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Zdnet

— Reakce zZivého organismu na poskozeni.

— 3 hlavni funkce:

»Tvorba akutniho zanétliveho exsudatu. Ten
orindsi proteiny, tekutinu a bunky z krve do
poskozeené oblasti, kde posiluje lokdlni
obranyschopnost.

»Destrukce a eliminace piicinneho Cinitele
(napr. bakterii, pokud jsou pritomny).

»Rozklad a likvidace poskozené tkané (debris).
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Zanet

2je soubor reakci , které se objevuji po tkdnovém
poskozeni nebo infekci nebo imunologickeé stimulaci
joko obrana proti cizim, nebo alterovanym vlastnim
substancim.

>7anétlivé reakce zahrnuji cetné biochemicke
celularni alterace, jejichz rozsah koreluje s rozsahem
inicialniho traumatu.

>Nedostatecnd inaktivace zdnétlivych odpovédi jako
bazdalni pricina nemoci.
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Etiologie a patogeneze

— Fyzikalni poskozeni
— Chemicke latky
— Biologické poskozeni (napr. mikroorganismy).

Zanéetliva odpoved se sklada z:

_Zmén v prutoku krve

—ZvySeni permeability cév a uniku bilkovin,
tekutiny a bunék z krve do tkané.

Tato reakce je vyznamné stereotypni.
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Role epigenetiky v patogeneze nemoci

Susceptibility genes
(tissue- or cell type-specific)

Other environmental
/ factors
Intestinal microbiome
\ Epigenetics / Nutrition
e
l Y /

Innate and adaptive
Phenotype immunity

. N

Protection and
tolerance <P | Chronic inflammation

Disease

Initiation } Progression

Time
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3919211/

TABLE Ill. Examples of environmental exposure on clinical phenotype mediated through epigenetic modifications: current

examples
Effector Epigenetic regulation Clinical phenotype Genes (cell type) References
Allergens (OVA) Histone deacetylation AA, COPD LAT (CD4%) %
Histone acetylation AA PDE4E (CD4%)
ACLS3 (CD4%)
Microbes/farm environment DNA methylation AA RADS50 (PBMC) il
IL13 (PBMC)
114 (PBMC)
IFNG (CD4™)
Tobacco smoke DNA methylation COPD GSTM1/GSTP (macrophages) 04:03
Histone acetylation COPD TNF (macrophages)
Histone deacetylation COPD
Diesel exhaust/polycyclic aromatic hydrocarbons ~ Histone deacetylation ~ COPD, AA FOXP3 (CD4™) WA/
DNA methylation A IFNG (CD4")
FOXP3 (CD4")
ACSL3 (CD4%)
Folic acid DNA methylation AA ZFP57 (CD4%) s
Histone Acetylation AA
Fish oil Histone deacetylation  Cell-culture analysis /L6 (macrophages) s
TNF (macrophages)
Lifestyle (obesity) DNA methylation AA CCLS, IL2RA, and TBX21 (PBMC) '™
Stress DNA methylation AA ADCYAPIRI (PBMC) 4

A, Nonallergic asthma; AA, allergic asthma; COPD, chronic obstructive pulmonary disease; LAT, linker for activation of T cells; 7BX2/, T-box transcription factor.

6 Prof. Anna Vasku



Acute Systemic

Inflammation

- Mild

- Severe
1 Phases:
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l NF-kB activation

TNFa
IL-1b

Intiation Phase
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Silent facultative heterochromatin Activated euchromatin

Pso

Epigenetickd remodelace chromatinu a reprogramovani genli béhem
akutniho systémpvého zanétu Leukoc Biol. Sep 2011; 90(3): 439-446.
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Resoluton

Recognition

Adaptason

Initiation

4

Integrace mezi bioenergetikou a epigenetikou behem
akutniho systemoveho zanétu

Leukoc Biol. Sep 2011; 90(3): 439-446.



Lokdlni zanéetlive reakce

>7Zvyseny prutok krve oblasti poskozeni

>7vyseni permeability cév

>Rizeny a pfimy influx a selektivhi akumulace
ruznych efektorovych bunék z periferni krve v
mistech poskozeni

—2>a/rychla,nespecifickd(antigenné)
fagocytarni odpovéd-neutrofily

2>b/pozdni odpovéd- monocyty- makrofagy,
specifické T a B Ilymfocyty+ exsudace
plasmy
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Dynamika zanétlivé reakce

2> Aktivované zdnétlivé bunky (M-M, T,B lymfocyty) samy
porodukuji protektivni a prozanétlivé molekuly.

>7anétlivé bunky exprimuji zvysujici se pocet bunécnych
oovrchovych protein0 a glykoproteinU, fzv. adhesivnich

molekul.
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Dynamika zanétlivé reakce

2> Aktivované endotelidini bunky exprimuji receptory pro
adhesivni molekuly. Pocet t&€chto receptoru je regulovdn
A umoznuje precizni smérovani pozadovaného poctu
cirkulujicich leukocytU do mista zdnétu.

