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Vyvoj imunitniho systému

Ovlivnén neustalou interakci s mikroorganismy

Utvareni individualni imunologické reaktivity;
prirozena mikroflora

Patogeny = nejvyznamnejsi evolucni Cinitel
Historie

— Usedly zpusob Zivota, zvetSovani lidskych komunit
— zvyseni napadeni infekcnimi Ciniteli

— 2.polovina 19.stol. —imunizace, ATB



Soucasna situace

* roCné zemre
— 4 mil. lidi na infekce dolnich cest dychacich
— 2 mil. lidi na infekce zazivaciho ustroji
— 2 mil. lidina TBC
— 400 tis. lidi na tetanus
— 300 tis. lidi na pertusi

— e AIDS + pohlavné prenosné choroby



Problémy v soucasnosti

—Rezistence k ATB

— Globalni transport lidi z rozvojovych zemi

— Ve vyspelych zemich - snizena nebo
Zmeneéna expozice prirozenym mikrobialnim
podnétum...problémy pri nastavovani
optimalni imunologické reaktivity



Rozdéleni mikroorganismu-podle
schopnosti vyvolat onemocnéni

Komensalni (saprofytické) —symbiodza, prirozena
mikroflora
Potencidlni patogeny — u jedincl s oslabenym
imunitnim systémem
Patogenni mikroorganismy
— Imunitni odpoved — Ag nespecificka...specificka
— PrUnik do organismu — obrana:
* Obecné obranné mechanismy
* Slizni¢ni imunita
— Prekonani téchto bariér je zakladni soucasti patogenicity
mikroorganismui



Clovék a pfirozena mikrofldra

* Vnitrni a vnéjsi povrchy téla

* Unikatni vzorec osidleni
— Expozice vnéjsimu mikrobialnimu prostredi
— Genetickeé faktory

* Nastaveni béhem ontogenetického vyvoje

— Osidlovani traviciho traktu
 Behem porodu enterobakterie
e Kojeni — Bifidobacterium

* Pevna strava — definitivni kolonizace — 400 druh
bakterii



Vaginalni mikrofléra

* Lactobacillus vaginalis — produkce kys.
mlécné, snizuje pH prostredi

* VVaginalni epitelie — tvorba glykogenu
(kontrolovana estrogenem)...glukdza +
Lactobacillus...kys. mlécna

* PFirozena mikroflora je uréovana
endokrinnim systémem
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Prospésné pusobeni prirozené
mikroflory

— Traveni potravy
— Vitaminy
— Odstranovani toxickych produktu traveni
— Soutéz o ,,zivotni prostor” s patogeny
* Povrchoveé receptory
* Nutricni zdroje
* bakteroiciny



Negativni ovlivhovani fyziologické

mikroflory
— ATB
— Hygienické navyky
— Urbanizace
— Ockovani

— Skladba potravy

Prirozena mikrofldora je kontrolovana mechanismy
slizni¢ni imunity



Casova posloupnost imunitni odpovédi

lissue
dendrilic call

macrophage

Wound healing induced

Antimicrobial proteins and peptides

phagocytes, and complement destroy
invading microorganisms

Complement activation
Dendritic cells migrate to lymph nodes
Phagocyte action
NK cells activated
Cytokines and chemokines produced

Pathogens trapped and
phagocytosad in lymphoid tissue
Adaptive immunity initiated
by migrating dendritic cells

Infection cleared by specific antibody,
Teell-dependent macrophage activation
and cytotoxic T cells




INFEKCNi ONEMOCNENI

e Vysledek dlouhodobé i kratkodobé interakce
patogenniho organismu s hostitelem

e Patogenita: vysledek dlouhodobého vyvoje-
prizpusobit se prostredi a pripravit na boj s
hostitelem

* Virulence- vysledek kratkodobé interakce

konkrétniho kmene mikroorganismu a
hostitele



INTERAKCE PATOGENNIHO
ORGANISMU S HOSTITELEM

e Parazitické organismy tvori zhruba dve tretiny vsech
zivoCichu

— jejich dlouhodobé preziti je zavislé na nalezeni vhodného
hostitele

— Vzdjemny vztah hostitel — mikroorganismus, vznikaji rizné
druhy infekci: inaparentni, benigni, tézké, lokalizované
nebo difuzni, akutni, subakutni, chronické

* Pro parazita neni vzdy nejvyhodnéjsi svého hostitele
znicCit, je vice moznosti vyvoje infekéniho procesu
— akutni lyticky prubéh infekce cytopatogennimi viry
— persistentni prubéh infekce necytopatogennimi viry



VARIABILITA PATOGENA A HOSTITELE

Variabilita patogennich organismu je dana vysokou
reprodukcni schopnosti — kratky generacni cas,
vysoky pocet potomstva

Kompenzovana u vyssich obratlovcu variabilitou,
které predstavuji lymfocyty (TCR, BCR) a APC (MHC)

Sekundarni variabilita je dana mutaci genu kdduijicich
dalsi slozky imunitniho systému, bariéry,
nespecifickou imunitu ...

Kombinaci obou typu vznika individualni variabilita
hostitele v odolnosti k onemocnéni



SCHOPNOST ORGANISMU ODOLAVAT
INFEKCI

ODOLNOST

* rezistence k dané infekci

* bariéry a nespecifické imunitni mechanismy (odolnost)
» specificka imunita

VNIMAVOST k infekci zvy3uji

 nedostatecna imunokompetence (i fyziologicka)

e porusené bariéry

« prechodné imunosuprese infekéniho i neinfekéniho ptvodu
* primarnia sekundarni imunodeficience

e alergické, autoimunitni a lymfoproliferativni choroby
 imunologicka tolerance k dané infekci (antigenu)



Mechanismy mikroorganismu vyuzivané pro
unik pred imunitnim systémem

integrace do genomu a pretrvavani v latentni formé
variabilita povrchovych molekul

potlaceni exprese MHC gp v napadené bb

integrace molekul vlastnich hostiteli do mikrobialni stény

antigenni mimikry - povrchové struktury mikroorganismu
napodobuji strukturu hostitelskych bunék



