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Sliznicni povrchy

e Oddéleni vnéjsiho prostredi od vnitrniho
prostredi cloveka.

 Sliznicni povrchy jsou zodpovédné za resorbci
Zivin, vymeénu plynu x obrovské mnozstvi podnétu
(slozky potravy, fyziologicka mikroflora,
indiferentni mikroflora, enviromentalni podnéty)
— nesmi dojit ke vzniku imunitni odpovédi.

e X patogenni mikroby — nutna imunitni reakce —
eliminaci patogenu — reparace poskozeni.



Ukoly slizni¢ni imunity

Ochrana pred patogennimi mikroby (anti-
infekCni imunity).

Bariera proti penetraci infekcnich a
imunogennich slozek do cirkulace (bariérova
funkce).

Nizka reaktivita vuci neskodnym antigenu
(oralni neboli sliznicni tolerance) .

Udrzovani sliznicni homeostazy (immuno-
regulacni funkce).
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Regionalizace imunitniho systemu

TABLE 13—2 Numbers of Lymphocytes in Different
Tissues

Spleen 72 < 10°
Bone marrow 50 x 10°
Blood 10 x 10°
Skin 20 x 10°
Gastrointestinal tract 50 % 10°

Data from Clark RA, B Chong, N Mirchandani, NK Brinster, K Yamanaka, BK
Dowkiert, and TS Kupper. The vast majority of CLA™ T cells are resident in
normal skin. Journal of Immunology 176:4431-4439, 2006; Ganusov AA and
De Boer RJ. Do most lymphocytes in humans really reside in the gut? Trends
in Immunology 28:514-518, 2007.




Kazdy regionalni imunni systém ma

* Vlastni unikatni anatomii zahrnujici sekundarni
lymfoidni tkane.

e Zahrnuje specialni typy bunék a molekul, které se
zridka vyskytuji v jinych mistech (Langerhansovy
bunky v kuzi, M bunky ve streve, Tg,d v epitelu, B
lymfocyty produkujici IgA v mukoze).

e Vlastni imunoregulacni mechanismy.



Sliznice a kuze (epitelem kryté povrchy)

Povrch sliznic zazivaciho traktu......... 200 m?
Povrch dychaciho traktu.................. 80 m?
Povrch KOzZe ....oooeevevveveeiiieeenn, 2 m?

Podnéty: potrava .......ccccuveeeeeenene.. ~ tuny
mikrobiota ........ccceeeeennee. 10%4 bakterii
antigeny ve vzduchu

Obména epitel. bunék streva .......... 10%1/den

Produkce IgA (prevysuje ostatni isotypy)... 5-9g/den
90% infekcnich agens vstupuje sliznicemi

80% imunologicky aktivnich bunék organismu je ve
sliznicich



Imunita gastrointestinalniho systému

2 zakladni chrakteristiky:

Mukodza tenkého a tlustého streva — vétsi nez
200m? (velikost tenisového kurtu)

500 raznych druht bakterii — dohromady 1014
bunék — 10x vice nez bunék clovéka

Soustredeno okolo 80% imunokompetentnich bunék
téla — nejvetsi lymfyticky organ spolu s kuzi



Komensalni (normalni) mikroflora mikrobiota

~ 101* bakterii, ~ 1000 druh

~ 50% nekultivovatelnych

slozity ekosystém

soucast prirozené imunity sliznic a kuze
vzajemné interakce mikroorganismu

kompetice-kolonizacni resistence, “guorum sensing”, produkce
bakteriocinu ...

interakce s makroorganismem: symbiosa, komensalismus,
pathogenita, ucast v metabolismu hostitele (fysiologické
funkce)

modulace imunity



Slozeni bakterialnich populaci
ve streve

* Slozeni hlavnich bakterialnich populaci se vyviji, kojené déti maji
prevahu zdravi prospésnych laktobacil a bifidobakterii, po
prechodu na pevnou stravu se meni slozeni mikroflory k takovému,
které je v dospélosti (prevaha anaerobnich bakterii
rodu Bacteroides a Firmicutes), mikrofléra se stabilizuje az po
prvnich 2 az 3 letech zivota.

e V dospélosti jeji sloZzeni zUstava, pokud se tyka hlavnich
bakterialnich populaci, prekvapive stabilni, ve stari pak klesa podil
laktobacill a bifidobakterii.

e Jeden z vykladu tzv. hygienické hypotézy popisujici nartst vyskytu
chronickych, multigennich chorob v ekonomicky vyvinutych zemich,
jako dusledek nedostatku infekénich podnétl v casném détstvi,
spociva v nalezech nizké diverzity stfevni mikrofléry v postnatalnim
obdobi déti zijicich v hygienicky a ekonomicky vyspelych oblastech.



