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LC konfokal




DC jsou tkanovym prechodem mezi
orirozenou a adaptatival imunitou

’ g ) DANGER SIGNALS
L€ @ dermalni BC sou e
TNF-a

IL-16
Allergen V /\I\/\ wrf| ¢ |L 18 IL-1o

RlavAimii akieny v: AD R, 7 ‘Qﬂ worton (&)

Epidermis

ceL27 CCR7+
CCL20 E Cad*- oglP1.4
/\

Biedermann T.: Acta Derm \/enereol' 86;99,2006 c

MMP-2
MMP-9 |
INEKIEIESUPOPUICEES Loy L , Osteopontin/CD4s
s plasmocyieidniPDENezeznaniviius - ey '
GKIIVEEINIER) colic
o anvelaelai (fel<e) sriel<reaicie) D) A pre-DC2 T ' cbile:

» hiidmaicmitepidemaeiniRPbeE
Kim J=5; I Hanifinetalz 8:\Workshoep on:Liangerhans Cell=Tiokyoe 2003
Tiilo Biedermannetal s iDISympIProc 2004195 15=17
Riizkova D et Cas ek ces 144:825,2005

Stem cell CMP CLA*CD34t
PROGENITORS LYMPH NODE




The fascinating story that began in 1868

Wolff K in Schuler 6. Epidermal LC, CRC Press, 1991

F "
o ~ B .
¢ POvodne ; o
POVAZOVANE ZO 2
»OPNOSENE" \
‘ | 4«

MEIGNOEVIY.

Birbeck MS, Breathnach AS; Everall/JD:Jiinvest Dermatol
37:51,1961

¢ domnelée nalezsie V.
ol'<o)ll lelse)/sinie)
elku

¢ (UNKCENME|EShG




Silberbergova - Kopf 1968

v New Yorku

LC - monocyfqrmho puvodu - regulatory
bunécné imunitni reakce se schopnosti
prezentovat i tolerovat

¢ L[ANGEMANSOVY BURKY:MG|TAC-PEZENICEA
ftpl<el] e

_Jauyeeispe araelu<efineleleliensye|sniers innloul=
b Uﬂ eCﬂ O U Ode \/e d’ von Bubnoff et al.: Jinvest Dermatol 123;2004,298

¢ QUIO- [pParakrnne secemujilipideve mediaion/ (moduace
zZrani polarity 1o, produkel cyiokinu eic)

s Okeileykliooxygendzovyenienzymulprocukuji
IMURGSUPRESIVAIlPIoSianeIcY Zarchicdeneye KYSEliny.

Gualde'Naspol: Immunology and Cell Biology 2004 DOI



A\ L Keratinocytes

Langerhans
cell

Dendritické bunky a makrofagy jsou frontovou
linii boje proti infekci.

Zbytky destruovanych bakterii na jejich
povrchu jsou rozezndny T bunkami.

Po signdlech nebezpedi, véetné TLR, DC
cestuji do lymfatické uzliny, aby aktivovaly
naivni Tb a jejich cytokiny






Funkce epidermalni LC
Jedno’rky

¥’ jedna LC vykondva dozor nad
,i" 53 keratinocyty (KC)

& 4K, 1o poivizuje opravnenost starsi
AVPOTEZY, © EXISTIENCI
epidermalni LC jednoiky.

Bauer, Fartaschova et al. SCUR 2000

ClC) /58 Ol ) SOl V& <CIrIC

nezralérn stavu  (nernaji na povrchu
axtivacni rolekuly)

Jejich Ukol: varovart a Oklicl
 Aktivujii jen T, - tolerance

Teprve zralé DC (spec. markry NG

rmonou aktivovar nai
Rozkove Dlet al'+Gas ek Ces 144,828,2005




LC a Birbeckova granula




Birbeckovo granulum —
zahada nekolika desetileti

BG vznikajivs. Viiulsulannim
endesemalnim recykiujicim
Komparimeniu, kae sehromadi
langerin €207 (lekfinitypu € vazajict
MANNoZU)

disiribucellangernnu @

Piegeneza bitveckovychigranul
Zavisiina aktivite molekul Rab

I'l (marker recyklujicich endosomalnich
membran)

McDermott R et al.;AnnMee ESDR Wien, 2004, abstri48
McDermott R et ali: Jiinvest Dermatol 123;7.2,2004

Langerin’je endocyioHEkyVarany
MOKERG) ExXprmeYanRy nallE ana
eplielich

pProiermaeciBEsouZzakeden
I(<8erDo)hydro’rove feydlise)selel eleinpl=in)y

plijedinezmene CRIDVZAIKaEn

PrenczeEne meEmBrany.
Saeland S Jinvest Dermatol 117, 1005,2004
Bartak: P etial.; Dermatology. 2000, Wien 1995, abstr' 374
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0
DC recruitment
to T-cell area

® Initial

binding

DC-SIGN
0????&

CD11a/18

© Immunological
Synapse

Naive
CD8"* or CD4*
T Cell

S a—Peptide
Af

—4!-
cr

J

O Response
to T-cell




Step 1 - T-Cell Activation in the Lymph Nodes

Signal 1:
Antigen/MHC-TCR

Signal 2:
Costimulation

T-Cell Activation, Proliferation,
and Cytokine Production



L 2

((ystemic llergic nflammatory. yndrome )

