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Komentarz do slajdu nr 2:

A/ Szereg powigzanych ze sobg sieci interakcji koordynuje
odpowiedz immunologiczng. Sktadajg sie na nie biatka
uczestniczgce w transdukcji sygnatow regulujgcych synteze
czynnikow transkrypcyjnych. Aktywacja gtownych szlakow
sygnatowych skutkuje syntezg czgsteczek efektorowych oraz
proliferacjg i roznicowaniem komorek efektorowych. Szlaki te
zapoczatkowane sg przez receptory btonowe badz receptory
rozpuszczalne. Szlaki sg modyfikowane przez wiele réznych biatek.

B/ Gtodwne sktadniki tej sieci, np. czynniki transkrypcyjne i biatka
tworzgce kompleksy z czynnikami transkrypcyjnymi sg czesto
ewolucyjnie konserwowane. Ewolucyjne zréoznicowanie wystepuje
na poziomie obwodowym: komorek efektorowych i czagsteczek
efektorowych.



MHC.:
Gtowny uktad zgodnosci tkankowej



»Znaczniki tozsamosci” komorek ssakow:

takie same lub rézne wptywaja na odpowiedz immunologicznag
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MHC: Najbardziej zréznicowane geny
kregowcow - loci MHCI i MHCII

Geny polimorficzne kodujace receptory powierzchniowe:
powierzchniowe biatka MHC klasy I i klasy Il wigzace
peptydy antygenowe prezentowane limfocytom T.

Biatka MHC poprzez prezentacje Ag kontroluja odpowiedz
swoistg komorkowa i humoralng. Regulujg wrazliwos¢
lub opornos¢ na infekcje i choroby autoimmunizacyjne.
Biatka MHC s3 receptorami kontrolujgcymi odpowiedz na
antygeny witasne i obce, zatem odpowiadajg za reakcje na
antygeny obcych tkanek, nadmierng reakcje na wtasne
tkanki, odpowiedz na patogeny.

U cztowieka region DNA zawierajacy okoto 4 min par
zasad, 0,1% ludzkiego genomu, zawierajgcy ponad 200
kodujacych loci.
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Komentarz do slajdu nr 7:

Biatka MHC klasy | tworzg kompleksy z peptydami pochodzgcymi z
degradacji antygenow biatkowych wewnatrzkomaorkowych
(patogendéw wewngtrzkomorkowych, a takze biatek wtasnych).

Biatka MHC klasy Il tworza kompleksy z peptydami pochodzgcymi
z degradacji antygenow biatkowych patogenow
zewngtrzkomorkowych. Czy czgsteczki MHC klasy Il moga wigzac
wtasne peptydy? Wyniki badan wskazujg, ze mogg, badania sq w
toku. Wskazywatoby to na udziat komorek prezentujgcych antygen
w indukcji chordob autoimmunizacyjnych poprzez prezentacje
peptydow wtasnych w kompleksach z MHC II.



Gtowny uktad zgodnosci tkankowej:
nagrody Nobla

1980 — George Snell (USA), Jean Dausset (Francja), Baruj
Benacerraf (USA) rola powierzchniowych antygenow H
komorek (MHC) i ich roli w odpowiedzi odpornosciowej

e 1996 - Peter C. Doherty (Australia), Rolf M. Zinkernagel
(Szwajcaria) rola MHC w rozpoznawaniu antygenu przez
limfocyty T
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Komentarz do slajdu nr 10:

Ssaki majg klastry genow sktadajacych sie na uktad MHC. Produkty
tych genow odpowiadaja za wzajemne rozpoznanie komorek i
rozroznienie miedzy obcym i wtasnym. Geny kompleksu MHC
wystepujg na chromosomie 6 u cztowieka i 17 u myszy.

Gtowng funkcjg biatek MHC kl. | jest prezentacja antygenow
(peptydow) limfocytom Tc (T cytotoksycznym).

Biatka MHC kl.Il prezentujg peptydy limfocytom Th (T helperowym).

Geny MHC kl. lll kodujg biatka o funkcjach odpornosciowych:
dopetniacza, cytokiny prozapalne



Uproszczony schemat MHC (a)
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Uproszczony schemat MHC (b)

Gene structure of the human MHC
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Figure 5-11 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)



Komentarz do slajdéw nr 12i 13:

Zestaw gendw MHC cztowieka nazywany jest HLA (chromosom 6), myszy H-2 (chromosom
17). Utozenie gendw MHC u obu gatunkow jest podobne. U myszy region MHC klasy |
wystepuje w dwoch czesciach. U obu gatunkdw wystepujg trzy zestawy gendw MHCI: HLA-
A, HLA-B, HLA-C (cztowiek) i H-2K, H-2D, H-2L (mysz). Kazdy z nich koduje podjednostke o
biatka MHCI.

