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Danger model

téma snatici se (relativné) inovativné komplexné
vysvetlit problematiku imunoreaktivity

kontroverzni téma

pronikajici do obecného povédomi velice pozvolna (cca
20 let)

akceptace imunologickou spolecnosti :




\ Polly Matzinger 1

A Renewed Sense of Self

nealed graft

fresh graff



Klasické pojeti
reakce vrozené imunity na zevni podnét

Vlastni

definovdno casné v zivoté

Cizi
vse co se objevi pozdéji

SNS




Self-NonSelf teorie (SNS)

Burnet - Clonal selection theory of acquired immunity, 1959

e kazdy lymfocyt exprimuje mnohocetné kopie specifickych povrchovych receptort
e signalizace skrze tyto receptory vede k imunitni reakci

e autoreaktivni lymfocyty jsou eliminovan ¢asné

Medawar - dospélé mysi toleruiji cizi graft pokud jim byly donorské buriky
injikovany ¢asné po narozeni

acquired immunological tolerance

Burnet a Medawar
Nobelova cena
Fyziologie nebo Medicina

1960




Danger model

DangerOUS

causing damage

Non dangerous

St




e Jsou vsechny non-self bakterie
nebezpecneé?

e Jsou vsSechny vlastni (self) struktury
bezpecné?




Klasické pojeti SNS
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Klasické pojeti SNS
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Klasické pojeti SNS
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Danger model




Universe of antigens

SNS
INS
Danger

+ + +|©
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a) 1959;|on'ginal SNS model
said that lymphocytes are

activated by recognition of
foreign things SNS, self/non-self

1st modification: B o)|1975) 2nd modification: T helper

cells die when they see antigen ce when they see antigen
(signal one) unless rescued by Bagieriup “"_"“9; rescu:: bilc::'ogsumu.ianon
help (signal two). AT B0 ) om SO

(Stimulation)

Sig 2

8 co (Co-stimulation)

Sig2\—/

(Help)

Bretcher and Cohn Lafferty and Cunningham




INS

d) 1889, |3rd modification (INS); APCs

do nol co-stimulate unless activated infectious -
_ « Vvia PRASs (receptors for evolutionarnily nonself model
« ‘\ distant infectious non-seailf)
Bacterium O / APC rozpoznavani PAMPs cestou PRR
g V ¥ / guiescent versus activated
PRR- s P infectious-nonself versus noninfectious-self

- ﬁ@l

Janeway and Schwartz

SNS/INS model

Trvaji problémy:

e jak viry stimuluji imunitu (double-stranded mRNA jako znamky ,,cizosti“)
pro€ dochazi k rejekci transplantatu

co indukuje autoimunitu

proC jsou nékdy nékteré tumory spontanné odhojeny

jak funguji neinfekéni noxy (hlinik)




e) 1994 hith modification (Danger Dalsi vrstva: bunék a signall

moaoel - major change) APCs
are activated by endogenous
cellular alarm signals from
distressed or injured cells.

e soucast extracelularni
matrix

e programova smrt versus nekréza

e jakykoliv obsah buriky mize byt potecialné alarminem

* inducibilni alarminy zahrnuji vytvorené nebo modifikované molekuly burikami ve
stresu nebo poskozenymi

Zdravé bunky a nebo burky podstupujici apoptdézu nevysilaji danger signaly

,Cizost” nemusi stimulovat odpovéd' a ,selfness” (vlastnost) nemusi zarucovat toleranci




Problémy klasického pojeti self a nonself,
vysvétleni danger modelem

modifikace self (rast, starnuti)

reakce pri laktaci (non-self proteiny)

selhani imunizace, pokud neni ,adjuvans®

nedokonala reakce na Tu

vSeobecna pritomnost autoreaktivnich T lymfocytl (néktefri
onemocni, nékteri ne)

fenomén autoimunity obecné

tolerance plodu

alergie — kombinace alergenu a typu tkdané (J, komunikace s
imunocyty)

tolerance Tx, MHC redukované kompatibilni ledviny jsou lépe
akceptovany nez MHC kompatibilni ledviny kadaver(

zeny jsou vice nachylné k nékterym autoimunitnim nemocem
Rh inkompatibilita je az v druhém téhotenstvi ne uz v prvnim




Danger model

PRRs

vneéjsi - exogenni vnitrni — endogenni




moss @ mypss

f Independent dependent
HO-1 pathway ) g pathway
6 MyDS8S8

gAcrp




Danger model

APC

pl membrane / © jpherveg

Cytoplasme TLR4

TLRs

Vneéjsi - exogenni

vnitrni — endogenni

LPS

hyaluronan | | HMGB1

TLR4 rozpoznava >

HSP 70

Znamena to tedy, Ze:

TLRs

PAMPs

oboji v

DAMPs




»Nase nohy maji tvar bot...”

