FOKALNI A SYSTEMOVYA
ZANETLIVA REAKCE.
REAKCE AKUTNI FAZE
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ZANET
Reakce  ziveho  organismul|\\\WR@
poskozen.
3 hlavni funkce:

> Tvorba akutniho zanéetliveho exsudatu.
Ten prindsi proteiny, tekutinu a bunky z
krve do poskozeené oblasti, kde
posiluje lokalni obranyschopnost.

> Destrukce a eliminace pricinneého
Cinitele (napr. bakteri, pokud jsou
pritomny).

> Rozklad a likvidace poskozené tkané
(deloris).



> je soubor reakci , které se objevuji po
tkdnovém poskozeni nebo infekci nebo

imunologické stimulaci jako obrana proti
cizim, nebo alterovanym vlastnim substancim.

> Zanétlivé reakce zahrnuji cetné biochemickée
a celularni alterace, jejichz rozsah koreluje s
rozsahem inicidlnino traumatu.

> Nevhodnd aktivace zdanétlivych odpovedi
jako bazdlni pricina nemoci.




ETIOLOGIE A PATOGENEZE

Fyzikalni poskozeni
Chemické |atky

Biologické poskozeni (napr.
Mmikroorganismy).

Zanétliva odpoved se sklada z:
/mén v prutoku krve

/vyseni permeability cév a uniku bilkovin,
tekutiny a bunék z krve do tkané.

Tato reakce je vyznamné stereotypni.
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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 (CD4Y)
ACLS3 (CD4%)
Microbes/farm environment DNA methylation AA RAD50 (PBMC) s
IL13 (PBMC)
IL4 (PBMC)
IFNG (CD4")
Tobacco smoke DNA methylation COPD GSTM1/GSTP (macrophages) o
Histone acetylation COPD TNF (macrophages)
Histone deacetylation COPD
Diesel exhaust/polycyclic aromatic hydrocarbons ~ Histone deacetylation ~ COPD, AA FOXP3 (CD4") A/
DNA methylation A IFNG (CD4")
FOXP3 (CD4")
ACSL3 (CD4")
Folic acid DNA methylation AA ZFP57 (CD4%) o
Histone Acetylation AA
Fish oil Histone deacetylation  Cell-culture analysis /L6 (macrophages) s
TNF (macrophages)
Lifestyle (obesity) DNA methylation AA CCLS5, IL2RA, and TBX21 (PBMC) '
Stress DNA methylation AA ADCYAPIRI (PBMC) "

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

> Zvyseny prutok krve oblasti poskozeni
> Zvyseni permeability cév

> Rizeny a piimy influx a selektivni akumulace
ruznych efektorovych bunék z periferni krve
v mistech poskozeni

> a/rychlé,nespecificka(antigenné)
fagocytdarni odpoved-neutrofily

> b/pozdni odpovéd- monocyty- makrofagy,
specificke T a B Ilymfocyty+ exsudace
plasmy



DYNAMIKA ZANETLIVE REAKCE

> Aktivovane zdnétlivé bunky (M-M, T,B
lymfocyty) samy produkuji protektivni o
orozanétlivé molekuly.

> Zanétlivé bunky exprimuji zvysujici se
pocet bunécnych povrchovych proteinu
a glykoproteinu, tzv. adhesivnich
molekul.



DYNAMIKA ZANETLIVE REAKCE

> Aktivované endotelidlni bunky exprimuiji
receptory pro adhesivni molekuly. Pocet
téchto receptoru je regulovdn a
umoznuje precizni smérovani
pozadovaného poctu cirkulujicich
leukocytu do mista zdnétu.

> Celularni  prichyceni  (*attachment”)
imunitnich bunék k endotelu v cévach v
oblasti zdnétu zabranuje moznosti, ze by
mohly misto zanétu minout, a je klicovym
krokem pro extravazaci.



