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IMUNOLOGIE:

VELKY OBOR - OD MOLEKUL K
PACIENTUM

CCA 20 NOBELOVYCH CEN



ZAKLADNI UKOLY
IMUNITNIHO SYSTEMU:

- OBRANA PROTI PATOGENUM

- ODSTRANOVANI ABNOMALNICH BUNEK
(NADOROVYCH, POSKOZENYCH...)



BUNKY IMUNITNIHO
SYSTEMU:

RUZNE TYPY BILYCH KRVINEK (LEUKOCYTU):

MONOCYTY, MAKROFAGY,
GRANULOCYTY, LYMFOCYTY...



ZBRANE IMUNITNIHO SYSTEMU

(Casto dvojsecne!l):

—agocyty (poziraji mikroby)

Komplement

Protilatky

NK-bunky (zabijeji infikované a nadorove bunky)
T-lymfocyty (nékolik typut)

kkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkk

Tisice ruznych molekul....







1.
ROZPOZNAVANI



ROZPOZNAVANI PATOGENU A
ABNORMALNICH BUNEK
POMOCI:

- POVRCHOVYCH RECEPTORU

- “ROZPUSTNYCH RECEPTORU?”



TZV. VROZENY
(NEADAPTIVNI) SYSTEM:

rozeznava ruzné chemické struktury
charakteristicke pro mikroorganismy



TOLL-LIKE RECEPTORY

diacyl triacyl
lipopeptides lipopeptides flagellin LPS
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ADAPTIVNI

(ANTIGENNE-SPECIFICKY)

SYSTEM



ADAPTIVNI SYSTEM
(POUZE U OBRATLOVCU):
- Je zalozen na obrovském repertoaru klonu B- and

T-lymfocytu, z nichz kazdy nese ponékud odlisné
receptory

- “Rozpustné receptory” adaptivniho systému jsou
protilatky (= rozpustné BCR)

- Systém je “anticipacni”, klonalni, “marnotratny”




VZNIK REPERTOARU B LYMFOCYTU
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Figure 24-32. Molecular Biology of the Cell, 4th Edition.



antigen-binding

sites
u heavy chain
' light
chain
S .. = disulfide bond

Figure 24-23. Molecular Biology of the Cell, 4th Edition.



PROTILATKY:

OBALI MIKROORGANISMY A ZNEMOZNI JIM
NASEDNOUT NA BUNKY

OBALENE MIKROORGANISMY JSOU

,CHUTNEJSI“ PRO FAGOCYTY (POZIRACE
MIKROBU)



T-LYMFOCYTY:

VZNIKAJI V BRZLIKU (THYMU)

ROZEZNAVAJI HLAVNE FRAGMENTY

(VNITROBUNECNYCH) PROTEINU NA
POVRCHU JINYCH BUNEK

UCEL: DETEKCE BUNEK INFIKOVANYCH
“SKRYTYMI” INTRACELULARNIMI PARAZITY
(napr. VIRY)




ZASADNI VYZNAM TZV. MHC

PROTEINU

(HLA MOLEKULY, TRANSPLANTACNI
ANTIGENY...):

ZARIZENi PRO VYSTAVOVANI FRAGMENTU
NA POVRCHU (ZPRAVA PRO T-LYMFOCYTY
O ZDRAVOTNIM STAVU BUNKY)



peptide-binding groove

: papain
N cleavage
B2-microglobulin
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Figure 24-51 part 1 of 2. Molecular Biology of the Cell, 4th Edition.



T LYMFOCYTY:
DULEZITE FUNKCNI SUBPOPULACE

) (Tfh, Th17, Th9...)
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TLYMFOCYTY:

POMOCNE TYPU 1 (POMAHAJI VYVOLAVAT
ZANET)

POMOCNE TYPU 2 (POMAHAJI JINYM BUNKAM (B
LYMFOCYTUM) DELAT PROTILATKY) Tfh...

