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Protection against infection

Normal flora Wound healing induced Complement Infection cleared by specific andbody,
Lecal chemical factors Antimicrobial proteins and pepides Pragocytes, cylokines, NK cells T-cell dependent macrophage
Pragocytes {(especially in lung) phagocytes, and complement destroy Acthvation of macrophages activation and cylotoxic T cells
nvading Microonganisms Dandritic cells migrata o lymph nodes
Activasion of .5 T calls? to initate adaptive immunity
Barriar Igenkdnning Kommunikation Effektor
funktioner och aktivering och aktivering funktioner
av det av det leder {ill
medfodda forvarvade avstotning av

Immunsvaret Immunsvaret mikrober



Barriarfunktioner

Tight junctions mellan epitelceller
Keratinisering av huden
Antibakteriella peptider

Mukus

Cilier

Kommensala bakterier



Tarmslemhinnan

Scattered lymphoid cells —
effector sites

Sekretoriskt skydd
— Bagarceller - Slemutsondring
— Paneth celler - Antimikrobiella amnen (defensiner)



Tarmslemhinnan

Scattered lymphoid cells —
effector sites

Organized tissues — induction sites
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Epitelceller (vilar pa basalmembranet)
— Ett enda lager av celler - fornyas hela tiden

— Tatt sammanfogade - Tight junctions
— Magtarmkanalen/andningsvagarna - Mikrovilli
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Protection against infection

Normal flora Wound healing induced Complement Infection cleared by specific andbody,
Lecal chemical factors Antimicrobial proteins and pepides Pragocytes, cylokines, NK cells T-cell dependent macrophage
Pragocytes {(especially in lung) phagocytes, and complement destroy Acthvation of macrophages activation and cylotoxic T cells
nvading Microonganisms Dandritic cells migrata o lymph nodes
Activasion of .5 T calls? to initate adaptive immunity
Barriar Igenkdnning Kommunikation Effektor
funktioner och aktivering och aktivering funktioner
av det av det leder {ill
medfodda forvarvade avstotning av
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Medfodd immunitet

* Verkar snabbt (minuter - timmar)

* Losliga mediatorer
— Komplementsystemet
— Akutfasproteiner
— Interferoner
— Lipidmetaboliter

* Celler
— Vavnadsbundna
« Makrofager, dendritiska celler och mastceller

— Blodburna
» Neutrofiler, monocyter, eosinofiler, basofiler och NK celler



Komplementsystemet

« Bestar av plasmaproteiner (C1 — C9)
« Kan aktiveras av infektion pa olika satt



Komplementsystemet

Bestar av plasmaproteiner (C1 — C9)

Kan aktiveras av infektion pa olika satt
Plasmaproteinerna aktiveras genom klyvning
Aktivering leder till en enzymkaskad



Komplementsystemet

Bestar av plasmaproteiner (C1 — C9)

Kan aktiveras av infektion pa olika satt
Plasmaproteinerna aktiveras genom klyvning
Aktivering leder till en enzymkaskad

Slutprodukterna leder till:
— Lysering av bakterier




Komplementsystemet
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Komplementsystemet

Classical pathway



Den klassiska vagens komplementaktivering

- sker da antikroppar binder till mikrober

N-terminus VEHEE%F ‘N-terminus

constant
region

Ch3

C-terminus



Den klassiska vagens komplementaktivering

- sker da antikroppar binder till mikrober

Den variabla delen av antikroppen

binder mikroben
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Den klassiska vagens komplementaktivering

- sker da antikroppar binder till mikrober

Den variabla delen av antikroppen
binder mikroben N

variable
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N-terminus
I':.-"HIUII

VK

CH1

Till den konstanta delen (Fc) av
antikroppen

constant
region



Den klassiska vagens komplementaktivering

- sker da antikroppar binder till mikrober
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Komplementsystemet

Classical pathway Lectin pathway Alternative pathway

C1q
C1rs, C1s* (4

G2
C4a

C2a

C3 convertases C4b2b
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Classical pathway Lectin pathway Alternative pathway
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Classical pathway Lectin pathway Alternative pathway

C1q
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C3 convertases C4bK
C3a
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C5 convertases C4b2b*C‘IxC5
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Komplementsystemet

Bestar av plasmaproteiner (C1 — C9)

