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Homeostaza organizmu

Mezibunecna komunikace

Neurony — neurotransmitery
Endokrinni system —hormony
Imunitni system — cytokiny

(transmiter imunity)



CYTOKINY

1957 — Alick Isaacs a Jean Linderman
viry infikovana tkanova kultura vylucuje do media
latku, ktera brani — interferuje — nove virovée infekci
nazvana interferon

1972 — Iinterleukin-2

Dnes u ¢lovéka popsano vice jak 100 cytokinu



Cytokiny

nizkomolekularni latky bilkovinne povahy

produkovaneé prakticky vsemi jadernymi bunkami

kratkodoby ucinek



Sekrece

a) autokrinni b) parakrinni c) endokrinni



Cytokiny

pro cytokiny je typicka vysoka mira neurcitosti

pleotropie

tentyz cytokin ucinkuje odlisné:
- v case
- V. misté
- v bunecnem typu

redundance
jedna funkce je zajistovana vicero cytokiny




Cytokiny

piko - (0,000 000 000 001) molarni koncentrace

nano - (0,000 000 001)
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H. Kupcova Skalnikova: Proteinova sekrece bunék savci aneb jak si burnky povidaji a jak jim naslouchat. Ziva; 2: 50-53.
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CYTOKINY — mechanismus ucinku

Specificky a pevné vazany na mamranoveé recepftory,
jez spousteji signalizaci na urovni cytoplazmy,
kterou naslednée prenaseji do bunecneho jadra.

V jadre dochazi k prepisu prislusnych genu.
Konecnym stupném je produkce urcitych latek,
presun, mnozeni Ci jiné projevy bunék.



CYTOKINY — mediatory

- prirozene imunity

- zanéetu

- krvetvorby

- fagocytozy

- aktivace, proliferace, diferenciace a smrti B a T lymfocytu



Funkce

- zanetliva reakce

- imunoregulujici

- hematopoetickeé

- obecné regulacni

- chemotakticke

- vyznamné pro reparacni pochody pri poskozeni tkani
Ci pro lokalizaci zanétlivych bunék

- pro radu bunék jsou rustovym faktorem



Cytokiny - terminologie

Interleukiny — komunikace mezi leukocyty

Lymfokiny — produkovany lymfocyty, aktivace
makrofagu

Tumor nekrotizujici faktory (TNF) — requlace zanetu,
obrané mechanismy onkologickeho onemocneéni

Interferony — obrana proti virovym infekcim a regulace
imunitni odpovedi

Monokiny (cytokiny uvolnéné z makrofagu)



Cytokiny - terminologie

Faktor stimulujici kolonie (CSF) - stimuluji vyvoj
a diferenciaci urcitych typu leukocytu

Polypeptidové rustové faktory - rozmanité funkce

Transformujici rustové faktory — regulace vyvoje
embrya, imunitniho systemu

Stresové proteiny

Chemokiny — latky navozujici migraci urcitych bunék



Mediatory zanétu

omezovaci zanétu

vazodilatace : IL-10 (inhibice produkce cytokinu)
TGF-B (inhibice proliferace makrofagti)

prostaglandiny, histamin, NO

ECF-A (vazba eosinofilt)

histaminaza, arylsulfataza
permeabilita cev (odbouravani histaminu a leukotrient)

histamin, bradykinin, leukotrieny PAF

imunitni odpovéd’
bolest IL-1, IL-2.IL-4.IL-5,IL-6.IFN-y
prostaglandiny, bradykinin i reparacni déje a hojeni

IFN-y (aktivace makrofagti)

TGF-B (stimulace rustu fibroblastu)
angio-faktory (stimulace riistu endotelu a fibroblastu

systémové efekty

horecCka
. fagocytoza
IL-1, TNF- rostaglandin
’ o, sl ey adherence a diapedéza
leukocytéza IL-1, TNF-a, C5a, leukotrieny
— chemotaxe

leukocyty (IL-1, TNF- o
e L euv ocyty ( . o (MCF, IL-8, ENA-78, NCF,ECF-A, kalikrein
Zirné buriky a eozinofily (IL-4, IL-5) T G e

granulocyty (G-CSF), monocyt;l/ (,M'CSF)’ M2 C3b, IgG (opsonizace), IFN-y (aktivace makrofagti)
reaktanty akutni faze TNF-a (vzestup produkce cytokini makrofagy)
IL-1, IL-6, IL-8, TNF-a, CRP a dalsi TNF-B (vzestup fagocytozy)

N.S.Route, S.E.Hueter: Innate Immunity, Inflammation. Mosby, Maryland 2010, In: Pathophysiology, 183 - 216



Nékteré moznosti imunologické stimulace T lymfocytu

1gG Basophile, Mastzellen: D e
neutralisierend) Eosinophile) Sensibilisierung  Aktivierung

P. Reuter: Springer Lexikon Medizin, Springer, Heidelberg, 2004, 2358 s.



Stimulace IL-12 ¢ - ¢ Stimulace IL-4
> -«

IFN-y, IL-12 IL-4
4 Inhibice T
Inhibice IFN-y

Bianchi, L. Kotlarova: Cytokiny - Bunééna komunikace. Edukofarm 2012, 168s.




