15.
REGULACE IMUNITNICH DEJU



REGULACE IMUNITNi ODPOVEDI |

Regulace antigenem

- Primarni regulator (vyvolavani, ukonceni odpoveédi,
afinitni maturace; pameét)

- Antigenni kompetice (0 MHC)
Povrchova hustota komplextt MHC-peptid na APC
spolurozhoduje o Tyl x TH2.
Nutnost dosazeni prahove hustoty

- Agonisticke, semi-agonisticke, antagonisticke
peptidy
- Automatické mechanismy ukonceni odpovédi

(apoptdza aktivovanych T-bunék, kratka doba zivota
plasmacytu)




REGULACE CYTOKINY A
MEZIBUNECNYM KONTAKTEM

AS|I NEJDULEZITEJSI ZPUSOB REGULACE!
APC-T Thl- MF Thl X TH2
FDC -B T2 - B

(Th=Tc)

Vyvoj riznych subpopulaci leukocytu



REGULACE PROTILATKAMI

-Kompetice o antigen mezi BCR
a rozpustnymi protilatkami

-Propojeni BCR a FcR na B-
bunkach imunokomplexy —
negativni signal

- Idiotypova sit™”?



NEGATIVNI REGULACE (SUPRESE)

1) Thl x T2 (cytokiny)
2) Treg, Ts

3) Anergizace; klonalni eliminace
(neprofesionalni APC)




ZASADNI VYZNAM Treg

Thymoveé

Periferni (indukované, antigenné specifickeé)



Benefits:

* T-cell homeostasis

* prevents autoimmune disease
* tolerance after transplantation
¢ prevents GVHD

* prevents allergy

* prevents hypersensitivity

Detrimental effects:
* dﬂnﬂ—r&gd&ﬁm of tumour immunity
* down-regulation of immunity to infection

Nature Reviews | Immunology



MECHANISMY PUSOBENI Treg
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VYVOJ A SELEKCE T LYMFOCYTU
V THYMU = TAKE Treg!!!
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REGULACNI VYZNAM DC



—— WA .-

Specialized for
0 GM-CSF \ antigen uptake
g . and processing

/ L4, IL-3
and FLT3L \/

Bone marrow
DC progenitor
PAMP-TLR interactions TNF-TNFR interactions
Chi4
Mature DC

* High MHC class | and Il expression

= Chemaokine recaeptor exprassion

* Adhesion molecule expression

* Co-stimulatory molecule expression
(B7-1/B7-2, TNF family)
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NEUROENDOKRINNI REGULACE

Neurotransmitery (noradrenalin...) pusobi na leukocyty
Primy kontakt nervovych zakoncéeni a mastocytl

Na leukocyty vyrazné pusobi mnoho endokrinnich
hormonti (kortikosteroidy, rustovy hormon, thyroxin,
endorfiny aj.)

Leukocyty produkuji fadu hormonu (endorfiny, ACTH,
TSH, rustovy hormon aj.)

Mnoho cytokinl pusobi na nervovy systém (IL-1, IL-6, LIF,
TNFALFA)

Jasny negativni vliv stresu na imunitni systém (hojeni ran,
protiinfekéni imunita, alergie). Aktivita fagocytu, NK.
Hlavné vliv uvolnénych kortikosteroidi?



VYRAZNY VLIV PERIFERNIHO
NERVOVEHO SYSTEMU NA IMUNITNI DEJE

Protizanétlivy reflex zprostredkovany bloudivym nervem (nervus vaqus).

Aferentni vlakna nesou receptory rozeznavajici signaly nebezpedi (LPS, ATP, IL-1, TNF- a).

Zpétné signaly z mozkového kmene prostrednictvim eferentnich vlaken bloudivého nervu
vyvolaji ve sleziné a uzlinach tlumivou reakci.

Preruseni bloudivého nervu vede k vyrazné silnéjSimu septickému Soku a umrtnosti na néj.
Tento nepodminény reflex tedy tlumi prehnané nebo patologické zanétlivé reakce.

Periferni nervovy systém je dulezitou soucasti vrozené ¢asti imunitniho systému.

Elektrickou stimulaci bloudivého nervu je mozno napf. u revmatoidni artritidy nebo
autoimunitnich strevnich zanéta docilit Ié¢ebnych vysledku.



