Jak funguje (a nekdy nefunguje) imunitni systém
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Ustav molekularni genetiky AV CR

Hlavnim Ukolem imunitniho systému je chranit nas pred skodlivymi mikroorganismy,
ale také odstrafiovat poskozené a abnormalni vlastni bunky. Aby byla imunitni
odpoved UcCinna, musi dojit ke spravnému “vybéru zbrani” - na nékteré
mikroorganismy plati nejlépe protilatky, na jiné tzv. zanétliva reakce, kterd dokaze
likvidovat mikroorganismy ukryté uvnitf bunék. Chybny vybér imunitnich “zbrani”
muZe vést k selhdni obrany a sebeposkozovani organismu. Zdravy imunitni systém
ma radu pojistek proti sebeposSkozovani - jejich poruchy vedou k autoimunitnim

chorobam.

Imunologie patri mezi nejvyznamnéjsi odvétvi moderni biologie — a to jak z hlediska
védeckého, tak predevsim praktického.
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IMUNOLOGIE:

VELKY OBOR - OD MOLEKUL K
PACIENTUM

CCA 20 NOBELOVYCH CEN



ZAKLADNI UKOLY
IMUNITNIHO SYSTEMU:

= OBRANA PROTI PATOGENUM

= ODSTRANOVAN|I ABNOMALNICH BUNEK
(NADOROVYCH, POSKOZENYCH...)



BUNKY IMUNITNIHO
SYSTEMU:

RUZNE TYPY BILYCH KRVINEK (LEUKOCYTU):

MONOCYTY, MAKROFAGY,
GRANULOCYTY, LYMFOCYTY...



ZBRANE IMUNITNIHO SYSTEMU
(Casto dvojsecneéll):

Fagocyty (poziraji mikroby)

Komplement

Protilatky

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

kkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkk

Tisice ruznych molekul....






1.
ROZPOZNAVANI



ROZPOZNAVANI PATOGENU A
ABNORMALNICH BUNEK
POMOCI:

- POVRCHOVYCH RECEPTORU

- “ROZPUSTNYCH RECEPTORU”



TZV. PRIROZENY
(NEADAPTIVNI) SYSTEM:

rozeznava ruzné chemické struktury
charakteristické pro mikroorganismy



TOLL-LIKE RECEPTORY

Paptidoglycan (G+)

Lipoprotein

Lipoarabinomannan

(Mycobactaria)
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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 “anticipa¢ni”, klonalni, “marnotratny”




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

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



peptide-binding groove
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Figure 24-51 part 1 of 2. Molecular Biology of the Cell, 4th Edition.



T LYMFOCYTY:
DULEZITE FUNKCNI SUBPOPULACE
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TLYMFOCYTY:

POMOCNE TYPU 1 (POMAHAJI VYVOLAVAT
ZANET)

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

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, Th2) — EFEKTIVNI PROTI
EXTRACELULARNIM PARAZITUM

ZANETLIVE ODPOVEDI (Th1, Tc) - EFFEKTIVNi PROTI
INTRACELULARNIM PARAZITUM

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

éPf\TvNY VY’BIVER ODPpVEI?I Th1 vs. Th2
MUZE BYT FATALNI (LEPRA..)




Th1 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 (nap¥. STRESOVE PROTEINY
UVOLNENE Z ODUMIRAJICICH BUNEK)



TISICE MOLEKUL, RECEPTORU,
CYTOKINU, SIGNALIZACNICH
DRAH...
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Leo A., Schraven B.Curr Opin Immunol 2001 Jun;13(3):307-16




2.
LIKVIDACE



- 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!




IMUNOLOGICKY HIT

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

REGULACNI (= SUPRESOROVE,
TLUMIVE) T LYMFOCYTY

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



DEFEKTY FUNKCE Treg:
AUTOIMUNITNI NEMOCI A
ALERGIE?

ALE:
Treg CHRANI NADORY...



4.
PORUCHY IMUNITY



JAK VZNIKAJI
AUTOIMUNITNI NEMOCI A
ALERGIE?



IMUNODEFICIENCE:
VROZENE (GENETICKE)

ZISKANE: AIDS



5,
APLIKACE



OBROVSKY VYZNAM -
VAKCINACE PROTI INFEKCNIM
NEMOCEM

(STAMILIONY ZIVOTU)

Eradikace nestovic, brzy i detske 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

- SOLIDNi NADORY HERCEPTIN

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

- INFEKCNi CHOROBY (PASIVNi IMUNIZACE - RSV) SYNAGIS

- EMBOLIE ReoPro



DOUFEJME, ZE V BUDOUCNU:

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

- UCINNEJSI IMUNOSUPRESE (AUTOIMUNITNI
CHOROBY, ALERGIE, TRANSPLANTACE)

- UCINNE IMUNOTERAPIE NADORU (SLABE
MISTO IMUNITY...)
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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.



BUDE 21- STOLETI VEKEM
IMUNOTERAPEUTIK?

UVIDIME ZA 20, 50, 100 LET...
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(k dostani v Lipovée ulici)






VYZKUM V ME LABORATORI

MOLEKULARNI MECHANISMY SIGNALIZACE
IMUNORECEPTORY
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LIPID RAFTS (GEMs)

TM protein
TM protein

TM protein CD4s CD55

CD59

GLP

O

AT RAARRAANANL ﬁ I \’ﬁtf §(0N0L070TE %Dnmnnmmnnnmmnm AR
UUUURIVUUUUUUUOUUUUUUUUUUORURIGUU O TUGUCUOSUTUS WY UUUUULLLUUOUUASILOLUL

LAT

Lck Fyn




RAFTs - DISTRIBUTION AND HETEROGENEITY




RAFTs IN IMMUNORECEPTOR SIGNALLING

MHC MHC

GPI-domain TCR complex

CD4/8 TCR
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TRANSMEMBRANE ADAPTOR PROTEINS
(TRAPs) IN GENERAL

Closely associated with Not associated Associated with rafts
immunoreceptors with rafts (palmitoylated)
Zeta DAP-12
family DAP-10 TRIM SIT LAX LAT PAG NTAL LIME

(OTHERS?)

¥



Signaling components of leukocyte rafts:

Src kinases:

Stefanova et al, Science 254(1991)1016
Cinek et al, J. Immunol. 149(1992)2269

Transmembrane adaptor LAT (critical for TCR signaling):
Brdicka et al, Biochem. Biophys. Res. Commun. 248(1998)356

Transmembrane adaptor PAG (activates Csk — regulation of Src-kinases):
Brdicka et al, J. Exp. Med. 191(2000)1591

Transmembrane adaptor NTAL (LAT-like function in BCR and FcR signaling):
Brdicka et al, J. Exp. Med. 196(2002)1617

Transmembrane adaptor p33 (arole in CD4, CD8 signaling?):
Brdi¢kova et al, submitted

Collaboration with Burkhart Schraven (Heidelberg, Magdeburg)
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