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Major histocompability complex
(MHC)

» Hlavni hlstokomﬁatlbllnl komplex (MHC) je souborem
genu umisténych na 6. chromozomu

» MHC glykoproteiny (Ci antigeny) jsou eerlmovany na
prislusnych bunkach Ildske o tela a jejic hlavni funkci
je prezentace antlgenu T-lymfocytum

» MHC u cloveka je nazyvan HLA (Human Leukocyte
Antigen)

» Rozlisujeme antigeny HLA 1. tridy a HLA II. tridy
(= MHC I. tridy a MHC I1. tridy)

» Nazev ,histokompatibilni* vyjadruje vyznam MHC pri
provadem transplantaci (MHC jsou hlavnim faktorem
odpovidajicim za pfihojeni ¢i odvrzeni
transplantovaného organu)




Struktura molekul MHC

» MHC I. tridy

- tézky retézec a nekovalentné spojen s 32-
mikroglobulinem (kédovanym mimo MHC oblast)

- retézec a tvoren doménami pro vazbu peptidu (al, a2),
doménou podobnou imunoglobulinové doméné (a3),
tansmembranovou a cytoplazmatickou casti

» MHC II. tfidy
- heterodimery 2 tézkych retézcti a a B spojenych
nekovalentni vazbou
- retézce tvoreny doménami pro vazbu peptidu (al, 81),
doménami podobnymi imunoglobulinové doméné (a2,
B32), transmembranovymi a cytoplazmatickymi castmi




MHC I. tridy

» MHC . tridy jsou pritomny na vsech jadernych
bunkach organismu

» MHC I. tridy predkladaji (prezentuji) peptidové
fragmenty lymfocytum CD8+, jednd se prevazné
o peptidy produkované bunkou

» Rozlisujeme 3 izotypy lidskych klasickych MHC
glykoproteinu I. tfidy (HLA-A, HLA-B, HLA-C)

» Existuji rovnez tzv. neklasické MHC glykoproteiny
l. tridy (HLA-E, HLA-F, HLA-G), dale CD1
(nejedna se o produkty MHC genu, ale maji
strukturalni a funkcni podobnost)




Schéma MHC I.tridy
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MHC Il. tridy

» MHC Il. tridy jsou na rozdil od MHC I. tridy
pritomny za fyziologickych podminek pouze na
antigen prezentujicich bunkach (APC)

» MHC Il. tridy prezentuji peptidové fragmenty

ymfocytum CD4+; jedna se prevazné o peptidy

nohlcené bunkou

» RozliSujeme 3 izotypy MHC glykoproteinu Il.tfidy

(HLA-DR, HLA-DQ, HLA-DP)




Schéma MHC Il. tridy
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Exprese molekul MHC na bunkach

» MHC I. tridy jsou pritomny na vsech jadernych
bunkach (tedy ne na erytrocytech!)

- Exprese MHC I je na vétsiné bunék zvy$ena plsobenim
IFNg, TNF (tedy pri vrozenych imunitnich reakcich)

» MHC II. tridy jsou konstitucné pritomny na
bunkach imunitniho systému (bunky
predkladajici antigen - dendritické bunrky,
makrofagy, B-lymfocyty), dale na bunkach
endotelovych a na epitelu thymu
- Expresi MHC II na bunkach prezentujicich antigen

zvysuje IFNg




Charakteristika genii MHC

» Lokalizované na kratkém rameénku 6. chromozomu

» Soubor MHC genu na 1 chromosomu se nazyva
haplotyp

» Kodominantni exprese: kazdy jedinec ma dveé alely (od
obou rodicu) a obé jsou exprimovany; na jedné bunce
je tedy exprimovano zpravidla 6 ruznych molekul HLA
l. tridy (HLA-A, -B, -C)

» Jedna se o nejpolymorfnéjsi geny v genomu, nyni je
znamo vice nez 20 000 ruznych alel HLA; je obtizné
najit 2 jedince s plnou shodou MHC Genl

» Polymorfismus MHC ma ochranny vyznam jak pro
jedince tak pro populaci avsak prinasi komplikace pri
organovych transplantacich
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Dédic¢nost - kodominantni exprese

@ 1997 Current Biology Ltd. f Garland Publishing. Inc.




