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Kinetika virove replikace a HBV-imunitni odpovedi
casne po infekci
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Bertoleti and Gehring, J General Virol 87, 1439-1449 (2006)



KINETIKA PRIROZENE IMUNNI ODEZVY - NK butiky
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Antivirovy efekt interferonu o

Siroky antivirovy efekt je vysvétlovdn expresi vice nez 20 pr'o’remu indukovanych
intferferonem alfa, které inhibuji rizné biochemické cesty vyuZzivané viry pri
reprodukci

* Mx protein (blokuje syntézu mRNA)
 PKR (Protein kinaza R )
fostorylace ElF,-inhibice translace)
apoptoza
« 2°,5°,-oligoadenylat syntetasa
aktivace RNAazy L (latentni endonukiédza)—
degradace virové mRNA



iIndukce genove exprese - HBV- vs HCV
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Kinetika virove replikace a HBV-specificke adaptivni
odpovedi casné po infekci

Webster G, R. et al, Hepatology 32, 1395-406 (2000)
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KINETIKA ADAPTIVNI IMUNNI ODETVY

(Fisicaro P. et al submitted)
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CD8+ bunky predstavuji hlavni efektorovy mechanismus zodpovédny za
odstranéni viru a za patogenézi onemocnéeni béhem akutni faze
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Charakterizace specifickych CD4 (Th) lymfocytu

CD4 (pomocn¢ T-lymfocyty)
» nékolik epitopi indukuje aktivaci Th
infek¢ni proces — imunodominantni sekvence 50-69 core epitope (stimulace Th
asi u 90% testovanych pacienti).
vakcinace — ,,envelope*“-specifické Th

Diference v imunogenicité e-ag pri vakcinaci a béhem prirozené infekce naznacuje jinou
cestu aktivace imunity béhem prirozeho procesu infekce a pri vakcinaci (prezentace
antigenu, syntetické/“prirodni“ adjuvans...)

* Zda se, ze dominantni odpoved na nukleokapsidovy antigen koreluje se schopnosti
eradikovat vir;

* doposud neni moc znamo o efektu Th odezvy na epitopy pritomné na polymerdze ¢i X
proteinu...



Charakterizace specifickych CD8 (cytotoxickych) T-lymfocytu

CD8(cytotoxicke T-lymfocyty)

Vyssi CD8 odpovéd’ u spontanné mizejici formy
Perzistuje desitky let po vyléCeni akutni formy onemocnéni
Existuje i po ,,vyléCeni® chronické faze

Sekvence 18-27 core epitope reprezentuje imunodominantni epitop CDS8 lymfocytii

Mutace v této oblasti je spojena s inhibici CD8 [ymfocytii se specifitou k tomuto
epitopu a vyskytuje se u pacientu s chronickou hepatitidou B.

Specificke CDS8 proti core 18-27 epitopu nebyly nalezeny u pacientlt v chronické fazi
bez ohledu na profil onemocnéni , a to v pripad¢, ze HBV DNA>10"kopii/ml

(v tomto pripadé jsou pritomny pouze CDS8 se specifitou proti polymerdze a e-
epitopum; vykazuji minimalni antivirovy efekt)



Role Cytotoxickych lymfocytl a trombocytu

Pracovni model

lannacone M et al. Nature Medicine 2005, PNAS 2008
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y2Anti-platelet” terapie redukuje jaterni poskozeni inhibici
usidlovani CTL v jatrech

Aspirin 5 mg/kg/day i.p.
Clopidogrel 2 mg/kg/day i.p.
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Zacina HBV- Objevuje se jaterni posSkozeni

DNA: cleztran’ce zpisobené eliminaci
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HBV INFECTION
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Kinetika virove replikace a HBV-specificke odpovedi
eradikace - chronicita
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CD4-ZPROSTREDKOVANA ODEZVA NA HBV ANTIGENY U
PACIENTU V AKUTNI A CHRONICKE FAZI HBV INFEKCE
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Urbani S et al., Hepatology 2005



Specificka CD8 odpovéd’ v akutni a chronické fazi HBV infekci

(ELISPOT analysis with 56 synthetic 8-10 mer peptides)

Acute phase

6 months follow-up

28 months follow-up

Dlouhotrvajici chronicka HBV infekce
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HBV-SPECIFICKA CD8 AKTIVITA
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Dysfunkce HBV-T bunék
mozné priciny
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Negativni korelace mezi T-bunéc¢nou imunitou a
virovou nalozi/aktivitou onemocnéni
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Chronicka HBV infekce

l

Vysoka antigenni naloz

VycCerpani
T-bunécné odpoveédi

i

T bunécéna
Snizena odpovidavost
I

v

ZTRATA IMUNOLOGICKE
KONTROLY NAD VIREM




Regulatory T cells:
suppreseion antigen-reaktivnich T-lymfocytu
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Treg (CD25+/CD4+) — vztah ke stavu CHB

Patient 1 Patient 2 Patient 3 Patient 4




Efekt dendritickych bunék (PD-1/PD-L1 Pathway)
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Mikroprostredi jater
Mikroprostredi jater ma nékteré specifické rysy, které
»favorizuji indukci tolerance*

proliferace a aktivace CD8 T-lymfocytu je snizena po aktivaci jaternimi APC
ve srovnani s jinymi APC
*hepatocyty exprimuji az 100x mén¢ MHC-tridyl,

*zvysSena apoptdza aktivovanych T-lymfocytu pres FasL exprimovaném
hepatocyty;

*hepatocyty jsou velice odolné proti perforin/granzym likvidaci)
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Obnoveni HBV-Specifické CD4 odpovédi po sniZzeni virové naloze u
HBeAg+ pacientu
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POTENTIALNI TERAPIE
CHRONICKE HEPATITIDY B

Snizeni virove naloze antivirotiky
_|_

Transfer plné funkénich,
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