Kan aktiveras av infektion pa olika satt
Plasmaproteinerna aktiveras genom klyvning
Aktivering leder till en enzymkaskad

Slutprodukterna leder till:

— Lysering av bakterier
— Okat upptag av fagocytiska celler - opsonisering
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Komplementsystemet

Classical pathway
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Komplementsystemet

Bestar av plasmaproteiner (C1 — C9)

Kan aktiveras av infektion pa olika satt
Aktivering leder till en enzymkaskad
Plasmaproteinerna aktiveras genom klyvning

Slutprodukterna kan leda till:

— Lysering av bakterier

— Rekrytering av fagocytiska celler
— Okat upptag av fagocytiska celler

Amplifieras genom att slutprodukter kan aktivera
proteiner | borjan av kedjan




Komplementsystemet

Classical pathway Lectin pathway Alternative pathway
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Komplementsystemet

Anaphylatoxins recruit
neutrophils and monocytes

CLASSICAL
PATHWAY

via antigen-antibody
complexes

LECTIN

PATHWAY
via MBL-MASP
complexes

ALTERNATIVE Self-
PATHWAY mpllﬂcatnon

via spontaneous g Loop
C3 hydrolysis

Amplification Opsonization for Membrane
Phagocytosis Attack Complex




Medfodd immunitet

* Verkar snabbt (minuter - timmar)

* Losliga mediatorer
— Komplementsystemet
— Akutfasproteiner
— Interferoner
— Lipidmetaboliter

* Celler
— Vavnadsbundna
- Makrofager, dendritiska celler och mastceller

— Blodburna
* Neutrofiler, eosinofiler, basofiler, monocyter och NK celler



Makrofager

 Finns redan i vavnaden
* Huvudfunktioner
— Fagocytos
— Utsondring av cytokiner (signalproteiner) och kemokiner
(attraktionsproteiner)
« Har en stor uppsattning ytreceptorer som kanner igen patogener

— Indirekt: komplement-receptorer (CR) och antikropps-receptorer (FCR)
Opsonisering "gjort mer aptitligt for makrofagen”
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Makrofager

 Finns redan i vavnaden
* Huvudfunktioner
— Fagocytos
— Utsondring av cytokiner (signalproteiner) och kemokiner
(attraktionsproteiner)
« Har en stor uppsattning ytreceptorer som kanner igen patogener

— Indirekt: komplement-receptorer (CR) och antikropps-receptorer (FCR)
Opsonisering "gjort mer aptitligt for makrofagen”

— Direkt: Pattern Recognition Receptors (PRRs)
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Pattern recognition receptors (PRRs)

Kanner igen strukturer pa mikrober — ofta nodvandiga for
dess overlevnad — PAMPs (Pathogen associated
molecular patterns)

Generna nedarvs fran foraldrar i oforandrad form
Olika celltyper kan ha olika uppsattning av PRRs

Hoga receptornivaer pa celler i det medfodda
Immunsvaret

Kanner aven igen molekyler fran skadade/doende celler

— DAMPs (Damage associated molecular patterns)

— Mindre valdefinierade receptorer som binder komponenter fran cellkarnan eller
cytoplasman — frisatts vid stress och nekros (ej vid apoptos)

— “Stranger and danger — diskussion”



Pattern recognition receptors (PRRSs)
- tva huvudsakliga uppgifter

1. Okat upptag av mikrober — fagocytiska celler
« Mannosreceptor

2. Aktivering av medfodda immunceller
 NOD-like receptor (NLR) — PAMPs/DAMPs
* Toll-like receptor (TLR) - PAMPs



Toll like receptors (TLRs)

TLR-1 TLR-2° 7IR-4 TLR-5 TLR-6

TLR-3 endosom

TLR-9

TLR-7  'HR°8



Toll like receptors (TLRs)

Evolutionart konserverade

- Upptacktes i bananflugor (Toll)

- Finns liknande strukturer i vaxter

Finns pa cellytan for igenkanning av:

— LPS (TLR4)

— Peptidoglukan (TLR2)

— Flagellin (TLRYS)

Finns i endosomer for igenkanning av:

— Viralt och bakteriellt DNA (TLR9)

— Viralt dubbelt och enkelstrangat RNA (TLR3,7,8)




Toll like receptors (TLRs)
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Inbindning till PRRs leder {ill
aktivering av pro-inflammatoriska gener
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Nobelpriset i
fysiologi och medicin 2011




