption d Targeting dendritic cells
Death due
to cytokine
deprivation
Though | [(—m) W™ @R | | g
gp

AR

coI\-CO73 &

* l.

Adenosine

Inhibition of DC maturation
and function

Nature Reviews | Immunclogy



Tkankowo swoiste regulatorowe limfocyty T

P-selectin,
Eeelaotn Sens e s .
and CCR4 | Skin

______________________

Germinal centre

: | CXCRS
C 009692
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'

o, f3,-integrin
and CCR9

.......................

Nature Reviews | Immunology



Limfocyty B efektorowe vs regulatorowe w
odpowiedzi odpornosciowej

T,2-like response
o =
Differentiation ',.v o o
°
aa 3
P i °
o
o | o124
ol® and IL-13

Differentiation

Differentiation

A

Lund F.E., Randall T.D. Effector and regulatory B cells:modulators of CD4+ T cell immunity.
Nature Rev Immunol, 2010, 10: 236




Funkcjonalne réznicowanie limfocytow Breg i
mechamzmy regulatorowe

Viral DNA
@ woiow,

Antigen TLR9
BCR
Helicobacter
felis ey, TLR4
TLR2 /

Salmonella
i
o
o=

Inhlbluon of autoimmune responses

%%

Joint

Other suppressive mechanisms

Mauri C., Bosma A. Immune regulatory function of B cells. Annu Revlmmunol201230221



Gdy regulacja zawodai.......

Virus/

Extracellular Virus/

Bacteria/ Intracellular
Fungi Bacteria

Infection Intracellular
Bacteria
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Immune response
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Ampllflcatlon TNEo IL-13 IL-17 Perforin || 1 TGFp
Gz
Autoimmunity Asthma Autoimmunity Cytokine Tumor
Exaggeratlon Allergy I storm
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Cytokiny: rozpuszczalne przekainiki informacji w
uktadzie odpornosciowym i nie tylko...



AN

Cytokiny:

grupa biatek o matym ciezarze czasteczkowym

ich synteza jest indukowana przez czynnik aktywujgcy komarke
(Ag, PAMP, DAMP, interakcje pomiedzy komoérkami uktadu
odpornosciowego, ............... )

krotki okres pottrwania
dziatanie antygenowo-nieswoiste

wywierajg efekt biologiczny po zwigzaniu ze specyficznymi
receptorami w btonie komorek docelowych

indukujg kaskade cytokin

zmieniajg ekspresje genow w komadrkach docelowych wptywaja
na ich rozwdj i funkcje

wykazujg aktywnos¢ plejotropowa, synergistyczng,
antagonistyczng i redundancje



Indukcja syntezy cytokin i sposob ich dziatania

(a)

Inducing

stimulus

Biological
cffects

Cytokine-producing cell

(b)

Paracrine action Nearby cell
- .
S e e
oo — (0000 e®) >
.
. Circulation
Endocrine action Distant cell

Kuby Immunology, W.H. Freeman and Company, Sixth edition




Cytokiny: synteza, mechanizm dziatania

(a) Target Cell Effect (b) CASCADE INDUCTION

Activation
Proliferation
Differentiation

PLEIOTROPY

Proliferation .

Activated Ty cells

Proliferation

REDUNDANCY

Proliferation

Activated Ty cells
SYNERGY

Induces class switch to IgE

Activated Ty cells

ANTAGONISM Activated Ty cells
5IL-4 Blocks class switch to IgE
v induced by IL-4
IFN-y IFN-y, TNF, IL-2, and

Activated T cells
i other cytokines

Figure 12-2

Kuby IMMUNOLOGY, Sixth Edition

© 2007 W.H.Freeman and Company



Klasyfikacja cytokin

Rodzina cytokin Przyktady Charakterystyka

Rodzina IL-1 IL-1at, IL-1B, IL-1Ra, IL-18, IL-  Mediatory stanu zapalnego
33
Rodzina hematopetyn IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-7, ROznorodnosc funkcjonalna
(cytokiny kl.1) IL-12, 1L-13,1L-15,1L-21,1L-
23,GM-CSF,G-CSF, GH, Pro,
Epo
Interferony (cytokiny kl.I1) IFN-a., IFN-3, IFN-y, IL-10, IL-  Modulatory reakcji
19, IL-20, IL-22, IL.-24 odpornosciowych, IFN —
aktywnosc¢ przeciwwirusowa
Rodzina TNF TNF-a, TNF-3, CD40L, Fas Homeostaza, funkcje
(CD95), BAFF, APRIL, LT efektorowe, formy
rozpuszczalne i btonowe
Rodzina IL-17 IL-17,(IL-17A), IL-17B, C, Di F Pro-zapalne, aktywacja
neutrofili
Chemokiny IL-8, CCL19, CCL21, RANTES, Funkcja chemotaktyczna

