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LC jsou v epidermis
nezralé

*po setkani s Ag presun do lymfatik
*béhem cesty v lymfatickych
kapilarach dozravaji

v uzlinach prezentuji Ag




Dendritické bunky v koznim zanétu

e DCs jsou neprilis Cetne, ale
Siroce distribuované

e bunky hematopoetickeho
puvodu.

e |sou specializované na
vychytavani, zpracovani a
prezentaci antigenu T-
lymfocytum.

Ken Shortman, Shalin H.Naik: Nature Rev.Immunology 7,19-30,2006

e DCs jsou nejpotentnejsi APC
v celem imunitnim systéemu.

Hiroshi Matsui et al.: J invest Dermatol 126,1804,2006
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F— ,_B‘irbeckova granula LC
St Oproti ostatnim DC maji
‘l\ . v v/ "
% S Vyssi hladinu
L ! Jangerinovych molekul

V umbilikalni krvi maji LC charakter zralych
bunék is BG as CDI1 a MHCclassll na
povichu




2 oroclramovanz dendriticymi oun i
Anergické T bunky

Mala kapacita zpracovani Ag
Jen kratkodoby projev MHC class ll-peptide
Malo adheznich / kostimulatornich molekul
Mala kapacita migrace

N
Q\S’ ‘i}« Deaktivované
Qg\\ “paralyzované” DC ?
<
i
Pathogens

Cytokines (TNF, IL-1)
T cell signals (CD40L)

Type 1 T bunky
Aktivované‘“zrale” DC

Vysoka kapacita zpracovani Ag Mala kapacita zpracovani Ag
Nizky display MHC class ll-peptide Vysoky display MHC class Il-peptide
Malo adheznich/ kostimulatornich molekul Mnoho adheznich/ kostimulatornich molekul

Velka migraéni kapacita Velka migraéni kapacita
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MHCclassl

MHCclass Il — exprimovéany na povrchu
ACP jako 2 nekovalentné spojené polypeptidy

Integralni membranovy

protein bunék a desticek

(AQ- transplantacni)

3 extracelularni domény :a-

1,2,3

*a-3 spojena s mikroglobu-

linem B, a

 ma vazebné misto pro CDS8

*Obé N terminalové domény
pripravené prijmout Ag




Immature Dendritic Cell

MHCclassl a classll —
cesty prezentace Ag
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T-Cell @8tivation Requires 2 Signals

Concept from Nickolell B Axh Dermgtod 1999135 11081110




L FA-1(lymphocyte-function associated antigen) j€ integralni protein, patii k adheznim molekulam,
prostfedkuje mezibunécnou interakci a nachazi se na vSech leukocytech. U T-bunék
je exprese LFA-1 nezbytna pro interakci s APC a pro indukci proliferace T-bunék
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Lymioecyty, opou é'é 1venulys,
estujifdonira B zon v koertexu
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Ehemokiny s adheznimi molekulami pomahaji extravazaci lymfocytu
do uzlin skrze endotelie venul




Antigen muze do
uzliny vstoupit s
protilatkou jako
komplex Ag+Ab

a vaze se na Fc-
receptory na povrchu
folikularnich DC -
pritom jsou
aktivovany okolni
B-bunky.

Samotny Ag je zavzat do
interdigitujicich DC a
prezentovan naivnim T
bunkam



\ bunky reaguji
- |sB-bunkamia
____produkuji

generace
pametovych a
plasmatickych
B-bunek




Step 1 - T-Cell Activation in the Lymph Nodes

APC T-Cell

Irnrnunologic
Synapse

Requirements
for Activation:

Attachment and
Stabilization

- Signalfl:
Aniigen-Pepiide ) Antigen/MHC-TCR
Signal 2:

Costimulation

J=Cell’ActivaTtion, Proliferation,
and Cytokine Production

Janeway CA, et al. Immunobiology: The Immune Sysiem in"Health and Disease. Garland Publishing; 2001. Krueger JG. J Am Acad Dermatol. 2002;46:1-23.
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Mikrodomény imunitnich bunék

soucasny vyzkum se soustredil na zpusob
sighalizace mezi leukocyty

e vedle cholesterolu a glykosfingolipidu jsou v
urCitych mikrodoménach malé, regulacni
tetraspaninove protfeiny, které podle své kapacity
organizuji klastry klicovych molekul a pomdhaiji
adhezi, proliferaci a antigen prezentaci.

e Podrobnosti nejsou dosud dostatecnée vysvetleny.
e Mikrodomeény hraji roli v malignich chorobdch.

Wright M.D. et al. Tissue Antigenes 2004,64,533-42
Berditchevski . et al.; Traffie 2006, Dec 20
Allen JA et al.; Nature Rev.Neuroscience 2006, Dec29
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L C jsou potentnim ‘
. . . s . oo, e o0 01l ETINY
aktivatorem imunitni LR S
odpoved. © VIENNA, AUSTRIA

ONLY MICE?

INavozeni tolerance vakcinaci: :

® U Kontaktnialergicke. reakce.

® V/ OliKologicke terapll
(melanem)

® VIIOVE CrOIOnY:

(Steinman-= Siresa 2001




liolerancni ftunkce DG neni

nahodna - je to kazdodenni:
kriticka role pri jejich ceste
lymfoidnim organem - neustale
, , ~ N

nonself

(Steinman- Stresa 2001)



Imunointervencni

budoucnost

® antagoniSté CCR 3 a RANTES (regulated on activated wormal T

cell expressed and secreted )

® novym cilem se stane chemokine z bazalnich
bunéek a endotelu TARC (hymus and activation regulated chemokine)

Tokura a spol : Experimental Dermatol 2001
® genomovda terapie (nyni 500 cilit, bude jich 10000)

® embryondlni kmenové bunky  en cons) =zatim u
clovéka nepouZitelné pro casnou degeneraci bunék,
nicméné velika nadéje pro demyelinizacni choroby



SALT-

Skin associated lymphoid
tissues

integrovany systém
imunitniho dohledu urceny
pouze pro kuzi



Soucéasti SALTu

= specializovany soubor dendritickych antigen-prezenta¢nich
bunék v epidermis (buitky Langerhansovy)
periferni [ymfatické cévy a uzliny, které tento systém drenuji
specificka populace recirkulujicich T-ly se zkracenymi

telomerami a homingem v epidermis
Wu K et al.: Abstr Ann Mee ESDR 1999, JiD 2002,113,479

keratinocyty s produkci imunoregulacnich molekul a

schopnosti diferenciacniho rozeznani mapi K¢ exprimuji ligand

Jagged-1 pro membranovy R NOTCH-1 regulujici aktivaci, maturaci a migraci DC)
Miele et al.: Abstr.Ann Mee SID v LA 2002,poster 563
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e (ytokiny trvaji 24 hodin !

e v AD blokada IL-4 a |L-5, napr. pomoci

antimykotik (anti-CD-3 Th2)

e protizanetlivy IL-10 potlacuje imunitni

odpoved’



2. BUNECNA |
ADHEZE




