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Autophagie a imunitní odpověd



Historie

https:p//����nobe�ltp�izr��o�g/utplodss/2l018//06/ohsuiill�chtu��l
slis�s�tpsf

Nobel Prize 2016
Yoshinori Ōsumi



Jíst ….“phagy“ a „auto“

Lysosomální degradace

Obecný neselektvní 
mechanismus zachování
homeostázy u eukaryotckých 
organismů



Autofagie jako univerzální mechanismus
buněčné homeostázy



Buněčná homeostáza
 Rovnováha mezi anabolickými a katabolickými pochody v 

buňce
 Katabolické - autofagicko-lysozomální cesta

                          - ubiquitn-proteásový systém

 UPS – nevezikulární cytosolický mechanismus pro degradaci 
proteinů transkripce  a buněčného cyklu (krátce žijící)

  ALP – využívá vezikulární transport pro lysozomální 
degradaci a degraduje velké proteinové agregáty, poškozené 
organely a cizorodý materiál (patogeny)



Autofagie – cesta stresové 
odpovědi

 Buněčná homeostáza – dynamický stav , kde 
intrabuněčné mechanismy nepřetržitě odpovídají na 
vnitřní a vnější stmuly  a udržují buňku ve stavu 
equilibria, který je kompatbilní s viabilitou buňky

 Za příznivých podmínek- přísunu živin nebo růstových 
faktorů buňky proliferují , akumulují energii a dosahují 
nového stavu homeostázy

 Za nepříznivých podmínek-stresu buňka alteruje 
intrabuněčné mechanismy, aby dosáhla taktéž stavu 
homeostázy



2 rozdílné odpovědi na stres – fyziologická a 
patologická s různými důsledky



Imunitní odpověď u sepse 



Autofagie a „antgen donor cells“

„fnd me“  
 uvolnění ATP a LPC 
(lysophosphatdylcholin)

„eat me“ 
 calretculin a 
phosphatdylserin

Fungují jako 
chemoatraktanty
pro APC….a usnadňují 
absorbci antgenů

Mrtvé ADC uvolňují intaktní 
autophagosom s obsahem 
antgenů patogenů, HSP, 
HMGB 1 ……

SIGNÁLY



B. Xenofagie MAMPS nebo 
DAMPS se váží na  PRRs a 
aktvuje se autofagie s 
lysosomální degradací 
patogenů

 LC3 (microtubule-associated 
protein 1A/1B-light chain 3)

I. Autofagie jako proces eliminace infekčních  agens 

A. Specif. ribosomální
komponenty a cytosolické 
proteiny jsou cestou
 sequestosome –like proteinů
dopraveny do 
autoloysozomu, kde jsou 
konvertovány do 
antimikrobiálních peptidů,
které působí jako endogenní
ATB



II. Kontrola zánětu 
Autofagie a zánět … potlačení intenzity zánětu



II. Kontrola zánětu

 Genetická asociace mezi geny pro 
autofagii u pacientů s Crohnovou chorobou, 
ulcerativní kolitidou nebo u tuberkulozy

Mechanismus: suprese aktivace 
inflamasomu



III. Autofagie a prezentace antgenu cestou APC

A ) TLR ligandy sekvestrují do 
autofagosomů  v důsledku se 
zvýšenou produkcí IFN

B) Prezentace MHC II antgenů 
CD4+ buňkám

C) Imunologické synapse a 
inhibice T buněčné aktvace

D) Prezentace MHC I antgenů 
CD8+ buňkám



Autofagie a vliv na imunopeptdom – zprostředkuje degradaci některých
antgenů což umožní jejich natrávení proteasomem – 
proces „liberalizace epitopů“



IV. Autofagie - ovlivnění extracelulárními
mediátory a  její vliv na jejich produkci     

I
INHIBICE IL-1β a IL-18



SOUHRN

 Autofagie je základní eukaryotický homeostatický 
mechanismus, který ovlivňuje vrozenou  a 
získanou imunitu. Autofagie  je integrována s 
mechanismy PRR(pattern recognition receptors) a 
signalizací cytokinů.

 Autofagické receptory zvané sequestosome1-like 
receptor  cílí na intracelulární mikroorganismy 
mechanismem autofagie cestou  ubiquitinové a 
galektinové cesty. Představují tak novou třídu PRR. 



SOUHRN

 Autofagie je významný protizánětlivý 
mechanismus, který inhibuje aktivaci 
inflamasomu a tak moduluje interferonovou 
odpověď typu I. Autofagie ovlivňuje sekreci 
zánětlivých a antimikrobiálních mediátorů

 Autofagie usnadňuje zrání phagosomu, ovlivňuje 
prezentaci antigenů , T bb. homeostázu a 
polarizaci Th4. 

 Existují genetické predispozice a fyziologické 
vztahy mezi autofagií a infekčními, zánětlivými a 
autoimunitními onemocněními u lidí



SOUHRN

 Funkce autofagie u sepse je primárně 
protektvní ale dlouhodobý efekt může být 
škodlivý 

Nedostatečná autofagie suprimuje imunitní 
odpověď u sepse a zvyšuje mortalitu
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