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Zakladni molekuly imunitniho
systemu
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Zakladni rozdéleni molekul

* Molekuly solubilni (rozpustné)

« vysokomolekularni
— cytokiny, receptory pro cytokiny
— slozky komplementu (C)
— protilatky, imunoglobuliny (lg)

e nizkomolekularni
— NO
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Zakladni rozdéleni molekul

* Molekuly membranove

 PPR (PRR)

« adhezivni a kostimulacni molekuly

« MHC glykoproteiny I. a Il. tfidy (HLA)

e TCR, BCR
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* Proteinove regulatory
bunécné komunikace

Mista produkce malo mnoho
Cilove bunécéné typy malo mnoho
Pritomnost v cirkulaci ano zfidka
Biologicka uloha homeostaza boj proti infekci,

_ reparace poskozeni
Pleiotropismus ucinku nizky vysoky



INCHEBIO — Inovace studijnich programt Specidlni chemicko-biologické obory na Univerzité Pardubice CZ.1.07/2.2.00/07.0139

Pusobeni cytokinu

* bunécna aktivace, proliferace, efektorove funkce

o aktivuji nitrobunecné signalni systemy
— aktivuji kinadzy, prenosove molekuly STAT, fosforyluji
transkripcni faktory
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Pusobeni cytokinu
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Klasifikace podle funkce

 cytokiny regulujici krvetvorbu
* Interferony

o cytokiny regulujici B a T lymfo:
neterogenni skupina, IL-2

 pluripotentni prozanétoveé cytokiny: IL-1 (a,
D), IL-6

 rodina tumor nekrotizujicich faktoru: TNFa,
TNFb

e transformuis
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Cytokiny regulujici krvetvorbu

 SCF stem cell factor

e CSF: G-, M-, GM-CSF

e |[L-3 produkovan T lymfocyty a NK
e erytropoetin, trombopoetin

P !\,\ ) 2
.. .
.
- .
] | Univerzita
n VIN v OP Vzdélavani Pardubice
EVROPSKA UNIE hwl” pro konkurenceschopnost



INCHEBIO — Inovace studijnich programt Specidlni chemicko-biologické obory na Univerzité Pardubice CZ.1.07/2.2.00/07.0139

Interferony (IFN)

e syntéza v napadenych bunkach - inhibuji replikaci virG: vazi se na
dosud zdrave bunky a indukuji tvorbu proteinu branicich replikaci
virové RNA.

e rezistence proti viru vznika béhem nékolika minut.

 |FNa, IFN[B: produkovany jadernymi bb po stimulaci
 IFNy—TH1, NK b.

— protinadorové, imunomodulaéni ucinky

— zesiluje expresi HLA II. tfidy na APC

— Aktivuje makrofagy
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Interleukiny (IL)

» zajistuji komunikaci mezi leukocyty
o IL-1laz IL-27

e IL-1:aaf

« Jeden ze zakladnich mediatort odpovédi na infekci nebo poskozeni
e IL-1a: produkovan monocyty, makrofagy, neutrofily

* endogenni pyrogen — propojuje imunitni a neuroendokrinni s.

« aktivacni faktor T lymfocytu

* modulace exprese adhezivnich molekul leukocytu

* IL-6: podobné ucinky jako IL-1

» produkovan T a B lymfocyty, monocyty

* reguluje diferenciaci B lymfocytu

« stimulace hepatocytl k syntéze proteinu akutni faze

« podavani rekombinantniho IL-6: diagnostika sepse a rejekce organu

~ 2
I \l : E -
.
- .
] Univerzita
n VIN v OP Vzdélavani Pardubice
EVROPSKA UNIE hwl” pro konkurenceschopnost




INCHEBIO — Inovace studijnich programt Specidlni chemicko-biologické obory na Univerzité Pardubice CZ.1.07/2.2.00/07.0139

