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Vybrané typy povrchovych receptort bunék
imunitniho systému podle funkce

5. Adheziny — adherence a migrace bunék

. Integrl.ny Dneini
* Selektiny prednaska
» Adheziny patfici do velké rodiny imunoglobulint

e Cadheriny

* Mucinoveé receptory



Povrchové receptory adheziny

Receptory primarné zodpovedné za adherenci a migraci bunék

* Integriny

* Selektiny

* Adheziny patfici do velké rodiny imunoglobulint
e Cadheriny

* Mucinové receptory



Integriny

Struktura:
» 2 podjednotky — vzdjemné kombinace riznych
typU a (10) a B (8) podjednotek

Ligandy:
e primarné proteiny mezibunééné hmoty
nebo membranové glykoproteiny

Aktivita/efektivita integrint je regulovana:
1. povrchovou expresi integrin(
(poctem integrin(i na povrchu bunék)

2. konformacnim stavem integrin(
(regulace vazbou Ca?* a Mg?*)
> klidovy stav — nizko afinitni
> aktivovany stav — vysoko afinitni
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Vybrané integriny
B1 integriny:

* B1 s retézcem al- a7 (napf. rodina VLA = ,Very Late Antigens” receptori)
* ligandy: kolagen, fibronektin, nebo laminin

B2 integriny:

* B2 s rlznymi a fetézci (napf. CD18/CD11a - LFA-1 =, Lymfocyte Function-
associated Antigen 1“, CD18/CD11b (synonymum CR3 nebo MAC-1 = antigen
makrofagu-1)

* ligandy: molekuly ICAM-1, -2 a -3, fibrinogen, aktivovany fragment C3b

B3 integriny:
* B3 s riznymi a retézci (napf. CD61 a a V (CD51) tvori receptor vitronektinu,
CD61 a a 2B (CD41) tvofti receptor gplib/llla)
* ligandy: von Willebrandiv faktor, vitronektin, fibrinogen



Selektiny

Struktura:
 extracelularni ¢ast konci lektinovou doménou rozeznavajici
specifické sacharidové struktury, napfr. u glykoprotein

Vyskyt selektint:
* na krevnich a endotelidlnich bunkach u obratlovcl
* na povrchu bunék ¢asto exprimovany pouze prechodné
podle aktivace bunék

Vybrané selektiny:
» P-selektin — na aktivovanych trombocytech a endoteliich
* E-selektin — na aktivovanych endoteliich; zpomaluji
leukocyty, coz predchazi jejich pevnému prichyceni na
endotel = tzv. rolovani leukocyt(
 L-selektin — na leukocytech; vazi leukocyty k endotelu
postkapilarnich zilek
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Adheziny patrici do velké rodiny imunoglobulint

Struktura:
» zakladem struktury jedna nebo vice imunoglobulinovych domén

* tvori velké mnozstvi typu s rozdilnymi funkcemi Ig-superfamily CAMs

(N-CAM)
Vyskyt a funkce téchto typt adhezinu: l
e exprimovany na vétsiné bunék v organismu
* béhem aktivace endotelidlnich bunék se objevuji pozdéji
nez selektiny
* umoznuji migraci leukocytl pres endotel
g domains
Vybrané adheziny patfici do velké rodiny imunoglobulina: Type Il
* ICAM-1 (, Intercellular Adhesion Molecule”), ICAM-2, lb;’:t?"”