Viry a imunitni systém

* Virova infekce indukuje komplexni imunitni
odpovéed, vznik imunitni pameéti

* Maligni transformace, autoimunita



INTERAKCE VIRU S IMUNITNIM
SYSTEMEM

Viry jsou obligatni intracelularni parazité, kteri ke své replikaci potrebuji
geneticky a metabolicky aparat burky

Patogeneze se liSi podle jejich struktury (DNA, RNA, obal aj.) a faktoru virulence

Podle priibéhu lze odlisit tfi rizné typy virové infekce
lyticky pribéh u cytopatogennich vir(
persistentni infekce u necytopatogennich vird
transformace napadenych bunék u onkogennich vir(

Reakce virti s imunitnim systémem
navazani na povrchové receptory
pomnozovani v bunikach imunitniho systému
naruseni cesty prezentace antigenu
inhibice regulacnich a efektorovych mechanism{ — imunosuprese
navozeni imunopatologického stavu



Bunécné terce patogennich viru

* Bunky:
— Epitelove
— Endotelové

— Imunitniho systému (T-, B-lymfocyty, makrofagy a
dalsi)

— Nervové
— Jaterni



Vstup virovych castic do nitra bunky

Pomoci membranovych receptoru:
CD4 - HIV, herpesvirus?

CD21 - EBV virus

CD46 — virus spalnicek, herpes virus6
CD71 — Virus hepatitidy B

CD150 — Virus spalnicek
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Rozmnozovani viru

Po vstupu do cytoplazmy je virus zbaven obalu

Replikace nukleovych kyselin viru —jina u DNA a jina u
RNA virud, provazena znacnym mnozstvim chyb, které
nejsou opravovany — dusledek — defektni viriony, ale
predevsim znacna geneticka variabilita viru

Translace vzorovych proteint na ribozomech
hostitelské bunky

Virové proteiny po translacni modifikaci — vytvoreni
kapsidy obsahujici virovou nukleovou kyselinu
Uvolnovani virionu — cytolyzou buriky nebo postupné —
perzistence viru



Interferonovy systém

* Nejvyrazneéjsi protivirovy potencial
 Likvidace vétsiny virovych infekci



Interferony o a 3

* Vinfikovanych bb. je indukovana produkce

IFNa a IFNB - vazba na receptory v
neinfikovanych bb.

e Dusledek

1. vytvoreni RNAazy L — rozklad virovych RNA

2. Syntéza PKR — fosforylace elongacniho faktoru Il
= zabrana translace virové mRNA

e Zabranéni replikaci viru a navozuji tzv.
antivirovy stav



Mechanismus ucinku interferonu (IFN)

Virova

Protivirové proteiny
Q blokuji syntézu novych
virionu

Napadena bunka Interferon se vazen na

receptor a indukuje tvorbu

protein( blokujicich infekci

viriony a pomnozeni vir(i v
cytoplasmé

produkuje — ] 4
Interferon v

AVAVAN




Interferon vy

Produkovan T-lymfocyty po Ag stimulaci a NK -
bunkami

Stimuluje preménu makrofagu v aktivované
Zesiluje funkce Thl

Zvysuje expresi HLA II. Tridy

ZvysSuje pusobeni cytotoxickych bunék




NK- bunky

Nejsou schopny specifického rozpoznani viru

ldentifikace virové bunky pomoci receptort KAR
(Killers activation receptors) poznavaji
heterogenni skupinu ligandu, které se objevi na
bunkach v dusledku stresu, maligni konverse,
viroveé infekce

KIR (Killers inhibitory receptors) se vazi na
molekuly MHC |, které jsou pritomny na vétsiné
zdravych buneéek

Fc receptor na NK bunce — po vazbeée Ig spolu s
navazanym virovam Ag — stimulace NK bunék



Reakce NK bunék

Activating~ "3yt Inhibitory
receptor receptor
Ligand _, Self class | Virus inhibits
for NK cell @ MHC —seli "54) class | MHC
receptor peptide £/ expression _
= complex = _
Normal Virus-infected cell Stressed cell with
autologous cell (class | MHC negative) induced expression
J of activating ligands
NK cell NK cell activated; NK cell activated;
not activated; Killing of Killing of
no cell Killing infected cell

stressed cell

© Elsevier 2012. Abbas & Lichtman: Cellular and Molecular Immunology 7e www.studentconsult.com



Celularni cytotoxicita zavisla na protilatkach
Antibody dependent cellular cytotoxicity (ADCC)

Virus-infected Cell

Fc receptor

perforin

granzyme

NK Cell




Dusledek pusobeni NK bunék

Perforin — vmezereni se do cytoplazmatické membrany
tercové bunky — vytvoreni otvorl v tercové bunce —
lyza bunky

Granzym — rozklad nitrobunécnych cill, dale pak

stépeni latentnich kaspaz vznik molekuly s
proteolytickou aktivitou— zahajeni procesu apoptozy

NK burnka dale tvori TNFa — po vazbeé na specificky
receptor — aktivace nitrobunécnych kaspaz

Fazba Fas na terCové bunce a FasL na NK bunce —
spusteni apoptozy
Vznik apoptotickych télisek — odstranéni makrofagy



Th- lymfocyty

* Infekce- makrofagu — prezentace virovych Ag na
MHC vede ke:

e Stimulace Thl lymfocytu (IFNy)

e Stimulace Th2 lymfocytu — tvorba protilatek:
— IgA - slizni¢ni imunita — blok adheze virt na epitel
sliznic
— 1gG, 1gM — v obéhu — neutralizace viru, aktivace
komplementu, je schopen lyzovat nektereé viry

— lgA a 1gG vzniklé pri virové infekci maji preventivni
efekt pri sekundarni infekci



Cytotoxické T- lymfocyty

Rozeznavaiji specifické anti-virové peptidy na
MHC I. tridy

Regulace pomoci cytokint Thl stimuluje Tc
lymfocyty

Zniceni infikovanych bunék

Pomoci cytokinu necytotoxicky inhibuiji
replikaci viru



Mechanismy Uniku viru pred
obrannymi reakcemi organismu

Unik specifické imunité

Integrace do genomu bunky a pretrvani v latentnim
stavu (herpetické viry, retroviry)

