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Toleranta imuna




Toleranta umuna:
¢ Capacitatea sistemului imun de a ,,suporta” prezenta
propriilor antigene sau antigenelor straine fara a manifesta o
reactie imunitara de aparare. Poate fi completa sau partiala.

e Intreruperea tolerantei fata de antigenele proprii
(autoantigene, self-antigen) provoaca boli autoimune.

® Toleranta imuna fata de antigenele non-self (bacterii,
virusurui, celule alogene, etc.) conduce la absenta sau la un
raspuns imun foarte slab contra patogenilor, contra grefelor.



Toleranta umuna:
e Toleranta imuna poate fi congenitala si adaptiva.

Toleranta imuna congenitala — toleranta la Ag (tolerogen)
apare la contactul sistemului imun cu Ag in perioada
embrionara. Dupa nastere acest self-Ag nu va declansa vre-un
raspuns imun.

Clonele precursoare ale limfocitelor T capabile sa recunoasca
acest Ag vor fi lichidate in timus prin apoptoza.

Un patern special — toleranta mamei fata de antigenele
fatului in perioada de gestatie.



Toleranta imuna adaptiva:

Apare la patrunderea in organism a Ag in doze mari sau
foarte mari, fiind mediata de apoptoza limfocitelor reactive si
supra-reactive (paralizia imunologica).

Are loc deletia (eliminarea) clonala a clonului de celule
antigen-reactive sau se produce anergia si prin blocarea
receptorilor clonelor specifice ale limfocitelor B si T.

Clasic Anergia se considera ca varianta a tolerantei induse de
doze mari de Ag pe fundalul inhibitiei raspunsului imun.



Anergia este tratata in contextul a 2 modele:
specifica si nespecifica.

Anergia specifica — lipsa reactivitatii imune la un Ag
individual.

Anergia nespecifica — incapacitatea sistemului imunitar (LT si
LB) de a reactiona cu oricare Ag.

Prin inducerea statusului de anergie se opteaza asupra unui
control al evolutiei alergiilor si starilor autoimune!



ANERGIA

Un mecanism important al anergiei este deprecierea
moleculelor de costimulare, necesare CPA in vederea activarii
ulterioare a limfocitelor T (Th1/Th2/Th17) cum ar fi in primul
rand:

* CD40L (pentru CD40R)

* CD28 (pentru CD80 sau B7-1)



Toleranta imuna adaptiva:

¢ La patrunderea dozelor foarte mici de Ag se produce
supresia sistemulul 1mun prin activarea limfocitelor T s1 B

supresoare.

Efecte pozitive ale tolerantei imune |Efecte negative ale tolerantei imune

1. Evitarea distrugerii structurilor proprii. 1. Nu se asigura eliminarea antigenului

2. Evitarea dezvoltarii starilor autoimune. patogen.
3. Evitarea rejetului alogrefei. 2. Este iminent riscul septicocemiei.



Eliminarea si inactivarea limfocitelor T si B care expreseaza cu
Inalta afinitate receptori catre Ag-self este baza tolerantei
imune sau autotolerantei imune prin:

* Toleranta centrala
* Toleranta periferica



Toleranta centrala —

Se dezvolta in cadrul maturarii celulelor T si B naive in timus si, respectiv in
maduva, astfel, ca la contactul cu Ag-self LT si LB reactive vor pieri prin

apoptoza sau vor prelua un receptor car nu reactioneaza cu Ag-self —
selectie negativa .

Toleranta periferica —

Limfocitele T si B care au suportat maturarea centrala vor pierde la periferie
capacitatea sa interactioneze cu Ag-self prin 3 maneuvre:

(1) Anergie,

(2) Apoptoza,

(3) Supresia de catre celulele reglatoare, CD3.
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Toleranta limfocitelor T:

*Toleranta centrala
*Toleranta periferica
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Sunt 2 mecanisme importante ale tolerantei limfocitelor T de patern central:
1. LT cu afinitatea inalta fata de Ag vor pieri prin apoptoza (selectie negativa).
2. CD4 se pot converti in limfocite T reglatoare (supresoare).
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e Celulele epiteliale din medula timusului sunt capabile sa expreseze
toata gama de antigene, care sunt iminente tuturor organelor
periferice. Aceasta expresie este controlata de o proteina speciala,
definita ca proteina autoimuna reglatoare (PAR). Limfocitele T
imature care recunosc antigenele expresate vor pieri prin apoptoza.

m Mutatii in gena PAR (gena AIRE — Autoimmune Reglator) va
conduce la diferite maladii autoimune, in special la sindromul
autoimun poliendocrin, caracterizat prin afectarea de catre LT a
adrenalelor, paratiroidelor, pancreasului.



Sindromul poliendocrin autoimun este o tulburare genetica
autosomal recesiva.

Astfel, ambii parinti trebuie sa aiba o mutatie a genei AIRE
pentru ca un copil sa se nasca cu aceasta tulburare.