VCAM-1 (,Vascular Cell Adhesion Molecule®) — ligandy

leukocytdrnich integrin(; exprimovany na monocytech

a aktivovanych endotelialnich burikdach, PECAM-1 - (Platelet
endothelial cell adhesion molecule) nejen na destickach



Cadheriny

Struktura: Cadherin
* 5 opakujicich se domén (

e vétSinou ve formeé dimeru

Vyskyt a funkce cadherinti: fh\ Ca?*-binding
. ’ o ’ vv _ s ’ . sites
e exprimovany na ruznych bunécénych populacich v organismu

 uplatnuji se v kontaktech stejnych bunécnych populaci, ale
také mezi leukocyty a endotelem

Vybrané cadheriny:

e E-cadherin — interakce mezi endotelialnimi bunkami




Muciny

Struktura:
* silné glykosylované proteiny
* membranové vazané, ale i sekretované do okoli bunék

Funkce:
* Mohou byt ligandy selektint

Vybrané molekuly:
* CD34 — exprimovan na nediferencovanych bunkach a
ranych vyvojovych stadiich leukocytl a endoteliich
* CD43 - exprimovan na leukocytech
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Priklad: dulezité adhezivni molekuly
neutrofilnich granulocytu

Neutrophil

LFA-1 (CD18/CD11a)
> vazba na endotel

MAC-1 (CD18/CD11b)
> vazba C3a a bakteridlnich
polysacharidu

L-selektin (CD62L)
> vazba na endotel

PECAM-1 (CD31)
> vazba na trombocyty a endotel

CD44
> vazba hyaluronanu



Priklad: dulezité adhezivni molekuly a povrchové vazané
chemokiny na vysokém endotelu v lymf. organech (HEV)
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Cytokiny



Cytokiny

Nizkomolekularni latky (~25 kDa), zejména proteiny, peptidy a glykoproteiny.

Prvni cytokin (interferon a) popsan 1957 virology A. Isaacsem a J.
Lindenmannem.

V dnesni dobé znamy desitky cytokind.

Produkovany burikami specifické i nespecifické imunity.

Propojeny do ,sité” => zprostredkovavaji komunikace mezi burikami
imunitniho systému (1S), ale i burikami IS a ostatnimi systémy organismu.

* Moduluji aktivitu a funkce bunék => ovliviiuji priibéh imunitnich
a zanétlivych reakci, ale i jiné fyziologické a patofyziologické procesy
v bunkach.



vk e

Zakladni vlastnosti cytokint

Produkty bunék specifické i nespecifické imunity.

Reguluji imunitni odpovéd (stimulacni i inhibi¢ni ucinky).

Nejsou antigenné specifické.

Jejich tvorba je regulovana ¢asové a mistné.

PUsobi prostrednictvim vysokoafinitnich receptor( => tuc€inné v extrémné nizkych
koncentracich (pM). Odpovéd bunky na cytokin je zavisla na koncentraci cytokinu v okoli
a mire exprese receptoru pro dany cytokin.

. Na cytokin mUze odpovidat stejna burika (autokrinni reakce), okolni bunka (parakrinni

reakce) nebo vzdalena burika (endokrinni reakce; podoba cytokin( a klasickych

hormonu). @ .
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Kuby IMMUNOLOGY, Sixth Edition
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7. Kaskadova indukce imunitni odpovédi.

| CASCADE INDUCTION |

8. Vykazuji nékolik typa aktivit:
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Activated Ty cells
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Activated T cells
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IFN-v, TNF, IL-2, and
other cytokines

Zakladni vlastnosti cytokint

Oz

Activated Ty cells

* Pleiotropismus — stejny cytokin

mUze plsobit na rlizné buriky.
* Redundance (nahraditelnost) —
stejny efekt mUze vyvolat vice

raznych cytokind.
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Activated Ty cells

» Synergismus/antagonismus —
efekty rdznych cytokinl se mohou
vzajemne nasobit nebo potlacovat.

= @ = Induces class switch to IgE
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Blocks class switch to IgE
induced by IL-4
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Funkce cytokint

* Imunostimulace/imunosuprese, regulace zanétlivé reakce

* Chemotaxe — stimulovany a usmeérnény aktivni pohyb bunék (zejména
fagocytll) ve sméru nebo proti sméru koncentraéniho gradientu
chemotaktického faktoru

* Regulace hematopoézy — tvorba krevnich elementu v kostni dreni

* Angiogeneze - tvorba novych cév vétvenim z existujicich céy;
angiogenni/angiostatické faktory; i zapojeni do patofyziologie

 Embryogeneze a;.