CCL2(MCP-1), CCL3(MIP-1a)



Cytokiny odpornosci wrodzonej

kDa) assembly pdb source(s) target(s)

macrophages, endothelia, endothelia (T coagulation, T inflammation) hepatocytes

= i LSS RS epithelia (T acute phase proteins), hypothalamus (T fever)
NK lymphocytes (T IFN-II y),
IL18 17 monomer macrophages T lymphocytes (T IFN-11 y)
1TNE macrophages, endothelia (T coagulation, T inflammation) hepatocytes
TNF 17  homotrimer : T lymphocytes (T acute phase proteins), neutrophils (T activation),
3ALQ
hypothalamus (T fever)
. 1PSM macrophages, endothelia, hepatocytes (T acute phase proteins),
i 25 HAS L (complex) T lymphocytes B lymphocytes (T proliferation)
NK lymphocytes (T proliferation),
IL15 13 monomer macrophages T lymphocytes (T proliferation
: 1F45 macrophages, Th1 lymphocytes (T differentiation), Tc lymphocytes
e Sl IeleOOmer s ory i dendritic cells ( IFN-11 y), NK lymphocytes (T IFN-Il )
: macrophages,
IL23  19/40 heterodimer oo calls T lymphocytes (T IL17)
' macrophages, Th1 lymphocytes (inhibition and/or differentiation),
S il dendritic cells NK lymphocytes (1 IFN-Il y),
, 2H24 macrophages, "
IL10 18 homodimer 1Y6K T lymphocytes macrophages, dendritic cells (1 IL12)

: all cells (T viral immunity, T MHC class I), NK
INF-l () 21  homodimer macrophages lymphocytes (1 activation)

all cells (T viral immunity, T MHC class I), NK

INF-I(B) 25 homodimer 1AU1 fibroblasts lymphocytes (T activation)
INF-II 30G4 L all cells (T viral immunity, T MHC class 1), NK
lymphocytes (T activation)
chemo- macrophages, endothelia, phagocyte (T migration), B lymphocytes (T migration),

kines it B fibroblasts, epithelia T lymphocytes (T migration), T wound repair



Cytokiny odpornosci nabytej

mass
kDa) assembly pdb source(s) target(s)
lympho- . : B lymphocytes (T development), T lymphocytes (T
toxin 2152 hotalimer I Winpecie development), neutrophils (T migration, T activation),

T lymphocytes (T survival, T proliferation, T cytokines),

IL-2 17 monomer 2ERJ T lymphocytes B lymphocytes (T proliferation, T antibody production),
NK lymphocytes (T proliferation, T activation),

{RCB B lymphocytes (T isotype switch IgE), Th2 lymphocytes
-4 17 monomer ooy Th2 lymphocytes (¢t proliferation, 1 differentiation), macrophages (1 IFN-I
y response), mast cells (T proliferation)

; , B lymphocytes (T proliferation, T isotype switch IgA),
= &9 emockmer UL Th2 lymphocytes eosinophils (T proliferation, t activation)

IL-13 13 monomer 3BPO Th2 lymphocytes, NK-T Blymphocytes (T isotype switch IgE), r.nacrophages (T
lymphocytes, mast cells collagen), fibroblasts (T collagen), epithelia (T mucus),

endothelia (T chemokines), macrophages (T cyto-

ol At ao Tlymphocytes ines/chemokines), epithelia (t G-CSF and GM-CSF),
HIG Th1 lymphocytes, B lymphocytes (T isotype switch), Th1 lymphocytes (T
INF-y 19/40 homodimer 1FG§ Tc lymphocytes, differentiation), macrophages (T activation), various

NK lymphocytes cells (T antigen processing and T MHC class |)



