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Noworodkowy receptor Fc (FcRn) — nie tylko
transporter matczynych lgG

Neonatal Fc receptor (FcRn) — not only transporter of
maternal lgG
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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Noworodkowy receptor Fc (FcRn) jest transblonowg, heterodimeryczng glikoproteing o struk-
turze podobnej do czasteczek MHC klasy 1. W przeciwienistwie do antygendéw MHC I, FcRn jest
niezdolny do wiazania peptydéw (antygendw), lecz oddziatuje z fragmentem Fc 1gG i albuming.
Interakcja FcRn-1gG, jak réwniez interakcja FcRn-albumina, zachodzi w srodowisku kwasnym
(optymalnie w pH 5,0-6,5), a nie w §rodowisku fizjologicznym. Te dwa ligandy wiazg sie do
odrebnych miejsc w czasteczce receptora, a mechanizmy ich interakcji z FcRn sa odmienne.
Obecnie wiadomo, ze ekspresja FcRn nie jest ograniczona do miejsc zaangazowanych w trans-
port matczynych IgG oraz ze ten receptor jest nie tylko odpowiedzialny za przekazywanie
biernej odpornosci od matki do potomstwa. FcRn ma znacznie szerszy zakres ekspres;ji i funkcji
- przez cate zycie i w wielu réznych typach komérek oraz tkanek ludzi i zwierzat. W artykule
podsumowano dotychczasowe dane dotyczace ekspresji, interakeji FcRn-ligand oraz funkeji
noworodkowego receptora Fc. Przedstawiono réwniez mozliwo$ci wykorzystania obecnej
wiedzy o receptorze FcRn do celéw terapeutycznych.
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Summary

The neonatal Fc receptor, (FcRn) is a transmembrane, heterodimeric glycoprotein with a struc-
ture similar to MHC class I molecules. In contrast to MHC class I antigens, FcRn does not bind
to peptides (antigens) but interacts with the Fc fragment of IgG and albumin. The FcRn-1gG
interaction as well as the FcRn-albumin interaction occur at acidic pH (optimally at pH 5.0-
6.5) but not in physiological environment. These two ligands bind to distinct binding sites
on the receptor molecule and by different mechanisms. Now, it is known that the expression
of FcRn is not restricted to sites involved in the transport of maternal IgG, and this receptor
is not responsible only for transfer the passive immunity from mother to the offspring. But
FcRn has a much broader range of expression and function, throughout life and in many
different cell types and tissues of humans and animals. This review summarizes the status
of our knowledge on the expression, interaction with ligands and functions of the neonatal
Fc receptor. This article shows also the possibilities of utilizing a current knowledge on FcRn
for therapeutic purposes.
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AChR - receptor acetylocholinowy, BeWo - linia komérkowa wyprowadzona z ludzkiego raka
kosmoéwkowego; B2m - beta 2-mikroglobulina, bFcRn - bydlecy FcRn, CLTA-4 - antygen-4 cyto-
toksycznych limfocytéw T, DCs — komdrki dendrytyczne, EE — endosom wczesny, ER - siateczka
Srédplazmatyczna, retikulum endoplazmatyczne, FCGRT - gen kodujacy faricuch ciezki ludzkiego
receptora FcRn, Fc/lgG - fragment Fc immunoglobuliny G, FcRn — noworodkowy receptor Fc, FcRn
KO DCs - komorki dendrytyczne pozbawione genu dla FcRn, FSH — folikulotropina, GFP - biatko
zielonej fluorescencji, hFcRn - ludzki receptor FcRn, hlgG - ludzka immunoglobulina G, IgG-IC -
kompleks immunologiczny IgG-antygen, Inr (initiator) - element inicjatorowy zawierajacy miejsce
startu transkrypdji, kieruje inicjacjg transkrypcji, IL - interleukina, MALT - tkanka limfatyczna
zwigzana z btonami sluzowymi, MLNs — wezty chfonne krezki, OVA - owoalbumina; PMA - ester
forbolu: 12-mirystynian, 13-octan forbolu, RSV - syncytialny wirus oddechowy, SHIV — matpi
odpowiednik ludzkiego wirusa HIV, siRNA - krétki interferujgcy RNA, TCs — transportowe nosniki

(pecherzyki), TFs — czynniki transkrypcyjne.

WSTEP

Przeszto 50 lat temu F.W. Rogers Brambell (1901-1970)
prognozowat istnienie ,ochronnego” receptora Fc
(FcRp), odpowiedzialnego za kontrole katabolizmu 1gG
i przekazywanie biernej odpornoséci od matki na potom-
stwo. Postulowal, ze oba te procesy wymagaja: wigzania
IgG do receptora FcRp, o charakterze wysycalnym i zdol-
no$ci do odwracalnego wigzania liganda oraz transportu
endosomalnego czasteczek immunoglobuliny G (zwigza-
nych z FcRp) do krazenia krwi. Dzieki temu sa chronione
przed degradacja przez enzymy lizosomalne [18,20].
Hipoteza Brambella byta oparta na badaniach jego
zespotu [19,21] oraz innych grup badawczych [14,42,50].
Badania te wykazaty, ze tylko matczyne przeciwciata
klasy 1gG sa przekazywane do ptodu i noworodkdw, a ich
transport jest zalezny od fragmentu Fc/IgG. Inspiracja
bylty tez obserwacje, ze metabolizm immunoglobuliny
G rézni sie od metabolizmu innych klas immunoglobu-
lin, a mianowicie: IgG maja najdtuzszy okres pdttrwania
w krazeniu; szybko$¢ ich katabolizmu jest wprost pro-
porcjonalna do ich stezenia we krwi oraz zwieksza sie
z hiperimmunizacja [31,99]; katabolizm IgG jest w petni
zalezny od fragmentu Fc/IgG [105].

W latach 70 XX w. wykazano, ze zdolno$¢ ssacych nowo-
rodkéw szczuréw do pochtaniania IgG z mleka matki jest
procesem zaleznym od pH, ktéry obejmuje endocytoze,
transcytoze 1gG przez bariere nablonka jelita, a nastep-
nie ich uwolnienie do krwiobiegu. Wchilanianie IgG
odbywa sie w §rodowisku kwasnym poprzez wigzanie sie

fragmentu Fc/IgG, do powierzchni apikalnej nabtonka
jelita cienkiego noworodkéw [91]. Wkrétce potem wyizo-
lowano receptor Fc z rabka szczoteczkowego nabtonka
jelita cienkiego noworodkéw sczczurdw i zidentyfiko-
wano jako czasteczke odpowiedzialna za opisane wyzej
obserwacje oraz wykazano, ze jest to heterodimeryczne
biatko sktadajgce sie z dwéch podjednostek: 45-53 (p51)
i12-14 kDa [104]. Simister i Mostov [103] sklonowali pod-
jednostke p51 oraz wykazali strukturalne podobieristwo
tego receptora Fc do antygenéw MHC klasy 1. Nadano
mu nazwe ,,noworodkowy receptor Fc” (the neonatal Fc
receptor), w skrécie FcRn. Sugestia do nadania tej nazwy
byto pierwotne miejsce jego identyfikacji - nabtonek
jelita cienkiego noworodkdéw szczurédw. Nazwa ,,nowo-
rodkowy receptor Fc”, chod juz archaiczna (obecnie
wiadomo, ze FcRn jest receptorem o znacznie szerszym
zakresie ekspresji i funkcji, w ciagu catego zycia, u ludzi
i zwierzat), wcigz obowiazuje.

W 1994 r. ludzki homolog noworodkowego receptora
Fc (hFcRn) sklonowano z biblioteki cDNA tozyska ludz-
kiego i wykazano obecno$¢ transkryptu hFcRn nie tylko
w tozysku ludzkim, ale takze w nerce, $ledzionie i jeli-
cie cienkim ludzkiego ptodu oraz w wielu narzadach
(ptuca, nerka, watroba, miesnie szkieletowe i trzustka)
dorostych ludzi [106]. Od tego czasu rozpoczat sie okres
intensywnych badati nad receptorem FcRn: jego obecno-
$cig w réznych typach komdrek i tkanek ludzi i zwierzat,
krystalograficzng strukturg FcRn i kompleksu FcRn-
-ligand, mechanizmem oddziatywan FcRn-ligand oraz
poznaniem biologicznych funkcji FcRn. Uzyskano bezpo-
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$rednie dowody, ze FcRn jest receptorem postulowanym
przez Brambella [18,20] w celu wyjasnienia dtugiego
okresu péttrwania przeciwciat klasy IgG w krwiobiegu
oraz ich przekazywania przez matke potomstwu. Rozpo-
czeto badania nad regulacja ekspresji FcRn na poziomie
molekularnym, zaréwno w warunkach fizjologicznych,
jak i patofizjologicznych. Uwaga badaczy jest tez obec-
nie skoncentrowana na wykorzystaniu dotychczasowych
wynikéw badati, dotyczacych receptora FcRn, przy pro-
jektowaniu lekéw opartych na Fc/IgG ukierunkowanych
na FcRn.

Albumina, choé rézni sie znacznie, funkcjonalnie i struk-
turalnie od IgG, to podobnie jak immunoglobulina G
ma dlugi okres péttrwania w krwiobiegu (okoto 3 tygo-
dnie u ludzi), ktéry jest odwrotnie proporcjonalny do
jej stezenia. Te wspdlne cechy obu czasteczek sktonity
Schultze i Hermansa do wysuniecia hipotezy w 1966 r.,
ze istnieje receptor dla albuminy, ktéry chroni ja przed
katabolizmem poprzez mechanizm identyczny do tego,
ktdéry zaproponowat Brambell dla ochrony IgG przed
degradacja [98]. Dopiero w 2003 r. wykazano, ze FcRn,
oprécez 1gG, wigze albumine w sposéb zalezny od pH oraz
przedstawiono dowody, ze proces katabolizmu albuminy
jest kontrolowany przez receptor FcRn [24].

W artykule podjeto prébe podsumowania dotychcza-
sowych danych dotyczacych ekspresji noworodkowego
receptora Fc, mechanizmu interakcji FcRn-ligand oraz
funkcji biologicznych FcRn. Przedstawiono réwniez
mozliwo$ci wykorzystania obecnej wiedzy o FcRn do
celéw terapeutycznych

WYSTEPOWANIE FcRn

FcRn jest obecny na poziomie mRNA i biatka nie tylko
w narzadach zaangazowanych w transport matczy-
nych IgG, takich jak: jelito cienkie noworodkdéw szczura
i myszy, woreczek zéttkowy gryzoni i krélikéw [2,18],
tozysko ludzkie [7,106,107], ale takze w réznych typach
komérek i tkanek ludzi i zwierzat. Ekspresje FcRn stwier-
dzono:

+ w $rédbtonku naczyr wltosowatych naczyniéwki oraz
w $rédbtonku naczyniowym siatkéwki oka cztowieka;
$rédbtonku naczyn krwiono$nych siatkéwki, teczéwki
i rogéwki oka gryzoni, jak réwniez naczyti limfatycznych
spojéwki i w strukturach naczyniowych nerwu wzroko-
wego gryzoni; $srédbtonku naczyn wtosowatych mézgu
gryzoni [84]; w §rédbtonku naczyh wlosowatych ludz-
kich ptuc[114], skdry [76] oraz btony §luzowej ludzkiego
nosa [43]; w $rédblonku naczyniowym mieéni szkieleto-
wych i skéry myszy [3]; srédbtonku naczyniowym skéry
i btony $luzowej dwunastnicy bydta [47]; w $rédblonku
naczyniowym mieéni gtadkich wielblagda dwugarbnego
- baktriana [122],

« w nabtonku kosmkéw i krypt jelita cienkiego i okrez-
nicy cztowieka oraz w nabtonku jelitowym ludzkiego
ptodu [100], nabtonku jelitowym $wini, jagnigt [40];

w komdérkach nablonka §luzéwki zotadka wielblada
dwugarbnego [122]; nabtonku $luzéwki ludzkiego
nosa [43], nabtonku splotu naczyniéwkowego (choroid
plexus) mézgu szczura i myszy [3]; w nabtonku ciatka
rzeskowego i w nabtonku barwnikowym siatkéwki ludz-
kiego oka [84,111]; nabtonku rogéwki i soczewki oka
gryzoni [84]; w komérkach nabtonkowych zefiskich
narzaddéw plciowych ludzi i myszy [56]; w rabku szczo-
teczkowym nabltonka kanalika proksymalnego ludzkich
nerek oraz w podocytach ludzkich i mysich nerek [4];
nabtonku oskrzeli i pecherzykéw ptucnych gryzoni,
bydta, makakdw, ludzi [94]; w komérkach nabtonkowych
przewoddw i gronek gruczotu mlekowego owcy, myszy,
bydta, opos-torbacza, $wini, wielbtagda jednogarbnego,
bawotéw wodnych [96] oraz ludzi [26].

Ponadto, ekspresje FcRn zaobserwowano w hepatocy-
tach gryzoni, bydta, $wini, owcy, wielbtada jednogarb-
nego [48] oraz w keratynocytach ludzkich [22].

Obecnosé receptora FcRn wykazano réwniez w komér-
kach uktadu immunologicznego, takich jak: ludzkie
monocyty krwi obwodowej, komérki dendrytyczne
i makrofagi ludzkie, mysie, bydta, wielbtada dwugarb-
nego [3,97,122,124], ludzkie i mysie neutrofile [112],
komdrki B mysie i bydta [79,97]. Wprawdzie FcRn
wykryto na powierzchni komdrek [124], to jednak jest on
umiejscowiony gtéwnie wewnatrzkomérkowo, w kwa-
$nych endosomach [54,109]. W ludzkich komérkach
nabtonkowych FcRn przewaznie jest obecny przy bazola-
teralnej powierzchni komérek. Natomiast wieksze ilo$ci
FcRn obserwowano w apikalnych regionach: syncycjo-
trofoblastéw, enterocytéw noworodkéw gryzoni oraz
nabtonka kanalika proksymalnego ludzkich nerek [27].

STRUKTURA FcRn | LUDZKIEGO GENU FCGRT

Analiza sekwencji cDNA dla FcRn myszy i szczura [2,103],
ludzi [106] i bydta [49], a takze badania krystalograficzne
FcRn [116] i immunochemiczne [104], ujawnity strukture
podjednostkowa FcRn i jego podobieistwo do antyge-
néw klasy I gtéwnego kompleksu zgodnosci tkankowe;.

FcRn jest heterodimerem sktadajacym sie z dwéch réz-
nych taiicuchéw polipeptydowych: ciezkiego i lekkiego.
Laricuch ciezki o (45 kDa u ludzi i bydta, 50 kDa u gryzoni)
jest integralna blonowa glikoproteing, w jego struktu-
rze wyréznia sie rejon zewngtrzkomérkowy (domeny
al, a2, a3), po ktérym nastepuje krétki rejon transbto-
nowy i krétki rejon cytoplazmatyczny. taricuch ciezki
jest potaczony niekowalencyjnie z taficuchem lekkim
(14 kDa), ktéry stanowi p2-mikroglobulina (f2m) (ryc.1).

Obecno$¢ p2m w strukturze FcRn $wiadczy o podobieni-
stwie noworodkowego receptora Fc do antygendw klasy
I gtéwnego kompleksu zgodnos$ci tkankowej. Réwniez
rejon zewnatrzkomérkowy taficucha ciezkiego FcRn
jest podobny w sekwencji i domenowej organizacji do
zewnatrzkomérkowych domen antygenéw MHC klasy I.
Badania krystalograficzne [116] wykazaty, Ze domeny a1
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btona komorkowa

C

Ryc. 1. Schemat struktury FcRn: @1, @2, a3 — domeny czedci zewnatrzkomérkowej faricucha ciezkiego (a), T — segment transbtonowy, € — domena

cytoplazmatyczna, B2m — B2-mikroglobulina (taricuch lekki)

i a2 taricucha ciezkiego obu czasteczek, zaréwno FcRn
jak i antygenéw MHC klasy I tworza platforme ztozong
z o$miu przeciwréwnolegtych p-pasm, nakryta przez
dwie diugie a-helisy. Domena a3 i f2m, zaréwno w recep-
torach FcRn, jak i w antygenach MHC klasy I, znajduja
sie ponizej platformy al-a2. karicuch ciezki FcRn oddzia-
tuje z p2m poprzez reszty umiejscowione w dolnej cze-
$ci platformy al-a2 i w domenie a3. W antygenach MHC
I dwie a-helisy domen a1 i a2 sa rozdzielone szczeling
o dtugosci ~ 25 A, stanowiacg miejsce wigzania pepty-
déw. Natomiast w FcRn a-helisy sa znacznie blizej sie-
bie, co sprawia, ze receptor jest niezdolny do wigzania
peptyddéw. Poczatkowo sadzono, Ze jest to jedynie wyni-
kiem obecnosci proliny 165 w helisie a2 FcRn w miejsce
waliny w czasteczce MHC klasy 1. Podstawienie waliny
w pozycji 165 proling w czasteczce MHC klasy I nie miato
jednak wptywu na prezentacje peptydu komérkom T
sugerujac, ze inne réznice w sekwencji aminokwasowej
miedzy FcRn i MHC I mogg sie przyczynia¢ do zamknie-
cia szczeliny [82]. Reszty aminokwasowe Gln-73, Glu-77
i GIn-146, lezgce po prawej stronie (skierowanej do wne-
trza szczeliny) domen al i a2 receptoréw FcRn, moga
uczestniczy¢ w wigzaniach wodorowych miedzy helisg
al i a2. Ponadto, obecno$¢ reszt hydrofobowych: Leu-
74, Phe-75, Phe-112, Trp-129 i Trp-143 w domenach a1
i a2, umieszczonych obok siebie w zamknietej szczelinie
wskazuje, ze hydrofobowe interakcje réwniez moga sie
przyczyniaé do zamkniecia szczeliny.