«—*/fr'm ACKaADNETSINOUISPO)enarse
senzibilizacina rtJ«*rJ«’n/ Jf osiirediia’s
Vyssim g E = nemusitoyi=zrejma
Souvislost s atopil

inirinzicka AD: = cca S07o, poruchd
rovhnovany. Trx’/ Frs/ Jdr)J‘/«‘CJJ porucha

PG metabolizmu a defektni funkece
Ve

bariery a keratinocytu, g;pop'rozu
eosinofilu, \rf’-'r I'gE v.epidermis
zrejmy vztah K atopii

Mitogenni signal pro
Tb receptory
+IL-12 nebo INF-alfa

Mitagenni signal pro I Il
Tb receptory IL-4

IL4, IL-5,
IL-10.1L-13

Humoral immunity




Paradigma Thil a Th2

& Porusena homeosifaza obou. T populaci: -

Thl - INEy, -2, TNFo-
obrana profi bakterii ma Vi ‘fw

'ﬁn_, - IL-4, IL-5, CCR4 ML
produlkci IgE (,uwdnz proji paraziium)

CHEMORINICCLERYENARCHRAUKUe A oMmIinancr
-r)l'lz" ].JJ“/»JJ' AD.

Vestergaara et al: EXper: Dermatol aol: dunen 2004

DICHOTOMICKA ULOHA IL-13

-<nadmérny IL-13 v AD l2zich stimuluje Tb k preferenci Th2

-<v synergii s INF-y navodi v misté zdn2tu smideny fenotyp s Thl -chropi
CcCL22

<IL-13- zdroj CCL2 a CCL5 (RANTES)

IR



atopicka dermatitida chronicka







AD byvala spojovana s bunécnou

imunitni reakci (v rozporu s atopickym
zvysenim IgE a s IgE alergickou reakci)

-, C|7Z C gliSVis ~ e - -

. APC nesouci IgE spoustéji opozdénou
pUN&Cnou reakci

 stejné funguji IDEC (in vitro az 1000 intenzivn&ji

_ na APC nalezeny velmi zmnozené nizko

afinitni FceRl i vysoce afinitni Fcerll

Kiunal Rietal S JdanvestiDermatoll0655



dosud velmi mnoho bilych mist' v mozaice poznani AD,
spousta porusenych homeostaz - vetsinu hezhame



Epidermalni permeabilitni bariera je
defenzivni vrstva ktze udrzujici

homeostazu ve stratum
corneum

lipidove dvojvrstvy: vznikaji jiz
ve stratum suprabasale jako
membrane. coating granules
MGE a

stoupaji do stratumi corneum s
proteazami, antiproteazami,

defenziny: a st UN-filtry(poskytuji
urokanovou Kyselinu)

Poruisena bariera v. AD a
zvyseni TEWL jsou spise
intrinsicky: defekt
keratinocytove biologie
nezli hlavni patogene-
ticka pricina AD




»
Léceni epilepsie odstganénim kamene z mogna/S'sance

(m




Soucasny stav haseho poznani
chronické atopické dermatitidy je na

vV

drovni prave zapocaté Krizovky







Eosinofily se objevuiji v extrinzickém i
intrinzickem typu AD ©
[SOU zmnozeny: jak V. loziscich, tak v
Clrkulael

SPOIULS OSTAINIMI PrEZAREHINVMI BURAKERI
exprmujitFeeR]

Gount ASet al:: Nature 367;183,1994



S FTY720:

Jsou-li LY vystaveny
FTY720, pak své S1P-1
receptory internalizuji

' FTY720 - synteticky analogon myriocynu (pribuzny sfingosinu)

LY nedostanou signdl k
odchodu z uzliny,

zUstdvaji v lymfatické
systému,aniz jsou
inaktivovany,

ALE
neprojevi se akutni

exacerbace, ani
nefrotoxicita, ani
heurotoxicita

Béhem imunitni reakce jsou aktivované LY drzeny v uzliné po dobu
proliferace fosforylovanym receptorem sfingesinu SI1P. Je-li LY
proliferace skoncena, jsou S1P receptory likvidovany a LY mohou
uzlinu opustit.

' Phtirius sinclairi
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Geneticky komplex

¢ VVZnamna [e RA, alopicky: stafus

Coleman R et al.: Br J Dermatol 136;1-5,1997

zIOrnghJ fle)=
"?F\]\I f

Nollennerg Aletal SClinEXPEriDermatol 255550,2000,




Birbeckovo granulum

& BG vznikajivs. v tubularnim
endosomalnim recyklujicim
KOmpAarimeniu. KAe se
hromadilangerin (lekiin
fypu C)

o diSinPUce ladneennu @

PI0GENEZABIOECkOVYECH
granul zavisiinaiakiviie
MOICKUIIRab T

Lkl

MeDermott et alsARNIVIEEES

..‘ l,



Langerin —-mannozu vazajici lektin II
exprimovany na LC a na epiteliich

Pro; formaeci BG sou zakladem
korbohydro’rove OZISOVAEC]

domeny (€

priyeaineszmene CRIDNZRIKa)er , g 'K’ , / ' .
preliczeneNneniphany: | N 1 —~
saelanad’s Jinvest Dermatol 11/510035,2004 —

bartareral- = Dermatology 2000 Viens1 995 ahsir: '
374 3 iy i}\
Qg' ..:Lf i f |
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