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

Inhibitce
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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.

Monoklonalni protilatka blokujici funkci CTLA-4 — je
pouzivani ke ,stimulaci® imunitni odpovédi pfi imunoterapii
nékterych nadoru.




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 jsou vyuzivany v imunoterapii
nadordu.
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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

* Negativni regulace po vazbe protilatky na FcyRIlI.

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



Inhibice B Iymfocytu komplexy
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Cytokiny



Cytokiny

Pusobky, ,tkaniové hormony“, hlavni regulatory
bunek imunitniho systemu.

Produkty bunék imunitniho systému pusobici
hlavne opet v imunitnim systemu.

PUsobi prostfednictvim 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

° ©
o © «————Sekrece cytokinu




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



Interferony (IFN)

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

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



Cytokiny v patogenezi chorob

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

« Zanetlivé choroby (revmatické, 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 systému, ca ledvin), léCba
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)



Regionalizace imunitniho systému
Slizni¢ni 1munita



Regionalizace imunitniho systemu

 Periferni oblasti imunitniho systemu je
mozno rozdelit do nekolika funkcnich
oblasti jejichz imunitni odpoved ma urcite
odlisné charakteristiky.

LI 4 L ALE 4V 4

systemu jsou:

_ymfatickeé uzliny a slezina
munitni systém sliznic (MALT)

Kozni imunitni systém



Homing lymfocytu

» Rizena migrace a usazovani se lymfocytd
u urcitych tkanich imunitniho systemu.

» Je zavisla na expresi adhezivnich molekul
oznhacovanych jako homingoveé
receptory na lymfocytech.

* Na endoteliich cilovych tkani jsou
exprimovany prislusne ligandy pro tyto
receptory, oznacovane jako adresiny.



High endotelial venules

« Specializované venuly, jsou mistem kde
lymfocyty pronikaji z krevniho obehu do
stromatu lymfatickych uzlin nebo do
sliznicniho imunitniho systemu.

» Jsou na nich adhezivni molekuly
umoznujici vazbu zejména ,naivnich”
(panenskych) T- lymfocytu.
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MALT (Mucous Assoclated
Lymphoid Tissue)

GALT (Gut Associated Lymphod tissue)

BALT (Bronchi Associated Lymphoid
Tissue)

Imunitni tkane systému mocoveho,
genitalniho, spojivky, stredniho ucha....

Prsni zlaza



SPOLECNY IMUNITNI SYSTEM SLIZNIC

Ductus
thoracicus

Vena cava




MIéCna zlaza
jako soucast spolecneho imunitniho systému sliznic

Sliznice a
zlazy




Epitelové bunky jako integralni soucast vrozené

imunity na sliznicich

EXPRESE

*enzymy
 transplantacni antigeny
« adhezivni molekuly

* receptory pro:
mikroby
cytokiny
polymerni Ig

PRODUKCE

 cytokiny
prozanetlive
rustové faktory
chemotakticke

e antibiotické peptidy

* mediatory

INTERAKCE SE SLOZKAMI ADAPTIVNI IMUNITY

Epitelové bunky reguluji pohyb a funk€ni zapojeni imunitnich bunék



Antimikrobni mechanismy
na sliznicich

Faktor Mechanismus

komensalni bakterie kompetice s exogennimi mikroby,
produkce protizanétlivych latek

tésné spoje epitelu brani pruniku bakterii

rasinky zachytavaji mikroby

mucin zachytava bakterie

lysozym zabiji G+ bakterie (stény)

laktoferin vaze zelezo (inhibice rastu mikrobu)

antibiot. peptidy usmrcuji bakterie

(hlavné B defensiny)
sekrecni Ig blokuji adherenci bakterii k epitelu



STREVNI LYMFATICKA TKAN
(GALT - Gut Associated Lymphatic Tissue)

Organizovana - Peyerske platy
izolované lymfaticke folikuly

Dispersni - intraepitelove lymfocyty (IEL)

lymfocyty v lamina propria
(LPL)



Charakteristické rysy GALT

* Hlavnim imunoglobulinem imunitni
odpovedi je IgA.

» Existence zvlastnich forem lymfocytu,
zejmeéna tzv. intraepitelialnich lymfocytu.

* Podani antigenu oralni cestou vede casto
K indukci imunitni tolerance.