Polgczenie taficucha ciezkiego (a) receptora FcRn
z B2m odbywa sie w retikulum endoplazmatycznym
(ER) z udziatem biatek $wiatta ER: kalneksyny, ERp57

oraz karetikuliny. Utworzenie heterodimeru FcRn jest
koniecznym warunkiem do wyj$cia FcRn z ER i trans-
portu na powierzchnie komérki, gdzie zachodzi interna-
lizacja i przeniesienie FcRn do wewnatrzkomérkowych
przedziatéw endocytarnych. taricuch lekki FcRn uczest-
niczy takze w wigzaniu i w transporcie 1gG [125].
W rejonie cytoplazmatycznym taiicucha ciezkiego FcRn
zidentyfikowano motywy sygnalizacyjne, takie jak:
tryptofan 311, motyw dwuleucynowy Leu-322 Leu-323,
regulujace endocytoze i transcytoze FcRn i jego liganda
- 1gG oraz motyw Arg-301 Arg-303 wiazgcy kalmoduline
(w sposéb zalezny od wapnia), kontrolujacy transcytoze
FcRn i IgG z udzialem FcRn w spolaryzowanych komér-
kach nabtonkowych [28].

tancuch ciezki FcRn szczura i myszy ma cztery miejsca
N-glikozylacji: Asn-87 (domena a1), Asn-105 i Asn-129
(domena a2) oraz Asn-226 (domena a3) [2,103]. Laricuch
ciezki ludzkiego i bydlecego FcRn ma tylko jedno miej-
sce N-glikozylacji (Asn-102, zlokalizowana w domenie
a2 ludzkiego FcRn, Asn-124 w domenie a2 bydlecego
FcRn) [49,106]. Stwierdzono, ze N-glikany w szczurzym
FcRn (rFcRn) maja wplyw na dystrybucje rFcRn i kie-
runek transportu IgG prowadzony przez rFcRn w spo-
laryzowanych komdrkach nabtonkowych [52]. aricuch
o ludzkiego FcRn wykazuje 65% identycznosci sekwencji
aminokwasowej z jego szczurzym i mysim odpowiedni-
kiem [2], 77-75% z bydlecym, $wini, psa, owcy, wiel-
blada [6,48] oraz 98% orangutana i makakdéw [6].

Mikulska i wsp.[71] wyizolowali z biblioteki genomowej
ludzki gen FCGRT, ktéry koduje taticuch ciezki ludzkiego
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Ryc. 2. Schemat organizadji genu (FCGRT) kodujacego taricuch ciezki ludzkiego receptora FcRn. Eksony pokazano jako ponumerowane prostokaty (1-7),
pozioma linig oznaczono introny, rejony niepodlegajace translacji zaczerniono. Zaznaczono miejsca kodowania: S — sekwengji sygnalnej; a1, a2, a3 —domen
zewnetrznych; T — domeny transhtonowej; C — domeny cytoplazmatycznej. ATG — kodon inijujacy translacje, pA — miejsce poliadenyladji

—
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Ryc. 3. Schematyczny diagram rejonu flankujacego korica 5'ludzkiego genu FCGRT. Gtéwne miejsce startu transkrypcji (ST 1) zaznaczono strzatka, lokalizacje
sekwencji: Sp1, CF1, Ap1, C/EBP w obrebie promotora, zaangazowanych w regulacje transkrypcji genu FCGRT wskazuja linie pionowe. ATG — kodon

inicjujacy translage

noworodkowego receptora Fc (hFcRn), a nastepnie okre-
$lili jego sekwencje i organizacje ekson-intron. Ludzki
gen FCGRT znajduje sie na chromosomie 19 w pozycji
19q13.3, ma dtugo$¢ okoto 14 kpz i sktada sie z 7 eksondw
przedzielonych 6 intronami typu U2. Sekwencja kodu-
jacego rejonu genu FCGRT jest identyczna z sekwencja
cDNA dla hFcRn, sklonowanego z ludzkiego tozyska [106].
Analiza sekwencji 7 eksonéw wykazata, ze eksony ludz-
kiego genu FCGRT koduja nastepujace rejony i domeny:
ekson 1 - wiekszg cze$é rejonu 5’-UTR (rejon niepodle-
gajacy translacji), ekson 2 - reszte rejonu 5’-UTR oraz
sygnalng sekwencje i pierwszy aminokwas domeny a1,
ekson 3 - reszte domeny a1, ekson 4 - domene a2, ekson
5 - domene a3, ekson 6 - koduje rejon transbtonowy
i 7 pierwszych aminokwaséw domeny cytoplazmatycz-
nej, ekson 7 - koduje pozostate 36 aminokwaséw rejonu
cytoplazmatycznego i rejon 3’-UTR obejmujacy 2 poten-
cjalne sygnaly poliadenylacyjne (ryc. 2). Duzy intron (~
10 kpz) miedzy eksonami 4 i 5 jest upakowany powtarza-
jacymi sie sekwencjami typu Alu.

Za pomoca techniki wydtuzania startera (primer
extension) wykazano istnienie w odlegtosci 869

i 828 par zasad powyzej kodonu ATG, dwéch gtéw-
nych miejsc startu transkrypcji (ST1, ST2) [71].
Promotor hFCGRT ludzkiego genu FCGRT zostal okre-
$lony w 2000 r. przez Mikulska i Simistera [72]. Jest umiej-
scowiony w obrebie rejonu flankujacego korica 5" genu
dla hFcRn, pomiedzy -660 a +300 nukleotydem (ryc.
3). Analiza sekwencji nukleotydowej promotora hFc-
GRT wykazata, ze jest pozbawiony typowej kasety TATA
(TATA-box), obecnej w wiekszosci genéw transkrybo-
wanych przez RNA polimeraze 11, chociaz sekwencja
TAAAA potozona 18 pz w gére od miejsca startu trans-
krypcji - ST1 moze by¢ nietypowg kaseta TATA. Element
Inr swoja sekwencja nie obejmuje miejsc startu trans-
krypcji. Promotor hFCGRT wydaje sie dlatego typem
promotora TATA™ Inr™ lub niekowencjonalnym typem
TATA" Inr". Ponadto stwierdzono, ze fragment -660/-233
pz promotora hFCGRT jest niezbedny do jego aktywno-
$ci transkrypcyjnej: usuniecie tej sekwencji znosi pra-
wie catkowicie aktywno$¢ promotora. Przeprowadzone
w nastepnych latach badania [70] wykazaly, ze miejsca
wigzania Sp w pozycjach -641, -635 i -313, elementy CF1/
YY1 w pozycjach -586 i -357 oraz motyw Ap-1 w pozy-
cji -276 w obrebie fragmentu -660/-233 promotora
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hFCGRT, funkcjonalnie wspétpracuja ze sobg w regula-
cji konstytutywnej transkrypcji ludzkiego genu FCGRT
w komérkach nabtonkowych, srédbtonkowych i w zréz-
nicowanych do makrofagéw komérkach THP-1. Jednak
ich indywidualny wptyw na aktywno$¢ promotora nie
jest réwnowazny. Miejsce wiazania Sp w pozycji -313
i Ap-1 w pozycji -276 sa niezbedne do aktywnosci pro-
motora hFCGRT w wyzej wymienionych komérkach,
a w zréznicowanych komérkach THP-1, takze miejsce
wigzania CFI/YY1 w pozycji -586 jest istotne dla aktyw-
nosci transkrypcyjnej genu FCGRT. Mutacje tych miejsc
wigzania dla czynnikéw transkrypcyjnych radykalnie
obnizajg aktywno$¢ promotora hFCGRT (~ 90%). Wyka-
zano, ze funkcjonalne miejsca wigzania czynnikéw
transkrypcyjnych (TFs, transcription factors), zidenty-
fikowane w promotorze hFCGRT, oddziatujag w sposéb
swoisty z ich odpowiednimi TFs: Sp1, Sp2, Sp3, c-Fos/c-
Jun i YY1 [70], sugerujac ich zaangazowanie w regulacji
ekspresji ludzkiego genu FCGRT. W promotorze mysiego
genu Fegrt zidentyfikowano takze motyw Sp1, ktdry
jest istotny w regulacji ekspresji genu receptora FcRn
u myszy [108].

Badania ostatnich lat wskazuja, ze transkrypcje ludz-
kiego genu FCGRT reguluja cytokiny: IFN-y, IL-1p,
TNF-a oraz LPS i PMA. Wykazano, ze sekwencje
C/EBPP (w pozycjach -497 i -233) w obrebie promotora
hFCGRT, sa odpowiedzialne za zwiekszong transkryp-
cje genu FCGRT w odpowiedzi na stymulacje komérek
THP-1 estrem forbolu (PMA) i LPS, a motyw C/EBPp
(w pozycji -497) za zwiekszong aktywno$¢ promotora
hFCGRT w nabtonkowych i $rédbtonkowych liniach
komérkowych [70]. Dowiedziono, ze cytokiny, takie jak
TNF-a i IL-1f, zwiekszaja transkrypcje FCGRT w komér-
kach THP-1 i Caco-2 poprzez aktywacje czynnika trans-
krypcyjnego NF-kB (p65/p50) lub p50/p50) wigzacego
sie do odpowiednich miejsc wigzania umiejscowionych
w intronach 2 i 4 genu FCGRT. Natomiast IFN-y obniza
ekspresje FCGRT przez aktywacje $ciezki sygnatowej JAK-
-STAT-1 [59]. Udowodniono, ze infekcja koronawirusem
TGEV (z podrodziny Coronaviridae) zwigksza ekspresje
FcRn, na poziomie mRNA i biatka, w komdrkach nabton-
kowych jelita $wini przez aktywacje klasycznego szlaku
sygnatowego NF-kB. Czynnik NF-kB jest zaangazowany
tez w regulacje ekspresji bydlecego FcRn [41].

Na ekspresje receptora hFcRn w monocytach wptywa
takze polimorfizm VNTR (variable number of tandem
repeats) zidentyfikowany w obrebie promotora hFC-
GRT. Pojedynczy motyw o dlugosci 37 pz wykazuje
liczbe powtdrzen miedzy 1 a 5 (VNTR1-5), przy czym
allele zawierajace 2 (VNTR2) i 3 (VNTR3) powtdrzenia
najcze$ciej wystepuja u ludzi rasy biatej. Wykazano,
ze monocyty pochodzace od osobnikéw heterozygo-
tycznych VNTR2/VNTR3 majg nizszy poziom ekspresji
transkryptu FcRn i zmniejszong zdolno$¢ wiazaca 1gG
w poréwnaniu z monocytami pochodzacymi od osobni-
kéw homozygotycznych VNTR3/3 [93].

Wyniki uzyskane z obecnych badati nad regulacja eks-

presji receptora FcRn na poziomie transkrypcji sa pod-
stawa do kontynuowania tych prac w celu doktadnego
poznania i wyjasnienia molekularnych mechanizméw
regulacji ekspresji genu dla FcRn. Badania te, moga sie
przyczynié réwniez do lepszego zrozumienia biologicz-
nych funkcji FcRn. Wyniki tych badan moga mieé tez
istotny aspekt praktyczny - stwarzajac mozliwo$é wpty-
wania na ekspresje FcRn i tym samym na modulowanie
funkgcji tego receptora.

MECHANIZM INTERAKCJI FcRn-LIGAND

Biochemiczne i krystalograficzne badania ujawnity, ze
FcRn przyjmuje strukture, ktéra pozwala na interakcje,
zaréwno z czgsteczka IgG, jak i albuminy [23,24]. FcRn
oddziatuje z kazdym z tych ligandéw poprzez miejsca
wiazace obecne na przeciwlegtych powierzchniach tan-
cucha ciezkiego FcRn [78]. IgG i albumina moga jedno-
cze$nie, ale bez wspdtzawodnictwa i kooperacji miedzy
soba, wigzac sie (in vitro) do FcRn [23]. Jakkolwiek nie jest
wyjasnione, czy pojedyncza czgsteczka FcRn moze jed-
nocze$nie transportowaé oba ligandy. Wigzanie 1gG do
FcRn [91,104,106], jak réwniez wigzanie albuminy [24]
zalezy od warto$ci pH. Optymalne wigzanie stwierdza
sie w pH 5,0-6,5, natomiast w pH = 7,0 wigzanie jest nie-
wykrywalne.

Z analizy krystalograficznej kompleksu FcRn-Fc/
IgG [78,116], z badan biochemicznych oraz technika
SPR (surface plasmon resonance) [1] wynika, ze stechio-
metria interakcji FcRn-Fc/IgG jest 2:1. Dwie czasteczki
FcRn wigzg symetrycznie jedna czasteczke 1gG poprzez
jej fragment Fc [1,78]. Natomiast FcRn wigze albumine
ze stechiometrig 1:1 [23], co sprawia, ze powinowactwo
wigzania albuminy do FcRn jest znacznie nizsze niz inte-
rakcji FcRn-IgG.

Miejsce wiazace FcRn, obecne we fragmencie Fc/IgG
oraz miejsce wiazania Fc/IgG w czasteczce FcRn zostaly
wyznaczone metodami takimi jak ukierunkowana muta-
geneza, krystalografia oraz metoda mechaniki i dyna-
miki molekularnej. Reszty aminokwasowe uczestniczace
w wigzaniu IgG do FcRn sg umiejscowione na styku
domen CH2-CH3 fragmentu Fc/IgG. Aminokwasy Ile-253,
His-310, His-435 w Fc/hIgG1 sa niezbedne w pH-zalez-
nej interakcji z hFcRn. Reszty te sg zachowane w obre-
bie réznych gatunkéw. W oddziatywaniach higG z hFcRn
sg tez zaangazowane reszty: Ser-254 i Tyr-436 (odpo-
wiadajace treoninie i histydynie w mysim 1gG1/1gG2a,
odpowiednio) [101,123]. Tle-253 uczestniczy w hydro-
fobowych oddziatywaniach z aminokwasami: Leu-112,
Phe-117 i Trp-131, obecnymi w domenie a2 ludzkiego
receptora FcRn [44]. Natomiast reszty histydyny: His-
310, His-435 regulujg zalezno$¢ interakcji FcRn-I1gG
od pH. W kwasnym $rodowisku ulegaja protonowaniu,
co umozliwia im formowanie mostkéw solnych z resz-
tami aminokwasami natadowanymi ujemnie, obecnymi
w domenie a2 taticucha ciezkiego receptora FcRn. Nato-
miast w $rodowisku fizjologicznym histydyny maja tadu-
nek obojetny, pozwalajgcy na oddysocjowanie liganda od
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receptora [65]. Mostki solne sg istotne w stabilizowaniu
hydrofobowych interakcji i wigzati wodorowych miedzy
Fc/IgG i resztami aminokwasowymi w obrebie domeny
a2 receptora FcRn [44]. Wspdlczesne badania krystalo-
graficzne kompleksu hFcRn-Fc/IgG wykazaly, ze naj-
wazniejszg reszta w pH-zaleznym oddziatywaniu 1gG
z ludzkim FcRn jest His-310 w Fc/IgG, tworzaca mostek
solny z Glu-115 czasteczki hFcRn, a His-435 oddziatuje
z Asp-130 czasteczki hFcRn [78].

W oddziatywaniach FcRn z IgG biorag udziat reszty ami-
nokwasowe umiejscowione gtéwnie w domenie a2 tan-
cucha ciezkiego FcRn. W wigzaniu IgG jest zaangazowana
réwniez Ile-1 z N-koricowego fragmentu 2m, najpraw-
dopodobniej przez oddzialywanie z hydrofobowg reszta
w pozycji 309 Fc/IgG. Funkcjonalnie waznymi resztami
aminokwasowymi w czasteczce hFcRn, uczestniczacymi
w wiazaniu higG, sa: Glu-115, Glu-116, Phe-117, Glu-
133, Trp-131, Leu-112, Asp-130 i Leu-135 w domenie a2
ludzkiego receptora FcRn. Reszty te sa konserwatywne
(cho¢ doktadna ich pozycja nieznacznie rézni sie miedzy
gatunkami), z wyjatkiem reszty Leu-135 [44]. Ta reszta
jest zamieniona na Asp-137 w mysim FcRn, i na Glu-
137 w szczurzym FcRn [2,103]. Wiele innych gatunkdw,
takich jak: wielbtad, krowa, $winia, owca zawierajg w tej
pozycji arginine [48].