Probiotika a prebiotika

Poznani vyznamu mikrofléry vedlo ke snaze ovlivnit ji a jeji pusobeni
podavanim zdravi prospésnych bakterii — probiotik. Probiotické
bakterie poZzivdame v potravinach (jogurty, syry atd.), ve
specializovanych potravinovych doplncich nebo v Iékové podobé.
Jako probiotika slouzi predevsim zdravi prospésné bakterie
mlécného kvaseni (laktobacily, bifidobakterie), ale i jiné druhy
bakterii (enterokoky, nékteré kmeny E. coli) a kvasinky.

Prebiotika jsou latky, které podporuji mnozeni zdravi prospésnych
bakterii ve stfrevé, patri mezi né nékteré oligosacharidy, napfr. inulin.
Efekty podavani probiotik i prebiotik se, podobné jako efekty
mikroflory, ve svété i u nas intenzivné zkoumaiji.

Na bunécnych kulturach nebo na zvifecich modelech prokazujeme
protizanétlivé a imunomodulacni ucinky riznych kmen
probiotickych mikroorganismu.



Hygienicka hypotéza

Velké rodiny Malé rodiny
Venkovske domy, dobytek  Méstské, | kultivované ,.domy
Stfrevni mikroflora - Stabilni strevni mikroflora
variabilni, prechodna Vysoka frekvence uziti
Nizka frekvence uziti antibiotik
antibiotik Nizka nebo nepritomna zatéz
Vysoka zatéz parazity parazity
Slaba sanitace, vysoka Dobra sanitace, nizka
orofekalni zatéz orofekalni zatéz
= S _;’ﬁr Alergické
Zadna alergie e choroby
r— .l




Sliznicni imunitni systém

gastrointestinalniho traktu GALT
Difuzné rozptylené lymfoidni bunky stfevni
sliznice
Agregaty lymfoidnich bunék v mukdzni vrstve
Peyerovy platy
Apendix
Mezentericke lymfatické uzliny

Jatra



Galt
(Gut Associated Lymphatic Tissue)

Ustni dutina aZ rectum

Mikrobialni fyziologicka flora 102
Epitelove bunky a sliznicni imunitni systém
Ochrana pred mikroorganismy a pH

Apoptoza epitelialnich bunék a transport
antigenu do podsliznicni vrstvy



STREVNI LYMFATICKA TKAN
(GALT - Gut Associated Lymphatic Tissue)

Organizovana - Peyerskeé platy
1zolované lymfatické folikuly

Dispersni - intraepiteloveé lymfocyty (IEL)

lymfocyty v lamina propria
(LPL)



Gastrointestinalni imunitni systém

Strevni klk
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Indukce imunitni odpovéedi na strevni
sliznici

e Antigen je transportovan M bunkami do
lamina propria, kde je zachycen antigen-
prezentujicimi bunkami. Po zpracovani je
predlozen v komplexu s molekulami HLA T
lymfocytum. Soucinnost T a B lymfocytu vede
ke klonalni expanzi B lymfocytu a produkci

sekrecnich imunoglobulinu. Ty jsou pak
transportovany na povrch sliznic.



Bunky strevniho epitelu

Vznikaji dieferenciaci multipotentni kmenové bunky:
4 typy bunék:

Enterocyty, kolonocyty v tlustém streve
rychla obmeéna-18 h

Poharkové bunky - granula mucinu produkuji hlen

Panethovy bunky - na dné krypt tenkého streva,
sekrecni granula - defensiny, ziji 20 dni

M- bunky - v epitelu kryjicim lymfatické folikuly



Bunky strevniho epitelu

e Epitelové bunky

Soucast fyziologickych barier: pevné spojeni epitel. bunék,
tvorba hlenu, rychla obnova sliznicni vrstvy

eeo/

Kratce zijici, 3-5 dni, rychla obména

Mikrob, ktery pronikl do epitelové burky, nemuze invadovat
do podsliznicni vrstvy diky rychlému odlucovani bunék

Udrzovani strevni homeostazy regulaci absorpce vody,
elektrolytt a Zivin

Povrch bunék chranén a muciny - tvorba hlenu a
glykosaminoglykany — glykokalyx, oboji produkovano kazdych
6 -12 hodin

Schopny diskriminace mezi patogenni a nepatogennimi
mikroorganismy — zajisteno intracelularni lokalizaci PAMP
receptorl (TLR2,4,5,6,7,9; NLR receptory pro flagelin)



Bunky strevniho epitelu

* Obmeéna je regulovana mirou expozice
potravnim faktorim

* Podvyziva Ci absence potravinovych podnétu
vede k atrofii epitelové vrstvy

e Stimulace proliferace epitelovych bunék
pusobenim mikrobialnich podnétu — vyrazné
omezena u bezmikrobnich zvirat



Uloha epitelovych bunék

* Prima ochrana pred vniknutim
mikroorganismu

* Kooperace s intraepitelovymi T-lymfocyty
pomoci adhezivnich interakci

* Produkce humoralnich slozek regulujicich
aktivitu epitelovych bunék



Epitelové bunky jako integralni soucast vrozeneé
imunity na sliznicich

EXPRESE

« enzymy
« transplantacni antigeny
« adhezivni molekuly

* receptory pro:
mikroby
cytokiny
polymerni Ig
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» cytokiny
prozanétlive
rustoveé faktory
chemotaktické

- antibioticke peptidy

- mediatory

INTERAKCE SE SLOZKAMI ADAPTIVNI IMUNITY

Epitelové bunky reguluji pohyb a funkcni zapojeni imunitnich bunék



Epitelové bunky

Bez aktivace nizka exprese TLR2 a TLR4.

