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Transplantacni imunita




Rozdéleni trasplantaci podle pribuznosti prijemce

Autologni transplantace (Autograft)
e transplantace Stépu (graftu, transplantatu) identickému jedinci
* napf. transplantace klze v ramci jednoho jedince, autotransfuze vlastni krve

Isogenni nebo syngenni transplantace (Isograft nebo Syngraft)
e transplantace Stépu jinému, avSak geneticky identickému jedinci
* napl. transplantace mezi jednovajecnymi dvojcaty nebo jedinci imbredniho kmene

Alogenni transplantace (Alograft)
* transplantace stépu geneticky odliSnému jedinci stejného druhu

Xenogenni transplantace (Xenograft)
e transplantace stépu meazi jedinci odliSného druhu



Tolerance stépu a odvrzeni stépu
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Odvrzeni (rejekce) stépu

Klicovou roli hraji T lymfocyty, které indukuji

B o o . o Pfenos izolovanych T lymfocytu
komplexni imunitni odpovéd na cizorody stép. z jiz transplantovaného pfijemce

do prijemce nového
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OdvrzZeni stépu zavisi na shodé povrchovych antigent
(tzv. histokompatibilité)

Antigeny hlavniho histokompatibilniho komplexu (MHC antigeny) = antigenni
struktury klicové pro indukci odvrzeni stépu

Mysi — antigeny komplexu H-2 kodované geny na chromozomu 17;
rozlisujeme geny MHC tridy | (K, D, L) a MHC tridy I (I)

Clovék — antigeny komplexu HLA kédované geny na chromozému 6;
rozlisujeme geny MHC tridy | (A, B, C) a MHC tridy Il (DP, DQ, DR); kazdy gen
mad celou radu alel

Antigeny minoritnich histokompatibilnich komplext — také schopny indukce
odvrzeni stépu, ale méné vyznamné



Odvrzeni stépu zavisi na histokompatibilité
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Rozpoznavani transplantacnich antigent

P¥imé rozpoznani Nepfimé rozpoznani
Antigeny Stépu jsou rozpoz- Antigen Stépu je zpracovan
nany primo na povrchu APC v APC prijemce a nasledné
pochazejicich ze stépu. prezentovan na jejich povrchu.
APC = antigen
prezentujici
bunka —
Dendritické bunky ze Zde indukuiji aktivaci
Stépu migruji do lymf. a klonalni proliferaci Lymfocyty infiltruji Dochazi k odvrzeni

orgdnu prijemce. imunokompet. bunék. stép. Stépu.

Immunobiology, 6/e. (© Garland science 2005)



Antigeny erytrocytu

Hlavni systémy: A a B antigeny a antigen Rh

A a B antigeny

v krvi proti nim koluji pfirozené
protilatky IgM, které zpUsobuji aglutinaci
a hemolyzu erytrocytt nesoucich
cizorody antigen A nebo B

e exprimovany také na povrsich jinych
typU bunék, napt. endotelidlnich, a maji
tedy vyznam pro indukci odvrzeni
jakychkoli vaskularizovanych
transplantovanych organi = indukce az
hyperakutni rejekce

Antigen Rh
* Rh* jedinci nesou antigen

Group AB

Red blood
cell type
M
- s lir
.‘:\ngtlnodles ;\‘T— ff%
In Flasma 3 Anti-B and
e Anti-A
Antigens in T 7
Red Blood ; ; Aand B
Cell A antigen B antigen antigens None

https://nutritionactivist.wordpress.com/2016/12/24/blood-types/

* Rhjedinci antigen nemaji a nemaji ani protilatky proti Rh (jsou to tfidy 1gG), ty vznikaji

aZ po imunizaci antigenem



Testy histokompatibility

Sérologicka detekce
Pouzivd se kolekce antisér nebo monoklonalnich protilatek reagujicich

specificky s odliSnymi alelami HLA gend.

V testu tyto protilatky v pritomnosti komplementu indukuji lyzi testovanych
lymfocytl nesoucich danou alelu prislusSného HLA genu.

Vysledkem je stanoveni MHC | a MHC Il alel darce a pfijemce — sérologické typy.

Genotypizace
Stanovuji se specifické alely HLA genl darce a pfijemce, které se nasledné

porovnavaji.

Smeésna lymfocytarni reakce



Smésna lymfocytarni reakce

Leukocyty darce jsou ovlivnény tak, aby nemohly
proliferovat. Pridaji se lymfocyty prijemce.

