Regulace v imunitnim
systemu
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Regulace imunitni odpovedi

« UskutecCnuje se:
— Interakci slozek imunitniho systemu.
— Vlastnostmi a kvantitou antigenu a dalsich
vnéjsich aktivacnich signalu (PAMP).
— Prostrednictvim neuroendokrinnich vlivu:

inervace organu imunitniho systému, vlivem
hormonu na funkci imunitniho systému.



Regulace uvnitr imunitniho
systemu

» UskutecCnuje se predevsim
— Fyzikalnimi mezibunecnymi interakcemi —
ucastni se rada aktivacnich povrchovych
molekul prenasejicich pozitivhi nebo negativni
signal.
— Prostrednictvim produkce rady cytokinu.



Kostimulacni molekuly pri aktivaci
a inhibici T-lymfocytu
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Regulace T-lymfocyty

» Antagonisticky vztah Th1 a Th2 lymfocytu

« Ruzné typy regulaénich T-lymfocytu
inhibuji imunitni reakci, jsou zodpovedné
Zza vrozenou i ziskanou toleranci.



Funkce Th1 and Th2 lymfocytu
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T-lymphocyte checkpoints

« Stimulacni
— CD27 (ligand CD70 na APC),

— CD28 (Ligand CD80, 86 na APC),

— CD40 — exprese na APC, B-ly (ligand CD154 = CD40L na T-ly) ,

— 0OX40 - aktivované a pamétove T-ly (ligand OX49L),
— GITR - Treg (ligand GITRL — pfedevsim na APC)

* InhibicCni
— CTLA-4 exprese na aktivovanych T-ly (ligand CD80,86) ,

— PD-1 exprese na aktivovanych T-ly (ligand PDL1, PDL2, aktivované
makrofagy, granulocyty )



CTLA-4

Exprimovan hlavné na povrchu aktivovanych Th bunék.
Prenasi inhibiCni signal na Th bunky.

Obdobné jako ko-stimulacni molekula CD28 se vaze na
CD80 and CD86, (B7-1 and B7-2)

CTLA-4 je mozno nalézt i na Treg lymfocytech, muze byt
dulezity pro jejich funkci.
CTLA-4 se vaze na sveé ligandy, vytrhava je z membrany

APC a internalizuje je procesem zvanym transedocyt6za, coz
vede ke snhizené schopnosti aktivovat T- lymfocyty.

Ipilimumab — monoklonalni protilatka blokujici funkci CTLA-4
— je pouzivani ke ,stimulaci® imunitni odpoveédi pfi
imunoterapii nékterych nadoru.

Abatacept — fuzni protein IgG+CTLA-4 — vaze se na
CD80/86, tim zabrariuje aktivaci T-lymfocytu, pouziva se jako
Imunosupresivum.



Vazba CTLA-4 na CD80/86 vede k inhibici funkce T-lymfocytl

Apoptosis Proliferation Cell-cycle arrest
Anergy Differentiation
Effector function

Nature Reviews | Immunology



PD-1
(Programmed cell death protein-1)

« Exprimovan na aktivovanych T-lymfocytech ( téz B-lymfocytech,
makrofazich)

« Vazba naligandy (PD-L1, PD-L2, exprimovany napf. na
aktivovanych makrofazich, granulocytech, dendritickych burikach)
vede k apoptdze antigen-specifickych T-lymfocytu.

« Jedna se dulezity check-point v regulaci funkce T-lymfocytu

 PD-L1 je exprimovan na radé nadorovych bunek.

« Monoklonalni protilatky proti PD-1 (napf. nivolumab) jsou vyuzivany
v imunoterapii nadoru.
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James P. Allison « Tasuku Honjo

“for their discovery of cancer therapy by inhibition
of negative immune regulation”

THE NOBEL ASSEMBLY AT KAROLINSKA INSTITUTET

Za vyzkum check-pointll imunitni odpovédi a a jejich vyuziti v protinadorové imunoterapii
James p Allison — vyzkum CTLA4, priprava ipilimumabu, Tasaku Honjo — objev a vyzkum PD-1




Regulace protilatkami

|diotyp-antiidiotypove interakce.
Negativni regulace po vazbe protilatky na FcyRiII.

