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Symbidza - tésné souziti dvou rozdilnych organismu

Mutualismus — oba partneri maji ze souziti uzitek
a sami o sobé nemohou prezit

Komensalismus — vztah pro jednoho prospesny,
pro druheho indiferentni

Saprofytizmus — vyziva z odumrelych casti hostitele

Parasitismus — jednomu vztah prospiva, druhému
Skodi — dusledek = patogenita



Infekce (nakaza) — vztah (konflikt) mezi patogennimi
mikroby a makroorganismem (= hostitelem)

Puvodce (etiologické agens)
a) pronikne do organismu a mnozi se v nem,
nebo se usadi a na povrsich
b) nepriznivé pusobi

Kolonizace = stav, kdy télesny povrch
1) osidli nepatogenni mikrob, nebo

2) usazeny tam patogen nevyvolava chorobné
priznaky



Hippokratova fyziologicka theze:

Choroba (kazda, tedy i infekéni) - dusledek jistych
nedostatku organismu

Pasteurova a Kochova mikrobialni antitheze:

I Pri¢inou infekCni choroby je mikrob

Ekologicka syntéza (syntéza predchozich)

Za vznik infekCni choroby odpovidaji: mikrob, hostitel a
prostredi




Vztah mikrob x hostitel

Je dynamicky a je ovlivhovan prostredim

mikrob hostitel
odolnost specificka imunita
infekcni davka nespecificka odolnost
patogenita (virulence) vék, vyziva, zplsob Zivota
prostredi

vliv poc€asi, hygiena
Vektory, vstupni brana infekce, ....

Onemocnéni neni pravidlem (pro parazita byva vyhodnéjsi
pokojné souziti)
Hostitel se snazi parazita zbavit, nebo aspon lokalizovat



Patogenita

Schopnost mikroba vyvolat onemocneéni, tj. pritomny
chorobné priznaky (manifestni infekce, otravy).
Vlastnost druhova - zavisi jak na druhu mikroba i hostitele
(vnimavy Ci rezistentni vuci konkrétnimu mikroorg.)

Primé poskozeni / Toxicita / Hypersenzitivni reakce

Patogeny primarni - obligatni
— onemocneéni i u jinak zdravych jedincu
hlavné puvodci klasickych nakaz (zaskrt, bfisni tyf, mor,
kapavka, tetanus, chripka, spalnicky atd.)
Patogeny oportunni - fakultativni
(Casto prislusnici normalni mikroflory, jinak nepatogenni)
— nemoc vznika jen za urcitych podminek :
- kdyz se mikroby dostanou na jiné misto tela
- snizi se obranyschopnost jedince

Oportunni infekce = infekce na oslabeném terénu, ¢asto sekundarni
(HIV = CMV infekce, kandidoza, herpes zoster aj.)



Virulence
stupen (mira) patogenity urcCiteho kmene mikroba

(! patogenita je vlastnost jistého druhu mikroba, ktery maze mit kmeny
vysoce virulentni i témeér avirulentni)

Projevy virulence zavisi také na stupni odolnosti infikovaného jedince

Ukazatel virulence kmene: schopnost usmrtit - 50% letalni davka (LD,)
- mnozstvi mikroba, které usmrti presné 2 pokusnych zvirat)

Zesileni virulence: opakovanymi pasazemi kmene na témze hostiteli
(vysoce virulentni byvaji kmeny z pitevniho materialu); zména populace
hostitele

Atenuace: uméleé oslabeni virulence (atenuované kmeny slouzi k pripravée
oCkovacich latek neboli vakcin)



Hlavni slozky patogenity a virulence

1. Kontagiozita (nakazlivost) — schopnost
prenaset se mezi hostitel

2. Invazivita
- schopnost vstoupit do hostitele, mnozit
se v nem a Sifit se jim
- schopnost prekonavat obranu hostitele

3. Toxicita — schopnost poskozovat hostitele



Kontagiozita

Zpusob prenosu - zejm. na zpusobu vylu€ovani a mnozstvi vyluovanych
mikrobu

Tenacita mikroba — (stabilita v prostfedi)na jeho odolnosti vuci zevnimu
prostredi