© 2000 Garland Publshing/Elssvier Sclancs
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1.
2.
3.
4.
5.

Vlastnosti a funkce sekrecniho IgA

Odolnost vuci proteolytickym enzymim
Neutralizace toxinu, viril a enzymu

Inhibice adherence mikroorganismu k epiteliim
Zabrana pruniku antigenu a mikrobu

na antigen (blokace IgG a IgE mediovanych
reakci)

. Intracelularni neutralizace viru v epitelovych

bunkach pri transportu slgA (fuze vesiklu
obsahujicich slgA s endosomy obsahujicimi
antigen)



Bunecné slozky specifické imunity
v MALT

T-a B- lymfocyty tonsil, Payerskych plaku,
appendixu.

Plazmatické bunky, zejména v submukoze, jsou
zodpovedné za tvorbu IgA.

T-lymfocyty v lamina propria — obvykle CD4+.
Jedna se zifejmé o lymfocyty puvodné
aktivovane v Payerskych platech ktere
recirkulovaly do lamina propria sliznic.

Intraepitelialni lymfocyty



ORALNI TOLERANCE

$

inhibice systémoveé imunity nasledujici po
peroralnim podani antigenu (proteinu)

Ustaveni tolerance: 5-7 dni po oralni aplikaci
Trvani: nékolik mésicu

Fyziologicky: tolerance k antigenim potravy



Komensalni (hormalini) mikroflora

~ 101% bakterii, ~ 1000 druht

~ 50% nekultivovatelnych

slozity ekosystém

soucéast prirozené imunity sliznic a kuze
vzajemné interakce mikroorganismu

kompetice-kolonizacni resistence, produkce
bakteriocinu ...

Interakce s makroorganismem: symbiosa,
komensalismus, pathogenita, ucast v metabolismu
hostitele (fysiologické funkce)

modulace imunity



Rozmanitost mikroorganismu v
lidskem tele

1-7 viral genera 2-5 viral genera

Oral Cavity Nares
3,000-11,500 bacterial species <——— 2,000 bacterial species
1-4 fungal phylotypes

Skin
2,000-3,000 bacterial species
3-5 viral genera
1-6 fungal genera

Vagina
2,000 bacterial species | _—7
1-5 viral genera
4-15 fungal OTUs

Stool
30,000-40,000 bacterial species
0-2 viral genera

1-3 fungal genera

Source: Am J Epidemiol @ 2015 Oxford University Press




Vyznam strevni mikrobioty

Zabrana usidlovani patogennich mikrobu.
Lokalni produkce antimikrobialnich pusobku.
Stimulace tvorby Treg (Bacteroides fragilis)
Tvorba vitaminu Biz2, K

Degradace komplexnich polysacharidu (
Bacteroides

thetaiotaomicron)
Tvorba a sekrece imunoglobulinu
Regulace hematopoézy
Rozvoj ,MALT"
Maturace imunitniho systemu
Regulace hematopoezy
Ovliviiovani neurohormonalnich procesu



IMUNITA V USTNIi DUTINE

Ustni dutina jako souéast slizniéniho imunitniho systému
Indukéni (imunizace , tolerance) i efektorové schopnosti

Sliny: obsahuji produkty lokalni i systémové imunitni
reakce

slinné zlazy

stérbinova tekutina

Etiopatogenéze chorob ustni dutiny je vazana na lokalni
systemovou imunitu, na lokalni i systémoveé choroby, na
vrozenou I adaptivni imunitu, na bunecné i humoralni
faktory.



SLINY

750 — 1000 ml/den: paroticka zlaza 40%, submandibularni 40%,
sublingualni 10%, malé slinné Zlazy 10%.

Veétsina IgA dimer, 5-10% monomer. IgA; : IgA, =55: 45
SIgA:1gG:IgM: = 200:2:1

Rada dalSich antimikrobialnich sloZek: lysozym, laktoferin,
defensiny a jiné antimikrobialni peptidy, inhibitory proteaz, muciny.
St&rbinova tekutina (gingival crevicular fluid) se dostava do slin v

mnozstvi cca 1-2 mi/den, v nichz je nafedéna 1:500 — 1:1000.
Protilatky zde obsazené pochazeji predevsim z krve.

Proud slin ma vyznamny mechanicky efekt v odstranovani mikrobu z
povrchu sliznice dutiny ustni.