Po aktivaci produkce prozanétlivych cytokint: TNF
alfa, GM-CSF, IL-8, zvysovani exprese TLR4.

Pritomny receptory pro IL-2, a dalsi cytokiny.

Po aktivaci zvyseni exprese HLA-II, pusobenim IFN-y —
produkovan intraepitelovymi T-lymfocyty, zvysuje se
schopnost ep. bunék prezentovat Ag.

Konstitutivneé pritomna molekula CD1d — predkladani
antigenu ne-proteinové povahy — napr.
lipopolysacharidu.



Epitelové bunky streva

* Na svém povrchu maji Fc receptory: FcyRIl a
FcyRIIl a dal neonatalni FcRn.

* Neonatalni FcRn — prenos materskych IgG in
utero.

* U dospélych prenos imunokomplexu IgG a ciz.
Ag do podsliznicni vrstvy — pro zpracovani
dendritickymi bb.



Poharkové bunky

Vytvari ve velkém mnozstvi muciny -
hydratované gely skladajici se z riznych
glykoproteinu.

~unkce mucinu: lubrikace a ochrana strevnich
clka.

nterakce s lysozymem a sekrecnimi
imunoglobuliny.

Hlen chrani epitelové bunky pred prichycenim
mikroorganismu.



Panethovy bunky

Sekrecni epitelové bunky
Produkce lysozymu, fosfolipazy A

Produkce defenzinu — vazba na mikrobialni
membrany s velkym obsahem zaporné nabitych
fosolipidu a pusobi mikrobicidné (Listeria,
Esherichia, Salmonella, Candida Albicans).

Lokalizovany v blizkosti proliferujicich kmenovych
bunék, které chrani pred mikrobialnim
poskozenim.



Intraeptelialni T lymfocyty

Lokalizovany zejména v klcich tenkého streva

Tc lymfocyty (CD3+8+), plisobi cytotoxicky —
granzym nebo vazbou pres Fas-FasL na infikované
nebo nadorove zméneéné epitelialni bb.

75% exprimuje receptor af oligoklonalniho
charakteru.

Regulace nezadoucich reakci proti potravinovym
Ag.

25% exprimuje receptor yd — sekrece cytokinu
dulezitych pri hojeni epitelii.



M - bunky v epitelu kryjicim
lymfatickée folikuly

Epitelové bunky s nizkym nebo chybégjicim
kartackovym lemem, minimalni glykokalyx, bez
lysozomalnich struktur, basolateralné vybéezky

Funkce: transport antigent do lymfatického folikulu

Pocet: 1/100 - 1/1000 konvencénich enterocyti



Lymfoidni folikuly

Organizovany lymfoidni systém
V epitelialni vrstve sliznic nebo tésné pod touto
vrstvou

Peyerovy plaky — tvoreny vice nez 100 folikulu s
centralni zonou slozenou z lymfocytu B a mensim
poctem lymfocytu T

Uprostred jsou folikularni dendritické bunky,
dendritické bunky a makrofagy.

V interfolikularni oblasti se nachazeji venuly s
vysokym epitelem — exprese adhezivnich molekul
— zachyceni lymfocytu z obéhu.



Gastrointestinalni imunitni systém

Strevni klk
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Antibakterialni mechanismy sliznice

Residentni mikroflora — kompetice s exogennimi
bakteriemi

Hlen - lepkavy material — ,vychytava“ bakterie
'ysozym — stepi sténu bakterii
Lactoferrin — vaze zelezo

Lactoperoxidasa — volné radialy zabiji bakterie

e Antibakterialni peptidy
e Cilie epithelii
e Tight junction epitelii — ochrana pred invazi



Cesty lymfocytu v téle

* |Imunitni reakce, které jsou nasledkem stimulace sliznic,
nevedou jen k odpovéedi v misté imunizace a na vzdalenych
mistech. Imunitni bunky zorganizované lymfatické tkanée
sliznic jsou aktivovany a migruji nejprve lymfatickou a
potom krevni cestou, vraceji se na slizni¢ni povrchy a do
exokrinnich z1az (,homing®). Migrace slizni¢nich lymfocytu a
jejich usidlovani na zakladé adhezivnich interakci se
sliznicnim endotelem je podkladem tzv. spolecného
sliznicniho systému. Timto mechanismem je napr. zajisténo,
ze kojenec dostava v materském mléce protilatky a bunky
namirené proti antigenim pritomnym ve strevé matky
(napfr. antigeny mikroflory), se kterymi se novorozenec také
setkava v prvnich dnech po narozeni (,enteromamarni
osa“).