Minimalni infekéni davka - poCet mikrobu nutnych ke vzniku infekce
T - V. cholerae, salmonely (cca 108 bb.)
! - shigely (102 bb.), gonokoky a TBC (10bb.), Coxiella burnetii (10°)

Vstupni brana: obecné sliznicemi pronika infekce snaz nez pokozkou

Chovani hostitele — zneuZiti obrannych reflexu (kasel, kychani, prijem)
T. gondii — infikovani hlovavci ztraceji strach z koCek



Invazivita

Vstup do hostitele — prekonani bariér (vé. konkurence komenzalii)

Adheze - specifické adheziny a fimbrie, extracelularni polymerni
matrix

Penetrace - invaziny a penetracni faktory
- vynucena fagocytéza (internalin L. monocytogenes)

Vstupni brany: Sliznice respiracniho traktu
Sliznice zazivaciho traktu
Sliznice urogenitalniho traktu
Jiné sliznice (spojivka)
Placenta
Kuze vCetné podkozi
- neporusena

- rana - kUze (S. aureus, Str. pyogenes, B. anthracis,
F. tularensis, virus bradavic)

- sliznice (T. pallidum, HBV, HIV)
- pokousanim (v. vztekliny, P. multocida)
- bodnutim Clenovce (arboviry, borrelie,plasmodia)



Schopnost mnozit se in vivo

Intracelularni mnozeni - vyhodnéjsi — ziviny, ochrana pfe imunitou
(mykobakteria, rickettsie, chlamydie, listerie, i salmonelly)

Extracelularni mnozeni — zvl. v plasmé vadi protibakterialni latky
(komplement, lysozym, protilatky), ale pfedevsim malo volného
zeleza (laktoferin, transferin), k ziskani Fe si bakterie tvofi

siderofory, hemolyziny......

Schopnost Sirit se organismem
Infekce lokalni (ryma, salmoneléza, kapavka)
systémové (chripka, meningitida)
generalizované (spalnicky, brisni tyf)

Zpusob Sireni:
lymfou,
Krvi,
per continuitatem,
podél nervu, ..... aj.



Toxicita

Schopnost mikroba poskozovat svého hostitele uCinkem
svych produktu - toxinu

Zpusob ucinku: bunécna smrt v dusledku lyzy buriky Ci
apoptozy metabolické postizeni (choleragen, tetenospasmin aj.)

Endotoxiny - soucCast mikrobialni bunky — do okoli se uvolni po rozpadu bb.

Exotoxiny - proteiny secernované do okoli mikroba

Mozno delit i dle mechanizmu ucinku
Invaziny - faktory pruniku

Agresiny - toxiny poskozujici mezibun. hmotu
- cytolyziny
- blokatory syntézy proteinu
- toxiny farmakologicky uc€inné - ucinkujici na membraneée

- u€inkujici intracelularné
Moduliny (modulace imunitnich mechanizmu) - endotoxiny, super-Ag
Impediny - unik pfed imunitou



EndotoXxiny - sougast mikrobialni buiiky ... -

imunomodulacni efekt (moduliny) {E-} }

(G-) endotoxin bunééné stény (TLR4)

(Jarisch-Herxheimova reakce po ATB) §§ %é } -

(G+) fragmenty peptidoglykanu (TLR1,2,6)
a teichoovych kyselin (TLR4)

PAMPSs (Pathogen-Associated Molecular Patterns)
\)

PRRs (Pattern Recognition Receptors) - TLR

— pyrogeny (makrofagy — IL1,IL6, TNF) e
: e zanet
— aktivace makrofagu a B-Ly - l
— aktivace komplementu (C3a, C5a) .
—> hemokoagulaéni systém _J  endotoxicky Sok




EXxotoXiny - proteiny secernované do okoli mikroba

Toxiny poskozujici mezibunécnou hmotu (hyaluronidaza)
Toxiny poskozujici (destruujici) membranu - cytolyziny

Toxiny ucinkujici na membrané — po vazbé na receptor
interferuji s pfenosem signalu v hostitelské bunce
Termostabilni enterotoxiny (stimulace guanylatcyklazy
— T ¢cGMP — Tproteinkinaza G — prajem)
Superantigeny (prima vazba na TCR a MHC tridy Il
APC — aktivace Tly)

Toxiny ucinkujici intracelularne
AB toxiny - Active (enzym)-Binding (vazebna a
prunikova komponenta)



Uéinek na cilové organy/struktury

Neurotoxiny (botulotoxin, tetanospasmin)

Enterotoxiny (choleragen, termolabilni a termostabilni enterotoxiny
E. coli, stafylokokoveé enterotoxiny, enterotoxin C. perfringens,
enterotoxiny Bacillus cereus aj.)