> Celuldrni prichyceni (“attachment”) imunitnich bunék k
endotelu v cévach v oblasti zanétu zabranuje moznosti,
ze by mohly misto zdnétu minout, a je klicovym krokem
Oro extravazaci.
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Akutni zanét-typy podle exsudatu

Serozni

dKataralni

AFibrindzni

dHemorhagicky

JPurulentni

dMembranozni
dPseudomembrandzni
Nekrotizujicl (gangrendzni) zanét
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Pfiznaky zanétu a koresponduijici chemicke mediatory

14 Prof. Anna Vasku

Zanétliva odpovéd

Chemicky mediator

Otok, zCervenani, zteplani

Histamin, PG, LT, bradykin-
activating faktor

Tkanové poskozeni

Lysosomy, latky z M a
dalSich zanétlivych bunek

Chemotaxe Komplement

Bolest Prostaglandiny, bradykinin
HorecCka IL-1 a IL-6

Leukocytoza TNF a IL-8




Systémové priznaky akutniho zanétu

— Horecka
Polymorfonukledry a makrofagy produkuji endogenni
pyrogeny, které resetuji termoregulacni centrum v
hypotalamu na vyssi teplotu. Uvolnéni endogennich
pyrogenu je stimulovdno fagocytdzou, endotoxiny a
Imunitnimi komplexy.

— Klinické symptomy

— Unava, anorexie, nausea. Ztrdta hmotnosti u
chronického zanétu.

— Zdureni lokalnich nebo systemovych lymfatickych uzlin
se objevuje pravideln€; splenomegadlie u nekterych
specifickych infekci (napr. maldrie, infekeni
mononukledza).
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Systémové priznaky akutniho zanétu

— Hematologické zmény o

EIZ(ycj]rlend sedimentace erytrocytu. Casty nespecificky priznak systémoveého
zanétu.

dLeukocytoza

ANevutrofilie se objevuje u pyogennich infekci a tkanové destrukci; eozinofilie
U parazitarnich infekci;

dLymfocytdza u chronickych infekci (napi. TBC), u mnoha virdinich infekci
I(v\og)ocy’rézo U infekéni mononukleozy a nékterych bakteridlnich infekci
B

dAnéemie

»Itrata do zanétliveho exsuddatu (ulcerativni kolitis);

>»Hemolyza (v pfitomnosti bakteridinich toxin0)

>,,anémie u chronickych zdnétlivych onemocnéni* joko dusledek toxického
Utlumu kostni drené.

— Amyloidoza

»Dlouhotrvajici chronicky zanét (napf. u revmatoidni artritidy) mize zvysit
sérovy amyloid A protein (SAA),coz mUze vést k depozici amyloidu do tkdni

16 Prof. Anna Vasku
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Systémové a mistni klinické symptomy
akutniho zdnétu

Systémové priznaky Lokdlni priznaky
horecka calor
tachykardie rubor
hyperventilace dolor

unavnost Tumor

ztrata chuti k jidlu functio laesa
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Zmeény pri zanétu Zvyseni Pokles

Bunécné Fagocytuijici bunky erytrocyty
(v krvii mistné)

Metabolické Proteiny akutni faze séroveé Fe
serova Cu sérovy In

katabolismus bilkovin
glukoneogeneze

syntéza albuminu
transtyretin
transferin

Endokrinni

glukagon
insulin
ACTH

GH

T4

kortisol
aldosteron
vasopressin

13
TSH




Systémové manifestace zanétu

- 1. Horecka

->2. Reakce akutni faze
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Reakce akutni faze

X Je systémovd reakce na lokdini nebo systémovy
imunologicky stres zpusobeny infekci, tkanovym
poskozenim, fraumatem nebo neoplastickym
rustem.

XV miste [éze uvolnuji lokalni prozanetlive bunky-
neutrofily a makrofdgy- prozanétlivé cytokiny
(TNF-a/B, IL-1a/B, IL-6, INF-a/y a IL-8) do krve.

X Tyto cytokiny aktivuji ruzné Cllove bunky, coz
vede k aktivaci hypotalamu, redukci sekrece
rustového hormonu a dalsim déjum
charakterizovanym jako horeCka, anorexie @
katabolismus svalovych bunek.

X Pri dostateCnée vysoké hladineé prozanétlivych
cytokinu (zejména IL-6) v periferni krvi jatro
odpovidaji zmé&nou exprese proteinu akutni faze.

20 Prof. Anna Vasku
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Reakce akutni faze

—Metabolické zmény: pokles LDL a HDL v
krvi, narust ACTH a glukokortikoidu,aktivace
komplementu, pokles hladin Ca++, Zn, Fe,
vitaminu rozpustnych v tucich a zmény v
koncentracich proteinu akutni faze.