Déleni cytokint

Vysoka komplexnost cytokinového systému => nejednoznacna klasifikace => vice
zpusobU tridéni cytokint, napt. podle funkce, podle struktury.

Hlavni skupiny cytokinu:
1. Interleukiny (IL)
2. Chemokiny
3. Interferony (IFN)
4. Faktory nekrotizujici nadory (TNF, ,Tumor Necrosis Factor®)
5. Transformuijici rGstové faktory (TGF, , Transforming Growth Factor”)

6. Faktory stimulujici rtist kolonii (CSF, ,,Colony Stimulating Factor”)

Zkratky bunécnych typu pouzité na dalsich slajdech:
B = B lymfocyty; Bas = basofily; DC = dendritické bunky; Eos = eosinofily; Fib = fibroblasty; Hep = hepatocyty; Mf =
makrofagy; Mo = monocyty; Neu = neutrofily; NK = NK buriky; T/Th/Tc/Treg = T lymfocyty



Interleukiny

Funkce: reguluji predevsim rizné aspekty vyvoje a aktivace leukocytl
Clenové: aktualné zndmy IL-1 aZ IL-40 (+ daldi, napF. TSLP a LIF)

Zastupci:  Producenti: Funkce:
IL-1a a IL-18 M, epitelialni burniky Aktivace Mo, Mf a Neu, aktivace T, pyrogen
IL-2 T lymf Proliferace a diferenciace T lymf
IL-3 T lymf, stromalni buriky Synergisticka aktivita v rané hematopoéze
IL-4 T lymf, 2irné buriky Aktivace B, indukce izotyp. pfesmyku na IgE,
indukce diferenciace Th2, inhibice Thl a Mf
IL-6 T a B lymf, Mf, endotel Aktivace Mo, Mf a Neu, indukce syntézy

proteinu akutni faze, pyrogen, proliferace a
diferenciace Ta B

IL-10 Mf, DC, T a B lymf Silna inhibice Mf funkci



Priklady interleukinu a jinych cytokinu regulujicich tvorbu
subpopulaci Th lymfocytu a jejich efektorovych cytokinti

Naivni Ty
Dendriticka lymfocyt
bunka
IL-4 TGF-B
- . TGF-
Diferenciaéni :t ?; IL-4 I:.L 16[5 IL-21 B
cytokiny: i TGF- -
ylokiny IL-27 P IL-21
IL-23
TH1 TH2 TH9 TH'I 7 TFH Treg
Intracelularni
Podpora funkcilS  patogeny, Podpora B-lymf  defense against Zanétliva odpoved, Syntéza Potlaceni
apoptéza Tvorba IgE helminthic extracelularni profilatek zanétu
infikovanych infections, patogeny
bunék Produkce hlenu
IL-4 s
Efektorové - } IL-8 IL-10
cytokiny: IFN-y IL-5 |ILL_190 IL-17 IL- TGF-B
IL-13 IL-22 21 IL-35

IL-26



Chemokiny

Funkce: silné chemoatraktanty
Struktura - clenové: malé peptidy (<100 aminokyselin, 7-16 kDa); déli se do ¢tyr
podskupin podle umisténi cysteinu v polypeptidovém retézci

mucinu

\j— podobn3
disoulfidovy'/ - - -~ i
mustek 6 (!D CID (‘C ) https://\/\{ww.biolegend.com
C chemokin CC chemokin CXC chemokin CX;C chemokin /chemokine_receptors
Zastupci: Producenti: Pritahované bunky: Funkce:
IL-8 Mo, Mf, Fib, Endotel Neu, naivni T Mobilizace, aktivace
lymf a degranulace Neu
MCP-1 Mo, Mf, Fib, keratinocyty - Aktivace Mf, uvolnovani
histaminu Bas, podpora Th2
MIP-1a Mo, T lymf, Zirné buriky | Mo, NK, Tlymf,  Protivirova obrana, podpora
Bas, DC Th1, aktivace Mo a granulocyt(
MIP-18 Mo, Mf, Neu, endotel Protivirova obrana
RANTES T lymf, desticky, ) Degranulace Bas, aktivace

