


ZAKLADNI UKOLY
IMUNITNIHO SYSTEMU:

I - OBRANA PROTI PATOGENUM

- ODSTRANOVANI ABNORMALNICH
BUNEK (NAPR. NADOROVYCH)




DULEZITE IMUNITNI
ZBRANE:

- PROTILATKY (IMUNOGLOBULINY)

= TLYMFOCYTY




TLYMFOCYTY:

POMOCNE TYPU 1 (POMAHAJI VYVOLAVAT
ZANET)

POMOCNE TYPU 2 (POMAHAJI JINYM BUNKAM
DELAT PROTILATKY)

CYTOTOXICKE (ZABIJEJi INFIKOVANE BUNKY,
ABY SE NESTALY ZDROJEM INFEKCE)




T LYMFOCYTY:
DULEZITE FUNKCNI SUBPOPULACE
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ZASADNI PROBLEM:

I JAK ZAJISTIT TOLERANCI
VLASTNIHO* (SELF-TOLERANCI) A

ZABRANIT SEBEPOSKOZOVANI?




JEDNODUCHE RESENI:

ELIMINOVAT AUTOREAKTIVNI T LYMFOCYTY

BEHEM VYVOJE V BRZLIKU (NEGATIVNI
SELEKCE)

ALE - VE ZRALEM IMUNITNIM SYSTEMU JE

SPOUSTA POTENCIALNE AUTOREAKTIVNICH T
LYMFOCYTU!

TY MUSI BYT NEJAK AKTIVNE POTLACOVANY!




TROCHU HISTORIE

PARADIGMA:

1970-1985:

Th (CD4), Tc (CD8), Ts(CD8)




Ts - HLAVNI IMUNOLOGICKE TEMA V LETECH
1970-1986, ZAKLADNI UCEBNICOVY FAKT.

STOVKY PUBLIKACI OD éPlc“;vaYCH IMU,NS)L,OGU
(VCETNE NOBELISTU), VELKE PREHLEDNE CLANKY,
TISICE CITACI...

DATA ZALOZENA HLAVNE NA GENETICKYCH
MODELECH A SEROLOGICKYCH TESTECH
NIKOLI NA KLONOVANI A RIGOROSNI BIOCHEMII




PAD A DISKREDITACE Ts:

CLANEK V ROCE 1983 - GEN KODUJiCi MOLEKULU I-J NENI
TAM, KDE BY MEL BYT (A ASI ANI NIKDE JINDE...)

TsF SE NEPODARILO VYKLONOVAT A OVERIT JEJICH
EXISTENC| MODERNIMI MOLEKULARNE GENETICKYMI
METODAMI

KONSENSUS: PREDCHOZi VYSLEDKY BYLY ZREJME
ZALOZENY POUZE NA CHYBACH, NESPRAVNYCH
INTERPRETACICH, EXPERIMENTALNICH ARTEFAKTECH
NEDOKONALYCH A SLOZITYCH BIOLOGICKYCH MODELU

PRUDKY POKLES PUBLIKACI O Ts... HANBA Ts...
| |




ZAJIMAVA SITUACE:

VYRAZ “SUPRESOROVY T LYMFOCYT” I
SE RYCHLE STAL TABU, NIKDO DBALY SVE
POVESTI SE HO NEODVAZIL POUZIT...




JAKE JSOU TEDY MECHANISMY
UDRZOVANI AUTOTOLERANCE A
IMUNOREGULACE, KDYZ Ts
NEEXISTUJI?? CO MA BYT YV

I UCEBNICICH?? (1986 - cca 1998)

- RIGOROSNI NEGATIVNI SELEKCE
AUTOREAKTIVNICH T LYMFOCYTU V
BRZLIKU SNAD PRECE JEN STACI??

