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Zanet
- je soubor reakci , které se objevuji po
tkanovém poskozeni nebo infekci nebo
imunologické stimulaci jako obrana

proti cizim, nebo alterovanym vlastnim
substancim.

>Zdanétlivé reakce zahrnuji cetné
biochemické a celuldarni alterace,
jejichz rozsah koreluje s rozsahem
inicidlniho fraumatu. Nevhodna
aktivace zanétlivych odpovédi jako
bazdlni pri¢ina nemoci.

Dynamika zanétlivé reakce

> Aktivované zdnétlivé buriky (M-M, T,B
lymfocyty) samy produkuji protektivni
a prozdnétlivé molekuly.

>Zdanétlivé bunky exprimuji zvysujici se
poCet bunécnych povrchovych
proteini a  glykoproteinl, tzv.
adhesivnich molekul.




Dynamika zdnétlivé reakce

> Aktivované endotelidlni buriky
exprimuji receptory pro adhesivni
molekuly. Polet téchto receptort je
regulovdn a  umoZfiuje  precisni
smeérovani pozadovaného poctu
cirkulujicich leukocytl do mista zdnétu.

>Celuldrni  prichyceni (“*attachment”)
imunitnich bunék k endotelu v cévdch v
oblasti zdnétu zabranuje moznosti, Ze
by mohly misto zdnétu minout, a je
kli¢ovym krokem pro extravasaci.

Vrozena a specificka imunitni odpovéd’ na zdnétlivé podnéty

Systémové manifestace
zdnétu

>1. Vzrist télesné teploty

2. Reakce akutni faze (biochemické
zmény v jatrech—ssyntéza proteind
akutni faze

Reakce akutni faze

>Odpovéd  akutni fdze zahrnuje
komplexni endokrinni, metabolické
hebo neurologické zmeény v organismu,
mistni nebo systémové.

>Nastdavd vidy kratce po tkarovém
poskozeni nebo po zacdtku infekce,
imunologické reakce nebo zdnétlivého
procesu.




Reakce akutni faze

- Je systémovd reakce na lokdlni nebo systémovy
imunologicky stres zpusobeny infekci, Tkdnovym
poskozenim, traumatem nebo neoplastickym rustem. V
misté Iéze uvolfiuji lokdlni prozanétlivé buriky-neutrofi lIy a
makrofag)/-pr'ozanéﬂive cytokiny (TNF-a/p, IL-1a/p, IL-
6, INF-a/y a IL-8 do krve.

Tyto cytokiny aktivuji riizné cilové buriky, coz vede k
aktivaci hypotalamu, redukci sekrece ristového hormonu
a dalsim déjim charakterizovanym jako horelka, anorexie
a katabolismus svalovych bunék.

Metabolické zmény: pokles LDL a HDL, v krvi, ndrlist
ACTH a glukokortikoidi,aktivace komplementu, pokles
hladin Ca++, Zn, Fe, vitaminu rozpustnych v tucich a
zmény v koncentracich proteint akutni fdze.

Smysl reakce: zdbrana mikrobidiniho rlistu a pomoc pri
obnové homeostazy.

Cytokiny a reakce akutni faze (APR)

+ Jakékoliv lokdlni poskozeni tkdné vede k produkci
prozadnétlivych cytokind.

. C{rok’ir}y} NO a gluquor‘ﬂkgidy r‘eguluif systémovou reakci
akutni faze a jaterni odpovéd proteinu akutni fdze.

* Malnutrice, hladovéni a anorexie redukuji odpovéd’
akutni faze.

—> Bakteridlni infekce obvykle vedou k silné systémové reakci
akutni fdze. Silnd reakce monocyti a polymorfonukledrd

jako odpovéd’ na endotoxin vede k expresi vysokych hladin

NF-a a IL-1p.

— U virovych reqkci je AFR mirnéjsi. V fomto pripadé se z
bunék napadenych vity uvoliuji zejména interferony, také
TNF-a a IL-1p.