Dermonekrotoxiny (diftericky, stafylokokovy alfa toxin aj.)
Cytotoxiny (Clostridium difficile aj.)

Kardiotoxiny (diftericky toxin aj.)

Kapilarotoxiny (A. haemolyticum, C. ulcerans, B. anthracis aj.)
Hemolyziny, leukocidiny (Panton-Valentinuv leukoidin S. aureus aj.)

Superantigeny (streptokokové pyrogenni toxiny,
stafylokokovy toxického soku — TSST1 aj.)



Faktory pruniku - invaziny

Toxiny poskozujici mezibunecnou hmotu

Hyaluronidaza

DNAasa

Streptokinaza — fibrinolysin
Kolagenazy

Elastazy

Cytolyziny



Cytolyziny - poskozuji membrany — lyza bunék

Fosfolipazy PLC a-toxin C. perfringens
PLAL B-lyzin S. aureus

le\/\/\/\/\kcj)—cm . (sfingomyelin)

Ry ~ NANAANAS C—H
? I [
R &\}4‘% X PLD - Arcanobacterium hemolyticum
0 PLA - (zevni membrana - metabolismus)

Toxiny vytvarejici v membranach pory - priichod ionti —
naruseni membranového potencialu — apoptoza Ci osmotlckv Ivza

a-lyzin S. aureus (monomer — vazba na membranu M(
— heptamer - prekomplex — por 1 nm) }

Oxigenlabilni hemolyziny - streptolysin O, pneumolyzm Ilsterlolysm O,

tetanolysin, cereolyzin O (monomery — vazba na cholesterol —
polymerizace v membrané — por 30 nm)

Proteazy — naruseni membranovych proteint (Porphyromonas gingivalis)

Povrchoveé aktivni latky — &-1zyin S. aureus



y o n y

Farmakologicky ucinne toxiny
Obvykle toxiny typu A-B

Neurotoxiny

Tetanospasmin — vstup nervosvalovymi spojenimi — retrogradni
axonalni transport - CNS

Slozka B - vazba na disialogangliosidy (GD2 a GD1b) na membrané
neuronu

Slozka A — Zn-endopeptidaza — degradace synaptobrevinu —
znemoznuje uvolnovat inhibiCni neurotransmitery GABA a glycin.

Botulotoxin
Ze stfeva — krev — nervosvalove ploténky
— blokuje uvolnovani acetylcholinu T

yt pl ma dpt Iyl ally
co nts o

) EILJL

Muscle fiber



Toxiny s transferazovou aktivitou
Katalyzuji ADP-ribosylaci cilového proteinu v bunce
Ovlivnuji koncentraci cAMP, pfip. cGMP

Cholerovy toxin (A-B. toxin)

Slozka B - vazba monomeru na gangliosidy
— polymerizace (pentamer) — internalizaci slozky A

Slozka A - ADP-ribosyltransferaza — ribosylace G-proteinu
(neinhibuje adenylat cyklazu) — TcAMP = zabranu absorpce
sodikovych iontl — ztraty chloridovych iontu a vody — prujem

Pertusovy toxin (A-B; toxin)
Slozka B - 1. vazba na receptor - polymerizace - tvorba kanalku skrze
membranu

Slozka A - ADP-ribosyltransferaza — ribosylace G-proteinu (neinhibuje
adenylat cyklazu) > TcAMP — senzibilizace buriky pro histamin,
lymfocytoza a leukocytdza, + bun