S. Diehl, M. Rincon/ Molecular Immunology 39 (2002) 531-536

. N

Thl Th2 Thl Th2

CD4+ CD4+ CD4+




IFN-y IL-4

IL-2 IL-5
IL-3 IL-10
GM-CSF TGF-8

IFN-y IL-4
IL-2 IL-5
IL-3 IL-6
GM-CSF IL-10
TGF-B

Bianchi, L. Kotlarova: Cytokiny - Bunééna komunikace. Edukofarm 2012, 168s.



Ovlivnéni hormony



T lymphocytes
(—)

Cortisol

(-) Activated
T lymphocytes

(—)

Macrophage

Cortisol inhibits proliferation of activated T cells by
interfering with secretion of cytokines. IL-1 = interleukin-1; IL-2 =
interleukinll; IFN-y = interferon-y.

H: Maurice,Goodman; Rhysiology,ofithe.glucocorticoids. InBasic.medical,endocrinology,2009; 75, 86;
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H. Maurice Goodman, Physiology of the glucocorticoids. In Basic medical endocrinology.2009: 75 — 86.



IMMUNE-ADRENAL AXIS
CRH-secreting Thermoregulatory Immune stimulus
neurons centers ‘
1@@ , | : Macroph
| acrophages
CRH Fever v :
+ Inflammatory
Pituitar cytokines (IL-10,
Y IL-1B, IL-6, TNF)
Ch
ACTH
Adrenal > Cortisol
Q
.
Mediators of inflammation
(eicosanoids, serotonin,
PAF, bradykinin)

G. H. Williams, R: G. Dluhy; Disorders, of:the, Adrenall CortexdJ In:Harison’s; Endogrinology;:
Mc Graw, Hill Medical, New, Yiork. 2010, 99-132.



Imunitni obéh
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Stale neni presné znama funkce jednotlivych molekul,
zejmeéna jejich fungovani za urcitych podminek

(napr. ve zdravi a nemoci)

a jejich ucinek v kombinaci s dalsimi sekretovanymi
faktory.

Helena Kupcova Skalnikova, Ziva: 2013:2:50-53.



Dekuji za pozornost



Nevérte vSsemu, co se vam k véreni predklada:
Zkoumejte vsSe a presveédcujte se o vsem sami!
J.A.Komensky
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Obr. 61. Vzdjemné vazby nékterych Py
imunitnich bunék a jejich cytokinovych

produktd. 5 Zl'rné bunka




Nizka aktivace

Roztrousena skleréza
Diabetes mellitus
1. typu
' Crohnova.choroba
‘-  Hashimotova
: ~ thyreoiditida
Rovnovaha

Th1/Th2

s R )
| Gravesovanemoc

j:lSj'Bglrenova choroba

. . .
Obr. 87. Klasifikace nékte N|Zka aktlva(e Celiakie
rych onemocnéni podle pa v T
togenetické ulohy poruchy bu nek Thz

rovnovdhy Th1/Th2.




Cytokiny - terminologie

Interleukiny — komunikace mezi leukocyty

Lymfokiny — produkovany lymfocyty, aktivace
makrofagu

Tumor nekrotizujici faktory (TNF) — requlace zanetu,
obrané mechanismy onkologickeho onemocneéni

Interferony — obrana proti virovym infekcim a regulace
imunitni odpovedi

Monokiny (cytokiny uvolnéné z makrofagu)



Cytokiny - terminologie

Faktor stimulujici kolonie (CSF) - stimuluji vyvoj
a diferenciaci urcitych typu leukocytu

Polypeptidové rustové faktory - rozmanité funkce

Transformujici rustové faktory — regulace vyvoje
embrya, imunitniho systemu

Stresové proteiny

Chemokiny — latky navozujici migraci urcitych bunék



Kategorie podle funkce

Cytokiny prirozené imunity

Regulatory lymfocytarni aktivity

Regulatory imunologickeho zanéetu
Stimulatory bunék kostni drene

Chemokiny jako zakladni bunky bunek zanetu