Gen kodujacy druga podjednostke MHCI, 3,- mikroglobuline, znajduje sie na chromosomie
15 u cztowieka i 2 u myszy.

Region MHCII zawiera geny (A i B) kodujace podjednostki o i B czgsteczek HLA-DR, HLA-DQ,
HLA-DP (cztowiek) i H-2A, H-2E (mysz).

Dodatkowo w regionie MHCII wystepujg inne geny takie jak:

TAP1 i TAP2 (biatka TAP1 i TAP2 transportujgce peptydy)

LMP (kodujgce podjednostki proteasomu)

DMA i DMB (kodujgce DMa. i DM[3, biatka MHC Il katalizujgce uwolnienie CLIP z biatka
wtasciwego MHC Il

TAPBP (kodujacy tapasyne).

Region MHC klasy Ill zawiera geny kodujgce biatka petnigce funkcje w odpowiedzi
odpornosciowej (sktadniki dopetniacza C4, C2, czynnik B, cytokiny TNF i limfotoksyny (LTA,
LTB).



Ewolucyjny aspekt MHC

W kompleksie MHC wystepuja geny kodujace biatka
LMP, TAP, tapasyne

e Selekcja uktadu MHC o okreslonym zestawie genow
przystosowana jest do syntezy biatek uczestniczgcych w
przetwarzaniu i prezentacji antygenu

* Interferony a, B i y aktywuja transkrypcje genéw
kodujacych biatka oo MHC |, 32 mikroglobuline, biatka
wchodzace w sktad proteasomu, tapasyny, TAP (rola w
odpowiedzi na wnikniecie wirusa do komarki)



Gene structure of the human MHC
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Figure 5-11 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)

*  Produkty genéw HLA-DM (M u myszy) katalizujg wigzanie peptydu do MHCII.

*  Produkty genow DNo i DO} s3 negatywnymi regulatorami biatek DM.

* Ekspresja MHCII jest zwiekszana przez IFN-y (produkowany przez aktywowane
limfocyty Thl, T CD8+ i NK). Skutkiem jest utatwienie przetwarzania i
prezentacji antygenow zewnatrzkomaorkowych.

* Ekspresja MHC I, DM i DN jest wzmagana tylko przez IFN-y (inne typy
interferonow nie wptywaja na ten proces), poprzez synteze aktywatora
transkrypcji MHC I, transaktywatora MHCII (CIITA, MHC class Il transactivator).
Brak CIITA skutkuje deficytem MHCII i deficytem odpornosci.



Budowa czasteczek MHC klasy | i Il = polimorfizm
biatek MHC w regionie wigzacym peptydy
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Komentarz do slajdu nr 17:

Polimorfizm biatek MHC w regionie wigzacym peptydy.

U cztowieka zidentyfikowano kilkaset wariantow allelicznych,
jednakze u pojedynczego osobnika dochodzi do ekspresji 6 réznych
czasteczek klasy 1i 12 czasteczek klasy Il. Ta ograniczona liczba

czasteczek prezentuje niezliczong liczbe peptydéw pochodzacych z
degradacji Ag biatkowych.



Lokalizacja peptydow w czasteczce MHC

Figure 3-22 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)



Charakterystyka czasteczek MHC
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Komentraz do slajdu nr 21:

U cztowieka ulegaja ekspresji 3 geny MHCI i mozliwe 3 MHCII:

czyli na powierzchni komérek prezentujgcych antygen (APC)
wystepuje 6 roznych czasteczek MHC klasy |'i 12 czgsteczek MHC I1.
Liczba tych ostatnich jest wieksza ni¢ MHCI ze wzgledu na
kombinacje tancuchow alfa i beta ( u myszy nie wszystkie dimery sg

stabilne).



Geneza roznorodnosci czasteczek MHC

Polymorphism Polygeny

Figure 5-15 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)
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Polimorfizmm MHC determinuje zakres
rozpoznawanych antygendow
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Figure 5-16 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)



Komentraz do slajdu nr 25:

U cztowieka HLA-DR o nie wykazuje polimorfizmu, wiec
zakres rozpoznawania antygenow bedzie uzalezniony od
podjednostki 3 1.