AKUTN| ZANET-TYPY PODLE EXSUDATU

Serozni

Kataralni

Filbrindzni

Hemorhagicky

Purulentni

Membranozni
Pseudomembrandzni
Nekrotizujici (gangrendzni) zanét




Zanétliva odpovéd

Chemicky mediator

Otok, zCervenani, zteplani

Histamin, PG, LT, bradykin-
activating faktor

Tkanove 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




SYSTEMOVE PRIZNAKY AKUTNIHO ZANETU

¢« Horecka

Polymorfonukledry a makrofagy produkuji endogenni
pyrogeny, ktere resetfujl tfermoregulacni centrum v
nypotalamu na vyssi teplotu. Uvolneni endogennich
pyrogenu je stimulovano fagocyftozou, endotoxiny o
Imunitnimi komplexy.

x Klinicke symptomy
Unava, anorexie, nauseaq. Zfrata hmotnosti u
chronického zanétu.
Zdureni lokalnich nebo systéemovych lymfatickych uzlin
se objevuje pravidelne; splenomegalie u nekterych
specifickych infekci (napr. malarie, infekcnl
mononukledza).



SYSTEMOVE PRIZNAKY AKUTNIHO ZANETU

Hematologické zmény

Irychlend  sedimentace  erytrocytu. Casty  nespecificky  priznak
systémovéeho zanétu.

Leukocytoza

Neutrofilie se objevuje u pyogennich infekci a tkanove destrukci;
eozinofilie u parazitarnich infekci;

Lymfocytoza u chronickych infekci (napr. TBC), u mnoha virdinich infekci
I(v\og)ocy’rozo U infekéni mononukledzy a nékferych bakteridlnich infekci
1B

Anémie
Ltrata do zdnétlivého exsudatu (ulcerativni kolitis);
Hemolyzo (v prfitomnosti bakteridinich toxinU)

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

Amyloiddza

Dlouhotrvaijici chronicky zdnét (napr. u revmatoidni artritidy) muUze zvysit
?Erovy amyloid A protein (SAA),coz muze vést k depozici amyloidu do
ani



SYSTEMOVE A MISTNI KLINICKE
SYMPTOMY AKUTNIHO ZANETU

Systémové priznaky

Lokaini priznaky

horecka calor
tachykardie rubor
hyperventilace dolor
Unavnost Tumor

ztrata chuti k jidlu

functio laesa




Imeény pri zanétu Zvyseni Pokles

Bunécné Fagocytuijici bunky erytrocyty
(v krvii mistné)

Metabolické Proteiny akutni faze sérove Fe
serova Cu sérovy In

katabolismus bilkovin
glukoneogeneze

syntéza albuminu
transtyretin
transferin

Endokrinni

glukagon
insulin
ACTH

GH

T4

kortisol
aldosteron
vasopressin

13
TSH




SYSTEMOVE MANIFESTACE ZANETU

> 1. Horecka
>2. Reakce akutni faze




REAKCE AKUTN| FAZE

Je systémova reakce na lokdlni nebo
systemovy imunologicky stres zpusobeny
infekci, tkanovym poskozenim, traumatem
nebo neoplastickym rustem.

V miste leze uvolnuji lokalni prozanetlive bunky-
neu’rroﬂly a makrofagy- prozanétlivé cytokiny
(TNF-a/p, IL-1a/P, IL-6, INF-a/y a IL-8) do krve.

Tyto cytokiny aktivuji ruzné cilové bunky, coz
vede k akfivaci hypotalamu, redukci sekrece
rustového hormonu a dalsim dé&jum
charakterizovanym jako horeCka, anorexie a
katabolismus svalovych bunék.

Pri dostatecné vysoke hladine prozanétlivych
cytokinU (zejména IL-6) v periferni krvi jatra
]deowdcm Zménou exprese proteinu akutni
qze
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REAKCE AKUTN| FAZE

Metabolicke zmeny: pokles LDL a
HDL v krvi, ndrust ACTH @
glukokortikoidu,aktivace
komplementu, pokles hladin Ca++,
/e, vitaminu rozpustnych v tucich
a zmény v koncentracich proteinu
akutni faze.

Smysl reakce: zabrana mikrobidlniho
rustu a pomoc pri obnoveé
nomeostazy (limitace poskozeni
navozenych vlastnim zanétlivym
procesem).