Analiza krystalograficzna kompleksu hFcRn-HSA oraz
ukierunkowana mutageneza wskazuja, ze albumina
wiaze sie do odrebnego miejsca (naprzeciw miejsca
wiazacego dla IgG) w czasteczce FcRn, obejmujacego
domeny al i a2 taiicucha ciezkiego FcRn i szereg reszt
w P2m. Reszty aminokwasowe czasteczki albuminy
uczestniczace w oddziatywaniach z FcRn sa umiejsco-
wione gtéwnie w domenie DIII HSA. Umiarkowany
wplyw maja reszty w domenie DI, a domena DII nie bierze
bezposredniego udziatu w interakcji z receptorem [95].
Wiazanie albuminy do FcRn, zalezne od pH $rodowiska,
wymaga obecnosci reszt histydyny, zaréwno w recepto-
rze FcRn, jak i w czasteczce albuminy. Konserwatywne
reszty histydyny: His-464, His-510, i His-535, wazne
w pH-zaleznej interakcji z hFcRn, sg obecne w obrebie
C kotica domeny DIII albuminy. W domenie a2 ludz-
kiego taricucha ciezkiego FcRn zidentyfikowano, istotng
dla wigzania z albuming, reszte His-166, w otoczeniu
czterech konserwatywnych reszt hydrofobowych: Trp-
51, Trp-53, Trp-59, i Trp-61, znajdujacych sie w domenie
ol w obrebie tzw. petli WW, wrazliwej na pH [95]. His-
166 odgrywa kluczowa role regulacyjna w stabilizowaniu
struktury petli WW miedzy Trp-51 i Trp-61, w sposéb
zalezny od pH. W kwasnym $rodowisku struktura tej
petli staje sie uporzgdkowana, przez formowanie stabil-
nych wigzat wodorowych dodatnio natadowanej His-166
z resztami Glu-54 i Tyr-60 znajdujacymi sie w domenie
al. W $rodowisku fizjologicznym, pozbawiona tadunku
His-166 traci zdolno$é oddziatywania z Glu-54 i Tyr-60;
w konsekwencji petla miedzy resztami Trp-51 i Trp-61
staje sie strukturalnie nieuporzadkowana. Uporzadko-
wana struktura petli WW jest niezbedna do interakcji
FcRn z albuming. Ponadto, zalezne od pH wigzanie albu-

miny z hFcRn jest wynikiem réwniez konformacyjnych
zmian zaleznych od pH, w obrebie tzw petli HH (His-464,
His-510, His-535, i Lys-500) w domenie DIII ludzkiej albu-
miny, umozliwiajacych wiele hydrofobowych interakcji
z petla WW czasteczki hFcRn. Reszty Trp-53 i Trp-59,
wyeksponowane na powierzchni petli WW, kontaktuja
sie bezposrednio z domeng DIII HSA: Trp-53 z hydrofo-
bowg platforma albuminy uformowang przez konser-
watywne reszty: Phe-509, Phe-507, Phe-551, jak réwniez
Thr-508 i Thr-527, natomiast Trp-59 oddziatuje z hydro-
fobowymi resztami: Thr-422, Thr-467, Val-426, Leu-460,
i Leu-463 [95].

Z przeprowadzonych badari oddzialywan FcRn-ligand
wynika, Ze interakcja FcRn-albumina jest zalezna od pH
$rodowiska i ma gtéwnie charakter hydrofobowy. Wia-
zanie miedzy albuming i FcRn jest wynikiem konfor-
macyjnych zmian zaleznych od pH w obrebie petli HH
albuminy i petli WW receptora FcRn, podczas gdy inte-
rakcja IgG-FcRn jest spowodowana formowaniem, zalez-
nych od pH, mostkéw solnych miedzy protonowanymi
resztami histydyny w Fc/IgG i kwasnymi resztami ami-
nokwasowymi w domenie a2 czasteczki FcRn.

Zaobserwowarno réznice w swoisto$ci wigzania ludzkiego
FcRn i FcRn gryzoni do ich ligandéw (IgG i albuminy)
z réznych gatunkéw. hFcRn oddziatuje z IgG ludzkimi,
kréliczymi i §winki morskiej. FcRn gryzoni jest zdolny
do wigzania IgG réznych gatunkéw (wiaze IgG szczura,
myszy, ludzi, bydta, owcy, konia) [77]. Chociaz hFcRn nie
moze wigza¢ IgG gryzoni, to wigze mysia i szczurza albu-
mine 100-krotnie silniejszym powinowactwem niz FcRn
gryzoni. FcRn gryzoni wigze bardzo stabo ludzka albu-
mine w pordwnaniu z silnym wigzaniem mysiej i szczu-
rzej albuminy oraz ludzkiej immunoglobuliny G [5].
Niekonserwatywna reszta 135/137 w miejscu wigzacym
dla Fc/1gG w czasteczce receptora FcRn determinuje
swoisto$¢ gatunkowgq jego interakcji zimmunoglobuling
G [123]. Réznice w swoistosci gatunkowej wigzania ludz-
kiego FcRn versus FcRn gryzoni do albuminy sa spowo-
dowane niekonserwatywnymi aminokwasami w obrebie
domeny DIII albuminy [5].

Rygorystyczne wymogi interakcji FcRn-ligand doty-
czace pH $rodowiska sa podstawg dla réznych fizjolo-

gicznie waznych funkcji FcRn.

FUNKCJE FcRn

Transport matczynych IgG

P16d i noworodek zawdzieczajg poczatkows przeciwza-
kazna odporno$¢ matczynym immunoglobulinom. U gry-
zoni przekazanie matczynych IgG noworodkom odbywa
sie w wyniku transcytozy IgG, zawartych w mleku matki,
przez nablonek jelita cienkiego ssacych noworodkdw.
Drugorzedna drogg jest transport I1gG z krwi ciezarnej
matki do ptodu poprzez woreczek zéttkowy. W obu tych
procesach gtéwnym transporterem IgG jest noworodkowy
receptor Fc [66]. Czgsteczki immunoglobuliny G, zawarte
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w mleku matki, wigza sie do receptoréw FcRn obecnych
na apikalnej powierzchni nabtonka jelita cienkiego nowo-
rodkéw. Powstate kompleksy FcRn-IgG sa wchianiane
w wyniku endocytozy adsorpcyjnej i doprowadzane do
wczesnych endosoméw. Niezwigzane IgG wedruja do lizo-
soméw, gdzie ulegaja degradacji. Natomiast IgG zwigzane
z FcRn w pecherzykach transportujacych sa przemiesz-
czane do podstawnej powierzchni enterocytéw nabtonka
jelita w procesie zwanym transcytoza. Nastepnie peche-
rzyki transportujace ulegaja fuzji z podstawna powierzch-
nia blony komérkowej enterocytéw i 1gG sa uwalniane do
krazenia noworodkéw przy pH 7,4 krwi. W przypadku
transportu matczynych 1gG przez woreczek zéttkowy
czasteczki immunoglobuliny G wnoszone sa do wnetrza
komérki za posrednictwem endocytozy fazy ptynnej,
a wiazanie IgG do FcRn odbywa sie w kwasnym $rodo-
wisku endosoméw. Noworodki przezuwaczy otrzymuja
przeciwciata klasy IgG od matki wytacznie z siarg. Wspét-
czesne doniesienia sugeruja, ze FcRn, obecny w komdr-
kach nabtonkowych przewoddéw i gronek gruczotu
mlekowego karmiacych matek tych zwierzat, uczestni-
czy w procesie powstawania siary [48,96]. U cztowieka,
$winki morskiej i krélika przekazywanie IgG potomstwu
odbywa sie gtéwnie przed urodzeniem. Narzagdem odpo-
wiedzialnym za transport matczynych 1gG $§winki mor-
skiej i krélika do ptodu jest woreczek zéttkowy [18,21,62].
Ludzkie przeciwciata klasy 1gG (wszystkie podklasy) sa
transportowane z krwi matki (od okoto 24 tygodnia ciazy)
do krwiobiegu ptodu poprzez tozysko. Hierarchia prze-
ptywu podklas IgG jest nastepujgca: IgG1 > 1gG4 > 1gG3
>IgG2 [64]. Miedzy 12 a 24 tygodniem cigzy, kiedy trans-
port IgG przez tozysko jest na niskim poziomie, czasteczki
immunoglobuliny G dostajg sie takze do krazenia ptodo-
wego przez polykanie przez ptéd ptynu owodniowego.
1gG, zawarte w pltynie owodniowym, sa transportowane
przez nabtonek jelitowy ptodu z udzialem FcRn [100].
Czasteczki IgG, aby dostal sie poprzez tozysko do kraze-
nia plodowego, musza przej$¢ przez dwie warstwy komd-
rek: syncycjotrofoblast (wielojadrzasty nabtonek majacy
na powierzchni liczne wypustki zwane mikrokosmkami),
ktéry jest najbardziej zewnetrzna warstwg kosmkéw
kosméwki (cze$¢ ptodowa tozyska) i jest w bezposrednim
kontakcie z matczyng krwia oraz przez §rédbtonek naczyti
plodowych. Te dwie warstwy sa oddzielone przez luzng
tkanke taczng - strome (zrgb mezenchymalny). W obrebie
tozyska matczyne i ptodowe krwiobiegi sg blisko siebie,
lecz jednak fizycznie oddzielone. Matczyna krew wypet-
nia przestrzenie miedzy kosmkami kosméwki, a krew pto-
dowa krazy w obrebie kosmka. Matczyna krew wchodzi
do przestrzeni miedzykosmkowych przez tetnice spiralne
doczesnej podstawowej, a odptywa przez zyly tej cze$ci
tozyska. Krew ptodowa plynie przez tetnice sznura pepo-
winy do kosmkéw tozyska, a wraca z kosmkéw do ptodu
zyla sznura pepowiny [17].

Dotychczasowe wyniki badar wskazuja na udziat hFcRn
w transcytozie matczynych IgG do ptodu przez syncy-
cjotrofoblast tozyska ludzkiego; wyniki badan sg naste-

pujace:

« wykryto endogenne IgG i hFcRn w wewngtrzkomor-
kowych przedziatach endocytarnych, zlokalizowanych
przy szczytowej i podstawnej powierzchni syncycjotro-
foblastu [107] oraz obecno$¢ IgG w zrebie kosmkowym
(villous stroma) [102],

+ w komérkach BeWo, receptor hFcRn i IgG stwierdzono
we wezesnych endosomach (Rab5A pozytywnych) przy
apikalnej powierzchni btony, w pecherzykach ulegaja-
cych ,recyklingowi” i w pecherzykach transcytotycz-
nych blisko btony podstawnej. Transcytoza ludzkich
IgG znakowanych izotiocyjanianem fluoresceiny (FITC)
w komérkach BeWo przebiegata od szczytowej do pod-
stawnej powierzchni btony i byta zredukowana w obec-
nosci 10-krotnego nadmiaru nieznakowanych IgG [54],

«analiza ex vivo (stosujac jako model ludzkie tozysko
poddane perfuzji) transportu ludzkich 1gG sprzezo-
nych z peroksydaza chrzanowa wykazata lokalizacje IgG
i FcRn w mikrokosmkach i optaszczonych dotkach syn-
cycjotrofoblastu tozyska po 10 min, w pecherzykach
przy powierzchni podstawnej syncycjotrofoblastu po 30
min, kaweolach ptodowego $rédbtonka po 60 min; ana-
liza transportu mutantéw ludzkich IgG wykazata brak
ich przeniesienia z krazenia matczynego do ptodowego
przez tozysko. Mutacja dotyczyta reszty His-435, ktéra
jest istotna w interakcji FcRn-1gG, natomiast nie ma
wplywu na wigzanie 1gG do leukocytarnych receptoréw
Fcy. Transport niezmutowanych '»I-1gG byt w 90% zaha-
mowany przez nadmiar nieznakowanych IgG1 [32].

Mechanizm transportu matczynych przeciwciat klasy
IgG przez syncycjotrofoblast tozyska ludzkiego, w opar-
ciu o hipoteze Brambella [18,20] i wyniki wspétczesnych
badan, przedstawia sie nastepujaco (ryc. 4):

+IgG sa wchtaniane do wnetrza komdrki w procesie
endocytozy fazy ptynnej i doprowadzane do wcze-
snych/sortujacych endosoméw (SE),

« w kwasnym $rodowisku endosoméw czasteczki immu-
noglobuliny G sa wigzane przez FcRn i dzieki temu
zabezpieczone przed degradacja przez enzymy lizoso-
malne,

« kompleksy FcRn-1gG w pecherzykach transcytotycz-
nych sg nastepnie przemieszczane do bazolateralnej
powierzchni syncycjotrofoblastu, natomiast czasteczki
IgG, ktére nie zwiagzaly sie do FcRn sa kierowane
na $ciezke degradacji: przez wielopecherzykowe pézne
endosomy (MVB) do lizosoméw,

« noworodkowy receptor Fc uwalnia IgG przy powierzchni
bazolateralnej syncycjotrofoblastu do stromy (pH 7,4).
Po oddysocjowaniu 1gG, prawdopodobnie receptor
FcRn powraca w pecherzykach transcytotycznych do
apikalnej powierzchni syncycjotrofoblastu,

*1gG zwiazane z FcRn w kwasnym $rodowisku wcze-
snych/sortujacych endosoméw, moga réwniez prze-
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pecherzyki transcytotyczne, SE — wezesny/sortujacy endosom, MVB — wielopecherzykowy pézny endosom, L — lizosom

mieszczaé sie w pecherzykach recyklingowych
na powr6t ku powierzchni apikalnej, a nastepnie byé
uwalniane do matczynej krwi.

Wsp6lczesne badania [30] sugeruja, ze transport immu-
noglobuliny G przez $rédbtonek naczyn ptodowych
odbywa sie takze z udziatem hFcRn w oparciu o podobny
mechanizm, opisany wyzej dla transcytozy 1gG przez
syncycjotrofoblast. Receptor noworodkowy Fc jest
obecny w $rédbtonku kosmkéw w okresie okotoporo-
dowym (terminal villous endothelium) [30]. W komdr-
kach HPEC, wyprowadzonych z tozyska ludzkiego, ktére
reprezentujg $roédbtonek kosmkéw tozyska, stwierdzono
hFcRn i higG w wewnatrzkomdérkowych endosomal-

nych kompartmentach w bliskim sasiedztwie apikalnej
powierzchni komérki [7,34].

Badania transcytozy IgG w komérkach HPEC wykazaty, ze:

« IgG wiazg sie na powierzchni komdrek HPEC przez frag-
ment Fc czgsteczki 1gG i wiazanie jest wieksze na podstaw-
nej powierzchni niz na apikalnej powierzchni komérki [34],

* transcytoza w komérkach HPEC przebiega gtéwnie od
podstawnej do apikalnej powierzchni btony, wymaga
srodowiska kwa$nego w pecherzykach endosomalnych
i byta zahamowana przez swoisty inhibitor (biatko A)
wigzania higG do hFcRn [7,34],
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* natywna immunoglobulina G byta chroniona i uwal-
niana z komérek HPEC, podczas gdy czasteczki 1gG
i Fc/IgG po traktowaniu dwuetylopiroweglanem -
DEPC (reagentem blokujacym His-435) gromadzily sie
w lizosomalnych przedziatach [88]. Natywne i zmody-
fikowane czasteczki IgG byly internalizowane, lecz ich
wewngtrzkomdrkowy los byt zalezny od integralnosci
domeny IgG rozpoznajacej FcRn.

Badania transcytozy IgG w komdrkach HPEC wskazuja,
ze transport I1gG przez $rédblonek tozyska przebiega od
podstawnej do szczytowej powierzchni komérki. Naj-
prawdopodobniej czasteczki 1gG sa wchtaniane do wne-
trza §rédbtonka w procesie endocytozy adsorpcyjne;j
z udzialem niezidentyfikowanego receptora Fcy i dopro-
wadzane do wczesnych endosoméw, gdzie w $rodowisku
kwasnym IgG sa uwalniane od receptora Fcy i wigzane
do hFcRn. Noworodkowy receptor Fc jest odpowie-
dzialny za selektywny i kontrolowany transport immu-
noglobulin IgG przez $rédblonek.