Diftericky toxin




Blokatory syntézy proteinu

Diftericky toxin — 58 kDa protein (toxiny typu A-B)
Slozka B: doména R - vazba na receptor,
doména T - tvorba kanalku skrze membranu
Slozka A: doména C - ADP-ribosyltransferaza - vazba ADP-ribozy na
elongacni faktor 2 — blok proteostyntézy
— + bunky

— nekrézy kdze /rany/ a sliznic /pablany/, po pruniku do organizmu
poskozuje i dalSi bunky, napf. kardiocyty

Shigatoxin a shiga-like toxin (EHEC)
5 vazebnych jednotek - vazba na receptor Gb3 (enterocyty, ledviny,
CNS)
katalyticka jednotka — odstépi specificky adenin z 28S rRNA na 50S
— blok proteostyntezy

— dyzenterie, hemolyticko-uremicky syndrom



Komplexni toxin Bacillus anthracis
Protektivni faktor - prunik do bunky

Edematogenni faktor - Ca?* calmodulin dependentni
adenylatcyklaza - T cAMP

Letalni faktor - Zn-proteinaza inaktivujici MAP kinazu
regulujici proliferaci bunék




Superantigeny

antigeny, ktere nevyzaduji pro svou interakci s imunitnim systémem
zpracovani antigen prezentujicimi bunkami

Enterotoxiny (S. aureus, B. cereus, Clostridium aj...)
Toxin toxického soku St. aureus
Pyrogenni toxiny Str. pyogenes

| T Cell I
T Cell

Dvé vazebna mista g A
Antigen fragment — % ____— Superantigen
receptory Th lymfocytu (TcR) s genn
beta2-doménu MHC Il makrofagu | s |

— polyklonalni aktivaceT-bunek
(superantigeny interaguji asi s 20-25% T lymfocytu
X konvencnich antigeny < 0,0019%)
— produkce prozanétlivych cytokinu IL-2, IFN-y a TNF-f3
+ aktivace makrofagu produkujicich IL-1 a TNF-alfa.

— indukce celkové obranné reakce — septicko-toxicky Sok



Prekonavani obrannych mechanismu host.
Populacni expanze

Odolnost vucéi nespecifické imunité

Poskozeni bariér a o€istnych mechanizmu - napf. poSkozeni
rasinkového epitelu (H. influenzae, B. pertussis, v. chfipky aj.)

Schopnost odolavat ucinku komplementu - zabrana
aktivace (pouzdro, O-Ag, inhibitory aktivace...)

Interference s funkci cytokint (interferon o/p/y: HIV, HBV, E-BV)
Molekuly vazajici Fe (siderofory - napf. enterobaktin a enterochelin)
Schopnost odolavat fagocytoze
- zabrana fagocytézy (napf. pouzdro)
- preziti fagocytozy (napfr. katalaza)
- poskozeni fagocytt a PMN (napf. perforiny:
Panton-Valentine leukocidin u S. aureus)

Inhibice interakce s mikrobicidnimi kationickymi proteiny
(napf. protedzy, zména LPS T+naboje)



Odolnost vucéi specifické imunité

Skryvani mikroba
- intracelularni patogeny
- kolonizace imunologicky privilegovanych mist (méné Ly, Compl. aj.)
napr. kuze, sliznice, S, klouby, placenta, abscesy aj.
Antigenni mimikry (S.pyogenes - ~, treponema - kardiolipin)
Ukryvani povrchovych antigenu

Fc receptory (protein A stafylokoku aj.), schistosomy (MHC Ag, Ag.
krevnich skupin)

Antigenni proménlivost (trypanosomy, chripka, kapavka....)
Navozeni tolerance
Kongenitalni infekce — zardénky, lues, CMV

Produkce T T T Ag — CIK; slaba imunitni odpovéd na né&které Ag,
potladeni Th1 & Th2 odpovédi (TBC: IL4 —»TTh2)

Potlaceni imunitni reakce - imunosuprese (HIV, EBV, CMV spalnicky,
TBC, ....)