CYTOTOXICKE (ZABIJEJi INFIKOVANE BUNKY,
ABY SE NESTALY ZDROJEM INFEKCE)




PREKVAPIVA (A CASTO
NEBEZPECNA) STRATEGIE:

INFIKOVANE BUNKY NELECIT, ALE RADEJI
ROVNOU ZABIT, ABY SE NESTALY
ZDROJEM INFEKCE
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ZAKLADNI DOGMA PRO
ADAPTIVNI ODPOVEDI:

PROTILATKOVE ODPOVEDI (B, Tfh, Th2) - EFEKTIVNiI PROT]
EXTRACELULARNIM PARAZITUM

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

VZAJEMNA KONKURENCE Th1 vs. Th2 (REGULACE POMOCI
POZITIVNI ZPETNE VAZBY)

SPATNY VYBER ODPOVEDI Th1vs. Th2
MUZE BYT FATALNI (LEPRA...)




Thl X Th2

(,,nemaji se rady...“)
IFNy vs. IL-4



DULEZITY PRINCIP:

- IMUNITNI SYSTEM REAGUJE NA
CIZORODE NEBEZPECNE VECI



SIGNALY NEBEZPECI:

- VNEJSI (MOLEKULY Z MIKROBU)

= VNITRNI (napf. STRESOVE PROTEINY
UVOLNENE Z ODUMIRAJICICH BUNEK)



TISICE MOLEKUL, RECEPTORU,
CYTOKINU, SIGNALIZACNICH
DRAH...



cD28

=

_________

o s Wl s mpsapispasp s [ apns il Lo ] e ey

I
Regulation of '
ot TCR expression? !
e ' n TCR internalization? i
- PIi4.5)Pz | \ :
= []
Rap-1 . ¥ !
: el B8 cowman
l Has Actin cytoskeleton? _/ ’
o ;
Hai l Cap formation? @ .
Adhesion? ;o
3l Migration? \d g
l Has ‘
¥ .
Ca? Rat /
MAPK Calcineurin " ;.
l MAPK ‘
Anergy o _ _ - 4’
------ 4 @*\ Gene ragulation (e.g. IL-2)

