Rola alternatywnych zrédet peptydow antygenowych dla gtéwnego uktadu
zgodnosci tkankowej klasy | w formowaniu reakcji odpornosciowych i
tolerancji immunologicznej

STRESZCZENIE

Gtéwny uktad zgodnosci tkankowej (MHC) klasy | odgrywa kluczowg role w procesie
odrézniania komoérek zdrowych od nowotworowych, zakazonych wirusami lub innymi
patogenami. Kluczowym elementem nadzoru immunologicznego jest skanowanie peptydow
prezentowanych na czasteczkach MHC klasy | przez limfocyty T CD8+ w celu odréznienia
peptydéw ‘swoich’ od ‘obcych’. Przez ditugi czas zaktadano, ze immunopeptydom
prezentowany na czgsteczkach MHC | stanowig peptydy pochodzgce z proteolitycznej
degradaciji petnotancuchowych biatek przez proteasom. Jednak dekady badan wykazaly, ze
proteasomalna degradacja biatek nie jest Zrodtem peptyddéw antygenowych dla gtéwnego
uktadu zgodnosci tkankowej klasy |. Pochodzenia peptydow antygenowych zaczeto
poszukiwa¢ w syntezie biatek, a nie w ich degradacji. Jak dotad jednak stabo poznano sposdb
wytwarzania substratow antygenowych i ich fizjologiczng role. W tym badaniu pokazujemy, ze
antygen MHC klasy | (SL8) wprowadzony do drugiego intronu genu B-globiny myszy C57BL/6
(HBB) generuje tolerancje immunologiczng. Wprowadzenie do tych myszy limfocytéw T CD8+
pochodzacych z transgenicznych myszy OT-1 i specyficznie rozpoznajgcych antygen SL8
spowodowato 3-krotny wzrost proliferaciji limfocytéw T OT-1
w poréwnaniu ze zwierzetami typu dzikiego. Wzrost komoérek miesaka MCA205 z ekspresjg
antygenu SL8 pochodzgcego z intronu byt hamowany u zwierzat typu dzikiego, ale nie u myszy
HBB. Immunizacja myszy za pomocg komdrek dendrytycznych stymulowanych syntetycznym
peptydem SL8 i aktywowanych przez LPS ujawnita zmniejszong liczbe endogennych komérek
CD8+T specyficznych dla SL8 u myszy HBB w poréwnaniu z myszami kontrolnymi.
Prekursorowe mRNA B-globiny niosgce antygen SL8 w intronie zostato wykryte w lekkiej frakcji
polisoméw, a wprowadzenie kodonéw STOP pozwolito zidentyfikowa¢ miejsce inicjaciji
translacji, inne niz AUG, pomiedzy +228 do +255 nukleotydéw powyzej sekwencji kodujgcej

SL8. Izolacja krétkich fragmentdw mRNA chronionych przez rybosomy potwierdzita inicjacje



translacji w obrebie tej 27-nukleotydowejt sekwenciji. Co wiecej, traktowanie komoérek
inhibitorem splicingu przesuneto translacje prekursorowego mRNA na frakcje monosomalng i
skutkowato wzrostem ekspres;ji substratu peptydowego pochodzgcego z intronu, jak wykazano
przez profilowanie rybosoméw i analize mikroskopowg komorek. Wyniki te pokazuja, ze
translacja pre-mRNA inicjowana przez kodony inne niz AUG generuje peptydy dla toleranciji
immunologicznej MHC klasy I, a takze pomagajg wyjasnic¢ dlaczego produkty alternatywnego,

tkankowo-specyficznego splicingu sg tolerowane przez ukfad odpornosciowy.