- VZAJEMNA REGULACE Th1l X Th2




AVSAK - PREKVAPENI:

VZKRISENI (NEBO
REINKARNACE) Ts

PO ROCE 1995:

Sakaguchi et al, JI 1995;155:1151
Immunologic self-tolerance maintained by activated T cells
expressing IL-2 receptor a-chains (CD25).




V SOUCASNOSTI - ZAPLAVA PUBLIKACI O “NOVYCH
SUPRESOROVYCH T LYMFOCYTECH?”

(NAZYVANYCH VETSINOU “REGULACNI T BUNKY” -
ASI JESTE PUSOBI TO SILNE TABU?)




VLASTNOSTI “NOVYCH Ts” — Treq:

MALA FRAKCE KREVNICH TZV. CD4* T BUNEK (cca 5%),
NESOUCICH POVRCHOVOU MOLEKULU CD25.

V JADRE MAJIi SPECIFICKY TZV. TRANSKRIPCNI FAKTOR
FOXP3

BYLO OPET POPSANO NEKOLIK DRUHU - Treg, Th3, Trl

PUSOBIi POMOCiI SEKRETOVANYCH REGULACNICH MOLEKUL

- CYTOKINU (IL-10, TGFB) NEBO PROSTREDNICTVIM
MEZIBUNECNEHO KONTAKTU




Treg MEZIBUNECNY KONTAKT
Th3  TGFb

Trl IL-10




PREKVAPIVA MOZNOST:

CYTOTOXICKE PUSOBENI Treg
(PERFORIN, GRANZYMY)




Nature Reviews | Immunology




REGULACNI (SUPPRESOROVE) T BUNKY
VZNIKAJI:

1) V BRZLIKU (,,PRIROZENE Treg“, CD25";
POTLACUJI AUTOIMUNITU)

2) VE TKANICH (INDUKOVANE Tr1, Th3; ZMIiRNUJI
PREHNANE IMUNITNIi REAKCE PROTI PATOGENUM)
kkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkkk

- ZAJIMAVY FENOMEN TZV. ,INFEKCNI

TOLERANCE“ — UMI PREMENIT JINE T LYMFOCYTY
NA Treg




REGULACNI T LYMFOCYTY VZNIKAJI V:

- THYMU (POTLACUJI AUTOIMUNITU)

- PERIFERNICH TKANICH (TLUMI PRILIS

INTENZIVNI IMUNITNI REAKCE)
Kkhkkhkkkkkkkkkkkkkkkkkhkkkkkkkkkkkkk

- JEV TZV. ,,INFEKCNI TOLERANCE*
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“INFEKCNI TOLERANCE”




Mechanismus infekéni tolerance ?

P. HoSek - Vesmir







SPOUSTA POZNATKU O VZNIKU A
VLASTNOSTECH Treg, NA OPRAVDU
VELMI SOLIDN|I MOLEKULARNI

UROVNI
=

TAKZE SE SNAD NEMUSIME BAT NOVE
BLAMAZE...




KRITICKA ROLE DENDRITICKYCH
BUNEK:

NEZRALE DENDRITICKE BUNKY
PODPORUJI VYVOJ
REGULACNICH T BUNEK (Tr)




DULEZITY MECHANISMUS:

SUPRESE DEPRIVACI o
I TRYPTOFANU (VYHLADOVENI) I

iIndolamin 2,3 dioxygenasa (IDO)




Mature immunogenic DC Mature regulatory DC
(IDO7) (IDOY)

Nature Reviews | Immunology




Regulacni T bunky a DC produkujici IDO
mohou kooperovat
I (pozitivni zpétna vazba) a tvorit ucinny I

regulacni systéem




Naive T cell

IDO* regulatory DC
Nature Reviews | Inmunoclogy




PRAKTICKE DUSLEDKY A
APLIKACE?




DOUFEJME, ZE:

- LEPSI IMUNOSUPRESE
(AUTOIMUNITNi NEMOCI, TRANSPLANTACE)




Nature Reviews | Immunology