Deédicnost HLA

» Kazdy clovék nese 1 matersky a 1 otcovsky
haplotyp

» Sourozenci mohou navzajem:
> HLA identicti (25% sourozencu zdédi stejny
haplotyp od matky i otce)
- Haploidenticti (50% sourozencu)
- Zcela rozdilni (25% sourozencu)
» Vyznamné v transplantologii - optimalni
darce je HLA identicky




PocCet znamych alel HLA systému
od 1987 do 6/2019
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HLA typizace

» stanoveni HLA vybavy konkrétniho jedince

» serologicke techniky - stanoveni antigenu (HLA-A2,
HLA-B27) pomoci reakce antigenu s protilatkou

- Lymfocytotoxicky test - reakce protilatek s antigennimi
strukturami na povrchu lymfocytu

> Historicky starsi metody, v soucasnosti postupné nahrazeno
molekularné-genetickymi metodami
» molekularné geneticke metody -urceni alely (HLA-
A*02:01)
- Sekvenovani (Sangerova metoda, NGS - next generation
sequencing)

> vySSi presnost a spolehlivost typizace
- nizké (HLA-DR*03) nebo vysoké (HLA-DR*03:02) rozliSeni
> vySSi naklady




Klinickeé vyuziti HLA typizace

Asociace HLA s chorobami

Transplantologie

p—



Asociace HLA s chorobami

» Nékteré alely se vyskytuji ¢astéji u pacientlu s danym
postizenim nez v obecné populaci

» Jedna se o choroby s imunologickou patogenezi (napr.
autoimunitni choroby - ankylozujici spondylitida (M.
Bechtérev), celiakie, revmatoidni artritida, juvenilni
diabetes)

» Muze se vSak jednat i o choroby, u nichz se
imunopatogeneticky mechanismus neuplatnuje
(narkolepsie, idiopaticka hemochromatoza,
adrenogenitalni syndrom)

» Dosud nebyla popsana situace, kdy by se nemoc
rozvinula u vSech jedincu s danym HLA antigenem =
specificky HLA antigen je dulezitou predispozici, avsak

pro vznik choroby je nutny jesté jiny spoustéc




Vztah antigent HLA k chorobam

(pacienti v %, kontroly v %, relativni riziko)
M. Buc, 1997

» Narkolepsie: HLA-DQ6 (100 - 25 - 297,0)
» M. Bechtérev: HLA-B27 (96 - 9 - 87,4)

» Celiakie: HLA-DQ2 (100 - 72 - 38,5), HLA-DQ8




Ankylozujici spondylitida
(M. Bechtérev)

» Chronické zanétlivé onemocnéni postihujici prevazné
sakroiliakalni klouby a pater

» Postizeni castéji muzi nez zeny (pomeér asi 3:1)

» Dochazi k fibrotizaci az osifikaci intervertebralnich kloubu
a ligament

» Mimokloubni priznaky: uveitida, idiopatické strevni zanéty,
psoriaza, aortitida

» VétsSina pacientu (95%) je HLA-B27 pozitivnich (x 3-10%

zdravych; vysoka negativni prediktivni hodnota vysetreni!)

Jen asi u 2% HLA-B27 pozitivnich se vyvine AS

Laboratorné: hypergamaglobulinémie, zvysené zanétlivé

reaktanty

v Vv




Celiakie (glutenova enteropatie)

Chronicke autoimunitni onemocneni postihujici strevni
sliznici vyvolané u vnimavych jedincl lepkem pfitomnym ve
strave

Ruznorody klinicky obraz, muze byt i asymptomatické

Klasické pFiznaky - dité ve véku 4-24 mésicu: zvraceni,
steatorhea, objemne stolice 1 - 3x denne, neprospivani,
porucha rustu anémie z deficitu zeleza

V soucasnosti stale vétsi poCet pacientu diagnostikovan ve

vyssim veku s nevyraznymi nespecifickymi priznaky -

prujmy, Ubytek na vaze, abdominalni dyskomfort, unava,
periferni neuropatie, nutriéni deficience, anémie,

osteoporoza psychlcke poruchy, infertilita

Nelécena celiakie je asociovana se vznikem strevniho
lymfomu!