Cytokiny hematopoezy

mass

KDa) assembly pdb source(s) target(s)
kit ligand 24 dimer bone marrow stroma myeloid lineage, lymphoid lineage
IL3 20-26 monomer T lymphocytes myeloid lineage, lymphoid lineage
IL7 25  monomer bone marrow stroma, fibroblasts B and T lymphocytes
ILS monomer Th2 lymphocytes mast cell precursors, T lymphocyte
IL11 monomer Bone marrow stroma megakaryocytes
G-CSF 19 monomer macrophages, ﬁprc:biasts, granulocytes
endothelia
M-CSF i homodber macrophages, fibroblasts, monocytes

endothelia, bone marrow stroma

macrophages, fibroblasts,

GM-CSF 18-22 monomer endothelia, T lymphocytes

granulocytes and monocytes



Klasyfikacja receptorow dla cytokin

y -if.."""""""';"" P e L “‘""""""-".'“""" R N R R R e R - R S L L i
‘A’ Cytokine receptor families TNF receptors  Immunoglobuin |
' Type | cytokine Type Il cytokine superfamily =
(hemopoietin) receptors ~ receptors receptors ,
| Seven
: Conserved Jj transmembrane
icysteines %

a-helical receptors

. WSXWS-

IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, [FN-0/B, IFN-y, IL-10 f; _Ql ?

| Chemokines
L7, 1L-9, IL-11, 1L-12, IL-13, jLat, MACSFEs
. IL-15, GM-CSF, G-CSF, TNF, LT, CD40, stem cell Tactor

growth hormone prolactln Fas nerve growth factor

f B Subumt composntlon of cytoklne receptors

GM-CSF receptor family IL-6 receptor
?éozmrr?r%?rp}oér:gm;ly (common f chain) family (common
! gp130 subunit)

|

1

!

GM-CSF IL-6 e IL-11 J

A.K.ABBAS A.H.LICHTMAN Cell Mol Biology



JAK/STAT w transdukcji sygnatu

Cytokine

Cytokine
receptors

Cytokine receptor
signaling chain

Recruitment g Phosphorylation and
of STATs to Y dimerization of STATs
55 N7="|cytokine receptor R ¥
@- s A
& — Active STAT
S PV :
Inactive STAT g P) protains
proteins : e
] Translocation of F~—___
e %Ts to nucleus =
Nucleus

e SRR
oo
SEmeea Transcription

e
—— .- .
STAT-binding Cytokine-responsive
sequences in promoter goIe A.K.ABBAS,A.H.LICHTMAN Cell Mol Bioloéy




INFLAMMATORY RESPONSE

Siec
Zx @ /@ cytokinowa

MCYS, TNF,
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i na
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IL-X 10
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I8 1
L 10, 1018,
1N o, IFN .y
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TGE-) -2
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LA 1PNy

LAK celt Komérkami docelowymi dla

cytokin sa komorki spoza uktadu
odpornosciowego, W tym
podwzgérza.

s 1

Kuby Immunology, W.H. Freeman and Company, Sixth edition



Cytokiny w hematopoezie

Self-renewing .
stem cell O
O o

rogenitor
Stem cell fa::ir:ur rog _
Myeloid e . Thymus; .
nrngenhnr Pluripotent jL-7] LL7. others

stem cell ; )@(
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e O
o un.“
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A.K.ABBAS,A.H.LICHTMAN Cell Mol Biology




Cytokiny w hematopoezie

"~ Sromal cdlls R H‘“S: po
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Polaryzacja odpowiedzi limfocytow T CD4+ zalezna
od srodowiska cytokinowego

@ Th1 qgr-2, iFny)

f Th2 (1L-4, IL-5, I1L-13)
4 Th17
IL-12  IL-4,IL-33 g __ (IL-17, IL-ZZ]
HMGE IL-25, TSLP A
et

IL-6+TGFB _
IL-4+TGFp mmeed Th9 (1L-9)

IL-6+TNFa

IL-10, TGFN Th22 (IL-22, IL-13, TNFa)

Tho

HMGB, TSLP, IL-10, TGFp, ...

