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Faktory ovlivnujici tizi
klinickych priznaku infekce

* Faktory mikroorganismu
— Davka
— Virulence
— Cesta vstupu

 Faktory pacienta
— Integrita nespecifickych bariér

— Kompetence specifického imunitniho
systéemu

— Geneticke vlivy
— Primarni nebo sekundarni reakce
— Soucasna jina infekce



Imunitni reakce protektivni
a neprotektivni

* Protektivni imunitni reakce - vyvola
Imunitni reakci vedouci k eliminaci
antigenu.

* Protektivni antigen — vyvolava protektivni
iImunitni reakci.

* Neprotektivni antigen — sice vyvola
Imunitni reakcl, ale ta nevede k eliminaci
antigenu (napr. protilatky pri HIV infekci).




Imunitni mechanismy obrany
proti virovym infekcim

— Nespecificka imunita
* Interferony (o a B)
* Prirozeni zabijeCi (NK bunky)
« Receptoriim podobné struktury v sekretech

V nékterych pripadech téz:
« Aktivace komplementového systéemu (EBV)
 Fagocytéza

— Specificka imunita
* Protilatky - neutralizace extracelularnich viru

* Tc lymfocyty - eliminace virem infikovanych
bunék



Mechanismy protivirove imunity

Production of NK-cell mediated killing of T-cell mediated killing of
IFN-a, IFN-B, TNF-a, IL-12 infected cells infected cells

Days {after viral infection)



Mechanismus ucinku interferonu

Virova
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Protivirove proteiny
blokuji pomnozeni viru

Produkce Po vazbé na receptor
interferonu interferon indukuje
tvorbu protivirovych
proteinu



Mechanismy obrany viru proti
imunitnimu systému

— Antigenni varianty
 antigenni drift - malé zmeény
 antigenni shift - vyrazna zmena antigenniho
slozeni
— Dlouhodobé prezivani v hostiteli
* Persistence viru (napfr. virus hepatitidy B)
 Virova latence - virovy genom preziva uvnitr
bunky, nedochazi vsak k expresi virovych castic
(napf¥. virus herpes simplex)

* Transformace bunky
— Imunosupresivni pusobeni viru



Imunosupresivni pusobeni
viru
— Postizeni funkce T-lymfocytu: HIV, spalnicky,
CMV, HHV-6

— Porucha prezentace antigenu: CMV (vaze se
na -2 mikroglobulin), RSV - snizeni exprese
HLA-I antigenu

— Zasah do cytokinove site: EBV ( IL-10 - like
faktor), Poxviry ( IL-1R, IFNyR- like proteiny,
CMV ( IL-8R - like proteiny)

— Modulace apoptozy:- Adenoviry (inhibice
TNFa-indukované apoptozy), CMV- (aktivuje
inhibitory apoptozy), EBV (exprese bcl-2 -
prevence apoptozy)




Mechanismy obrany proti
bakterialnim infekcim

— Nespecificka imunita
 mechanické bariéry
« fagocytujici bunky
« komplementovy systém, klasicka i alternativni
cesta
— Specificka imunita
 protilatky - opsonizuji, aktivuji komplementovy
systém, neutralizuji toxiny
* T-lymfocyty - zejména proti nitrobunecnym
baktériim



Mechanismy ochrany bakterii
proti imunitnimu systéemu
— Antifagocytarni mechanismy: produkce toxinu,

antifagocytarni pouzdra

— Inhibice komplementoveho systemu: M-protein
Str. pyogenes, E. coli, N. meningitidis

— Antigenni varianty - Borrelia recurrentis

— Proteazy hydrolyzujici IgA - Neisserie,
Haemophilus spp.

— Sekvestrace v avaskularnich prostorech-
Salmonella typhi ve zlucniku

— Intracelularni parazitismus
— L-formy bakterii




Imunita proti mykotickym infekcim

« Vetsinou se jedna pouze o oportunni patogeny,
hluboké mykdzy se objevuji pouze u vyrazne
imunodeficitnich pacientu. U imunokompetenich
osob nachazime pouze povrchove mykozy.

« Uplatnuje se zejmeéna spravna funkce
fagocytujicich bunék a T-lymfocytu.

 Protilatky jsou tvoreny, jejich prukaz muze mit
diagnosticky vyznam. Nemaji ale vetsi
protektivni vyznam.



Imunita proti parazitarnim
infekcim

* Mechanismy se obvykle vyrazne lisi podle typu
parazita.

