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PROLOG

...... Zivotu vSech tvoru je vlastni schopnost odolavat
pricindm destrukce jimiz jsou prirozené obklopeni ...

(Louis Pasteur, 1893)

.. organismus ma zarizeni, jimiz brani imunitni reakci
proti vlastnim elementim a tak tvorbé autotoxini - jsme
opravnéni hovorit o ,horror autotoxicus™ ..

(Paul Ehrlich, 1900)



Ukolem kiize nenf jenom chrdnit organismus po strdnce
fysikdlni a biochemické proti zevnéjsim vlivim a byt
styénym prostredim mezi organismem a jeho okolim, ale
musime chdpat kizi jako nedilnou soucdst
organismu,Uzce se podilejici na jeho zdkladnich
zivotnich pochodech...

Tryb - Hordcek: Dermatologie, 1958



Regionalizace imunologické reaktivity

+ ., Systémova" vs. .lokalni" imunita

+ Orgdnovad charakteristika

Periferni krev jako ne zcela vérné zrcadlo imunitnich
déjl v organismu

. Slizniéni imunita

KozZni imunita



KiZe jako imunologicky organ

- KtuZe ma funkci primarniho lymfoidniho organu
( Fichtelius KE et al.: Int Arch Allergy 1970,37:607 )

+ SALT (skin associated lymphoid tissues)
(Streilein IW: J Invest Dermatol 1978;71:167-171)

+ SIS (skin immune system)
(Bos JD et al.: J Invest Dermatol 1987,88:569-573)



Imunita
vrozena a ziskana

Rozpoznavané struktury:
molekularni signatura (PAMP...)
epitopy antigenu
Receptory:
poznavaji omezeny pocCet molekul, jsou zakodované

nejsou vazany na jejich klony (PRR)
receptory B-lymfocytl (BCR) a T-lymfocytu (TCR), klonalni exprese
QOdliSovani vlastniho a ciziho:
v evoluci vyselektovana nevsimavost k vlastnim molekulam
s vyjimkou pfirozenych autoprotilatek a autoreaktivnich T-lymfocytu
k tvorbé autoprotilatek a autoreaktivnich T-lymfocytu dochazi, ale za
fyziologickych podminek je tento proces brzdén
Pamét:
nevznika
vznika




Bunky v koznim imunitnim systému

Keratinocyty

Melanocyty

Langerhansovy bunky v epidermis

Dendritické buriky v dermis

Monocyty a makrofdgy

Granulocyty (neutrofilni, ojedinéle basofilni a eosinofiln)

Mastocyty

Endotelové buriky lymfatickych a krevnich cév

Buriky NK (ojedinélé)

Buniky NKT

Lymfocyty T (cca 90% /B a 10% y/3)
v dermis CD3+,CD4+, CD8+; DR+, CD25+
v epidermis CD3+,CD8+



Humordlni faktory v koZznim imunitnim
systéemu

Antimikrobidlni peptidy -defensiny, cathelicidiny, dermcidiny

Lysozym

Slozky komplementového systému (C3,fB,fH; CD59 /DAF/,
CD46 /MCP/, CD59; CR1, CR2)

Cytokiny (IL-1, TNF-a , .. interferony, chemokiny...)
Imunoglobuliny (IgG, IgA v¢. SIgA)

Fibrinolysiny

Produkty koagulacni kaskady

Eikosanoidy a prostaglandiny

Neuropeptidy



Imunologicky aktivni buriky v kiZi
(Kupper TS, Fuhlbrigge RC: Nature Rev Immunol 2004,4. 211-222)

Darmal
dendritic call

@ Monocyte/ @
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Reakce kuze

Skin
Barrier defences
Stratum corneum
(or mucus in the
lung and intestine)
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Call for help

Release of cytokines,
chemokines and
inflammatory mediators




ALARMINY:
chemotaktické aktivatory imunitnich reakci

(Oppenheim JJ, De Yang: Current Opinion in Immunol. 2005,;17:359-365)
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Endogenni antimikrobialni peptidy v kuzi

B-defensiny (HBD-2, HBD-3) Keratinocyty

cathelicidiny (hCAP18/LL 37) Keratinocyty

dermcidiny (DCD) ekkrinni potni Zlazy
Ucinky :

antibakteridlni, antimykoticky, antivirovy
chemotakticky (alarminy)
integrita a rdst epitelii, angiogenese



Defensin B je exprimovdn v kizi novorozencl
(A- novorozenec, C- ¢tyrdennni mys)