Pro-inflammatoriska cytokiner
produceras av aktiverade fagocyter

N =
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bakterier



Cytokiner har foretradesvis parakrina effekter

parakrin effekt —
verkar pa celler i
omedelbar narhet
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malorgan
& verkar pa cellen sjalv
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endokrin effekt —
verkar pa celler i avlagsna
malorgan



Pro-inflammatoriska cytokiner
produceras av aktiverade fagocyter

TLR4 _? LPS-aktivering

<]
A < 4 Cytokiner
Aaid
v
IL-1 IL-8 TNF IL-6 IL-12

Aktiverar vaskulart Kemotaktisk Aktiverar vas kulart Aktiverar T-lymfo- Aktiverar NK-celler.
endotd och faktor, rekryterar endotel och cyter. Aktiverar Thy-celler.
underlattar till- andra leukocyter. underlttartill- Inducerar produk-
trade for effektor- trade for effektor- tion av akutfaspro-
celler. celler. teiner i levern.
Lokala toxiska Lokala toxiska
ofaktar, effekter. Inducerar feber.
Inducerar feber. Inducerar feber, kan

framkalla vaskular

chock vid héga

| okala effekter &=



Rekrytering av fagocyter

Vasodilation and imremd Inflammatory cells migrate
vaecular info tissue, releasing
':oot. prg s\welllng inflammatory mediators

that cause pain




Medfodd immunitet

* Verkar snabbt (minuter - timmar)

* Losliga mediatorer
— Komplementsystemet
— Akutfasproteiner
— Interferoner
— Lipidmetaboliter

* Celler
— Vavnadsbundna
« Makrofager, dendritiska celler och mastceller

— Blodburna
« Neutrofiler, monocyter, eosinofiler, basofiler, och NK celler



Rekrytering till vavnaden

Integrin activation Migration through

Rolling Stable adhesion

by chemokines endothelium
Leukocyte Sialyl-Lewis X-modified glycoprotein
' “=— Integrin (low affinity state)
Integrin (high-
affinity state)
/

PECAM-1
(CD31)

Integrin ligand
Proteoglycan (ICAM-1)

s ¢ ®» éq »
/w Chemokines )

Y Macrophage
Fibrin and fibronectin <
(extracellular matrix)

(TNF, IL-1) with microbes

Ay ©Elsevier 2005

Inflammatoriska cytokiner

Andrar selektin uttrycket pa endotelet

Neutrofiler bromsas upp av selektiner

Binder starkare till endotelet — integriner pa neutrofilen
Diapedes mellan endotelceller

Migration till den inflammerade vavnaden - kemokiner



(A) clathrin-mediated Endocytosis (B) Macropinocytosis (C) Phagocytosis
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(A) Clathrin-mediated Endocytosis
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Fagosom

Upptag av mikrober
Fagocytiska celler
Avdodning av mikroben

— NADPH oxidaskomplex

* Reaktiva syreradikaler

— Inducerbar kvaveoxidsyntas
« Kvaveoxid (NO)

_

Phagocyte Phagosome

Phagocyte Phagosomal
i cytosol membrane
3 y Phagocytosed

/' PKC U 'o
activation

éNADPH " ’J/((o2 &@

Respiratory Pathogen
burst destruction

ROls o




Makrofager - Neutrofiler

Finns i vavnaden e Cirkulerar i blodet (utgor 45-
Langlivade 70% av vita blodkroppar)
Alarmerar genom  Kortlivade (tVé dagar |
utséndring av cytokiner blodet)
och kemokiner « Fagocytiska
Fagocytiska — Overlever ej nedbrytning av
— Kan overleva nedbrytning bakterier

av bakterier — Doda neutrofiler utgor en stor

del av var

02_

No NO O Oy

@‘NO NO
&

Kvaveradikaler Syreraikaler
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Utsondring av
proinflammatoriska cytokiner
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bakterler Avdodning av
fagocyterade
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Pro-inflammatoriska cytokiner
produceras av aktiverade fagocyter