—PIné rozvinutou AFR pozorujeme v pripadé, ze dochdzi k
zdvazné destrukci bunék.
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Prozanétlivé cytokiny

Odpovidaji

* za indukci horecky, katabolismu ve svalech a
aktivaci prekurzord bilé krevni rady ve dfreni.
TNF-a, IL-1B a INF-y jsou klicové pro expresi
zdnétlivych lipidovych medidtord (prostaglandiny a
leukotrieny) a indukuji produkci platelet-activating
factoru (PAF) a IL-6. Po stimulaci témito cytokiny
Kupfferovy buriky v jatrech produkuji IL-6. IL-6
Je vyznamnym medidtorem sekrece vétsiny
proteini akutni fdze hepatocyty.
TNF-a zplsobuje katabolismus ve svalech
(hyperglykémie zplisobend glukagonem a
glukokortikoidy a vychytdvani aminokyselin jatry).

Prozanétlivé cytokiny
Odpovidaji
*  Glukokortikoidy maji dvoji funkci:

stimulaci hepatocytd prostiednictvim IL-6, kterd je zdvisld
na glukokortikoidech

za downregulaci produkce cytoking monocyty a makrofdgy,
modulujici’APR.
za supresi cytochromuP-450. Cytochrom P-450 oxiddzy
jsou pritomny v mnoha télesnych burkdch (jatra, sliznice
IT). Je schopen metabolizovat Cetné substrdty (vCetné
Ikl a toxint) a G€astni se syntézy a Stépeni hormond,
cholesterolu a metabolismu vitaminu D.
za produkci heat shock proteind a metallothioneinu,
Metallothionein indukuje zvySenou resistenci jater vici
toxickym koviim a zvy3uje intracelulrni vaznou kapacitu pro
kovy. Spolecné se snizenou sekreci albuminu jatry snizuje
hladiny Zeleza a zinku v krvi, coZ je zfejmé v dané situaci
prinosné, protoZze Zelezo je esencidlnim prvkem pro
mikrobidlni rdst.




Heat shock proteiny (Hsp)

» Jsou vysoce konzervované proteiny, které jsou
schopny chranit buriku proti noxdm a poskozeni.

Intraceluldrné funguAli,jako molekuldrni chaperony
a jako antiapoptotické reguldtory bunécné
signalizace.

Maji primé prozanétlivé Gcinky

Paradoxni U¢inky:

Indukce Hsp pred plisobenim prozdnétlivého stimulu je jasné
prinosnd, ale po zdnétlivém stimulu je cytotoxickd. To je
zfejmé ddno ruznymi funkcemi intraceluldrnicha 5
extraceluldrnich Hsp: extraceluldrni Hsp, uvolfiované z bunék
s kompromisni integritou mohou fur)?oyaf Jjako signdly
nebezgea aktivujici vrozenou imunifu interakci § jejimi
receptory. Potencidlni cil pro imunomodulaéni protizdnétlivou
terapii.

Proteiny akutni faze

- Je trida proteind, jejichZ plasmaticka

koncentrace stoupa (Jpoziﬁvm’ proteiny
akutni fdze) nebo klesa (negativni proteiny
akutni fdze) v odpovédi na tkdrové
poskozeni. Tato reakce se nazyvd reakce
akutni faze (AFR).

V reakci na poskozeni sekretuji mistni
prozaneétlive buriky (neutrofily a makrofdgy)
do krve cytokiny, zejména Interleukiny 1, IL-
6 a Il-8 a TNFa.

Jétra odpovidaji zménou exprese proteini
proteint akutni faze.