PROTEINY AKUTNI FAZE

Je trida proteinu, jejichz
plasmatickd koncentrace stoupd
(pozitivni proteiny akutni faze)
nebo klesa (negativni proteiny
akutni faze) v odpovédi no
tkdnové poskozeni.

Tato reakce se nazyvad reakce
akutni faze (AFR).



http://en.wikipedia.org/wiki/Image:Segmented_neutrophils.jpg

POZITIVN| PROTEINY AKUTNI FAZE

(1) ceruloplamin a slozka komplementu C3

(2) haptoglobin, fibrinogen, a-globuliny a LPS-binding
proteinazy

(3) C-reactivni protein a sérovy amyloid A

Funkce:

- Opsonizace a vychytavdani bakterii a jejich produktu
- Aktivace komplementu

- Vychytdvdni volného hemoglobinu a radikdld



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 T-ANTITRYPSIN (ATAT)

je inhibitor serin protedz (serpin). Chrani tkane pred enzymy
uvolnovanymi zanéetlivymi bunkami, zvidsteé pred elastazami. V krvi
priftomen v koncentracich 1,5 - 3,5 g/

Funkce

VEétsina serpinu inaktivuje enzymy kovalentni vazbou, coz vyzaduje
vysoké koncentrace. V podminkach akutni faze je nutne dalsi
zvyseni, které omerzi pripadné poskozeni tkané zpusobené
aktivovanymi leukocyty, konkrétne jejich enzymem elastdzou,
kTero stepl elastin pOleove tkané.

U&ast na rozvoji nemoci

Deficit ATAT —hereditarni nemoc, pii které vede deficit A1AT k
nekontrolovanemu rozkladu pojivoveé tkané béehem zanétu (plicni
emfyzém, jaterni cirhdza).

Nomenklatura

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



ALFA 2-MAKROGLOBULIN

Hladiny alfa-2 makroglobulinu jsou
zvyseny u nefrotického syndromu. Jako
velka molekula a2-makroglobulin neni
filtrovan a zustava v krvi.

Jeho koncentrace ddle rostou pri
zvysene produkci bilkovin.

U chronického rendalniho selhdani
mohou zvysene hladiny alfa-2

makroglobulinu vest ke zvysené tvorbé
amyloidu.

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




Dokumentovanée a predpokladdané funkce a
interakce CRP.




C-REAKTIVNI PROTEIN

v CRP ok’rivuje komplement

v CRP se v@ze na chromatin pochadzejici z
mrtvych bunék a na zbytky bunék, ktery je
nutno z cirkulace odstranit fagocytozou, a
to primo, vazbou na receptory Fc, C3b
nebo CRP.

v Inhibice destiCkové agregace snizuje riziko
’rrombozy

v CRP se vaze na LDL.



Typické zmény hladin CRP, fibrinogenu, ESR (,,erythrocyte
sedimentation rate") a albuminu béhem reakce akutni faze
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CYTOKINY A REAKCE AKUTNI FAZE (APR)

. Malnutrice, hladovéni a anorexie redukuji odpoved
akutni faze.

-~ Bakteridini infekce obvykle vedou k silné systémove
reakci akutni faze. Siind reakce monocytu @
polymorfonukledru jako odpovéd na endotoxin vede k
expresi vysokych hladin TNF-a a IL-1p.

— U virovych infekci je APR mirngjsi. V tomto pripade se z

bunék napadenych viry uvolnuji zejména interferony,
také TNF-a a IL-11.

— PIn€ rozvinutou APR pozorujeme v pripade, ze dochdzi k
zAQvazné destrukci bunék.



PROZANETLIVE CYTOKINY

Odpovidaiji
za indukci horecky, katabolismu ve svalech a aktivaci
prekurzorv bilé krevni fady ve dreni.

. TNF-a, IL-1B a INF-y jsou kliCové pro expresi zanetlivych
lipidovych medidtorU (prostaglandiny a leukotrieny) a
indukuji produkci ,platelet-activating factor* (PAF) a IL-
4. Po stimulaci témito cytokiny Kupfferovy bunky v
jatrech produkuiji IL-6.