Variabilita povrchovych molekul — vedouci k nové
aktivaci T- a B-lymfocytu

Tvorba virovych homologu Fc receptoru (HSV-1,2)

Inhibice aktivace komplementu (VV, HSV1,2, HHVS8) a
sestaveni MAC (HIV-1)

Virové superantigeny — vazba na T lymfocyty
prostrednictvim B-retézce — aktivace velké Casti
lymfocytu — masivni reakce IS, muze vést az k utlumu IS



Mechanismy Uniku viru pred
obrannymi reakcemi organismu

Naruseni cytokinové signalni sité:
-Tvorba analogU protizanétlivych cytokin (IL-10)
-Tvorba analogU receptoru pro cytokiny (TNFaR, IFN-R, CCR)
-Tvorba analogl cytokinU
Aktivace T-lymfocytU:
— Blokovani prezentace Ag
— Deregulace interferonovych systému
Cytotoxické T-lymfocyty
— Snizovani exprese HLA I. tridy (HSV, VZV-Varicella Zoster Virus)
NK — bunky
— Zvysovani exprese HLA — E (CMV)



Integrace viru do hostitelského
genomu

* Vede k perzistenci...reaktivace...nové onemocnéni
— Varicella....pasovy opar
— EBV.....krevni malignity
— Papiloma virus....kozni nadory, karcinom délozniho Cipku

* Virovymi infekcemi jsou ohrozeni jedinci s
imunodeficity T lymfocytl a s kombinovanymi
poruchami imunity

e Zvysena nachylnost k herpetickym infekcim u jedincu
s dysfunkci NK bb.



Ochrana proti bakteriim

e Extracelularni bakterie
e Intraceluldarni bakterie
 Mykobakterérie



Extracelularni invazivni bakterie

Rozmnozujici se mimo bunky — v cirkulaci, v
dychacich cestach, v gastrointestinalnim traktu

Gram pozitivni i negativni koky: Staphylococcy,
Streptococcy, Nisseira, Haemophilus

Strevni baktérie: Salmonella, Shigella,
Helicobacter

Indukuji zanét — destrukce tkani v miste
infekce

Vznik hnisavych - pyogennich infekci



Extracelularni neinvazivni baktérie

e Zustavaji na povrchu (sliznic), které kolonizuji
* Pusobi ¢asto svymi toxiny



Bakterialni toxiny

Produkce toxinu — endotoxiny: komponenty

bunécnych stén

Endotoxin gram-negativnich bakterii
lipopolysacharid — silny aktivator ma
Enterotoxiny aktivné sekretované ba
Enterotoxiny nekteré z nich jsou pro

LPS —
krofagu

<teriemi

ounky

cytotoxicke, nékteré interferuji s normalnimi

bunécnymi funkcemi...



Staphylococcus aureus

* G+, celed Staphylococcaceae

* Obligatni patogen zodpovedny za radu
toxickych nebo hnisavych infekci riznych tkani
— klouby, kosti, endokard, kuze, plice

50 faktoru virulence a velka rezistence k ATB



Faktory virulence

Polysacharidova kapsula a bunécna sténa — tvorba
biofilmU, rezistence k fagocytdéze, adeherence ke
kolagenu, fibronektinu, fibrinogenu. Sténa obsahuje
kys.lipoteichovou a peptidoglycan, které reaguji s TLR2

Protein A —adherence k von Willebrantovu faktoru,
interference s molekulou Ig

Exotoxiny schopné lyzovat bunky, napr. hemolyziny
nebo toxiny tvorici pory

Exotoxiny jako superantigeny:
e TSST — toxin syndromu toxického soku
e stafylokokové enterotoxiny

e oboji stimuluji T-lymfocyty k produkci Thl a
prozanétlivych cytokinu



Extracelularni bakterie

Obsahuji ve svych sténach peptidoglykany — aktivace
komplementu alternativni cestou

Gram- negativni baktérie — LPS - aktivace komplementu
alternativni cestou

Bakterie s obsahem manodzy v bun. sténé -aktivace
komplementu lektinovou cestou

Vede k oznaceni bakterii pro fagocyty — zvyseni
fagocytarnich schopnosti

Jde i pres TLR-receptory

Fagocyty produkuji cytokiny IL-1, 6 a TNF — zvyseni teploty
produkce proteint akutni faze

Mala citlivost k pusobeni membranolytického komplexu



Adaptivni odpoved proti
extracelularnim bakteriim

* Bakterie s polysacharidovym pouzdrem....T-

ING

e Bakterie

epenc

entni tvorba Ab

orodukujici toxiny.....neutralizacni Ab,

opsonizace, fagocytoza

Infekcemi extracelularnimi bakteriemi jsou
ohrozeni lidé s poruchami funkce fagocytu, C,

tvorby Ab



Ochrana proti extracelularnim

bakteriim
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Th17 REAKCE

Th17 diferenciace — snadnéji nez Th1l nebo Th2

Th17 bb. opoustéji lym. Uzlinu a putuji do mista
infekce

Receptor pro IL-17 — epitelové bb., fibroblasty,
keratinocyty — pod vliv IL17 — produkuji IL-6,
CXCL8, CXCL12, G-CSF, GM-CSF
Chemokiny vedou neutrofily do mista zanétu,
stimuluji produkci makrofagl, podpora premény
stavajicich monocytl v makrofagy




Th17 a extracelularni bakterie

 Th17 bunky kromeé IL-17 produkuji také 1L-22

* Ten v kooperaci s IL-17 zvysuje produkci anti-
mikrobialnich peptidu — beta defensinu
ceratinocyty— zvysovani zanétlivé reakce

* [L-17 mohou produkovat takée CD8+ T-
ymfocyty




Adaptivni T-regulacni lymfocyty

* Pokud neni pritomna infekce — dendritické bb.
nejsou aktivovany prozaneéetlivymi signaly —
produkce TGF-3

* Tyto dendritické bb.nabizeji CD4+ T-
lymfocytum vlastni Ag v pritomnosti TGF-f3