@B °

macrophage epithelial cell ILC
Striz I. et al. Clin. Sci. 2014

' IL-12, IL-6, TNFa, IL-33, IL-25, | @ Treg (IL-10, TGFB, IL-35)




Réwnowaga Th1/Th2 reguluje poziom
cytokin

Duze
Przewaga Th2 powinowactwo
TCR/MHCp

Duze stezenie Ag

22

Mate l
powinowactwo

TCR/MHCp Przewaga Thl

Mate stezenie Ag




Rownowaga Thl vs Th2

Disease Thl Th2

Experimental Cure Progression
Leishmaniasis

Experimental autoimmune Progression Prevention
encephalomyelitis

Tuberculosis Cure/Prevention Progression
Atopy Prevention? Progression

Type 1 Diabetes (NOD) Progression Prevention



Cytokiny w odpornosci wrodzonej i nabytej

Innate immunity | Adaptive immunity |
Macrophage CD4+
i1z} @ — '
|TEN—y}> d.

Natural

N/ |

Inflammation|® Mtcrobes

IL-2, IL-4, -
IFN-y, IL-5 IL-2, I‘Fva

IFN-y N &

@ TNF, IL-1, ' \ cD8+ '
NeutrophilsQ'-/ chemokines 0 | B cells T cells
o ¥

S V

X'« @D : é :
i v 3

Macrophage| | isotype CTL
activation switching | |differentiation

A.K.ABBAS,A.H.LICHTMAN Cell Mol Biology



Rownowaga Th1/Th2 i skutki jej zaburzenia

Odpowiedz
A immunologiczn
prawidtowa

alergie, choroby
autoimmunizacyjne
Th2-zalezne

choroby
autoimmunizacyjne
Thl-zalezne



Cytokiny reguluja synteze hormonow przysadki

Table 13.2. Effects of cytokines and thymic hormones on the release of
pituitary hormones

Pituitary hormones

Cytokine GH PRL ACTH TSH LH FSH B-END Reference
Interferon y - 01 ! - 1,9

IL-1 11072 1l0? 11?2 112 1,3,6,8
IL-2 — ~ - - 1,2,9
IL-6 T 1 8,9

[N} 0? - 1,5
Thymic hormones  10? 2,7,8,9

Notes:

1 = stimulates release; | = inhibits release; 0=no effect; ? = conflicting results; —=not
tested or unknown.

Source references: 1 = Scarborough, 1990; 2 =Blalock, 1989; 3 =Dunn, 1990;

4= Merrill, 1990; 5= Ricciardi-Castagnoli, et al., 1990; 6 =Bazer and Johnson,

1989; 7=Hall et al., 1985; 8 = Spangelo and MacLeod, 1990; 9 ="Plata-Salaman,
1991.

R.E. Brown, Neuroendocrinology



Hormony reguluja synteze cytokin

Table 4
Modulation of immune function by hormones* (adapted from Strayb
Phago- Radicals NK Cytokines Immuno- Proliferation
cytosis cell Th2 globulin T cell B cell
production
Generally more stimulatory:
Thyroxine ) 1 1 T T
Prolactin ? 1) 1 T T
Vitamin D ) T ? ) J
Growth hormone ? T T 1gG2 T T T
Generally more inhibitory:
Cortisol ) l l l 4
DHEA ? ! ? ? 7
Indifferent:
Estrogens l ? 1 T T
Testosterone ? ? ? T T
Progesterone T ? ? ? 9
Calcitonin ? ? ? - 7
PTH l ? ? ? 7
CRH ? T ? ? ?
Melatonin ! 1 ? T 1

* Abbreviations: CRH, corticotropin releasing hormone; DHEA, dehydroepiandrosterone; PTH, parathyroid hormone; J stands for a decrease; T stands

for an increase,

R.E. Brown, Neuroendocrinology



Czy cytokiny s3 naprawde wazne?

Myszy z deficytem IL-1, TNF, IL-6 — rozwijajq sie
prawidtowo, nie rozwijajg sie spontanicznie
choroby. Ale, nabieraja znaczenia w kontakcie z
patogenem.

Myszy z deficytem IL-10 i IL-2 — spontaniczny
rozwoj chordb o podtozu zapalnym.

Deficyt IL-18 — spontaniczny rozwdj chordb u
osobnikéw starych.



Niespodzianki

IL-12 + IL-18 indukujg synteze IFN-y (Th1)
Sama IL-18 kieruje odpowiedz w strone Th2.