. IL-6 je vyznamnym mediatorem sekrece vétsiny proteind
akutni fGze hepatocyty.

. TNF-a zpUsobuje katabolismus ve svalech
(hyperglykémie zpUsobend glukagonem a
glukokortikoidy a vychytavani aminokyselin jatry).



GLUKOKORTIKOIDY

Glukokortikoidy zpUsobuiji:

. stimulaci hepatocytU prostfednictvim IL-6, kterd je zAvisld na
glukokortikoidech

downregulaci produkce cytokinG monocyty a makrofagy,
modulujici APR.

. supresi cytochromu P-450. Cytochrom P-450 oxiddzy jsou
prifomny v mnoha télesnych bunkdch (jatra, sliznice GIT). Je
schopen metabolizovat cetné substrdty (véetné 1eku a
toxinU) a UCastni se syntézy a stépeni hormonu, cholesterolu a
metabolismu vitaminu D.

produkci heat shock proteinU a metallothioneinu.
Metallothionein indukuje zvysenou resistenci jater vUCi
toxickym kovUm a zvysuje intraceluldrni vaznou kapacitu pro
kovy. SpoleCné se snizenou sekreci albuminu jatry snizuje
hladiny zeleza a zinku v krvi, coz je zrejmé v dané situaci
prinosné, protoze zelezo je esencidlnim prvkem pro
mikrobidini rdst.



+HEAT SHOCK" PROTEINY (HSP)

Jsou vysoce konzervované proteiny, které jsou schopny
chranit bunku proti noxam a poskozeni.

Intfracelularne funguiji jako molekularni chaperony o
jako antiapoptoticke reguldtory bunécné signalizace.
Maji primé prozanétlivé Ucinky

Indukce Hsp pred pusobenim prozdnétlivého stimulu je
jasné prinosnd, ale po zanetlivém stimulu je cytotoxicka.
To je zrejmé ddano ruznymi funkcemi infracelularnich a
extraceluldrnich Hsp: extraceluldarni Hsp, uvolnovane z
bunek s kompromisni integritou mohou fungovat jako
signdly nebezpedli aktivujici vrozenou imunifu interakci s
jejimi receptory. Potencialni cil pro imunomodulacni
protizanétlivou terapii.
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Lekfinem indukovand cesta komplementu




> Je Tizeny pohyb  bunék v koncentraCnim
gradientu solubilnich extraceluldarnich |atek.

> Chemotakfické faktory, chemotaxiny nebo
chemoatraktanty.

> Pozitivni 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 pohybuji nerizené

> Chemoinvaze=bunky se pohybuji pres bazalni
memibrdnu



CHEMOTAKTICKY AKTIVNI FAKTORY

> C5HA
> Oligopeptidy bakteridliniho puvodu

> Intermedidlni produkty lipidovych
metabolismu (AA a LTB4)

> Cytokiny, rustové faktory
> Chemokiny



CHEMOTAKTICKY AKTIVNI FAKTORY

Funkce:

> U&ast v imunitni odpovédi
> Zanét

> Hojeni ran

> Celkové systémove reakce po
tkdnovém nebo orgdnovém poskozeni



CHEMOTAKTICKY AKTIVNI FAKTORY

> Biologickd aktivita téchto faktorU je fizena
oomoci  specifickych receptory na
bunécném povrchu, jejich exprese je
pozitivné nebo negativné modulovana
témér vsemi cytokiny.

> V chemotaktické odpovedi bunék se aktivhe
ucastni také extracelularni matrix, celuldrni
adhesivni molekuly, cytoskelet a nékteré
nizkomolekularni substance.



NEGATIVN| PROTEINY AKUTNI FAZE

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

Transthyrefin (prealbumin vazici thyroxin, transportuje
hormony stitné zlazy z plexus choroideus do mozkomisniho
moku) inhibuje produkci IL-13 monocyty a endotelidlinimi
bunkami. Jeho pokles je fedy mozno povazovat zo
prozanetlivy mechanismus.