—Smysl reakce: zdbrana mikrobidiniho rustu a

oomoc pri obnove homeostazy (limitace

noskozeni navozenych viastnim zanétlivym
orocesem).
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Proteiny akutni faze

% Je trida proteiny, jejichz
plasmatickd koncentrace stoupd
(pozitivni proteiny akutni faze)
nebo klesa (negativni proteiny
akutni faze) v odpovédi na
tkdnové poskozeni.

XTato reakce se nazyva reakce
akutni faze (AFR).
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Pozitivni proteiny akutni faze

— (1) ceruloplamin a slozka komplementu C3
— ?2; haptoglobin, fibrinogen, a-globuliny a LPS-binding proteindzy
3) C-reactivni protein a serovy amyloid A

Funkce: )
—Opsonizace a vychytavani bakterii a jejich produktu

—Aktivace komplementu )
—Vychytdavani volného hemoglobinu a radikdalu

23 Prof. Anna VaskU
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Funkce Protein akutni faze N&rust v prubéhu
Inhibitory protedz a,,-antitrypsin 4 x
a,-antichymotrypsin 6 X
Koagulacni proteiny fibrinogen
(serin proteindzy) prothrombin 8 x
factor VI
plasminogen
Slozky komplementu Cls
C2b
C3,C4,C5 2 X
C9
Cbb
Transportni proteiny haptoglobin 8 X
hemopexin 2 X
feritin 4 X
Scavengerové proteiny | ceruloplasmin 4 x
RUzNé a,-kysely glykoprotein 4 x
(orosomukoid)
serum amyloid A protein | 1000 x
C-reactive protein
1000 x




Alfa 1-antitrypsin (A1AT)

— je inhibitor serin protedz (serpin). Chrani tkané pred enzymy
uvolnovanymi zanétlivymi bunkami, zvidste pred elastGzami. V krvi
priftomen v koncentracich 1,5 - 3,5 g/

— Funkce

— Vétiina serpinu inaktivuje enzymy kovalentni vazbou, coz vyzaduje
vysoké koncentrace. V podmink&ch akutni faze je nutne dalsi
zvyseni, které omerzi pripadné poskozeni tkané zpusobené
aktivovanymi leukocyty, konkrétne jejich enzymem elastdzou, kterd
stepi elastin pOleove tkane.

— Uc€ast na rozvoji nemoci

— Deficit ATAT —hereditarni nemoc, pri které vede deficit A1AT k
nekontrolovanéemu rozkladu pojivoveé tkané béhem zanétu (plicni
emfyzém, jaterni cirhdza).

— Nomenklatura

— Tento enzym byl nazvan "antitrypsin® pro svou schopnost
konvalentné vazat a irreverzibilné inaktivovat trypsin (predevsim v
duodenu).

==
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Alfa 2-makroglobulin

X Hladiny alfa-2 makroglobulinu jsou zvyseny
u nefrotickeho syndromu. Jako velka

Mo

ekula a2-makroglobulin neni filfrovdan

a zustava v krvi.

X Je

Nno koncentrace ddle rostou pri zvysené

orodukci bilkovin.

XU chronického rendlniho selhdni mohou
zvySene hladiny alfa-2 makroglobulinu vest
ke zvysené tvorbé amyloidu.

X Polymorfni varianta a2-makroglobulinu
byla asociovdana se zvysenym rizikem
Alzheimerovy nemoci.

26 Prof. Anna Vasku
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Dokumentovanée a predpokladané funkce a
intferakce CRP.

Opsonksation of
bactoria’cell fragments
Activation of Block activation of
complement

Endanced
NR-coll activity

27 Prof. Anna Vasku



C-reaktivni protein

v CRP aktivuje komplement

v' CRP se vaze na chromatin pochazejici z mrtvych bunék a
na zbytky bunék, kiery je nutno z cirkulace odstranit
fagocytdzou, a to primo, vazbou na receptory Fc, C3b
neoo CRP.

v Inhibice destiCkove agregace snizuje riziko frombozy.

v CRP se vdze na LDL.
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Typické zmény hladin CRP, fibrinogenu, ESR (,,erythrocyte
sedimentation rate") a albuminu béhem reakce akutni faze

300 —

- CRP, mg/L
. Fibrinogen, % changes
B EskR. movh

- Albumin, % changes

| | | 1
0 1 2 3 Rl
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Cytokiny a reakce akuini faze (APR)

X Malnutrice, hladovéni a anorexie redukuji odpoved
akutni faze.