Wspdlczesne badania sugeruja, ze receptor leukocytarny
FcyRIIb2 moze by¢ receptorem, ktdéry uczestniczy w wia-
zaniu i internalizacji 1gG przy podstawnej powierzchni
$rédbtonka tozyska ludzkiego. Te izoforme leukocytar-
nego receptora FcyRII i IgG zidentyfikowano w nowych
kompartmentach, nazwanych FCGR2B2 podobnych do
pecherzykéw, w §rédbtonku kosmkdéw tozyska w trzecim
trimestrze ciazy. Ekspresja FcyRIIb2 zmniejsza sie w dét
drzewa kosmkowego i w sznurze pepowinowym jest juz
nieobecny. Stwierdzono, ze biatko Rab3D odgrywa role
w formowaniu kompartmentéw FCGR2B2 [46]. Dalsze
badania sa potrzebne do wyjasnienia szczegétowego
mechanizmu transportu matczynych IgG przez $rédbto-
nek ludzkiego tozyska. Warto zbada¢, czy FcRn wspét-
uczestniczy z Fcy RIIb2 w transporcie IgG przez bariere
$rédbtonka tozyska. Transport przez ludzkie tozysko
matczynych 1gG3 o allotypie G3m16 (charakteryzuja-
cym sie wystepowaniem argininy w pozycji 435) byt
na znacznie nizszym poziomie w poréwnaniu z trans-
portem allotypu G3m16* (czasteczki 1gG3 zawierajace
histydyne w pozycji 435, kontaktowg reszte w interakcji
z FcRn), wskazujac, ze hFcRn jest gtéwnym transporte-
rem matczynych IgG do ptodu [29].

Poznanie doktadnego mechanizmu transportu mat-
czynych IgG i roli receptoréw Fcy w tym procesie moze
mieé w przysztosci duze znaczenie kliniczne, pozwoli
manipulowaé tym mechanizmem, aby uchronié ptéd
przed transportem przeciwcial klasy 1gG szkodliwych
dla ptodu. Na przyktad, w przypadku konfliktu ptytko-
wego, jesli pojawia sie w krwiobiegu kobiet ciezarnych
przeciwciata anty-HPA-1a i przenikng przez tozysko
do ptodu, optaszczaja krwinki ptodu i doprowadzaja
do tzw. alloimmunologicznej matoptytkowosci pto-
déw i noworodkdéw (fetal and neonatal alloimmune
thrombocytopenia). Matczyne przeciwciata anty-
-Rh, wytwarzane w sytuacji konfliktu serologicznego,
moga doprowadzi¢ do uszkodzenia, a nawet §mierci
ptodu. U kobiet ciezarnych cierpigcych na choroby

autoimmunologiczne, autoprzeciwciata Ro/SSA i/lub
La/SSB skierowane przeciwko jadrowym antygenom
przechodzg z krwi matki, poprzez bariere tozyska, do
plodu w nastepstwie tego dochodzi do zaburzeti funk-
cji wielu narzadéw ptodu. Do najczestszych naleza:
toczerh rumieniowaty (neonatal lupus erythemato-
sis) oraz wrodzony blok serca ptodu (congenital heart
block). Autoprzeciwciala matki przeciwko ptytkom
krwi moga powodowa¢ autoimmunologiczng trom-
bocytopenie (autoimmune thrombocytopenia) ptodu
lub noworodkéw, a przeciwciata antyfosfolipidowe
wywotaé zespét antyfosfolipidowy (antiphospholipid
syndrome) [30].

Katabolizm i homeostaza

1gG i albumina stanowia okoto 80% catkowitej puli bia-
tek osocza (przy $redniej zawartosci 10 i 40 mg/ml).
W odréznieniu od innych biatek, IgG i albumina maja
najdtuzszy okres péttrwania w krazeniu (okoto 20 dni
u ludzi), co jest gtéwng przyczyng ich duzej zawartosci
w surowicy. Odwrotny zwigzek miedzy stezeniem obu
tych biatek w surowicy, a ich okresem péitrwania suge-
ruje, ze moga by¢é chronione przed katabolizmem za
pomoca podobnego mechanizmu [24].

Obecnie istnieja przekonywajace dowody, ze receptor
noworodkowy (FcRn) jest receptorem regulujacym kata-
bolizm IgG (i albuminy), tym samym jest regulatorem
stezenia tych biatek w surowicy. Wykazano, Ze:

* te same reszty aminokwasowe: Ile-253, His-310, His-
435 umiejscowione na styku domen CH2-CH3 frag-
mentu Fc/IgG, ktére sg zaangazowane w kontrole in
vivo okresu péltrwania Fc/IgG, uczestnicza réwniez
w wigzaniu IgG do FcRn [68]. Mutacje tych reszt amino-
kwasowych prowadza do zahamowania interakcji Fc/
IgG-FcRn oraz zwiekszenia katabolizmu IgG,

» rekombinowany mysi fragment Fc/IgG1 z wyzszym
powinowactwem do FcRn w kwasnym zakresie pH, ale
z bardzo niskim powinowactwem w §rodowisku neu-
tralnym (poprzez zmutowanie reszty treoniny w pozy-
cjach 252, 254, 256), mial in vivo znacznie dtuzszy okres
péttrwania niz dziki typ fragmentu Fc/1gG [37],

* u myszy transgenicznej z nokautem genu (Fegrt) kodu-
jacego taricuch ciezki czasteczki FcRn badz genu kodu-
jacego p2m [92], obserwowano znaczny spadek stezenia
endogennych 1gG w surowicy krwi (ostra hipogamma-
globulinemia), w wyniku wzrostu katabolizmu IgG, bez
zmiany ich syntezy oraz obnizenie okresu péttrwa-
nia IgG i Fc/IgG. Okres péttrwania IgA i zmutowanego
fragmentu Fc/1gG (ktére nie miaty zdolnosci wigzania
sie z FcRn) byt taki sam u myszy typu dzikiego (WT)
i z nokautem Fcgrt. Wszystkie mysie izotypy IgG byty
chronione przed szybkim katabolizmem u myszy WT,
a ludzkie IgG u myszy transgenicznej z ekspresja hFcRn,
a pozbawionej mysiego FcRn [92],
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eu myszy genetycznie zmodyfikowanej w kierunku
braku ekspresji FcRn, poziomy albuminy w osoczu byty
2-3-krotnie nizsze niz stwierdzone w surowicy myszy
WT [24],

* pajenci z brakiem ekspresji f2m (naturalnie wystepu-
jacy nokaut genu kodujgcego taricuch lekki receptora
hFcRn) mieli razaco niskie poziomy IgG i albuminy
w surowicy [113].

FcRn jest ekspresjonowany w wielu réznych typach
komorek, a jego wszechobecno$¢ nasuwa pytanie, ktére
typy komérek/narzadéw sg najbardziej istotne w regula-
cji poziomdw IgG (i albuminy) in vivo. Badania dystrybu-
cji czasteczek 1gG z réznymi whasciwos$ciami do wiazania
sie z FcRn sugerowaly, ze $rédbtonek naczyniowy w ské-
rze i mie$ni, w mniejszym stopniu w watrobie i tkance
ttuszczowej, przyczynia sie do homeostazy IgG. W pdz-
niejszych do§wiadczeniach wykorzystano technologie
Cre/lox do uzyskania myszy transgenicznych z nokau-
tem receptora FcRn tylko w wybranych typach komérek.
Analiza okresu péttrwania IgG u tych myszy i pozio-
méw IgG i albuminy w surowicy, ujawnita, ze komérki
$rédbtonka naczyniowego i komérki hematopoetyczne
sa gtéwnymi miejscami odpowiedzialnymi za utrzy-
manie homeostazy IgG (i albuminy) za po$rednictwem
FcRn [79].

Wzgledny udziat réznych typdéw komdrek w homeostazie
IgG (i albuminy) zalezy od wielu czynnikéw, w tym m.in.
od liczby komérek z ekspresja FcRn, poziomu ekspresji
noworodkowego receptora Fc, pinocytarnej/endocytar-
nej aktywnosci komoérek i stezenia IgG w odpowiednim
mikro$rodowisku. Réwniez wzgledny udziat komérek
moze sie zmieniaé w stanach zapalnych, poniewaz cyto-
kiny i LPS majg wptyw na transkrypcje ludzkiego genu
FCGRT w komérkach $rédbtonka, w makrofagach/mono-
cytach [70]. Na ekspresje receptora FcRn w monocytach
wplywa takze polimorfizm VNTR w obrebie promotora
ludzkiego genu FCGRT [93]. Wobec powyzszego, intere-
sujace bytoby przeprowadzenie badar odnosnie zwiazku
miedzy ekspresjg FcRn a homeostaza 1gG (i albuminy),
aby zrozumie( jak FcRn determinuje poziomy obu ligan-
déw w krazeniu, zaréwno w zdrowiu, jak i w chorobie
oraz czy homeostaza IgG (i albuminy) jest inna u osob-
nikéw heterozygotycznych VNTR2/VNTR3, majacych
nizszy poziom ekspresji FCRn w monocytach niz homo-
zygoty VNTR3/3.

Wprawdzie wiadomo, ze noworodkowy receptor Fc
jest gléwnym regulatorem homeostazy 1gG i albuminy,
to wiedza o komdrkowych i molekularnych procesach,
ktére reguluja poziomy tych biatek w surowicy jest wciaz
niepelna. Postep w zrozumieniu roli FcRn jako regulatora
stezenia IgG nastapit dzieki opracowaniu nowych tech-
nik mikroskopii fluorescencyjnej. Nowoczesne metody
mikroskopowe, jak réwniez dostepno$¢ réznorodnych
znacznikéw fluorescencyjnych umozliwily obserwa-
cje w czasie rzeczywistym lokalizacji czasteczek FcRn
i1gG, ich oddziatywania oraz przemieszczania w zywych

komérkach $rédbtonkowych. Uzyskane informacje
do$wiadczalnie potwierdzily istnienie mechanizmu
odpowiedzialnego za katabolizm IgG, zaproponowa-
nego przez Brambella i wsp. [18,20]. Czasteczki IgG sa
wchlaniane do wnetrza komérek z przestrzeni pozako-
mérkowej, najprawdopodobniej poprzez endocytoze
fazy ptynnej i doprowadzane do wczesnych endosoméw.
Wysokie stezenie immunoglobuliny G w surowicy (10-
12 mg/ml) umozliwia internalizacje IgG ta $ciezka [25].
Ponadto, za wnikaniem IgG w procesie endocytozy
fazy ptynnej przemawia bardzo niska ekspresja FcRn
na powierzchni komdrek oraz zewnatrzkomdérkowe pH
niepozwalajgce na wigzanie sie z FcRn [7]. W miare,
jak endosom wczesny/sortujacy dojrzewa, nastepuje
spadek wartosci jego pH luminalnego (w wyniku aktyw-
nosci V-ATPazy), co umozliwia interakcje receptora FcRn
z czasteczkami IgG. Kompleksy IgG-FcRn, ze stechio-
metrig wigzania 1:2, gromadza sie w strukturach tubu-
larnych endosomu sortujacego i opuszczaja endosom
w matych, ruchliwych pecherzykach zwanych no§nikami
transportu - TCs (transport carriers) przemieszczajac sie
ponownie ku powierzchni btony komérkowej - $ciezka
recyklingu. Koficowym etapem na $ciezce recyklingu
jest uwolnienie 1gG (proces egzocytozy) z komérki do
przestrzeni pozakomdrkowej (pH 7,4). Natomiast czg-
steczki 1gG, ktére nie zwigzaly sie do FcRn oraz IgG zwia-
zane w stosunku 1:1 w kompleks z FcRn akumuluja sie
w centralnej wielopecherzykowej cze$ci endosomu
i sg kierowane na $ciezke degradacji, ktéra koriczy sie
w lizosomach [75,76,85]. Los immunoglobuliny G, ktéra
ulegta endocytozie, zmienia sie zaleznie od jej stezenia
w endosomach, ktére jest wprost proporcjonalne do ste-
zenia w surowicy. Przy wyzszych stezeniach imunoglo-
buliny G jest obserwowany zaréwno wzrost transportu
czgsteczek 1gG do lizosoméw, jak réwniez ich akumulacji
w kompartmentach $ciezki degradacyjnej. To wskazuje,
ze poziom IgG w surowicy jest okreslony przez ,,wysy-
calny” (saturable) charakter wewngtrzkomérkowej inte-
rakcji FcRn-1gG [114].

Jak czasteczki IgG zwigzane z FcRn sg uwalniane z komé-
rek podczas egzocytozy badano stosujac mikroskopie flu-
orescencyjng catkowitego wewnetrznego odbicia ~-TIRFM
(total internal reflection flurescence microscope) w pota-
czeniu z obrazowaniem pojedynczej czasteczki w ludzkich
komérkach $rédbtonkowych, transfekowanych konstruk-
tem fuzyjnym FcRn-GFP [75]. Ta metoda pozwolita na jed-
noczesng wizualizacje FCRn-GFP i IgG w poblizu btony
komérkowej. Badania wykazaly, ze egzocytoza IgG z udzia-
tem FcRn przebiega co najmniej dwoma sposobami: jako
egzocytoza klasyczna tzw. ,wszystko albo nic” (all or
nothing pathway): pecherzyk, zawierajacy FcRn-IgG, taczy
sie catkowicie z btong komérkowg i otwiera sie, wydala-
jac szybko 1gG w duzym bolusie. Drugi sposéb nazwany
,wydtuzonym uwalnianiem” (prolonged release) polega
na cze$ciowej fuzji pecherzyka zawierajacego kompleks
FcRn-IgG i charakteryzuje sie cyklicznym, stopniowym
uwolnieniem IgG trwajacym do kilku minut. Catkowita
fuzje czedciej obserwowano niz wydarzenia ,,wydtuzo-
nego uwalniania”. W obu typach egzocytozy obserwo-
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wano przedostawanie sie FcRn do btony komdrkowej,
wskazujac, ze receptor FcRn jest bezpo$rednio zaangazo-
wany w egzocytoze immunoglobuliny G. Po wydostaniu
sie z miejsca egzocytozy, czasteczki FcRn moga réwniez
migrowac z powrotem do epicentrum miejsca uwolnienia.
Taki wsteczny ruch moze by¢ mechanizmem odzyskiwa-
nia FcRn.

Technika obrazowania metodg MUM (multifocal plane
microscopy) - polaczenie TIRFM z mikroskopia epi-flu-

orescencyjng, umozliwita wglad w wewnatrzkomér-
kowe wydarzenia, ktére poprzedzaja proces egzocytozy
i $ledzi¢ dostarczenie zinternalizowanych czasteczek
IgG do endosomu sortujgcego [35,85]. Badania metoda
MUM doprowadzily do identyfikacji réznych wewnatrz-
komérkowych proceséw z udziatem TCs zawierajg-
cych FcRn. Te wewnatrzkomdrkowe wydarzenia mozna
ogdlnie podzieli¢ na procesy bezposrednie i posrednie.
Komérki internalizujg czgsteczki IgG do TCs, ktére poru-
szaja sie szybko w kierunku endosomu sortujacego (SE)
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i ulegaja procesowi fuzji z SE. Zaobserwowano tez TCs
podejmujace bardziej okrezne szlaki przed fuzja z endo-
somem sortujacym. W blonach pecherzykéw TCs uczest-
niczacych w transporcie 1gG z powierzchni komdrki do
endosoméw sortujacych zidentyfikowano biatka regu-
latorowe: APPL1-biatko efektorowe GTPazy Rab5; SNX4
(biatko z rodziny neksyn); Rab4 i/lub Rab11.

Kompleksy FcRn-1gG, przeznaczone do recyklingu,
opuszczaja endosom sortujacy w pecherzykach TCs,
ktére wchodzg na $ciezki bezposrednich i posrednich
proceséw recyklizacji. Bezposredni szlak wymaga miejsc
egzocytozy w btonie komdrkowej w poblizu endosomu
sortujgcego, natomiast szlak posredni wymaga miejsc
bardziej odleglych. Dlatego TCs $ciezki po$redniej musza
pokona¢ dtuzsza droge w obrebie komérki przed proce-
sem egzocytozy. Te pecherzyki, po dotarciu do miejsc
egzocytozy, akumuluja sie w tzw.strefach przetrzymy-
wania w poblizu blony komdrkowej (holding zones),
a nastepnie kolejno ulegajac egzocytozie. Przetrzymy-
wanie TCs w ,,holding zones” sugeruje, ze potrzebny
jest impuls, aby pobudzi¢ kolejny proces egzocytozy.
Na $ciezkach proceséw recyklizacji zaobserwowano:
TCs (Rab11'Rab4'SNX4'APPL1"), opuszczajgce sortujacy
endosom i wracajace to tego samego endosomu; TCs
(SNX4'Rab4*APPL1), migrujace miedzy endosomami sor-
tujacymi: TCs (Rab11'Rab4"SNX4 APPL1"), ktdre uczest-
nicza bezposrednio w procesie egzocytozy. Przypuszcza
sie, ze TCs (Rab11'Rab4*SNX4*APPL1") moga zawieral tez
wolny receptor FcRn, dlatego wracaja do endosomu sor-
tujacego, aby umozliwi¢ oddziatywanie FcRn z IgG. Suge-
ruje sie, ze sg one zaangazowane w posrednich procesach
recyklizacji. Najprawdopodobniej w tych kompartmen-
tach odbywa sie segregacja biatek regulatorowych do
odmiennych domen, ktére odlaczaja sie tworzac TCs
(Rab11'Rab4"SNX4 APPL1") biorgce udzial w egzocyto-
zie i TCs (SNX4'Rab4*APPL1"), migrujace miedzy endo-
somami sortujgcymi. Schemat proceséw w komérkach
$rédbtonka naczyniowego, zaangazowanych w regulacje
stezenia IgG we krwi pokazano na ryc. 5.

