Tytut: Pochodzenie peptyddéw antygenowych szlaku MHC klasy |
Abstrakt

Zdolnos$¢ uktadu immunologicznego do odrdznienia ‘swojego’ od ‘obcego’ opiera sie
na prezentacji peptydéw antygenowych na czgsteczkach gtéwnego uktadu zgodnosci
tkankowej klasy | (ang. Major Histocompatibility Complex I, MHC-I). ‘Obce’ peptydy
pochodzgce z patogendw lub zmutowanych ‘swoich’ biatek rozpoznawane sg przez
cytotoksyczne limfocyty T CD8+, co prowadzi do zniszczenia komorki je prezentujgce).
Odkrycie, ze peptydy pochodzgce z introndw sg prezentowane na czgsteczkach MHC-
| zrodzito pytania o sposéb powstawania antygenow dla uktadu MHC-I. Zrozumienie
mechanizmu powstawania tych peptydow pozwoli lepiej pojg¢ w jaki sposdb wirusy i
komorki nowotworowe unikajg tej sciezki obrony organizmu. Moja praca doktorska
koncentruje sie na dwéch mechanizmach powstawania tych peptydow. Po pierwsze,
na autofagii jako drodze degradaciji biatek i po drugie, na produktach pierwszej rundy

translacji (ang. Pioneer Translation Products, PTPs) pochodzgcych z pre-mRNA.
Pierwszy mechanizm

Autofagia petni istotng role w utrzymaniu homeostazy komorki i usunieciu z nigj
zakumulowanych szkodliwych agregatow biatkowych, prowadzgcych do wielu choréb,
miedzy innymi chordéb neurodegenracyjnych. Odpowiedz immunologiczna wobec
komdérek niosgcych takie agregaty pozostaje jeszcze niezbadana i nie ma zbyt wielu

dowoddw na udziat autofagii w produkcji antygenéw dla czgsteczek MHC-I.

W celu oceny prezentacji na czgsteczkach MHC-I| peptyddéw pochodzgcych z autofagii,
uzylimy limfocytow T CD8+ (OT-1), specyficznie rozpoznajgcych epitop SL8
(SIINFEKL) pochodzgcy z kurzej owalbuminy (OVA) i prezentowany na mysich
czgsteczkach MHC-I (Kb).

Ocenilismy udziat substratéw dla procesu autofagii w powstawaniu antygenow MHC-I
dzieki fuzji sekwencji owalbumina-SIINFEKL z tworzgcg agregaty sekwencjg
poliglutaminy (PolyQ) oraz z sekwencjg biatka EBNA1 wirusa Epstein-Barr'a (EBV).
Supresja autofagii na drodze knockdownu Atg5 i Atg12 nie wptyneta na prezentacje
peptydéw pochodzgcych z biatka EBNA1, ale obnizyta prezentacje antygenow
pochodzgcych z samej owalbuminy oraz z produktu fuzji OVA z PolyQ. Co ciekawe,
fuzja owalbuminy z sekwencjg powtérzen glicyna-alanina (GAr-OVA; ang. Glycin-

Alanin repeats; GAr) pochodzacg z biatka EBNA1 i hamujgcag prezentacje antygenéw



pochodzgcych z EBNA1, zahamowata prezentacje antygenow pochodzgcych z
owalbuminy. Wyniki wskazujg na zalezny od substratu udziat autofagii w produkc;ji
antygenow dla czgsteczek MHC-| oraz ilustrujg nowy mechanizm unikania przez

wirusy prezentacji antygenoéw powstajgcych na drodze autofagii.
Drugi mechanizm

Z biegiem czasu postulat, ze peptydy antygenowe w catosci pochodzg z degradac;ji
‘starych’ petnotancuchowych biatek zostat zastgpiony nowym, méwigcym, ze peptydy
antygenowe powstajg rowniez z petydow nowo-syntetyzowanych na drodze
niekanonicznej, alternatywnej translacji, zachodzacej przed splicingiem mRNA. To
ttumaczytoby prezentacje przez czgsteczki MHC-| peptydéw pochodzgcych z intronéw.
Zgodnie z tym zatozeniem zaobserwowalismy, ze sekwencja SIINFEKL wstawiona do

drugiego intronu genu B-globiny powoduje proliferacje limfocytéw T CD8+ OT-1.

Przy uzyciu techniki PLA (ang. Proximity ligation assay) zaobserwowaliSmy
akumulacje peptydéw SIINFEKL pochodzgcych z translacji pre-mRNA po
zastosowaniu inhibitora splicingu — isokingentiny. Niedojrzate mRNA (-globiny przed
splicingiem wykryto we frakciji lekkich polisomoéw, podczas gdy sekwencja 3-globiny po
splicingu znajduje sie we frakcji ciezkiej. Uzyskane wyniki dalej wspierajg teze, ze

peptydy antygenowe pochodzg z translacji niedojrzatego mRNA (pre-mRNA).