Zmény pfi zanétu Zvyseni Pokles

Bunécné Fagocytujici buriky erythrocytes
(v krvi i mistné)

Metabolické Proteiny akutni faze |serové Fe
serova Cu serovy Zn
katabolismus syntéza albuminu
bilkovin transtyretin
glukoneogeneze transferin

Endokrinni glukagon T3
insulin TSH
ACTH
GH
T4
kortisol
aldosteron
vasopressin

Pozitivni proteiny akutni faze

* (1) ceruloplamin a complement factor C3

* (2) haptoglobin, fibrinogen, a-globuliny a LPS-
binding proteindzy

* (3) C-reactive protein a sérovy amyloid A

Funkce:

— Opsonizace a vychytdvani bakterii a jejich
produkti

— Aktivace komplementu

—> Vazba nukledrnich frakei jako celuldrnich zbytki
do neutralizujicich enzymu

— Vychytdvdni volného hemoglobinu a radikdld




Negativni proteiny akutni faze

- Pokles albuminu, transferinu, cortisol-binding
globulinu, transthyretinu a vitamin A binding
proteinu vede doCasné ke zvySené nabidce volnych
hormonti, které se na tyto bilkoviny obvykle vdZou.

* Transthyretin inhibuje produkci IL-1p monocyty a
endotelidlnimi burikami. Jeho pokles je tedy mozno

povazovat za prozdnétlivy mechanismus.

Tyto zmény krevnich bilkovinnych profilt zfejmé
¢astecné souvisi s hladovénim a katabolismem ve
svalech. Jde také o nabidku aminokyselin pro
produkci pozitivnich proteinl akutni fdze.

Celkové a mistni klinické priznaky
reakce akutni fdze

Celkové Mistni
v'horecka ¥ calor

: v'rubor
v'tachykardie v dolor

v'hyperventilace v +ymor
v'Unava v'functio laesa

v'ztrata chuti k
jidlu

Funkce Protein akutni faze |NarUst v prabéhu
Inhibitory proteaz o,-antitrypsin 4 x
a,-antichymotrypsin 6 x
Koagulaéni proteiny (serin | fibrinogen
proteinazy) prothrombin 8 x
factor VIII
plasminogen
Slozky komplementu Cis
C2b
C3,C4,C5 2x
C9
C5b
Transportni proteiny haptoglobin 8 x
hemopexin 2x
feritin 4 x
Scavengerové proteiny ceruloplasmin 4 x
Rzné o,-kysely glykoprotein 4 x
(orosomukoid)
serum amyloid A protein 1000 x
C-reactive protein
1000 x

Alfa l-antitrypsin (A1AT)

je inhibitor serin protedz (serpin). Chrdni tkdné pred
enzymy uvolfiovanymi zanétlivymi bufikami, zvldsté
elastdazami. V krvi pritomen v koncentracich 1,5 - 3,5 g/I

* Funkce
- Vétsina serpint inaktivuje enzymy kovalentni vazbou, coz

vyzaduje vysoké koncentrace. V podminkdch akutni fdze je
nutné daldi zvyseni, které omezi pripadné poskozeni tkdne

zplisobené ak i\,/ovanlmi leukocyty, konkretné jejich
enzymem elastdzou, kterd stépi elastin pojivove tkané.

+ Ucast na rozvoji nemoci
+ Deficit A1AT -hereditdrni nemoc, pri které vede deficit

A1AT k nekontrolovanému rozkladu pojivové tkdné béhem
zanétu (plicni emfyzém, jaterni cirhéza).

+ Nomenklatura
+ Tento enzym byl nazvdn "antitrypsin" pro svou schopnost

konvalentné vdzat a irreverzibilné inaktivovat trypsin
(predevsim v duodenu).




Alfa 2-makroglobulin

* Hladiny alfa-2 makroglobulinu jsou zvyseny
u nefrotického syndromu. Jako velka
molekula je a2-makroglobulin zadrzen v
krvi. Jeho koncentrace ddle rostou pFi
zvysené produkci bilkovin.

* U chronického rendiniho selhdni mohou
zvySené hladiny al/fa-2 makroglobulinu vést
ke zvysené tvorbe amyloidu.

* Polymorfni varianta a2-makroglobulinu byla
asociovdna se zvysenym rizikem
Alzheimerovy nemoci.