—Bakteridlni infekce obvykle vedou k silné systémove
reakci akutni faze, Siind reakce monocytu o
polymorfonukledru jako odpovéd na endotoxin vede k

expresi vysokych hladin TNF-a a IL-1.
—U virovych infekci je APR mirngjsi. V tomto pripadé se z
bunék napadenych viry uvolnuji zejména interferony, také

TNF-a a IL-1p.
—PIné rozvinutou APR pozorujeme v pripade, ze dochdzi k

zAvazné destrukci bunék.

30 Prof. Anna Vasku
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Prozanétlivé cytokiny

Odpovidaji

% za indukci horecky, katabolismu ve svalech a aktivaci prekurzory
bilé krevni fady ve dreni.

XTNF-a, IL-1B a INF-y jsou klicove pro expresi zanétlivych lipidovych
medidtor0 (prostaglandiny a leukotrieny) a indukuji produkci
wplatelet-activating factor® (PAF) a IL-4. Po stimulaci temito
cytokiny Kupfferovy bunky v jatrech produkuiji IL-6.

®IL-6 je vyznamnym medidtorem sekrece vétsiny proteinU akutni
faze hepatocyty.

X TNF-a zpUsobuje katabolismus ve svalech (hyperglykémie
zpusobend glukagonem a glukokortikoidy a vychytdvdani
aminokyselin jatry).

31 Prof. Anna Vaskl
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Glukokortikoidy

% Glukokortikoidy zpUsobuiji:

Xstimulaci hepatocyti prostrednictvim IL-6, kterd je zavisld na glukokortikoidech

xdownregulaci produkce cytokinU monocyty a makrofagy, modulujici APR.

Xsupresi cytochromu P-450. Cytochrom P-450 oxiddzy jsou pfitomny v mnoha
télesnych bunkdach (jatra, sliznice GIT). Je schopen metabolizovat cetné substraty
(vEetné IékD a toxind) a Ucastni se syntézy a stépeni hormonU, cholesterolu a
metabolismu vitaminu D.

X produkci heat shock proteind a metallothioneinu. Metallothionein indukuje zvysenou
resistenci jater vUci toxickym kovim a zvysuje intraceluldrni vaznou kapacitu pro
kovy. Spolecné se snizenou sekreci albuminu jatry snizuje hladiny zeleza a zinku v krvi,
Ccoz je zrejmée v dané situaci prinosné, protoze zelezo je esencidlnim prvkem pro
mikrobidlni r0st.
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~Heat shock" proteiny (Hsp)

— Jsou vysoce konzervované proteiny, které jsou schopny chranit bunku proti
noxdm a poskozeni.
— Intracelularné funguiji jako molekularni chaperony a jako anfiapoptoticke
regulatory bunécne signalizace.

— Maji pfime prozanétlive uCinky
— Indukce Hsp pred pusobenim prozanétlivého stimulu je jasné pfinosnd, ale po
zanétlivém stimulu je cytotoxickd. To je ziejmé ddno ruznymi funkcemi
infraceluldarnich a extraceluldrnich Hsp: extraceluldrni Hsp, uvolnované z bunék s
kompromisni infegritou mohou fungovat jako signdly nebezpeci akfivujici
vrozenou imunitu interakci s jejimi receptory. Potencidlni cil pro imunomodulacni
protizanétlivou terapii.
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CiraCl s2

-~ MAC
{membrane
attack complex)

complex

W

Activator
aggregated IgG.
IgM-antigen complex,
polyanions, RNA. DNA
lipopolysacharides




Properdin

MAC
{membrane
attack complex)
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Alternativni cesta aktivace komplementu




Lektinem indukovand cesta komplementu

Carbohydrate

MAC
{membrane
attack complex)
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Negativni proteiny akutni faze

X Pokles albuminu, transferinu, kortisol-binding globulinu,
fransthyretinu a vitamin A binding proteinu vedou docasne ke
zvysené nabidce volnych hormonu, které se na tyto bilkoviny
obvykle vazou.

XTransthyretin (prealbumin vazici thyroxin; transportuje hormony
stitné zIdzy z plexus choroideus do mozkomisniho moku) inhibuje
produkci IL-13 monocyty a endotelidinimi bunkami. Jeho pokles
je tedy mozno povazovat za prozdanétlivy mechanismus.

V cerebrospindinim moku je primarnim nosicem T,. TIR funguje
takeé jako nosic retinol (vitamin A) prostrednictvim jeho asociace
s refinol-binding protein (RBP) v krvi a v CSM.

=
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https://en.wikipedia.org/wiki/Retinol
https://en.wikipedia.org/wiki/Retinol-binding_protein

Cytokiny

— Definice je problematickd. Podle dnesnich kritérii se
povazuje za genericke méno velmi variabilni skupiny

solubilnich proteinU a peptidu, které funguji joko humordini
pusobky v piko- az nM koncentracich a které moduluiji

funk&ni aktivity jednotlivych bunék a tkdni za fyziologickych
a patofyziologickych podminek. Tyto procesy také
modifikuji interakci mezi bunkami primo a ovliviuji procesy
v extracelularni matrix.

