


IMUNITNI MECHANISMY “V AKCI

- IMUNITA PROTI INFEKCIM A PARAZITUM

- SLIZNICNi IMUNITA

- TRANSPLANTACE

- PROTINADOROVA IMUNITA

- REGULACE IMUNITNICH MECHANISMU (VCETNE TOLERANCE)
- ALERGIE

- AUTOIMUNITA

- IMUNODEFICIENCE (VROZENE, ZISKANE)

- IMUNOPROFYLAXE A IMUNOTERAPIE



11.
ANTIINFEKCNI IMUNITA



IMUNITA PROTI BAKTERIIM

-Bakterie kolonizujici povrchy sliznic nebo
mezibunecné prostory (stafylokoky,
streptokoky, pneumokoky, strevni bakterie,
hemofily atd. atd.)

LB IV 4

-Bakterie zijici uvnitr bunék (makrofagy,
epitelialni bunky) (mykobakterie, Yersinia,
Brucella, Listeria)
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Figure 25-4 part 2 of 3. Molecular Biology of the Cell, 4th Edition.



NEADAPTIVNI, “NESPECIFICKE“ MECHANISMY
(FAGOCYTOSA, ALTERNATIVNI CESTA ]
KOMPLEMENTU, LEKTINY, "PROTEINY AKUTNI
FAZE”

-Nékteré opouzdrené bakterie nejsou fagocytovany
bez opsonizace (napr. Hemofilus, Escherichia,
Salmonella, Treponema)

-Veétsina bakterii neni citliva na lyzu komplementem
(citlivé napr. gonokoky)



-Mnoheée bakterie jsou po pohlceni fagocyty
rezistentni k destruktivnim mechanismum (napfr.

vylucuji toxiny, které nici fagocyty, vydrzi
v agresivnim prostredi fagolysosomu (odolné
stéeny) a mnozi se dal)

-Néktere bakterie inhibuji fazi fagosomu
s lysosomem a ziji ve vakuolach fagocytu

(mykobakterie)

-Néktere bakterie pronikaji pres membranu
fagosomu do cytoplasmy a ziji tam (napr.
Listeria)



OCHRANA PROTI KVASINKAM A PLISNIM

- Neadaptivni (fagocytosa)

- Bunécné zprostredkovana (Tl — zanet,

zabijeni patogenu aktivovanymi makrofagy)

- Humoralni — protilatky prispivaji k opsonizaci

a fagocytose



OBRANA PROTI! VIRUM

- Neadaptivni (interferony, NK)
- Humoralni (blokujici protilatky,

opsonizace, komplement)

- Tc; téz Tyl zanét, mobilizace
neadaptivnich mechanismu)



OBRANA PROTI PROTOZOALNIM PARAZITUM

- Intracelularni (Leishmania, Plasmodium,
Trypanosoma)

- Zasadni dulezitost T,1 odpovédi (zanét, aktivované
makrofagy), z€asti téz Tc a humoralni

- ADCC

Problémy:

Promeénlivost povrchového glykoproteinu

(Trypanosoma)



OBRANA PROTI MNOHOBUNECNYM PARAZITUM
(CERVI)

Hlavni vyznam pravdépodobné humoralni IgE odpoved ve

spolupraci s mastocyty, eosinofily a bazofily

e PFimé toxické pusobeni latek vylouéenych stimulovanymi

mastocyty/bazofily/eosinofily
e Zanét — zapojeni dalsich slozek (makrofagy)

e Vypuzeni (stimulace staht hladkych svalli, sekrece hlenu)



MEDIATORY UVOLNOVANE MASTOCYTY,
BAZOFILY A EOSINOFILY A JEJICH AKTIVITY

Histamin Prostaglandin D,
Heparin Leukotrieny

Hydrolytické enzymy

- Stimulace nervovych zakonéeni -  kasel, zvraceni
- Kontrakce hladkych svall - vypuzovani
- Vasodilatace - otok, privod tekutin, protilatek

bunék, exsudace, zanét
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Figure 24-27 part 1 of 2. Molecular Biology of the Cell, 4th Edition.
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VZTAH PATOGEN - IMUNITNI
SYSTEM

1.STRATEGIE “HIT AND RUN* (Cholera,

nestovice, chripka)

2.CHRONICKA INFEKCE; CASTECNA
KOEXISTENCE S IMUNITNIM SYSTEMEM



STRATEGIE PATOGENU

- “Ukryti“ — integrace do geonomu, latence (HSV)

- Proménlivost (chripka, HIV, Trypanosoma)

- Potlaceni exprese MHC (adenoviry)

- Potlaceni prezentace antigentu na MHC Il (mykobakterie)

- Potlaceni zanéetu:

EBV - analog IL10
Vaccinia - antagonista IL-1
Poxviry - Inhibitor TNFL

Adenoviry - inhibitor IFN



STRATEGIE PATOGENU pokraé.