Interakcja TCR-pMHC
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Komentarz do slajdu nr 27:

Limfocyty T nalezg do komdrek odpornosci nabytej. Indukcja funkcji
efektorowych tych komorek zalezy od ich aktywacji wskutek interakc;ji
receptoréow dla antygenu (TCR, T cell receptor) z kompleksami MHC/peptyd.
Limfocyty cytotoksyczne ulegajg aktywacji wskutek interakcji TCR-MHCI/peptyd,
a limfocyty helperowe wskutek interakcji TCR-MHCII/peptyd. Interakcje miedzy
wyszczegolnionymi czgsteczkami btonowymi w przypadku limfocytéw Th
stabilizowane s3 przez wigzanie miedzy czgsteczkg CD4 wystepujgcg w btonie
limfocytéw Th i podjednostkag 32 MHC klasy Il komaorki prezentujgcej antygen.
W przypadku limfocytow Tc: miedzy czgsteczkg CD8 wystepujgca w btonie
limfocytow Tc i podjednostkg a3 tancucha a czgsteczki MHCI wystepujgcej w
btonie komorki prezentujgcej antygen, ktdorg moze by¢ komodrka organizmu
zainfekowana patogenem wewnatrzkomorkowym np. wirusem.
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Komentarz do slajdu nr 29:

Schematyczne przedstawienie najwazniejszych przyktadow roli MHC w indukcji
odpowiedzi odpornosciowe:

a/ kazda komodrka organizmu zakazona wirusami prezentuje na swojej powierzchni
kompleksy MHCI/peptydy pochodzgce z proteolizy antygendéw wirusowych.
Kompleksy sg wigzane przez specyficzne TCR limfocytow cytotoksycznych.
Skutkiem jest aktywacja limfocytow Tc i indukcja ich aktywnosci cytotoksyczne.
Komorka docelowa (zakazona wirusami) ulega apoptozie.

b/ Makrofagi mogg petnic¢ role komorek prezentujgcych antygen limfocytom T
helperowym. Makrofagi endocytujg antygeny, degradujg je na peptydy, ktore tworzg
kompleksy z czgsteczkami MHCII. Wskutek interakcji specyficznych TCR
limfocytow Th z kompleksami MHCII/peptyd prezentowanymi przez makrofagi,
limfocyty Th ulegajg aktywacji, syntetyzujg i wydzielajg cytokiny, ktore z kolei,
aktywujg makrofagi do skutecznej fagocytozy patogenow zewngtrzkomaérkowych |
ich wewnatrzkomdrkowemu niszczeniu.

c/ Podobnie jak makrofagi, limfocyty B mogqg prezentowac antygeny limfocytom Th.
Skutkiem jest aktywacja limfocytow Th, synteza przez nie cytokin niezbednych do
aktywaciji limfocytéw B, ich przeksztatcania w komérki plazmatyczne produkujgce
przeciwciata.



Ekspresja MHC | i jej skutki

Na jednej komorce jadrzastej ulega ekspresji ok. 10°
czasteczek kazdej odmiany allelicznej klasy I (u
cztowieka wystepuje 6 alleli klasy I).

Powyzsza ekspresja MHC | wystarcza do prezentacji
okoto 6000 roznych peptydow na jednej komorce z
czestoscig 100-4000 kopii.

Ekspresja ok. 100 kompleksow MHC I-peptyd moze
zaindukowac efekt cytotoksyczny

Czgsteczki MHC nie ulegajg zmianie w ciggu zycia
cztowieka (takze myszy)



Inne mniej znane geny MHC

e Kompleks MHC cztowieka zawiera ponad 200 genow
(DNA zawiera ponad 4x10° par zasad)

* Nieklasyczne MHC charakteryzujqg sie ograniczonym
polimorfizmem (MHC IB) (udziat w zabijaniu komorek
zainfekowanych bakteriami, ktore lokalizujg sie w
cytozolu), sg ligandami dla receptorow komorek NK,
HLA-G ulegajace ekspresji na komorkach tozyska
pochodzenia ptodowego (nie s3 rozpoznawane przez
limfocyty T CD8+, natomiast s3 rozpoznawane przez
komorki NK i ich receptor ILT-2 odpowiedzialny za
transdukcje sygnatu hamujacego aktywnos¢
cytotoksyczng, HLA-E jest ligandem dla czasteczki
NKG2A komoadrek NK, interakcja hamuje ich aktywnos¢
cytotoksyczna).



Rola nieklasycznych czasteczek HLA w interakcji ptod-matka
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Komentarz do slajdu nr 33:

Rola nieklasycznych HLA w indukcji tolerancji na ptod:

sHLA-G,rozpuszczalne HLA-G, posredniczg w indukcji apoptozy limfocytow T
cytotoksycznych i hamowaniu aktywnosci limfocytéw T helperowych.