Lécbou je celozivotni striktni bezlepkova dieta




Faktory dulezité v patogenezi celiakie

. expozice lepku=glutenu (obsahuje ruzné prolaminy,
zejm. gliadin)
. geneticka predispozice
> vyskyt v rodinach: u 10-20% pribuznych 1. stupne,
40% HLA identickych sourozencu, 75%
jednovajecnych dvojcat
- 95% pacientu jsou nositelé HLA-DQ2 a/nebo HLA-
DQ8 (také 20% zdravé populace; vysoka negativni
prediktivni hodnota vysetreni HLA)

- Prolaminy - smés polypeptidi (30-70kD) s vysokym obsahem prolinu a
glutaminu (ziska se alkoholickou extrakci glutenu)
- psenice - gliadiny; zito - sekaliny; jeCmen - hordeiny; (oves - aveniny
- je nejméne toxicky)




Celiakie - vyskyt autoprotilatek

» Lze prokazat autoprotilatky proti radé antigenu:
> gliadinu
- endomysiu hladkého svalstva
- tkanové transglutaminaze

» Za nejspecifictéjsi je v soucasné dobé povazovano
vysetreni protilatek proti tkanové transglutaminaze
(TTG) ve tridé IgA

» Zaroven je vsak nutné vysetrit hladinu celkovych
imunoglobulinu tfidy IgA (CAVE pacienti se selektivhim
deficitem IgA!)




IMUNOLOGICKE ASPEKTY
TRANSFUZE KRVE



Transfuze krve = transplantace krve

» Transfuze krve - nejcastéjsi druh transplantace v
klinické praxi

» Krevni skupiny
- polysacharidové a peptidové antigeny
> protilatky

» Inkompatibilita krve v téhotenstvi

» Komplikace transfuzi




Polysacharidové antigeny krevnich skupin

» Mezi polysacharidové antigeny na povrchu erytrocytu
patri systémy ABO, Lewis, P, li

» Nejdulezitéjsi je systém ABO

» Antigeny mohou byt pritomny i v sekretech a na
mnoha epitelialnich a endotelialnich bunkach

» ,Zakladni strukturou” ABO antigenu je substance H;
velmi ridce se vyskytuje ,bombajsky fenotyp“, tj.
nepritomnost H-substance (riziko hemolytické reakci
po krevni transfuzi jineho nez bombajského
fenotypu)

» Protilatky proti polysacharidovym antigenum jsou
IgM izotypu, vyskytuji se prirozené




Polysacharidové antigeny systému ABO
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Bilkovinné antigeny krevnich skupin

» Mezi glykoproteinové systémy krevnich skupiny
patri Rh, Kell, Kidd, Duffy, MNSs, a dalsi

» Nejdulezitéjsi je systém Rh (pozitivni u 85%
populace)

» Protilatky jsou IgG isotypu, objevuji se pouze po
antigennim stimulu




Inkompatibilita v Rh systému
mezi matkou a plodem

» Senzitizace Rh- matek plodem Rh+

» 'V nasledné gravidité mohou protilatky proti Rh
(IgG) prestupovat pres placentu

» hemolyticky ucinek (komplementovy systém,
fagocyty) = erythroblastosis fetalis

» Dg: Coombsuv antiglobulinovy test (pfimy,
neprimy)

»  Profylaxe: podani anti-Rh séra do 72 hod. po
porodu (abortu...) = zabrana Rh imunizace




Transfuze krve - komplikace

Po prevodu krve neslucitelné v systému ABO dochazi
k akutni hemolytické potransfuzni reakci, ktera je
zpusobena intravaskularni destrukci ¢ervenych
krvinek protilatkami prijemce

Priznaky: Bolesti na hrudi, v zadech, dusnost, neklid,
horecka s tresavkou, zvraceni, hypotenze, sokovy
stav. Prezije-li nemocny sSokovy stav, objevi se do 24
hod. zloutenka, selhani ledvin, krvaceni pri
diseminované intravaskularni koagulaci,
trombocytopenii a fibrinolyze

Terapie: okamzité zastaveni krevni transfuze, lécba
komplikaci, hypotenze, udrzovani adekvatni renalni
verféze, dostatecneé diurézy, atd.

AR



Transfuze krve - komplikace

Casné komplikace z imunitnich pFi¢in:
Akutni hemolyticka reakce (pri ABO inkompabilité)

Febrilni nemeholyticka reakce - reakce vyvolana protilatkami proti
leukocytum a trombocytim, priznaky: horecka, tfesavka, zimnice, bolesti
hlavy, urtika

Alergicka Ci anafylaktoidni reakce (anti-IgA protilatky)

»  Casné komplikace z neimunitnich pricin:

Obéhové pretizeni pfri rychle aplikované transfuzi, citratova toxicita s projevy
hypokalcémie a srdecni arytmie; hyperkalémie

»  Pozdni komplikace z imunitnich pricin:

Aloimunizace (napf. proti antigenim HLA = komplikace u pfipadné
transplantace)

Pozdni hemolyticka potransfuzni reakce (zrychlena destrukce
transfundovanych erytrocytl)

»  Pozdni komplikace z neimunitnich pfricin:

Pretizeni zelezem
Potransfuzni infekce
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Transfuzi indukovana GvHR

» Muze byt zpusobena podanim neozarené krve
imunodeficitnimu pacientovi (T-bunécné primarni
imunodeficity, leukémie....)