Sliny mohou obsahovat néktere viry — EBV, CMV.



* Pritomnost specifickych protilatek ve
slinach je mozno pouzit k diagnostickym

ucelum — nejznamejsi je detekce protilatek
proti viru HIV.




Imunologicky aktivni bunky v
ustni dutine

« Epitelové bunky(exprese PRR, produkce cytokind,
produkce defensinu). Jsou vyznamnou mechanickou
bariérou. OdluCovani epitel bunek brani uchyceni
mikrobu na sliznicich. Podileji se na transdukci IgA na
sliznici.

« Lymfocyty T, B, diferencované plasmocyty,

« Dendritické bunky (dulezité jsou Langerhansovy bunky),
makrofagy, neutrofilni, eosinofilni, basofilni leukocyty,
mastocyty, bunky NK
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Funkce Langerhansovych bunek

“oyondtc | | Spsseloe
cells (DC)
- Inflammatory
Antlgen cytokmes ﬂﬁk_
capture '
: Migration
DC in epidermis: of DC
phenotypically -
immature l Afferent
l lymphatic
| vessel
: Maturation
of migrating
DC
Mature
Ll “presenting.
P antigen to
naive T cell
© Elsevier Ltd. Abbas & Lichtman: Basic Immunology 2E www.studentconsult.com | .
UWT M N )

© 2005 Elsevier



* Sublingualni imunizace indukuje tvorbu
protilatek, ktere jsou prokazatelné ve
slinach i v genitalnim traktu (organy
MALT) stejne jako k systemove tvorbe
protilatek.



Imunologie suclus gingivalis

- Sté&rbinova tekutina (gingival crevicular fluid) se
dostava do slin v mnozstvi cca 1-2 ml/den, v
nichz je naredena 1:500 — 1:1000. Protilatky zde
obsazene pochazeji predevsim z krve.

» DulezZitou sloZkou jsou leukocyty prestupujici z
krve, tyto bunky maji zachovalou schopnost
fagocytdzy — deficity v pocCtu a funkci
granulocytu vedou k poruse parodontu a tézkym
parodontitidam.



Waldeyeruv okruh

Slozen z tonsilla pharyngea, tonsilly
tubariae (Gerlachi),tonslilly palatinae,
tonsilla lingualis, lymfaticka tkan ve stene
faryngu.

Jsou mistem intenzivni imunitni reakce.
Pri infekcich se vyviji vyrazna zanetliva
aktivita.

V detstvi Casto tendence k hypertrofii.



ZUBNI KAZ

L4V 4

Je povazovan za nejrozsirengjsi (infekCni) chorobu
Lokalizovana destrukce zubni tkane bakteriemi

Etiologie: predevsim Streptococcus mutans (glucosyl
transferasa (GTF), surface protein streptococcalantigen
/11 (SAI/)

Moznosti aktivni | pasivni imunizace



Moznosti ovlivhéni imunitni
reaktivity



Zakladni imunomodulacni
pristupy

Imunosuprese: antigen-nespecificke snizeni
Imunitni reaktivity

Imunopotenciace, imunostimulace: antigen-
nespecifické zvyseni imunitni reaktivity
Indukce imunitni tolerance: vyvolani antigen-
specifické neodpovidavosti

Vakcinace (umela aktivni imunizace): indukce
antigen-specifické imunitni odpovedi a pameti
(Umeéla) pasivni imunizace: pfeneseni chybgjicich
protektivnich protilatek




lmunizace

Aktivni nebo pasivni

Prirozena nebo arteficialni (umela)




Umela imunizace

Rychlost nastupu

Délka ucéinnosti

Pouziti

Aktivni imunizace

= vakcinace

Opozdéna

Dlouhodoba

Dlouhodoba
profylaxe

Pasivni imunizace

Okamzita
Kratkodoba
(maximalné tydny)

Terapie, kratkodova
profylaxe



Aktivni umeéla imunizace
= vakcinace



Edward Jenner

Discovery of small pox vaccine




Serum antibody titers

Protilatkova odpoved po prvni
a opakované imunizaci

Primary Secondary antibody
antibody response
response
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~ preventivni
- vakcinac

zadna
infekce

patogen

Expanze  Vytvoreni Dalsi expanze
T/B efektorovych  T/B pamétovych T/B efektorovych
- bunék bunék : bunék

Autran B., et al.: Science 2004; 305: 205-208




Adjuvania

« Pokud jsou podany s antigenem nespecificky
zvysuji odpoved na podany antigen.