Indukce a syntéza CRP v hepatocytech.
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Tri vlastnosti mohou vysvétlit mnohé
funkce CRP

I. Vazba na fosforylcholin
II. Aktivace komplementu

III.Vazba na bunécny receptor (Fc
E%%e)p‘rory nebo specifické receptory pro

v CRP aktivuje komplement

v" CRP se vdZe na chromatin pochdzejici z
mrtvych bunék a na zbytky bunék, ktery
je  nutho z  cirkulace  odtranit
agocytozou, a to primo, vazbou na
receptory Fc, C3b nebo CRP.

v" Inhibice destickové agregace snizuje
riziko frombdzy.

v CRP se vaze na LDL.




Typické zmény hladin CRP, fibrinogenu, ESR (erythrocyte

sedimentation rate) a albuminu béhem reakce akutni faze
m B cre men
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Komplementovy systém

Kpmﬁlementovy systém je komplexni
biochemicka kaskdda imunitniho systému,
kterd vede k cytolyze, chemotaxi, opsonizaci
a zanetua je schopna oznait patogeny
vhodné pro fagocytozu.

Sklddd se z vice nez 35 proteind, z nichz 12
se ]Pr'lmo _Ucastni komplementove kaskady,
zbyTek ma regulacni funkce. Rozlisuji se tri
biochemické ~ cesty, které aktivuji
komplementovy systém:

Klasickd cesta aktivace

Alternativni cesta aktivace

Manan-lektinovd cesta

Aktivace komplementové kaskddy

vdechny tFi cesty vedou k fvorbé C3 konvertdzy, kterd zahajuje cestu
membrdnového Gtoku (membrane attack pathway), kterd vede 'k tvorbé MAC
(membrane attack complex MAC) zahrnujici C5b, C6, C7, C8 a polymerni C9. MAC

Jre cytotoxicky koneCny produkt komoplementove kaskddy, ktery vytvdri
ransmembrdnovy kandl, zplisobujici osmotickou lyzu cilové buriky.

Klasicka cesta zacind aktivaci komplexu C1, bud’ vazbou Clq na komplex
antigen- Ero‘rila'rka, nebo vazbou C1q na povrch patogenu. Komplex C13tépi C2a
C4 na C2b a C4b, které se spoluvdzou a vytvdri C3-konvertdzu.

Alternativni cesta zaCind hydrolyzou C3 primo na povrchu patogenu. Nemd vztah
k proteinu vdzicimu patogen jako ostatni cesty. C3 se $tépinna C3a a C3b.
Nékteré C3b se vdzou na patogen, a to na faktor B. Tento komplex je potom
Stépen faktorem D na Ba a na "C3-konvertazu alternativni cesty, Bb.

Lektingva cesta je homologni klasické cesté, ale za (icasti opsoninu, mannin-
vdzouciho lektinu (MBL), kfery nahrazuje Clq. Tato cesta je aktivovdna vazbou
mannan-véziciho lektinu na mandzovd rezidua na govr‘chu patogenu, ktery aktivuje
serin protedzy asociované s MBL, MASP-1 a MASP-2 (Mannan-binding lectin
(MBL)-associated serine proteases). Ty potom $tépi C4 a C2 na C4b'a C2b, které
opét tvori C3-konvertdzu jako u klasické cesty.

Ma se za to, Ze komplemnt se primo GCastni pri vzniku a rozvoji Alzheimerovy
nemoci, astmatu, lupus erythematodus, artritid, autoimunitho srdecniho
onemocnéni a multiple sclerosis.

