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Spojeni pfirozené a adaptivni imunity

typickych pro patogenni molekuly (pathogen-associated molecular patterns (PAMPS))
exprimované na Sirokém spektru infekCnich agens. Dodnes bylo u Clovéka i mysi
identifikovano vice neZ tfinact TLR. TLR aktivuji NF-kB signalizacni drahu, ktera
prostfednictvim nékolika adaptorovych molekul jako jsou MyD88, TIRAP/Mal a TRIF
ovlivni expresi cytokint. Aktivace NF-kB signalizacni drahy propojuje pfirozenou a
adaptivni sloZku imunitni odpovédi prostrednictvim pro-zanétlivych cytokint jako jsou
IL-1, IL-6, IL-8, TNF-alfa, IL-12, chemokin( a také indukci exprese kostimulacnich
molekul jako jsou CD80, CD86 a CD40. Kromé aktivace cytokinové signalizace se
MyD88 navaze na FADD a aktivaci kaspazové kaskady indukuje apoptéozu. Tim
padem aktivace apoptotické signalizacni drahy, prostrednictvim TLR, pfispiva k

repertoaru obrannych mechanismu vyuzivanych prirozenou slozkou imunity.
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Pomoci specifickych monoklonalnich protilatek byla prokazana stabilni (byt velice
nizka v pripadé nékterych ¢lend TLR rodiny) exprese u lidskych TLR1, 2, 4 a mySich
TLR4/MD2 a TLR2 na povrchu bunék myeloidni linie. Literatura rovnéz popisuje
zvy8eni exprese TLR2 a 4 vyvolané aktivaci i na jinych bunécnych typech, jako jsou
endotelialni buriky, burniky epitelu a dalsi. TLR3, TLR7, TLR8 a TLR9 jsou
lokalizovany prevazné v endosomalnim/lysosomalnim kompartmentu. U ¢lovéka byl
TLR3 detekovan na fibroblastech a TLR9 na in vitro-derivovanych dendritickych
burikach.

Dukazy naznacuji vliv TLR rodiny v celém spektru systémovych poruch, jako jsou
bakterialni infekce, véetné sepse, ischemické poruchy srdec¢niho svalu, peridontitis a

mozkova obrna.

Exprese mysiho TLR2

—

Exprese mysiho TLR2 na povrchu CD11b (Mac1)+ splenocyti. Z

analyzy byly vyfazeny mrtvé buriky. Na obrazku je rdZové

CD1b-AR

oznacena subpopulace CD11b+ bunék exprimujici také TLR2. st

TLR2-FAITC

Protilatka proti TLR4 potlaci ucinky LPS

TLR4 je receptor rozeznavajici struktury bakterialniho lipopolysacharidu a zaroveri
signaliza¢ni molekula zapojené do zakladnich mechanismu rozvoje prirozené imunity
a vzniku zanétu. TLR4 fyzicky asociuje s dal$i molekulou oznacovanou jako MD-2, a
spole¢né s CD14 je tento komplex zodpovédny rozeznavani LPS a prenos signalu.
TLR4 je exprimovan na monocytech periferni krve. Vétsina povrchového TLR,
zejména TLR1 a TLR4, je exprimovan v nizké mife na povrchu monocyti a v jesté
slabsi mire na dalSich bunécnych typech, jako jsou granulocyty a nezralé dendritické
buriky (iDC). A¢koli pfesny mechanismus ucéinku nebyl dosud popsan, protilatky proti
TLR4 inhibuji produkci cytokint indukovanou LPS lidskymi perifernimi mononukleary

a mySimi peritonealnimi makrofagy.
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Anti-TLR4 mAb (TA125) inhibits LPS-induced TNF-o: secretion by human PBMCs
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Inhibice sekreceTNF alpha lidskymi perifernimi mononukleary pomoci anti-TLR4

2x106 ml lidskych perifernich lymfocytu bylo inkubovano s 10 ng/ml LPS po dobu 24 hodin.
Buriky o8etfené anti-TLR4 (kat.¢. 14-9917) protilatkou byly pre-inkubovany s 20 ug/ml HTA 125
hodinu pfed tim, nez k nim byl pridan LPS. Sekrece TNF-alfa byla stanovena pomoci lidského
setu ,Human TNF alpha Ready-Set-Go! ELISA” (kat.¢. 88-7346).