,Homing“ lymfocytu

e Rizena migrace a usazovani se lymfocyt{ u
urcCitych tkanich imunitniho systému.

e Je zavisla na expresi adhezivnich molekul
oznacovanych jako homingové receptory na
lymfocytech.

* Na endoteliich cilovych tkani jsou
exprimovany prislusné ligandy pro tyto
receptory, oznacované jako adresiny.



Venuly s vysokym endotelem

(High endotelial venules)

e Specializované venuly, mistem kde lymfocyty
pronikaji z krevniho obéhu do stromatu
lymfatickych uzlin nebo do sliznicniho
imunitniho systému.

* Jsou na nich adhezivni molekuly umoznujici
vazbu zejména ,naivnich” (panenskych) T-
lymfocytd.



Cesty T-lymfocytu
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Cesty lymfocytu v téle
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Indukce imunitni odpovédi na strevni
sliznici

M-bunky lokalizovany v tenkém streve, v

oblasti zvané Peyerovy plaky.

Pred M- bunky prostupuiji, makromolekuly
castice, mikroorganismy.

Pod nimi se nachazi lymfoidni folikul tvoreny
velkymi lymfocyty a APC.

Déle velky pocet pamétovych B-lymfocytu
stimulovanych Ag.



Gastrointestinalni imunitni systém

Strevni klk
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Eptelialni M bunky — transport Ag pres
sliznicni povrch
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Indukce imunitni odpovéedi
na strevni sliznici

Mino folikuly jsou v lamina propria rozptyleny:

* CD4+T-lymfocyty, které sousedi s venulemi
tvorenymi vysokym endotelem

* Fibroblasty — podileji se na diferenciaci epitel.
bunek

 Makrofagy a dendritické bunky — zdroj cytokinu

* Den. bb. nejsou plné vyzralé, po stimulaci
dozravani a prenos Ag do prislusnych
lymfatickych uzlin



Dendritické bunky sliznic

Rozdéleni do dvou subsettu DC-1 a DC-2

DC-1 -stimulace infekcnim Ag ve vysoké
concentraci — aktivace T-lymfocytl do Thl
(IFN-y a cytotoxické mechanismy)

DC-2 —stimulace nizkymi davkami Ag — za
fyziologickych podminek — aktivace lymfocytu
do Th2 (IL-2,4 a 13 ) a Tr — produkce cytokinu
IL-10 a TGFpB

Vysledek aktivace B-lymfocytu k produkci IgA




Humoralni mechanismy slizni¢niho
imunitniho systému — role IgA

Produkovan B-lymfocyty a plazmatickymi
bunkami v submokoznich vrstvach.

Transport pres eptelialni bunku na sliznicni
povrch — transcytoza.

Vaze se na transportni Fc-receptor - endocytoza
a preneseni na luminarni stranu bunky, tam
fuzuje s membranou a cast receptorové molekuly
( tzv. sekrecni komponenta) spolu s navazanym
IgA se odstepi.

Prenos IgA do materského mléka a do zazivaciho
traktu novorozence.



Struktura molekuly sekrecniho IgA
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Vlastnosti a funkce sekrecniho IgA

Produkovano v nejvétsim mnozstvi -3-5g denné
Odolnost vUci proteolytickym enzymUim
Neutralizace toxinu, virt a enzymu

Inhibice adherence mikroorganismu k epiteliim
Zabrana pruniku antigenu a mikrobt
Opsonizacni efekt

Protilatkami mediovana cytotoxicita

Intraceluldrni neutralizace virt v epitelovych bunkach pfi transportu slgA

(fuze vesikll obsahujicich slgA s endosomy obsahujicimi antigen)

-----

mediovanych reakci)



Sekrecni imunoglobuliny

IgA — nejvetsi strukturni heterogenita
Monomer, polymer a sekrecCni
V zazivacim traktu IgA2, v dychacich cestach IgAl

U sekrecnich vyhoda polyvalence — 4 -8 vazebnych
mist pro Ag — vysoka avidita x nizka afinita

Kromé IgA také IgM
Vyznam v raném détstvi a u selektivniho deficitu IgA
Nachylnéjsi k proteolytickému rozkladu v lumen streva