Classical pathway |Alfernufive pathway

Immune complexes Carbohydrates l

MBL—MASP-2 MBL—MASP-1

M
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Komplexy MBL/MASP-2 vytvdreji C3 konvertdzu, C4bC2b. Komplexy
MBL/MASP-1 mohou primo aktivovat C3. Komplexy ficolin a MASP
jsou zfejmé schopny aktivovat komplement.

s




Klasicka cesta aktivace komplementu

| Activator
A aggregated IgG,
IgM-antigen complex
polyanions, RNA, DNA
lipopolysacharides
) pi laias
c1 - ¢ 4
complex - S
. R 7 N

C1ra€isa

¥
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Properdin

MAC

(membrane
attack complex)

Alternativni cesta aktivace komplementu

C6

% cs ~  MAC
€ £ (membrane
J J attack complex)

Carbohydrate

Priznaky zdnétu a korespondujici
chemické mediatory

Zanétliva odpovéd

Chemicky mediator

Otok, z€ervenani, zteplani

Histamin, PG, LT, bradykin-
activating faktor

Tkanové poskozeni

Lysosomy, latky z M a
dalSich zanétlivych bunék

Chemotaxe Komplement

Bolest Prostaglandiny, bradykinin
Horecka IL-1alL-6

Leukocytoza TNF a IL-8




Lokalni zanétlivé reakce

> Zvyseny pritok krve oblasti poskozeni

>Zvyseni permeability cév

>Rizeny a primy influx a selektivni
akumulace rlznych efektorovych bunék
z periferni krve v mistech poskozeni

~>a/rychld, nespecifickd  (antigenné)
fagocytdrni odpovéd -neutrofily

~>b/pozdni odpovéd'-monocyty-
makrofdgy, specifické T a B lymfocyty+
exsudace plasmy

Mediatory celularniho influxu

Plvod:

- Z degranulujicich bunék

- Z aktivovanych zdnétlivych bunék
- Z aktivovanych endotelidlnich bunék

Mediatory celularniho influxu
= Anafylatoxiny komplementové
kaskady
= Kininy koagula¢ni kaskddy
=> Prostaglandiny (PG)
=> Leukotrieny (LT)
- Lipidové medidtory
=> Tachykininy
= VPF (vaskuldrni permeabilitni faktor)

= Prozadnétlivé cytokiny (chemokiny,
interleukiny, TNFa, IFNy)

Mediatory celularniho influxu

Funkce:
~> Chemotaxiny

> Celuldrni aktivdtory a inducery vsech typl
efektorovych bunék

> Zvyseni permeability cév
> Vasodilatacni a bronchokonstrikcni aktivita
> Zvysend produkce hlenu

~>Kaskady  zdnétlivych  reakci  indukované
medidtory jsou striktné rizeny. Pokud tato
regulace selZze, dochdzi az k mnohondsobnému
orgdnovému selhdni (DIC, septicky Sok).




Chemotaxe

>Je rizeny pohyb bunék v koncentracnim
gradientu solubilnich extraceluldrnich Idtek.

>Chemotaktické faktory, chemotaxiny nebo
chemoatraktanty.

>Pozitivni chemotaxe=buriky sméruji do mist s
vyssi koncentraci chemotaktickych faktory
(CHF).

~>Negativni chemotaxe=buriky se pohybuji od
mist s vyssi koncentraci CHF.

->Chemokineze=buriky se pohybuji nerizené

->Chemoinvaze=buriky se pohybuji pres bazdlni
membradnu

Chemotakticky aktivni faktory

->CbHA

- Oligopeptidy bakteridlniho ptivodu

>Intermedidlni produkty lipidovych
metabolismt (AA a LTB4)

>Cytokiny, ristové faktory

Chemotakticky aktivni faktory

Funkce:

> U&ast v imunitni odpovédi
> Zaneét

- Hojeni ran

-> Celkové systémové reakce po tkdanovém
nebo orgdnovém poskozeni

Chemotakticky aktivni faktory

>Biologickd aktivita téchto faktorl je
Fizena pomoci specifickych receptori
na bunééném povrchu, jejich exprese
je  pozitivné  nebo  negativné
modulovana témér vsemi cytokiny.

>V chemotaktické odpovédi bunék se
aktivné (castni také extraceluldrni
matrix, celularni adhesivni molekuly,
cytoskelet a nekteré
hizkomolekularni substance.