Myszy z deficytem IL-18 produkujg mniej IFN-y i
charakteryzujqg sie ostabiong reakcjg zapalna.

Myszy z deficytem receptora IL-18 stajg sie z wiekiem
otyle, pojawia sie zagrozenie cukrzycy i
insulinoopornos¢, wystepuje miazdzyca naczyn.

Podwadjna funkcja cytokin: aktywator kaskady
sygnatowej, klasyczny czynnik transkrypcyjny.



Cytokiny jako biomarkery
*Biomarkery chorob, typu infekcji (typu patogenu), stanu
zagrozenia chorobg. Statystycznie istotne korelacje i ich
znaczenie (korelacje poziomu IL-1 i TNF-o w kazdej
chorobie). Czy zmiana wobec kontroli jest istotna, ale co
oznacza?

*Cytokina czy typ komorki determinuje aktywnos¢
cytokiny? (IL-1, TNF-a indukujg synteze COX-2 w
komorkach odpornosci wrodzonej. W limfocytach T
indukujg synteze IL-2.

*Wystepowanie i dziatanie systemowe i lokalne
-Regulacja neuroendokrynowa, dtugotrwaty stres, neuropeptydy
e Anty-cytokinowe geny wirusOw (strategia obronna i jej skutki)
* Endogenne inhibitory cytokin




Regulacja neurohormonalna
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Roitt I., Brostoff J., Male D., Immunology, 2001, s. 182.



Uproszczony schemat interakcji: centralny
uktad nerwowy — uktad odpornosciowy

( CNS N
L. Cytokines
Antibodies l
(C Hypothalamus
Activated Cytokines Pitl;I;[ary Sympathetic

nervous system
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7 )Wm, — prostaglandyny

podwzgorze

IL-1, TNF-a., IL-6

stan zapalny

IL-1, TNF-a, IL-6

Regulacja
reakcji
zapalnej

glukokortykoidy

Biatka

IL-6, TNF-a

@_—__—_‘{3)

szpik kostny

ostre]
fazy

@

watroba

Cytokiny prozapalne aktywujg hematopoeze,
komorki watroby, podwzgdrze. Stymulacja osi
podwzgdrze-przysadka —nadnercza skutkuje synteza
glukokortykoiddéw, ktére hamujg stan zapalny




TLR w regulacji interakcji immuno-endokrynowej

Hypothalamus

CrRH ©

Pituitary
Stellute
cells
ACTH
Viral and
Bacterial Ligands mmune C ells
i
«B Adrenal

Intraadrenal cytoKines

A

IL6, 111, TNFa

Corticosteronglk

Komorki nadnerczy wykazujg ekspresje TLR i poprzez wigzanie ligandéw TLR
pochodzenia patogennego indukujg synteze glukokortykoidéw



Interakcje miedzy uktadem nerwowym,
endokrynowym i odpornosciowym

CNS
Neuropeptides 4 Disease
Releasing Factors - <+— Injury
< \;} % s Psychological
e

Aging

Osie regulacji : HPA

Metabolic Hormones

Stress Hormones Leptin . ( pOdWZgé rze-
Adipokines = przysadka-
nadnercza), HPG
@ 3 (podwzgorze-
Endocrine System T § > przysadka-gonady,
E 5 HPT (podwzgorze-
§ s  przysadka-tarczyca)
Leptin = Milc;fsbes

Adipokines

Neuropeptides
Neurotransmitters
Opioids

Pituitary Hormone
Sex Hormones
Metabolic Hormones
Stress Hormones

Cellular Immunology 252 (2008) 1-6



Regulacja funkcji komadrek odpornosciowych

przez neuroprzekazniki i opioidy

T-cell proliferation
5HT,.R

Mal::n:rphages T cells o

S-HT B-cell proliferation

—

B cells o

Current Cpinlon IR Fhammasookogy

Morfina hamuje aktywnos¢
komorek odpornosciowych

—¥—» Phagocytosis
+ ROS production
. +|" Chemotactic response
—¥— Interleukin production
Phagocytes

Morphine

5-HT 5-hydroksytryptamina,
serotonina, efekt stymulujacy

Curr Op Pharmacol 2001, 1:398

\, yemers
—Q

Apoptosis
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Aktywnos¢ uktadu odpornosciowego cztowieka w
dzien i w nocy