* Vznik adaptivnich regulacnich T-lymfocytd,
cteré nejsou specifické pro patogenni Ag x
jsou specifické pro Ag vlastni nebo Ag
comensalni mikroflory




Komplikace ochrany proti
extracelularnim bakteriim
* Septicky Sok — pri pruniku bakterii do krevniho
obéhu a jejich dalsim mnozenim

* Pri masivnim rozpadu bakterii se uvolnuje LPS
— endotoxinovy sok



Mechanismy uniku extracelularnich
bakterii pred obrannymi reakcemi
organismu

Variabilita antigent — Nisseria, E. coli, Salmonela
Inhibice aktivace komplementu
Rezistence k fagocytoze — Pneumococcus

Vymyvani reaktivnich metabolitu kysliku — katalaza —
positivni stafylokoky

Antigenni mimkry-M protein Staphylococcus pyogenes je
antigenné podobny srdecnimu svalu - vznik autoimunity

U&inky superantigend- stafylokokové superantigeny

vyvolavaji polyklonalni aktivaci T lymfocytl, nadprodukci
IL-2 - klinické priznaky stfevnich otrav



Obrana proti bakteriim-intracelularnim,
plisnim
* |ntacelularni parazitizmus je umoznén
schopnosti uniknout nitrobunécnému zabijeni

ve fagocytech

 Mykobakterie, Yersinia, Listeria, Brucela,
Candida albicans, Aspergillus, Pneumocystis...

 Obranné mechanismy hostitele: spoluprace
makrofag + Thl



OBRANNE MECHANISMY
PROTI INTRACELULARNIM BAKTERIIM

 NESPECIFICKE

e fagocytoza

* T- lymfocyty yb

e zirné bunky, TNFa, histamin

* SPECIFICKA IMUNITA

* bunécny typ (Th1)

* interferonem aktivované makrofagy
* oddaleny typ precitlivélosti



Ochrana proti intracelularnim
bakteriim

* Intracelularni mikroorg. + makrofag...IL-12 — aktivace
NK- bunék — produkce INFy

e |L-12 + T-prekursor...Thl

 Thl produkce TNF, INFy...aktivace makrofagu k
tvorbé NO

* INFy — aktivace plazmat. bunék k tvorbé 1gG2
 Komplex IgG2+Ag...vazba na FcR makrofagu
* Tc—rozpoznani Ag + HLA I.tr.

Infekcemi intracelularnimi mikroorganismy jsou
ohrozeni lidé s poruchami fagocytozy a T-lymfocytu



Kooperace CD4+ a CD8+ T-lymfocytu v
ochrane proti intracelularnim bakteriim
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Role IL-12 a IFN-y i obrané proti
intracelularnim bakteriim
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Poskozeni ) )
organismu aktivaci Oddaleny typ

makrofagti nypersensitivity (DTH)

Infection

* Perzistence intracel.
pakterii ve fag. Bunkach
vede k chronické Ag
stimulaci a T-bunécné a
makrofagové aktivaci —
formace granulomu — vede
k tkanové nekroze a fibroze

Sensitization:
primary
infection or
immunization

Elicitation:
challenge with
antigen

DTH reaction




Mykobakterie

celed Mycobacteriaceae, G+, aerobni

bakterialni sténa bez bunécné membrany sténa
silnéjsi nez u ostatnich bakterii

sténa je hydrofobni, ,voskova®, bohata na mykolové
kyseliny a peptidoglykan, které jsou svazané
arabinogalaktanem pritomost lipoarabinomananu

dlouha kultivace

neprodukuje toxiny, faktorem virulence je
schopnost prezit v makrofagu

infekce pres sliznice nebo kuzi, tvorba granulomu



Mechanismy uniku intracelularnich
bakterii pred obrannymi reakcemi
organismu

* Inhibice formace fagolysosomu —
mykobakterium tuberkulosis, Legionella

* |naktivace reaktivnich metabolitu kysliku a
dusiku — Mycobacterium Leprae

* Disrupce membrany fagosomu — unik do
cytoplasmy — Listéria monocytogenes -
listeriolysin



Mechanismy uniku intracelularnich
bakterii pred obrannymi reakcemi
organismu

nhibice fuze fagozém+lysozém

Prezivani ve fagozomu

nhibice kyselého pH

Produkce peptidu, které po vazbé na TCR
inhibuji T-ly



SIRS-Systemic Inflammatory Response
Syndrom

* G-i G+, kvasinky, viry...

* Imunitni odpovéd - 2 faze
— Neprimérenad, autodestruktivni, sebezesilujici
— Deprese imunitni reakce

* Pocatek rozvoje SIRS

— Aktivace prirozené imunitni odpovedi- monocyty,makrofagy, vazba
LPS+CD14 na mono, produkce pluripotentnich prozanétlivych
cytokinu (TNFaq, IL-1, IL-12, IL-6)

— TNFa : indukce IL-6, aktivace C (C3a, C5a)
— IL-12 : stimulace Th1l

Hladina TNFa a IL-1 koreluje se zavaznosti SIRS



SIRS

— Snizena exprese receptoru pro C3 na ery

— Zmeéna adhesivnich molekul na endoteliich a leukocytech
(E-, P-selektiny)...dezintegrace tkani

— Aktivace koagulacni kaskady
— Pfimé poskozeni bunék organismu pusobenim TNFa a IL-1

* Pozdéjsi faze SIRS — imunodeprese
— Snizena exprese HLA DR na mono
— Endogenni kortikosteroidy
— lymfopenie
— Protizaneétlivé cytokiny
— Apoptdza bunék imunitniho systému (TNFa)



SIRS

e K rozvoji SIRS dochazi u nemocnych, kteri jsou
geneticky predisponovani ke zvysené
reaktivité imunitniho systému

e Otazka: pusobeni ATB x kortikosteroidy

— ATB: protiinfekéni pusobeni, uvolriovani LPS do
krevniho obéhu

— Kortikoidy: protizanétlivé, tlumi transkripci
prozaneétlivych cytokinu, indukce apoptdzy bunék
imunitniho systému



