18.
IMUNODEFICIENCE



DEFEKTY NEADAPTIVNI (PRIROZENE) CASTI
IMUNITNIHO SYSTEMU

e Chybéni nékterych slozek komplementu (Neisseria;
akumulace imunokomplexu) vazny defekt — chybéni C1
Inhibitoru

e Defekty NADPH oxidasy (chronicka granulomatosni
nemoc)

e Chédiak-Higashi syndrom: porucha fuze lysosomti
s fagosomy

e Syndrom deficience adheze leukocytu (LAD): defekt
leukocytarnich integrinu (leukocytosa, defektni
extravasace, netvori se hnis)

L AD-2 — defekt L-selektinu




DEFEKTY PREZENTACE ANTIGENU

e “Syndrom holych lymfocytt”: chybi MHC Il (defekt
regulac¢niho transkripcniho faktoru).

ChybiCD4" T

Velmi vzacné — chybi MHC | (defekt v transportu
peptidii). Velmi malo CD8" T




DEFEKTY B-LYMFOCYTU A PRODUKCE Ig

Agamaglobulinémie vazana na X-chromosom (XLA):

temer zadné B bunky a Ig (O.C.Bruton 1952; prvni popsany
Imunodefekt)

Defekt v tyrosin kinase Btk

Hyper-lgM syndrom vazany na X-chromosom
Defekt CD40L (na Ty): nedochazi k afinitni maturaci,
1zotypovému presmyku, chybi pameét’. Pouze velka
mnozstvi IgM proti antigeniim nezavislym na Ty.

Selektivni lg (napr. IgA) deficity

Prekvapivé mirné dusledky; nachylnost k respiracnim
infekcim, alergiim, riziko pri transfuzi (anti-IgA!)
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DEFEKTY T-BUNEK

DiGeorquv syndrom — vyvojovy defektu anatomické
abnormality v€etné chybéni thymu.

Nu/nu mysi — duilezity model

Deficience adenindeaminasy (ADA):

Chybi T-bunky. Pokusy o genovou terapii.

Tézka kombinovana imunodeficience vazana na X-
chromosom (SCID):

defekt ve spolecné podjednotce [ . receptortll pro cytokiny
IL-2, -4, -7, -9, -13, -15.

Podobné tezké poruchy pri defektech v nékolika jinych
signalizacnich molekulach.

Autozomalni recesivni SCID — defekt rekombinace Ig a
TCR genu. Chybi T, B.




Nu/nu mys (athymicka)




ZISKANE IMUNODEFICIENCE

Docasné nebo trvale — vysledek nékterych infekci,
podvyzivy, malignit, stresul (pourazové trauma), ozareni,
chemikalie (vysoké davky antibiotik, imunosupresiva)

AIDS: infikovano > 40 000 000 lidi

HIV —retrovirus (lentivirus); tropismus pro CD4" T,
monocyty/makrofagy

Potencialné rada moznych mechanismu destrukce
imunitniho systému, napr.:

» pfimé a neprimé niceni Ty

* niceni APC vcetné FDC

= ovlivhnéni Tyl x Ty2

= ztrata pamét'ovych T-bunék
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AIDS - terapie:

e virostatika — HAART
e VyVvOj vakcin

e vzacne pripady prirozené odolnosti (absence
chemokinovych receptoru)

(Uspésna imunizace; blokujici mADb; HIV-2; Simpanzi)



19.
IMUNOPROFYLAXE A
IMUNOTERAPIE



PRAKTICKE APLIKACE:

VAKCINACE (EMPIRICKE...)
MALO UCINNYCH APLIKACi ZAKLADNICH POZNATKU?

,PREKLOPIT“ NEZADOUCIi TYP ODPOVEDI (ALERGIE),

POTLACIT NEZADOUCI AKTIVITU (TRANSPLANTACE,
AUTOIMUNITA)



IMUNOPROFYLAXE

POJMY:
Aktivni, pasivni imunizace
Vakciny: mikroorganismy nebo jejich komponenty

Oslabené (atenuované) mikroorganismy
Inaktivované mikroorganismy
“Podjednotkové” vakciny

e Toxoidy

Profylaktické x terapeuticke vakcinace
Nebezpeci vyvolani infekce nebo anafylaxe

Adjuvancia (nekompletni, kompletni Freundovo adjuvans; alum)

Dulezitost zpusobu podani —imunogenni x tolerogenni:

- monomerni x polymerni, agregovany antigen
- do krve x podkozné x peroralné



ADJUVANCIA - ALUM

PMPs
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PASIVNI IMUNIZACE

Prirozena — materské protilatky (transplacentalné,

mlékem)