Brak snu skutkuje zwiekszeniem
wrazliwosci na infekcje

TLR9 (w nocy'T‘)
Komérki NK (w nocy 1‘)

Cytokiny (IL-12: najwiekszy
poziom w nocy; IL-10: najwiekszy
poziom w dzien)

Poziom cytokin prozapalnych
zwieksza sie w nocy,
przeciwzapalnych — w dzien




Rytmiczne zmiany w aktywnosci uktadu
odpornosciowego cztowieka (wspotdziatanie
rytmu dobowego i snu)

Limfocyty T rezydujg w narzadach
limfoidalnych, zwieksza sie stezenie
cytokin przeciwzapalnych

sen

Limfocyty T krazg w uktadzie
krwionosnym, zwieksza sie stezenie
cytokin prozapalnych




Rytm dzien/noc uktadu odpornosciowego

cztowiek
dzien noc
organizm aktywny organizm nieaktywny
Uktad odpornosciowy w Uktad odpornosciowy w
stanie fizjologicznej supresji stanie skutecznej obrony
Sy
o=
GK glukokortgkoidy = N GK
GKR receptd@ry dla « GKR
glukokortykoidé MySZ: supresja w tTreg
tTreg imofyy R D R
regulatorowe w ggasicy dzien. Mysz jest

aktywna w nocy.



Wptyw cyklu hormonalnego na odpornosé¢ w
btonach sluzowych drég rodnych

CONCENTRATION

DAY

OVARIAN
PHASE

MENSTRUAL

PHASE

GENITAL
TRACT

©2010 by Endocrine Society

F——=

Estrogen
Progesterone
T ' '
0 7 21
| FOLLICULAR EUREAT
RUAL  PROLIFERATIVE | SECREIORY

--------------------~

f IgG, IgA production
4 CTL activity

+ frequency of LCs

4 thickness of vaginal
epithelial layer

v 1gG, IgA production
¥  CTL activity
f frequency of LCs

‘ thickness of vaginal
epithelial layer

Hel Z et al. Endocrine Reviews 2010;31:79-97
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Restrykcja kaloryczna (RK): jak dziata na

aktywnos¢ ukiadu odpornosciowego, zmniejszenie zapotrzebowania

na kalorie o0 30%

Parametr badany

Limfocyty T naiwne
Cytokiny prozapalne
Proliferacja
limfocytow
Odpornos¢ na grype
Liczba limfocytéow w
krwi

Choroby
autoimmunizacyjne

1998 rok — 66 min ludzi powyzej 80 roku zycia

Wptyw starzenia
spadek
wzrost

spadek

spadek

bez zmian

wzrost (myszy)

Efekt RK (30%)

wzrost
spadek

wzrost

spadek

spadek

spadek (myszy)

2050 rok — 370 mIn (przewidywana liczba ludzi starszych)



Grelina (wytwarzana w 2otadku) i leptyna (wytwarzana
przez adipocytye“na

kontrola

Before Food intake After
Ghrelin 'T‘ ‘l’
Leptin \l' 'f‘

Poziom greliny zwieksza sie przed jedzeniem, maleje po jedzeniu.
RC wptywa na zwiekszenie poziomu greliny.

Leptyna stymuluje synteze IL-7 przez TEC (thymic epithelial cells).
Stezenie leptyny zwieksza sie po jedzeniu, maleje przed jedzeniem
(zmniejszenie poziomu leptyny stymuluje apetyt).



.> Biatka ostrej fazy

podwzgorze * stan zapalny 1

IL-1,
IL-6,
TNF

;, « atrofia grasicy 1
< o * liczba leukocytow w
o CRH 3 ) krazeniu
_g g :j> - proliferacja Iimfocyt()wl
§ przysadka _g- * rowowaga limfocytéw
El ° (thavs Th2)]
o S N
- ACTH = - synteza przemwmail
O * synteza cytokin 1
nadnercza , .e
Os HPA w regulacji
odpowiedzi uktadu
kortyzol

odpornosciowego

Rys. N.Drela



Modulacja aktywnosci uktadu odpornosciowego w
warunkach stresu:

Jaka jest rola hormonow aktywujacych funkcje
uktadu odpornosciowego?