Dane uzyskane z badat za pomocg zaawansowanych
metod mikroskopowych wskazuja na ztozono$é mecha-
nizmu, poprzez ktdry receptor FcRn utrzymuje home-
ostaze IgG. Wiele istotnych kwestii pozostaje bez
odpowiedzi, miedzy innymi: co decyduje o wyborze
poérednich i bezposrednich $ciezek recyklingu komplek-
séw FcRn-IgG, jak sa regulowane; jakie jest ich fizjolo-
giczne znaczenie; czy FcRn chroni IgG i albumine przed
degradacjg za pomocg takiego samego mechanizmu
(badania proceséw komdrkowych, ktére regulujg ich
poziomy w surowicy przeprowadzono gtéwnie stosujac
IgG). Wciaz stabo poznana jest $ciezka degradacji, ktéra
jest istotna do utrzymania homeostazy. Z badan przepro-
wadzonych przez Gana i wsp. [36] wiadomo, ze materiat
przeznaczony do degradacji przenoszony jest z endoso-
méw péznych do lizosoméw poprzez przej$ciowe fuzje
obu kompartmentdéw (tzw. proces ,kiss and linger”).
GTPaza Rab7 jest niezbedna w oddziatywaniach péznych
endosoméw z lizosomami. Endosom wczesny/sortujacy

ulegajac przeksztalceniu w endosom péZny nabywa
biatko Rab7, ale nie traci biatka Rab5. GTPaza Rab5 kon-
centruje sie w odrebnych domenach btony endoso-
méw pdznych, ktére mogg sie odtaczy¢ i jako tubularne
pecherzyki wej$é na $ciezke recyklingu; zatem pézne
endosomy sg funkcjonalnie plastyczne. Dotychczasowe
badania stworzyly podstawe do dalszej precyzyjnej
analizy wewnatrzkomdrkowych proceséw zwigzanych
z regulacja poziomdw IgG (i albuminy) z udzialem FcRn.
Doktadne poznanie tych proceséw stworzy mozliwo$é
ich modulowania, co moze by¢ wykorzystane w opraco-
waniu lekéw opartych na IgG (lub albuminie) i ich sku-
tecznym dostarczaniu.

Rola FcRn w prezentacji antygenu

Koordynacja reakcji immunologicznych ma kluczowe
znaczenie w utrzymaniu homeostazy w uktadzie odpor-
no$ciowym wielokomdrkowych organizmdéw. Podstawa
tego procesu jest prezentacja antygenéw, ktéra umoz-
liwia integracje réznych gatezi systemu immunologicz-
nego, ktére wpétpracuja aby zapewni¢ maksymalng
ochronng odporno$¢ organizmu. Antygeny endogenne
przewaznie sg przeznaczane do degradacji proteaso-
malnej i prezentowane komdérkom T-CD8* za pomoca
czgsteczek MHC klasy 1, a antygeny egzogenne sg prze-
twarzane w lizosomach i prezentowane limfocytom
T-CD4" z udziatem czasteczek MHC klasy II [73]. W pew-
nych sytuacjach antygeny pochodzenia egzogennego sa
przetwarzane za po$rednictwem proteasoméw ($ciezka
przetwarzania zwana fagosom - cytosol) lub w obrebie
fagosoméw (szlak wakuolarny), w sposéb niezalezny
od proteasoméw, i prezentowane limfocytom T-CD8*
z udziatem czasteczek MHC klasy L. Jest to tzw. prezen-
tacja krzyzowa (cross-presentation lub cross-priming).
Jest ona najwazniejszym mechanizmem utrzymujgcym
nadzér immunologiczny w tkankach. Jednym z elemen-
téw tego nadzoru jest wykrywanie obecnosci obcych lub
zmutowanych antygenéw na komdérkach zarazonych
wirusami, bakteriami oraz na komdrkach nowotworo-
wych [9,90].

Profesjonalne komdérki prezentujace antygen (antigen
presenting cells - APC): komérki dendrytyczne (DCs),
makrofagi, zaréwno u ludzi jak i u zwierzat [3,97,122,124]
oraz limfocyty B myszy i bydta [79,97], wykazuja ekspre-
sje receptora FcRn. Na profesjonalnych APC, z wyjatkiem
limfocytéw B, wystepuja tez aktywujace Fcy receptory
(FcyRs), ktére umozliwiaja wychwytywanie i interna-
lizacje antygendw (w postaci komplekséw immunolo-
gicznych zawierajagcych przeciwciata klasy 1gG: 1gG-ICs)
przez makrofagi i komérki dendrytyczne przyczyniajac
sie do efektywnej prezentacji antygenéw komérkom
T [39]. Wigzanie FcyRs do IgG odbywa sie w §rodowisku
fizjologicznym. Dlatego FcyRs sa niezdolne do trans-
portu IgG-ICs przez labirynt kwasnych endocytarnych
przedziatéw komdrkowych.

Ekspresja FcRn w profesjonalnych komérkach prezen-
tujacych antygen i jego umiejscowienie w endosomal-
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nym ukladzie, jak réwniez zdolno$é swoistego wigzania
sie z 1gG tylko w kwasnym pH, sugerowaly, ze ten recep-
tor mégltby odgrywaé role w prezentacji antygenu:
w transportowaniu IgG-ICs, po internalizacji przez FcyRs,
w kierunku kompartmentéw przetwarzajacych anty-
gen. Badania przeprowadzone zaréwno in vitro, jak i in
vivo, majace na celu wyjasnienie czy FcRn bierze udziat
w prezentacji antygenu udowodnity, Ze FcRn ekspresjo-
nowany w mysich i ludzkich makrofagach i komdérkach
dendrytycznych, oprécz istotnej roli w ochronie I1gG
przed katabolizmem, uczestniczy w prezentacji anty-
gendw (w postaci IgG-ICs) przez komérki APC limfocy-
tom T-CD4" z udzialem czasteczek MHC klasy 11 [58,87].
Receptor FcRn w komérkach dendrytycznych odgrywa
réwniez doniostg role w prezentacji 1gG-1Cs komérkom
T-CD8" z udzialem czasteczek MHC klasy I[11,13].

W badaniach wykorzystano modelowe antygeny, takie
jak: owoalbumina (OVA) i gliadyna, w kompleksie z nie-
zmutowanymi czgsteczkami IgG oraz z czasteczkami IgG
ze zmutowanym miejscem wiazacym dla FcRn. Wyka-
zano, ze komdrki dendrytyczne (DCs) z ekspresja FcRn,
uzyskane od myszy typu dzikiego (WT), po preinkuba-
cji z 1gG-ICs, indukowaly in vitro proliferacje swoistych
antygenowo komérek T-CD4*, Natomiast DCs od myszy
z nokautem genu dla FcRn (FcRn KO DCs) lub komérki
dendrytyczne od myszy WT, ktére preinkubowano
z kompleksami immunologicznymi zawierajacymi zmu-
towane czasteczki IgG (mutacja reszt Ile-253/Ala, His-
310/Ala, His-435/Ala, waznych w interakcji z FcRn, lecz
bez wptywu na wigzanie IgG do FcyRs) utracity zdolno$¢
aktywacji limfocytéw T-CD4" [87]. Podobne obserwacje
poczyniono, kiedy testy proliferacji in vitro limfocytéw
T-CD4* prowadzono w obecnoéci ludzkich komérek DCs
i kiedy mysie komérki dendrytyczne typu dzikiego lub
FcRn KO DCs, po stymulacji kompleksami 1gG-ICs (zawie-
rajacymi niezmutowane lub zmutowane czasteczki
IgG), zostaly wstrzykniete do myszy WT [87]. W innym
do$wiadczeniu mysie komdérki DCs (CD8” CD11b"), pobu-
dzone antygenem (OVA) (skompleksowanym z immu-
noglobulinami G opisanymi powyzej), podano myszy
WT, ktéra réwniez otrzymata OVA-swoiste limfocyty
T-CD8". Okazalo, sie, ze kilkakrotnie byta wyzsza pro-
liferacja komérek T-CD8* w przypadku zastosowania
kompleksu 1gG-1C zawierajacego niezmutowane cza-
steczki IgG w porédwnaniu z proliferacja obserwowang
z 1gG-ICs ze zmutowanymi immunoglobulinami G. W
mysim modelu zapalenia jelita (indukowanego przez
siarczan dekstranu sodu - DSS), subpopulacja komé-
rek dendrytycznych o fenotypie CD8'CD11b* CD11c", u
myszy WT, a nie z nokautem genu dla FcRn byta zdolna
do skutecznej aktywacji komérek T-CD8*. Ponadto, pre-
zentacja IgG-ICs przez DCs (CD8” CD11b* CD11c") byla
potaczona z wytwarzaniem duzej ilo$ci IFN-y przez zak-
tywowane komdrki T-CD8*. W przypadku niezdolno-
$ci IgG-ICs do interakcji z FcRn, komérki dendrytyczne
(CD8 CD11b* CD11c’) nie mogtly dokonaé krzyzowej pre-
zentacji antygenu [11]. Przytoczone przyktadowo eks-
perymenty $wiadcza o roli receptora FcRn w klasycznej
i krzyzowej prezentacji antygenu.

Mutacja Asn-297/Ala w Fc/1gG, blokujgca wiazanie FcyRs
z IgG-ICs, uniemozliwia prezentacje 1gG-ICs za po$red-
nictwem FcRn, wskazujac, ze funkcje FcRn w prezenta-
¢ji antygenu sa zalezne od zainicjowanej przez receptory
FcyRs internalizacji 1gG-ICs. Natomiast gdy brak jest
FcRn, internalizacja IgG-ICs z udziatem FcyRs nie moze
zapoczatkowad procesu prezentacji antygenu. Zatem oba
te receptory funkcjonujg tacznie i wspdtpracujg ze sobg
w prezentacji IgG-I1Cs komérkom T [11].

Nalezy podkresli¢, ze FcRn, jak wykazaly badania, uczest-
niczy w prezentacji antygendw przez komdrki APC tylko
wtedy, gdy antygeny sa dostarczone w postaci multime-
rycznych komplekséw (utworzone przez zwigzanie wielu
czasteczek 1gG do biatkowego antygenu), przez skiero-
wanie ich, po internalizacji przez FcyR, do kompartmen-
téw degradacyjnych komdérek APC, gdzie odbywa sie ich
przetwarzanie i taczenie powstatych peptydéw anty-
genowych z czasteczkami MHC. Monomeryczne 1gG-
-ICs: utworzone przez zwigzanie pojedynczej czasteczki
IgG do antygenu, podobnie jak IgG niezwigzane z anty-
genem, sa chronione przed degradacja przez recep-
tor FcRn, ktdry kieruje je na Sciezke recyklingu [11,87].
Nieznany jest mechanizm, wedtug ktérego FcRn odréz-
nia i w zwiazku z tym zarzadza zréznicowanym trans-
portem multimerycznych vs. monomerycznych 1gG-ICs.
By¢ moze posieciowanie FcRn, dzieki obecno$ci wielu
miejsc wiazacych dla FcRn na multimerycznych I1gG-ICs,
moze uruchomié sygnaly za posrednictwem jeszcze nie-
znanych czasteczek, ktére doprowadzajg ostatecznie do
kierowanego przez FcRn transportu multimerycznych
IgG-ICs do miejsc degradacji. Stwierdzono, ze w makro-
fagach, w komdérkach dendrytycznych i nabtonkowych,
transport FcRn do péznego endosomu i lizosomu jest
catkowicie zalezny od jego koekspresji z taticuchem
niezmiennym (Ii). Interakcja miedzy FcRn i taicuchem
li jest zapoczatkowana w siateczce $rédplazmatycznej
i utrzymuje sie w caltym systemie endosomalnym [117],
co sugeruje, ze w komérkach APC taficuch niezmienny
moze bra¢ udziat w kierowaniu do lizosoméw komplek-
séw 1gG-ICs zwigzanych z receptorem FcRn.

Zaobserwowano, ze receptor FcRn uczestniczyt w pre-
zentacji antygenu przez makrofagi i komdérki dendry-
tyczne z udziatem czgsteczek MHC klasy 11 wtedy, kiedy
antygen w postaci 1gG-ICs byt wchitoniety do komdérki
w procesie endocytozy. W przypadku internalizacji IgG-
-ICs przez fagocytoze ten efekt byt obserwowany tylko
w makrofagach [58]. Rozbiezno$¢ jest spowodowana
tym, ze w endosomach i fagosomach makrofagéw $rodo-
wisko jest kwasne (wytwarzanie niewielkiej iloci reak-
tywnych form tlenu i zwiekszona aktywno$¢ V-ATPazy),
co umozliwia wigzanie IgG do FcRn, natomiast neutralny
zakres pH w fagosomach komdrek dendrytycznych blo-
kuje interakcje FcRn-IgG-ICs. Analiza subpopulacji
APC zaangazowanych w krzyzowa prezentacje anty-
genéw w postaci IgG-ICs wykazata, ze FcRn umozliwia
krzyzowg prezentacje antygenu subpopulacji komérek
dendrytycznych tylko o fenotypie CD8'CD11b". Ta sub-
populacja komérek dendrytycznych, w przeciwietistwie
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Ryc. 6. Schematyczne przedstawienie zaleznej od FcRn prezentacji IgG-ICs przez komdrki dendrytyczne (DC) limfocytom T (wg [13], zmodyfikowano)

do CD8" CD11b DCs, ma kwaséne endocytarne kompart-
menty sprzyjajace wigzaniu IgG-ICs do FcRn [11]. Powyz-
sze obserwacje wskazuja, ze dostateczne zakwaszenie
$rodowiska endosoméw oraz fagosoméw jest istotnym
elementem udziatu FcRn w prezentacji 1gG-ICs przez
komorki APC poprzez czasteczki MHC klasy 1T i klasy 1.

Na ryc. 6 przedstawiono zalezng od FcRn prezenta-
cje 1gG-ICs przez komérki dendrytyczne limfocytom
T-CD8' z udziatem czasteczek MHC klasy I (prezentacja
krzyzowa), w oparciu o badania Bakera i wsp. [11,13].
Komérki DCs sa zdolne réwniez do FcRn-zaleznej pre-
zentacji IgG-1Cs limfocytom T-CD4" w kontekscie czaste-
czek MHC klasy 11[58,87].

Kompleksy immunologiczne typu 1gG-IC, powstale
z potgczenia antygendw (bakterii patogennych, wiru-

séw, nowotworéw) ze swoistymi dla nich przeciwciatami
klasy 1gG, wiaza sie do receptora FcyR na powierzchni
DCs. To inicjuje internalizacje IgG-ICs do wnetrza
komérki i ich dostarczenie do endosoméw wezesnych
(EE), gdzie jest umiejscowiony FcRn. W miare dojrze-
wania EE, w wyniku werbunku wakuolarnej ATPazy
(V-ATPazy), ich $rodowisko staje sie bardziej kwasne.
W $rodowisku kwasnym, IgG-ICs odtaczaja sie od FcyRs,
a nastepnie wigza sie do FcRn. Posieciowany FcRn
przez 1gG-ICs reguluje wewnatrzkomérkowe sortowa-
nie IgG-ICs na $ciezki przetwarzania antygendw, ktére
prowadza do generowania epitopéw odpowiednich do
potaczenia sie z czasteczkami MHC klasy I i klasy II.
Kompleksy IgG-1C przeznaczone do prezentacji limfocy-
tom T-CD8" sg transportowane (przez nieznany mecha-
nizm zalezny od FcRn) do wewnatrzkomdérkowego
kompartmentu, do ktérego sa werbowane biatka maszy-
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nerii krzyzowej prezentacji szlakiem fagosom-cytosol:
Sec61, TAP, proteasom oraz biatka do optymalizacji pH
degradacji: V-ATPaza, gp91-fox (NOX2), GTPaza Rab27a
(odpowiedzialna za mobilizacje gp91-fox). Nie wiadomo
czy FcRn kieruje do tego samego kompartmentu IgG-ICs
przeznaczone do prezentacji limfocytom T-CD4".

