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 — |e
pouzivani ke ,stimulaci” imunitni odpovédi pri 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
nadord.
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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, ,tkanové hormony“, hlavni regulatory
punek imunitniho systemu.

Produkty bunék imunitniho systému pusobici
nlavne opet v imunitnim systemu.

Pusobi prostrednictvim 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
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Cytokiny

* Obvykle produkovany ruznymi skupinami
bunek, ale casto je urcCita skupina ,hlavnim
producentem?®.

* Plelotropni efekt.

» Vytvareji funkcni cytokinovou sit
(,cytokinova polévka®).

» Jeden cytokin ma casto jak stimulacni, tak
tlumivy efekt.



Pfi intracelularnim pfenosu signalu cytokinu
hraje dulezitou roli draha JAK-STAT

Cytokine

Cytokine
receptors
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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 : jsou produkovany
nékterymi bunkami infikovanymi viry (hlavné
fibroblasty, makrofagy). V cilové bunce
inhibuji virovou replikaci.

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



Cytokiny v patogenezi chorob

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

« Zanetlivé choroby (revmaticke, 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 systemu, ca ledvin), leCba
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 imunitnino systemu je
mozno rozdelit do nekolika funkCnich
oblasti jejichz imunitni odpoved ma urcite
odlisne charakteristiky.

LI " 4 L AL AV 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 prislusné ligandy pro tyto
receptory, oznacovane jako adresiny.



High endotelial venules

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

» 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 systemu mocoveho,
genitalniho, spojivky, stredniho ucha....

Prsni zlaza



SPOLECNY IMUNITNI SYSTEM SLIZNIC

Prsni zlaza

/S

Zazivaci trakt
d Genitourinarni trakt

Vena cava

Tj. stimulace v jedné oblasti MALT vede k odpovedi
i v dalsich oblastech MALT




MIéCna zlaza
jako soucast spolecneho imunitniho systému sliznic

Sliznice a
zlazy




Imunologické aspekty kojeni

IgA — je pritomen zejména v kolostru, mene jiz v
matefském mléce. IgA se nevstrebava, pusobi
protektivné temer vyhradné v GIT.

Soucasti je rada dalSich imunoregulacnich
pusobku (cytokiny, rustové faktory..).

Obsah baktericidné pusobicich latek - lysozym,
laktoferin.

Vyrazne snizena koncentrace exogennich
potravinovych alergenu, nejedna se ale o
absolutni nepritomnost!



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, virl a enzymu

Inhibice adherence mikroorganismu k epiteliim
Zabrana pruniku antigenu a mikrob

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 specificke 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 ziejmé o lymfocyty puvodné
aktivovane v Payerskych platech které
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 systému
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 dal$ich 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 nékteré 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 cytokinu,
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 buriky),
makrofagy, neutrofilni, eosinofilni, basofilni leukocyty,
mastocyty, bunky NK
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* 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
obsazené 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),tonsilly 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 nejrozsirenejsi (infekCni) chorobu
Lokalizovana destrukce zubni tkane bakteriemi

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

Moznosti aktivni | pasivni imunizace



Narust pocCtu alergii se datuje od
60. let XX stoleti

The Allergy and Asthma Pandemic

(Similar in many autoimmune diseases)

l l 2016 Medall
>55% allergen

L & e
"',‘/

Aberg et al. Uk Ssensitization
John Bostock published Swedish army 439 in Europe
1819 the first case 1971 1981
Charles Blackley 4.4% 8.4% USA
1873 the first 26% After 2000s
28 cases of hayfever / hay asthma Food allergy
EoE
Drug
_ hypersensitivity
1819 1900 1960 5010 _—
. ; wiss army or
More than 350'000 new S Y Swiss aeny 20% population
substances have been > SAPALDIA 28% increase

introduced to human lives Chponic non-communicable 20-30 million 2 billion 100 X 2X
after 1960s diseases patients Patients increase



Za fyziologickych okolnosti tvori epitelialni bunky efektivni
bariéru proti pruniku bakterii i cizorodych substanci

Homeostatic interaction of epithelial cells
and immune system with commensals is broken

(an agreement of several hundred million years)

digestion, nutrients, vitamins, metabolites, immune education, cell differentiation, tissue maturation
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Velke mnozstvi latek ma
schopnost poskozovat tesné
spoje epitelialnich bunek

Epithelitis starts i coporunsee
S aureus, axella

Microbiome migrates Haemophi
deeper inside the




Nasledkem epitelitidy je masivni
prunik cizorodych substanci a
stimulace zanetlivé aktivity

& Laundry and dishwasher

Fungi \ detergents Household
Allergens Shampoos, cleaners
Surfactants ~ body cleaners Toothpastes
Q) Bacteria s s - =hee Enzymes Particulate
" ’ Ozone and emulsifiers Matter
Cigarette . Diesel in processed food
smoke %ltes exhaust _ A A
- Nanoparticles Microplastic
2. ¢ -
i X 880 K\ A @y Allergens
\ Toxins
/ % - Pollutants
/§] y ‘ ) Microbiome
/ " 4 NSl Opportunistic
pathogens
Synergistic \B 00 Leaky barriers allow the
. : . passage of
eplthel.lal barrier [‘? //‘) allergens, pollutants,
damaging effects \A toxins and microbes
between these substances U //