prolaktyna
hormon wzrostu

insulinopodobny czynnik wzrostu



Hormony biatkowe i odpornosc: troche historii

- przed 1987: pierwsze wyniki badan wskazujagce na role
hormonéw przysadki w rozwoju uktadu odpornosciowego. Do
badan uzyto szczurow i myszy charakteryzujgcych sie deficytem
hormonoéw: TSH, GH, PRL, ACTH

- 1997-2007: leukocyty mogag produkowac¢ hormony. Synteza
prolaktyny przez limfocyty T jest regulowana przez cytokiny (IL-2,
IL-4, IL-1). Sama PRL reguluje synteze cytokin. Limfocyty produkuja
GH, PRL i IGF-1 przeciwdziatajg skutkom stresu wywotanego przez
czynniki fizjologiczne i srodowiskowe. Dziatajg przeciwstawnie do
GC.



STRES -—tonie tylko glukokortykoidy,
podcz*is stresu wytwarzane sg takze inne

v hormony
podwzgorze
przysadka
— — \
ACTH «
Prolaktyna

(styntlluje)

Y uktad odpornosciowy

nadnercza
N

\ /’

Glukokortykoidy (hamuja)




STRES gIod\u

podwzgorze
|

!

przysadka

d

HormOn PRUSRRPPPPPRTEELLL L
wzrostu

(Stymuluj‘e\
Uktad

odpornosciowy

Insulinopodobny
czynnik wzrostu

(o



STRES temperaturowy:

niska temperatura > podwzgérze
srodowiska zewnetrznego

"

przysadka ~

™~  TSH
//
tarczyca \\
T3, T4 (przeciwdziataja
/ aktywnosci glukokortykoidow)
—
grasica
Szybkosc przemiany materii



Tolerancja immunologiczna:

zapewnhienie odpowiedzi na antygeny
obce i brak odpowiedzi na antygeny
witasne



Model klonalnej selekcji Burneta

W fazie rozwoju W okresie dojrzatym

Klonalna delecja

=)

Limfocyt autoreaktywny

aktywacja

roznicowanie
| >

Limfocyt konwencjonalny Rozpoznanie obcego antygenu




Indukcja tolerancji neonatalnej (surnet, Medawar)

Graft with skin from donor |

Neonate Adult strain B Graft rejected
strain A —‘ s - 2N

Graft with skin from donor

Neonate Adult strain B Graft accepted
ecin Ak O Ok
Inject with Medawar's experiment demonstrating
spleen cells from neonatal tolerance induction (Nobel Prize)
strain B or (AxB)F,

Copyright © 2000 John Wiley & Sons, Inc. Al rights reserved.,

Ekspozycja na obce antygeny w okresie
noworodkowym skutkuje indukcjg toleranc;ji.



Tolerancja immunologiczna

— Specyficzny brak odpowiedzi indukowany
kontaktem z antygenem,

— Tolerancja na wiasne antygeny indukowana jest
w zyciu ptodowym i utrzymywana w wyniku
kontaktu z antygenem

— Tolerancja indukowana jest w limfocytach Ti B

— Mechanizmy tolerancji sg rézne, byty omawiane
na poprzednich wykfadach



Tolerancja centralna limfocytow T

?V ‘ Medulla

~Antigen-
presemmg
cell

CD80 CD28

No
survival

CD3 SW e
- . ) -

4 5 “'.g
\ Death Apoptosis 8 38
! # b r : ’;‘0 ’
) ! ‘,6 : ;\ .\
\ Survwmg

/cells leave the
thymus -~




Tolerancja obwodowa limfocytow T

Normal Immunologic Ignorance Deletion Inhibition Suppression

) b
‘.- ) “-\
" 33 %
N A
.'7 ) -" " y

Antigen-
presenting
cell

Interleukin-10 _

TGF-8 | | '

Regulatory h
T cell p

N

Activated T cell Apoptosis No activation No activation



Mechanizmy tolerancji limfocytow B

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



TRIADA

WV

Mniejsza odpornosc na
"'° patogeny, alergie, choroby |

N
k\\ autoimmunizacyjne e
; ; 5

Czynniki wewnetrzne
organizmu (reqgulacja
odpornosci)
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Psychoneuronmmunologla'

dziatanie $ alnego

fizyczne
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wg. Cunningham, 1981



Dziekuje za uwage

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