Macrophages,
dendritic cells,
other immune cells



VLIV POHLAVNICH HORMONU:

ZENY MAJI OBECNE SILNEJSI
IMUNITNI ODPOVEDI



IMUNOLOGICKA TOLERANCE

e Imunita X tolerance

e Neschopnost reagovat na urcity antigen

Fyziologicky — tolerance k autoantigenum

Experimentalné — navozeni tolerance
(misto imunity) k cizorodym antigeniim

e \/yznam — transplantace; autoimunitni
nemocl



FAKTORY OVLIVNUJICI EXPERIMENTALNI
TOLEROGENNI ODPOVED

Stav imunitniho systému (nezraly; oslabeny ozarenim,
Imunosupresivy)

Vlastnosti antigenu (velikost molekuly; monomer x polymer,
agregat)

Davka antigenu (velmi nizké a velmi vysokeé davky byvaji
tolerogenni)

Zpusob podani (injekce do krve, podkozné; adjuvans; peroralné)
Geneticke vlivy (alelické formy MHC)

VYSVETLENI:

Hlavné prezentace antigenu (typ APC; hustota komplexu MHC-
peptid; Tyl x Th2; aktivace Treg)

Imunitni paralyza, vyCerpani (vysoké davky antigenu — zahlceni

vazebnych mist, aktivace vsech antigenné specifickych bunék
najednou, zadné pameét’ové bunky).



MECHANISMY SELF-TOLERANCE

- Eliminace autoreaktivnich klont (negativni
selekce)

- Anergizace nezralych B-bunék

- Ilgnorovani autoantigenu pritomnych v malém
mnozstvi nebo izolovanych od imunitniho
systému (“neviditelnych®)

- Anergizace T-bunék stykem s neprofesionalnimi
APC (chybi pomocny signal)

- Aktivni pusobeni ruznych typu Trec, Ts
(mechanismy dosud ne zcela jasné)




ZAKLADNI DOGMA PRO
ADAPTIVNI ODPOVEDI:

PROTILATKOVE ODPOVEDI (B, Tfh, Th2) — EFEKTIVNI
PROTI EXTRACELULARNIM PARAZITUM

ZANETLIVE ODPOVEDI (Th1, Tc) — EFFEKTIVNI PROTI
INTRACELULARNIM PARAZITUM

VZAJEMNA KONKURENCE Th1lvs. Th2 (REGULACE
POMOCI POZITIVNiI ZPETNE VAZBY)

éP{\TvNY VY’BIVER ODP,OVIVE[,)I Thlvs. Th2
MUZE BYT FATALNI (LEPRA...)




Thl X Th2

(,nemaiji se rady...“)
IENy vs. IL-4



Pathogen

Endocytic
PRA

Dendritic
cell

Nature Reviews | Inmunology



16.
IMUNOPATOLOGICKE REAKCE
- ALERGIE



ALERGIE A JINE HYPERSENSITIVITY

Precitlivelost na neskodné antigeny; reakce poskozuje
organismus

Typ | = Alerqgie, atopie (IgE)

Typ Il = Hemolytické reakce (komplement)

proti aloantigenum (transfuzni reakce;

hemolytické onemocnéni novorozencu — Rh)

Typ lll = Zpusobené imunokomplexy

Typ IV = Oddaleny typ (DTH) a kontaktni precitlivélost
(Th1 reakce)




MECHANISMY ALERGII (TYP I)

Zcela obdobné obrannym IgE reakcim proti parazitim: IgE; Ig(i-
receptory na mastocytech (zirné bunky), bazofilech a
eosinofilech

Sensitizace; vznik IgE; vazba na IgE-R

Po dalSim setkani s alergenem - navazani na mastocyty obalené
|IgE — prokfFizeni receptoru

Dusledky:
e “degranulace” — uvolnéni primarnich mediatoru (histamin,
enzymy)

e stimulace syntézy sekundarnich mediatoru (prostanglandiny,
leukotrieny — derivaty kys. arachidonoveé)

e mistni zanét (1. a 2. faze); zdureni sliznic, sekrece, svedéni,
bolest, kontrakce hladkych svalu; 2. faze se u€astni i jiné
bunky (typicky zanét)



histamine-
containing
secretory
vesicle

'F%E;;g’:;;f;: IgE BINDS TO MULTIVALENT
Fc RECEPTORS ANTIGEN CROSS-
LINKS ADJACENT

IgE MOLECULES

Figure 24-27 part 1 of 2. Molecular Biology of the Cell, 4th Edition.



antigen

MULTIVALENT

ANTIGEN CROSS- HISTAMINE
LINKS ADJACENT RELEASE BY
IgE MOLECULES EXOCYTOSIS

Figure 24-27 part 2 of 2. Molecular Biology of the Cell, 4th Edition.