APC o @ % Zadné zmény poctu
ARG leukocyti =
N histokompatibilita

Indukce proliferace lymfocyti prijemce Indukce usmrcovani bunék darce

Proliferace lymfocytu je zavisld predevsim Cytotoxicita je zavisla predevsim na
na rozdilech v MHC Il alelach. rozdilech v MHC | alelach.

Immunobiology, 6/e. (© Garland science 2005)



Intenzita odvrzeni stépu

- Prvotni odvrzeni vs sekundarni (opakované) odvrzeni alogenniho stépu

- Charakteristika odvrZeni stépu na zakladé klinického pribéhu
e akutni rejekce
* hyperakutni rejekce
e chronicka rejekce



Intenzita odvrZeni stépu — pamétové bunky

Prvotni odvrzeni alogenniho stépu
Postupné rozpoznani cizorodych
antigennich struktur T lymfocyty, jejich
aktivace, klonalni proliferace a nasledna
indukce imunitni odpoveédi.

Sekundarni (opakované) odvrzeni
alogenniho stépu ze stejného darce
Rychlejsi diky pamétovym burikdm (pro
rejekci dllezité zejména T lymfocyty),
které okamzité indukuji silnou imunitni
odpoveéd.

Alogenni
transplantace

Opakovana alogenni
transplantace (stejny
prijemce i darce)
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Charakteristika odvrzeni stépu na zakladé klinického
prubéhu imunitni odpovédi

Akutni rejekce

Pozdéjsi faze prvotni nebo Casna faze opakované reakce na transplantovany stép.

> Cytototoxické T lymfocyty lyzuji bunky stépu.

> Pomocné T lymfocyty produkuji cytokiny (zejména IL-2, TNF-B a IFN-y) stimulujici
migraci fagocytu a dalSich cytotoxickych lymfocytt a stimulujici jejich cytotoxické
plUsobeni.

> B lymfocyty stimulované pomocnymi T lymfocytl produkuji protilatky specifické proti
antigenlim Stépu.

Transplantovany organ ztraci funkcnost, tkan je silné infiltrovana lymfocyty a makrofagy,
dochazi k otoku organu diky rozsahlé zanétlivé reakci.



Charakteristika odvrzeni stépu na zakladé klinického prtibéhu imunitni odpovédi

Hyperakutni rejekce

Pfijemce ma uz pred transplantaci vytvoreny protilatky proti antigeniim stépu.

Nekompatibilni antigenni struktury
na endotelianich bunkach prijemce

Masivni indukce
srazeni krve blokujici
prttok krve cévami

Ab a slozky Endotelialni © ©OPakovana transplantace mezi stejnym
komplementu buriky pfijemce  darcem a recipientem

= Nekroticka tkan e Xenotransplantace
& \ Krevni srazeniny  Neshoda v antigenech AB systému
antigen na eytrocytech

®la

Znicené cévy



Charakteristika odvrzeni Stépu na zakladé klinického priibéhu imunitni odpovédi

Chronicka rejekce

Opakovaneé se objevuje mésice a roky po uspésné transplantaci, kdy organ vykonava
svoji funkeci.

Je zpUsobena jak protilatkami, tak cytotoxickymi lymfocyty. Je charakterizovana
pozvolnou ztratou funkce transplantovaného organu.

Primarné se jedna a chronicky zanét malych artérii vedouci k vzniku zanétlivych lézi,
fibroze a postupnému selhani organu.

Problém je zavcas chronickou rejekci detekovat a opétovné nasadit silnou
imunosupresivni léCbu podobné jako kratce po transplantaci.



Reakce stépu proti hostiteli
(graft-versus-host disease)

Cytotoxické lymfocyty hostitele Cytotoxické lymfocyty stépu Odstranéni imunokompetentnich
napadaji buniky stépu. napadaji buriky hostitele. bunék ze stépu.

L]

Reakce hostitele proti stépu.

Zadna reakce. Obnoveni
imunokompetentnich bunék
z kmenovych bunék stépu.

Reakce Stépu proti hostiteli.

Reakce Stépu proti hostiteli se objevuje v pripadech, kdy transplantovany organ (napf. kostni
dren) obsahuje imunokompetentni bunky, které atakuji buriky hostitele.