Monitorovani nastupujiciho SIRS

* Monitorovani nastupujiciho SIRS:

— Hladiny CRP, prokalcitoninu, TNFa, IL-8, exprese
HLA-DR na monocytech

* Terapie:
— Vyvazovani LPS pomoci monoAb
— Vyvazovani TNFa pomoci monoAb
— Tlumeni TNFa (pentoxyfilin)
— Inhibitory IL-1



Imunitni ochrana proti parazitum

* Infekce zpUsobené prvoky, cervy a
ectoparasity

e Parasité existuji v riznych formach -
prezentace ruznych Ag v prubéhu Zivotniho
cyklu

* Parazitické infekce jsou chronické — mala
nespecificka imunitni odpovéd + schopnost
uniknou specifické imunitni odpovedi



Obrana proti prvokum

 Podobné jako u bakterii

— Extracelularni (Entamoeba histolytica, Giardia
lamblia)......protilatky

— Intracelularni (Leishmania, Toxopazma,
Plasmodium)......aktivované makrofagy + Th1l



INTRACELULARNI PRVOCI
A IMUNITNI SYSTEM

Charakteristika invaze
— napadaji buniky - ¢asto makrofagy, ale i enterocyty, erytrocyty aj.
— Casto slozity zivotni cyklus s nékolika hostiteli

Unikové a imunosupresivni mechanismy
sekvestrace antigenu

inhibice fagocytdzy (zabrana vzniku fagolysozomu)
imunosuprese (napf. IL-10)

Obrana hostitele

NK bunky, T- lymfocyty yb

Th1 odpovéd - aktivace makrofagt (IFNy)
prfima cytotoxicita Tc lymfocytl



EXTRACELULARNI PRVOCI
A IMUNITNI SYSTEM

Charakteristika invaze
Ziji mimo bunky hostitelského organismu, ¢asto v krvi

Unikové a imunosupresivni mechanismy

antigenni variabilita - HAT trypanosdm - exprimuji pouze
jeden Variant Surface Glykoprotein (VSG) - ¢asta zména vede
ke kolisani hladiny parazitémie, rezistence ke komplementu

nespecificka imunosuprese — makrofagy, polyklonalni aktivace
B-lymfocytu

Obrana hostitele
protilatkova TH2

protilatky (IgM) usnadnuiji fagocytozu (v Kupferovych
bunkach) k likvidaci asi neni nutny komplement



HELMINTI A IMUNITNI SYSTEM

Charakteristika
mnohobunécné organismy
rada druht s ruznou patogenezi
Unikové a imunosupresivni mechanismy
antigenni variabilita
antigenni mimikry
imunosuprese
imunopatologické procesy
Obrana hostitele
zanétliva reakce (opouzdreni)
hypersenzitivita I. typu - IgE, zirné bunky, eosinofily, histamin
hypersenzitivita IV. typu
bunécéna cytotoxicita zavisla na protilatkach (ADCC)



VYVOJ IMUNITNI REAKCE PROTI
HELMINTUM

kontakt zirnych bunék, bazofill, eosinofilu s parazitem
produkce IL-4 (Zirné b.) - diferenciace TH2 lymfocyt(
stimulace a proliferace specifickych klont B lymfocyt(
pod vlivem IL-4 cytokinovy presmyk k produkci IgkE

IgE obsazuiji Fc receptory basofilu a vyvolavaji
hypersenzitivni reakci l.typu

pod vlivem IL-5 se aktivuji eosinofily k fagocytoze Ci
ADCC

pozdéji se zapojuji i mechanismy Th1 lymfocytu a
produkce

protilatek jinych izotypovych trid



Mastocyty a obrana proti parazitim

* |gE se vazi na FceRl mastocytu a bazofilu
("antigenné specifické receptory")
* Navazani multivalentniho antigenu

(mnohobunécného parazita) pomoci IgE na

vysokoafinni Fc receptor pro IgE (FceRl)

* Agregace nékolika molekul FceRl



Mastocyty a obrana proti parazitim

iniciace degranulace mastocytu ( fuze cytoplazmatickych granuli s
povrchovou membranou a uvolnéni jejich obsahu) — uvolnéni
histaminu

Histamin zpUsobuje vasodilataci, zvyseni vaskularni permeability,
erytém, edém, svédeéni, kontrakci hladké svaloviny bronchu, zvyseni
peristaltiky strev, zvyseni sekrece hlenu slizniénimi zlazkami v
respiracnim traktu a GITu.

aktivace metabolismu kyseliny arachidonové (leukotrien C4,
prostaglandin PGD2) - amplifikace zanétlivé reakce

zahajeni produkce cytokinl (TNF, TGFp, IL-4,5,6...) mastocytem



Imunita proti parazitum - pozdéjsi
stadium infekce

—Th1, produkce Ab vyssich trid
— Eosinofily:
 Aktivace vlivem IL-5 (z Th2)
e fagocytdza komplexu IgE+parazitarni castice
prostrednictvim svych IgE receptoru
 eosinofily proti parazitim pouzivaji
extracelularni baktericidni latky uvolnéné z

granuli (eosinofilni katoinicky protein,
proteazy)



Funkce eosinofilu




Mechanismy Uniku parazitu pred
obrannymi reakcemi organismu

Antigenni variace —Trypanosoma, Plasmodium

Ziskana rezistence ke komplementovému
systému

Inhibice hostitelovy imunitni odpovedi
Snizeni exprese Ag



Tkanové poskozeni infekcemi

* Primé mechanismy — toxiny, cytopaticky efekt
* Neprimé mechanismy — poskozujici reakce

— Prechodné

— Chronicky zanét — trvalé, autoimunita



Moznosti lécebného ovlivneni
imunitniho systému



Kauzalni lécba
a) transplantace kmenovych bunék

u zavaznych vrozenych poruch imunitniho systému (néktera
lymfoproliferativni a myeloproliferativni onemocnéni, deficience typu
SCID)

komplikace : infekcni komplikace
reakce Stépu proti hostiteli

ziskani kmenovych bunék - odbérem z lopaty kosti kycelni
- z pupecnikové krve
- z periferni krve po stimulaci GM-CSF



b) genova terapie

pomoci vhodného expresniho vektoru je do lymfocytl nebo
kmenovych bunék vnesen funkcni gen, ktery nahrazuje
nefunkcni gen

pouzito jako Ié¢ba nékterych pripadt SCID



Substitucni lécba

= autologni transplantace kmenovych bunék po chemoterapii a radioterapii
= |écba intravendznimi imunoglobuliny (pochazi z plazmy darcl krve)