Krzyzowa prezentacja IgG-ICs z udzialem FcRn byla
zahamowana przez inhibitory proteasomu (MG 132, lak-
tacystyne) oraz eksotoksyne A - inhibitor biatka Secé1,
wskazujac, ze przetwarzanie 1gG-ICs do prezentacji lim-
focytom T-CD8" odbywa sie za po$rednictwem proteaso-
méw. Udziat wakuolarnej $ciezki zostat wykluczony tez
z powodu braku aminopeptydazy IRAP (insulin-regula-
ted aminopeptidase) w kompartmencie degradacyjnym
oraz niezdolno$ci inhibitoréw katepsyny S i katepsyny B
do zniesienia krzyzowej prezentacji IgG-ICs.

Peptydy powstate w wyniku proteolizy IgG-ICs wiaza
sie do czasteczek MHC I/MHC I1. Immunogenny pep-
tyd-MHC-1/peptyd-MHC-II zostaje przetransportowany
do blony komérkowej, a nastepnie podlega prezentacji
limfocytom T-CD8"/T-CD4* powodujac ich aktywacje.
Ponadto, posieciowanie FcRn przez IgG-ICs wywotuje
kaskade sygnalizacyjng prowadzaca do zwiekszonej
sekrecji IL-12 przez komérki DCs. Wydzielona IL-12 ste-
ruje polaryzacjg zaktywowanych limfocytéw T-CD4*
w strone Th1 oraz wzmacnia aktywacje i cytotoksycz-
no$¢ komérek T-CD8' [11,12,13]. IL-12 jest tez potencjal-
nym induktorem odporno$ci humoralnej [69].

Dotychczasowe badania §wiadcza zatem o istotnej roli
FcRn w prezentacji IgG-ICs zaréwno w sposéb klasyczny
jak i krzyzowy. Receptor FcRn zarzadza transportem
zinternalizowanych 1gG-ICs do kompartmentéw degra-
dacyjnych komérek APC, gdzie odbywa sie przetwarza-
nie IgG-ICs i taczenie peptydéw z czasteczkami MHC
oraz chroni IgG-ICs przed nadmierng degradacja, ktéra
mogtaby zniszczyé generowanie antygenowych pep-
tydéw dostepnych dla komérek T. Ponadto, kontroluje
werbunek do kompartmentu degradacyjnego biatek
koniecznych do krzyzowej prezentacji 1gG-ICs przez
komérki dendrytyczne (CD8'CD11b") oraz biatek do opty-
malizacji pH degradacji.

Rola FcRn w odpornos'ci zwigzanej z blonami
sluzowymi

U ludzi i zwierzat, FcRn jest ekspresjonowany w wielu
spolaryzowanych komérkach nabtonkowych, m.in.:
w nabtonku kosmkéw i krypt jelita cienkiego i okrez-
nicy, oskrzeli i pecherzykéw ptucnych, nerek, zefiskich
narzadéw rodnych. Analiza transportu immunoglo-
buliny G przez nabtonki zaréwno in vitro [4,7,27] jak
i in vivo [56] wykazata, ze FcRn moze transportowaé
IgG dwukierunkowo: od apikalnej do bazolateralnej
powierzchni nabtonka i odwrotnie - poprzez transcy-
toze. IgG sa prawdopodobnie internalizowane przez
endocytoze fazy ptynnej do komérek nabtonkowych
i dostarczane do wczesnych/sortujacych endosoméw.

Srodowisko kwaéne endosoméw pozwala czasteczkom
IgG wiazad sie z FcRn w tych kompartmentach, umoz-
liwiajac aktywny transport IgG za po$rednictwem FcRn
przez komdérke i uwolnienie IgG na opozycyjnej stronie,
wyeksponowanej na neutralne zewnatrzkomérkowe pH.
Informacje o wewnatrzkomdérkowych mechanizmach,
ktére okreslaja kierunek transcytozy od apikalnej do
bazolateralnej powierzchni komdérki badz odwrotnie, sa
do$¢ ograniczone. W domenie cytoplazmatycznej FcRn
zidentyfikowano sygnalizacyjne motywy: Arg-301 Arg-
302, wigzacy kalmoduline [28]; Trp-311; dwuleucynowy
Leu-322 Leu-323, regulujgce transport 1gG prowadzony
przez FcRn od apikalnej do bazolateralnej powierzchni
komérki. Leu-314 jest wymagana dla funkcji sygnaliza-
cyjnej motywu tryptofanu, natomiast Asp-317 i Asp-318
dla sygnatu dwuleucynowego. Biochemiczne badania
wykazaty, ze motyw typtofanu bezposrednio oddziatuje
z podjednostka u biatka adaptorowego AP-2, a motyw
dwuleucynowy wchodzi w interakcje z podjednostkami
o iy biatka AP2 [115]. Wskazano tez, ze miozyna Vb
(MyoVb) i Rab25 reguluja transcytoze IgG za posrednic-
twem FcRn w obu kierunkach [109].

Zdolnos$¢ FcRn do dwukierunkowego transportowania
IgG przez nabtonki, jak réwniez jego bardzo wazna rola
w prezentacji IgG-ICs przez komérki APC, determinuja
jego donioste funkcje w odpornosci zwigzanej z btonami
$luzowymi.

Blony $luzowe sg gtéwnymi miejscami, gdzie wielo-
komérkowy organizm, taki jak ssakéw z cztowiekiem
wlacznie, oddziatuje ze $rodowiskiem. Powierzchnie
$luzowe sg zatem narazone na ciggly kontakt z réznego
rodzaju antygenami, w tym patogennymi bakteriami,
wirusami. Bedac najwazniejszymi wrotami zakazenia sg
wyposazone w skuteczne mechanizmy obronne przed
patogenami oraz szkodliwymi czynnikami [67], takie jak:

« spolaryzowang bariere nabtonkowa,wyscietajaca btony
$luzowe,

+ wydzieliny (gruczotéw i komérek nabtonka zawiera-
jace bakterio-, wiruso- i grzybobdjcze substancje; IgA,
IgG, IgM i IgD) uwalniane na powierzchnie apikalna
warstwy komdérek nabtonkowych. 1gG jest dominujaca
klasg immunoglobulin w zetiskich narzadach rodnych,
jest obecna takze w wydzielinach bton §luzowych jamy
ustnej, jelita cienkiego i grubego, pecherza moczowego
i ptuc. Immunoglobulina G obecna w wydzielinach $lu-
z6wki jest wytwarzana miejscowo w tkance limfatycznej
bton $luzowych przez komérki plazmatyczne lub pocho-
dzi z krazenia systemowego [56],

« tkanke limfatyczna zwigzang z btonami §luzowymi -
MALT (mucosal associated lymphoid tissue) lub uktad
odpornosciowy bton $luzowych - MIS (mucosal immune
system). W MALT/MIS wyodrebnia sie m.in. tkanke lim-
fatyczng zwiazang z jelitami GALT (gut associated lym-
phoid tissue), z oskrzelami BALT (bronchus associated
lymphoid tissue), z nosem i gardtem NALT (nasopha-
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Ryc. 7. Rola FcRn w odpornosci zwiazanej z btonami sluzowymi. Swoiste przeciwciata klasy 19G z krazenia systemowego (lub wytwarzane lokalnie) s3 wchfaniane
do wnetrza komérek nabtonkowych $luzéwki w procesie endocytozy fazy ptynneji dostarczane do wczesnych/sortujacych endosoméw (SE). W kwasym srodowisku
endosoméw wiaza sie z FcRn i w ten sposdb sa transportowane przez bariere nabtonka. Przetransportowane czasteczki I9G wiaza i neutralizuja antygeny (patogeny)
na powierzchni bton $luzowych. Utworzone kompleksy immunologiczne typu lgG-IC moga by¢, z udziatem FcRn, transportowane w kierunku bazolateralnej
powierzchni nabtonka do odpowiedniego MALT. W MALT (pH 7,4), uwolnione IgG-ICs 53 internalizowane przez receptory FcyR obecne na powierzchni komdrek APG;
komdrki te nastepnie migruja do weztdw chtonnych, aby iniiowac swoista antygenowo odpowiedz limfocytow T. W prezentacji antygenu (w postaci I9G-ICs) przez

komérki APCistotna role odgrywa FcRn (objasnienie w tekscie)

rynx/nose associated lymphoid tissue), tkanke limfa-
tyczng zwigzana z uktadem moczowo-ptciowym - GUALT
(genitourinary associated lymphoid tissue) i uktadem
rozrodczym VALT (vulvovaginal associated lymphoid
tissue).

MALT/MIS potozony jest pod nabtonkiem i jest ztozony
gléwnie z komdrek wrodzonej i nabytej odpornosci.

Uktad odporno$ciowy bton §luzowych jest czynnosciowo
zintegrowany, co umozliwia: migracje uczulonych
w okre§lonym obszarze limfocytéw do wielu innych
obszaréw tego uktadu; interakcje z obwodowym, poza
$luzéwkowym uktadem odporno$ciowym.

Funkcje FcRn w odpornosci zwigzanej z btonami $lu-
zowymi przedstawiono na modelu transgenicznej
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myszy z ekspresjag hFcRn, lecz pozbawionej ekspresji
endogennego mysiego FcRn. Poziom ekspresji hFcRn
w nabtonku jelitowym humanizowanej myszy byt zbli-
zony do poziomu obserwowanego w jelicie cienkim
dorostych ludzi. U tej transgenicznej myszy, przeciwciata
klasy 1gG skierowane przeciwko owoalbuminie (OVA),
po dozylnym podaniu, dotarty do ptynu luminalnego
jelita cienkiego w ciggu kilku godzin. Transport swo-
istych przeciwciat anty-OVA klasy I1gG do $wiatta jeli-
towego myszy z nokautem genu dla FcRn byt znaczaco
mniejszy. Kompleksy 1gG-OVA, podane dozotadkowo,
réwniez zostaly przetransportowane do blaszki wtasci-
wej humanizowanej myszy, a nastepnie komérki den-
drytyczne (CD11c") ze zinternalizowana owoalbumina
wykryto w weztach chtonnych krezki - MLNs (mesen-
teric lymph nodes). Wykazano tez, ze dozylne podanie
przeciwciat IgG anty-OVA i jednocze$nie doustne poda-
nie owoalbuminy do transgenicznej myszy z ekspresja
hFcRn prowadzi do: uformowania komplekséw IgG-OVA
w $wietle jelita, przetransportowania ich do blaszki wia-
$ciwej przez FcRn i ekspansji OVA-swoistych komérek
T-CD4" w MLNs. Podobne procesy, za posrednictwem
FcRn, zachodzily w btonie §luzowej gérnych drég odde-
chowych humanizowanej myszy - z ekspresja hFcRn,
po podaniu donosowo owoalbuminy i dozylnej iniek-
cji przeciwcial anty-OVA klasy IgG [119]. Te obserwacje
dowiodly, ze FcRn: przyczynia sie do swoistej odporno-
$ci typu humoralnego bton §luzowych dzieki zdolnosci
transportowania przeciwciat klasy 1gG z bazolateral-
nej powierzchni bariery nabtonkowej do wydzielin §lu-
zéwkowych po stronie apikalnej (miejsce napotkania
czynnika chorobotwérczego); moze réwniez kierowaé
dostarczenie antygenu (w postaci IgG-ICs) z powierzchni
$luzéwki do odpowiedniego MALT, gdzie 1gG-ICs sa
internalizowane przez komdrki prezentujgce anty-
gen (na og6t przez komérki dendrytyczne - DCs), ktdre
wedruja do weztéw chtonnych i inicjujg odpowiedZ lim-
focytéw T (ryc.7). W prezentacji IgG-ICs przez komérki
APC za pomocg czasteczek MHC klasy 11 11, istotna role
odgrywa FcRn (zob. wyzej).

Obecnie istniejg bezposrednie dowody wskazujace
na udzial FcRn w odpornosci zwigzanej z blonami §lu-
zowymi. W badaniach z wykorzystaniem mysich modeli
zakazonych patogennymi bakteriami [8,15,120] wyka-
zano, ze stan zapalny wywolany przez nie zostat zredu-
kowany przez swoiste dla danej bakterii przeciwciata
tylko u myszy z ekspresja FcRn. FcRn w komdérkach
nabtonkowych bton §luzowych zakazonych myszy byt
konieczny do: transcytozy antybakteryjnych przeciw-
ciat klasy 1gG z krazenia systemowego, poprzez bariere
nabtonka, do $wiatta przewodu zatagdkowo-jelitowego;
przetransportowania uformowanych IgG-ICs (anty-
gen bakteryjny-antybakteryjne przeciwciato 1gG) do
MALT oraz do aktywacji swoistych antygenowo lim-
focytéw T-CD4* w miejscowych weztach chtonnych.
Kompleksy sktadajace sie z monoklonalnego przeciw-
ciata IgG2a anty-F. tularensis i zinaktywowanej bakterii
Francisella tularensis, podane donosowo, chronity myszy
z ekspresja FcRn, przed infekcjg wewnatrzkomérkowa

bakterig F. tularensis. Immunizacja samg zinaktywowana
bakterig nie zapewnita ochronnej odpornosci. Ochronna
odporno$¢ przeciwko F. tularensis wywolana aktywacja
limfocytéw T-CD4" i T-CDS", byla zalezna od transportu,
za po$rednictwem FcRn, immunogenu - F. tularensis do
tkanki limfatycznej NALT w obecno$ci monoklonalnego
przeciwciata anty-F. tularensis. Zaobserwowano réwniez
zwiekszona internalizacje, zalezna od FcyR, F. tularensis
w kompleksie z monoklonalnym przeciwciatem anty-F.
tularensis przez komdrki APC w obrebie NALT [45].

Receptor FcRn umozliwia ochrone bton §luzowych nie
tylko przed zakazeniami bakteriami, ale takze wirusami.
Analiza infekcji wirusem opryszczki pospolitej (HSV-
2) wykazala, ze swoiste przeciwciata HSV-2 klasy 1gG
o wiadciwo$ciach neutralizujacych byty transportowane
droga transcytozy z krazenia systemowego do $wiatta
narzadéw rodnych myszy typu dzikiego (WT), lecz nie
myszy pozbawionej FcRn, i zapewnity ochrone §luzéwki
narzadéw rodnych myszy (WT) przed infekcja wirusowa
wywotang do$wiadczalnie podaniem myszom dopo-
chwowo wirusa HSV-2 szczepu 186 [56]. Podobne dziata-
nie ochronne zaobserwowano u myszy z ekspresja FcRn,
po podaniu w iniekcji dootrzewnowej monoklonalnych
przeciwciat skierowanych przeciwko hemaglutyninie
wirusa grypy, a nastepnie zakazanych wirusem grypy
PR8. Przeciwciala te, o zdolno$ci neutralizujacej tylko
w $rodowisku kwasnym, przetransportowane przez FcRn
do endosoméw komdrek nabtonkowych $luzéwki ptuc,
neutralizowaly infekcje wirusowg w endosomach przez
blokowanie fuzji otoczki wirusowej z blonami endoso-
méw, zapobiegajac replikacji wirusa [10]. Wykazano tez,
ze przeciwciata VRCO1 skierowane przeciwko fragmen-
towi glikoproteiny gp120 otoczki wirusa HIV-1, zmo-
dyfikowane metoda ukierunkowanej mutagenezy (aby
zwiekszy¢ powinowactwo ich wigzania do FcRn), podane
dozylnie makakom, zapewnity lepszg ochrone ich $lu-
z6wki odbytu przed zakazeniem wirusem SHIV, poda-
nym doodbytniczo, niz niezmodyfikowane przeciwciata
VRCO1 [51]. Genetyczna modyfikacja monoklonalnych
przeciwciat VRCO1 zwigkszyta ich transport za posred-
nictwem FcRn przez bariere nabtonka, akumulacje
w blonie §luzowej odbytu (skutecznie blokujac wnikanie
wirusa) oraz okres péitrwania w surowicy, a w konse-
kwencji wplyneta na poprawe skutecznosci przeciwciat
VRCO1 w zapobieganiu zakazeniom wirusem. Mozna
zatem przypuszczaé, ze modyfikacja interakcji swoiste
przeciwciato klasy IgG - receptor FcRn, prowadzaca do
polepszenia funkcji FcRn, mogtaby potencjalnie: zwiek-
szy¢ site i trwato$¢ strategii biernej odpornosci, aby
zapobiec infekcjom wirusowym bton §luzowych oraz
obnizy¢ ilo§¢ i czesto$¢ podawania zmodyfikowanych
przeciwciatl przeciwko patogenom bton $luzowych.