LILR, leukocyte Ig-like receptor, receptory wigzgce HLA-G komorek
prezentujacych antygen (dAPC, decidual APC), komodrek NK i limfocytow T

regulatorowych.

HLA-E posredniczg w hamowaniu aktywnosci komorek NK.



Restrykcja MHC



Wiazanie Ag przez li T podlega restrykcji MHC
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Figure 5-17 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)




Komentarz do slajdu nr 36:

Wigzanie (rozpoznawanie) antygenow przez specyficzne receptory (TCR)
limfocytéw T podlega restrykcji MHC. TCR wigze kompleks ztozony z wtasnego
MHC i peptydu pochodzacego z proteolizy antygenu.

Konsekwencjg restrykcji MHC jest to, ze limfocyt T z receptorem (TCR)
specyficznym dla peptydu x i okreslonego allelu MHC, MHCa (lewy rysunek), nie
wigze peptydu x z innym allelem MHC, MHCb (Srodkowy rysunek), a takze
peptydu y (niespecyficznego dla danego TCR) z MHCa (prawy rysunek).

Zatem to czgsteczka MHC ogranicza zdolnos¢ limfocytu T do wigzania antygenu
(peptydu).



Podtoze alloreaktywnosci
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Figure 5-18 Immunobiology, 6/e.(© Garland Science 2005)




Komentarz do slajdu nr 38:

Prawidtowa interakcja TCR-peptyd/wtasna czgsteczka MHC opiera sie na
zasadzie restrykcji MHC (lewy rysunek).

Alloreaktywnos¢: zdolnosé (powinowactwo) TCR limfocytéw T do wigzania
czasteczek MHC innych niz wtasne.

W odpowiedzi alloreaktywnej moze dominowac¢ powinowactwo TCR do
peptydu prezentowanego w kompleksie z obcg czgsteczkg MHC (sSrodkowy
rysunek), lub powinowactwo TCR do obcej czgsteczki MHC (prawy rysunek).



Interakcja TCR-MHC-superantygen
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Komentarz do slajdu nr 40:

Superantygeny — enterotoksyny Staphylococcus aureus, niektore antygeny
wirusowe. Superantygeny wigzane sg bezposrednio przez TCR (domene V,) i
czasteczki MHCII poza miejscem wigzania peptydu.

Superantygeny sg specyficzne dla jednego lub wiecej réznych V, (20-50 u myszy
i cztowieka). Superantygeny wywotujg aktywacje wielu klonow limfocytow T (2-
20% populacji wszystkich limfocytow T).

Niektore toksyny bakteryjne wywotujg szok toksyczny.



Przetwarzanie i prezentacja antygenu




Gtowne przedziaty wewnatrzkomaorkowe:
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Figure 5-1 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)




Lokalizacja patogenow lub ich produktow w
komarkach i skutki ich prezentacji limfocytom T
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Figure 5-2 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)
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Komentarz do slajdu nr 45:

Antygeny, ktore sg biatkami prezentowane sg limfocytom T w kompleksach z czgsteczkami
MHCI lub MHCII (inaczej: prezentowane w kontekécie MHCI lub MHCII). Sciélej: w kompleksach
z MHC wystepujg peptydy bedgce produktami proteolizy antygendéw biatkowych.

Czasteczki MHCI prezentujg peptydy bezposrednio lub wskutek prezentacji krzyzowej. Peptydy
prezentowane bezposrednio pochodzg z biatek endogennych wtasnych lub patogendw. Biatka
degradowane sg w proteasomach i transportowane do siateczki srodplazmatycznej przez biatka
transportujgce TAP. W przestrzeni siateczki sg ,, pakowane” do rowka czgsteczek MHCI.
Kompleksy peptyd/MHCI transportowane sg przez aparat Golgiego na powierzchnie komaérki
skad sg dostepne dla receptoréw dla antygenu (TCR) limfocytow T CD8+ (limfocytow
cytotoksycznych). Ten szlak prezentacji wykorzystywany jest przez wszystkie jgdrzaste komarki
organizmu ssakow.