* AL(OH),; (alum) — je nejCasteji pouzivanym
adjuvans v lidske medicineg, pri priprave
nekterych vakcin.

* Mechanismy ucCinku — zabraneni rychlému
rozkladu, zlepseni prezentace antigenu...



(From the Centers for Dissase Contral and Prevention, Atianta, GA.)

Novorozenecky tetanus

Ndsledky détské poliomyelitidy




Vliv oCkovani na vyskyt

)4 4 1900: 29005 .
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States. JAMA. 2007;298(18):2155-2163. doi:10.1001/jama.298.18.2155



Typy oCkovani

Pravidelné oCkovani — cela populace, pokud neni
kontraindiulkikace;

Zvlastni oCkovani — pro osoby se zvySenym rizikem
iInfekce, napr. hepatitida B (zdravotnici !), vzteklina.
Mimoradné ockovani — v mimoradnych situacich,
jakymi jsou napr. epidemie, pandemie,

Ockovani pri urazech a poranénich, pri cestach do
zahranici nebo na zadost pacienta (rodice pacienta)



Pravidelné oc¢kovani v CR

povinné plosneé oCkovani proti

zaskrtu, tetanu, cernému kasli, hemofilové invazivni infekci,
virové hepatitidé B, détské obrné, spalniCkam, zardénkam,
Priusnicim

doporucena oCkovani

u rizikovych déti proti tbc (BCG)

proti pneumokokovym a meningokokovym onemocnénim,

klistové encefalitidé, virové hepatitidé A, planym nestovicim, rotavirum
infekci lidskymi papilomaviry,

chripce




Hexavakcina

Zaskrt, tetanus, pertuse, virova hepatitida B, detska
obrna, infekce zpusobené H. influenzae b.

Od 9 tydne, preockovani za 2 mesice , treti
davka do 13 mesicu.

Virova trojvakcina (MMR)
Spalnicky, zardenky, priusnice
Od 15. mesice, preockovani za v 5-6 letch



,Klasicke" vakciny

« Atenuované mikroby: spalnicCky,
zardenky, priusnice, rotaviry, varicella,
BCG (proti TBC), poliomyelitis
(Sabinova), cholera, zluta zimnice

* Inaktivované mikroorganismy:
poliomyelitis (Salkova), vzteklina,
hepatitis A, klistova encefalitida, cholera,
mor, drive pertusse,

 Toxoldy: tetanus, zaskrt




,Moderni" vakciny

Podjednotkove :chripkova, pertusse

Polysacharidové: Heamophilus influenzae B
(konjugovana), Meningococcus (konjugované i
nekonjugované ), Pneumococcus (konjugovana)

Rekombinantni: hepatitis B

Virus-like particles (neobsahuji DNA): papilomaviry




Dalsi potencialni vyuziti
vakcinacniho pristupu
Protinadorova vakcinace — jiz pozivana, fada pristupt

preventivnich (oCkovani proti onkogennim virum) i terapeutickych

Prevence a leCba Alzheimerovy choroby —

reakce proti f-amyloidu prip. t-proteinu
Antikoncepce — nejéastéji anti-HCG
LécCba VySOkéhO tlaku - vakcinace proti enzymudm

angiotensin-renin-aldosteronoveého systému

Ockovani proti autoimunitnim chorobam - napr.

autoimunitnimu specifickéemu TCR.

Ockovani proti drogam (kokain), nikotinismu..



Pasivni umela imunizace

Principem je dodani specifickych protilatek
chranicich proti rozvoji onemocneni nebo
léCicich onemocneéni.

Je pouzivana zejmeéna u infekcnich chorob
nebo onemocnéni zpusobenych toxiny.
Uginek je ,okamzity” ale kratkodoby.

Nedochazi ke vzniku specifické imunitni
pameti.