M.Schmidt a relatat pentru prima data in 1926 la un copil
statusul de hipotiroidism si hipocorticism, asociat cu
infiltrarea limfocitelor T in aceste glande.



A, Central T cell Tolerance
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FoxP3 (forkhead box P3) - cutie cu furca
IPEX - immune polyendocrinopathy X-linked syndromes

B. Peripheral T cell Tolerance IPEX
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Toleranta limfocitelor T - centrala
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B- evolutie defectuoasa:

Mutatii in gena proteinei
autoimune reglatoare nu asigura
apoptoza LT ce recunosc Ag-self si
nu suporta selectia negativa.

La periferie LT ce scap de selectia
negativa vor induce leziunea
tesuturilor periferice — procese
autoinmune.
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Expression DCs; macrophages, DCs;
B cells macrophages,

B cells, other cells

Name B7-1 B7-2 ICOS-L
(CDa0) (CD8&) (CD275)
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3| M M
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Receptors
on T cells

Name CD2s CTLA-4 ICOS
Expression Regulatory MNaive Activated
on T cells T cells; T cells Tcells; T
activated tollicular helper
T cells (Tth) cells
Major Activation of | Inhibition of Gaoneration
function naive T cells; T cell of T follicular

induction of activation helper cells

IMmune

DCs;
macrophages,
B cells; endathelial,
epithelial, and tumor
cells

PD-L1 PD-L2
(B7-H1, (B7-DC,
CD274) . CD273)

G
PD-1
Activated T cells

Inhibition of T ceall
activation (mainly of
effector T cells)

Daca limfocitele T
scapa de sub efectul
inhibitor al

CTLA-4 si PD-1,
atunci apar clone de
LT capabile sa induca
alteratii de patern
autoimun.
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Toleranta LT periferica poate fi rezultatul expresiei
receptorilor inhibitori:

* CTLA-4 (Cytotoxic T-Lymphocyte Antigen -4) — un receptor din
familia CD28, dar care inhiba receptorul B7-2 (CD86) expresat pe
celula prezentatoare de antigen. Polimorfismul genetic si mutatiile
genetice ale CTLA-4 pot conduce la afectiuni autoimune, cum ar fi
diabetul zaharat de tip 1 si boala Graves.

* PD-1 (Programmaed Cell Death Protein).



Toleranta T periferica

Expression
of CTLA-4

Cell-intrinsic:

i } CTLA-4 inhib3 LT

Ao prin 2 mecanisme:
B cell
CD28 —
Cell-extrinsic: . . .
Treg-mediated * Intrinsec, prin expresia
suppression o o oL e
B7 of responsel receptorului inhibitor
CTLA-4 Responding propriu, CTLA-4 (SUS-A)
| T cell
Regulatory * Extrinsec, prin

T cell

angrenarea CLTA-4
expresat de limfocitele
reglatoare, CD3 - (jos —B)
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Toleranta T periferica

CTLA-4 de asemenea poate
inhiba activarea LT prin
actiunea sa competitiva fata
de B7-1 vizavi de CD28.

Comparativ cu CD28

” afinitatea CTLA-4 este de 10-
[Custimulatiun :>] CTLA-4 blocks and

S 20 de ori mai mare, astfel ca
T cell activation removes B7= ! !
lack of costimulation=» usor va scoate din exercitiu

LT cell unresponsiveness efectul costimulator
B7-1/CD28.

l
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immung
responses
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Important:

CTLA-4 actioneaza in tesutul limfoid.
CTLA-4 asigura inhibitia in masura egala CD4 si CD8.
CTLA-4 poate fi expresat si pe LT reglatoare.

PD-1 actioneaza in tesuturile periferice.
PD-1 asigura in masura mai mare inhibitia CD8.
PD-1 este expresat pe limfocitele T activate.



Celulele T-reglatoare sunt o subpopulatie care deriva din limfocitele T-CDA4.
Sustin autoteleranta imuna prin 2 mecanisme de baza:

1. Expreseaza CD-25, un receptor catre IL-2, care este o
interleukina ce stimuleaza activarea si proliferarea atat
limfocitelor B, cat si T.

2. Expreseaza FoxP3 un membru al familiei factorilor de
transcriptie implicat notabil in dezvoltarea si
functionalitatea Limfocitelor T-reglatoare.
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Limfocitele T-reglatoare sunt rezultatul:

* Recunoasterii Ag-self in timus (celule T-reglatoare din timus)

* Recunoasterii Ag-self si Ag-non-self din tesutul limfoid periferic
(celule T-reglatoare naturale).

* Actiunii TGF-beta (factorul de transformare a cresterii), care este
necesar pentru un proces normal de expresie a factorului de
transcriptie FoxP3.

Important:
Supravietuirea si functionalitatea LT-reglatoare sunt depinde de IL-2



Dendritic  Regulatory Proliferation and
cell T cell maintenance of
woRaPT regulatory T cells
/ \ | and suppression
i@ o —T | of effector T cells |
'Hi:-'“

Self or foreign
antigen

Activated T cell

IL-2 este importanta in diferentierea limfocitelor T in LT-reglatoare si
asigura functionalitatea acestora.