endotel T lymf, chronicky zanét



Priklad: Regulace chemotaxe neutrofilli

Inflammatory site

Gradient
Resting SeNsing Polarization Chemotaxis

_ Chemokinesis,
degranulation,
phagocytosis

Neutrophil

5 IL-8
/m /m MCP-1
RANTES

Nature Reviews | Immunology

Video



Interferony

Funkce: interferuji s virovou a bakterialni infekci, ale i s ndadorovym bujenim

Zastupci: Producenti: Funkce:

IFN-a (rodina vice nez  Leukocyty, DC Antivirova obrana, zvyseni exprese MHCI

12 odli¥nych proteint) 1. typu
IFN-B Fibroblasty Antivirova obrana, zvyseni exprese MHCI

IFN-y T lymf, NK, Neu Aktivace Mf, zvyseni exprese MHC molekul

a komponent zpracovavajici antigen,

presmyky Ig trid 2. typu

Faktory nekrotizujici nadory

Funkce: maji cytotoxické a cytostatické efekty na nadorové burky a silny prozanétlivy
a proapoptoticky ucinek

Zastupci: Producenti: Funkce:

TNF-a Mf, NK, T lymf Podpora zanétu, aktivace endotelu

Fas ligand T lymf Apoptdza, Ca?*-nezavisla cytotoxicita

Trail T lymf, Mo Apoptdza aktivovanych T lymf, nadorovych

bunék a virem infikovanych bunék



Cytokiny v regulaci zanétu

Cytokiny s prozanétlivym ucinkem: IL-1q, IL-1j3, IL-6, IL-8, TNF-q, aj.

Cytokiny s prevazneé protizanétlivym ucinkem: IL-10 a TGF-B a;.

IL-1B/IL-6/TNF-a

J 2

< C J G J G o L
N/ N\ \/ N/ N/
. Endotel kostni Tukova tkan, Dendritické
Jatra v Hypotalamus "
drené svaly bunky
Proteiny akutni vy Mobilizace Stimulace
, . - Zvyseni .o . .
faze (C-reaktivni Mobilizace t&lesnd proteinu a energie migrace do
protein, manozu- neutrofil( umoznujici zvySeni| | lymfatickych uzlin
. . teploty v , .
vazajici lektin) télesné teploty a jejich maturace
< = < = < = - = < Z
Aktivace Snizeni replikace virt a bakterii, . .
. . NV Iniciace adaptivni
komplementu, Fagocytdza zvyseni zpracovani antigenu, . Y Y 1
: v L . . imunitni odpovédi
opsonizace zvyseni adaptivni imunitni odpovédi

Figure 3.33 Immunobiology, 9/e. (© Garland science 2016)




Transformuijici rastové faktory

Funkce: reguluji tumorogenezi, embryonalni vyvoj, proces hojeni poskozenych tkani
a imunitni odpoved

Zastupci: Producenti: Funkce:
TGF-B T lymf, Mf, Inhibice mitdzy, izotypovy presmyk na IgA,
trombocyty protizanétlivy ucinek, reguluje angiogenezi

Faktory stimulujici rist kolonii

Funkce: reguluji diferenciaci, proliferaci a maturaci hematopoietickych progenitorovych
bunék, ale také funkcni aktivitu zralych bunék

Zastupci: Producenti: Funkce:
GM-CSF Endotelie, T lymf, Mf, Fib  Stimulace diferenciaci bunék myeloidni linie
M-CSF Stroma kostni drené, Stimulace diferenciaci monocytu

T lymf, osteoklasty, Fib

G-CSF Stroma kostni dfené, Fib  Stimulace diferenciaci granulocyt(



Priklad: cytokiny v regulaci hematopoézy

Pluripotentni kmenova bunka

IL-3 @ IL-3, GM-CSF

Lymfaticka kmenova burika Myeloidni kmenova burfika
IL-7

IL-3, GM-CSF,
IL-2, IL-4 Tpo, Epo Epo

IL-5, IL-6

NK buiiky / IL-11 ¢
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Toman M. a kol., Veterinarni imunologie, Grada, 2009



Cytokinové receptory

Cytokiny pUsobi pouze na buriky exprimujici odpovidajici receptor. Exprese receptoru se
velmi dynamicky méni aktivaci bunék.