==
m e
O =

38 Prof. Anna Vasku

=



Cytokiny

>PUsobi také joko rustové faktory (mitogenné nebo
antimitogenné), jako celularni ,survival® faktory
(zabranujici apoptdze) a jako faktory tfransformacni.
->Glykoproteiny sekretované bunkami klasickymi
sekreCnimi cestami. Mnohé ve formé vdazané na
membrdny. Rovnovdha mezi solubilnimi a
membranovymi formami ziemé sama o sobé

regulujicim faktorem. Veétsina se neskladuje v
bunkdach (kromé TGFB a PDGF v destickach).

39 Prof. Anna Vaskl
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Eosinophils

Clonal expansion of T cells
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Rozdily mezi cytokiny a peptidovyymi hormony

->Cytokiny pusobi na 3irsi spektrum bunék
nez hormony

> Cytokiny nejsou produkovany
specializovanymi bunkami organizovanymi
do specializovanych zIaz

2> Mista jejich sekrece primdarné neurCuiji
misto jejich cilového pusobeni (nékteré
cytokiny jsou totozné s enzymy-PD-ECGF)
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Cytokiny

»Nenavozuji odpovéd primo. Stimuluji nebo
inhibuji produkci specifickych DNA vaznych
oroteiny, které kontroluji expresi dalsich
genU. Cytokin ve vazbé& na receptor
vyvolava (hod) expresi immediate early
response genes (IEG, nékolik set). Genové
orodukty téchto genu se pak vdzZzou na
oromotorovée elementy fzv. delayed early
response genes (DEG).

43 Prof. Anna Vasku



Casna cytokinova odpovéd

— These early cytokine responses serve two primary purposes:

— (1) to signal the host regarding the type and magnitude of the infection and

— (2) to delay microbial expansion and colonization until T- and B-lymphocytes
are able to initiate an adaptive immune response, which ultimately contributes
to pathogen elimination. DCs are known as professional APCs.

— DCs present pathogen-derived antigenic peptides to CD4* T cells in lymph
nodes, leading to the activation and differentiation of antigen-reactive T-
effector cells. The NK cell is also an effector cell of innate immunity,
producing cytokines such as IFN-y during the early phase of inflammation. In
addition, these cells have a direct cytotoxic activity via the induction of
apoptosis from the release of perforin, granzymes, TNF-a, Fas ligand (FasL),
and TNF-related apoptosis-inducing ligand (TRAIL). HUNT
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Casna cytokinova odpovéd

—The crucial role of NK cells In sepsis and tfrauma is
Increasingly being recognized. Finally, ILCs are
another newly described population of innate
iImmune cells. ILC1 cells are weakly cytotoxic but can
express several ILCs. ILC2 and ILC3 cells are thought
to promote T,2 and T, 17 responses, respectively, and
are critical for the crosstalk between innate and
adaptive immunity.
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Cytokiny

»Témér vsechny jsou pleiotropni, 1j. vykazuji
nékolikeré  biologické  aktivity.  Cytokiny s
mnohondsobnymi UcCinky se casto ve svych
aktivitdch presahuji a jednotlivé bunky vstupuji do
interakce s nimi zddnlivé identickym zpusobem.

Jsou tedy

»funkéné nahraditelné, nebo alespon

»castecné funkéné kompenzovatelné
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Cytokiny

>U¢&INné moduldtory b&hem embryogeneze
a organogeneze. Jejich aktivity v pozdéjsim
Zivoté se mohou od pusobeni v tomto obdobi
vyrazneé lisit.

>Typy cytokin0 (nazvy Casto podle
buné&cného puUvodu nebo prvni objevené
funkce:

Qdinterleukiny, lymfokiny, monokiny, interferony,
CSF q.

X
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Chemotaxe

>Je Tizeny pohyb  bunék v koncentraCnim gradientu
solubilnich extraceluldrnich [atek.

->Chemotaktické faktory,
chemoaftraktanty.

chemotaxiny nebo

>Pozifivni  chemotaxe=bunky sméruji do mist s vyssi
koncentraci chemotaktickych faktory (CHF).

>Negativni chemotaxe=bunky se pohybuji od mist s vyssi
koncentraci CHF.

->Chemokineze=bunky se pohybuiji nefizené

->Chemoinvaze=bunky se pohybuji pres bazdlni membrdanu

48 Prof. Anna Vasku
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Chemotakticky aktivni faktory

Funkce:

> Uc&ast v imunitni odpovédi

> Lanét

- Hojeni ran

- Celkoveé systémoveé reakce po tkdnovém
nebo organovém poskozeni (SIRS)
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Chemotakticky aktivni faktory

2> CB5A

- Oligopeptidy bakteridiniho puvodu

->Intermedidini produkty lipidovych metabolismU (AA a LTB4)
- Cytokiny, rustové faktory

- Chemokiny
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Chemotakticky aktivni faktory

->Biologickd aktivita téchto faktory je fizena pomoci
specifickych receptor0 na bunécném povrchu, jejich
exprese je pozitivné nebo negativné modulovdna
témér vsemi cytokiny.

