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"Normal” reglering av effektorfunktioner

Kortlivade effektorceller, brist pa antigen gor att
Immunsvaret avstannar

Nedreglerande cytokiner — IL-10 och TGF-f3
Glukokortikoider — immundampande

CTLA-4 (cytotoxic T-lymphocyte-associated
protein 4)



CTLA-4 inhiberar aktiverade T celler
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CTLA-4 inhiberar aktiverade T celler

B7.1=CD80
B7.2=CD86

One dimer of
CGD28 engages
just one dimer

of B7.1

'CTLA-4 binds two B7 homodimers compared to
one for CD28, has much higher affinity and
outcompetes CD28 for B7 binding

CTLA-4 may transmit a negative signal
that inhibits T-cell receptor signaling
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Immundampande molekyler
uppregleras I inflammerad vavnad
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Tolerans mot sjalv-antigener

= Central tolerans

= Negativ selektion i benmarg (B celler) och
thymus (T celler)

= Perifer tolerans
= Regulatoriska T celler
= Brist pa co-stimulering ger apoptos eller anergi
= "Aktiverings-inducerad celldod” genom apoptos
= |gnorans
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Central tolerans

Neqgativ selektion:

*De flesta T-celler som bhinder starkt
till sjalvpeptid-MHC komplex dor.

double -negative thymocytes
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Central tolerans

Neqgativ selektion:

a Affinity-based model

De flesta T-celler som binder starkt 4 T X

Increasing TCR affinity (fixed
till sjalvpeptid-MHC komplex dér. cognate pMHC density) _
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Regulatoriska T celler - Treg

Tva typer av Treg

= nTreg induceras | thymus
mot sjalv-antigener

= |Treg induceras perifert

Uttrycker hoga nivaer av IL-2R
(CD25)

Utrycker hdoga nivaer av CTLA-4

Transkriptionsfaktorn FOXP3
styr funktionen hos Treg

En defekt FOXP3-gen leder till
IPEX (Immune dysregulation,
polyendocrinopathy,
enteropathy, x-linked
syndrome)

Fontenot JD et.al., Nat Immunol. 2003 Apr;4:330-6



Vad gor reqgulatoriska T celler?
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Hur gor de det?

= Utsondring av IL-10 och TGF-f3

= |L-10 motverkar

= DC- och makrofag-aktivering

= Uttryck av MHC-II och CD80,86
= TGF-B motverkar

= Motverkar T cells proliferation
= Motverkar makrofag-aktivering
* Inducerar vavnadslakning



Hur gor de det?

= Utsondring av IL-10 och TGF-f3

= |L-2 depletion
= Uttrycker IL-2R — binder upp IL-2
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Hur gor de det?

= Utsondring av IL-10 och TGF-f3
= |L-2 depletion
= CTLA-4 - uttrycks konstitutivt




Hur gor de det?

Minska tillgangligheten av CD80/CD86

1. Binda till sig CD80/CD86



Hur gor de det?

Minska tillgangligheten av CD80/CD86
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Tolerans mot sjalv-antigener

= Central tolerans

= Negativ selektion i benmarg (B celler) och
thymus (T celler)

= Perifer tolerans

= Brist pa co-stimulering ger apoptos eller anergi



Tva signaler + cytokiner kravs for

aktivering av T celler

IL-2

APC  MHCclass I

cytokiner




Strikt reglering av aktivering
av naiva T celler
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Strikt reglering av aktivering
av naiva T celler
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B celler ar beroende av T cells hjalp

for att aktiveras
Ingen T cells hjalp:

Signal 1 (antigen)

Naiv autoreaktiv Anergisk B cell
B cell




B celler ar beroende av T cells hjalp
for att aktiveras
Ingen T cells hjalp:

Signal 1 (antigen)
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Tolerans mot sjalv-antigener

= Central tolerans

= Negativ selektion i benmarg (B celler) och
thymus (T celler)

= Perifer tolerans

= "Aktiverings-inducerad celldod” genom apoptos



"Aktiverings-inducerad celldod”
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"Aktiverings-inducerad celldod”

Normal
response:
expression of
survival proteins

Activation-
induced
cell death:
engagement
of death
receptors

Activation-
induced cell

of pro-apoptotic
proteins

death: expressionf

From Abbas and Lichtman. Basic Immunology 2nd ed, 2006
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Tolerans mot sjalv-antigener

= Central tolerans

= Negativ selektion i benmarg (B celler) och
thymus (T celler)

= Perifer tolerans

= |gnorans



lgnorans

= Antigenet "ignoreras” da det inte
finns tillgangligt i perifera lymfoida
organ for att aktivera T/B celler



FOorvarvad tolerans

= Verkningssatt
= Anergi
= Regulatoriska T celler

= Beror pa antigenets egenskaper och
administrationssatt

= dos
= |.v. och oralt jamfort med s.c.
= adjuvant/inflammation



FOorvarvad tolerans

Faktorer som stimulerar
immunsvar

Faktorer som stimulerar
tolerans

Tid
Lokal
Narvaro av adjuvans

Kortvarig
Subcutant, intradermalt
Antigen med adjuvans

Langvarig
Intravenost, mukosalt
Antigen utan adjuvans




Tolerans mot ofarliga antigener i miljon

Oral tolerans

Injicera
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Ovalbumin adjuvans
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Tolerans mot ofarliga antigener i miljon

= Perifer tolerans
= Anergi
= Regulatoriska T celler
= Speciellti tarmen

VitA CCR9

2%@ e =

DC fran Peyer’s
patch eller MLN



Tolerans mot ofarliga antigener i miljon

= Perifer tolerans
= Anergi
= Regulatoriska T celler
= Speciellti tarmen

VItA CCR9
TGFp
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Immunterapier mot cancer




Immunterapier mot cancer
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Immunterapier mot cancer
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Kom ihag:

Flera olika mekanismer reglerar "vanliga”
Immunsvat.

Perifer tolerans kompletterar den centrala
toleransen.

olerans verkar framst pa T celler.

Misslyckad tolerans leder till
autoimmunitet eller allergi.
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