Vazba imunitniho komplexu pri prezentaci
antigenu dendritickymi folikularnimi burikami B-
lymfocytum v zarodeénych centrech vyrazné
ZVysuje imunogenicitu.

C3dg (stepny produkt C3) vazany na antigen
vazbou na receptor CD21 ma pozitivni stimulacni
efekt na B-lymfocyty.
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Inhibice B Iymfocytu komplexy
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Cytokiny



Cytokiny

Pusobky, ,tkanové hormony“, hlavni regulatory
punek imunitniho systemu.

Produkty bunék imunitniho systému pusobici
nlavne opet v imunitnim systemu.

Pusobi prostrednictvim specifickych receptoru.
Uginek autokrinni, parakrinni, endokrinni.
Obvykle kratky biologicky poloCas

Nazvoslovi:

—IL-1 - IL-38 (?)

— Historické nazvy: interferony, TNF, CSF..




Schéma typu pusobeni cytokind na druhé bunky
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Cytokiny

Obvykle produkovany ruznymi skupinami
bunek, ale casto je urcCita skupina ,hlavnim
producentem?®.

Plelotropni efekt.
Vytvareji funkcni cytokinovou sit.

Jeden cytokin ma casto jak stimulacni, tak
tlumivy efekt.



Funkce cytokinu

Prozanetlivé cytokiny: IL-1, IL-6, TNF-a,
IL-18

Stimulace makrofagu: IFN-y

Stimulace granulocytu: chemokiny (vCetné
IL-8)

Stimulace T-lymfocytu: IL-2

Stimulace B- lymfocytu, produkce
protilatek: IL-4, IL-5, IL-10, BAFF

Proliferace progenitorovych bunek: IL-3,
GM-CSF, M-CFS

Negativni regulatory: IL-10, TGFf3



Chemokiny

Nizkomolekularni proteiny

Na zaklade koncentracniho spadu ridi migraci
do mist zanéetu (zanétlivé chemokiny).

Ridi pfisun bunék i za fyziologickych okolnosti
(homeostaticke chemokiny).

Mohou ovlivhovat i dalsi funkci vlastnosti bunéek
Imunitniho systemu.

Podle umisténi cysteinu na N-terminalnim konci
se deli do 4 rodin: CC, CXC, CX3C aC

Popsano asi 45 chemokinu a 19 ruznych
chemokinovych receptoru.



Klasifikace chemokinu

Structure of chemokine classes
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Vyznam chemokinu
v protinadorove odpovedi

MDSC B lymphocyte

M2 macrophage MDSC Tumour cells Tiycell CD21' FDC T emoey €€ Endothelial M1 macrophage
cell
. o) Q | \ o o
A \{ Nt } b /\ ‘C,\ & Q
@ W W OWe @ [ @
35 Oo == \/ 7“\\ & | o
e | |
1 J J
T l
cCL22 | ( CCL19 CCL21 CCL13 IL-16 | CCLS CXCL9 CXCL10 | CX3CL1
00 e ©® 00 e © e © e © @ © o0 O
) 0 @ ¢ 0 ) » ® o © o0
0 % 0 %o ) % % 0
%

o v | i Vg i -
%7 g 2 € <&
P %37 X % ? ? . ? Q‘Y?}?" }ﬁb 4; Y-

P = P \ [ fQ
() ™\ I\:_‘: ( / \‘]v1 € O “.(',"‘ £ 0 | \ @ @|
W €5 4 /” \

—

Ty cell Macrophage T, cell Lcell  NKcell

CCR1,CCR3 ‘w
CCR7 Y(X( RS Y o CXCR3

57 Cx3cR1

Nature Reviews | Cancer



Interferony (IFN)

* Typ I: IFN o, IFN 3 : jsou produkovany
nékterymi bunkami infikovanymi viry (hlavné
fibroblasty, makrofagy). V cilové bunce
inhibuji virovou replikaci.

e Typ II ,,Jmunni*: IFN vy: produkovan
aktivovanymi T, 1 bunnkami, zpusobuje
aktivact makrofagu.