TLR4 _? LPS-aktivering

<]
A < 4 Cytokiner
Aaid
v
IL-1 IL-8 TNF IL-6 IL-12
Aktiverar vaskulart Kemotaktisk Aktiverar vas kulart Aktiverar T-lymfo- Aktiverar NK-celler.
endotel och faktor, rekryterar endotel och Aktiverar Thy-celler.
underlattar till- andra leukocyter. underlttartill- Inducerar produk-
trade for effektor- trade for effektor- tion av akutfaspro-
celler. celler. teiner i levern.
Lokala toxiska Lokala toxiska
ofaktar, effekter. Inducerar feber.
[ Inducerar feber. ] [ Inducerar feber, kan ]
framkalla vaskular

chock vid héga
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Systemiska effekter av pro-
inflammatoriska cytokiner
Feber

— Inhiberar tillvaxt av mikrober (for hog kroppstemp. skadligt)



Medfodd immunitet

* Verkar snabbt (minuter - timmar)

* Losliga mediatorer
— Komplementsystemet
— Akutfasproteiner
— Interferoner
— Lipidmetaboliter

* Celler
— Vavnadsbundna
« Makrofager, dendritiska celler och mastceller

— Blodburna
* Neutrofiler, eosinofiler, basofiler, monocyter och NK celler



Systemiska effekter av pro-
inflammatoriska cytokiner

Frisattning av akutfasproteiner fran hepatocyter

Binder till mikrob — aktivering av komplementsystemet
— Mannosbindande lektin (MBL) — lektinvagen
— C reaktivt protein (CRP) — klassiska vagen

Anaphylatoxins recruit
neutrophils and monocytes

CLASSICAL & .\)
PATHWAY N &;-ﬂ.,ﬁ/‘
via antigen-antibody . 1
complexes (
P C3a
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LECTIN e 4
PATHWAY o Y
via MBL-MASP S 2
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ALTERNATIVE Self- Ny fﬁ
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PATHWAY Amplification > °
via spontaneous Loop
C3 hydrolysis
Amplification Opsonization for Membrane

Phagocytosis Attack Complex



Systemiska effekter av pro-
inflammatoriska cytokiner
Feber

— Inhiberar tillvaxt av mikrober (for hog kroppstemp. skadligt)
Frisattning av akutfasproteiner fran hepatocyter

Binder till mikrob — aktivering av komplementsystemet
— Mannosbindande lektin (MBL) — lektinvagen
— C reaktivt protein (CRP) — klassiska vagen

CRP mats pa kliniken for att pavisa akutfasreaktioner




Systemiska effekter av pro-
inflammatoriska cytokiner
Feber

— Inhiberar tillvaxt av mikrober (for hog kroppstemp. skadligt)
Frisattning av akutfasproteiner fran hepatocyter

Binder till mikrob — aktivering av komplementsystemet
— Mannosbindande lektin (MBL) — lektinvagen
— C reaktivt protein (CRP) — klassiska vagen

CRP mats pa kliniken for att pavisa akutfasreaktioner

Overreaktion
Blodforgiftning - PAMPs/mikrober i blodbanan - sepsis
— Systemiskt TNFa,

Sankt blodtryck — systemisk vasodilation och permeabilitetsokning
Kan vara ett livshotande tillstand



Medfodd immunitet

* Verkar snabbt (minuter - timmar)

* Losliga mediatorer
— Komplementsystemet
— Akutfasproteiner
— Interferoner
— Lipidmetaboliter

* Celler
— Vavnadsbundna
« Makrofager, dendritiska celler och mastceller

— Blodburna
* Neutrofiler, eosinofiler, basofiler, monocyter och NK celler



Typ | interferon (IFNa och [3)

« Cytokin som utsondras vid virusinfektioner

— Forhindrar viral replikation i alla celler
— Okar uttrycket av MHC-I (HLA) molekyler

 Utsondras av

— Laga nivaer av alla celler som infekteras

— Hoga nivaer (upp till 1000 ggr mer) av celler i det

medfodda immunsvaret som uttrycker TLR3,7,8
eller 9 (kanner igen DNA/RNA)



Typ 1 Interferoner — skydd mot virusinfektion

resistens mot
virusreplikation




Medfodd immunitet

* Verkar snabbt (minuter - timmar)

* Losliga mediatorer
— Komplementsystemet
— Akutfasproteiner
— Interferoner
— Lipidmetaboliter