I Dostupné eBio protildatkyproti TLR

antigen klon format kat.c.
biotin 13-1809
. FG, purified 16-1809
Anti-Human CD180 (RP105) MHR73-11 PE 12-1809
purified 14-1809
biotin 13-1801
. FG, purified 16-1801
Anti-Mouse CD180 (RP105) RP/14 PE 12-1801
purified 14-1801
Anti-Mouse CD281 (TLR1) eBiolD5 purified 14-9012
Alexa Fluor® 647 51-9011
, . biotin 13-9011
Anti-Mouse CD281 (TLR1) eBioTR23 (TR23) PE 12.9011
purified 14-9011
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FG, purified 16-9911

Anti-Human CD281 (TLR1) GD2.F4 PE 12-9911

purified 14-9911

Anti-Human/Mouse CD282 (TLR2) T2.5 Alexa Fluor® 488 53-9024

Alexa Fluor® 647 51-9021

APC 17-9021

biotin 13-9021

. FITC 11-9021

Anti-Mouse CD282 (TLR2) 6C2 FG, purified 16.9021

PE 12-9021

purified 14-9021

biotin 13-9022

Biotin 13-9022

. FITC 11-9022

Anti-Mouse CD282 (TLR2) mT2.7 PE 12:9022
purified 14-9022

Alexa Fluor® 647 51-9024

biotin 13-9024

eFluor® 450 48-9024

Anti-Human/Mouse CD282 (TLR2) T2.5 FG, purified 16-9024

PE 12-9024

PE-Cy7 25-9024

purified 14-9024

Alexa Fluor® 488 53-9922

Alexa Fluor® 700 56-9922

APC 17-9922

. biotin 13-9922

Anti-Human CD282 (TLR2) TL2.1 FITC 11-9922

FG, purified 16-9922

PE 12-9922

purified 14-9922

Anti-Human CD282 (TLR2) TL2.3 purified 14-9029

Anti-Mouse CD283 (TLR3) T3.7C3 purified 14-9032

biotin 13-9039

. FG, purified 16-9039

Anti-Human CD283 (TLR3) TLR3.7 PE 12:9039

purified 14-9039

Alexa Fluor® 488 53-9917

Alexa Fluor® 700 56-9917

APC 17-9917

. biotin 13-9917

Anti-Human CD284 (TLR4) HTA125 FG, purified 16-9917

PE 12-9917

PE-Cy7 25-9917

purified 14-9917

. purified 14-9920

Anti-Human CD284 (TLR4) Polyclonal cerum 54-9048

Alexa Fluor® 488 53-9041

. biotin 13-9041

Anti-Mouse CD284 (TLR4) uT41 PE 12:9041

purified 14-9041

. biotin 13-9069

Anti-Human CD286 (TLR6) hPer6 ourified 12-9069
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Anti-Human/Mouse CD287 (TLR7) Polyclonal purified 14-9079
PE 12-9099

Anti-H D2 TLR B72-1
nti-Human CD289 (TLR9) e 665 purified 14-9099
biotin 13-9093
Anti-Mouse CD289 (TLR9) M9.D6 FITC 11-9093
purified 14-9093
Anti-Mouse CD289 (TLR9) Polyclonal purified 14-9092
biotin 13-9931
. FG, purified 16-9931
Anti-Mouse MD-1 MD113 PE 12-9931
purified 14-9931
biotin 13-9921
Anti-Mouse MD-1 MD14 PE 12-9921
purified 14-9921
Anti-Human MD-2 9B4 purified 14-9928
APC 17-9924
biotin 13-9924
. FG, purified 16-9924
Anti-Mouse TLR4/MD-2 Complex MTS510 PE 12-9922
PE-Cy7 25-9924
purified 14-9924
. FG, purified 16-9925

Anti-Mouse TLR4/MD-2 | T12
nti-Mouse TLR4/MD-2 Complex v purified 14-9925
. FG, purified 16-9926

-M TLR4/MD-2 | T1
Anti-Mouse / Complex uT18 ourified 149926