Dorschner RA et al.: Pediatric Research 2003:53:566-572



Mikroskopické lozZisko infekce obklopené
epitelovymi bunkami, které produkuji
antimikrobidlni peptidy (B-defensin-2)

(Ganz T: PNAS 2002,99: 3357-3358)




Cathelicidin (LL-37) je exprimovan v predkozce
hovorozencl, ale jen nezretelné v kizi dospélych

Dorschner RA et al.: Pediatric Research 2003;53:566-572



Asociace eczema herpeticum s
nedostatkem cathelicidinu v kuzi

AD ADEH

Howell MD et al.: J Allergy Clin Immunol 2006;117:836-841



Cytokiny a exprese antimikrobidlnich peptidu v kuzi

NORMAL SKIN

ATOPIC SKIN

‘ Th2 cell
mast cell

Nomura et al.: J Immunol 2003;171:3262



KozZni mastocyty

- Lokalizovany perivaskuldrné a v blizkosti heuront

+ Jsou aktivovany IgE a antigeny, imunokomplexy,
cytokiny, anafylatoxiny, hormony, neurotransmitery

+ Sekretuji radu vasodilatacnich a prozanétlivych
mediatort - preformovanych (histamin, kininy,
proteasy) i nové syntetizovanych (leukotrieny,
prostaglandiny, NO, cytokiny -zejm. TNFa)

Jsou jednou z nejvyznamnéjsich slozek vrozenych
obrannych imunitnich mechanismu, podileji se také
na stresovych reakcich kuze.












Vrozena imunita — poznavani cizorodeho

Komplementovy systém

C3b
MBL-MASP-C4

Profesionalni fagocyty,dendritické bunky,epitelové bunky
Receptor pro manézu a jiné lektiny typu C
Receptor pro glukan B (dectin-1)
Receptory ,,odklizeci“ (scavenger receptor A)
Toll-like receptory ( TLR 1-9)
NOD-proteiny
Receptory pro komplement ( CR3)
NK-bunky
Receptory inhibi¢ni (pro MHCI)
Receptory aktivacni



CpG, ssRNA, flagellin
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Moznosti ovlivneni vrozene imunity

Interferony, prip. jejich induktory
Malé kationické peptidy (defensiny)
CpG oligonukleotidy
Ligandy TLR:
TLR4 —monofosforyl lipid A (MPL)
Ribi 529, E5564
TLR7-Loxoribin, Resiquimod,Imiquimod
TLR9-CpG ODN
Inhibitory drah intracelularni signalizace:
Komplex IKK (inhibitor kB-kinazy)
IRAK (Interleukin 1-receptor associated kinase)



Subsets of Human Dendritic Cells

Monocytes

|

Interstitial DC Langerhans DC Plasmacytoid DC



Migrace Langerhansovych bunék

(Kissenpfennig A,Malissen B: Trends in Immuno/ 2006,27:132-139)
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Langerhansovy a dermdlni dendritické buriky
kolonizuji ruzné oblasti parakortexu drenujicich
lymfatickych uzlin

(Kissenpfennig A, Malissen B: Trends in Immunol 2006,27:132-139)
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Imunologicky aktivni buriky v kiZi
(Kupper TS, Fuhlbrigge RC: Nature Rev Immunol 2004,4. 211-222)

Darmal
dendritic call

@ Monocyte/ @
, macrophage’
B @ NK cell @




ZAKLADNI SUBPOPULACE BUNEK T

© Th (CD4+)
Thi (IFNy, TNF, LT, IL-2, IL-3, 6M-CSF)
Th2 (IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-13)

- Tc (CD8+)

+ NKT (Va24-Jal18 a VB11)
pozndvaji glykolipidové antigeny s CD1
aktivované produkuji cytokiny (vé. IFNy a IL-4



PAMETOVE BUNKY T

+ Centrdlni pamét'ové bunky (CCR7+, CD62L+)

jsou v sekunddrnich lymfatickych orgdnech, vykazuji
nizkou cytolytickou aktivitu a omezenou schopnost
migrace; jsou nejucinnéjsi pri systémovych infekcich

* Periferni (efektorové) pamét'ové burky (CCR7-, CD62-)

jsou v nelymfoidnich tkdnich (plice, kize, tukova tkar),
jsou cytolytické a maji vyrazny cirkulaéni potencial;
jejich lokalizace umoZznuje bezprostredni reakci na
infekce v perifernich tkdnich




REGULACNI BUNKY T

+ Konstituéni Treg (CD4+CD25+)

neproliferuji pri polyklondlni stimulaci, tlumi
reakce T-bunék primym kontaktem

» Indukované Trla Th3 (CD4+, IL-10, TGF-B)
tlumi bunky Thl, Th2, ale i jiné buriky
prostrednictvim cytokind