Zdolnos¢ do krzyzowej prezentacji majg tylko komérki dendrytyczne. Antygeny biatkowe
egzogenne sg przez nie endocytowane i degradowane w proteasomach. Jednak w wiekszosci
przypadkow antygeny egzogenne sg prezentowane w kompleksach MHCII, ktore sg
,rozpoznawane” czyli wigzane przez TCR limfocytéw T CD4+ (limfocytéw helperowych).
Czasteczki MHCII sg chronione przed tgczeniem z peptydami endogennymi wskutek
zablokowania ich miejsca wigzgcego (rowka) przez biatko zwane Invariant chain (li). Taki
kompleks jest transportowany przez aparat Golgiego do endolizosomdw, w ktorych li ulega
degradacji i pozostaje peptyd CLIP, ktéry nastepnie ulega wymianie na peptyd pochodzenia
antygenowego. Kompleks MHCII/peptyd jest transportowany do btony powierzchniowe; i
udostepniony receptorom dla antygenu (TCR) limfocytéw T CD4+.




Cytozolowy szlak przetwarzania
antygenu (Ag endogenne)
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Przetwarzanie Ag w kontekscie MHC |
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Figure 5-6 Immunobiology, 6/e.(© Garland Science 2005)




Rola proteasomu w przetwarzaniu antygenu
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Komentarz do slajdu nr 49:

Proteasom jest kompleksem biatkowym, ktoéry stuzy do degradacji (proteolizy)
niepotrzebnych biatek, uszkodzonych, a takze biatek o cechach antygenu.

Biatka ubikwitynowane przeznaczone do degradacji sg wigzane przez podjednostke 19S5,
ktéra umozliwia ich transport do cylindrycznego wnetrza 20S, w ktdrym podjednostki
proteasomu o aktywnosci enzymatcznej degradujg biatka na peptydy (wiekszos¢ na
aminokwasy).

Peptydy sg transportowane przez biatka TAP do siateczki srodplazmatycznej (ER), gdzie z
kolei, enzym ERAP1 (aminopeptydaza) degraduje je do oligopeptydow okreslonej wielkosci,
ktore sg wigzane przez czasteczki MHCI.

Pod wptywem interferonu gamma aktywowane sg enzymy proteasomu, ktore degradujg
biatka gtownie na peptydy. Proteasom nazywany jest wowczas immunoproteasomem
(przewazajg w nim peptydazy).

Dodatkowo IFN (interferon) wzmaga ekspresje biatek TAP, ERAP1, a takze MHC.
Skutkiem tych proceséw jest nasilona prezentacja antygendéw przez komorki prezentujgce

antygeny. Komarki prezentujgce antygeny w kompleksach z MHCI sg celem ataku limfocytow
T cytotoksycznych.



Zrodta biatek prezentowanych w kontekscie MHC |
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Trombetta S. and Mellmann I. Annu.Rev.Immunol. 2005,23:975




Komentarz do slajdu nr 51:

Zrédfa biatek prezentowanych przez czasteczki MHCI:
1/ biatka cytozolowe endogenne lub wirusowe

2/ biatka nieprawidtowe

3/ biatka, ktore ulegty retranslokacji z ER

4/ biatka internalizowane, degradowane w cytozolu w proteasomach i transportowane do
siateczki srodplazmatycznej przez biatka TAP

5/ biatka internalizowane, ktére sg degradowane w endosomach (endolizosomach) na
peptydy, ktore z kolei, sg wigzane przez czgsteczki MHCI znajdujgce sie w endosomie
wskutek recyklingu z btony powierzchniowe,;.



Proteasom i immunoproteasom w przebiegu
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Aktywnos¢ immunoproteasomu w przebiegu
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Komentarz do slajdéw nr 53 i 54:

Jakosciowe i ilosciowe zmiany aktywnosci enzymatycznej proteasomu u osobnikéw
starszych (cztowiek, mysz) wskazujg na mozliwos¢ zmian prezentacji epitopdw antygendow
wtasnych, wirusowych czy nowotworowych. Ten efekt moze, przynajmniej w czesci,
ttumaczy¢ zwiekszong zachorowalnos¢ ludzi starszych na niektére choroby
autoimmunizacyjne, nowotworowe, a takze moze odpowiadac za zmniejszong skutecznosé
odpowiedzi odpornosciowej na szczepionki.



Endocytarny szlak przetwarzania
antygenu (Ag egzogenne)



Szlak endocytarny (a)
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Figure 5-7 Immunobiology, 6/e.(© Garland Science 2005)




Szlak endocytarny (b)

Figure 5-8 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)



Szlak endocytarny (c)
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Figure 5-10 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)



Rodzaje endocytozy wykorzystywane do
pobierania Ag egzogennego
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Trombetta S. and Mellmann I. Annu.Rev.Immunol. 2005,23:975
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Skutki prezentacji antygenu limfocytom Th (a)

Apoptosis Proliferation Cell-cycle arrest
Anergy Differentiation
Effector function

Nature Reviews | Immunology

Nature Reviews Immunology 1, 220-228 (December 2001)



Komentarz do slajdu nr 62:

Do aktywacji limfocytow Th niezbedna jest interakcja TCR/pMHCII. Skutek aktywacji z
udziatem tej pary receptorow zalezy o dodatkowych interakcji miedzy czgsteczkami
btonowymi limfocytu Th i komorki prezentujgcej antygen.