= substituce C1 inhibitoru u hereditarniho angioedému

= substituce erytropoetinu u pacientt s chronickym renalnim selhanim

= substituce G-CSF u agranulocytdzy (Kostmannova syndromu)



Imunomodulace

Imunomodaulace = |éCebny postup smérujici k Upravé narusenych
imunitnich funkci

- imunostimulace - nespecificka
- antigenné specificka

- imunosuprese - nespecificka
- antigenné specificka



v 4

Nespecificka imunomodulacni lécba

a) nespecificka imunosupresivni |écba

nespecificka = postihuje nejen nezadouci autoreaktivni a aloreaktivni

lymfocyty, ale i ostatni slozky imunity (riziko snizeni
antiinfekéni a protinadorové imunity)

pouziva se u |écby autoimunitnich chorob, u organovych transplantaci a
nékdy u zavaznych stavl alergii



1) kortikoidy - protizanétlivy, imunosupresivni ucinek
- blokuiji aktivitu transkripénich faktord (AP-1, NFkB)

- potlacuji expresi genu (IL-2, IL-1, fosfolipaza A,
MHCgpll, adhezivnhich molekuly)

- inhibice uvolnéni histaminu z bazofil(
- vySSi koncentrace indukuji apoptozu
- Prednison, metylprednison

2) imunosupresiva zasahujici do metabolismu DNA
- cyklofosfamid (alkylacni latky)
- methotrexat (antimetabolit)
- azathioprin (purinovy analog)



3) imunosupresiva selektivné inhibujici T lymfocyty

cyklosporin A (potlacuje expresi IL-2 a IL-2R v aktivovanych T
lymfocytech)

takrolimus
rapamycin

monoklonalni protilatka anti-CD3 (imunosuprese po
transplantacich, |é¢ba rejekénich krizi)

4) Intravenozni imunoglobulinova terapie
v imunosupresivni terapii



b) protizanétliva a antialergicka lécba

IIIIII

= antihistaminika - blokuji H1 receptor
- snizuji expresi adhezivnich molekul
- snizuji sekreci histaminu...
- 1., ll. a lll. generace
- Zyrtec, Alerid, Zodac...

= inhibitory zanétlivych cytokinti
- antagonista receptoru pro IL-1

- monoklonalni protilatky proti TNF
- thalidomid (inhibitor TNF)



v d

c) nespecifickda imunostimulacni lécba

imunostimulancia - stimuluji imunitni systém

syntetické imunomodulatory - Methisoprinol (Isoprinosine) — uzivan
u virovych infekci s tézsim nebo
recidivujicim pribéhem

bakterialni extrakty a lyzaty - Broncho-Vaxom - prevence
recidivujicich infekci dychacich cest
- Ribomunyl

produkty imunitniho systému - IL-2 - renalni adenokarcinom

- IFNa., IFNf - virové hepatitidy,
nékteré leukemie

- erytropoetin

- G-CSF, GM-CSF - neutropenie
- transfer faktor

- thymové hormony



Antigenné specificka
imunomodulacni lecba

specificka imunomodulace = navozeni imunitni reakce
Ci tolerance vuci uréitému antigenu

a) Aktivniimunizace
b) Pasivniimunizace
c) Specifickd imunosuprese



a) aktivni imunizace

= vyuziti antigenu k vyvolani imunitni reakce, kterd muze
pozdéji chranit pred patogenem nesoucim dany antigen (nebo
antigen jemu podobny)

imunizace vakcinami vyrobenymi z inaktivovanych
nebo oslabenych mikroorganismU nebo jejich antigen(
(polysacharidova pouzdra, toxiny)

vznika dlouhotrvajici imunita, aktivovana bunecna
i protilatkova imunita - -

podani injekéni nebo oralni

profalykticka

riziko vyvolani infekce nebo anafylaktickych reakci



Rychlost nastupu

Délka ucéinnosti

Pouziti

Aktivni imunizace

Opozdéna

Dlouhodoba

Dlouhodoba
profylaxe

Pasivni imunizace

Okamzita
Kratkodoba
(maximalné tydny)

Terapie, kratkodova
profylaxe



Pasivni imunizace

Principem je dodani specifickych protilatek
chranicich proti rozvoji onemocnéni nebo
|éCicich onemocneéni.

Je pouzivana zejména u infekcnich chorob
nebo onemocnéni zpusobenych toxiny.
Uéinek je ,,okamzity” ale kratkodoby.

Nedochazi ke vzniku specifické imunitni
pameti.



b) pasivni imunizace

prirozena - prestup materskych protilatek do krve plodu

terapeuticka - poufziti zvirecich protilatek proti riznym
toxinim
(hadi jedy, tetanicky toxin, botulotoxin)

profylakticka - lidsky imunoglobulin z imunizovanych
jedincl
(hepatitida A, vzteklina, tetanus)

- anti-RhD protilatky - zabranéni imunizace
matky RhD* plodem

poskytuje docasnou (3 tydny) specifickou humoralni imunitu

riziko vyvolani anafylaktickych reakci



Antiséra pouzivana v lidské medicine

Antibakterialni: tetanus (liské), botulismus (konské),
antigangrenodzni (konskeé), zaskrt (konské)

Protivirova: hepatitida B (lidské), vzteklina (koriské),
varicella-zoster (lidské), CMV (lidské), klistova
encefalitida (lidské), hepatitida A, spalnicky a jiné
virozy (nespecificky lidsky imunoglobulin)

Proti hadim a pavoucim jedim (konska)

Anti Rh (lidské)



Nespecifické imunoglobulinové preparaty

Podavaji se u imunosuprimovanych jedincu

Extrakci etanolem je mozno ze séra ziskat
imunoglobulinou frakci — 16% roztok je pouzivan jako
,normalni imunoglobulin®. Obsahuje zejména IgG,
stopy dalSich trid jsou terapeuticky zanedbatelné.