Receptory TNF
Imunoglobulinové Cytokinové receptory
receptor L 4 J
prory . tidy I, tFidy
& 4 Chemokinové
& & £ A5 receptory

aal & |
aal 4|

http://nfs.unipv.it/nfs/minf/dispense/immunology
/lectures/files/immune_network.html

Ligandy: IL-1 TNF-a IL-2 IL-6 IL-12 IFN-a IL-8
M-CSF TNF-B IL-3 IL-7 IL-13 IFN-B RANTES
IL-4 IL-9 IL-15 IFN-y MIP-1

IL-5 IL-11 GM-CSF
G-CSF



Prenos signalu pres Janus kinazy

JAK véazici se na intraceluldrni domény interleukinovych receptor( zprostredkovavaji prenos
signalu spolu s transkripnimi faktory STAT.

Vazba cytokinu TranskripCni faktory
dimerizuje receptor, (STATs) se vazi Fosforylované STATs
Cytoplasmatické JAK se dostavaji do k fosforylovanému tvori dimery, které se
domény cytokinovych kontaktu, vzajemné se  receptoru a jsou samy translokuji do jadra
receptory vazi Janus aktivuji a fosforyluji fosforylovany Janus a iniciuji genovou
kinazy (JAK). receptor. kinazami. transkripci.

5 (48
mm;

@ ITAM (,Immunoreceptor Tyrosine-based Activation Motif“) — funkéné dileZité tyrosiny Video

Figure 6-23 Immunobiology, 6/e. (© Garland science 2005)



Chemokinové receptory

Chemokinové receptory jsou velké transmembranové proteiny (7
transmembranovych domén).

Vazi nejen chemokiny, ale i jiné molekuly,
napf. bakterialni peptidy obsahujici aminokyselinu
N-formyl-methionin (napr. fMLP = f-Met-Leu-Phe).

Signalni transdukce tohoto receptoru vede pres trimerni G-proteiny.
V zavislosti na typu chemokinu a receptoru vede aktivace receptoru k

polymerizace aktinu, adhezi bunék, zméné tvaru bunéek, chemotaxi, aktivaci
NADPH oxidazy, degranulaci a zabijeni intracelularnich patogend.



Aktivace trimernich G-proteint

Trimerni G-protein je intracelularni signalni molekula zprostfedkovavajici prenos signalu pro

celou rfadu receptor( leukocytll véetné chemokinovych receptord.

Po vazbé chemokinu G-protein disociuje od  Hydrolyza GTP na GDP

V neaktivni formé vaze  se G-protein vaze na chemokin. receptoru umozni a podjednotce
G-protein GDP a jeho chemokinovy a disociuji také a a By opétovné spojeni s By
podjednotky a a By receptor a GDP je podjednotky, které pak podjednotkami do
jsou pohromadé. zaménéno za GTP. aktivuji dalsi proteiny.  neaktivniho komplexu.

chemokine

O

chemokine receptor

large G protein

Figure 6-22 Immunobiology, 6/e. (© Garland science 2005)

Video



Signalizace TNF-a pres jaderny faktor kB (NF-kB)

activated
IKK
complex
IKK COMPLEX
PHOSPHORYLATES IxB
UBIQUITYLATION
AND DEGRADATION
OF PHOSPHORYLATED

IkB IN PROTEASOMES

coactivator TRANSLOCATION OF
protein \q NFKB INTO NUCLEUS *
$31 g

LIBERATION a,
OF NFKB

'