Cytokiny

* Definice  je problematickd. Podle
dnesnich ~ kritérii se povaZuje za
generické jméno velmi variabilni skupiny
solubilnich proteinl a pep’ndu které
funguji jako humordlni plisobky v piko-
az nM koncentracich a které moduluji
funkéni aktivity jednotlivych bunék a
tkani za fyziologickych a
patofyziologickych  podminek.  Tyto
procesy také modifikuji_interakci mezi
burtkami Frlmo a ovliviuji procesy v
extracelularni matrix.

Cytokiny
>Plsobi  také jako rlstové faktory
(mitogenné nebo antimitogenné), jako

celuldrni  ,survival® faktory (zabranujici
apoptdze) a jako faktory transformacni.

>Glykoproteiny sekretované burikami
klasickymi sekrecnimi cestami. Mnohé ve
formé vazané na membrany. Rovnovaha mezi
solubilnimi a membrdnovymi formami
zrejmé sama o sobé regulujicim faktorem.
Vétsina se neskladuje v burikdch (kromé
TGFpB a PDGF v destic¢kdch).

|L-1 L2
—IL6 L1585 ——_
" L10 TNFu s

IL-1 TNF:
R IL-1 4

IFNFR
IL-8 'IL 15 THF
IL-1 L= 13

L-3 TFN TNFix
IL4 IFH TNFI

Rozdily mezi cytokiny a
peptidovymi hormony

>Cytokiny plsobi na $irsi spektrum
bunék nez hormony

->Cytokiny nejsou produkovany

specializovanymi burikami
organizovanymi do specializovanych
zléz

>Mista jejich sekrece primdrné
neuréuji  misto  jejich  cilového
plsobeni (nékteré cytokiny jsou
totozné s enzymy-PD-ECGF)




Cytokiny

»Nenavozuji odpovéd’ primo. Stimuluji 3 P a4 /
nebo inhibuji produkci specifickych N =
DNA  vaznych  proteint, které : . AT NS a2 420,

kontroluji expresi dalsich genl. Uy ke

Cytokin ve vazbé na receptor vyvoldvd ' AT

(hod) expresi immediate early omatopoioss iy B .

v . | _ " ] | GM-CSF, G-CSF  LBTNEL | Neoph

response genes (IEG, nékolik set). " A U)o wie J . '

Genové produkty téchto genl se pak
vdzou na promotorové elementy tzv.

delayed early response genes
(DEG). SN - _Cytol

INFLAMMATORY RESPONSE “

Signalni transdukce pro IL-6 Genovia exprese

Procesy transkripee a translace, tj. tvorba mRNA RNA polymerdzami a
tvorba proteinu, vedené mRNA sekvencemi na ribosomech. mRNA
transkribovani z podie genu a protein vzmikajici po translaci této mRNA
se oznafuji jako genové produkty:

JAKS —» ©JAKS | - RASGDP,?

¢ JHRASIGTP/

AT .
NF-IL-67 3900
< %

G X
K3

NF-IL-6 |NF-IL-6

v
NF-IL-6" = MNékteré cytokiny maji biologické aktivity i jako prekursory. Biologicksa
NF-IL-6 3 aktivita tEchto latek je tedy Fizena na rdznych arovmich.




Cytokiny

»Témeér vsechny jsou pleiotropni, 1tj.
vykazuji nekolikeré biologické aktivity.
Cytokiny s mnohondsobnymi Uc¢inky se
¢ato ve svych aktivitach presahuji a
jednotlivé burnky vstupuji do interakce s
nimi zddnlivé identickym zplsobem. Jsou
tedy funkcné nahraditelné, nebo alespon
cdstecné funkcné Kkompenzovatelné.

Cytokiny

>Uginné moduldtory béhem
embryogeneze a organogeneze. Jejich
aktivity v pozdéjsim Zivoté se mohou od
plsobeni v tomto obdobi vyrazné lisit.