Aktywacja z udziatem TCR/pMHCII, CD28/CD80 lub CD86 oraz cytokin i ich receptoréow (nie
sg zaznaczone na rysunku) skutkuje proliferacjg antygenowo-specyficznych limfocytéw Th,
ich roznicowaniem w efektorowe limfocyty Th (gtdwnie Thl, Th2, Treg) o réznej funkcji
biologicznej (rysunek sSrodkowy).

Brak interakcji CD28/CD80/CD86 skutkuje anergia limfocytu Th (lewy rysunek)

Aktywacja limfocytéw Th przy udziale TCR/pMHCII i CD28/CD80 lub CD86 skutkuje syntezg
biatka CTLA-4, ktére wykazuje wieksze powinowactwo do czgsteczek kostymulatorowych
CD80/CD86 niz biatko CD28. Skutkiem interakcji CTLA-4 z CD80 lub CD86 jest zahamowanie
proliferacji aktywowanych limfocytow Th, a tym samym zahamowanie reakg;ji
odpornosciowej z ich udziatem. Ma to znaczenie w utrzymaniu homeostazy i zapobiega
rozwojowi nadmiernego stanu zapalnego z udziatem aktywowanych limfocytow Th (prawy
rysunek).



Skutki prezentacji antygenu limfocytom T (b)

" Antigenic peptide b Antigenic peptide
Sealf APC from pathogen self apc  'Tom self proteins
Sell T cell Self T cell

Pathogen
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f proteins
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T-cell activation:
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Three consequences of T cells recognising antigenic peptides presented by
major histocompatibility complex (MHC) molecules on antigen-presenting cells
Expert Reviews in Molecular Medicine @ 1999 Cambridge University Press




Komentarz do slajdu nr 64:

a/ prezentacja peptydu patogenu w kompleksie z wtasnym MHC skutkuje prawidtowg
reakcjg odpornosciowgq i zniszczeniem patogenu;

b/ prezentacja wtasnego peptydu w kompleksie z wtasnym MHC skutkuje rozwojem
reakcji autoimmunizacyjnej (na szczescie nie zawsze, bo zalezy to jeszcze od
powinowactwa TCR do wtasnego MHC. Tolerancje na wtasne MHC i wiasne biatka
zapewniajg procesy selekcji zachodzgce podczas rozwoju limfocytow T w grasicy);

c/ prezentacja peptydu wtasnego lub dawcy w kompleksie z MHC komorki
prezentujgcej antygen pochodzacej z tkanki dawcy skutkuje odrzuceniem przeszczepu.



Prezentacja Ag lipidowych w
kontekscie czasteczek CD1



Table 1 | CD1-restricted lipid antigens

Source Antigen

My cobacterium My colic acids

tuberculosis and other cl I3

mycobacteria ucose monomycolate
Sulpholipid (diacylated
sulphoglycolipid)
Phosphatidylinositol mannosides
Mannesylated lipoarabinomannan
Mannosyl-B1- phosphomycoketides
Didehydroxymycobactin

Sphingomonas spp. - Glucuronosylceramide

Borrelia burgdorferi - Galactosyldiacylglycerol
Leishmania donovani  Lipophosphoglycan
Mammalian (self) Phosphatidylinositol
Phosphatidylglycerol
Phosphatidylethanolamine
GM1
GD3
Sulphatide

Isoglobotrihexosylceramide

Synthetic or marine o-Galactosylceramide
sponge

CD1 isoform
CD1b
CD1b
CD1b

CD1b, CD1d
CD1b
CDic
CD1a
CDad
CDid
CDid
CDid
CDid
CDid
CD1b
CDid

CD1a. CD1b,
CD1c

CDid
CDid

Barral D.C. and Brenner M.B. Nature Rev .Immunol. 2007,7:929



Prezentacja antygendw lipidowych (a)

membrane

l MHC class Il
Self lipid

Mucleus

Calreticulin

ZD1 (heavy chain) MHC class Il compartment or lysosome

Barral D.C. and Brenner M.B. Nature Rev .Immunol. 2007,7:929



Komentarz do slajdu nr 68:

a/ struktura czgsteczki CD1 podobna jest do biatka MHCI. W jej stabilizacji uczestniczg biatka
chaperonowe do momentu przytgczenia B2-mikroglobuliny (2m;

