Immunbiologia

MHC

» szerkezete és genetikaja, és az immunoldgiai
felismerésben jatszott szerepe

« Antigénprezentacio

Engelmann Peter



MHC

A sajat és idegen antigének a gazdaszervezet
specializalt glikoproteinjéhez kapcsoltan valnak
felismerhetové. Ezeket szovet-transzplantacié
soran fellepo immunvalasz tanulmanyozasaval
felismert nagyszamu csoportbol allé gén kodolja
- Major Histocompatibility Complex (MHC). Az
antigen-koto fehérjeket MHC molekulanak (vagy
MHC antigennek) nevezzuk.




MHC-terminologia
Fo hisztokompatibilitasi komplex molekula
MHC: f6 hisztokompatibilitasi komplex antigén,
Embernél a Human-Leukocita-Antigén = HLA

Fo feladata: az antigén megkotése és prezentacidja a
T sejt receptor szamara



Antigen felismerés

A T-sejtek az antigént kizarolag feldolgozott, MHC-peptid komplex
formajaban képesek felismerni.



Az MHC fuggo antigén felismereés kulonbségei
a Th és Tc sejtek kozott
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Az MHC-l molekula szerkezete
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MHC-I molekula = HLA-A-,B-,és-C molekula >nagyobb polymorfizmus
—>tobb mint 1000 kiilonbozo allél



Az MHC-Il molekula szerkezete
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MHC-II molekula = HLA-DP, DQ,és -DR molekula >nagyobb
polymorfizmus —>t6bb mint 1000 kiilonbozo allél



(@)  ClassIMHC

Az MHC-| és MHC-Il molekula szerkezete

(b)  ClassIIMHC

Class | molecule Class Il molecule
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A peptidkoto-régio szerkezete: a
peptidek lehorgonyzasa
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Egy MHC-molekula 300-500 kiilonbozo peptidet képes megkotni,
melyek az allélspecifikus konszenzus-szekvenciak



A TCR egyuttesen ismeri fel az MHC
molekulat es az altala bemutatott peptidet
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Peptide







A MHC-|l molekula expresszios mintazata

 Minden magvas sejten es a trombocitakon
kulonb0zO mennyiseégben expresszalodik

* Limfoid sejteken, granulocitakon, makrofagokon,
dendritikus sejteken er6sebb kifejezddés

 Nem expresszal klasszikus MHC-| Molekulat: a
kornea-epithél, a nyalmirigyek exokrin sejtjel,
pankreas, neuronok, trophoblastok




Az emberi MHC genszerkezete = HLA-IOkusz
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Gene map of the human leukocyte antigen (HLA) region
Expert Reviews in Molecular Medicine® 2003 Cambridge University Press




MHC-l ,,szeru” molekulak
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A placenta magzat fel6li feluletén a trofoblastok expresszaljak




Az MHC-| génrégio

» 3 lokuszra oszlik
— HLA-A: 303 kulonboz6 allélja ismert
— HLA-B: 559 alleélbal all
— HLA-C:150 allelbal all

A HLA-A, B és C két allélja a szuloktol orokolt es
kodominans modon expresszalt > MHC-haplotipus.

* A [3,-mikroglobulin molekula nem polimorf — a 15-s
kromoszoman kodolddik



Az MHC-I gen oroklodese
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Minden magvas sejt potencialisan 6 kulonbozo
MHC-| molekulat képes expresszalni!



MHC-Il gének

Class Il Region

D)
C4B %"
C4AE
| | | | |
800 1000 1200
Class lll Region Class | Region
c2 HSP-70 LTBE\E-B LT HL|jA-B HE\-C HiA-X
[ T T T T T T T T T T T |
1200 1400 1600 1800 2000 2200 2400
Class | Region
HLiA-E HL;—J HL%—A HL;—H HLil-\-G HliA-F
T | I | T T T T T T T T |
2400 2600 2800 3000 3200 3400 3600
kbases

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




Az MHC-II génrégio

Az MHC Il géneket kddolo Iokusz 3 klasszikus
géncsaladra oszthato:

— HLA-DR: 3 a- és 440 B-lanc allel
— HLA-DQ: 25 a-/56 3 allél
— HLA-DP: 20 a-/108 3 allél
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Osszesen 12-20 MHC-Il molekulat fognak a sejtek kifejezni.