Dalsi manipulaci (odstranéni polymeru IgG, které by
se vazaly na Fc receptory a aktivovaly komplement)
je mozno ziskat derivaty k intravendznimu podani

Nove jsou pouzivany i imunoglobuliny pro subkutanni
léCbu.



Nespecifické imunoglobulinové derivaty
(priprava z plasmy 15 000-60 000 zdravych darcu krve)

Intravenozni - 5%:

7S - intaktni molekula 1gG

5S - molekula 1gG rozstépena v pantové oblasti na fragmenty
Fab, a Fc (Gama-Venin)

lgM, obohacené preparaty (Pentaglobin)

Intramuskularni 16% roztok prevazné IgG

Subkutanni - jedna se v podstaté
o intravenodzni derivaty zahusténé na 16%.




Priprava imunoglobulinovych preparatu

Polyklonalni ,antiséra” (hyperimunni séra)
xenogenni (imunizace zvirat — kralik, koza, prase,
kan...)
alogenni (lidska od prirozené i zameérné
imunizovanych dobrovolnikl)

Monoklonalni protilatky
mysi
modifikované (chimerické, humanizované, lidské)




Vyuziti imunoglobulinovych preparatu

|dentifikace a kvantifikace antigenu (mikrobiologie,

hematologie, transplantologie, klinicka imunologie)

Imunoterapie a imunoprofylaxe

(klasicka pasivni imunizace, terapie nadord,
imunomodulace, predevsim imunosuprese)

|zolace a purifikace antigennich preparatu




Indikacni skupiny imunoglobulinové
lécby
Substituce tvorby protilatek

Primarni imunodeficience
Sekundarni imunodeficience

Imunoregulace
Autoimunitni choroby
Vaskulitidy
Alergicka onemocnéni

Lécba infekcnich chorob - substituce i
imunoregulace



Aktivni imunizace



Vlastnosti ockovaci latky

bezpecnost — nesmi vyvolavat onemocnéni nebo poskozovat
organismus

specificita — musi vyvolavat tvorbu protilatek proti danému
antigenu

prezentovatelnost antigenu (v komplexu s MHC gp.)

ucinnost — ockovaci latka musi vyvolat dostatecné silnou
imunitni reakci



Vakcinace je hodnocena z medicinského i ekonomického
pohledu jako jeden z nejefektivnéjsich zplsobu prevence
vzniku a Sireni infekcnich chorob.

Na individualni drovni chrani jedince pred onemocnénim.

Na populacni Urovni (kolektivni imunita dana vysokou

proockovanosti populace) brani Sireni infekCnich agens a
ochrani i neockované osoby.



Aktivni imunizace

* Pouziti Ag k vyvolani imunitni reakce, ktera
pozdeéji chrani pred patogenem nesouci tento
nebo podobny antigen

e Zakladatel E. Jenner — jako prvni v roce 1796
naocCkoval virus kravskych nestovic, 1798 -
publikace

* Vyvolani je mirného onemocnéni a predevsim
ochrana pred pravymi nestovicemi



Edward Jenner

Discovery of small pox vaccine




Vliv ockovani na vyskyt infekcnich
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Imunologicke adjuvans

anorganické  ¢i  organické = chemické latky,
makromolekuly nebo celé bunky nékterych
usmrcenych bakterii, které nespecificky zesiluji
imunitni reakci na podany antigen

vaze antigen, zabranuje jeho rychlému uvolnéni
z mista aplikace a jeho degradaci

mohou antigen prezentujici bunky antigen |épe
fagocytovat.

muze aktivovat monocyty a makrofagy, nebo
podporovat produkci cytokinu



Imunologicke adjuvans

Zesiluje a udrzuje imunogenost antigenu.
Uéinné moduluje imunitni reakci.

Redukuje potrebné mnozstvi antigenu i nutnost
opakovaného podani.

Zlepsuje ucinnost vakcin u novorozencu, starych
osob i nemocnych s podlomenou imunitou.

Jejich vyznam je zvlast dllezity u strukturalné
jednoduchych preparatu.



Freudovo adjuvans

tvoreno smeési mineralnich oleju, vosku a
inaktivovanych Mycobacterium tuberculosis

nekompletni adjuvans pak obsahuje pouze
olejovou emulzi

pouziva se ve veterinarnim lékarstvi



Adjuvans v humanni mediciné

* hydroxid hlinity

= hexavakcina,

" samostatné ockovani tetanickym toxoidem
= fosforecnan hlinity

= oCckovani proti hepatitide B
* fosforeCnan vapenaty

— alergenové vakciny



Moderni adjuvans

* vakcina proti rakoviné délozniho Cipku
obsahujici ASO4 (deacylovany lipopolysacharid
adsorbovany na hydroxidu hlinitém)

* indukuje vyssi a delsi protilatkovou odpoved,
ale také mnohem silnéjsi specifickou imunitni
pamét ve srovnani s hodnotami pozorovanymi
po vakcinaci pouze s aluminiovou soli.



Adjuvans:
zakladni mechanismy ucinku

,Doruceni” antigenu bunkdm a organim imunitniho systému
— mineralni soli
— emulse
— liposomy
— virosomy,
— biodegradovatelné polymerni mikrosféry,
— ISCOM (immune stimulating complexes)

Imunostimulace aktivace bunék vrozené imunity
ligandy TLR, cytokiny, saponiny, bakterialni exotoxiny

Budoucnost maji komplexni adjuvantni systémy (integrovanad
adjuvancia); je nutno vzit v uvahu zvlastnosti patogeneze i
rozdilné imunogenni viastnosti




Adjuvans aktivuje dendritické bunky

Aktivace prima
interakce slozek adjuvans charakteru ,,PAMP“
s TLR i dalsimi PRR

Aktivace neprima
prostrednictvim ,,DAMP“ uvolnovanych pri
poskozeni tkani mikroby (kyselina mocova,
ATP, HMGB-1)

Vyznam ,fylogeneticky konservovanych” struktur mikrobu.