Profylaktickd, terapeuticka:

e zvireci antiséra proti toxiniim (nebezpeci anafylaxe pfi
opakovanem podani)

e lidsky imunoglobulin (hepatitida, vzteklina, tetanus; Ig-
deficience); intramuskularné resp. vysoce cCistény
intraveno6zné

e Anti-Rh (zabranéni vzniku vlastnich anti-Rh)
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AKTIVNI IMUNIZACE

E. Jenner: Vaccinia — proti nestovicim
(ERADIKACE 1970!)

Oslabené zivé vakciny (nejuc€inngjsi)
spalnicky, priusnice, zardénky, obrna (peroralne),

zluta zimnice, tuberkuléza (BCG — jen u rizikovych lidi,
celkem jiz 2,5 miliardy)

Podjednotkoveé vakciny (v adjuvans)

zaskrt (toxoid), hepatitida B (rekombinantni povrchovy
antigen), hemofilus, meningokok (polysacharidové
antigeny)

Usmrcené bakterie, inaktivovane viry
c¢erny kasel, tetanus, cholera, mor, tyfus;

chripka, vzteklina (terapeuticka imunizace
“predbéhne” pomalou infekci!)




NOVE TYPY VAKCIN (VE VYVOJI)

e Rekombinantni Vaccinia virus nebo jiné vektory
(ptaci poxviry, adenoviry, geneticky upravena
Salmonella, BCG a jiné bakterie)

e Futuristicky pristup — exprese v jedlych rostlinach

e “Geneticka vakcinace® primo expresnim plastidem
(injekce do svalu, “gene gun®)

e Lepsi adjuvancia a imunostimulacni latky

Experimentalné — nosi¢ KLH, imunostimulatory
(cytokiny, LPS); neprijatelné vedlejsi ucinky
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ACOBSSONY
* MMF + vitamin D3
*|L-10

Mature Reviews | Immunology



VYRAZNY USPECH - TERAPEUTICKE
MONOKLONALNI PROTILATKY:

Objev 1976, Nobelova cena 1984.

Nepatentovano...

>15 let technickeé potize pri terapeutickych aplikacich
Poslednich cca 1.5 Igt — obrovsky rozvoj (humanizované

20 mld. USD ro¢ni obrat...

Cca 30 schvalenych FDA, dalsich cca 100 v testovani



TERAPIE AUTOIMUNITNICH
ONEMOCNENI

.,Biologicka lecbha“ - mADb proti TNF a
jiinym zanétlivym cytokiniim




IMUNOTERAPIE NADOVYCH
ONEMOCNENI



Nekonjugované monoklonalni protilatky

Trastuzumab
(Herceptin)

Rituximab
(Rituxan)

Cetuximab
(Erbitux)

Bevacizumab
(Avastin)

Alemtuzumab
(Campath-1H)

Humanized

Murine-human
chimeric

Murine-human
chimeric

Murine-human
chimeric

Humanized

Human
lgG1

Human
IgG1

Human
IgG1

Human
IgG1

Human
IgG1

HER2/neu Breast cancer
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VEGF
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Ibritumomab tiuxetan
(Zevalin) together
with rituximab

Murine

Tositumomab and **1 .
) Murine
tositumomab (Bexxar)

Human (drug
derived from
streptomycete)

Gemtuzumab
(Myelotarg)

v _radiolabeled

murine IgG1 CD20 Lymphoma 2002
“l-radioabeled oy | ohoma 2003
murine 1gG2a ymp

Human 1gG4 Acute
conjugatedto CD33 myelogenous 2000
calicheamicin leukemia
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No proliferation No proliferation

Katie Ris

Proliferation



NEJNOVEJSI HIT V LECBE
NADOROVYCH CHOROB:

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

NAMISTO CHEMOTERAPIE IMUNOTERAPIE?*



CARs

transfer

isolation tg’
Q=
gene\‘
modification

expansion

Michael Bachmann. Institute of Radiopharmaceutical Cancer Research



BISPECIFICKE PROTILATKY

a-CD3
monoclonal
antibody

BITE antibody
composed of two
single chain
antibodies

astarget
monoclonal
antibody

Redirected
lysis

Cytotoxic
granule

cb3

Cytolytic synapse

Tumor-associated
antigen

cD18

EpCAM

Her2/neu

EGFR

CEA

EpHA2

cD33

MCSP

Cancer Research Reviews




DOUFEJME, ZE V BUDOUCNU:

- LEPSI VAKCINY (HIV, SLABE A NADOROVE
ANTIGENY?)

- UCINNEJSI IMUNOSUPRESE (AUTOIMUNITNI
CHOROBY, ALERGIE, TRANSPLANTACE)

- UCINNE IMUNOTERAPIE NADORU (VELMI NADEJNE...)