Neutralizace protilatek — proteazy Stépici Ig, bakterialni Fc receptory



Poskozeni hostitele v prubéhu infekce

Primé - pfimé pasobeni patogena - agresiny a invaziny a;.
Neprimé
Aktivace nespecifické imunity — moduliny (napf. endotoxin, TSST1 toxin
a dalSi superantigeny) Ci hyperaktivace komplementu
— cytokiny —» poskozeni zanétem (septicky Sok, infekce CNS —
edém, mozku, epiglottitis, poSkozeni tkani aj.)

Aktivace specifické imunity
Precitlivélost I. typu: B Ly — IgE — anafylakticky sSok (Echinococcus)

Precitlivélost Il. typu: B Ly — IgG a IgM — aktivace komplementu Ci
cytotoxickych leukocytu (viry, malarie)

Precitlivélost lll. typu: imunokomplexy (glomerulonefr. u S. pyogenes)

Precitlivélost IV. typu: ThLy — cytokiny — aktivace makrofagu —
tvorba granulomu — TBC, lepra, syfilis, aktinomykdza, lymphogran.
venereum, Toxocara aj. )

Autoimunita — zkfizené reagujici PL (revmaticka horeCka S. pyogenes)



Nadorova onemocnéni
Helicobacter — Ca Zaludku
HBV, HCV — Ca jater
HIV - imunosuprese
HTLV-1 — T bunécna leukémie / lymfom

EBV - Burkituv lymfom, nasofaryngealni karcinom, HodgkinGv
lymfom

Papilomaviry — Ca délozniho Cipku, bradavice
HHV-8 — Kaposhiho sarkom

Polyomaviry - ?

Adenoviry - ??7?



Patogeneze
vysvétluje vznik a vyvoj chorobnych priznaku (nemoci)

Prunik a Sifeni agens v makroorganismu

vstupni brana - sliznice, kuze, rana, placenta....

mista primarniho mnozeni (kolonizace, Casto okoli vstupni brany)

vlastni Sifeni (rozsev agens)- lymfa, krev, per continuitatem, nervy ....

cilovy organ (typicky u hepatitid)

mista vyluéovani z makroorganismu (nemusi se shodovat se vstupni
branou)

Mechanismy obrany proti nému

Vlastni pri€iny chorobnych priznaku:
a) primo infekCni agens
b) reakce makroorganismu na ne;



Prubéh infekce

Ziskani infekce — vstupni brana

Inkubacni doba - obdobi mezi vstupem nakazy a
vypuknutim choroby

Prodromy - ne vzdy, nespecifické pFiznaky ( Tt,
cefalea, pocit nemoci aj.), hodiny - dny

Syndrom infek€ni choroby — klinicke priznaky

Rekonvalescence - od ustupu potizi do
normalizace nalezu



Relaps
puvodce stejny, infekce vzplane znovu béhem
rekonvalescence

Recidiva
puvodce stejny, zustava v téle, infekce vzplane
ZNovu az po uzdraveni

(nemoc Brillova-Zinsserova = recidiva skvrnivky)

Reinfekce
nova infekce stejnym puvodcem zvendi

Superinfekce
nasedajici infekce (jiny puvodce)
HBV — HDV



Formy infekce

* Inaparentni - bezpriznakova
jedinym dusledkem: tvorba protilatek

* Manifestni - klinicky zjevna
subklinicka: jen necharakteristicke
priznaky
abortivni: jen nektere typicke priznaky,
Cl jen malo vyjadrené
klinicka: typicke priznaky jako z uCebnice
fulminantni: velmi prudka, s dramatickymi
priznaky



Trvani infekce

Fulminantni - bleskovy prubéh
hodiny (meningokokova sepse)

Akutni: dny (ryma, salmoneloza)
az tydny (vetsina infekci)

Subakutni: mésice — bud jako komplikace,
nebo jako pravidlo
(nektere hepatitidy,bradavice, sepsis lenta)

Chronicka: roky (tbc, lepra, dermatomykozy,
parazitozy)



Rozsah infekce

Lokalni: brana vstupu + regionalni uzliny, ev.
jen urcity organ (ryma, dermatomykoza,
bradavice, nekomplikovana kapavka, organovy
absces)

Systémova: cely organovy systém (chripka,
plicni tbc, meningitida, rozsahla pyodermie,
pyelonefritida, adnexitida)