Antiséra pouzivana v lidske
mediciné

Antibakterialni: tetanus (liské), botulismus
(konske), antigangrenozni (konske), zaskrt
(konske)

Protivirova: hepatitida B (lidske), vzteklina
(konske), varicella-zoster (lidske), CMV (lidske),
klistova encefalitida (lidske), hepatitida A,
spalniCky a jiné virozy (nespecificky lidsky
iImunoglobulin)

Proti hadim a pavouc€im jedum (koriska)

Anti Rh (lidské)



Aktivni a pasivni imunizace profi

zubnimu kazu

* Pokusy jiz od konce 60-let XX stoleti

- Rada pfistupt, aktivni imunizace zejména proti
Streptococcus mutans, jednotlivym slozkam
bakterie.

« Snahy I o vyuziti pasivni imunizace, zejména
monoklonalnich protilatek.

* Pokusy s vyuzitim bakteriofagu.

* Pfes mnoho ,nadéjnych vysledku“ neni doposud
dostateCné ucinna vakcina k dispozici.



Imunosupresivni lecba

Antigen-nespecifické snizeni imunitni odpovidavosti.
Indikovana predevsim u autoimunitnich chorob,
vaskulitid a u pacientu po transplantacich.

VyjimecCné pouzivana u tézkych alergickych chorob nebo
u onemocnéni zpusobenych nadmérnou aktivaci
T-lymfocytu (psoriaza).

Lécba vzdy vede k sekundarnimu imunodeficitu -
nachylnosti k infekcim a Castéjsimu vyskytu malignit,
zejména lymfatického systemu.

Ke snizeni vyskytu vedlejsich reakci se obvykle pouziva
kombinovana lecba.



Antiproliferativni imunosupresiva

Antagoniste kyseliny listove - metotrexat
Alkylacni latky - cyklofosfamid
Purinove analogy- azathioprin

Inhibitory inosinmonofosfat dehydrogenazy
- mykofenolat mofetil




Imunusupresiva zasahujici do
metabolismu IL-2

 Kalcineurinové inhibitory: Blokuji funkci
Ca 2*-dependentniho kalcineurinu, tim blokuji
aktivaci NF-AT. Nedojde k derepresi genu pro
IL-2.

— Cyklosporin A- vazba na cyklofilin
— Tacrolimus vazba na FK 506 BF

« Sirolimus (Rapamycin) - blokuje prenos signalu
z IL-2, téz se vaze na FK 506 BF.




Glukokortikoidy jako imunosupresiva

* Imunosupresivné pusobi predevSim vysokeé davky (0,5-1
mg Prednisonu/kg/den). Nizsi davky maji pouze
protizanétlivy efekt.

* Mechanismy ucinky:

— SniZena produkce cytokinu (IL-1, TNF-a., IL-2)
— Snizeni exprese adhezivnich molekul

— Inhibice exprese HLA-II

— Inhibice fosfolipazy A2 v granulocytech - blok tvorby metaboliti kyseliny
arachidonoveé.

* Vedlegjsi Cinky: redistribuce tuku, vznik viedove choroby,
steroidni diabetes, hypertenze, poruchy rustu déti,
hypokalémie, osteoporoza, katarakta, psychozy....



Vyuziti monoklonalnich protilatek v lecbe
autoimunitnich a zanetlivych chorob

* Imnosupresivni léCba:
— Anti-CD3 (dnes uz vyjimecne)
— Anti-CD20
— Anti-CD52
* Protizanetliva lecba
— Blokada prozanétlivych cytokinu:
« Anti —=TNF—aq, IL-6, IL-1
— Blokada adhezivnich molekul:
* Anti-integrin a4p1 (I€€ba roztrousené mozkomisni sklerdzy)
« Anti-CD11a (lé€ba psoriazy)
* Protialergicka lecba
— anti-lgE




Imunopotenciacni leky

Onkologicka lécCba:

Imunostimulaci cytokiny — hlavne IL-2, IFN-a.,y

Blokadda imunosupresivné pusobicich T-lymfocytarnich check-
pointl — nyni zejména blokada PD-1 a CTLA-4 .

Lécba pacientl s riznymi klinickymi pfiznaky imunodeficitu(casté,
zavazné infekce), obvykle u pacientt bez prakazu jasného
laboratorniho imunodeficitu

Bakterialni ,imunomodulatory®“: Broncho-vaxom, Luivac
Thymové hormony

Dialyzat lidskych leukocytu (,transfer faktor®)
Syntetické imunomodulatory: inosiplex

Mnoho dalSich ,potravinovych doplnkd®, kterym ale chybi klinicky
prukaz ucinnosti (stejné jako nékterym latkam vySe uvedenym)