TRANSCRIPTION OF

NFkB TARGET GENES
Figure 15-1 Molecular Biology of the Cell 6e (© Garland Science 2015)



Jak se da regulovat odpovéd bunék na cytokin

Solubilni receptory cytokinl
* Uvolfiovany z povrchd bunék odlouc¢enim od jejich transmembranovych a cytoplasma-

tickych domén.
 Vazi se na cytokiny v plasmé a extracelularnich tekutinach => inhibice vazby cytokinu

na jeho receptory na povrchu bunék.

v cytokin
‘ , solubilni cytokinovy receptor (sIL-R)
Q

membranoveé vazany
cytokinovy receptor (IL-R)

Antagonisté cytokini
* Proteiny vazici se specificky na receptory urcitych cytokinu, aniz by indukovaly aktivaci

receptoru a nasledny prenos signalu.



Lipidové mediatory zanétu



Lipidové mediatory zanétu

Zakladem jsou kyselina eikosapentaenova (w3, 20:5); kyselina arachidonova
(w6, 20:4) a kyselina dihomo-y-linolenova (w6, 20:3) uvolnéné z membranovych
fosfolipid COOH

o B kyselina arachidonova
__ __ CHj

fosfolipidy
|

-[fosfolipéza Az]

kyselina arachidonova

e AN
[cyklooxygenéza} [ lipooxygenaza ]
) AN

Cyklické prostanoidy Acyklické prostanoidy

http://www.wikiskripta.eu/w/Eikosanoidy



Cyklické prostanoidy

Prozanétlivé lipidové mediatory zanétu

pd

AN

‘ [cyklooxygenéza

lipooxygenaza ]

l

prostaglandiny

* bolest

* horecCka

» zanét

» zaludecni
kyselina |

» zaludecni
hlen 1

* kontrakce uteru

* ledviny:
vylu€ovani Na*
a H,O

ly/
prostacyklin

« vazodilatace
- | agregace
trombocytl

|

tromboxan
» vazokonstrikce
» 1 agregace

trombocytl

Acyklické
prostanoidy

leukotrieny

+ alergicka reakce
(napr. asthma)
* |leukotaxe

http://www.wikiskripta.eu/w/Eikosanoidy



Prozanétlivé lipidové mediatory - hlavni zastupci a
dusledky jejich pusobeni:

* Prostaglandin D2 a E2

* Leukotrien C4, D4 a E4

kontrakce hladké svaloviny; chemotaxe eosinofild,
} basofilll a Th lymfocyt(; zvySena propustnost cév;

stimulace sekrece hlenu; konstrikce broncht

L4 L4

« Prostacykliny RozSifuji cévy a brani adhezi krevnich desticek

Faktor-aktivujici desticky (PAF) — migrace leukocyt(; amplifikace produkce lipidovych
medidtorud; aktivace neutrofill, eosinofilt a krevnich desticek



Prozanétlivé lipidové mediatory jako terapeutickeé cile
prozanétlivych léciv

] ’ v ]

L] V4 v

glukokortikoidy |—| lipokortin

fosfolipidy
I

—@—»[fosfolipéza AZ]

kyselina arachidonova

yd AN

NSAIDs —@—»[cyklooxygenéza} [ lipooxygenaza ]

>

V4 ’

. ’ V4

-

acetylsalicylova, ibuprofen, diclofenac, indometacin, ketoprofen a dalsi



Protizanétlivé lipidové mediatory -
Lipoxiny

Acyklické prostanoidy tvorené lipoxygenazami

Podporuji ukoncCeni akutniho zanétu, brani prechodu zanétu v chronicky
a indukuji hojeni

Ucinky lipoxint podporujici ukonéeni zanétu

* Inhibice chemotaxe a diapedézu neutrofilnich a eozinofilnich
granulocytU

* Inhibice produkci kyslikovych radikald

* Inhibice produkce prozanétlivych cytokinu

e Stimulace fagocytozy apoptotickych bunék

* Antagonisté receptoru pro leukotrieny
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