Tyto zmény krevnich bilkovinnych profilu ziejmé cdstecné
souvisi s hladovenim a katabolismem ve svalech. Jde
také o nabidku aminokyselin pro produkci pozitivnich
proteinU akutni faze.



CYTOKINY

Definice e problematicka. Podle
dnesnich kritérii  se povazuje za
generické jméno velmi variabilni
skupiny solubilnich proteint a peptidy,
které funguji jako humordini pusobky
v piko- az nM koncentracich a ktere
moduluji funkcni aktivity jednotlivych
bunék a tkani za fyziologickych a
patofyziologickych podminek. Tyto
porocesy také modifikuji inferakci mezi
bunkami primo a ovlivnuji procesy Vv
extraceluldrni matrix.



CYTOKINY

> PUsobi také jako rUstové faktory (mitogenné
nebo  antimitogenné), jako  celularmi
Lsurvival faktory (zabranujici apoptoze) o
jako faktory transformacni.

> Glykoproteiny sekretované bunkami
klasickymi sekreCnimi cestami. Mnohé ve
formé& vdzané na membrdany. Rovnovaha
mezi solubilnimi a membranovymi formami
zremé sama o sobé regulujicim faktorem.
Vétsina se neskladuje v bunkdach (kromé
TGFB a PDGF v destickach).



C L1 :Illl:-u
| -6 7IL-15
10 TF

TFNz
IFNH

IL-1 qL-10 1FN.
TiL=b TL-12" irpiv

IL-8 1L

A5 TNF.

lb=id

IL-1 S92 TNF .
FILG PN iy
AL-10 TFNF

\

IL-1 AL-10 IFN.
“IL-2 TL-13 7 1FNy
LB

IL-1AL-13
] |L'3 1Fr'll.1 rmFl\'.
“IL-4 TFN;  TNFf
AL-10 TFNy

THF

:I'I"IIF-r.

\ Cytokinova sit’

..-—'_'_'_'_._-_




Clonal expansion of T cells

_ osnops )
O &g 0000

e Sl =
8 @ 6

IL-4, IL-5
IL-13, IEN-5

D il - e
i F'r |
ggﬂ. I . IL-3, IL-4,IL-10, IL} It iﬁu
- :|L=|~11 !f,""F_ﬂ IL-12, IL-15,
I IFH ~t-B, TNF-2 Jf’_'
FE THF
( Hmnatupumﬂs I;em n GM-GSF G-CSF piid ge IL-8, TNF-ot . Neutrophil
IL-1, IL6, .

O * IL11 IL-12
> P(‘\ Antigen /
o

\\'\ INFLAMMATGHY RESPONSE '/é’yt/"k{ﬁyazanet

y




ROZDILY MEZI CYTOKINY A PEPTIDOVYMI HORMONY

> Cytokiny pusobi na sirsi spektfrum bunék
nez hormony

> Cytokiny nejsou produkovany
specializovanymi bunkami
organizovanymi do specializovanych zldz

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



CYTOKINY

> Nenavozuji odpovéd primo. Stimuluji
nebo inhibuji produkci specifickych
DNA vaznych proteinu, které kontroluji
expresi dalsich genu. Cytokin ve vazbé
na receptor vyvolava (hod) expresi
Immediate early response genes (lEG,
nékolik set). Genové produkty téchto
genu se pak vdzou na promotoroveé
elementy tzv. delayed early response
genes (DEG).



CYTOKINY

> Témér vsechny jsou pleiotropni, fj.
vykazuji nékolikeré biologické aktivity.
Cytokiny s mnohondsobnymi ucCinky se
cato ve svych aktivitdch presahuji o
jednotlivé bunky vstupuji do interakce
s nimi zddnlivé identickym zpusobem.
Jsou tedy funkéné nahraditelne, nebo
alespon castecné funkéné
kompenzovatelné.



CYTOKINY

> U&inné moduld&tory b&hem
embryogeneze a organogeneze. Jejich
aktivity v pozdéjsim zivoté se mohou od
pusobeni v tomto obdobi vyrazné lisit.

> Typy cytokinU (nazvy casto podle
bunécného  puvodu nebo  prvni
objevenée funkce:

> Interleukiny, lymftokiny, monokiny,
iInterferony, CSF qi.