Generalizovana: pravidelné (exantematické
virozy, brisni tyf, skvrnivka), nebo jako komplikace
(sepse po poraneni, pri cystitide nebo
cholecystitide, salmoneldza kojence)



Bezpriznakoveé chronické infekce
Oboji jsou znamkou selhani imunity
Oboji se mohou aktivovat

1. latentni: agens se skryva v neinfekcCni forme,
resp. uvolnuje se z inflkkované bunky jen po
aktivaci infekce

(HSV a VZV: bb. nervovych ganglii, CMV: bb.
ledvin a slinnych zlaz, EBV: lymfocyty)

2. perzistentni: agens lze dokazat beznymi
postupy, protoze je vétsinou pritomno v infekCni
formeé (Salmonella Typhi, TBC, HBV,
Toxoplasma gondii )




primarni x sekundarni: na prvni (primarni)
infekci naseda infekce sekundarni
(superinfekce) vyvolana jinym mikrobem

primarni x postprimarni: u TBC, u infekce
postprimarni je jiz vyvinuta pozdni
precitlivelost

primarni x rekurentni: pri latentnich infekcich,
napr. VZV: primarni = varicela
rekurentni = herpes zoster



Nosokomialni = v souvislosti s pobytem v
nemochnici, casto zaroven
oportunni

latrogenni = zpusobena Iékarskym zakrokem

Komunitni = infekce ziskana v bézné populaci
(v terenu)




Exogenni: agens vnika do téla zvenci

Endogenni: agens = prislusnik normalni
mikroflory (onemocneni neni prenosne a
nelze u nej stanovit inkubacni dobu)

Pyogenni: vyznacuje se pritomnosti hnisani

Specificka: obvykle infekce s typickym
patologicko-anatomickym nalezem
(granulomy), napr. syfilis nebo TBC



Antroponozy = infekce prenosne pouze mezi
lidmi (brisni tyf, shigelozy, exantematicke
virdzy, pohlavni nakazy aj.)

Zoonozy = infekce prenosné z zivocCichu na
Cloveka i naopak (salmonelozy, tularemie,
lymeska borrelioza, klistova encefalitida,
trichofycie aj.)

Sapronozy = infekce prenosné z prostredi, v
nemz se agens aktivne mnozi (tetanus,
legioneloza, histoplazmoza, amebova
meningoencefalitida aj.)



Aktivni: stale jeste probiha, i kdyz treba jiz bez
zjevnych priznaku

Odeznéla: bez znamek aktivity procesu, ale zbyvaji
nasledky nebo alespon protilatky

Recentni: nedavna, probéhla zhruba pred nekolika
tydny

Tyto privlastky jsou typicke pro interpretaci
serologickych nalezu



Teorie fokalni infekce
chronicka infekce omezena na urcité lozisko (fokus)

— nasledek - systémove onemocneéni s priznaky,
casto v jinem miste

* revmaticka hore¢ka — zanét srdce, ledvin a kloubu po infekci
mandli Streptococcus pyogenes

« Reitertiv syndrom — reaktivni artritida po
1. sexualne prenesene urogenitalni infekci Chlamydia
trachomatis serotypy D-K
2. infekci stfev zpusobené patogeny z rodu Salmonella,
Shigella, Yersinia nebo Campylobacter

- hemolyticko-uremicky syndrom po stfevni infekci
Escherichia coli serotyp O157:H7

 sterilni mykidy napr. dermatomykozy



Vysledek infekce

patogenita druhu T druhova rezistence hostitele
virulence kmene { nespec. odolnost jedince,
vysoka davka ! rizikové faktory a funkéni &i
neobvykla brana anatomickeé poruchy
pFilisna reakce T specificka imunita a jeji kvalita
e —— e m—

(
(

”

UpIiné uzdraveni
(restitutio ad integrum)
banalni respiracni,
urogenitalni, stfevni i
détské generalizované
infekce

Uzdraveni s nasledky
obrny po encefalitidé, hluchota po otitidé,
jizvy po abscesech, kaverny po plicni tbc

.l'erti | Perzistentni infekce
(exitus letalis) nestadi-li imunitni systém agens odstranit