~ preventivni
- vakcinac

-

zadna
infekce

patogen

Expanze ~ \ytvofeni  Daldiexpanze
T/B efektorovych  T/B pamétovych T/B efektorovych
~ bunék bunék . bunék

Autran B., et al.: Science 2004; 305: 205-208




Imunologicka pamét’ a vakcinace

Otevrenym problémem protektivni UCinnosti
vakcinace je, zda se pamet'ové bunky, ktere
jsou indukovany vakcinaci, dokazi aktivovat
a diferencovat do efektorovych elementt jesté
pred tim, nez se patogen zacne projevovat.



Primarni a sekundarni imunitni odpoved

Primary Secondary
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http://gsbs.utmb.edu/microbook/ch001c.htm

,Klasické” vakciny

* Atenuované mikroby: spalnicky, zardénky,
priusnice, rotaviry, varicella, BCG (proti TBC),
poliomyelitis (Sabinova), cholera, zluta zimnice

* Inaktivované mikroorganismy: poliomyelitis
(Salkova), vzteklina, hepatitis A, klisStova
encefalitida, cholera,mor, drive pertusse,

* Toxoidy (chemicky modifikované, inaktivované):
tetanus, zaskrt




,Moderni“ vakciny

Podjednotkové (izolované slozky mikroorganismu): chripkova,
pertusse

Polysacharidové (polysacharidova pouzdra): Heamophilus

influenzae B (konjugovana), Meningococcus (skupina A a C,

konjugované i nekonjugované ), Pneumococcus (konjugovana i
nekonjugovana)

Rekombinantni: konkrétni gen z viru, baktérie Ci parazita, ktery je
koduje vznik specifického antigenu. Tento gen se inkorporuje do
jiného organismu jez poté produkuje specificky antigen hepatitis B

Virus-like particles (neobsahuji DNA): papilomaviry



NOVE VAKCINY

Subjednotkoveé

Splitové, Stépené (pripravované stépenim infekcnich agens
a isolaci imunoprotektivnich slozek)

Rekombinantni (vlozeni genu koduijiciho protektivni antigen
do produkcniho mikroorganismu, ktery pak tento antigen
produkuje, vyprodukovany antigen je izolovan a
purifikovan)

Imunogennost je zvysena adsorpci na mineralni nosic
nebo konjugaci s bilkovinnym nosicem, napr. toxoidem.



NOVE VAKCINY

Vektorove (vektorem jsou predevsim poxviry,
napr. vysoce atenuovany kmen Ankara, ptaci
poxviry, adenovirus, S. typhi a dalsi, krome
antigent mohou kddovat i cytokiny, napr. IL-2)

DNA-vakciny (gén, kodujici antigen umistén do
bakterialniho plasmidu, ktery obsahuje
imunomodulacni nemetylovany motiv
bakterialni DNA — CpG)




Ostatni biologicky vyznamné soucasti vakcin

Antibiotika (kanamycin, neomycin)
Konservacni prostredky (thiomersal)
Stabilizatory: struktura a konformacni
integrita epitopu je ovlivnéna predevsim
teplotou a pH.

Chlorid horecnaty, humanni albumin,
laktdza, sorbitol, zelatina.

Latky z technologického procesu (napr. OVA)




Narodni
imunizacni programy
CR
Vyhlaska ¢. 537/2006 Sb.
o ockovani proti infekénim nemocem

Novela: Sbirka zakonu ¢. 299/2010 (zejména BCG)




Pravidelné ockovani v CR 2011
(Vyhlaska 537/2006, novela 299/2010 Sb.)

povinné plosné ockovani proti

zaskrtu, tetanu, cernému kasli, hemofilové invazivni infekci,
virové hepatitidé B, détské obrne, spalnickam, zardénkam,
priusnicim

doporucena ockovani

u rizikovych déti proti tbc (BCG)

proti pneumokokovym a meningokokovym (A+C) onemocnénim,

kliStové encefalitidé, virové hepatitidé A, planym nestovicim,
infekci lidskymi papilomaviry, chripce



Povinné ockovani - vymahatelnost

Rozhodnuti Ustavniho soudu (Unor 2011):

V obecné roviné je povinné ockovani ospravedi|-
nitelné nejen ve vztahu k Umluvé na ochranu lid-
skych prav a dustojnosti lidské bytosti v
souvislosti s aplikaci biologie a mediciny, ale i k
dalsim zdkladnim prdviim ob&ana podle Ustavy
CR a Listiny zdkladnich prdv a svobod. Jde o
opatreni nezbytnée pro ochranu verejné
bezpecnosti,zdravi a prav a svobod druhych.




Hexavakcina

Zaskrt, tetanus, pertuse, virova hepatitida B,
détska obrna, infekce zplsobené H. influenzae b.

Ukonceni do 18 mésicu véku, preockovani.

Spalnicky, zardénky, priusnice

Od 15. mésice, preockovani za 6-10 mésicu
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Oc¢kovaci kalendar CR 2011

2. mésic (od 9. tydne) hexavakcina (1. davka)
3. mesic nexavakcina (2. davka)
4. mésic nexavakcina (3. davka)
15. meésic spalnicky, zardénky,
priusnice (1. davka)
Do 18 mésice hexavakcina (4. davka)
21.-25.mésic spal.,zard.,prius. (2. d.)
5.-6. rok zaskrt,tetanus,pertuse
10.-11. rok zaskrt,tetanus,pertuse

détska obrna



Principy spravné vakcinace

* Individualni pristup k ockovanému.

e Dodrzovani absolutnich a relativnich
kontraindikaci.

* Dodrzovani spravné ockovaci techniky.
* Pouziti vhodné vakciny podle véku.

* Vybrani vhodného mista aplikace.

* Desinfekce mista vpichu (alkohol)

e Zdravotnicky dohled po dobu 30 min.




c) specifickd imunosuprese

= navozeni tolerance vuci uréitému antigenu

probihaiji klinické studie:

navozeni tolerance peroralnim podanim antigenu

alergenova imunoterapie (pyly, hmyzi jedy)