Antimikrobni mechanismy

na sliznicich
Faktor Mechanismus
komensalni bakterie kompetice s exogennimi mikroby,

produkce protizanétlivych latek

tésné spoje epitelu brani priniku bakterii
rasinky zachytavaji mikroby
mucin zachytava bakterie
lysozym zabiji G+ bakterie (stény)
laktoferin vaze zelezo (inhibice rdstu mikrobu)
laktoperoxidasa usmrcuje bakterie (volné radikaly)
antibiot. peptidy usmrcuji bakterie

sekrecni Ig blokuji adherenci bakterii k epitelu



Funkce defensinu




Antimikrobni peptidy

eCathelicidiny - kationické peptidy
neutrofilni leukocyty, nékteré epitelové bunky, mastocyty,
ucinkuji jako prirozena mikrobicidni antibiotika

eDefensiny - kationickeé peptidy
e a-defensiny — neutrofily, Panethovy bunky tenkého

stfeva,maji vyznamnou roli pfi zanétu,
hojeni ran a zasahuji i do imunity ziskané

* B-defensiny - epitelove bunky ustni sliznice bronchu, urogenitalniho
traktu, epidermis, jejich vazba na fosfolipidove membrany
mikrobd vede k poruseni jeji integrity a k zabiti mikroba



Oralni tolerance

* (1az2 %) potravinovych a jinych, vlumen pritomnych
antigenu pronika ,,zdravou” strevni sliznici do krevniho
obéhu v intaktni, imunogenni podobé. U zdravych jedincu
jsou tyto antigeny tolerovany (tzv. oralni tolerance), tj.
nevyvolavaji vyraznou systémovou odpoved.

* Mechanismus vzniku této slizni¢ni tolerance, jejiz plsobeni
zabranuje zanétlivym procesum ve streve, je dosud nejasny.
Vyznamna je funkce dendritickych bunék, vlastni
mechanismus vzniku oralni tolerance je pak realizovan,
predevsim TGF B alL-10 produkovanymi Treg lymfocyty.
Snadnost indukce tolerance peroralni cestou vedla k
pokusum vyuzit tuto formu tolerance v lécbé
imunopatologickych stavu, predevsim autoimunitnich
chorob.



Kuze jako imunologicky organ

e KUze ma funkci primarniho lymfoidniho organu
( Fichtelius KE et al.: Int Arch Allergy 1970,37:607 )

e SALT (skin associated lymphoid tissues)
(Streilein JW: J Invest Dermatol 1978;71:167-171)

e SIS (skin immune system)
(Bos JD et al.: J Invest Dermatol 1987;88:569-573)



Prvni stupen ochrany pred infekci

* Pro navozeni infekce, patogen musi pfekonat
bariéry:
— kiize, ktera je bézn¢ nepropustna pro mf. agens a
tvori baktericidni produkty

— slizni¢ni sekret blokuje adherenci k epitelidlnim
bunkam
— Mnoho sekretti sliznice je baktericidnich
* lysozym, spermin, zalude¢ni Stava
 Stfevni komenzaly mohou blokovat rist
patogennich bakterii



Fyziologické obranné bariéry kuze

Epidermis — vicevrstevnost

Odumirani

Pritomnost latek tukové povahy a jejich cidni
pusobeni na mikroorganismy

pH — nizké

Fyziologicka mikrobialni flora kuze

G pozit.(corynebacterium, stafylokoky,
mikrokoky



Fyziologické obranné bariéry kuze

* Prostup infekci — nejcastéji kozni zlazy a
vlasové vacky, nebo mechanickym
narusenim struktury.

e Cizorodé organismy zachycovany pomoci
Langerhansovych bunék v epidermis i
dermis.



Bunky v koznim imunitnim systému

Keratinocyty — produkce cytokinu: (IL-1,6,10, TGF-B, TNF), exprese MHC Il.tridy —
moznost prezentace Ag

Melanocyty
Langerhansovy bunky v epidermis - APC
Dendritické bunky v dermis
Fibroblasty — produkce kolagenu, odstariovani apoptotickych bb.
Monocyty a makrofagy
Granulocyty (neutrofilni, ojedinéle basofilni a eosinofilni)-dermis
Mastocyty
Endotelové bunky lymfatickych a krevnich cév
Bunky NK (ojedinélé)
Bunky NKT- dermis
Lymfocyty T (cca 90% a/b a 10% g/d)
v dermis CD3+,CD4+, CD8+; DR+, CD25+
v epidermis CD3+,CD8+



Keratinocyty

Hlavni slozka epidermis

Diferenciace z kmenovych bunék pod vlivem
cytokind

Zdroj regulacnich a efektorovych cytokinu

Regulace procesu krvetvorby



Dendritické bunky v kuzi

* Langerhansovy bunky

* Kozni dendritické bunky — vyzravaji z
myeloidnich dendritickych bunék
— nachazeji se v dermis
— funkce — prezentace Ag T- lymfocytum



Funkce Langerhansovych bunek

* Exprese CD1a

* Antigeny pronikajici epidermalni vrstvou jsou
vychytavany Langerhansovymi bunkami, které
pote cilené migruji do spadoveé regionalni
uzliny. Pritom dozravaji a zpracovavaji
antigenni material. Dendritické bunky
stimuluji primarni imunitni reakci s klonalni
expanzi specifickych T a B lymfocytu.
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Kuze - poskozeni nebo prunik infekce