Local response
Rapid, transient

Extensive response
(Local, regional, systemic?)
Delayed, sustained



Pylova alergie



Normal bronchiole Asthmatic bronchiole




Kozni projevy potravinové alergie



Normal bronchiole Asthmatic bronchiole




FAKTORY OVLIVNUJICI ALERGIE

Povaha alergent: nejasné pro¢ pravé nékteré
antigeny pylu, rozto€u, potravin, atd. vyvolavaji IgE
odpoveédi

Geneticke predispozice (polymorfismus genu MHC,
IL-4, IgE-RL[))

Prostredi (expozice alergenu; klima)

Dieta v raném veku (kojeni?)

Infekce v raném véku (respiracni viroveé infekce:
bronchialni hyperreaktivita; absence intestinalnich
parazitu v détstvi? nizka antigenni expozice
vSeobecné? , hygienicka hypotéza®)




Incidence prototypicych infek€énich nemoci a
autoimmunit - 1950 az 2000
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ZREJME NASTAVENI NEJAKE ROVNOVAHY
Th1 vs. Th2 V RANEM DETSTVI

Kdyz chybi v kritické dobé potrebné podnety ve
vhodném pomeéru (antigeny mykobakterii,
antigeny strevnich parazitu), nastavi se reaktivita
spatne (prilis snadna aktivace typu Th2)



Alergeny, které se dostanou do krve mohou
zpusobit

systemickou anafylaxi (anafylakticky sok)

- hmyzi jedy

- penicilin (alergeny jsou peniciloylovane
proteiny)




CO (@)
N2
Nk

CH, NHCOCH,C,H,

Penicilin G



LECBA ALERGII

- Profylaxe

- Antialergika (blokovani receptoru pro
histamin; kortikoidy inhibuji syntézu
histaminu; vliv na slozeni membrany —
Inhibice degranulace)

- Desensitizace, hyposensitizace (empiricka
snaha o povzbuzeni konkurenc¢ni IgG
odpoveédi misto IgE odpovedi).

Spolehlivé racionalni postupy (Thl X Ty27?)
dosud neexistuji



Skin Allergy Test



PRECITLIVELOST TYPU li

Transfuzni reakce
(A, B, 0; “isohemaglutininy”)

Vedlejsi krevni skupiny

Hemolyticka hemoc novorozencu:

85% lidi RhD"

RhD matka — imunizace RhD" plodem (porod)
Dalsi téehotenstvi — poskozeni plodu

Prevence: pasivni imunizace anti-RhD pred
prvnim porodem




A antigen B antigen



Eryttrocytes

Amigen A

Amgen B

Blood Type A Blood Type B
Ao At B Neithor antgen
Arot B

Blood Type AB

Blocd Type O







Rh : :
iz O
Rh positive @ @
blood cell s
@ ©

Hemolyticka nemoc novorozenciiya ng
85% lidi RhD*

RhD- matka — imunizace RhD* plodem (porod)
DalSi téhotenstvi — poskozeni plodu

Prevence: pasivni imunizace anti-RhD pred prvnim porodem




PRECITLIVELOST TYPU lli

e Antigen (zvireci sérum, bakterialni produkt,
autoantigen) — vyvolava vznik protilatek

e Pfi novém styku s antigenem — masivni vznik
imunokomplexu

e Vazba na Fc-receptory fagocytu, aktivace
komplementu, ukladani v glomerulech ledvin

e Vyznamna soucast patologie nékterych infek€nich
a autoimunitnich onemocnéni

e “Sérova nemoc*“ — poskozeni ledvin, cév, kloubu,
klize



PRECITLIVELOST TYPU IV (DTH)

- Senzitizujici antigen_prirozeny — napr.
mykobakterie
experimentalni — protein podany v adjuvans

- Nasledna injekce subkutanni, intradermalni:
lokalni charakteristicka reakce po 24-72
hod. Systemicka reakce

- Mechanismus: Tyl — aktivované makrofagy;
zanet

- Tuberkulinova reakce




KONTAKTNI PRECITLIVELOST

- Nizkomolekularni latky (Ni, CrO4%,
komponenty kosmetiky, laku, barviv).
Experimentalni — DNP, DNFB

- Kozni projevy — v podstate DTH
- Modifikace proteinu, stimulace Tul, Tc

- Prima stimulace (dimerizace) TLR4




Type |  Proinflammatory DTH —3 Contact
IFNs molecules allergy

Nickel-haptenated proteins










17. IMUNOPATOLOGICKE
AUTOIMUNITNI REAKCE



AUTOIMUNITA

Imunitni systéem reaguje na autoantigen.

PRICINY:

- Molekularni mimikry?

- Odhaleni ukrytych autoantigenu a kryptickych
eptitopu (infekce, zanét)

- Reakce proti primarnimu autoantigenu prohlubuje
zaneét, rozviji se reakce proti dalSim autoantigenim
(kryptickym epitopum). “Determinant spreading”

Vazba s polymorfismem MHC




Autoimmunity
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Autoimmune Diseases
Disproportionately Affecting Women
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ZENY MAJI OBECNE SILNEJSI
IMUNITNI ODPOVEDI

(VCETNE OCKOVAN!I)
EVIDENTNE EVOLUCNI DUVODY...