+- ) Tyrosine phosphorylation [1 Tyrosine phosphorylation site B imm

+— Tyrosine dephosphorylation O mam

Leo A., Schraven B.Curr Opin Immunol 2001 Jun;13(3):307-16




6600060 _

OFEP aPXN QuBR ou58 ick
osSNPTD-. OFAK OERKA  ©opB3  omTAl DRt cTl UKIR L T
OCA I oHST Gicpn : aF'r oSTATS aSHP1
pr CHNS5A aTRIM OSLAPZ CGLUCOSIDASE I
| RS oDRD3 SMAPK OGP120 e CSKAPSS
LDR Q
cARB2 PD:;;‘EE B2 QORF3 RLE cpi2 _ oNTBA oPYK2 oOPRAM1
DMTABU oPOB1 15 alCX4s oCRE oS alCK
oppi20 OPRKARIA\0DRD4- j1uip op BRAS-GAP > PARZ
ay AK BES cSNTAc: 4 oppsd M o063/ olmpre 0% _ —OGRARZ
oDAG1 eprpcoFAKT GER SHIBRIN cABL oFYB
cUASE QAPS el ) CANXAZD
oSt~ aoon | eeac < o1 oére I —sos: owss?
o 038Pz oHPK1
oppl1E SOIP oFlk3czB
oaDAMIETPP oPDGFRA oppaT 2 aDNmM2 O5HIPbeta aGAB2 oCH1 SRACK]
0SH2:B__ oRAFTK PLMK = M;S'p'"u OSRCASM — oSELL oRET, op8Sipl10alpha A MAPMCE
Pl =l = 1] =1 e M E——— o
ospooGREroDF3 2N o TeA2R < doRi o eAR kinee
cDAB2 r QPSMDOTO GICSER oGAB1
OGNS o)NTERSECTIN 9GABZ. osYN1 aSNT SPTPNZ2 I OSHG _
. cews/ | Gpp70 oMUGH SPRYI oRagRgy OpR1a0-0FRS2 dlpha 0SAMSE SADES
oRPDE6 oPTPN1. OREPST OPLLGT appay] o
B SRV SHOANTE o o sracon
A é:f‘fMAPTﬂ.LAN!NS! OHNRPC spac | CSLinoxygenase aCYPA aG22R QZYX, oSINA
GMEKK1  opi30(Cas) SRAMES QCORTACTIN = i “aGNTNAP1 oheta MET oTBK1 SFLACTIN
oViATPage £ CEET | Towckz ePLCT Seoks) oBTK
oNE+ - oGTEKH- SPHED opp135 oTUBULIN | oRIBP
- _— DHNRNPK sTYKD
SElp CpIZ0GAP op145 “GUNC-S¥5rra—odps -
cRALGDS oSYHK - OH4-ret
SPKC-zatfdAK1 PCDC25 phosphatase - Sherd - opSBLYN “
oGiLz 014-3-3 gamma SGALECTIN CEYNAPTOUANING2 OpSSELK T |
oPKG1-alpha SDELTEX - “apiap—— - oheta ACTIN  gTiAMY
o8CL2 ORNTRE oy _ DARHGDIE
- oppd TP oPKCMU calpha ACTIN ::
op1an _ SLTK - cRAP1A i ©14-3-3 zéta CORKIL e l
oBAGT eoie OTVE:T—oDMPK oIRS4 oPIKIR1
ofLIP oPLGZ oGEFHT eTRIC
P ommar 2GECR bsirm  ORDR ' oRROGD e oELD
oERKS | o143 bata 7 OSPEC! oNOs? “oFHOS
(=X | 1
aAski olPT- BHSpSD oo o op3z aPP2A SLMNA -OLMNE 9SPEC2( | o DSTATS
] oCDGaz HPLD1 _ oRhoGD  DSRA1
S [ MEKZ | oPAKI oFicki pIP1
AGRE10 De-Jun u _ T ops3 oATES-OunB OMKK4
oiKAP

apE2 TCF OMAPIK] opLAZ __ Oe-hlye _ C T -
oLCPTR opBZTCE ] _ _ ——CMKKT
oATF2

CRASP21

ERKT | I oo .
Coweke | L8 ] pare
. cJNKBP1 OJNKKZ2alpha

GJSAF1D aHSF1

e CNERTTT] [ NPATZ |
eCSMK2ZAT 0JSAP1a oliP3  opaxp 2JunD

oPTPSL
GHVH2 oMKP1  OPPP2CA
oTH oHePTP SCENK2ZE



2.
| IKVIDACE



ZABIJENI POMOCI MIROBICIDNICH PEPTIDU,
PEROXIDU VODIKU, NEBO JINYCH “CHEMICKYCH
ZBRANI”

FAGOCYTOSA (POHLCOVANI A POZIRANI)
ZANET

ZABIJENI (NIKOLI LECENI!!) INFIKOVANYCH
BUNEK (DRASTICKA KARANTENA...)



LIKVIDACE MRTVE BUNKY




3.
TOLERANCE



VELKY PROBLEM:

JAK UDRZOVAT SELF-TOLERANCI
K VLASTNIM TKANIM A ZABRANIT
SEBEPOSKOZOVANI?

(TYKA SE HLAVNE T-LYMFOCYTU)



JEDNODUCHE RESENI:

ELIMINOVAT AUTOREAKTIVNI T LYMFOCYTY

BEHEM VYVOJE V BRZLIKU (NEGATIVNI
SELEKCE)

ALE -VE ZRALEM IMUNITNIM SYSTEMU JE

SPOUSTA POTENCIALNE AUTOREAKTIVNICH T
LYMFOCYTU!

TY MUSI BYT NEJAK AKTIVNE POTLACOVANY!