2>V chemotaktické odpovédi bunék se aktivhé ucastni
take extracelularni matrix, celuldarni adhesivni molekuly,
cytoskelet a nékteré nizkomolekuldrni substance.
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Chemokiny

->Tvori rodinu cytoking, indukovatelnych
porozanétlivou aktivaci.

—2>8-10kDa, 20-50% sekvencni homologie,
podobnd genetickd a tercidrni struktura.
Vsechny tyto proteiny poskytuji mnozstvi
konzervovanych cysteinovych zbytkU, které
se ucastni v tvorbé intermolekularnich
disulfidovych vazeb.
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Funkce chemokinu

= 1.esencidlni mediatory normalninho pohybu
leukocytu

= 2. podpora zanétu

= 3. indukce chemotaxe

= 4. aktivace zanétlivych bunék

=>a/ aktivace granulocyttd a makrofdgu s ndslednym
oxidativnim vzplanutim, degranulaci a releasem
lysosomdlnich enzymu

=>b/ovlivnéni imunitnich bunék k odpovédi na
suboptimalni mnozstvi zanétlivych medidtoru

=>c/ mocné uvolnovaci faktory pro histamin z bazofilu
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Funkce chemokinu

= 5. indukce proliferace a aktivace NK (CHAK-
chemokine-activated killer)

=2 46. modulace hemopoézy (BFU-E, CFU-GH,
CFU-GEMM)

= /. modulace angiogenezy

= 8. modulace nddorového rustu

=29. UCast v patogeneze infekci viry HIV
(chemokiny mohou suprimovat infekci HIV-1,
chemokinové receptory slouzi prostrednictvim
CD4+ jako obligdtni koreceptory pro vstup HIV-

1)
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Chemakinove rodiny

Xa- Chemokinova rodina (4q12-21, CXC-
chemokiny- CXCL 1-16)

X Nekteri jeji Clenové obsahuji ELR sekvencni motiv
(kys.glutamovd-leucin-arginin), umistény pred
prvnim cysteinem blizko N-termindalnimu konci)

X 1. Chemokiny s ELR mofivem-chemoatrakce a
aktivace neutrofily

X2. Chemokiny bez ELR mofivu-chemoatrakce a
aktivace monocytu, APC, T, NK, B-bunék, basofilu
a eosinofily
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Chemokinoveé rodiny

X pB-chemokinova rodina 17q (17g11-32, CC-

chemokiny- CCL 1-28)

XBiologické aktivity chemokinU jsou fizeny

specifickymi  receptory a receptory s
porekryvajicimi se  ligandovymi specifitami,
které vdazou nékteré z té€chto proteinu, které
vzdy ndlezi bud k CC nebo k CXC.
Chemokinové receptory jsou G-coupled, 7
hydrofobnich a-helixovych segmentu
(domeén), ktere sméruji pres membrdnu.
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Chemokinoveé rodiny

Xy-chemokinova rodina 16 (CXXXC-
chemokiny)

XFraktalkin- md silnou chemoatrakeéni
aktivitu  pro T-lymfocyty a monocyty ad
zvysuje adhesivitu leukocytU na aktivované
endofelialni bunky indukci povrchového
vazného proteinu

X CX3CRI1 receptor pro fraktalkin
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Chemokinové receptory

—->CXCR 1-7

—->CCR 1-12

2> CXXXCR 1

>Kombinatorické efekty mnoha chemokinU o
jinych medidtoru jsou odpovédné za bunécné
sloZzeni v mistech zanétu.

>Mnohé geny kodujici chemokiny se silné exprimuiji
v prubéhu mnohych patofyziologickych procesu
véetné autoimunnich, nddorU, aterosklerdzy a
chronickych zanétlivych onemocnéni.
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Inflamasomy
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— Multiproteinové komplexy, které se aktivuji pri zanétu.

— Inflamasom se obvykle skiadd z cytoplasmatické senzorovée
molekuly (NLRP3), adaptacniho (,apoptosis associated speck-
like protein containing caspase recruitment domain®) proteinu a
efektorové prokaspdazy-1.

— Inflamasom reguluje aktivaci kaspdzy -1, coz md za ndsledek
sekreci interleukinu- 1B a interleukinu-18.

— K aktivaci inflamasomu vedou infekce, stres nebo jiné
imunologicke signaly, které se UCastni zanétu.