>Typy cytokini (nazvy Ccasto podle
bunééného plvodu nebo prvni objevené
funkce:

~>Interleukiny, lymfokiny, monokiny,
interferony, CSF aj.

Th1/Th2 cytokiny

>Th-1 (=cytokiny typu 1) a Th-2
(cytokiny typu 2) se sekretuji riznymi
subpopulacemi CD+T-lymocytd,
monocyty, NK, monocyty, B-burikami,
eozinofily, bazofily, mastocyty aj.

>Th-1-podpora  bunécné  imunitni
odpovédi [IL-2, IFNy (IL-18), TNFB]

>Th-2-podpora vyvoje B-bunék a
sekrece protildtek (IgE) (IL-4, IL-5,
IL-6, IL-10, IL-13)

Chemokiny

- Tvori rodinu cytokind,
indukovatelnych prozanétlivou
aktivaci. 8-10kDa, 20-50% sekvencni
homologie, podobna genetickd a
tercidrni struktura. Vsechny tyto
proteiny poskytuji mnozstvi
konzervovanych cysteinovych zbytki,
které se Ucastni v tvorbé
intramolekuldrnich disulfidovych
vazeb.




Funkce chemokinu

= 1.esencidlni medidtory normdlniho pohybu
leukocytt

= 2. podpora zdnétu

=> 3. indukce chemotaxe

4. aktivace zdnétlivych bunék

=a/ aktivace granulocytli a makrofdgl s

ndslednym oxidativnim vzplanutim, degranulaci a

releasem lysosomdlnich enzymd
= b/ovlivnéni imunitnich bunék k odpovédi na

suboptimdlni mnozstvi zdnétlivych medidtort

= ¢/ mocné uvolfiovaci faktory pro histamin z
bazofild

Funkce chemokind

5. indukce proliferace a aktivace NK
(CHAK-chemokine-activated killer)

6. modulace hemopoézy (BFU-E, CFU-GH,
CFU-GEMM)

=>7. modulace angiogenezy

- 8. modulace nddorového ristu

9. (dcast v patogeneze infekci viry HIV
(chemokiny mohou suprimovat infekci HIV-
1, chemokinové receptory slouzi
prostrednictvim  CDE  jako  obligdtni
koreceptory pro vstup HIV-1)

Chemokinové rodiny

+ a- Chemokinova rodina (4q12-21, CXC-

chemokiny- CXCL 1-16)

 Nékteri jeji ¢lenové obsahuji ELR
sekvencni motiv (kys.glutamova-leucin-

arginin), umistény pred prvnim cysteinem

blizko N-terminalnimu konci)

+ 1. Chemokiny s ELR motivem-chemoatrakce

a aktivace neutrofil
+ 2. Chemokiny bez ELR motivu-

chemoatrakce a aktivace monocytt, APC, T,

NK, B-bunék, basofilt a eosinofilt

Chemokinové rodiny

* B-chemokinova rodina 17q (17q11-
32, CC-chemokiny- CCL 1-28)

- Biologické aktivity chemokint jsou Fizeny
specifickymi receptory a receptory s
prekryvajicimi se ligandovymi specifitami,
které vdzou nékteré z téchto proteind,
které vzdy ndlezi bud’ k CC nebo k CXC.
Chemokinové receptory jsou G-coupled, 7
hydrofobnich  a-helixovych  segmentt
(domén), které sméruji pres membranu.




CCL5 (RANTES)

Chemokinové rodiny

* chemokinovd rodina 16q (CXXXC-

chemokiny)

* Fraktalkin- ma silnou chemoatrakéni

aktivitu pro T-lymfocyty a monocyty a
zvySuje adhesivitu leukocytl na
aktivované endotelialni burky indukci
povrchového vazného proteinu

* CX3CR1 receptor pro fraktalkin

Chemokinové receptory

->CXCR 1-7
>CCR 1-12
>CXXXCR 1

—~>Kombinatorické efekty mnoha chemokinl
a jinych medidtorl jsou odpovédné za
bunééné slozeni v mistech zdnétu. Mnohé
geny kddujici chemokiny se silné
exprimuji v prabéhu mnohych
patofyziologickych  procest  vletné
autoimunnich, nddorl, aterosklerézy a
chronickych zanétlivych onemocnéni.
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K predchozimu obrdzku:
Makrofdgy M1 a M2

Extrémy kontinua.