* Celler
— Vavnadsbundna
« Makrofager, dendritiska celler och mastceller

— Blodburna
* Neutrofiler, eosinofiler, basofiler, monocyter och NK celler



Lipidmetaboliter viktiga for inflammationsprocessen

Lipidmetaboliter - Eikosanoider

Bildas fran lipider i cellmembranet katalyseras av enzymerna COX och LOX

Exempel pa eikosanoider
Prostaglandiner
Karldilatation — dkat/langsammare blodfléde
Potentierar smartreceptorer
Tromboxaner
Stimulerar blodproppsbildningen — minskar spridning av mikrober
Leukotriener
Attraherar och aktiverar neutrofiler

Kan nedreglas mha NSAID
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Lokal inflammation

Surface wound introduces
bacteria, which activate resident

Healthy skin is not inflamed \
effector cells to secrete cytokines

Vasodilation and increased vascular
permeability allow fluid, protein and
inflammatory cells to leave blood and
enter tissue

The infected tissue becomes
inflamed, causing redness,
heat, swelling, and pain

dirt, stones, etc.

Skin blood clot
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» Okad lokal genombl6dning
» Okad genomslapplighet hos blodkarl
» Rekrytering av celler fran blodbanan
 Rodnad, smarta, svullnad och varme

©Parham Garland Science 2009



Medfodd immunitet

« Skapa en lokal inflammation
— Minska spridning av mikroben

— Maste ske fort da mikrober delar sig och
sprider sig snabbt

— Mikrober har dock funnit vagar att undvika
det medfodda immunsvaret

 Aktivera det forvarvade immunsvaret

— Cellmedierade — T lymfocyter (T celler)
— Humorala — B lymfocyter (B celler)



Stadier | ett iImmunsvar

Local chemical factors
Phagocytes {especially in lung)

Antimicrobial profeins and pepédes
phagocytes, and complement destroy
nvacing MmiCroorgansms
Activason of v.8 T cals?

Local infection, on : —_ .
Adherence to epithelium = .W Local infection of tissues Adaptive immunity
r—-"‘*\,‘gf — -, YR
m> - /\e\/ 1.> e AR m> © O«
Protection aginst infection
Normal flora Weund healing induced Complement Infection cleared by specific ansibody,

Pragocytes, cylokines, NK cells
Acthvation of macrophages
Dandritic cells migrate to lymph nodes
to initate adaptive immunity

T-cell dependent macrophage
activation and cytoioxc T célls

Barriar
funktioner

Igenkénning
och aktivering
av det

medfodda
Immunsvaret

Kommunikation
och aktivering
av det
forvarvade
Immunsvaret

Effektor
funktioner
leder till
avstotning av
mikrober




Hur kanner T celler igen mikrober?

Antigen recognition T cell response
T cell Antigen
cell (APC) antlgen presented

|

presenting Peptide epitope of
© Elsevier. Abbas et al: Cellular and Molecular Immunology 6e www.studentconsult.com

CD4+

T celler kanner inte igen hela mikrober/antigen utan peptider fran dessa
Peptiderna maste presenteras pa ytan av andra celler

Antigen presenterande celler (APC) bryter ned mikrober till peptider

APC uppvisar peptiderna bundna till MHC-molekyler (kallas HLA — humant)
Genom bindning till MHC + peptid till T cells receptor (TCR) kan T cellen aktiveras



Antigen presentation

Sker med hjalp av MHC-molekyler

MHC-I molekyler uppvisar peptider fran antigen som
finns intracellulart — CD8" cytotoxiska T celler

MHC-II molekyler uppvisar peptider fran antigen som
har tagits upp extracellulart — CD4™ T hjalpar celler



Antigenpresentation till
olika T celler — varfor?

Extracellular
intravosicular pathogene and toxins
=
»
B call
Degraded in Cytosol Endocylic vescles (low pH) Endocylic vesicles (low pH)
Peptides .
bind to MHC class | MHC class |l MHC class I
Presented o CD8 T cells CD4 T celis CD4 T celis
Effect on Activation o kill Activation of E célls 1o
presentng Cell death intravesicuar baciana secrate Ig o elimnate
cell and parasiles exiracellular baclena'loxins




Hur presenteras peptider pa MHC
molekyler?

Vad ar det egentligen T cellens
receptor ser?



MHC + peptid

"som en varmkorv med brod”




Nobelpriset i
fysiologi och medicin 1996




Hur genereras peptider fran

antigen och hur laddas de pa
MHC-I och MHC-II?