« Casto nevedou k Uplné eliminaci parazita ale ke
vzniku premunity — stavu, kdy parazit perzistuje,
ale je zabraneno progresi a noveé infekci.

 Dulezitou roli hraje IgE a eozinofilni granulocyty.



Moznosti ovlivnéni imunitni
reaktivity



Zakladni imunomodulacni
pristupy

Imunosuprese: antigen-nespecifickeé snizeni
iImunitni reaktivity

Imunopotenciace, imunostimulace: antigen-
nespecifické zvyseni imunitni reaktivity
Indukce imunitni tolerance: vyvolani antigen-
specifické neodpovidavosti

Vakcinace (umela aktivni imunizace): indukce
antigen-specifické imunitni odpovedi a pameti
(Umeéla) pasivni imunizace: pfeneseni chybgjicich
protektivnich protilatek




Imunizace

Aktivni nebo pasivni

Prirozena nebo arteficialni (uméela)



Umela imunizace

Rychlost nastupu

Délka ucéinnosti

Pouziti

Aktivni imunizace

= vakcinace

Opozdéna

Dlouhodoba

Dlouhodoba
profylaxe

Pasivni imunizace

Okamzita
Kratkodoba
(maximalné tydny)

Terapie, kratkodova
profylaxe



Aktivhi umeéla imunizace
= vakcinace



Edward Jenner

Discovery of small pox vaccine




Serum antibody titers

First exporsure

Protilatkova odpoved po prvni
a opakovane imunizaci

Primary Secondary antibody
antibody response
response
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‘preventivni

vakci?

zadna
infekce

patogen

Expanze ~ \ytvofeni  Dal3i expanze
T/B efektorovych  T/B pamétovych T/B efektorovych

- bunék bunék : bunék

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




Vliv oCkovani na vyskyt
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,Klasické" vakciny

« Atenuované mikroby: spalnicCky,
zardenky, priusnice, rotaviry, varicella,
BCG (proti TBC), poliomyelitis
(Sabinova), cholera, zluta zimnice

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

* Toxoidy: tetanus, zaskrt




,Moderni” vakciny

Podjednotkove :chripkova, pertusse

Polysacharidové: Heamophilus influenzae B
(konjugovana), Meningococcus (konjugovaneé i
nekonjugované ), Pneumococcus (konjugovana i
nekonjugovana)

Rekombinantni: hepatitis B

Virus-like particles (neobsahuji DNA): papilomaviry




,Budouci (?)" vakciny

Synteticke polypeptidy (chemicky definovane, event.
konjugovane¢ s proteinovym nosicem)

DNA vakciny (gen, kodujici antigen umistén do
bakterialniho plasmidu)

Vektorove vakciny (vektorem jsou predevSim poxviry,
ptaci poxviry, adenovirus, S. typhi a dalsi, kromé
antigenu mohou kodovat 1 cytokiny, napt. [L-2)

Antigeny vnesen¢ do potravin (banany, brambory)
Antudiotypové protilatky



Dalsi potencialni vyuziti
vakcinacniho pristupu
Protinadorova vakcinace — jiz pozivana, fada pristupt

preventivnich (oCkovani proti onkogennim virim) i terapeutickych

Prevence a leCba Alzheimerovy choroby —

reakce proti f-amyloidu prip. t-proteinu
Antikoncepce — nejcastgji anti-HCG
Lecba VySOkéhO tlaku - vakcinace proti enzymam

angiotensin-renin-aldosteronoveho systemu

Ockovani proti autoimunitnim chorobam - napr.

autoimunitnimu specifickemu TCR.

Ockovani proti drogam (kokain), nikotinismu..



Pasivni umeéla imunizace

Principem je dodani specifickych protilatek
chranicich proti rozvoji onemocneni nebo
lecicich onemocneni.

Je pouzivana zejmeéna u infekcnich chorob
nebo onemocnéni zpusobenych toxiny.

Uginek je ,okamzity” ale kratkodoby.

Nedochazi ke vzniku specifické imunitni
pameti.



Antiséra pouzivana v lidske
mediciné

Antibakterialni: tetanus (liske), botulismus
(konske), antigangrenozni (konské), zaskrt
(konske)

Protivirova: hepatitida B (lidské), vzteklina
(konske), varicella-zoster (lidské), CMV (lidske),
kliStova encefalitida (lidske), hepatitida A,
spalniCky a jiné virozy (nespecificky lidsky
imunoglobulin)

Proti hadim a pavoucim jedum (konska)

Anti Rh (lidskeé)



Nespecificke imunoglobulinove
preparaty
Extrakci etanolem je mozno ze u plazmy ziskat
iImunoglobulinou frakci

Obsahuje zejména 1gG.