Interleukiny (IL)

o IL-2: produkovan TH1 po antigenni stimulaci
o funkeni po vazbé na receptor

« aktivuje tlumivé TC a NK bb

« dava 2 signal pro aktivaci a diferenciaci B bb

e |L-4,5,13
» jsou produkovany TH2 subsetem
e IL-4 tlumi TH1 subset, izotypové prepnuti na produkci IgE

e IL-12
e podminuje diferenciaci T bb do subsetu TH1

e |L-25
* je produkovan TH2 subsetem
o stimuluje produkci cytokinu IL-4, IL-5 a IL-13
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Tumor nekrotizujici faktory (TNF)

e cytotoxické a cytolytické pusobeni na nadorové bunky
» produkce po aktivaci napr. LPS

e TNFa

« kachektin (makrofagy, NK bb, zirné bb), obecny aktivacni vliv na IS,
aktivace zanétu, mediator septického Soku

e produkovan bb monocyto-makrofagove linie

« TNF : lymfotoxin (Tc lymfocyty), iCast pfi rezistenci proti infekcim
e produkovan T a B lymfocyty
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» rozdilna struktura, biologicka aktivita, receptory

 TGFa — podporuje replikaci DNA, tim mitozu a hojeni
ran, ale také angiogenezi a tumorgenezi
— Prozanétlivy ucinek

 TGF — inhibi¢ni imunoregulaéni pusobeni, tim
Imunosuprese a usnadnéni tumorgeneze

— Izotypovy pfesmyk na IgA
— Protizanétlivy ucinek
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Chemokiny

o Zajistuji:
e Pohyb (chemotaxi) a aktivaci leukocytu a T lymfocytu po
chemotaktickém spadu

* Napr. pri fagocytoze

 Velikost 8 — 10 000 Da
e UCinek po vazbeé na receptory

 |L-8, NAP-2, MIP-1, RANTES, Cb5a, C3a
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Rustové faktory

o dulezité v prubéhu embryonalniho a
postnatalniho vyvoje;

 TGFD pro fibroblasty,
« PDGFb desticek pro sval. bb (reparace),
e bazicky bFGF pro fibroblasty
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Laboratorni detekce cytokinu

 Koncentrace in vivo Vv télnich tekutinach
velmi nizka:
— cytokiny jsou velice ucinné
— radove mgq/I
— obtiznost méreni

e Laboratorni metody:
e Sendvicova EIA metoda — ELISA
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Adhezivni molekuly

receptor } A
S A !
Lreg 1. _
S ~ ligand
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ADHEZNI MOLEKULY

* VVyznam v:
— aktivni komunikaci mezi bunkami
— poskytovani dodate¢nych aktivaénich signalu
— zménach cytoskeletu a morfologii bunék
— zmeénach v bunécneé fyzioloqii
— embryonalnim vyvoji
— Imunitni odpovedi
— zanetu
— reparaci tkani
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ADHEZNI MOLEKULY

» specificka interakce mezi adhezni molekulou a jejim
ligandem

« konstitutivni nebo inducibilni exprese
« zesileni exprese na aktivované burice
* mira exprese je regulovana cytokiny

* |sou Clenény na zakladé molekularni stavby
— monomery, homodimery, heterodimery, ligand
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Priklad adhezni interakce

infikovany makrofag

prekurzor Th

IC paraziti
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Clen-epcl receptory

e rodina kadherinu * CR receptory
e rodina imunoglobulin e transportni proteiny
e rodina integrinu e povrchove enzymy

° Selektiny a jlné |ektiny e membranové proteiny,
S enzymovou aktivitou

rodina | ~ rodina | ~ rodina rodina
kadherini imunoglobulini integrinu selektinu
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Adhezivni molekuly

« Kadheriny

* Uloha v udrzovani integrity tkani

« E-kadherin,N, P-kadheriny, VE kadherin
(kadherin-5)

e Imunoglobulinova rodina
 Adheze nebo regulace interakce mezi bb
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Adhezivni molekuly

* Integriny
e Povrchové adhezivni molekuly, odpovidaji za
— maji klicovou roli pri osidlovani lymfatickych tkani a
organu lymfocyty
— (soudrznost tkani (vazba na mezibunécnou hmotu)
— (interakci bb béhem embryonalniho vyvoje a 10)

* Integriny 31

VLA (very late antigens), spoleCny retezec CD29
* Integriny 32

 leukocytarni integriny, spolecny retézec CD18

~ 2
I \I : E -
.
.
] Univerzita
. IN OP Vrdélavani Pardubice
EVROPSKA UNIE k¥’ pro konkurenceschopnost