Normal Autoimmune Disorder

Autoimunita — mechanismus ,,antigenni mimikry*



AUTOIMUNITNi NEMOCI ZPUSOBENE
AUTOPROTILATKAMI

Lupus erythematosus autoprotilatky proti DNA, histonlim
ribonukleoproteiniim; DR3

Gravesova nemoc autoprotilatky proti TSH-R; mimikuji
TSH — nadmeérna produkce tyroxinu; DR3

Myasthenaia gravis
autoprotilatky proti AChR; - blokuji pusobeni ACh; DR3

Hashimotova thyroiditida

autoprotilatky proti thyroidnim antigenim; snizena
produkce thyroidnich hormonu; DR5

Akutni revmaticka horecka

Protilatky proti streptokokovym antigenum zkfizené reaguiji
s povrchovymi antigeny srdecniho svalu.
Jediny jasny pripad antigenniho mimikry




Lupus erythematosus
autoprotilatky proti DNA, histonum
ribonukleoproteiniim, patologické imunokomplexy,

zanetlive reakce; typické kozni projevy




Hashimoto's disease

Enlarged, inflamed
hypofunctioning
) thyraid (goiter)

FADAM

Hashimotova thyroiditida
autoprotilatky proti thyroidnim antigenum; chronicky zanét, ,,vole“,
shizena produkce thyroidnich hormonu




Gravesova nemoc
autoprotilatky proti TSH-R;
mimikuji TSH — nadmérna produkce tyroxinu;




Myasthenaia gravis
autoprotilatky proti AChR; - blokuji pusobeni ACh




Onemocnéni

Autoprotilatky proti

Systémovy lupus
erytematodes

Jadernym antigentim; krevnim
elementim

Revmatoiodni artritida

Fc ¢astem imunoglobulinum
("revmatoidni faktor")

Dermatopolymyositida

Extrahovatelnym nuklearnim antigenum
Jo-1, PM/Scl

Sjogrenova choroba

Extrahovatelnym nuklearnim antigenum
(SS-A, SS-B)

Systémova sklerodermie

Extrahovatelnym nuklearnim antigenam
(Scl-70)

Smisena choroba pojiva

Extrahovatelnym nuklearnim antigenam
(U1-RNP)

Antifosfolipidovy
syndrom

Fosfolipidum

Nekteré vaskulitidy

Cytoplazmatickym antigenum neutrofilu




NEMOCI ZPUSOBENE AUTOREAKTIVNIMI T-BUNKAMI

Juvenilni diabetes mellitus (IDDM)

Tc, Tyl proti antigeniim [1-bunék pankreatickych
Langerhansovych ostruvki

Primarni autoantigeny — dekarboxylasa kys. glutamove, Hsp60?
Vyvolana snad lokalnim zanétem po viroveé infekci?

DR3, DR4, (protektivni DR2)

Roztrousena skleroza

Tu1 proti antigenim myelinu (prezentované mikrogliovymi
burikami); zanét; demyelinace DR2

Reumatoidni artritida

Tl (sekundarni??) proti antigenim kloubti (kolagen, Hsp);
protilatky proti imunoglobulinum (“reumatoidni faktor”);
poskozeni ledvin.

DR4




Rheumatoid arthritis
(late stage)

Boutonniere
deformity
of thumb

Ulnar deviation of

metacarpophalangeal
joints

of fingers 7 ADAM



Roztrousena sklerbéza
poskozovani myelinového obalu




preducing
cells

producing
cells destroyed

Diabetes mellitus I. typu



Onemocneéni HLA Relativni riziko*
Ankylozujici
spondyloartritida B27 87.4
(Bechtérevova choroba)
Uveitida B27 10
Goodpastureuv DR2 | 159
syndrom '
Roztrousena sklerdza DR2 4.8
Graves-Basedowova DR3 |37
choroba '
Systémovy lupus DR3 |58
erytematodes '
Myasthenia gravis DR3 125
Pemphigus DR4 |14.4
Revmatoidni artritida DR4 1 4.2
Hashimotova DR5 |32

tyreoiditida




TERAPIE AUTOIMUNITNICH
ONEMOCNENI

Imunosuprese (kortikosteroidy,
protilatky proti T-lymfocytiim,
cyklosporin A, rapamycin)

.,Biologicka lecba” - mADb proti TNF a
jiinym zanétlivym cytokiniim

ldeal — obnoveni tolerance manipulaci
Imunitniho systému