— NLRP3 inflamasom se Ucastni imunologickych regulaci, interakci
receptor-ligand béhem zanétu, ,,microbial-associated molecular
patterns”, ,,danger" a ,pathogen associated molecular
patterns”.

— U&astni se taky cytokinovych a chemokinovych zanétlivych
reakci v PNS a CNS.
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LPS
TLR4
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Priming - Activation
K* Efflux
: NLRP3
NEK7 Active caspase-1
% émg NACHT DO
i [ -
NFeB PYD
CK; O
Pro-caspase-1 Pro-IL-1p IL-1p
CARD IL-18 release
e Active caspase-1
p0 0
N —00)
v NEK7
Active caspase-1
C 30O
NLRP3 D{:
ASC ‘ h
Gasdermin D N-terminus
Pro-caspase-1 Pyroptosis

NLRP3 Inflammasome

Aktivace NLRP3

inflamasomu.

Lipoproteinova (LPS) signalizace pfes
TLR4 nebo podobné signaly vede k
aktivaci NFkB a upregulaci NLRP3 a IL1[3
MRNA. Druhy signal (vystup K+ ) pak
aktivuje inflamasom. NLRP3, NEK7, ASC
a pro-kaspaza-1 vytvareji NLRP3
inflammasom. To vede
autoproteolytickému Stépeni pro-kaspazy
-1 avznika aktivni kaspaza-1. Ta Stépi
pro-IL-1B8 na IL-1, ktery je nasledné
uvolnén. Podobné Stépi pro-IL-18 na IL-
18 (v obrazku neni).

PYD, pyrin domain; NACHT, NAIP, CIITA,
HET-E, and TP1 domain; LRR, leucine-
rich repeat domain; CARD, caspase

recruitment domain.

NLRP3 gene encodes a pyrin-like protein
containing a pyrin domain, a nucleotide-binding site
(NBS) domain, and a leucine-rich repeat (LRR)
motif. This protein interacts with the apoptosis-
associated speck-like protein PYCARD/ASC, which
contains a caspase recruitment domain, and is a
member of the NLRP3 inflammasome complex.
This complex functions as an upstream activator of
NF-kappaB signaling, and it plays a role in the
regulation of inflammation, the immune response,
and apoptosis

J Mol Biol. 2017 Oct 12. pii: S0022-2836(17)

30471-0. doi: 10.1016/j.jmb.2017.10.001


http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0022283617304710#gr1
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29031697

»1HE SYSTEMIC inflammatory response syndrome* (SIRS)

— Klinickd manifestace nespecifickeho zanétu,
vyznamna pricina morbidity a mortality a
vedouci pricina smrti na jednotkach intenzivni
pece.

— SIRS muUze byt iniciovdn mnoha pricinami,
vcetné infekce, zavaznost kolisat az k zivot
ohrozujicimu stavu.
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Zavazné poskozeni nebo infekce

— Zavazné poskozeni nebo infekce zacinaji tim, ze jsou rozpozndany alarminy, které se
primdrné sklddaiji z mikrobidinich produktU a poskozené tkané.

— Vrozeny imunitni systém na zdkladé vrozenych rekogni¢nich receptorl (PRRs —
~pattern recognition receptors") rozpoznava cizi antigeny a poskozené bunky. PRRs
jsou exprimovany na mnoha bunécnych liniich (myeloidni, endotelidini a epitelidlni).

— PRRs detekuji konzervované mikrobidini komponenty zvané ,,pathogen-associated
molecular patterns (PAMPs)", stejné jako hostitelské molekuly derivovane z

poskozenych bunék, zndme jako ,,damage-associated molecular patterns (DAMPs)".

==
m e
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PRRS

— PRRs zahrnuji Toll-like receptory (TLRs), C-type lectin receptory (CLRs),
nucleofide-binding oligomerization domain (NOD)-like receptors
(NLRs), retinoic-acid-inducible gene-l (RIG-l)-like receptors (RLRs) a
receptor pro ziskané produkty glykaces (RAGE).

— Velky pocet, diverzita a redundance se uplatnuji vrdmci optimalizace
imunitni odpovédi.

Il
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PRRs

— Na zakladé rozpozndni hostitelskych PAMPs nebo DAMPs PRRs iniciuji
komplexni soubor signdalnich uddlosti, které indukuji hostitelskou
obranyschopnou odpovéd. Jednd se o povolavani a fosforylaci
intraceluldrnich intermedidinich [atek, coz vede Castecné k aktivaci
genU okamzité odpovedi.

Il
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PRRs

— PRRs aktivace a ndslednad signalizace vede k nespecifickym i pro
patogen specifickym bunécnym odpovedim, které maiji zqjistit
eliminaci stresoru nebo prevenci jejich uplatnéni. Témito stresory jsou
mikrobidlni infekce nebo tkanove poskozeni.