Receptorul IL-2 este expresat de limfocitele T reglatoare, care
contacteaza cu Ag-self sau Ag-non-self si la actiunea IL-2 prolifereaza.
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IL-2 activeaza factorul
de transcriptie STAT-5
pentru a activa genele
FoxP3.

Activarea acestei gene
conduce la eliberarea
IL-10.

Activarea acestei gene
este stimulata de gena
activata de acidul
retinoic (analog al
vitaminei A).
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Direct and indirect

suppressive effects on
mast cells, basophils,
and eosinophils
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Factorii care determina reducerea capacitatii imun-supresive a
limfocitelor T-reglatoare si care compromit autotoleranta imuna:

1. Excesul IL-6.

2. Excesul TNF-alpha.

3. Excesul IL-7 si IL-15.

4. Raspuns inflamator hiperergic.

5. Activarea celulelor dendritice in zona atacului infectios si
raspunsului inflamator.



Toleranta limfocitelor B

1. Absenta raspunsului la actiunea Ag-T-
independent (lipopolizaharide, lipide, etc.).

2. Prevenirea raspunsului Ac la actiunea Ag
proteic (Ag-T-dependent).



Toleranta limfocitelor B centrala:

¢ Limfocitele B imature, care in maduva hematogena a
oaselor au o afinitatea exagerata fata de Ag-self, sunt
inlaturate prin apoptoza.

m O alta clona a LB urmeaza o inhibitie a expresiei
genei, care a fost activata la actiunea initiala a Ag-self,
determinand in consecinta activarea altei gene ce
expreseaza un alt lant de Ig, deci un nou receptor al LB.



High-avidity self Modele de toleranta a
antigen recognition limfocitelor B

Self
antigen

* Expresia unui nou receptor
de lg

Self-reactive
B cell

Receptor egifing:
expression of  Apoptosis
new Ig light chain

4

‘ * Deletie prin apoptoza

Non-self reactive (Deletion)
B cell

37



Low-avidity selt
antigen recognitior
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Self antigen
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Anergic
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Mecanisme de toleranta imuna
centrala a limfocitelor B

Daca LB recunosc slab Ag-self se
dezvolta anergia si LB parasesc maduva
intr-un status de raspuns functional
foarte slab.

Anergia este determinata de expresia

diminuata a receptorilor si blocarea
semnalizarii din partea Ag.
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Toleranta imuna periferica a limfocitelor B

Self
antigen
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Daca limfocitul B matur a
recunoscut Ag-self in tesutul
periferic fara cooperarea cu
limfocitele T-CD4, atunci LB
poate pierde capacitatea
raspunsului functional prin
expresia receptorului inhibitor
sau este expus apoptozei sau
intra in statusul de anergie.
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Toleranta imuna periferica a limfocitelor B

Semnalele limfocitelor T-CD4 sunt slabe pentru activarea LB daca Ag-self
sunt antigene neproteice (T-independente).

Limfocitele B mature care au o afinitatea exagerat de mare fata de Ag-self
pot muri prin apoptoza declansata prin calea mitocondriala (intrinseca).

Limfocitele B care sunt frecvent stimulate de Ag-self preiau un status
functional neactiv (nu vor mai raspunde).

Daca activarea LB nu se produce in asociere cu actiuni co-stimulatoare
vor demonstra toleranta imuna.



Toleranta imuna periferica a limfocitelor B

* Microorganismele comensale (microorganisme care traiesc si
beneficiaza de organismul uman, fara a-i produce daune -
pielea, intestinul) nu induc semnale costimulatoare sau
activeaza limfocitele T reglatoare.

 Administrarea repetata a Ag proteic fara adjuvant va sista
semnalele costimulatoare.

 Administrarea orala a Ag proteic conduce la supresia
raspunsului imun umoral (chiar si celular) - toleranta
orala.



Histamina prin intermediul receptorilor H2 poseda actiune supresiva asupra raspunsului imun

HR2: Induction of humoral

immunity and suppression
of cellular immunity.
HR2 HR2-deficient mice show
induction of IL-10 suppressed specific IgE.
or tolerance-inducing DC Predominant HR2 HR1-deleted mice
Suppression of |L-12 Low HR1 show increased
Suppressed Th2 cytokines specific IgE.
Tolerance

Monocytes and
dendritic cells

are suppressed
by HR2.

Modulation of B cell
antibody production

Histamine

Mecanisme:

Expresia IL-10 de catre
monocite si CD.
Cresterea productia
IL-10 de catre Th2.
Diminuarea
raspunsului Thl.
Potenteaza activitatea
supresiva a TGF-beta.
Diminueaza
proliferarea LT sub
actiunea IL-4 si IL-13.

Administrarea antihistaminelor creste expresia receptorilor H2!
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