Dendritické bb — zachycuji Ag
Prezentace T-lymfocytim v lymfatické uzliné
Vznik efektorovych a pamétovych T-lymfocyt(

Putovani do mista zanéetu



Klinické imunopatologické stavy spojené
s poruchou imunitni funkce kuze

Puchyrnata onemocnéni kiize — pemphigus
vulgaris, pemphigoid

Psoriasis

Atopicka dermatitida

UV svétlo



Humoralni faktory v koznim imunitnim systému

Antimikrobialni peptidy -defensiny, cathelicidiny,dermcidiny
Lysozym

Slozky komplementového systému (C3,fB,fH; CD59 /DAF/, CD46
/MCP/, CD59; CR1, CR2)

Cytokiny (IL-1, TNF-a, ... interferony, chemokiny...)
Imunoglobuliny (1gG, IgA vcC. SIgA)

Fibrinolysiny

Produkty koagulacni kaskady

Eikosanoidy a prostaglandiny

Neuropeptidy



Kuze — UV svétlo
imunomodulacéni pusobeni

UV 200-400 nm

Vede k postizeni genetického aparatu kuze.

Na UV reaguji melanocyty — tvori tmavé pigmenty.

Jsou poskozovany epidermalni bunky —uz za 2 hod po
vystaveni se slunci.

Dale jsou poskozeny keratinocyty a Lasngerhansovy bunky.
Modulace imunity — celkova a lokalni

Indukce zanétlivé reakce - akumulace neutrofill,
degranulace mastocytu, apoptdza keratinocytu, proliferace
keratinocytU

Prevlada Th2 odpoved.
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Abnormalni funkce kozniho
imunitniho systému

e Oslabena imunita — kozni infekce

» Autoprotilatky proti desmosomuiim —
ovlivnéna adheze keratinocytii na LB
(puchyinata onemocnéni — pemphigus)

* Hyperproliferace a abnormalni vyzravani
epidermis (keratinocytil), zanét, cévni
zmény, PMN infiltace - psoriaza



Reprodukéni imunologie



Reprodukeni imunologie

se zabyva studiem funkce imunitni soustavy
v reprodukcnich organech.

Imunologie / imunopatologie:

- muzského (uro)genitalniho traktu
- zenského genitalniho traktu
- fertilizace
- nidace
- tehotenstvi



Imunitni soustava dozrava perinatalne, tehdy je take
uzavirana "inventura" vlastnich antigenu

ALE !l

zralé gamety, jejich pridatné tkane
a endokrinné aktivni bunky
se objevuji az v obdobi puberty

jejich organove specifické antigenni znaky
jsou proto vnimany jako cizi



Podminkou preziti gamet je dobre fungujici soubor
pasivnich a aktivnich ochrannych mechanismu,
specifickych pro organy rozplozovaci soustavy
(napf. hematotestikularni "bariéra").

Specialni ochranu vyzaduje take

semialogenni plod, rostouci v déloze matky.

Imunitni soustava v rozplozovacich organech
ma tudiz dvé protichudné povinnosti:

- chranit vnitrni stalost
- umoznit existenci "cizorodych" gamet
a semialogenniho plodu



Imunita v reprodukénim traktu muze

Co a jak musi vyresit:
a) ochranit pred infekci, vadnymi burnkami atd.

Obranné mechanismy slizni¢ni imunity;, t.j.
makrofagy / fagocyty, NK a LAK bunky, specifické
mechanismy humoralni a bunécné imunity.

b) umoznit dozrani relativné ,,cizorodych” spermii,
aniz by byly napadeny vlastni imunitni reakci.

Mechanismy zabezpecujici imunologickou
toleranci k spermiim:

pasivni ochrana — nizka antigenicita spermii a jejich
prekurzoru

prevaha tlumivych bunék (Th2)



Hematotestikularni bariera

Specializovana bunécna bariéra mezi krvi a vyvijejicimi se
spermiogennimi burnkami v semenotvornych kanalcich
varlat.

Tvorena pevnymi spojenimi v oblasti baze Sertoliho bunék.

Chrani zarodecné bunky pred toxickymi l[atkami
obsazenymi v krvi a zaroven vytvari imunologickou
bariéru.

Diferenciace spermatogonii zaCina az v obdobi puberty.

Organismus vytvoreny imunokompetentni bunky, které by
mohly nové vzniklé spermie identifikovat jako "cizi,,.

Brani kontaktu imunitniho systému s diferencujicimi se
spermiemi a zabranuje tak autoimunitni odpoved.i.



Imunita v reprodukcnim traktu zdrave zeny

Co a jak musi vyresit:

a) ochranit pred infekci, vadnymi burikami atd.