b/ czgsteczki CD1 transportowane sg na powierzchnie komoérki przez aparat Golgiego;

c/ czasteczki CD1 mogg ulegac internalizacji z udziatem klatryny i trafiajg do endosomu (tzw.
endosomu sortujgcego), z ktérego moga:

d/ trafia¢ na powierzchnie komorki (CD1a, CD1c)

e/ przenosic sie do innych endosomow (tzw. pdéznych endosomoéw, late endosomes), dotyczy
to izoform CD1b i CD1d

f/ czasteczki CD1, a takze MHCIlI moga recyrkulowac z lizosomdw na powierzchnie komorki.
Czasteczki CD1 podczas tej cyrkulacji tworzg kompleksy z lipidami.



Prezentacja antygenow lipidowych (b)

N Plasma
membrane
Scavenger receptor

Microbial
lipid

Nucleus Self lipid

Barral D.C. and Brenner M.B. Nature Rev .Immunol. 2007,7:929



Komentarz do slajdu nr 70:

Lipidy tworzgce kompleksy z czgsteczkami CD1 mogg byc:

a/ wtasne i wtedy wigzane sg przez CD1 w siateczce srodplazmatycznej. W transporcie
lipiddw wtasnych do siateczki srodplazmatycznej posredniczg biatka transportujgce np. MTP
(microsomal triglyceride transfer protein)

b/ obce lipidy pochodzg spoza komorki prezentujacej i przedostajg sie do niej w szlaku
zaleznym od klatryny w drodze internalizacji komplekséw lipid/apolipoproteina E, ktére
wigzane sg przez receptory lipoproteinowe LDLR (low-density lipoprotein receptor), w
wyniku fagocytozy, wigzania przez receptory lektynowe (C-type lectins) wigzgce reszty
mannozy w czgsteczkach glikolipidéw, wskutek internalizacji z udziatem receptoréw
zmiataczy (scavenger receptors), ktére wigzg zmodyfikowane formy LDL;

¢/ wymiana endogennych lipidéw na lipidy obce w drodze réznych badanych mechanizméw



Komaorki prezentujace antygen

Two Signals are critical

4-1BB—— 4-1BBL
OX 40— 0X40-L
ICOS—TI1cOos-L

Cb2—— LFA-
3
LFA-1 — ICAM-1

DIL-7-/
4/

IL-15
s

Oelke et al. and Schneck (2005). "Artificial antigen-presenting cells (aAPCs):
artificial solutions for real diseases” Trends in MolecMed (Sep 2005).




Synapsa immunologiczna T-APC

Boes M. and Ploegh H.L. Nature, 2004, 430: 264



Schemat przestrzennej struktury synapsy
immunologicznej

LFA-1

(CD11a/CD18)

https://med.nyu.edu/skirball-lab/stokeslab/tcell.html



https://med.nyu.edu/skirball-lab/stokeslab/tcell.html
https://med.nyu.edu/skirball-lab/stokeslab/tcell.html
https://med.nyu.edu/skirball-lab/stokeslab/tcell.html
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Komentarz do slajdéw nr 73, 74 i 75:

Synapsa immunologiczna to obszar styku pomiedzy komorka prezentujaca
antygen a limfocytem T. W jej sktad wchodzg czgsteczki, ktére uczestniczg w
aktywacji limfocytow T. W czesci centralnej synapsy wystepujg czasteczki
niezbedne do aktywacji limfocytow T (TCR, CD3, CD28), a w czesci peryferyczne;j
biatka stabilizujgce potgczenie miedzy komdrkami (LFA-1, CD44).

Rola synapsy polega na regulacji procesu aktywac;ji limfocytow, utworzeniu
platformy skupiajgcej wazne czynniki w transdukcji sygnatéw z udziatem
czgsteczek btonowych i ich ligandoéw, przekaznikdw wewngtrzkomaérkowych,
ukierunkowania produkowanych cytokin na komérki docelowe, ktérymi sa
limfocyty T.