Cytokiny v patogenezi chorob

« Atopické choroby: tvorbu IgE stimuluje
IL-4, IL-13; tvorbu eozinofilu IL-5.

« Zanetlivé choroby (revmaticke, Crohnova
choroba), systemova zanetliva odpoved pri
sepsi — patogeneticky nejvyznamnejsim
prozanetlivym cytokinem je zrejme TNF-a.

« Jsou znamy primarni imunodeficity v jejichz
patogenezi hraje dulezitou roli defekt produkce
nékterych cytokinu (IFNy, IL-12).



Terapeutickeé vyuziti cytokinu

FN-a.: protinadorova IéCba (malignity
ymfatického systemu, ca ledvin), leCba
nepatitidy Ba C

L-2- protinadorova |éCba

GM-CSF- lecba granulocytopenii
IFN-[: IéCba sclerosis multiplex

IFN-vy: 1é€ba nékterych imunodeficitu




Anticytokinova lecba

Blokada funkce cytokinu riznymi mechanismy:

— Pfima vazba a blokada funkce cytokinu.

— Latky blokujici receptory pro cytokiny.

— Solubilni arteficialni receptory vazici cytokiny.
NejCasteji se jedna o monoklonalni protilatky, dale
fuzni proteiny, ale muze se jednat i o jiné metody
pripravy.

Vyuziti: protizanétliva leCba: namirena proti TNF-a.,
dalei IL-1, IL-6, IL-17, IL-23..

Protinadorova léCba — napfiklad blokada receptoru
rustovych faktoru (napr. EGF)



Imunitni tolerance



Imunitni tolerance

e Centralni

e Periferni



Centralni imunitni tolerance
= klonalni delece

— negativni selekce behem thymove vychovy

— delece autoreaktivnich B-lymfocytu v kostni
dreni



Thymova vychova T-lymfocytu

» Pozitivni selekce bunek reagujicich s nizkou
afinitou s HLA antigeny na povrchu antigen-
prezentujich bunek. Probiha v kortikalni oblasti.
Zajistuje preziti jen téch T-lymfocytu, které
pozdeji rozpoznaji komplex antigen-HLA.

* Negativni selekce — apoptézou hynou thymocyty
reagujici s vysokou afinitou s komplexy HLA-
autoantigeny. Probiha zejména v subkortikalni
oblasti thymu. Zajistuje odstraneni
autorektivnich klonu.

« V prubéhu obou procesu hyne vice nez 90%
thymocytu.




Mature Reviews | Immunclogy



Periferni imunitni tolerance
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ni delece
ni ignorance - koncentrace autoantigenu

je podprahova, autoantigeny jsou skryty.

— Suprese - autoreaktivita potlacena regulacnimi
bunkami.



Aktivace imunitniho systemu antigenem
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Imunoregulacni pusobeni
T-lymfocytu

* Regulacni T-lymfocyty (Treg) - jsou
CD4+CD25+ zajistuji vrozenou
neodpovidavost na autoantigeny.

* Tr1, indukovane Treg lymfocyty- zajistuji
antlgenem -iIndukovanou toleranci.

* VVzajemna negativni regulace subpopulaci
Thl a Th2.



Experimentalne indukovana
Imunitni tolerance

,Vysokozonova" — podani vysoké davky
antigenu — vede k deleci antigen-specifického
Klonu.

,Nizkozonova"“ — opakované podani nizkych
davek antigenu. Mechanismem je indukce
iImunoregulacnich bunek. Snad je jednim

Z mechanismu alergenové imunoterapie.

Oralni — podani antigenu oralni cestou muze
vest ke vniku ziskaneé imunitni tolerance indukci
regulacnich bunek.