» Je terapeuticky prakticky nezvladnutelna

» Prevenci je podani ozarené krve tézce
imunodeficitnim pacientum




IMUNOLOGIE
TRANSPLANTACI




Transplantace

» prenosy tkani nebo organu (Stépu)
» nahrazuji nefunkc¢ni tkan nebo organ prijemce
zdravym ekvivalentem od darce

» typy transplantaci
- dle prijemce - autogenni, izogenni, alogenni, xenogenni
- dle Stépu - organové/tkanové

» zasadni uloha imunitnich pochodu




Transplantace organu, tkani, bunék

Darce a prijemce:
Autogenni transplantace (autograft)
|lzogenni transplantace (izograft)
Alogenni transplantace (allograft)
Xenogenni transplantace  (xenograft)

v v Vv v

Wznam MHC:
Rejekce (odvrzeni, odhojeni) stépu
Reakce Stépu proti hostiteli (graft vs. host reaction)

v Vv



autograft

from one part
of the body
to another
e.g. trunk

to arm

allograft

between
different
members

of the same
species

e.g. Mr Smith
to Mr Jones

isograft

between
genetically
identical
individuals
e.g.
monozygotic
twins,or
within an
inbred strain

xenograft

between
members of
different
species

e.g. monkey
to man



HLA a transplantace

« Shoda mezi darcem a prijemcem stepu v HLA znacich
- snizeni vyskytu komplikaci
- VySSi uspesnost transplantaci
- delSi pfezivani pacientu i transplantatu
- zvySeni kvality Zivota pacientu po transplantaci

* Imunitne zprostredkované komplikace transplantace
- rejekce stepu - hlavni problém u transplantaci
solidnich organti
- reakce stepu proti hostiteli (GvHD) — hlavni
problém u transplantaci hematopoetickych bunék




Vliv pocCtu neshod v HLA systému mezi darcem a

prijemcem na preziti ledvinného stépu
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Transplantace - vysetreni prijemce stépu

» Urceni krevni skupiny ABO
transplantace organu
» Typizace HLA | (A, B, C), HLA Il (DR,DQ)
Tx ledvin (A, B, DR - nizké rozliseni)
HSCT (A, B, C, DR, DQ - vysoké rozliseni)
» Preformované aloprotilatky (panel reactive
antibody)
» ,Crossmatching” - pritomnost preformovanych
protilatek specifickych pro potencialniho
donora




TRANSPLANTACE
*ledvin
shoda v krevni skupiné

HLA typizace s nizkym rozliSenim v lokusech
HLA-A, HLA-B, HLA-DR

TRANSPLANTACE

*srdce, plic, pankreatu, streva
*jater, rohovky

shoda v krevni skupiné
*HLA typizace se neprovadi




CROSS MATCH
TEST

» po nalezeni vhodneho
darce testuje, zda
pacient nema protilatky
specificky reagujici s
bunkami darce

» Sérum prijemce versus
lymfocyty darce
- cytotoxicky test Ci
prutokova cytometrie

SERUM
PRIJEMCE

\

donor-specificka
anti-HLA protilatky

PYA

Muze obsahovat %

LYMFOCYTY KOMPLEMENT
DARCE

g &
)& 1

Zadné donor
specifické HLA
protilatky v
pFijemcové séru
(neprobéhne vazba
protilatek)

PFitomné donor
specifické HLA
protilatky v
prijemcové séru
(dojde k vazbé
protilatek)

Negativni CMT

(zadna bunécéna lyza)

Pozitivni CMT
(>20% lyzovanych bunék)




Transplantace - rejekce stépu

» Rejekce hyperakutni
» Rejekce akutni

» Rejekce chronicka

p—



Hyperakutni rejekce

» Zpusobena preformovanymi protilatkami
proti systému ABO nebo proti HLA
antigentim

» Dochazi k aktivaci komplementu,
koagulac¢ni kaskady, vzniku trombu,
akumulaci neutrofilu, vse vede k poskozeni
Stepu