Az MHC oroklodése:

1. Poligenes: (kulonb6z6 gének kodoljak az |. osztalyu
(HLA-A, B, C) és lI- osztalyu molekulakat (HLA-DP,
DQ, DR), a fehérjék kulonboz6 egyedi
tulajdonsagokkal kodolodnak)

2. Polimorf: alléltdl fuggben kulonbozb gentermeék, mely
egyedi specifitast jelen.

3. Kodominans oroklodes: egyenenként mindket szuld
MHC haplotipusa (allélvariansa) expresszalodik




Az emberi MHC I6kusz géentermekeinek
expresszioja
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Az MHC Il expressziosmintazata
- antigent bemutatoé sejtek (APC)

professzionalis antigénprezental6 sejtek (APC)
dendritikus sejtek,
Langerhans-sejtek,
B-sejtek
makrofagok, monocitak
thymus epitélsejtek

fakultativ antigénprezental6 sejtek

pl. gyulladasos
endotélsejtek,

epitélsejtek,
kotOszoveti sejtek,
T-sejtek




Az MHC feherjék szoveti megoszlasa

Sejtek, szovetek, szervek MHC-I MHC-II
LYMPHOID SEJTEK
T-lymphocyta Tt -
B-lymphocyta +++ +++
MYELOID SEJTEK
makrofagok +++ ++
dendritikus sejtek +++ ++
neutrophil granulocitak +++ -
EGYEB SEJTEK
Vvt-k - -
KULONBOZO SZERVEK ES SZOVETEK
Ma3j + -
Vese + -
Agy + -
Iziiletek + -
Szem + -
Placenta + -
Szivizom - -
Vékonybél ++ ++
Gyomor - -




A professzionalis APC-k tulajdonsagai
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Kotészovet, —>afferens limfoid erek - vér
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Antigénfelvétel Fagocitozis (FcyR, Makropinocitozis, BcR-kozvetitett
CR, Mintazat fagocitozis antigenspecifikus
felismerd Endocitozis
receptorok)
MHC-Expresszio Baktérium Eretlen DC-n alacsony, konstitutiv

komponensek és | érett DC-n nagy szamban
citokinek indukaljak

A kostimulacios indukalhato konstitutiv az érett DC-n indukalhaté
szignal
kifejez6dése
Prezentalt Intra-és Peptidek, viralis oldott antigének,
Antigén extracellularis antigének, allergének toxinok, virusok

patogének




Dendritikus sejtek - DC

Szerepe:

- Az antigének szallitasa
- Migracié

- Naiv T-sejtek aktivalasa

-Erés: MHC-Il és B7 molekula nagy
mértékben expresszalédik

-Tipusai:

- mieloid dendritikus sejtek 2>
APC

- limfoid dendritikus sejtek ->

periférias T-sejt-tolerancia fenntartasa
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Dendritic cell (Langerhans cell) . Dendritic cell in lymph node:

in epidermis: phenotypically immature phenotypically mature
\ .
Follicle
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MHC-Il / Antigénprezentalo sejtek
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Antigenprezentacio



AT sejtek antigén felismerese

T sejtek az antigént Kizarolag feldolgozott, a sajat
sejtek MHC molekulaihoz kotott formaban
ismerik fel

Fo T sejt tipusok:

- CD8+ (cytotoxikus) T sejt
MHC I-peptid komplex
- CD4+ (helper) T sejt
MHC II-peptid komplex



MHC restrikcio

A

MHC
a lclass |

CD3

CD8

Lck | L

o€
44

&Y

ﬁicpg 1 class Il

ICD4 TCR

P 7T e
I

Lck CD3
— —— ® coa docking site
o ey

m




Milyen sejtek expresszalnak MHC-I
és MHC-II molekulakat?

MHC 1 Minden magvas sejt és a
trombocitak
MHC 11 Elsosorban a professzionalis

antigén bemutato sejtek

Dendritikus sejtek

B sejtek
Makrofagok

(Thymus epithel sejtek)



Antigen Presenting Cell
is presenting antigen peptides

T lymphocyte recognizes antigen

- NiEiNedy

\ Nucleus
/ ytoskeleton

Nature 2004



Antigén bemutatas az MHC-I
molekulan



Antigén feldolgozas és prezentalas az
MHC-I molekulan
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TAP (Transporter Associated with
Antigen Processing) molekula

Schematic diagram of TAP
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Figure 5-3 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)
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Chaperonok az MHC-I antigén
prezentacioban

Calnexin, calreticulin, Exrp57, tapasin

MHC class | «:8,m complex TAP delivers a peptide that

Partly folded MHC class | {5 reles=ed frofh calnaxin, Cytosolic proteins_are binds to the MHC class _I
~.chains bind to binds a complex of degraded to peptide molecule and completes its
calnexin until chaperone proteins fragments by the folding. The fully folde_d
B,-microglobulin binds (calreticulin, Erp57) and prco.teoson'!e, alarge MHC class | molecule is
binds to TAP via tapasin multicatalytic protease released from the TAP
complex and exported
Cytosol
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Figure 5-6 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)




Chaperonok — molekularis
,2gardedame”

» Olyan feherjek, melyek a részlegesen
felcsavarodott feherjéket, egy polimerszerkezet
egyik lancat stabilizaljak majd a végleges
fehérje-osszeszerelddést el6segitik (pl. Hsp-90,
70, Calnexin, Tapasin, CLIP).