Hypotéza 1

TLRs se nevyvinuly primarné jako PRRs pro PAMPs

Mikrorganismy se postupné vyvinuly vazbé
na TLRs




,Nase nohy maji tvar bot...”
Dunaj, Rosol, 1991

Hypotéza 1

zduvodnéni

rdzné mikroorganismy se obecné vazi na rizné membrdnové molekuly

Staphylococcus

HIV Streptococcus toxoplazma coxackie EBV

CD4 T cell receptor CCR5 ICAM-1 Komplementovy
CCR5 Fc fragment Ab receptor 2
CXCR4

Pattern
nazev PRRs | Recognition | tedy muze byt do jisté miry nepresny
Receptors



»Nase nohy maji tvar bot...“
Hypotéza 1 Dunaj, Rosol, 1991

Je tedy mozné

e 7e TLRs se primarneé vyvinuly jako receptory pro signaly poskozeni

e Ze mikroorganismy se vyvinuly sekundarné k vazbé na tyto
receptory

e Ze schopnost mikroorganismu vazat se na TLRs je pro né evolucni
vyhodou (zvysuje jejich preziti, umoznuje snazsi invazivitu)




Hydrophobicity: an ancient damage-associated molecular pattern that

., initiates innate immune responses
Hypoteza 2 Seong SY, 2004

Stejny alarm signal je uzivan mnozstvim rtiznych organismti

e Zivot vznikl a vyvinul se ve vodé

e jakakoli hydofobni ¢ast struktury organismu byl ,,schovana do buriky za lipidovou
membranu“ a mize fungovat jako alarmin

e napf. hydrofobni ¢ast LPS (lipid A) ma nejvétsi imunostimulacni potencial

e signal nejen pro makroorganismus, ale i quorum sensing pro ostatni bakterie ke

sporulaci, zméné chovani, apod.

TLRs reaguji na evolucné staré signaly poskozeni (tisné, nouze, stresu) které

prekonaly bariéru/hranici bunky




Danger model dvé urovné imunoreaktivniho rozhodovani

Signal — mira potencialniho nebezpeci

odpovéd’

1 ANO

A4

2 Jaka? effector class of response




Danger model

Shift paradigmatu ?

imunitni systém neni primarni kontrolor imunitni odpovédi

hlavni determinanta jestli a jak bude vypadat imunitni odpovéd spociva
ve tkanich

zdravé tkané indukuji imunotoleranci

stresované tkané stimuluji imunitu a pravdépodobné se podili (hebo samy)
rozhoduji o typl odpoveédi (effector class)

o typu imunitni odpovédi nerozhoduje typ patogenu, ale typ tkané kde se
proces odehrava

Kize — DTH (TNF-a, INF-y) Strevo - IgA

v organech — tzv. innatni lymfocyty regagujici na stresové podnéty




A Renewed Sense of Self

Imunitni odpovéd je kontrolovana na
podkladé vzajemné komunikace meazi
imunitnim systémem a tkanemi

Typ patogenu hraje jen okrajovou roli




Danger model problemy l

definice ,,danger” CEINEEENTEGELS

danger vs. damage vs. injury vs. necrosis vs. stress vs. inappropriate cell death

Jak probiha detekce nebezpeci bunkou?

Jaka je molekularni podstata damage signalu

Jaké vlastnosti musi signal mit?







Danger model problemy
\
role RAMPs — resolution-associated molecular patterns

HSPs
endogenni funkce, chaperon pro PAMPs, DAMPs a RAMPs

Role nedokonalé apoptozy

damage signaly i z apoptotickych bunék pokud nejsou rychle ostranény

Role nanopartikuli

DNA a tzv. nanoscale machines: proteasomy, ribosomy

NAMPs — nanoparticle associated molecular patterns Fadeel, 2012




Danger model problemy
\

Je mozna PAMPs imunogenicita bez damage signalu?

cesta: damage - vrozena imunita - damage
bludny kruh?

imunogenicita graftu

Matzinger: ,graft neni nebezpecny, ale prospésny, danger/damage vytvari

chirurg®...

role charakteru chirurgické intervence

hemofilici

autografty, chirurgicka intervence, bez imunologické reakce




Danger model problémy
|
imunogenicita malignich nadoru

Matzinger: ,tolerance Tu, zdravé mnozici se bunky, nevysilajici damage signaly”

spontanni odhojeni Tu

modifikace Tu bunék vs. alarminy

imunologické ekvilibrium

Matzinger: ,,stfrevni bakterie jsou tolerovany, protoze neptsobi Zadné poskozeni“

strevni bakterie, vyvolavaji kontinualni, vysoce kontrolovanou, imunologickou reakci

Eberl, 2010




Danger model

vyznamny model
je schopen vysvétlit fradu imunologickych procest v organismu

ale ne vsechny

ma radu kontroverzi

vyviji se na podkladé novych poznatk(

neni obecné akceptovan