» Probiha radove béhem minut az hodin

» Prevenci je screening preformovanych

orotilatek a cross-match test




Akutni rejekce

» Zpusobena rozvijejici se imunitni reakci
prijemce proti HLA antigenum darce

» Patogeneticky zapojeny prevazne
efektorové T-lymfocyty, pripadne protilatky
prijemce

» Probiha v ramci dnu az tydnu po
transplantaci




Chronicka rejekce

» Reakce pozdni precitlivelosti vedouci k
fibrotizaci, poskozeni cév a postupné ztrate
funkce stepu

» Patogeneticky se uplatnuji protilatky, T-
lymfocyty, dulezitou roli hraji rovnhéz ruzné
cytokiny a rustové faktory

» Rozviji se vétsSinou v fadu mésicu po
transplantaci




Mechanizmy rejekce Stépu

A Hyperacute rejection

Blood
Complement
activation,
endothelial
— damage,
inflammation
X and thrombosis
Alloantigen =" N
(e.g., blood Circulating alloantigen-
group antigen) specific antibody
B Acute rejection
Parenchymal
cell damage,
interstitial
inflammation

Chronic
inflammatory
reaction in
vessel wall,
intimal smooth
muscle cell
proliferation,
vessel occlusion

Vascular
smooth “ag.."
muscile cell °Cytokines

specific CD4* T cell

bas et al: Cellular and Molecular Immunology, 7e.
right © 2012, 2007, 2005, 2003, 2000, 1997, 1994, 1991 by Saunders, an imprint of Elsevier Inc




Transplantace hematopoetickych
kmenovych bunék (HSCT)

» Cilem je osidlit dren prijemce kmenovymi
bunkami darce s naslednou obnovou krvetvorby

» Uziva se bud’ kostni dren nebo izolovaneé periferni
CD34+ kmenové bunky

» Nutnost HLA typizace s vysokym rozlisenim -
pozadovana co nejvéetsi shoda v HLA systému

» Indikace:
- Maligni nadory (leukémie,lymfomy, vybrané solidni
tumory - neuroblastom...)
- Selhani kostni drené (aplasticka anémie)
o Zavazné primarni imunodeficity




Reakce stépu proti hostiteli
(graft versus host reaction, GVHR)

v Transplantace kmenovych bunek
> T lymfocyty ve stépu drené rozeznavaji tkanove
antigeny prijemce jako cizorode

» Transplantace solidnich orgdanu
- T lymfocyty v transplantatu (napr. jatra) neni mozné dobre
vymyt - cilovym organem GvHD je kostni dren



Reakce stépu proti hostiteli
(graft versus host reaction, GVHR)

»  Akutni GvHR - nékolik dni az tydnu po
transplantaci, dochazi k poskozeni jater, kuze,
strevni sliznice

»  Chronicka GvHR - fada mésicu az let po
transplantaci, charakterizovana infiltraci tkani a
organu Th2 lymfocyty, produkce aloprotilatek,
cytokinu, vede k fibrotizaci tkani




Reakce stépu proti leukémii
(graft versus leukemia, GvL)

» Reaktivita darcovskych T lymfocytu
prenesenych spolecné s kmenovymi bunkami
vuci zbytkovym leukemickym bunkam pfijemce
- prijemce je vimunosupresi - spojeno vzdy i s
GvHD

» Zatimco GvL je reakci zadouci, GvHD je reakci
nezadouci, snahou je oddélit tyto 2 reakce:

- Suspenze kmenovych bunék bez T-lymfocytu (TL
vzniklé z nové kostni drené prochazi thymovou
vychovou) + injekce malého mnozstvi TL darce



Waiting list

— Krevni skupina
HLA typizace s nizkym rozliSenim
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transplantace ledvin
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Serologické markery infekce
Infekce HBV, HCV, CMV
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Kadaverozni darce




Imunosupresivni lécba

» Indikovana predevsim u autoimunitnich chorob,
vaskulitid a u pacientu po transplantacich

» Vyjimecné pouzivana u tézkych alergickych chorob
nebo u onemocnéni zpusobenych nadmeérnou
aktivaci T-lymfocytu (psoriaza)

» Lécba vzdy vede k sekundarnimu imunodeficitu -
nachylnosti k infekcim a castéjsSimu vyskytu
malignit, zejmena lymfatického systému

» Ke snizeni vyskytu vedlejsich reakci se obvykle
pouziva kombinovana |lécba



Deéeleni imunosupresiv
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Mechanismus ucinku