“Antigenprocessning och presentation”

Antigen Antigen MHC Peptide-MHC
uptake processing| | biosynthesis|| association

il l'-;.f. CD4+
Endocytosus of : i T cell
. extracellular g;]‘:r’]'ezln)t Class Il

. protein :

| ER. ClassiiMHc  LMHC pathway

Peptides in TAP

cytosol,
- AN
RS
Cytosolic Class |
protein Proteasome MHC | CD8*
Class | CTL
ER MHC pathway

© Elsevier. Abbas et al: Cellular and Molecular Immunology 6e - www.studentconsult.com




Hur laddas MHC-II med peptid?

>
® Uptake of | Processing ®B' _— @Association ®
extracellular | |of internalized Eeype=s of processed Expression of
proteins into | | proteins in and transport peptides with peptide-MHC
vesicular endosomal/ of class Il MHC class Il MHC complexes on
compartments | [ lysosomal ; mo:jecules molecules cell surface
of APC vesicles R S L in vesicles

Protein antigen
Lysosome

Endocytuc
vesicle

Endosome

EXOCYHC / praaa CD4+
vesicle ," @ ?eéglelr
y—

© Elsevier. Abbas et al: Cellular and Molecular Immunology 6e - www.studentconsult.com

Invariant chain och DM



Hur laddas MHC-| med peptid?

@ 2 ©) @

Ubiquitinated ~_
protein —-J\

Proteasome

Tapasin |\

Chaperone

9
Production of Proteolytic | T Transport of Assembly of Surface expression
proteins in degradation| | peptides from| | peptide-class | of peptide-class |
the cytosol of proteins | | cytosol to ER| | complexes in ER complexes
X,','t‘;f,.g‘sm Synthesized
viral proteln Exocytic
vesicle cD8

\ cytotoxic T
i\ lymphocyte

© Elsevier. Abbas et al: Cellular and Molecular Immunology 6e - www.studentconsult.com

Proteasomen och TAP (Transporter associated with antigen processing)




Hur laddas MHC-| med peptid?

© 2) ©) @ 5 |
Production of Proteolytic | T Transport of Assembly of Surface expression
proteins in degradation| | peptides from| | peptide-class | of peptide-class |
the cytosol of proteins | | cytosol to ER| | complexes in ER complexes
Vnrus in |
cytoplasm Synthesaed i
viral protein = = Exocytic |
erap)\ /| Vveside § cng
— TAP \ | = ‘-" 2 /- ’\l i
§ | f / Q./
Peptides | L A // )
\s > ’ / [
» 7 " || \ ( l" /
Ubiquitinated ~_ \ ¥ \ \ \ \
protein =3 \ L\\ VO - 1 cytotoxic T
: Tapasin | ", =—Bom) \ lymphocyte
Proteasome \ \\& \ Qﬂgi \ %
:'--:_ Phagosome %\\ -
h ron \ \ CiaSS l ‘
ﬁ _> Protein antigen mpeione \ ?xﬁ ?r?ain ‘
of ingested microbe
transported to cytosol H
\ ER

cular Inmunology 6e - www.studentconsult.com

Crosspresentation



Vad binder T cells
receptorn till?



MHC + peptid




TCR binder till peptid och MHC

I ool

TCR ¢®

MHC

anfigen-prasenting osll

Recognition

« Varje individ uttrycker fler an
en variant av MHC molekyler
pa ytan av en cell

* Miljontals olika T cells
receptorer i en individ

 En T cell uttrycker dock bara
en variant av T cells receptor



Bildning av T cellers
antigenreceptorer

De specifika antigenreceptorerna kodas
av olika gensegment.

Gensegmenten omkombineras
| tymus (T-celler).

Olika delar av receptorerna paras ihop till en
unik receptor hos varje cell.

Inherited gene segments

=) &=

c

N
Unique combination of segments becomes
ned by somatic gene rearrangement

Chains pdrbiivcauriqucnoopior
for each lymphocyte




Diversitet hos MHC-
uppsattningen skapas e
genom omkombinering av
gensegment



"Co-dominant expression” av gener

« (Genom selektion kan det
uppsta olika former av

samma gen inom en art - ﬁjjl? N i}
polymorfism

« Bada allelerna av genen 7aR\(
uttrycks — co-dominant
expression

« 25% chans att syskon
uttrycker identisk uppsattning ﬁ ﬁf i

av gener | detta locus - okad
diveristet




Var uppsattning av MHC molekyler?