CHEMOKINY

> Tvori rodinu cytokinu,
indukovatelnych prozanétlivou
aktivaci. 8-10kDa, 20-50% sekvencni
homologie, podobnd genetickd a
terciarni struktura. Vsechny tyto
poroteiny poskytuji mnozstvi
konzervovanych cysteinovych
zZbytkU, které se UCastni v tvorbé
intframolekularnich disulfidovych
vazeb.



FUNKCE CHEMOKINU

> 1.esencidlni mediatory normalniho pohybu
leukocytu

> 2. podpora zanétu
> 3. indukce chemotaxe
> 4. aktivace zanétlivych bunék

= a/ aktivace granulocytt a makrofdgu s
naslednym oxidativnim vzplanutim, degranulaci @
releasem lysosomalnich enzymu

= b/ovlivhnéni imunitnich bunék k odpovédi na
suboptimdalni mnozstvi zanétlivych medidatoru

= ¢/ mocnée uvolnovaci faktory pro histamin z
bazofilu



FUNKCE CHEMOKINU

> 5. Indukce proliferace a aktivace NK (CHAK-
chemokine-activated killer)

> 6. modulace hemopoézy (BFU-E, CFU-GH,
CFU-GEMM)

> /. modulace angiogenezy
> 8. modulace nddorového rustu

> 9. UCast v patogeneze infekci viry HIV
(chemokiny mohou suprimovat infekci HIV-1,
chemokinové receptory slouzi
prostrednictvim CDcC jako obligatni
koreceptory pro vstup HIV-1)



CHEMOKINOVE RODINY

» a- Chemokinova rodina (4g12-21, CXC-
chemokiny- CXCL 1-16)

Nekteri jeji Clenove obsahuji ELR sekvencni
motiv (kys.glutamova-leucin-arginin),
umistény pred prvnim cysteinem blizko N-
termindinimu konci)

1. Chemokiny s ELR motivem-chemoatrakce
a aktivace neutrofild

2. Chemokiny bez ELR motivu-chemoatrakce
a aktivace monocytu, APC, T, NK, B-bunék,
basofil a eosinofilv



CHEMOKINOVE RODINY

» B-chemokinova rodina 17q (17g11-
32, CC-chemokiny- CCL 1-28)

Biologické aktivity chemokinu jsou fizeny
specifickymi  receptory a receptory s
prekryvajicimi se ligandovymi specifitami,
které vdzou nékteré z t€chto proteinu, které
vzdy ndlezi bud k CC nebo k CXC.
Chemokinové receptory jsou G-coupled, 7
hydrofobnich a-helixovych segmentu
(domén), které sméeruji pres memlbranu.



CHEMOKINOVE RODINY

» y-chemokinova rodina 16 (CXXXC-
chemokiny)

Fraktalkin- ma& silnou chemoatrakeni
aktivitu pro T-lymfocyty a monocyty
a zvysuje adhesivitu leukocytu na
aktivované endotelidlni  bunky
indukci  povrchového  vazného
proteinu

CX3CRI1 receptor pro fraktalkin




CHEMOKINOVE RECEPTORY

> CXCR 1-7
> CCR 1-12
> CXXXCR 1

> Kombinatorické efekty mnoha chemokinu o
jinych medidtoru jsou odpovédné za bunécné
slozeni v mistech zdnétu. Mnohé geny koduijicl
chemokiny se siiné exprimuiji v prulbéhu mnohych
patofyziologickych procesu véetné
autoimunnich, nddory, aterosklerdzy O

chronickych zanétlivych onemocnéni.
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INFLAMASOMY

Multiproteinové komplexy, které se aktivuji pri zanétu.

Inflamasom se obvykle sklddd z cytoplasmatické senzorove
molekuly (NLRP3), adaptacniho (,apoptosis associated speck-
like protein containing caspase recruitment domain') proteinu
a efektorové prokaspazy-1.

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

K aktivaci inflammasomu vedou infekce, stres nebo jiné
imunologickeé 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.



LPS
TLR4
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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
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