- Inhibice komplementu (HSV, Vaccinia)

- Vyuziti cytokinu (TNFalfa — stimulace replikace HIV,
stimulace kladeni vajicek Schistosom)

- Nejasny vyznam — Protein A, G (vazba Ig; Staphylococus
aureus);

- superantigeny (enterotoxiny)



12.
SLIZNICNI IMUNITA



HUMORALNI ODPOVED SLIZNICNI

e Masivni produkce IgA_(pod vlivem TGF-beta,
IL-10, IL-4 ve slizni€nich lymfoidnich tkanich)

e Transport IgA pres epitelialni bunky na
povrch sliznic: Transcytosa; poly-lg-receptor;
sekrecni komponenta

e Dulezitost IgA v materském miléku
(novorozenec jesté nema vilastni protilatky,
v séru ma mala mnozstvi ziskana od matky
transplacentalné)
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Figure 24-25. Molecular Biology of the Cell, 4th Edition.
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Figure 24-26. Molecular Biology of the Cell, 4th Edition.
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BUNECNE ZPROSTREDKOVANE
SLIZNICNI ODPOVEDI

e Intraepitelialni T-lymfocyty

e T-lymfocyty v lamina propria,
e Peyerovy plaky

CHARAKTERISTICKY RYS:
Slizniéni imunizace obvykle vede k navozeni

»tolerance* (potlaCeni Ty1, T¢; stimulace Ty2 resp. TH3
- 1gA)

L] 1 4 b4 u y
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13.
TRANSPLANTACE



TRANSPLANTACE TKAN| A ORGANU

POJMY

e Darce, prijemce, “step“, odhojeni

o Stépy geneticky identické s pFijemcem jsou
syngenni

o Stépy od geneticky neidentického darce téhoz
druhu jsou alogenni

e Stépy od darce jiného zivoéisného druhu jsou
xenogenni




Figure 24-12. Molecular Biology of the Cell, 4th Edition.



NEJCASTEJSI TRANSPLANTACE

Krevni transfuze

- Ledviny (> 30 000 ro€ne)
- Srdce (3 000)
- Jatra (5 000)

- Rohovka — vetsinou nejsou imunologické problémy;

“privilegované“ misto



ALOREAKTIVITA

Geneticky rozdil v MHC (jsou extrémné polymorfni): na

bunkach stépu jsou pritomny upiné jiné komplexy MHC-
peptid nez na bunkach prijemce. Velky poéet T-lymfocytu

tedy rozeznava bunky stépu jako cizorodé (infikované).

Genetickeé rozdily v non-MHC: obdobna situace; pocet

“cizich“ komplexu vS§ak obvykle mnohem mensi



XENOREAKTIVITA

Obdobna aloreaktivité; paradoxné dokonce
mensi (hedokonala mezidruhova kompatibilita

adhezivnich a signalizacnich molekul).

Zavazny problém — “prirozené“ xenoprotilatky
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ALOREAKTIVITA IN VITRO

- Smésna lymfocytarni reakce (MLR)
Vzajemna stimulace alogennich lymfocytu (hlavné
proliferace T, téz Tc): méri se rychlost inkorporace

radioaktivnich nukleotidu

- Pouziti — pri vyhledavani vhodnych darcu



RYCHLOST ODHOJENI TRANSPLANTATU
ZAVISI NA:

- Genetickém rozdilu darce a pfijemce
- Druhu tkané

- Aktivné imunitniho systému pfijemce

Hyperakutni odhojeni - béhem minut az hodin

Pri€ina: protilatka (napf. xeno-);
komplement

Akutni odhojeni — béhem nékolika dni

Pricina: aloreaktivni T-lymfocyty (Tul, T¢)




IMUNITNE “PRIVILEGOVANE“ ORGANY

lzolované od bunék imunitniho systému
- Predni komora o€ni

- Centralni nervovy systém

- (Vyvijejici se plod)

Obranny systém mozku — mikrogliové bunky
(forma tkanovych makrofagl

Aktivni mechanismy — FasL
(ni¢eni aktivovanych T-bunék
atakujicich privilegovanou tkan)

- Privilegovana mista x tkané
- Th2 x Th1l. ZABRANIT ZANETU




TRANSPLANTACE KOSTNi DRENE

- Vrozene poruchy krvetvorby, imunodeficity
- Radiacni, chemické poskozeni

- Leukemie, lymfomy

PROBLEM:
- Utok “Stépu proti hostiteli“ (GvHD)