Uplatnuji se jak pomocné, tak cytotoxické T lymfocyty. Obranou je snizeni poctu imunokom-
petentnich bunék ve Stépu a co nejvyssi stupen histokompatibility.

Avsak potencialni vyhoda imunokompetentnich bunék ve stépu je, Ze atakuji i leukemické
buriky hostitele — sniZeni relapsu.



Imunosupresivni terapie

. Kortikosteroidni terapie

. Inhibitory kalcineurinu

. Purinové analogy a inhibitory syntézy purini
. Antagonisté receptoru pro interleukin 2

. Terapeutické protilatky



Steroidni receptory jsou
v plasmé v komplexech
s heat-shock proteiny

(Hsp).

Kortikosteroidni terapie

Prednison

Steroidy prostupuiji
bunécnou membranou,
vazi se na receptory
a uvolnuji Hsp.

* steroid
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Efekty kortikosteroidni terapie

Ovlivnéni

Fyziologicky efekt

Snizeni exprese prozanétlivych
cytokinu

Redukce celkové zanétlivé odpoveédi

Snizeni exprese inducibilni
syntazy oxidu dusnatého

Redukce oxidativniho poskozeni a dalSich
patologickych ucinkll nadmérné produkce NO

Snizeni exprese fosfolipazy A2
a cyklooxygenazy 2

Snizeni tvorby prozanétlivych
prostaglandinl a leukotrien(

Snizeni exprese adhesivnich molekul

Redukce migrace leukocytu
pres endotel do tkani

Zvyseni aktivity endonukleaz

Indukce apoptdzy u lymfocytl a eozinofild




Inhibitory kalcineurinu

Malé organické molekuly makrolidové laktony ptivodné izolované z bakterii a hub.

V cytoplasmé vytvari komplexy s proteiny imunofiliny, které se dale vazi na
cytoplasmatickou fosfatazu kalcineurin, kterou tim inhibuji. To zplsobuje inhibici
specifickych transkripénich faktord lymfocyth zajistujicich indukci exprese

prozanétlivych cytokin.

Zastupci: Cyklosporin A, Tacrolimus (FK506)

Ucinky
* redukce exprese a produkce cytokinG T lymfocyty (napf. IL-2, IL-3, IL-4)
* redukce proliferace T a B lymfocyt(
* inhibice cytotoxickych mechanism( lymfocyt( a neutrofilnich granulocytt
 indukce apoptdzy aktivovanych B lymfocytd

Video



Purinové analogy a inhibitory syntézy purint

Cytotoxické latky interferujici se syntézou a metabolismem DNA a RNA. Primarné byly
objeveny a pouzity pro lécbu nadorovych onemocnéni. Nezabranuiji aktivaci lymfocyt(
primo, ale inhibuji proliferaci a funkce lymfocytl. Maji silné vedlejsi toxické ucinky.

Napr. Azathioprin

Antagonisté receptoru interleukinu-2

Blokuji povrchovy receptor pro interleukin-2 a tim inhibuiji aktivaci lymfocytd timto
cytokinem.



Terapeutické protilatky

Polyklonalni protilatky
e anti-lymfocytarni globulin (anti-tymocytarni globulin;
ATG) — ziskany bud’ z krdlikt (Thymoglobulin) nebo
koni (ATGAM) imunizovanych lidskymi lymfocyty
 velice ucinné redukuji pocet cirkulujicich lymfocyt(
e maji silné vedlejsi ucinky diky reakci hostitele proti

cizorodému imunoglobulinu

Monoklonalni protilatky
e zamérené specificky na antigenni konkrétni antigenni
struktury (napr. IL2RA, CD3, CD52, a dalsi)
* Geneticky modifikované s cilem minimalizovat
vedlejsi ucinky maji
Chimerické monoklondlni protilatky
Humanizované monoklondlni protilatky
PIné humdnni monoklondlini protildtky

Polyklonalni protilatka

Monoklonalni protilatka

Antigen

http://absoluteantibody.com/anti
body-resources/antibody-
overview/antibodies-as-tools/



Genetické modifikace terapeutickych protilatek

Geneticky modifikované monoklonalni protilatky

Cast molekuly, kterd nekdduje oblasti vazajici antigen, nahrazena Gsekem lidského
imunoglobulinu.