Ovlivnéni genové
exprese

Ovlivnéni
metabolismu DNA

Vazba na
imunofiliny

Alkylacni agens

Inhibice syntézy
purinu

Inhibice syntézy
pyrimidinu
Antifolika

Kalcineurinové
inhibitory
Inhibitory mTOR
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Imunosupresivum

Kortikoidy

Cyclofosfamid
Azatioprin, Mykofenolat
Leflunomid

Metotrexat

Cyklosporin, Takrolimus

Sirolimus, Everolimus



Déeleni imunosupresiv —

pokracovani
Mechanismus Geinku ‘
Kinazové Tofaticinib
inhibitory
Imunoglobuliny Polyklonalni IVIG

Monoklonalni Rituximab, Infliximab,
Adalimumab, etc.

Fuzni proteiny Etanercept, Abatacept
Analoga Anakinra

cytokinu

Dalsi Fingolimod, Apremilast,

Pirfenidon



Glukokortikoidy jako imunosupresiva

» Imunosupresivné pusobi predevsim davky 0,5-1 mg
Prednisonu/kg/den, udrzovaci davka byva u dospélych
5-10 mg Prednisonu/den

» Mechanismy ucinku:

- Snizend produkce cytokinu (IL-1, TNF-a, IL-2)
> Snizeni exprese adhezivnich molekul
> Inhibice exprese HLA 2.tridy

> Inhibice fosfolipazy A2 v granulocytech - blok tvorby
metabolitu kysellny arachldonove
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steroidni dlabetes hypertenze, poruchy rustu deéti,
hypokalémie, osteoporéza, katarakta, psychozy....



Antiproliferativni imunosupresiva

» Zasahuji do metabolismu DNA
» Antagonisté kyseliny listové - metotrexat

(Met

» Alky
(Cyc

notrexat)
acni latky - cyklofosfamid

ophophamide), chlorambucil (Leukeran)

» Purinové analogy- azathioprin (Azamun,
muran)

» Inhibitory inosinmonofosfat dehydrogenazy -

mykofenolat mofetil (Cell sept)



Imunusupresiva zasahujici do
metabolismu IL-2

» Kalcineurinové inhibitory: Blokuji funkci
Ca °+*-dependentniho kalcineurinu, tim
blokuji aktivaci transkripcniho faktoru NF-
AT. Nedojde k expresi genu pro IL-2
- Cyklosporin A- vazba na cyklofilin
> Tacrolimus (FK 506) vazba na FKBP

» Sirolimus (Rapamycin) - blokuje prenos

signalu z IL-2, téz se vaze na FKBP.
NFAT: Nuclear Factor of Activated T cells FKBT: FK- Binding Protein



Cyklosporin-A (Consupren,
Sandimmun, Equoral)

» Snizuje produkci IL-2 i odpoved T-
lymfocytu na tento cytokin

» Ovlivnény predevsim Th lymfocyty

» Nezadouci ucinky: nefrotoxicita, hirsutismus,
hypertrofie gingiv, neurotoxicita

» Pouzivan v transplantologii a u zavaznych
autoimunitnich chorob



Prehled monoklonalnich protilatek uzivanych k potlaceni funkce imunitniho
systému

Cilova struktura Charakteristika LéCebné vyuziti

TNF-x Prozanétlivy cytokin Infliximab, RA, JIA, AS, psoriaza,
Adalimumab CD, UC
IL-1B Prozanétlivy cytokin Kanakinumab Autoinflamatorni
choroby
IL-6 Prozanétlivy cytokin Tocilizumab RA, JIA
IL-17 Prozanétlivy cytokin Secukinumab Psoriaza, AS

(Th17 draha)

CD20 Povrchovy znak B- Rituximab RA, GPA, B-bunécné
lymfocytl (Okrelizumab) malignity, (RS)
CD25 Receptor pro IL-2 na Basiliximab Akutni rejekce

povrchu T-lymfocytu

CD52 Povrchovy znak Alemtuzumab RS
lymfocytu (T i B)

BLyS Stimulacni faktor pro B-  Belimumab SLE
lymfocytu

x4B1 integrin Adhezivni molekuly Natalizumab RS

aidiopaticka artritida, AS-ankylozujici spondylitida, CD-Crohnova choroba, UC-ulcerdzni
leroztrousend skleréza, SLE-systémovy lupus erythematodes



Dekuji za pozornost!
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