Arvs fran foraldrar

"Co dominant expression”

Manniskor har tre gensegment som
kodar for MHC-I som kan binda
peptider (HLA-A, -B eller —C)

Manniskor har tre gensegment som

kodar for MHC-Il som kan binda
peptider (HLA-DP, -DQ eller —-DR)

Polygenisk - flera gener med samma
funktion

Kombinationen av polygeni och

polymorfism leder till en stor
variabilitet mellan individer

Kan som mest uttryck sex olika MHC-
| och MHC-II molekyler som kan

binda peptider



Varfor ar denna MHC
diversitet viktigt?

Racker det inte med en
uppsattning av MHC-molekyler?



Kan uppvisa fler peptider

* Alla peptider binder inte till en MHC-molekyl

* Flera gener for MHC-molekyler okar chansen att

peptider fran olika mikrober kan presenteras till T
celler

« Skapar dock problem vid transplantationer da MHC
molekyler ar de viktigaste avstotningsreaktioner



MHC-I

Presenterar peptider fran
iIntracellulara antigen

Peptider laddas pa MHC-|
molekyler i ER

MHC-I+peptid kanns igen
av CD8" cytotoxiska T
celler

Viktigt for bekampning av
intracellulara patogener

Alla celler med karna har
MHC-I pa ytan

MHC-II

Presenterar peptider fran
extracellulara antigen

Peptider laddas pa MHC-
Il molekyler i endosmer
MHC-Il+peptid kanns igen
av CD4* T hjalpar celler
Viktigt for bekampning av
extracellulara patogener

Framforallt antigen-

presenterande celler har
MHC-II pa ytan



Antigenpresenterande celler

« Makrofager
— Antigen tas upp genom fagocytos
 Bceller
— Antigen tas upp genom receptor medierad endocytos
— Upptaget sker med ytbundna antikroppar
« Dendritiska celler (DC)
— Antigen tas upp genom pinocytos
— Antigen tas upp genom fagocytos

Dendritic cells




Nobelpriset i
fysiologi och medicin 2011




Dendritiska celler

* Finns I alla vavnader
— perifera och lymfoida

* Fungerar som spejare

— Information till T celler |
lymfknutan



En dendritisk cells vandring
Blod | Vavnad Lymfa | Lymfknuta

I S e

GOG
° %
©

1 Us

®®®®

Benmarg




Vad aktiverar och far en
dendritisk cell att bege sig till
lymfknutan?

Inbindning av PAMP till PRRs



Aktivering av dendritiska celler (DC)

— Andrat uttryck av kemokinreceptorer — 6kad
migration till lymfknutan



Kannulering av afferent lymfkarl
efter mikrobiellt stimulus

Kontroll
30
&
c£0
. 9,5 20-
Stimulus i
§ 2 101
Ty
o
03 . .
0 12 24 36

Hours post feeding



Aktivering av dendritiska celler (DC)

— Andrat uttryck av kemokinreceptorer — 6kad
migration till lymfknutan

— Nedreglering av antigenprocessning — har
traffat pa en mkikrob behover ej ta upp mer



extracellular
antigen

peptide production
in phagolysosome

A

peptide binding
by MHC class I

HC class Il presents
eptide at cell surface

Cytoplasm

endocytic
vesicle

MHC class Il
~ invesicle

" Nucleus

proteasome

intracellular
antigen

antigen processing
to peptides in
proteasome

4

peptide transport
into endoplasmic
reticulum (ER)

peptide binding

by MHC class |

MHC class | presents
peptide at cell surface




Aktivering av dendritiska celler (DC)

— Andrat uttryck av kemokinreceptorer — 6kad
migration till lymfknutan

— Nedreglering av antigen processning — har
traffat pa en mikrob behover ej ta upp mer

— Uppreglering av MHC molekyler pa ytan —
optimera interaktionen med T celler



Dendritic cells in peripheral tissues

Utmognad/aktivering
av dendritiska celler

Lysosomala proteiner

MHC-Il molekyler




Aktivering av dendritiska celler (DC)

— Andrat uttryck av kemokinreceptorer — 6kad
migration till lymfknutan

— Nedreglering av antigen processning — har
traffat pa en mikrob behover ej ta upp mer