Chimérické protilatky - mysiho ptivodu je Fab usek imunoglobulinu
Humanizované monoklondlni protildtky - mysiho plvodu jsou jen CDR oblasti
(complementarity determining region), které reaguji s antigennimi epitopy

PIné humdnni monoklondlini protildtky — lidska monoklonalni protilatka

TEYY

@ ® © @

Obr. 2 Typy monokionalnich protilatek uzivanych v terapli: (a) mysi monoklonalni protildtka,
tb) chiméricka monaklondinl protilatka, (c) humanizovand monokionalnl protifdtka, (o) ldsks
maonokionaini protifdtka.

Sobotkova M, Barttrikova J. Monoklonalni protilatky a dalSi biologicka Ié¢iva uzivana v imunosupresivni Iéébé. Remedia 2008; 18: 356—364.



Cile terapeutickych protilatek

Cilené na antigeny na imunitnich bunkach

Indukuji bunécnou smrt zprostfedkovanou aktivaci komplementu, ADCC, fagocytdzou, nebo
apoptozou

Anti-thymocytarni globulin (ATG)

Muromonab-CD3 — mysi monoklonalni anti-CD3 protilatka proti T lymfocytum (negativni
reakce — nepouziva se)

Alemtuzumab — humanizovana protilatka proti CD52 zpUsobujici depleci T i B-lymfocytU
Rituximab — chimericka protilatka proti CD20 zpusobujici depleci B-lymfocytl

Narusujici cytokinové signalovani a kostimulaci mezi T a B lymfocyty
Basiliximab - chimericka protilatka proti retézci a receptoru pro IL-2. Interferuje s aktivaci T
lymfocytu IL-2. F
Daklizumab - je humanizovana lidska proti fetézci a receptoru pro IL-2.

Interferujici s aktivaci komplementové kaskady
Ekulizumab — humanizovana protilatka proti C5a slozce komplementu.

Zajimavost: Infliximab, prvni terapeuticka protilatka proti TNF-a uspésné
pouZivana u pacientd, objevil ¢eskoslovensky biolog Jan Vilcek

_JAN VILCEK
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Protinadorova imunita

Organismy se za normalnich okolnosti brani proti proliferaci nadorovych
bunék a tvorbé nadorl riiznymi mechanismy imunitniho systému.

Nadorové bunky jsou rozpoznavany na zakladé antigenti (antigeny specifické
pro nadory a antigeny asociované s nadory), které vyvolavaji indukci
protinadorové imunitni odpovédi.



Antigeny specifické pro nadory

Abnormalni post-translacni modifikace proteinu
Zména struktury proteini méni jejich antigenni vlastnosti. Napf. abnormalni formy
glykoproteind — snizena glykosylace mucinl produkovanych nadorovymi burikami
u nadorl prsu a pankreatu.

Antigeny kdédované virovymi onkogeny
Jsou to proteiny kddované genomy virt indukujicich nddorovou transformaci. Vétsinou
jsou klicové pro deregulaci proliferace infikovanych bunék. Casto jsou lokalizovany v
jadre a malo exprimované na povrchu bunék MHC receptory.

Antigeny vznikajici klonalni amplifikaci
V pripadé lymfomU nekontrolovana amplifikace urcitého klonu T nebo B lymfocytu,
vznik extrémniho mnozstvi daného idiotypu TCR nebo BCR, pripadné cirkulujicich
monoklonalnich protilatek.



Antigeny specifické pro nadory vznikajici mutaci Ci preskupenim gent

Mechanismy — bodova mutace nebo preskupeni genli — vedouci ke vzniku novych
specifickych nadorovych antigend.

Normalni burika prezentujici vlastni
antigeny MHC molekulami.

Bodova mutace v proteinu nebo peptidu
vede ke vzniku novych antigennich
struktur = cizorody antigen.

Immunobiology, 6/e.
(© Garland science 2005)




Zména genové aktivace
(napr. onkofetdlni
antigeny)

Obnova exprese genl normalné exprimo-

vanych pouze u nediferencovanych bunék

ma za nasledek vznik antigent cizorodych
pro imunitni systém dospélého.

Antigeny asociované s nadory

Normalni burika prezentujici vlastni
antigeny MHC molekulami.

Nadmeérna exprese Ag
(napr. HER antigen)

Nadmeérna exprese urcitych protein
v nadorovych bunikdch méni hustotu daného
peptidu na povrchu bunék a jejich nasledné
rozpoznani bunkami imunitniho systému.