Obranné mechanismy slizni¢ni imunity;, t.j.
fagocyty, NK a LAK bunky, specifické
mechanismy humoralni a bunécné imunity.

b) umoznit dozrani relativné ,,cizorodych” vajicek
a pridavnych tkani
pasivni ochrana — nizka antigenicita povrchu
zona pelucida a bunék cumulus oophorus
prevaha tlumivych bunék (Th2) ve stromatu ovaria,
folikularni tekutiné a tubach



c) ochranit spermie v dobé ovulace pred napadenim
imunitnim systémem zeny

pasivni ochrana — potlaceni imunogennich HLA
znaku na povrchu spermii

aktivni mechanismy — zejm. zmény v imunologickych
vlastnostech cervikalniho hlenu v dobé ovulace

ze strany muze — pritomnost imunosupresivnich
faktoru v seminalni plazmé

d) tolerovat ,,semialogenni” plod

imunologie nidace a tehotenstvi



/Zona pelucida

» glykoproteinovy obal vajicka savcu —

produkovan samotnym vajickem v prubéhu
oogeneze

 Funkce:

— selekce spermii (neposkozené spermie)

— zabranéni polyspermie — vajicko je oplozeno vice
nez jednou spermii



Cumulus Oophorus

* Obal z folikularnich bunék vajecnikového
folikulu v zavérecném stadiu pred ovulaci

e Koordinuje dozravani vajicka, zvysuje
fertilizaci



Imunologickeé bariéry reprodukcnich
organu zeny

Nejsilnéjsi ochrana v déloznim krcku

Zde pusobi makrofagy — moznost ovlivnéni

spermii.

Imunita v urogenitalnim traktu je tlumena

cytokiny - TGF —B.

Imunita je ovlivnéna mikroflérou, vékem

udobim menstruacniho cyklu, tehotenstvim a
pritomnosti infekce.



Imunologickeé bariéry reprodukcnich
organu zeny

* Prirozenou slozkou mikroflory — Gram-
pozitivni tycky z rodu Lactobacillus — k osidelni

dochazi v puberté (102 organismd/gram
vaginalni tekutiny).
* Nizké pH
e Tvorba peroxidu vodiku- laktobacily




Imunologicke priCiny zenske sterility
Autoimunitni poSkozeni ovaria

« vrozeny defekt imunity vede k poskozeni oocytu a
pridatnych tkani jizZ béhem zrani ovaria (bunécna
Imunita, ale | tvorba autoprotilatek) — vysledkem muze
byt primarni sterilita

* navozena tvorba protilatek nebo bunecna imunita
v dusledku
- opakovanych zanétu adnex, okolniho peritonea (stav
po apendicitidé) apod.
-opakovanych odbéru oocytu pro IVF
-endometriozy



Imunologie reprodukce — negativni
mechanismy - zeny

Zvysena pritomnost protilatek proti spermiim u
chronickych infekci

Pohyb spermii je ovlivnén navazanim protilatek —
navazani IgG nebo IgA na bicCik neovliviuje
schopnost pronikat hlenem délozniho hrdla.

Navazanim protilatek zejmeéna tridy IgA nebo
kombinace IgGa IgA na hlavicku spermie —
vyrazne omezuje pohyb.

lgG moznost aktivace komplementu x spermie
maji na svém povrchu CD46 — brani aktivaci
komplementového systému.



Imunologie reprodukce — negativni
mechanismy - muzi

* Pritomnost protilatek proti spermiim

* Duvody vzniku — narusena hematotestikularni
pariera z duvodu poranéni, po vasektomii,
chronickeé infekce urogenitalniho traktu, castéjsi u
homosexualnich muzu.

e V ejakulatu se pak nachazeji Ig tridy 1gG a IgA.

* Ve spermatu infertilnich muzu casto zvyseny
pocCet leukocytu - vznik reaktivnich kyslikovych
radikall — perforace cytoplazmatické membrany
spermii — zabranéni fuze s plazmatickou
membranou vajicka.




Sterilita v dusledku patologické autoimunitni
reakce proti spermiim

* Vrozena primarni porucha imunitni soustavy (napr.
defekt tlumivych bunék, autoimunitni nebo alergicka
dispozice)

» ziskana porucha regulace imunity v urogenitalnim
traktu (zanéty infekéni, urazove, poruchy prokrveni,
punkce a biopsie varlat, analni sex bisexualu aj.)



Imunologie téhotenstvi

Oplozené vejce,
pak embryo a dalsi pridatné tkane
predstavuji pro matku cizorody,

711 vV

"semialogenni” step.



Placentarni mechanismy
ochrany plodu proti napadeni

Imunitnim systemem
* Minimalni postupnost placenty pro
bunky.
* Na trofoblastu nejsou exprimovany
klasicke HLA-| antigeny.

» Jsou pritomny neklasické HLA-G
antigeny, ty chrani trofoblast pred
utokem NK bunek. Jimi prezentovane
antigeny snad tlumi specifickou imunitni
odpoved.

* CD46 na povrchu trofoblastu zabranuje
vazbé C3b.