Csermely P.: Stresszfehérjek, 2001



Antigén bemutatas az MHC-I -en

-citoszol eredetu, gyakran viralis fehérjék

-Proteoszomalis degradacio
-Peptid transzfer az ER-ba (TAP1&2)

-MHC-I lancok termelése az ER riboszomain
-Chaperonok: calnexin, calreticulin, ExrpS7
-Tapasin és TAP1&2

-MHC-I & peptid kotodés, Golgi transzfer,
majd felszini expresszio



Antigén prezentacio az MHC-II
molekulan



Endocitozis és antigen fragmentacio

Antigen is taken up into
intracellular vesicles

In early endosomes of neutral
pH endosomal proteases are
inactive

Acidification of vesicles
activates proteases to degrade
antigen into peptide fragments

Vesicles containing peptides
fuse with vesicles containing
MHC class Il molecules
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Figure 5-7 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)




Peptid kotodés az MHC-II molekulakhoz

Invariant chain (li) forms a
complex with MHC class Il
molecule, blocking the
binding of peptides and
misfolded proteins

li is cleaved in an acidified

endosome, leaving a short

peptide fragment, CLIP, still
bound to the MHC
class Il molecule

Endocytosed antigens are
degraded to peptides in
endosomes, but the CLIP
peptide blocks the binding
of peptides to MHC
class Il molecules

HLA-DM binds to the MHC
class Il molecule, releasing
CLIP and allowing other
peptides to bind. The MHC
class Il molecule then
travels to the cell surface

©) o

Endoplasmic reticulum

\ Cytosol

-
S

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

Ii;: invarians lanc

HLA-DM: MHCII chaperon
CLIP=class II associated invariant chain peptide




Antigén prezentalas az MHC-11

molekulan

-Endocitozis: baktériumok, bakterialis
termékek, internalizalt és receptorhoz kotott
peptidek, mas sejtek degradacios termekei

-Endoszomalis degradacio

-MHC-II lancok termelése az ER riboszomakon
-invariabilis lanc

-HLA-DM: MHCII specifikus chaperon
-CLIP=class II kotott, invariabilis peptid

-MHC-II & peptid kotodes az endoszomaban, ER-n
kivul



A CD1 molekula lipid antigéneket
prezental

mikrobialis lipidek,
glikolipidek, lipopeptidek

Peptide antigen
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Hogyan képesek a patogének elkeriilni a

felismerest?
MHC-I
Herpes simplex — TAP gatlo fehérjét termel
Adenovirus — egy MHC-I kot0 fehérjét termel, ami az
ER-ben tartja az antigént bemutatd molekulat

cr 7

citoszolba, ahol az degradalodik

HIV — gyorsabban mutalodik, mint ahogy az adaptiv
immunvalasz reagalna

MHC-11

Helicobacter pylori — egy 95 kDa toxin-t termel, mely
megemeli a lizoszomak pH-jat megakadalyozva ezzel a
proteaz aktivitast.



Szuperantigének

Bacterial
superantigen

eg, SE, TSST-1

Viral
superantigen

antigen-presenting cell
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Figure 5-19 part 1 of 2 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)

Egy normal antigen-
indukalta T-sejt valasz soran
az 0sszes T-sejt mintegy .
001-.0001% aktivalodik, a
szuperantigének (Sags-
endotoxinok) képesek arra,
hogy T sejtjeink 20%-at
aktivaljak. Ez egy massziv
immunvalaszt valt Ki (toxikus
sokk szindroma) ami nem
specifikus a Sag egyik
epitojara sem.

T-sejtek citokineket termelnek - szisztémas toxicitas, az adaptiv
immunvalasz gatlasa



Class I MHC

i

Peptides

Exogenous
antigen Endocytic
compartments

@/

( \K%__(E(_)_lgi com

wies/ 1)

\ e
Peptide
Calreticuli

Pro(easmm:\ |
03\ o..":’ ' VCainexii—~{) || J Cchain
@ =2 . \\Llass RG-S 4
Protein TAP Tapasin Class I MHC
Nucleus

|

V“

mnvariant
chain

AN

Rough
endoplasmic
Invanant

reticulum

n

Endogenous pathway

(Class I MHC()

Exogenous pathway
(class 11 MHC)