Faktory zapojené do rozvoje autoimunitniho
onemocneni

I
“Normal ' Autoimmune
autoimmunity” disease
I
I




Mechanismy vedouci ke vzniku
autoimunitnich chorob

* Vizualizace skrytych antigenu

« Zkfizena reaktivita exo- a endoantigenu
(molekularni mimikry)

« Abnormalni exprese HLA-II antigenu

* Polyklonalni stimulace

» Porucha funkce regulacnich T-lymfocytu

* Vznik neoantigenu (napf. vliv Iéku, infekci)



Geneticke aspekty

autoimunitnich onemocnéni

Nahrpmadém’ autoimunitnich onemocnéni
v rodinach.

Inbredni kmeny zvirat u nichz se vyvijeji
definovana autoimunitni onemocneni.

Vazba na HLA antigeny.
Vyznam polymorfismu cytokinu/
cytokinovych receptoru.

Poruchy apoptozy vedou k autoimunitnim
syndromum.

Vetsina autoimunitnich onemocneni je
castejsich u zen.



Vnejsi vlivy ucastnici se
rozvoje autoimunitnich
chorob

* Infekce

— ,Bystander® efekt pri probihajicim zanetu
— Molekularni mimikry
— Polyklonalni stimulace

* Vliv UV svetla na rozvoj a exacerbace
SLE

* Rozvoj sklerodermie po aplikaci prsnich
implantatu



Vyskyt autoimunitnich chorob
(Mackay IR, BMJ 2000; 321: 93-96)

Odhaduje se, ze asi 5% populace trpi
nékterou atoimunitni chorobou.

Autoimunitni postizeni stitné zlazy: asi 3%
zen.

Revmatoidni artritida: 1% populace.
Primarni Sjogrenuv syndrom: 0.6-3% zen.
SLE: 0,12% populace.

Roztrousena mozkomisni skleréza: 0,1%
populace.



Autoimunitni choroby: vliv pohlavi
(Ahmed SA et al: Am J Pathol 1985, 121:531)

choroba zeny / muzi
Hashimotova thyreoditis 25- 50:1
Thyreotoxiko6za 4-8:1
Systémovy lupus erythematosus 9:1
Revmaticka arthritida 2-4:1
Sjogrenliv syndrom 9:1
Myasthenia gravis 2:1
Diabetes mellitus I. Typu 5:1



Patogeneze autoimunitnich

.. chorob
* Autoprotilatky pusobi opsonizacne, aktivuji

komplementovy systém, blokuji/stimuluji
receptory, muze se uplatnit i fenomeén

ADCC. Komplexy s autoantigeny mohou
vytvaret imunokomplexova onemocneni.

* Autoreaktivni T-lymfocyty: uplatnuji se
cytotoxické ale i Th lymfocyty. Nejznamegjsim
prikladem je roztrousena mozkomisni
skleroza, DM-I.

* Nespecificke mechanismy: chemotaxe
leukocytu do mista zanétu.




Lécba autoimunitnich chorob

Nahrazeni funkce postizeného organu — substituce
iInzulinem, thyreoidalnimi hormony, parenteralni aplikace
vit B12

L) y -4 L I 4 ry g

asociovanych s vyraznym zanétem (,kolagenozy®) je
mozné podavat ,klasické” protizanétlivé Iéky —
nesteroidni antiflogistika, antimalarika, protizanétlive
davky steroidu. Vyrazné ucinnéjSi je hlavné blokada
prozanétlivych cytokinu monoklonalnimi protilatkami.
Imunosupresivni lécba — je zakladem léCby zavaznych
autoimunitnich chorob.

Indukce imunitni tolerance — zatim vsechny klinické

pokusy selhaly.



Autoprotilatky v diagnostice
autoimunitnich chorob

 Pomerne Casto se setkavame se stavem, kdy
diagnosticky vyuzivaneé autoprotilatky jsou
odlisné od autoprotilatek patogennich.

* Pritomnost rady autoprotilatek v nizkych titrech
nachazime pomerne bezne.

* Autoimunitni choroba musi mit klinicke

priznaky, samotna pritomnost autoprotilatek
nikdy nestanovi diagnozu!