Immunobiology, 6/e. (© Garland science 2005)
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Efektorové mechanismy protinadorové imunity

Lyze nadorovych bunék protilatkami ve spolupraci s komplementem.
Opsonizace nadorovych bunék a nasledna destrukce fagocyty.

Produkce cytokinl (INF-y a TNF-a) indukujici zvyseni MHC | a MHC Il a aktivaci
imunokompetentnich bunék.

Protilatkami zprostfedkovana ztrata adheze mezi nadorovymi bunkami.

Prima destrukce nadorovych bunék cytotoxickymi CD8* lymfocyty.

Protilatkami zprostfedkovana bunécna cytotoxicita.

Destrukce nadorovych bunék NK lymfocyty (zejména u nddorl neexprimuijicich

MHC | antigeny).



Efektorové mechanismy protinadorové imunity

Lymphatics

* _ TypelIFN
L .
* -

Dendritic cell

Annu. Rev. Immunol. 2015.33:445-474.




Mechanismy, kterymi nadory unikaji rozpoznani
imunitnim systémem

Rozeznani
nadorového Modulace Vytvoreni
Nizka antigenu jako struktury Indukce mechanické
imunogenicita vlastniho antigenu imunosuprese bariéry

Zadné Nadorové Ag Protilatky proti Produkce Faktory sekretované
e MHC:antigen prezentovany bez nadorovym Ag imunosupresivnich nadorovymi
ligandy pritomnosti indukuji jejich cytokinu a jinych burikami vytvari
e adhesivni kostimulacnich endocytdzu imunosupresivnich  fyzickou bariéru.
molekuly receptorl navozuji a degradaci > |latek nddorovymi
* pomocné toleranci k témto snizeni jejich burikami.
receptory antigeniim. exprese. Immunobiology, 6/e.

(© Garland science 2005)



Imunoterapie v protinddorové lécbé

LéCebné postupy zalozené na indukci protinadorové imunity nebo na vyuziti
imunitnich mechanismu k cilenému smérovani léCiv do mista nadoru.

Aktivni vakcinace
e Vakcinace proti viru indukujicimu vznik urcitého nadoru.
e Vakcinace syntetickymi analogy vybranych nadorovych antigend, lyzaty
nadorovych bunék, nebo celymi inaktivovanymi nadorovymi bunkami.
e Antigeny, které maji stejnou strukturu ve vice typech nddor0 (napf. jsou
spolecné pro rizné typy melanomu), jsou dobrym cilem pro imunoterapii.

Pasivni imunizace

* Prima aplikace protilatek proti nadorovym antigenim.



Imunoterapie v protinddorové lécbé

Nespecificka stimulace zanétu
Indukce intenzivniho zanétu v misté vyskytu nadoru — napf. pomoci suspenze

inaktivované mykobakteridlni smési.

Stimulace LAK a TIL
LAK (lymphokine activated killers) — izolované periferni T lymfocyty a NK buriky.
TIL (tumor infiltrating lymphocytes) — lymfocyty izolované z nddoru pacienta.
Stimuluji se in vitro a pak se vrati do organismu. Cilem je aktivace utlumenych

cytotoxickych bunék proti nadorovym antigenim.

Transfer efektorovych bunék
Vlastni izolované dendritické buriky inkubované in vitro s nadorovym antigenem

se po aktivaci vrati do organismu.



Monoklonalni protilatky v protinadorové lécbé

Monoklonalni protilatky
Neznacené monoklonalni S navazanym toxinem Monoklonalni protilatky
protilatky. nebo enzymem. s navazanym radioisotopem.

i

N a%
Protilatky se vazi na nadorové Protilatky s toxinem jsou inter-  Radioaktivita usmrcuje nadorové
bunky a indukuji protilatkami nalyzovany a toxin usmrcuje  bunky. Vyuziva se i pro zobrazovani
zprostredkovanou cytotoxicitu. nadorovou bunku. lokalizace nadoru.

Mala dcinnost. Enzym lokdlné metabolizuje \mmunobiology, 6/e.

pro-cytotoxickou latku na (© Garland science 2005)
cytotoxickou.

Priklad protilatek proti nadorovym antigenlim: Humanizovana monoklonalni protilatka anti-Her-2
Trastuzumab (Herceptin). Velmi Uspésny v |é¢bé Her-2 pozitivnich nadord prsu.
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