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14.4.1. RECEPTORY UCZESTNICZACE
W FAGOCYTOZIE

14.4.1.1. Receptory dla fragmentu Fc przeciwciat

Funkcja receptorow dla fragmentu Fc przeciw-
cial (FcR) moze by¢ nie tylko indukowanie fago-
cytozy, ale takze aktywacja komorki, np. do cy-
totoksyczno$ci komorkowej zaleznej od przeciw-
cial (ADCC). FcR uczestniczace w aktywacji maja
w swej czesci wewnatrzkomorkowej aktywujgce
sekwencje ITAM (immunoreceptor tyrosine-based
activation motifs). Sekwencje ITAM moga wyste-
powac¢ badz w cytoplazmatycznym odcinku samego
receptora (np. w FcyRIIA), badz w podjednostkach
tworzacych wraz z receptorem FcR kompleks prze-
kazujacy sygnaty (np. podjednostki y lub { w FcyRI
i w FcyRIIIA; patrz nizej).

Po zwigzaniu ligandow przez FcR i po ich agre-
gacji sekwencje ITAM ulegajg fosforylacji, co wigze
si¢ z aktywacja biatkowych kinaz tyrozynowych (ryc.
14.14).

FcR nie przenoszace sygnaléw aktywujacych
mozna podzieli¢ na takie, ktére w ogdle nie wptywa-
ja na aktywacj¢ komorek i na przyklad transportuja
poprzez komoérke immunoglobuliny, i takie, ktore
hamujg aktywacje (np. FcyRIIB). Te ostatnie maja
w czgsci wewnatrzkomorkowej hamujace sekwen-
cje ITIM (immunoreceptor tyrosine-based inhibition
motifs).

lizosom
plammny *

/’"“\

\\:%/

fagolizosom
Ze INISZCZONg

f_,.; —h-.\t\:aklanq

Ryc. 14.13. Immunofagocytoza
(A do F — kolejne etapy)

14.4.1.1.1. Receptory dla fragmentu Fc przeciwciat klasy I1gG

Przeciwciala klasy IgG sgq najefektywniejszymi
opsoninami. Indukowana przez nie fagocytoza zale-
zy od obecnosci na komorkach zernych receptorow
dla fragmentu Fc IgG. Istniejg trzy zasadnicze typy
tych receptoréw: FcyRI, FcyRII, FcyRIII oraz kilka
podtypow (tab. 14.6, ryc. 14.15). Wszystkie naleza
do nadrodziny czasteczek Ig-podobnych i wiaza se-
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Ryc. 14.14. Przekazywanie sygnatéw aktywujacych przez re-
ceptory dla fragmentu Fc IgG. Duze twory owalne oznaczaja
zewnatrzkomorkowe domeny immunoglobulinopodobne. Pro-
stokaty oznaczaja odcinki srodbtonowe
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Ryc. 14.15. Niektore receptory dla fragmentu Fc przeciwcial. Poziome ciemne kreski w obrgbie FcyRIITA i FeyRI przedstawiaja most-
ki dwusiarczkowe taczace tanicuchy y. Linia tamana przy FcyRIIIB oznacza tacznik z glikozylofosfatydyloinozytolu

kwencje cze¢sci statych w obrebie tancucha ciezkiego
v przeciwcial. FcyRI ma sposréd nich najwieksze
powinowactwo do IgG i1 wigze tez wolne przeciw-
ciata. FcyRII i FcyRIIl maja mniejsze powinowac-
two 1 wiaza tylko IgG potaczone z antygenem. FcyRI
wystepuje konstytutywnie na monocytach i makrofa-
gach, a na neutrofilach pojawia si¢ dopiero w wyniku
aktywacji, np. interferonem vy.

FcyRII jest najpowszechniej wystepujacym
receptorem dla IgG. Obecny jest na wigkszo$ci
krwinek biatych z wyjatkiem komoérek NK. Istnieja
trzy zasadnicze odmiany tego receptora: FcyRIIA,
FcyRIIB, FcyRIIC kodowane przez trzy rozne geny.
A1 C sg bardzo do siebie podobne i wystgpuja na mo-
nocytach, makrofagach i neutrofilach, a odmiana B
wystepuje na wszystkich leukocytach z wyjatkiem
limfocytéw T i komorek NK, a takze na makrofa-
gach i komorkach tucznych. FcyRIIB wystepujacy
na limfocytach B przekazuje limfocytowi B sygnal
supresyjny. Mechanizm ten jest odpowiedzialny za
zwrotne hamowanie odpowiedzi humoralnej przez
przeciwciala zawarte w wolnych kompleksach an-
tygen—przeciwcialo (ryc. 12.7). FeyRIIB obecny
na komorkach S$rodblonka naczyn zatokowych
watroby i na makrofagach uczestniczy rowniez
w usuwaniu kompleksow immunologicznych.
Dzigki temu, ze przekazuje on sygnaly hamujace ak-
tywno$¢ komorek fagocytujacych te kompleksy, pro-

ces ten nie indukuje niepozadanej reakcji zapalne;.
Ponadto, FcyRIIB hamuje rowniez ADCC, wydziela-
nie cytokin i reakcje alergiczne.

FceyRIIIA jest najwazniejszym receptorem
uczestniczacym w ADCC i jest homologiem my-
siego FcyRIV. Z receptorem tym zwiazana jest para
fancuchéw biatkowych. Sa to dwa fancuchy vy, tan-
cuchy v i  lub dwa tancuchy . Sg one identyczne
z fancuchami wchodzacymi w sktad kompleksu CD3.
Lancuchy y wchodza réwniez w sktad FcyRI i FceRI
(ryc. 14.15) i moga wchodzi¢ w sktad FcyRII.

FcyRIIIB wystepuje gldwnie na neutrofilach,
a charakterystyczng jego cecha jest umocowanie
w blonie komérkowej poprzez lacznik z glikozylo-
fosfatydyloinozytolu.

Przeciwciala IgG rozpoznajace i wigzace okreslo-
ne obce czasteczki lub komorki, np. bakterie, powo-
duja, ze czasteczki te, ktore bez udziatu przeciwciat
moglyby nie by¢ ,,dostrzezone” przez makrofagi
i granulocyty, sa po oplaszczeniu przeciwciatami
zwiazane przez komorki zerne i ulegajg fagocytozie.
Komorki zerne nie rozpoznaja w tym wypadku fago-
cytowanych czasteczek, ale fragmenty Fc potaczo-
nych z nimi przeciwciat. Unikatowe wtasciwosci ma
FcyRIIIB na neutrofilach. Oprécz zdolnosci wigza-
nia fragmentu Fc IgG moze on bezposrednio wigzac
si¢ bez udziatu przeciwcial, poprzez obecne w nim
i zawierajace mannoz¢ oligosacharydy, z pewnymi

Tabela 14.6. Receptory dla fragmentu Fc przeciwcial na komoérkach czlowieka

monocyty, makrofagi, komoérki dendrytyczne oraz neutrofile i eozynofile —

w wyniku aktywacji

monocyty, makrofagi, komorki dendrytyczne, neutrofile, ptytki krwi,

limfocyty B, eozynofile

makrofagi, neutrofile, komorki dendrytyczne, komorki NK, eozynofile, komorki

tuczne, limfocyty Tyd

FeyRI CD64 monomer
FeyRID CD32 w kompleksach
FcyRIITA  CDl6a w kompleksach
FcyRIIIB CD16b monomer

monocyty, makrofagi, neutrofile