Badania na myszach wykazaty, ze FcRn zaangazowany
jest réwniez w procesy swoistej odpornosci czynnej typu
humoralnego dzieki zdolnosci: do efektywnego trans-
portu antygenu zwigzanego z fragmentem Fc/IgG przez
bariere nabtonka $luzéwki do tkanki limfatycznej bton
$luzowych, gdzie jest przechwytywany i prezentowany
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przez komérki DCs; do ochrony antygenu w kompleksie
z Fc/1gG i swoistych przeciwcial klasy 1gG przed degra-
dacjg, tym samym wplywajac na zwiekszenie utrzy-
mywania sie ich w krazeniu. Immunizacja donosowa,
konstruktem fuzyjnym: glikoproteina gD wirusa HSV
typu 2 i fragment Fc/1gG2a, w obecnos$ci adiuwanta CpG,
chronita myszy typu dzikiego, lecz nie z nokautem FcRn,
przed zakazeniem wirusem HSV-2. Taki sposéb immuni-
zacji stymulowat ogdlnoustrojowa i lokalng odpowiedz
humoralng (wytwarzanie swoistych przeciwciat klasy
IgG o silnej aktywno$ci neutralizujgcej) i odpowied?
komérkowg w obrebie bton §luzowych uktadu odde-
chowego i rozrodczego (aktywacje limfocytéw T-CD8*
i T-CD4* produkujacych IFN-y i IL-2) oraz powstawa-
nie komdrek pamieci immunologicznej [118]. Podob-
nie u myszy, ktére donosowo zaszczepiono fuzyjnym
biatkiem ztozonym z biatka Gag (p24) wirusa HIV-1 i Fc
fragmentu mysiej immunoglobuliny G2a, razem z adiu-
wantem CpG, rozwijata sie swoista humoralna (lokalna
i ogdélnoustrojowa) i komérkowa odpowiedZ immuno-
logiczna, wlaczajac limfocyty B i T pamieci immunolo-
gicznej [61]. Gag-swoista odporno$¢ byta wystarczajaco
silna, aby chroni¢ myszy przed zakazeniem biatkiem
Gag wirusa HIV-1, ktére wprowadzono dopochwowo
myszom [61]. Myszy niemajgce FcRn oraz te, ktére
immunizowano samym antygenem, a takze antygenem
potaczonym z Fc/1gG zablokowanym miejscem wigza-
cym dla FcRn, nie byty chronione przed infekcjg HSV-2
i HIV-1, co wskazuje na istotna role FcRn w czynnej
odpornosci humoralnej i odporno$ci komérkowej bton
$luzowych [61,118].

Analiza fizjologicznego znaczenia zaleznej od FcRn krzy-
zowej prezentacji antygendw (w postaci IgG-ICs) przez
komérki DCs w btonach $luzowych wykazata, ze brak
ekspresji FcRn w obrebie komdrek DCs (CD8CD11b*)
u doswiadczalnych myszy spowodowat brak stymula-
cji odpowiedzi komérkowej ze strony limfocytéw T-CD8*
wobec komdrek nowotworowych w btonach §luzowych
jelita grubego i ptuc. Podanie komérek DCs (z ekspresja
FcRn) od myszy WT myszom z nokautem Fegrt indukowato
te odpowiedz: FcRn w DCs umozliwit aktywacje swoistych
antygenowo limfocytéw T-CD8" i sekrecje cytokin (IFN-
Y, IL-12) [12]. Ponadto, u ludzi z nowotworem zto§liwym
jelita grubego (CRC) stwierdzono, ze komdrki DCs (FcRn*
CD11c*) umiejscowiajg sie wokdt guzéw nowotworowych w
bliskim sgsiedztwie limfocytéw T-CD8", co koreluje z infil-
tracjg limfocytéw T-CD8" do tkanek guza. Pacjenci z wiek-
szg liczba komérek DCs (FcRn* CD11c?), przy lub w okolicy
guzdéw, mieli znacznie dtuzszy czas przezycia niz pacjenci z
mniejsza ich liczba [12]. Te obserwacje $wiadczg o roli FcRn
w indukcji swoistej odpowiedzi przeciwnowotworowej w
blonach §luzowych poprzez udziat w krzyzowej prezentacji
antygendw przez komérki DCs i regulacje profilu cytokin
wytwarzanych przez aktywowane limfocyty T-CD8".

Przedstawione wyniki badan nad rola FcRn w ukladzie
odpornosciowym zwigzanym ze $luzéwkami ujawnity
fizjologiczne znaczenie funkcji FcRn w odpornosci zwia-
zanej z blonami §luzowymi, jak réwniez mozliwos¢ ich

modulowania. Moga potencjalnie by¢ wykorzystane
przy opracowywaniu nowych metod terapii ukierunko-
wanych na walke z nowotworami bton §luzowych i zwal-
czanie wewnatrzkomérkowych zakazernt wirusowych
oraz bakteryjnych.

IMPLIKACJE TERAPEUTYCZNE BIOLOGICZNYCH FUNKCJI FcRn

Biologiczne funkcje receptora FcRn, w polaczeniu
z wiedzg na poziomie molekularnym o strukturze FcRn
i mechanizmie jego oddzialywan z IgG, sa wykorzysty-
wane do opracowywania nowych, bardziej skutecz-
nych lekéw. Ogélnie mozna je podzieli¢ na dwie rézne
grupy: pierwsza grupe stanowia monoklonalne przeciw-
ciala o wydluzonym okresie pdttrwania; biatka fuzyjne
zawierajace fragment Fc/IgG; nanoczasteczki (pokryte
fragmentem Fc immunoglobuliny G) z fadunkiem leku.
Moga one miel zastosowanie w leczeniu réznego rodzaju
chordb, takich jak nowotwory, choroby uktadu krazenia,
zakazne. Druga grupa to preparaty obnizajgce poziomy
endogennych przeciwcial, do zastosowania w stanach
chorobowych zaleznych od przeciwciat klasy IgG.

W ostatnim dziesiecioleciu skupiono sie na projekto-
waniu réznych mutantéw IgG w celu wzmocnienia sku-
teczno$ci terapii opartych na 1gG, zredukowania dawki
oraz czasu trwania leczenia. Chodzito tez o polepsze-
nie komfortu pacjenta, zmniejszenie dziatan niepo-
zgdanych oraz kosztéw leczenia, przy zachowaniu
efektéw terapeutycznych. Mutacje dotyczyty miej-
sca wigzania FcRn we fragmencie Fc/IgG, ktére miaty
istotny wplyw na interakcje 1gG z FcRn, a w rezulta-
cie na okres péttrwania przeciwcial IgG w krazeniu.
Pierwsze doniesienie o tym, ze mozna projektowaé za
pomocg metod inzynierii genetycznej, fragment Fc/IgG
w celu uzyskania immunoglobuliny G o zwiekszonym in
vivo okresie péttrwania, pochodzi z badania, w ktérym,
po zastosowaniu losowej mutagenezy i ,,phage display”,
uzyskano zmutowany fragment Fc mysiej IgG1 (Thr-
-252Leu/Thr-254 Ser/Thr-256Phe). Ten zmutowany
fragment Fc mial zwiekszone powinowactwo wigzania
do mysiego FcRn w $rodowisku kwasnym (mutacja nie
miata wpltywu na wigzanie w $rodowisku fizjologicznym),
a w rezultacie zwiekszony okres péttrwania u myszy
w poréwnaniu z dzikim typem fragmentu Fc/IgG1 [37].
W pdzniejszym okresie zaprojektowano wiele ludzkich
monoklonalnych immunoglobulin G ze zwigkszonym
in vivo okresem péttrwania, co sprawdzono u zwierzat
zrzedu naczelnych. Wéréd tych mutantéw, mutant huma-
nizowanego przeciwciata IgG1 (MEDI-524-YTE), skierowa-
nego przeciwko statemu epitopowi antygenu A biatka F
wirusa RSV, z poprawionym powinowactwem przy pH
6,0 (przez potréjng mutacje (Met-252Tyr/Ser-254 Thr/
Thr-256Glu), wykazywat 4-krotny wzrost okresu péttr-
wania w surowicy, w poréwnaniu z niezmodyfikowanym
przeciwcialem (motavizumab, MEDI-524). MEDI-524-YTE,
w badaniach u ludzi okazat sie tez bardziej skuteczny niz
MEDI-524 [89]. Inny mutant, HN (mutacja dwéch reszt
w ludzkich IgG1: His-433Lys/Asn-434Phe) ze zwigkszo-
nym wigzaniem do hFcRn w §rodowisku kwasnym, byt
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bardziej aktywnie transportowany, za posrednictwem
FcRn, przez tozysko niz ludzka immunoglobulina G1 typu
dzikiego [110]. Wykazano réwniez, ze dwa podstawienia
(Met-428Leu/Asn-434Ser) we fragmencie Fc/IgG leku
bewacizumab, powoduja 4-krotny wzrost jego okresu
péttrwania i zwiekszong aktywno$¢ antynowotworowa,
w poréwnaniu z niezmodyfikowanym lekiem, u trans-
genicznej myszy (z ekspresjg hFcRn) po ksenogenicz-
nych przeszczepach guzéw [121]. Bewacizumab (Avastin)
jest rekombinowanym, humanizowanym przeciwciatem
monoklonalnym IgG1. Dziata przez wigzanie sie z czyn-
nikami wzrostu naczyt §rodbtonka (VEGF), hamujac ich
wigzanie z receptorami na powierzchni komérek $réd-
btonka. Zmniejszajac unaczynienia nowotwordw litych
prowadzi do hamowania ich wzrostu. Dzialanie przeciw-
nowotworowe stwierdzono m.in. w raku okreznicy, sutka,
trzustki, nerki. Stosowany jest takze w zwyrodnieniu
plamki Zbltej, retinopatii cukrzycowej.

Liczne badania wykazaly, ze opierajac sie na interakeji
IgG-FcRn mozna manipulowa¢ farmakokinetyka mono-
klonalnych przeciwciat klasy IgG. Wzrost powinowactwa
1gG do FcRn w kwadnym, a nie w neutralnym pH moze
poprawi¢ okres péttrwania w surowicy terapeutycznych
przeciwcial monoklonalnych. Retencja niewielkiego
powinowactwa w srodowisku fizjologicznym zapewnia
skuteczna recyklizacje 1gG: pozwala na uwolnienie zinter-
nalizowanych przeciwciat, zwiazanych z FcRn w endoso-
mach (w celu ich ochrony przed degradacja), z powrotem
do krazenia. Natomiast mutacje w regionie Fc/IgG mono-
klonalnych przeciwciat, ktére zwiekszaja ich powinowac-
two wigzania do FcRn przy pH 7,4 i 6,0, moga przyspieszaé
katabolizm tych przeciwcial IgG zamiast wydtuzy¢ ich
okres péttrwania [16].

W polaryzowanych komérkach, takich jak nabtonek, FcRn
transportuje IgG dwukierunkowo poprzez transcytoze.
Pierwsze badanie wskazujace, ze FcRn moze by¢ wykorzy-
stany do transportu terapeutycznych biatek i jednocze$nie
zwiekszaé okres péttrwania tych czasteczek w krazeniu,
przeprowadzono na myszach z biatkiem fuzyjnym zawie-
rajagcym mysig erytropoetyne (EPO) i fragment Fc mysiej
immunoglobuliny IgG1. Zaobserwowano, ze polaczenie
EPO z Fc/1gG umozliwia transport tego biatka fuzyjnego
(EPO-Fc¢) przez nabtonek drdg oddechowych, w nastep-
stwie wigzania z receptorem FcRn. W dalszych badaniach
wykazano, ze dzieki temu mechanizmowi rekombino-
wane biatko fuzyjne: ludzka erytropoetyna - fragment Fc
ludzkiej IgG1 moze by¢ podawane matpom cynomolgus i
ludziom drogg wziewna. Badania kliniczne pierwszej fazy
wykazaly zalezne od dawki zwiekszenie stezenia w suro-
wicy biatka fuzyjnego EPO-Fc z jednoczesnym wzrostem
odsetka retikulocytéw we krwi ochotnikéw otrzymuja-
cych ten preparat. Sprawdzono tez dostarczanie droga
doustng i wziewng innych typdw fuzyjnych biatek: IFN-
B-Fc, FSH-Fc, faktor IX-Fc oraz nanoczasteczek (pokry-
tych fragmentem Fc/1gG) z tadunkiem insuliny [80,86]. Te
badania udowodnity, ze FcRn-zalezne dostarczanie leku
przez powierzchnie $§luzéwki moze by¢ nowa nieinwa-
zyjng metodg leczenia, ktdra jest skuteczna i klinicznie

wykonalna. Koniugacja z Fc/IgG réwniez zwieksza okres
péttrwania fuzyjnego partnera, co pozwala na podawanie
leku w dtuzszych odstepach czasowych oraz ogranicze-
nie ryzyka wystapienia dziatar niepozadanych. Biatkami
fuzyjnymi (ukierunkowanymi na receptor FcRn), wprowa-
dzonymi do praktyki klinicznej, sg m.in.:

Etanercept (Enbrel) to rekombinowane ludzkie biatko
fuzyjne sktadajace sie z pozakomérkowej domeny recep-
tora 2 ludzkiego TNF-a (TNFR2/p75) polaczonej z fragmen-
tem Fc ludzkiej IgG1. Jest wytwarzane metoda rekombinacji
genetycznej z wykorzystaniem systemu ekspresji genu
ssakéw w komérkach jajnika chomika chiriskiego. Obec-
no$¢ fragmentu Fc powoduje, ze lek ma dhuzszy okres pét-
trwania. Etanercept faczy sie z TNF-a (wigze takze TNF-f)
przeciwdzialajac jego skutkom. Jest lekiem stosowanym
w terapii reumatoidalnego zapalenia stawdw i przewleklej
tuszczycy plackowatej [38].

Romiplostym (Nplate) Juz w latach 90 ub.w. podjeto
préby leczenia matoptytkowosci za pomocg trombopo-
etyny. Trombopoetyna (TPO) jest podstawowym fizjolo-
gicznym regulatorem wytwarzania ptytek krwi. Dziata
poprzez swoisty receptor dla TPO (TPO-R) zwany réwniez
receptorem cMpl. Sklonowanie receptora cMpl pozwo-
lito na zsyntetyzowanie czasteczek wiazacych i aktywuja-
cych ten receptor. Romiplostym jest pierwszym agonista
receptora trombopoetyny, ktéry zarejestrowano do zwal-
czania pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej.
Przez na$ladowanie dziatania trombopoetyny romiplo-
stym pobudza wytwarzanie ptytek krwi i zwieksza ich
liczbe. Jest biatkiem fuzyjnym, sktada sie z fragmentu Fc
ludzkiej immunoglobuliny klasy 1gG1 potaczonego kowa-
lencyjnie z dwoma taricuchami peptydowymi, na ktérych
znajduja sie 4 miejsca wiazace receptor cMpl. Domena Fc
jest odpowiedzialna za wydtuzony okres péttrwania leku
w krwiobiegu, umozliwiajac odwracalne wigzanie biatka
z receptorem FcRn, a nastepnie ponowne uwolnienie do
krazenia [53].

Abatacept (Orencia) - rekombinowane biatko fuzyjne
(otrzymywane metoda rekombinacji DNA w komérkach
jajnika chomika chifiskiego), sktadajace sie z zewnatrz-
komérkowej domeny ludzkiego antygenu CLTA-4 (cyto-
toxic T lymphocyte-associated antigen 4) potaczonej
ze zmodyfikowanym fragmentem Fc immunoglobuliny
ludzkiej IgG1. Preparat zostal zarejestrowany do stoso-
wania w reumatoidalnym zapaleniu stawéw i mtodzien-
czym idiopatycznym zapaleniu stawdw [63].

Alprolix, lek opracowany do leczenia i profilaktyki krwa-
wieri u pacjentéw z hemofilia typu B (wrodzonym niedo-
borem czynnika IX). Jest biatkiem fuzyjnym sktadajacym
sie ze zrekombinowanego ludzkiego czynnika krzepnie-
cia IX kowalencyjnie zwigzanego z fragmentem Fc ludz-
kiej immunoglobuliny G1. Jest otrzymywany w technologii
rekombinacji DNA w linii embrionalnych komérek nerki
ludzkiej (HEK, Human Embryonic Kidney) bez dodatku
jakichkolwiek egzogennych biatek pochodzenia ludzkiego
lub zwierzecego [83].
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W przypadku zaburzenia proceséw autotolerancji uktad
odpornosciowy atakuje tkanki wlasnego ciata i niszczy je
w procesie autoimmunizacji, czyli nieprawidtowo prze-
biegajacej odpowiedzi immunologicznej. Zaburzenia te
moga prowadzi¢ do powstawania tzw. choréb autoimmu-
nizacyjnych. W rozwoju choréb autoimmunizacyjnych
odgrywaja role dwa gtéwne patomechanizmy odpowie-
dzialne za uszkodzenie komérek i tkanek: komérkowy
i humoralny. Do choréb z dominujaca odpowiedzig humo-
ralna, w ktérych patogenna role petnia przede wszyst-
kim przeciwciata i kompleksy przeciwciat z antygenami,
nalezg m.in. pecherzyca, toczeti rumieniowaty, miaste-
nia gravis, immunologiczna plamica matoptytkowa, cho-
roba Gravesa-Basedowa. Obecnie zatwierdzone metody
leczenia, w celu usuniecia patogennych autoprzeciwciat
w chorobach autoimmunizacyjnych to: plazmafereza
i wlewy dozylne immunoglobulin G (IVIG). Sa one bar-
dzo kosztowne, wymagajg skomplikowanych procedur
i moga towarzyszy¢ im niepozadane reakcje i powikta-
nia [74]. Dlatego tez podejmowane sa dziatania w celu
opracowania alternatywnych strategii terapeutycznych.
Wyniki badaf, uzyskane w USA [55] wskazaly, ze terapie
ukierunkowane na FcRn moga by¢ korzystne w leczeniu
choréb, w ktérych odgrywaja role patogenne auto-
przeciwciata klasy 1gG. Wykazano catkowitg zalezno$¢é
skutecznosci stosowania dozylnych preparatéw immu-
noglobulin (IVIG) w leczeniu choréb autoimmunizacyj-
nych zwiazanych z obecno$cia patogennych przeciwciat
klasy IgG od noworodkowego receptora Fc (FcRn). Przez
zablokowanie FcRn wysokimi dawkami IVIG, patogenne
autoprzeciwciata nie byly chronione przez receptor
FcRn przed katabolizmem i tym samym szybciej ule-
gaty degradacji. Zatem blokowanie interakcji FcRn-1gG
jest racjonalnym podejéciem zmierzajacym do redukeji
poziomdéw patogennych autoprzeciwciat w chorobach
autoimmunizacyjnych. Hamowanie interakcji FcRn-1gG
mozna osiggnal przez: przeciwciata monoklonalne ze
swoisto$cig wzgledem FcRn; IgG (opracowane metoda
inzynierii genetycznej) o wysokim powinowactwie wia-
zania do FcRn, zaréwno w $§rodowisku kwasnym jak
i w fizjologicznym; peptydowe blokery receptora FcRn;
regulacje ekspresji FcRn.