V soucCasné dobe jsou témer vyhradnée
pouzivany preparaty intravenozni a subkutanni.
Pouzivaji se k substituci u osob s poruchou
tvorby protilatek.

Maji | vyznamné imunoregulacni viastnosti,
pouzivaji s u nekterych autoimunitnich chorob.



Polyklonalni a monoklonalni protilatky

» polyklonalni (séra)

— smés imunoglobulinovych molekul s ruznou
specificitou (zpravidla proti riznym epitopum 1
antigenu)

— priprava imunizaci zvirat

e monoklonalni

— produkt 1 klonu B lymfocytu s jedine¢nou
specificitou

— produkce nadorem z plazmatickym bunék
(myelom)
— priprava hybridomovou technologii



Priprava monoklonalnich protilatek - |
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Vyuziti monoklonalnich protilatek

v diagnostice ke klasifikaci lymfocytu a jinych leukocytu
(CD markery, prutokova cytometrie)

v diagnostice infekCnich Ci systémovych onemocnéni
nebo nadoru, pokud jsou znamy specifické antigeny
(protilatky) vyskytujici se u téchto onemocnéni (bez
ohledu na pficinnou souvislost; imunoanalyzy, pratokova
cytometrie)

v terapii, k zacileni bunék a molekul dulezitych v
patogenezi nemoci

ve vyzkumu



Priklady klinického vyuziti monoklonalnich

protilatek v leCbe imunopatologickych
chorob

Imunosuprese: anti-CD3 (OKT3),

— anti CD25 (basiliximab, daclizumab),
— anti CD20 (rituximab)
Blokara prozanétlivych cytokinu:

— Anti —=TNF-a (infliximab, adalimumab) —
revmatoidni artitida, Crohnova choroba,

Blokada adhezivnich molekul:

— anti integrin a4p1 (natalizumab) — roztrousena
mozkomisni skler6za

— Anti-CD11a (efalizumab) - psoriaza
Protialergicka leCba
— anti-IgE (omalizumab): tézkeé formy astmatu



Dalsi priklady vyuziti monoklonalnich
protilatek v mediciné

* Antiagregacni lécba:

— trombocytarni receptor gpllb/llla (abciximab)
* Antivirova lecba:

— RS virus (palivizumab)



Vyuziti monoklonalnich protilatek v IéCbe
autoimunitnich a zanetlivych chorob

 Imnosupresivni lécba:
— Anti-CD3 (dnes uz vyjimecné)
— Anti-CD20
— Anti-CD52
* Protizanétliva lecba
— Blokada prozanétlivych cytokinu:
 Anti —TNF-a, IL-6, IL-1
— Blokada adhezivnich molekul:
 Anti-integrin a4B1 (IéCba roztrousené mozkomisni sklerdzy)
* Anti-CD11a (léCba psoriazy)
* Protialergicka léCba
— anti-IgE




Priklady vyuziti monoklonalnich protilatek
v [éCbé zhoubnych nadoru

 Protilatky proti anigenum bilych krvinek:

— anti CD-20 (rituximab) Iécba lymfomd,

— anti-CD52 (Alemtuzumab) — Ié€ba lymfomu
* Anti-receptorove protilatky:

— anti-epidermal growth factor (receptor HER-2)
(trastuzumab) — mamarni karcinom

— anti-epidermal growth factor (receptor EGFR)
(cetuximab) — kolorektalni karcinom



Dalsi priklady vyuziti monoklonalnich
protilatek v mediciné

* Antiagregacni lécba:

— trombocytarni receptor gpllb/llla (abciximab)
* Antivirova lecba:

— RS virus (palivizumab)



Typy monoklonalnich protilatek

pouzivanych Kk terapii

In vitro antibody libraries
Transgenic mouse
Human hybridomas

Mouse hybridema
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Mouse Chimeric Humanized
Genetic engineering
V gene cloning
CDR grafting
Eukaryotic expression
Hohlfeld R et al. (2005) Drug Insight: using monoclonal antibodies to treat nature

multiple sclerosis; Nat Clin Pract Neurol 1 34-44 [doi: 10.1038/ncpneuro0016]  SkibhaE

Human




