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MIMIKRA MOLEKULARNA

Rola w etiologii chorob autoimmunologicznych
na przyktadzie cukrzycy typu 1.
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Mechanizmy mimikry molekularne;

» podobienstwo antygendw powierzchniowych patogenow
do antygenow ,wtasnych” atakowanego organizmu

(przyczyna)
* prowadzi do wytwarzania przeciwciat
krzyzowo-specyficznych (efekt)



Cukrzyca typu 1.

» schorzenie autoimmunologiczne

* zniszczenie lub postepujaca degradacja komorek 3
wysp trzustkowych



predyspozycje ) FAZA 1. memm)  brak manifestacii

genetyczne Klinicznej

czynniki Wydzi_ela_nie
ek)c/JIogiczne ) FAZA 2. ) przeciwciat auto-

reaktywnych

niedobory insuliny,
Ryc. 1. Fazy FAZA 3. ‘ wystepowanie

cukrzycy typu 1. objawow Kklinicznych



Rola mimikry molekularnej/czasteczkowej

* transport auto-reaktywnych limfocytow T do krwi
obwodowej

* Indukcja wydzielania przeciwciat
Krzyzowo-specyficznych



Tab. 1. Podobienstwo wybranych antygenow egzo- i endogennych

zrodto antygeny antygen egzogenny

egzogennego
Rotawirus A-3 VP7
Wirus cytomegalii
(CMV) pUL57
Wirus Coxackie P2-C
B-kazeina
Mleko krowie
albumina BSA

antygen endogenny
(ludzki)

GAD

65

GAD

65

GAD

65

GLUT-2 (,trzustkowo-
specyficzny”)

ICAG9 (p69)



GAD,,

- dekarboksylaza kwasu glutaminowego
(Glu - GABA)

- ekspresja w postaci dwdch izoform: GADy;
(konstytutywna, ,neuro-specyficzna”) | GADgs
(indukowana, ,trzustkowo-specyficzna”)



pUL57-1235aa

661 — VAGATQAFNLDLNPYAVAFQPLLAYAYF — 688
253 - WYG AFQPLLAVADI — 266

GAD65-497aa

Ryc. 2. Porownanie fragmentow sekwencji aminokwasowej wirusowego
biatka pUL57 i ludzkiego GAD,,



predyspozycje ) FAZA 1. memm)  brak manifestacii

genetyczne Klinicznej

czynniki Wydzi_ela_nie
ek)c/JIogiczne ) FAZA 2. ) przeciwciat auto-

reaktywnych

niedobory insuliny,
FAZA 3. ) wystepowanie
objawéw klinicznych



predyspozycje ) FAZA 1. memm)  brak manifestacii

genetyczne Klinicznej

reaktywnych

: czynniki Wydzi_ela_nie
| ek)c/JIogiczne ) FAZA 2. ) przeciwciat auto-

niedobory insuliny,
FAZA 3. ) wystepowanie
objawéw klinicznych



Mleko krowie a cukrzyca 1.

* obserwacja wystgpienia cukrzycy typu 1. we wczesnych
etapach zycia (Kupil et al., Virtenen)

* teoria: wystgpienie reakcji autoimmunologicznej wigze
sie ze zbyt wczesnym wprowadzeniem mileka krowiego
do diety

» zwigzek z zaburzeniami rozwoju MALT (brak lizozymu,
cytokin, czynnikow wzrostowych w mleku krowim)



albumina BSA @ Ryc. 3. Inicjacja odpowiedzi
autoimmunologicznej z

""""""""""""""""""""""""""""" enterocyty udziatem BSA

makrofag > I(icr:ng)cilcy)tT <mmm)  limfocyt B
+
®e

. wirusy
przeciwciata krzyzowo-
specyficzne

_ y-IFN B-komorki
limfocyt T —— trzustki z
(CDA4+) ekspresja

biatka ICAG9



Czynnik A (BSA) Czynnik B (infekcja)

- peptydy ABBOS powstate - indukcja ekspresji biatka
na skutek proteolizy ICAG9 poprzez dziatanie
albuminy BSA trypsynag y-1FN



Tab. 2. Regiony BSA wykazujgce homologie z biatkiem ICA69

molekularne

podobienstwo lokalizacja sekwencja
ICA69: 39-44 KATGKK
Region homologiczny A
BSA: 127-132 KADEKK
NFDKLKMDVC

ICAG9: 204-213
Region homologiczny B

BSA:371-380 VEDKLKHKVD
ICAG9: 350-359 SEEGACLGPY

Region homologiczny C
EDKGACLLPK

BSA: 170-179
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