Terapeutyczne dziatanie monoklonalnych przeciwciat
anty-FcRn badano stosujac szczurze modele miastenii
gravis. Jest to choroba autoimmunizacyjna, wywolana
autoprzeciwciatami skierowanymi przeciwko antyge-
nom zlaczy nerwowo-mie$niowych, najczesciej prze-
ciwko receptorom acetylocholiny. Eksperymentalna
miastenia gravis (MG) byta indukowana przez poda-
nie szczurom monoklonalnego przeciwciata ze swo-
istocig dla receptora acetylocholinowego (AChR) bad?
przez immunizacje z uzyciem receptora AChR. Leczenie
monoklonalnymi przeciwciatami 1G3, rozpoznajgcymi
FcRn ze zwiekszonym powinowactwem, zaréwno w kwa-
$nym jak i w neutralnym zakresie pH, znacznie zreduko-
wato ostro$¢ symptoméw choroby, jak réwniez poziomy
patogennych przeciwciat 1gG anty-AChR w surowicy
w poréwnaniu do nietraktowanych zwierzat [57]. Za
pomoca inzynierii genetycznej skonstruowano prze-

ciwciata klasy 1gG o wyzszym powinowactwie wigzania
do FcRn w zakresie pH 6,0-7,4 (nazwane przeciwciatami
Abdegs), ktére zwiekszaja degradacje patogennych IgG.
W mysim modelu choroby zwyrodnieniowej stawdw
przeciwciata Abdegs mogty redukowad obrzek i stan
zapalny [81,110]. Przeciwciata Abdegs majg krétki okres
péttrwania i dlatego redukcja pozioméw patogennych
autoprzeciwcial w surowicy przez Abdegs trwa tylko
przez kilka dni [110]. Wykorzystujac fagowa biblioteke
przeciwciat utworzong metoda ,,phage display”, zidenty-
fikowano ludzkie monoklonalne przeciwciata przeciwko
FcRn o wysokim powinowactwie wigzania z receptorem
FcRn zaréwno w pH 6,4 jak i w pH 7,0. Przeciwciata te
u transgenicznych myszy z ekspresja hFcRn powodowaty
zwiekszony katabolizm egzogennie wprowadzonych
ludzkich IgG. U zwierzat z rzedu naczelnych obserwo-
wano obnizenie pozioméw endogennych krazacych 1gG
(powyzej 60%) bez zmiany poziomu IgA oraz IgM. Ziden-
tyfikowane przeciwciata anty-FcRn, choé miaty krétki
okres péttrwania (z powodu wysokiego powinowactwa
do FcRn w neutralnym zakresie pH) powodowaty trwata
i wydtuzong redukcje poziomdéw IgG [74].

Wplyw syntetycznych peptyddw, hamujacych wigza-
nie IgG do FcRn, na poziom endogennych IgG badano
u matp cynomolgus (Macaca fascicularis). Rodzine
peptydéw, zdolnych do wigzania sie z hFcRn i bloko-
wania interakcji hFcR-hIgG, wykryto dzieki peptydo-
wej bibliotece ,,phage display”. Podanie homodimeru
(0 nazwie SYN1436) jednego z tych peptydéw matpom
spowodowato redukcje endogennych 1gG az o 80%.
U transgenicznej myszy z ekpresja hFcRn, po podaniu
SYN 1436, obserwowano wzrost szybkosci katabolizmu
egzogennych higG w sposéb zalezny od dawki [60].
Powyzsze badania reprezentuja dowdd, ze blokery
receptora FcRn mogg by¢ skutecznym sposobem zwal-
czania chordb autoimmunizacyjnych zaleznych od
przeciwciat klasy IgG.

Modulacja ekspresji FcRn stwarza dodatkowe mozliwo-
$ci kontroli poziomdéw autoprzeciwciat IgG. Dlatego tez
badania nad regulacjg ekspresji genu dla hFcRn sg donio-
ste i maja bardzo istotny wymiar praktyczny. Oprécz
siRNA i/lub antysensownych nukleotydéw, zastoso-
wanie czynnikéw modelujacych aktywno$¢: prozapal-
nych cytokin, czynnikéw transkrypcyjnych istotnych
dla aktywnosci promotora hFCGRT oraz ich czasteczek
sygnatowych/$ciezek, moze by¢ uwzgledniane przy
opracowywaniu nowych metod leczenia choréb spowo-
dowanych patogennymi przeciwciatami klasy IgG.

W ciagu ostatnich lat sg prowadzone intensywne bada-
nia, aby nowe szczepionki byly podawane w miejsca,
przez ktére najczesciej dochodzi do zakazenia. Wiek-
szo$¢ ludzkich patogendéw (jak na przyktad, HIV, Shigella,
Campylobacter jejuni, Helicobacter pylori i wiele innych)
wnika do organizmu poprzez powierzchnie bton $luzo-
wych uktadu pokarmowego, oddechowego, moczowo-
-plciowego. Szczepionki podawane przez btony $luzowe
(doustnie, doodbytniczo, donosowo, dopochwowo), tzw.
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szczepionki §luzéwkowe majg istotne zalety w poréwna-
niu ze szczepionkami podawanymi w postaci zastrzyku.
Indukujg humoralng i komérkowg (zaréwno ogélno-
ustrojowg jak i $luzéwkowa) odpowiedZz immunolo-
giczna, tym samym moga zapewnié skuteczniejsza
ochrone przed zakazeniem przez patogeny $luzéwkowe;
sa najprostsze i najkorzystniejsze z ekonomicznego
punktu widzenia droga aplikacji szczepionek; sg nie-
inwazyjne i beziglowe, to sprawia, ze sa dogodniejsze
dla pacjenta oraz znikajg problemy z zakazeniem prze-
noszonym przez krew (np. HIV/AIDS, wirusowe zapale-
nie watroby), czy z odczynem zapalnym.

Badania w kierunku opracowania szczepionek, wpro-
wadzanych do organizmu przez blony §luzowe, sa skon-
centrowane m.in. na strategii dostarczania antygenéw
szczepionkowych do komdérek prezentujacych antygen
w tkance limfatycznej bton §luzowych. Wyniki z badan
nad rolg biologiczng FcRn wskazaty, ze funkcje noworod-
kowego receptora Fc w odporno$ci zwigzanej z blonami
$luzowymi mozna wykorzysta¢ do opracowywania szcze-
pionek $luzéwkowych. Wykazano, ze antygen patogenny
skoniugowany z Fc/IgG jest transportowany, w nienaru-
szonej postaci przez bariere nabtonkowg bton §luzowych
do odpowiedniego MALT, dzieki zdolno$ci fragmentu Fc/
IgG do interakgji z FcRn. Ponadto, donosowa szczepionka
sktadajaca sie z antygenu wirusowego (biatka gD wirusa
opryszczki pospolitej typu 2 (HSV-2) lub z biatka Gag(p24)
wirusa HIV) i z fragmentu Fc immunoglobuliny G (z nie-
zablokowanym miejscem wigzacym dla FcRn) oraz zawie-
rajgca adiuwant CpG, indukowata swoista i ochronna
odpowiedZ immunologiczna wiaczajac limfocyty B i T
pamieci immunologicznej. Byta to odpowiedZ humoralna
i komérkowa, zaréwno ogdlnoustrojowa jak i §luzéwkowa
wobec antygenu szczepionkowego [61,118]. Zaobserwo-
wano tez, ze mutacje w domenie Fc/IgG, ktére zwiekszaja
wigzanie fragmentu Fc do FcRn w §rodowisku kwagnym,
jak réwniez polimeryzacja fragmentu Fc/IgG moga popra-
wi¢ skuteczno$¢ szczepionek $luzéwkowych ukierunko-
wanych na FcRn [33].

FcRn, dzieki zdolno$ci dwukierunkowego transportu
IgG poprzez nabtonek wyscietajacy btony $luzowe
uktadu pokarmowego, moczowo-ptciowego, oddecho-
wego, moze zapewni¢ réwniez bierna ochrone przed
wirusowymi i bakteryjnymi zakazeniami w miejscu
wejécia patogenu [10,15,56]. Jak pokazano na zwie-
rzecych uktadach modelowych, neutralizujace prze-
ciwciata dostarczone przed infekcja do krazenia sg
transportowane za posrednictwem FcRn z bazolateral-
nej powierzchni nabtonka §luzéwki w kierunku apikal-
nej powierzchni [119,120]. Modyfikacja miejsca wigzania
FcRn we fragmencie Fc/IgG ochronnych przeciwciat,
powodujgca wzrost ich powinowactwa do FcRn w $ro-
dowisku kwasnym, nie tylko wydtuza okres péttrwania
tych przeciwcial w surowicy, ale réwniez zwieksza aku-
mulacje w btonach §luzowych [51].

Doktadne poznanie funkcji FcRn w roznych narzadach
i tkankach pozwoli nie tylko lepiej zrozumie¢ role FcRn

iIgG w zdrowiu i w chorobie, lecz prawdopodobnie réw-
niez zwiekszy¢ zakres terapeutycznych aplikacji lekéw
ukierunkowanych na FcRn.

PODSUMOWANIE

Noworodkowy receptor Fc (FcRn) jest wyjatkowym
receptorem o powinowactwie do dwéch niespokrew-
nionych biatek osocza krwi: immunoglobuliny G i albu-
miny. Oba ligandy wigza receptor FcRn w niezwykle
podobny, pH-zalezny sposéb: wiazanie zachodzi w kwa-
$nym zakresie pH (optymalnie w pH 5,0-6,5), natomiast
w pH = 7,0 wigzanie jest niewykrywalne. FcRn wyste-
puje nie tylko w narzadach zaangazowanych w trans-
port matczynych IgG, ale takze w wielu réznych typach
komérek i tkanek ludzi i zwierzat. Zalezno$¢ interak-
cji FcRn-ligand od pH jest podstawa wszechstronnych
funkcji FcRn w procesach zaréwno immunologicznych,
jak i nieimmunologicznych. FcRn jest odpowiedzialny za
przekazywanie biernej odpornosci od matki na potom-
stwo. U ludzi i zwierzat, chroni IgG i albumine przed
degradacjg, zapewniajac tym czasteczkom, o waznych
funkcjach w organizmie, dtugi okres péttrwania we krwi
(okoto 21 dni). FcRn ekspresjonowany w profesjonalnych
komérkach APC zarzadza transportem zinternalizowa-
nych IgG-ICs do kompartmentédw degradacyjnych, gdzie
odbywa sie ich przetwarzanie oraz taczenie powstatych
peptydéw antygenowych z czasteczkami MHC. Ponadto,
kontroluje werbunek do kompartmentu degradacyjnego
biatek koniecznych do krzyzowej prezentacji IgG-ICs
przez komdérki dendrytyczne (CD8CD11b*). Konsekwen-
cja jest silniejsza aktywacja komérek T-CD4" i T-CD8*
i zwiekszona ochrona zaréwno przed bakteryjnymi, jak
i wirusowymi czynnikami chorobotwdrczymi. Istnieje
wiele dowodéw wskazujacych na udziat FcRn w odpor-
no$ci (humoralnej i komérkowej) zwiazanej z btonami
$luzowymi, dzieki zdolno$ci FcRn do dwukierunkowego
transportu IgG przez spolaryzowane nabtonki wyscieta-
jace btony $luzowe jelit, uktadu oddechowego, moczowo-
-piciowego oraz bardzo waznej roli w prezentacji
antygendéw (w postaci IgG-ICs) przez komérki APC. Sa
obserwacje $wiadczace o funkcji FcRn w indukcji swo-
istej odpowiedzi przeciwnowotworowej w btonach $lu-
zowych przez udzial w krzyzowej prezentacji antygendw
przez komérki dendrytyczne i regulacje profilu cytokin
wytwarzanych przez aktywowane limfocyty T-CD8".

Rola FcRn w transporcie IgG przez bariery nabtonkdw,
regulacja recyklingu monomerycznych 1gG, albuminy,
chronigca je przed degradacyjnym losem w lizosomach
i przedtuzajaca ich okres péttrwania w osoczu krwi oraz
kierowanie 1gG-ICs do ,,maszynerii” prezentacji anty-
genu, stanowia duzy potencjat terapeutyczny. W ostat-
nim dziesiecioleciu skupiono sie na projektowaniu
réznych wariantéw swoistych terapeutycznych prze-
ciwciatl 1gG, aby wydtuzy¢ ich okres péttrwania przez
zmutowanie reszt we fragmencie Fc/IgG, istotnych
w oddziatywaniach z FcRn i tym samym zwigkszy¢ sku-
teczno$¢ terapii. W konsekwencji tez zredukowaé dawki,
czas trwania i koszty leczenia.
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Podejmowano dziatania zastosowania fragmentu Fc/IgG
lub 1gG ze zmodyfikowang domeng Fc jako no$nika do
transportu terapeutycznych czasteczek i zwiekszenia
ich okresu péitrwania w krazeniu. Efektem badan nad
opracowaniem nowych metod terapii, ukierunkowanych
na receptor FcRn, byto wprowadzenie do praktyki kli-
nicznej wielu lekéw m.in. takich jak: Enbrel, Romiplo-
stym, Abatacept, Alprolix.

Rozpoczeto badania nad regulacja ekspresji recep-
tora FcRn na poziomie transkrypcji. Doktadne poznanie
molekularnych mechanizméw regulacji ekspresji genu
dla FcRn stworzy mozliwo$¢ wplywania na jego ekspresje,
a tym samym na modulowanie funkcji noworodkowego
receptora Fc. Moze to znalez¢ w przysztoéci zastosowanie
np. w terapii choréb zaleznych od przeciwciat klasy IgG.

Obecnie uwaga badaczy jest tez skoncentrowana nad
wykorzystaniem funkcji FcRn w odporno$ci zwigzanej
z btonami $luzowymi do opracowywania szczepionek
$luzéwkowych. Dotychczasowe wyniki badan wskazuja,
ze donosowa immunizacja konstruktem fuzyjnym: anty-
gen patogenny fuzji z Fc/IgG stymuluje ogélnoustrojowa
i lokalna odpowiedZ humoralng i odpowiedZ komérkowa
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oraz powstawanie komérek pamieci immunologicznej
B i T. Zaobserwowano tez, ze mozna wptywaé na sku-
tecznos¢ szczepionek $luzéwkowych, ukierunkowanych
na FcRn przez zwiekszenie powinowactwa wigzania Fc/
1gG do FcRn w kwasnym zakresie pH, jak réwniez przez
polimeryzacje fragmentu Fc immunoglobuliny G.

Potrzebne sg dalsze badania, aby uzyska¢ petniejsze zro-
zumienie roli FcRn w réznych narzadach. Wyjasnienie
molekularnych mechanizméw fizjologicznych funkcji
FcRn oraz regulacji ekspresji FcRn stworzy mozliwo$é
rozwoju badant w celu: opracowania bardziej skutecz-
nych lekéw opartych na 1gG i albuminie, ukierunkowa-
nych na FcRn, ktére zagwarantujg skuteczne leczenie
m.in. chordb infekcyjnych, nowotworowych, autoimmu-
nizacyjnych; opracowania nowej generacji szczepionek
$luzédwkowych, ukierunkowanych na FcRn.
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