— Uppreglering av MHC molekyler pa ytan —
optimera interaktionen med T celler

— Uppreglering av co-stimulatoriska molekyler —
iInformera T celler om att DC:n mott en mikrob



Aktivering av T celler

& b

cO4 TCR/CLA co2s
complex

Kravs tva signaler:

1. Antigen specifik (MHC/peptid -TCR)
2. Co-stimulatorisk

Samt cytokiner:

for expansion och differentiering

APC MHC class |I




+ @

Mikrob

+++

—

Migration

Costimulatoriska
molekyler

Mikrob-peptid
specifik T cell
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Mikrob ~ Migration

-+

+ @® —

Apoptiskt  Migration
kroppseget
material

Costimulatoriska
molekyler

Mikrob-peptid
specifik T cell

Kroppsegen-peptid
specifik T cell



DC

Fagocytera mikrober for
presentation pa MHC

Mindre arsenal av
mikrobnedrytande substanser

Migration till lymfknutan

Aktiverar naiva T celler i
lymfknutan

Kan “cross-presentera” pa
MHC-I

Makrofag

Fagocytera mikrober for att
oskadliggora dem

Stor arsenal av
mikrobnedrytande substanser

Stannar kvar i vavnaden

Initiera inflammation -
cellrekrytering



Lymfknuta

NENZ!
CD8+ T celler

Perifer vavnad

Virusinfekterade
Dendritiska celler




Hur laddas MHC-| med peptid?

0 , 2) —3) @ 5 ,
Production of Proteolytic | T Transport of Assembly of Surface expression
proteins in degradation| | peptides from| | peptide-class | of peptide-class |
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Lymfknuta

NENZ!
CD8+ T celler

Perifer vavnad

Cytotoxiska
CD8+ T cells

Virusinfekterade
Dendritiska celler



Lymfknuta

NENZ!
CD8+ T celler

= 1)
e J ‘,‘-s

Perifer vavnad

Cytotoxiska
CD8+ T cells

|

- Virusinfekterade
Dendritiska celler

Virusinfekterade epitelceller
(ej migratoriska)



Lymfknuta

NENZ!
CD8+ T celler

= 1)
> J ‘,‘-s

Perifer vavnad

Viruset infekterar inte
dendritiska celler

Viruset infekterar epitelceller
(ej migratoriska)




Hur laddas MHC-| med peptid?

0 , 2) —3) @ 5 ,
Production of Proteolytic | T Transport of Assembly of Surface expression
proteins in degradation| | peptides from| | peptide-class | of peptide-class |
the cytosol of proteins | | cytosol to ER| | complexes in ER complexes
Virus in ; if
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M viral pteln _ Exocytic |
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Hur laddas MHC-| med peptid?

© 2) ©) @ 5 |
Production of Proteolytic | T Transport of Assembly of Surface expression
proteins in degradation| | peptides from| | peptide-class | of peptide-class |
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Crosspresentation



“Cross presentation”

MHC class Il

MHC class |

extracellular
antigen

peptide production
in phagolysosome

A

peptide binding
by MHC class Il

MHC class Il presents
peptide at cell surface

Cytoplasm

MHC class |l
in vesicle

Nucleus

Golgi

intracellular
antigen

antigen processing
to peptides in
proteasome

proteasome

4

peptide transport
into endoplasmic
reticulum (ER)

peptide binding
by MHC class |

MHC class | presents
peptide at cell surface

@




mekn uta

“Cross presentation”

Naiva
CD8+ T celler

Perifer vavnad

Cytotoxiska
CD8+ T cells

Endocyterar virusproteiner fran t.ex doende
» = epitelceller och presenterar dessa pa MHC-I
(utan att vara infekterad och producera virus)



Medfodd immunitet

Verka snabbt - stoppa spridning och tillvaxten av
mikroben

— Losliga faktorer (komplement, interferoner)
lgenkanning av PAMPs
— Celler i vavnaden (makrofager, DC)

Skapa en lokal inflammation
— Rekrytering av ytterligare celler

Aktivering av lymfocyter | dranerande lymfknutan
— CD8" Cytotoxiska T celler

« avdodning infekterade celler
— CD4™ T hjalpar celler

« Makrofager - 0ka nedbrytning av fagocyterade mikrober
« B celler — plasma celler - utsondring av antikroppar