INCHEBIO — Inovace studijnich programt Specidlni chemicko-biologické obory na Univerzité Pardubice CZ.1.07/2.2.00/07.0139

endote_I%\t/e\’éch bb

* Adherentni spoje
imunoglobulinova rodina

rnnova a

céevni lumen
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Selektiny

* Leukoadhezivni molekuly, vyznam pfi
pocatecnich fazich zachycovani leukocytu
na endoteliich O S R R

* ligandem je strukturas; " S
(CD15) | |

— L (leukocytarni) CD 62L
— E (endotelialni) CD 62E

— P (destic
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Migrace lymfoidnich bb

« zprostredkovana adhezivnimi molekulami
na endotelu a lymfocytech

« ADRESINY
e HOMINGOVE MOLEKULY
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THYMUS

INCHEBIO — Inovace s

Migrace lymfoidnich
bb
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Migrace T bb pri zanetu do tkani

DYNAMIKA PRUNIKU T LYMFOCYTU DO TKANI

¢asova naroénost | pohyb T lymfocyti regulruji j T lymfocyty interaguji s !
e s e molelmly mezibunéiné hmoty :
. I [ adhezni interakce P
hodiny ‘;’ e e blasty
aF | S e P dendriﬁeké buiiky
d!ﬁﬂ[’i’ hodin . chem y l WEks Sl mamm
| matrimé proteinézy ; ,
s | yratocyy
! neuropeptldy [
|

mnnlocm :



INCHEBIO — Inovace studijnich programt Specidlni chemicko-biologické obory na Univerzité Pardubice CZ.1.07/2.2.00/07.0139

Prenos signalu v imunitnim
systemu
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Nitrobunécny prenos signalu
Vice signalu
Kaskadovita amplifikace

Sestaveni komplexu
Inhibice

W

nezbytnost soutasného ~  kaskadova amplifikace  sestaveni multimolekulovych pusobeni regulaénich
pusobeni vice signali aktivaéniho signalu ~ signalnich komplexi (inhibicnich) sloiek
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Typy nitrobunécnych prenosu

1. signalizace asociovana s receptory

a. pomoci proteinovych kinaz a fosfataz, priklad:
Fc receptory, TCR, BCR, rec. pro M-CSF, rec.
Cytokinu

b. pomoci G-proteinu, priklad: receptory
chemokinu C3a, Cha

P~ L v o a_— Y

. aktivace igrigyvych kanalu (Cs
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Sfmonu pfitransportu pres

3. signalizace't
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la. signalizace pomoci protein-kinaz

* Fosforylace, defosforylace substratu: kli ¢ k aktivaci
bu nky

* Kinazy - fosforylace

» Fosfatazy — defosforylace

* Velky vyznam pro leukocyty - CD45
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proteinu

o G-proteiny (guanosin trifosfatazy, GTPazy)
* hydrolyzuji GTP na GDP

e PO vazbé na receptor se vymeni GDP za
GTP a uvolni se a podjednotka s GTP- ta
se vaze na inaktivni enzym a méni je] na
aktivni

 Priklad regulaci: prenos signalu z membr.
rec., ovhvr_@yt@@«eletuaansport sign.

me

molekul do j[adra a syntézu proteinu
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Ca?* iontu

e V cytoplazmé bunek je aktivné udrzovana
nizka koncentrace Ca2+ iontu
— lonty jsou Cerpany membranovymi pumpami
ven z bunky do specializovanych casti
endoplazmatického retikula

* Pusobenim latek (hlavne IP3) dochazi
k otvirani iontovych kanalu v plazmaticke
—membrané a vmembrané ER.
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Prenos signélﬁ prehled
ptor

la. vazba ligandu na rece
L agregace receptorovych molekul

L aktivovane protein-kinazy: fosforylace substratu
(kone¢na defosforylace)

1b. GDP - aGTP

— vazba na jiné proteiny/enzymy

2. vyuziti vapenatych iontd, | konc. v intracelularnim
prostiedi (104x) , Ca?* aktivuje enzymy

, end, stavba @filgskeletu, sekreci
g¢nergeticky metab us-buriky, atd.