Rodzaje APC (antigen-presenting cells)
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Figure 8-18 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)




Cell type

Dendritic cells

Macrophage

B lymphocytes

Vascular endothelial
cells

Various epithelial and
mesenchymal cells

Rodzaje APC

Expression of

Class Il MHC

Constitutive; increases
with maturation;
increased by IFN-y

Low or negative;
inducible by IFN—y

constitutive; inducible
by IFN-y

inducible by IFNy;
constitutive in humans

inducible by IFN-y;

costimulators

Constitutive; increases with
maturation; inducible by
IFN- y,CD40-CD40L
interactions

inducible by LPS, IFN-
v,CD40-CD40L interactions

inducible by CD40-CD40L
interations; antigen receptor
cross-linking

Constitutive (inducible in
mice)

Probably none

Principal function

Initiation of T cells
responses to protein
antigens(priming)

Effector phase of cell-
mediated immune
responses

Antigen presentation to
CDA4 helper T cells in
humoral immune
responses(cognate T
cell-B cell interaction

May promote
activation of antigen-
specific T cells at site of
antigen exposure

No know physiologic
function



| jeszcze rodzaje komorek prezentujacych
antygeny z podziatem na tzw. profesjonalne
i nieprofesjonalne

IL:IRE:BN  Antigen-presenting cells

Professional antigen-presenting cells Nonprofessional antigen-presenting cells

Dendritic cells (several types) Fibrablasts {skin) Thymic epithelial cells
Macrophages Glial cells {brain) Thyroid epithelial calls

B cells Pancreatic beta cells Vascular endothelial cells



Zdolnos¢ do przetwarzania Ag zwieksza sie
wraz ze zmniejszeniem aktywnosci
fagocytarnej APC
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Neutrophils Macrophages Dendritic Cells




Rodzaje

mDC

CD11c+, CD123low,
MHCII

Narzady
limfatyczne, krew,
wszystkie tkanki
Przetwarzanie i
prezentacja
antygenu

komérek dendrytycznych

pDC

CD11c-,
CD123bright,
Narzady
limfatyczne, krew,
Staba zdolnosc¢ do
przetwarzania i
prezentacji Ag
Synteza IFN typu |

FDC

CD11b, CD21,
CD35,CD32

Wezty limfatyczne,
$ledziona

Nie przetwarzajg Ag
Udziat w tworzeniu
pamieci
immunologicznej



Komarka dendrytyczna w prezentacji Ag: moie

jednoczesnie prezentowac antygeny limfocytom T CD8+ i T CD4+ gdyz posiada
na swojej powierzchni czasteczki MHCI (jak kazda komadrka jadrzasta
organizmu) i MHCII (na komadrkach prezentujacych antygeny)




Antigen by Loss of DC
dendritic calls {(DC) adhesiveness
Migration
of DC
Maturation
of ml&:aung
dendrito cell
: tic ce
Aﬂt%‘l Q \;;}'.‘- o ". pfesemjng
presantation o Q ’ antigen to
naive T cell
T cell
‘\o—v‘ﬁ'
L m & _u N B B |
Immature dendritic cel Mature dendritic cell
Principal function Anligen capture I m? hprosentaﬂm
Exprassion of Fc recaptors, ++ -
mannosa recaptors I
Expression of molecules = or low l ++
involved in T cell activation:
B7. ICAM-1, IL-12 1
Class Il MHC molecules 1
Half-life on surface ~10hr I >100 hr
Number of surface molecules | .1p? I ~7x 105

h------

Copyright ® 2003, Elsevier Science (USA). All Rights Reserved.

Dojrzewanie
komorek
endrytycznych:

Komorki dendrytyczne z
tkanek transportujg
antygeny do najblizszego
wezta chtonnego. W
czasie migracji
dojrzewajq: zwiekszaja
ekspresje biatek
kostymulatorowych i
biatek MHCII. W wezle
chtonnym sg juz
przygotowane do
skutecznej prezentac;ji
antygenow (peptydow)

I
|
|
|
|
|
: w kompleksach z MHCII.
|

J



Funkcje efektorowe limfocytow T zalezne od APC:

Komarki dendrytyczne sg jedynymi komaérkami prezentujacymi antygen naiwnym
limfocytom T

Antigen _l Antigen

P preseniation N
Dendritic cell Costimulator ]
I . g nariuc ce (e'g" B?) CD2B I
| | N Naive T cell activation; |
=o || TSt e clonal expansion
» =9 :2-:}-\ - » and differentiation |
26 ,_,{\[V;{;, P S into effector T cells [
\ o Dendrticcell T cell T cells y.
i---- L I I I I B . N B N &8 &8 8 &8 & &8 &8 &8 &8 &8 &8 B B B B B |
Macrophage “EHEGoT —
Effector T cell
activation; activation
of macrophages
(cell-mediated
Immunity)

Effector T cell
activation; B cell
activation and
antibody production
(humoral immunity)

Peripheral lymphoid organ
or nonlymphoid tissues

Antibody

Copymght © 2003, Elsevier Science (USA). All Rights Reserved.



Dziekuje za uwage

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