Aktivace makrofdgl je asociovdna z hlubokymi zménami v genovych
expresnich profilech.

Expozice rozdilnym tkdfiovym stimuliim vede k odlighym polarizaénim
profilim, coZ je spojeno s expresi vybranych molekur.

Klasickd aktivace makrofdgl (makrofdg M1) je indukovdna expozici IFN-
v a LPS a je asociovdna s expresi urcifych molekul (¢ervené).

Rizné formy alternativni aktivace makrofdgli (M2) jsou ddny riznymi
stimuly, opét s riiznymi expresnimi profily.

IL-4 a IL-13 indukuji M2a (Zluté),

Imunitni komplexy a lipopolysacharidy indukuji M2b

IL-10 indukuje M2c.

Zkratky: IFN-y, inferferon-y; IL-1 ra, antagonista IL-1 receptoru; LPS,
lupoEolysachamd ; MR, mannozovy receptor; RNI, meziprodukt

reaktivnhiho dusiku; ROT, meziprodukty reaktivniho kysliku; TLR, Toll-like
receptor.
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K predchozimu obrdzku: Mechanismy, kterymi
chemokiny ovliviuji diferenciaci T-bunék

* (a) Chemokiny plisobi primo na antigen prezentujici buriky a
indukuji nebo reprimuji_expresi cytokinu jako IL-12, coz
vede k diferenciaci do TH1 nebo TH2 bunék.

- (b) Chemokin Fimo requluji polarizaci recentné
aktivovanych TYbunpék. U P

* (c). Chemokiny ovliviuji diferenciaci bunék neprimo
ovlivnénim typu nebo poctu antigen-prezentujicich bunék
(APCs). Po ‘zachyceni antigenu ¢dst APCs ‘migruje do
nefblizsuchllymfa‘rickych uzlin a podili se na indukci
polarizované odpovédi.

. (d% Diferencovand exprese chemokinli APC burikami spolu s

diferencovanou expresi receptoru pro chemokiny na jiz
polarizovanych TH' burikdch umoZriuje selektivni rozvoj a
amplifikaci polarizované odpovédi efektorovych T-bunék.

Tachykininy

~>Generické jméno rodiny (zce pribuznych

krdtkych neuropeptidl, identifikovanych
pivodné podle jejich funkcxe jako
neurotransmitery.

>Vznikaji alternativnim splicing tRNA z
preprotachykininového genu (PTT) a riznym
posttranslaénim "processing”
preproproteinu. Alternativnim sestrihem f
a y forem preprotachykinini vznikaji
substance P a neurokinin A, z o forem
vznikd pouze substance P. Neuropeptid y je
rozsirend forma neurokininu A v N-
termindlinim sméru.

Typy tachykinint

- Substance P

—->Neurokinin A, Substance K
~>Neuropeptid K
~>Neuropeptid y
—>Neurokinin B

Typy tachykininovych receptori

> Tri typy NK1-NK3 -G-coupled.

»Maji vysoce konzervovanou
transmembranozni doména, kterd sedmkrat
pres membranu prestupuje. Vazou také
bombesin a gastrin-releasing peptide.




Funkce tachykinini

= 1. neuromoduldtory

2. regulace stresové odpovédi
=> 3. modulace bolesti

4. kontrola vaskuldrniho tonusu
5. funkce podobné cytokinim
=a/ proliferace T-bunék

=b/ podpora uvolfiovdni cytokint
indukovaného mitogeny

= ¢/ podpora sekrece Ig
= d/ modulace chemotaxe a fagocytézy