ZASADNI KOMPONENTA

(S KOMPLIKOVANOU A ,,NESLAVNOU* DRIVEJSI HISTORII...)

REGULACNI (= SUPRESOROVE,
TLUMIVE) T LYMFOCYTY

(Treg, Ts, Th3, Tr1...)



DEFEKTY FUNKCE Tregq:
AUTOIMUNITNI NEMOCI A
ALERGIE?

ALE:
Treg CHRANI NADORY....



4.
PORUCHY IMUNITY



JAK VZNIKAJI
AUTOIMUNITNI NEMOCI A
ALERGIE?



Incidence prototypicych infek€nich nemoci a
autoimmunit - 1950 az 2000
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IMUNODEFICIENCE:
VROZENE (GENETICKE)

ZISKANE: AIDS



5.
APLIKACE



OBROVSKY VYZNAM —
VAKCINACE PROTI INFEKCNIM
NEMOCEM

(STAMILIONY ZIVOTU)

Eradikace nestovic, dobytciho moru,
brzy (?) | detské obrny



VYRAZNY RECENTNI USPECH:

TERAPEUTICKE VYUZITi MONOKLONALNICH
PROTILATEK

- AUTOIMUNITNI CHOROBY (BLOKOVANI TNF - REVMATOIDNI ARTRITIDA,
CROHNOVA NEMOC...) REMICADE (INFLIXIMAB), HUMIRA,

- NEKTERE LEUKEMIE A LYMFOMY RITUXAN, MYLOTARG, CAMPATH-1, ZEVALIN

- SOLIDNIi NADORY HERCEPTIN

- IMUNOSUPRESE (TRANSPLANTACE, AUTOIMUNITNI CHOROBY) ORTHOCLONE,
ZENAPAX, SIMULECT

- INFEKCNi CHOROBY (PASIVNI IMUNIZACE - RSV) SYNAGIS

- EMBOLIE ReoPro



VYRAZNY RECENTNI USPECH:
IMUNOTERAPIE NADORU

MONOKLONALNI PROTILATKY BLOKUJICI ,,BRZDY* Tc
BISPECIFICKE PROTILATKOVE KONSTRUKTY

GENETICKY MODIFIKOVANE Tc (chimerické antigenni
receptory, CAR)



DOUFEJME, ZE V BUDOUCNU:

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

- UCINNEJSI IMUNOSUPRESE (AUTOIMUNITNI
CHOROBY, ALERGIE, TRANSPLANTACE)

- UCINNE IMUNOTERAPIE NADORU
(,IMUNOTERAPIE MiSTO CHEMOTERAPIE*)



In vivo manipulation
# Dedayed calcineurin Inhbiors

sparing
* Non-activating CD3-specific antbodies
and other antibodies specific for
molecules

ACORSSONY
* MMF + vitarmn D3
» |L-10

Mature Reviews | Immunology



DALSI PROZATIM KONTROVERZNI
TEMATA :

- PRICINY RAPIDNIHO VZRUSTU ALERGIi, METODY LECBY

- PROTINADOROVA IMUNITA JAK DALECE LZE PRAKTICKY VYUZIT (VIZ
»DEVITALIZACE“ ATD)

- NEUROENDOKRINNi OVLIVNOVANI IMUNITNICH REAKCI (VYUZITi PLACEBO
EFEKTU...)

- POSILOVANI IMUNITY PROBIOTIKY, POTRAVNIMI DOPLNKY ATD.



VYRAZNY VLIV PERIFERNIHO
NERVOVEHO SYSTEMU NA IMUNITNI DEJE

Protizanetlivy reflex zprostredkovany bloudivym nervem (nervus vagus).

Tento nepodminény reflex tedy tlumi prehnané nebo patologické zanétlivé reakce.

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

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



BUDE 21- STOLETI VEKEM
IMUNOTERAPEUTIK?

UVIDIME ZA 20, 50, 100 LET...
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