- Nutnost co nejlepsi genetické shody a silné
Imunosuprese

- ldeal — transplantovat Cisté kmenové burnky



POTLACENI TRANSPLANTACNI
ODHOJOVACI REAKCE

Vybér geneticky blizkych darcu (nejlépe pribuzni)

Imunosuprese (cyklosporin A; kortikosteroidy;

protilatky proti T-lymfocytim; ozareni)

ldeal: navozeni tolerance

Xenotransplantace — mozna realné; geneticky

upravena zvirata (paviani, prasata)
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PROTINADOROVA IMUNITA



PROTINADOROVA IMUNITA

- Antigeny specifické pro nadory (TSA)
- Antigeny asociované s nadory (TAA)

TSA:

- Komplexy MHC s abnormalnimi fragmenty proteint
(mutanty; abnormalni stépeni). (Chemicky
indukované nadory)

- Komplexy MHC s fragmenty proteinti onkogennich
virua (polyoma, SV40, EBV)

- Abnormalni formy glykoproteint

- ldiotopy myelomu



ANTIGENY ASOCIOVANE S NADORY (TAA)

ONKOFETALNI ANTIGENY:

o [I-fetoprotein (AFP)

e karcinoembryonalni antigen (CEA)

OSTATNI

e melanomoveé antigeny (MAGE-1, Melan-A)

e HER-2/neu (receptor rustového faktoru, epitealni
bunky). Aplikace v bunkach karcinomu mlécné zlazy

e EPCAM (epitealni buniky; metastazy karcinomii)
e “Diferenciacni antigeny* u leukémii (CALLA - CD10)

Diagnosticky, castecne terapeuticky vyznam



PROTINADOROVE IMUNITNI
MECHANISMY

HYPOTEZA “IMUNOLOGICKEHO DOZORU”

Zanét; makrofagy (moznost stimulace injekci BCG,

Corynebacterium)
NK (anomalni exprese MHC I)

Protilatky, T¢



simunoeditace* nadoru (EEE)

Cancer Immunoediting : 3E
Transformed cells Normal tissue Immune suppressive cells
(=) l=}l=]{=
’ = EE)
oo

D4+
o © 21O
o mp o |
[ORESTOO) © o
EE=E OJ¢
Elimination Equilibrium Escape
(Cancer immunosurveillance)
EEEE : highly immunogenic transformed cell
EE)(E)E) . : poorly immunogenic transformed cell




MECHANISMY ODOLNOSTI NADORU

Nefunguji jako profesionalni APC (absence
kostimulacnich povrchovych molekul)

- Variabilita (ztrata nadorového antigenu,
Imunoselekce)

- Paradoxni stimulacni uc€inek protilatek
(“enhancement”)

- Produkce faktoru inaktivujicich celkové T-
lymfocyty

“Blokujici faktory* (rozpustné formy nadorovych
antigenl odvrzené s povrchu)

(privilegovana tkan!)



MOZNOSTI IMUNOTERAPIE NADORU
ZALOZENE NA PROTILATKACH

- Monoklonalni protilatky, resp. imunotoxiny proti nadorovym
antigentiim

Problémy:

Poskozeni normalnich tkani
Imunoselekce variant bez antigenu

Pristupnost (nejlépe po chirurgii; mikrometastazy);
EPCAM; HER-2/neu; myelomy

- Bispecificke protilatky (proti nadorovemu antigenu x proti T, NK)

- Autologni transplantace drené (leukémie); “cistéeni od

leukemickych bunék pomoci monoklonalnich protilatek






HIT VLECBE NADOROVYCH
CHOROB:

MONOKLONALNI PROTILATKY BLOKUJICI ,,BRZDY“ T
LYMFOCYTU (PD-1, CTLA-4)

NAMISTO CHEMOTERAPIE IMUNOTERAPIE?*
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IMUNOTERAPIE NADORU — BUNECNE
ZPROSTREDKOVANE MECHANISMY

“Nespecificka® stimulace zanétu (BCG; karcinomy
mocového meéchyre)

- Stimulace LAK, TIL

- Zlepseni APC-funkce (transfekce B7, cytokinu; fuze
s APC)

- “Nadorove vakciny“ (identifikace peptidu
rozeznavanych TIL na melanomech a jinych nadorech,
optimalni stimulace Tc, THl)

Vvuziti jevu ,,imunogenni bunécné smrti‘




PRESMEROVANI SPECIFITY
T-LYMFOCYTU POMOCI
“CHIMERICKYCH
ANTIGENNICH RECEPTORU
(CAR)
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BISPECIFICKE PROTILATKY
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Cancer Research Reviews