Ochranné mechanismy matky
branici aktivaci imunitniho
systemu proti plodu
 Matka se dostava do Th2 predominance.

» Snad se uplathuje imunosupresivni efekt
HCG, vysokych hladin progesteronu.

» Casteéna blokada lymfatickych cév
drénujicich placentu.



Embryonalni ochranné mechanismy :

pasivni: velmi nizka exprese klasickych HLA znaku
A,B,C na bunkach cytotrofoblastu

(chybéji antigeny HLA-DR a DQ, které jsou nutné
pro aktivaci imunitni odpovédi).

aktivni: produkce nespecifickych tlumivych plsobku
(alfa-fetoprotein, hCG) a indukce Th2 bunék v
materskeé decidualni tkani - klicovou funkci ma
produkt embryonalniho HLA-G genu.



Materské ochranné mechanismy

Imunosupresivni pusobeni hCG, vysokych hladin
progesteronu

shizeni koncentrace "toxickych" Tc lymfocytu v
periimplantacni zoné i v obéhu

prevaha Th, nad Th,, CD8 nad CD4

decidualni makrofagy a monocyty maji snizenou
fagocytarni schopnost, navic produkuji
embryoprotektivni faktory;

snhizuje se produkce IL-2 | exprese rlL-2 na lymfocytech
v periimplantacéni zéné | v obehu



Transplacentarni prenos faktoru imunity

e v 3. trimestru se dostava z plodu do materského obéhu cca
200000 bunék denné - zejména bunky trofoblastu

do obéhu plodu pronikaji transplacentarné

 materské lymfocyty  (,mikrochimerismus®)

* imunoglobuliny (IgG) (udloha FcRn)



Vyznam kojeni

Hlavnim imunoglobulinem v materském mléku je sekrecni IgA:
neutralizuje viry, je baktericidni, agreguje antigeny, brani
adherenci bakterii na povrch epitelovych bunék, dale 1gG a
lgM

TGF-B, IFN-y, laktoferin, lysozym, defenziny, komplement
Bunky v materském mléku :
fagocyty, predevsim makrofagy(60%), neutrofily

30% lymfocyty, (8%) predevsim CD4, eosinofily, epitelové
bunky

Hlavnim zdrojem je kolostrum

Kolonizace mikroorganismy — kojené déti 80% G+ bakterii
Modulace imunitni odpovedi, prechod od Th2 a do Th1,
Snizuje vyskyt infekci, i autoimunitnich chrob



MléCna zlaza
Jako soucast spolecného imunitniho systému sliznic




Hladiny sérovych imunoglobulinu
VvV pre- a postnatélni’m obdobi
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Imunitni system v detstvi

Zvysena nachylnost k infekCnim
chorobam.

Infekce obvykle probihaji pomerne lehce.

V prvnich 2 letech mohou probihat velmi
zavazne Infekce opouzdrenymi baktériemi.
Casto prvni manifestace atopickych
chorob.

Zacinaji se objevovat autoimunitni
choroby.



Imunita v dospelem veku

« Vytvofila se imunita proti fadé patogenu,
frekvence infekci je nizka.

* Typicke ,detske choroby” obvykle
probihaji tezce a komplikovane.

* NejCastejsi vyskyt autoimunitnich chorob.
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Imunita ve stari

Porusena primarni imunitni rekce, naproti
tomu sekundarni imunitni rekce obvykle
nebyvaji oslabeny.

Pokles poctu lymfocytu, zejména CD4+,
hladiny imunoglobulinu vykazuji spise
zvyseni.

Celkoveé snizena imunitni reaktivita vede
kK mirnym celkovym pfiznakum infekci.

Porucha regulace se projevuje castym
vyskytem autoprotilatek a paraproteinu, ty
vSak nevedou ke klinickym onemocnenim.



Ontogneticke aspekty
Imunitniho systemu

« Detstvi - nachylnost k infekCnim chorobam,
iInfekce nekdy probihaji pomerne lehce,
zacinaji se objevovat autoimunitni choroby.

* Dospelost - Clovek si vytvoril imunitu proti
fadé patogenu, frekvence infekci je nizka.
Typické ,detské choroby” obvykle probihaji
tezko. NejCastejsi vyskyt autoimunitnich
chorob.

o Stari - imunitni reaktivita klesa, stari lide
mohou na infekce umfit. Casty vyskyt
autoprotilatek, ne vsak autoimunitnich
chorob.



Alergenova imunoterapie

Alergeny stimuluji dendritické bunky sublungvalni
sliznice nebo kuze.

Vazany na adjuvans, chemicky modifikovany (tzv.
alergoid)— vyvolani DAMP signalu — rozvoj zanétu.
Alergoid — nizsi alergicita, nizsi rozvoj nezadoucich
ucinkau.

Stimulace bunék do Th1 a Treg.

Vysledek — snizeni tvorby IgE, zvyseni tvorby IgA a
lgG4 — vede k potlaceni zanétu.