— Suprese mikrobidlni replikace, invaze Mb do tkani a diseminace z mista
infekce zahrnuji mnoho bunék vrozeného imunitniho systému: neutrofily
(PMNs), monocyty/makrofagy (M), dendritické bunky (DCs), natural
killer (NK) bunky a innate lymphoid cells (ILCs) . Tyto bunky hraji
klicovou roli v €asné zanétlivé odpovéedi.
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Pattern-recognition receptor pathways for damage-associated molecular patterns (DAMPs) and
pathogen-associated molecular patterns (PAMPs). AGEs, advanced glycosylation end products;
HMGB, high-mobility group box; ATP, adenosine triphosphate; RNA, ribonucleic acid; DNA,
deoxyribonucleic acid; LPS, lipopolysaccharide; RAGE, receptor for advanced glycation end
products; NLR, nucleotide-binding oligomerization domain-like receptors; TLR, toll-like receptors; CLR,
C-type lectin receptors; RLR, retinoic-acid-inducible gene-l-like receptors; NF-kB, nuclear factor
kappa-light-chain-enhancer of activated B cells; IL, interleukin; TNF, tumor necrosis factor.
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Toll-like receptory

— Zatim u Clovéka znamo 13 ruznych TLRs.
— Néekteré exprimovany na plasmatické mebrané bunék (TLRs 1, 2, 4, 5, 6) jako

konstantni soucast lokalniho prostredi
— Jiné jsou v endosomalnich kompartmentech (TLRs 3, 7, 8, 9, 11, 12, 13), kde

vnhimaji signaly nebezpeci pro hostitele, mikrobialni proteiny a nukleoveé
kyseliny.
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TLRs

— TLRs na plasmatickych mebrandch detekuji vnéjsi mikrobialni
komponenty a cirkulujici signaly poskozeni, jako jsou lipopolysacharidy
(LPS), fosfolipidy, zymosan, flagellin, peptidoglycan, STO0A8/9 a
~endogenous high-mobility group box (HMGB)* nukledrni protiny z
bunék poskozenych distresem.

— Cytoplasmatickeé TLRs detekuiji virove nebo mikrobidlni nukleove kyseliny
a mitochondridlni nukleové kyseliny asociované se poskozenim bunky.

— TLRs hraji centdlniroli v iniciaci vrozené imunitni odpovedi ve
spoluprdci s jinymi PRRs prostrednictvim rOznych i presahuijicich se
pathways.
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Bunky vrozené imunity

— PMNs aktivované (,,primed") cytokiny (TNF-a) eliminuiji
patogeny prostrednictvim fagocytdzy, produkci ROS o
uvolnénim ,,neutrophil extracellular traps (NETs)" v procesu
zvaném NETosis.

— M1 M@ nebo klasicky aktivované M jsiu aktivovany
mikrobidlnimi stimulysamotnymi nebo v kombinaci s jinymi
endogennimi nebo exogennimi prozanétlivymi signaly, jako
jsou IFN-y a LPS, coz vede k produkci vysokych hladin pro-
ILCs (,,immune lymphoid cells").
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Group 1 Group 2 Group 3
0 6 NK cells e ILC 2 IC3
IL-18 -1 IL-6 IL-18 TNFa IL-4 IL17A/IL-17F
IL-6 -4 TNFa IL-6 lFm IFNy IL-5
I-12 I-13 IFNy IL-12 Perforin <13
23 IL-10 RNS 1L-23 Granzyme AREG
TNFa TGFB ROS IFNa/g
iNOS Arg 1
Phagocytosis Efferocytosis Phagocytosis Phagocytosis Direct Cytolysis Weak Th2, Thi7 Th2, Thi7
cytotoxity
Bactericidal Killing Respiratory Antigen
activity parasites burst presentation Mainly in mucosal barrier surface
Type 1 Type 2 NET formation {e.g. Intestine, airway)
inflammation inflammation

ILCs=_innate lymphoid cells™
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vpercoagulable state

— In a further attempt to control local infections or tissue damage, an
endothelial cell-target hypercoagulable state occurs with the
presumed intent of reducing blood loss and frapping microbial
pathogens.

— Tissue factor (TF), an important trigger of coagulation, is upregulated
and decrypted in response to chemical or physical damage, cytokines
(such as TNF-a and IL-1B), and infectious agents.

— TF upregulation leads to the activation of platelets and induction of
protease-activated receptor-mediated signaling, resulting in the
production of additional cytokines and the expression of cell adhesion
molecules. These responses result in the formation of NETs within the
vasculature, which bind platelets and promote thrombaosis. 0
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Insult Uncontrolled infection/major trauma/circulatory shock/tissue necrosis/apoptosis/anaphylaxia
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Outcome Normalization of biomarker abnormalities Persistence of biomarker abnormalities
Resolution of organ dysfunction; recovery Multiple organ failure; death
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