PAMP or
O Pathogen

Pathogen

| Endocytic
o PRRA

/" Dendritic
cell

Nature Reviews | Immunology



Migrace naivnich a pamét’ovych (CLA+) lymfocytd T v kiZi
(Robert C, Kupper TS: N E J Med 1999, 341:1817-1828)

CLA (cutaneous lymphocyte antigen) — ELAM (endothelial cell-leukocyte adhesion molecule)
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Extravazace CLA+ pamétovych bunék T pri zdnétu kize
(Robert C, Kupper TS: N E J Med 1999; 341:1817-1828)
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Vrozené imunitni reakce v kuzi
(Kupper TS, Fuhlbrigge RC: Nature Rev Immunol 2004,4: 211-222)
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Adaptivni imunitni reakce v kUzZi
(Kupper TS, Fuhlbrigge RC: Nature Rev Immunol 2004, 4: 211-222)
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Mechanismy imunologické ostrahy v kuzi
(Kupper TS, Fuhlbrigge RC: Nat Rev Immunol 2004,4.211-222)

a Primary immune surveillance ¢ Tertiary immune surveillance

Dendritic cells in other
tissues, such as the lungs,
gut and muscle, take up
antigen and migrate to
local draining lymph nodes |__

Lymph node

Activated mature
dendritic cells

+ bearing antigen
migrate to local
lymph node

Lymph node

Naive T cells recirculate through
local lymph node seeking antigen |-~ - -~~~ - ---- - /

Dendritic
cell

Central memory T cells recirculate
through local lymph node seeking
antigen from respective tissue

Antigen non-specific recruitment
of CLA* effector memory T cells
primed in skin-draining lymph node

Blood vessel




Imunologickeé privilegium

vysada nekterych tkani nepripustit rozvoj imunitni reakce
(na histoinkompatibilni tkan, na patogenni agens)

imunologicky privilegovana mista a tkané:
oko (predni komora, rohovka, CoCka, sitnice)
mozek
kGra nadledvin
varlata, vajeCniky, prostata
placenta
jatra
subkutanni tukova tkan
vlasové folikuly, nehtové luzko
chrupavka
tumory
licni torby kifec¢ku

mechanismy imunologického privilegia
pasivni (imunologicka ignorance)
bariéra krevné-mozkova, krevné-ocni
chybéni lymfatické drenaze privilegovanych mist
sekvestrace antigenu (lokalni architektura, avaskularita)

aktivni (specificka suprese imunitni odpovedi)
imunitni deviace (imunomodulacni cytokiny, aberantni presentace antigent)
exprese FasL na bunkach privilegovanych mist a tkani



Imunologicky privilegovand mista v kuzi

Vlasovy folikul, proximdlni ¢dst nehtového ltzka

Relikt z dob, kdy bez ochlupeni, parat a kopyt byl Zivot
ménécenny, ba nemozny?

Vlasové folikuly jsou vedle epidermdlnich melanocytd,
epitelu §titné zlazy a synovie nejcastéjSimi terci
imunologického poskozeni, které mize vést k alopetia areata.

Terapeutické moznosti prirozenych imunomodulatord, které tvori
sdm folikuldrni epitel (a-melanocyte-stimulating hormone,
transforming growth factor-p1, insulin-like growth factor I).



Kolaps imunologického privilegia v patogenese
alopetia areata
(Paus R et al.: Trends in Immunol 2005:26:32-40)

Alopecia areata: IP collapse model
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T cells, MHC I,

autoantigen presentation by
APC, upregulation of ICAM-
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Ny |

/

"‘

IP collapse inducers IFN-y)
) . Autoreactive

= Microtrauma or follicular damage ¥ CD& T cells

= Bacterial superantigens T

. gtfri‘:;“;iﬁﬁ:zpﬁde olease . ’ Ca-stimulatary signals

L] 2 + -

mast-cell degranulation) CDa* T-cell help
= (Immunoc-) genetic factors -+ _ , ,
Progression or aggravation of alopecia areata

and corresponding hair loss

Initiation of alopecia areata

TRENDS in fmmunology




KuZe jako soucast
neuroimunoendokrinnich vztahu

Interakce mezi mozkem a kuzi (.brain-skin
axis") ovliviuji kozni choroby, které jsou
indukovdny nebo zhorsovdany stresem.

Odkryje jejich analyza molekularni terce pro
klinicky vyznamné terapeutické intervence?

(Paus R et al.: Trends in Immunology 2006,27:32-39)
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