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Imunitni systém

e Funkcni charakteristika:

homeostaza, sebeudrzovani na Urovni
molekularni vystavby organismu

schopnost rozpoznani a eliminace
cizorodych a skodlivych latek z organismu

* |ntegralni soucast organismu

propojeni s metabolismem, endokrinnim a
nervovym systémem



Imunitni systém — slozka celotélového

informacniho systemu
Schopen prijimat podnéty prostrednictvim
receptoru.
Podnéty kvalitativné a kvantitativné vyhodnocuje.
Na podneéety reaguje efektorovou aktivitou.
Shodné rysy s hormonalni a nervovou soustavoul.
Vzajemné se funkcné i strukturné provazuiji.

Maiji schopnost odpovidat na vsechny druhy
prichazejicich podnétu.
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Uloha imunitniho systému

* Reaguje s cizorodymi/nebezpeénymi
substancemi z vnejsiho prostredi (zejména
antimikrobialni ochrana).

e Ulastni se odstrafiovani starych
a poskozenych bunék vlastniho téla.

* Napada nadoroveé a viry infikované bunky
vlastniho téla.



Prenos informaci v imunitnim systému

Prostrednictvim membranovych interakci:
* Blizky kontakt bunka- bunka

Membranové receptory na bunkach IS reaguiji
s odpovidajicimi ligandy na jinych bunkach IS
nebo jinych bunkach - prenos aktivacniho
signalu
* Vzdaleny kontakt: bunka — biologicky aktivni
latka

Kontakt je opét veden pres bunécny receptor
— prenos aktivacniho signalu



Priklady biologicky aktivnich latek

Cytokiny
Chemokiny

Kys arachidonova, leukotrieny, tromboxany
prostaglandiny

Oxid dusnaty



Signalni interakce

Zalozeny na kaskadovitém prenosu energie v signalnich
molekulach.

Vytvoreni signalizacnich membranovych mikrodomén
se strukturou a obsahem prislusnych molekul nutnych
ke spusténi kaskady.

Energie obsazena v signalnich molekulach je predavana
na nize postavené slozky signalnich systému
(fosforylace, G-proteiny, vapenaté ionty).

Vysledkem je prenos informace do genetického aparatu
bunky.

Vede k zesileni transkripce regulujicich aktivaci bunky.



Aktivace imunitni bunky

Prepis genu pro vznik biologicky aktivnich
makromolekul.

Vrcholem aktivace je proliferace bunky —
klicovy pro imunitni system.

Fyziologicky je udrzovan v tzv. ,,minimalnich
parametrech”

Po aktivaci nutnost rychlého zmnozeni a

tvorbé efektorovych a regulacnich molekul a
bunék.



Imunitni systém — multi-signalova
soustava

Jeden sighal nema biologickou odezvu.

Imunologicka odpoved nastava az po dosazeni
urcCité urovne intenzity signalu.

Poté dochazi k aktivaci dalsiho stupné.

Dochazi k amplifikaci aktivace — nutnost
regulace.

K regulaci — utlumeni prenosu signalu dochazi
v zaveru imunitni odpovedi.



Kvalita a intenzita imunitni odpovedi

* Musi byt vzdy adekvatni vyvolavajicimu
podnetu!!

* Reakce je energeticky narocna — vyzaduje
dostatecné mnozstvi zivin.

* Ma velky biologicky potencial — pokud neni
dobre nasmeérovana — riziko poskozeni
vlastnich struktur — autoimunitni poskozeni.



Charakter imunitni odpovedi

e Zavisi na kompartmentu, ve kterém reakce
probiha.

* Jednotlivé organy maiji své specifické
prostredi, které nemuzeme vzdy specificky
vysetrit.

* Periferni krev neni vérnym zrcadlem
imunitnich déju v organismu.



Klinicka imunologie

Imunopatologie
Antiinfekéni imunologie
Transplantacni imunologie
Nadorova imunologie
Neuroimunologie
Imunohematologie
Alergologie
Imunogenetika
Imunofarmakologie
Vakcinologie
Imunochemie...



Imunopatologie

Inverzni vztah mezi incidenci infekCnich a imunologickych
chorob v letech 1950 - 2000

Bach J. F.: N Engl J Med 2002; 347: 911-920
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Imunopatologie
IMUNODEFICIENCE

PRIMARNI SEKUNDARNI
(VROZENE) (ZiISKANE)

e Zvysena vnimavost k infekénim agens
* Nachylnost k malignim procesim

 Autoimunitni projevy



Alergologie

Alergické choroby se vyskytuji u 35% celkové populace
a pocet pacientu s alergickymi chorobami v
poslednich desetiletich vzrusta.

e Alergicka rhinitida
e Asthma bronchiale

Atopicka dermatitida
* Potravinova precitlivélost



Imunopatologie

Prevalence autoimunitnich chorob

(Mackay IR, BMJ 2000; 321: 93-96)

Choroby stitné zlazy:
Revmatoidni artritida:

Primarni Sjégrendv syndrom:
Systémovy lupus erytematosus:
Roztrousena sklerdza:

Diabetes I. typu:

Primarni biliarni cirhéza:

Myasthenia gravis:

> 3% dospélych Zzen

1% celkové populace, prevaha zen
0,6-3% dospélych zen

0,12% celkové populace, prevaha zen
0,1% celkové populace, prevaha zen
0,1% déti

0,05-0,1% Zen stredniho a starsiho véku

0,01% celkové populace, prevaha zen



Imunitni systém a maligni nadory

Imunologicka Uprava nadoru (cancer immunoediting):

Imunologicka ostraha (immunological surveillance) —
eliminace maligné transformovanych bunék.

Vytvoreni rovhovahy mezi imunitnim systémem a
nadorem, selekce rezistentnich mutantu.

Unik malignich bunék pfed imunitnimi reakcemi.



Transplantace organu, tkani, bunék

Darce a prijemce:

e Autologni transplantace (autograft)
e Syngenni transplantace (isograft)
* Alogenni transplantace (allograft)

e Xenogenni transplantace (xenograft)

Dusledky histoinkompatibility:
* Rejekce (odvrzeni, odhojeni) stépu

e Reakce stépu proti hostiteli (graft versus host reaction —
GVvHR)



Imunologie téhotenstvi

,Koexistence matky a plodu

u placentdarnich savcu je fyziologickym prikladem
imunologické tolerance k semialogennimu
stepu”.

Medawar, P.B.:
Some immunological and endocrinological problems raised by the

evolution of viviparity in vertebrates.
(Symp.Soc. Exp.Biol. 7:320-328, 1953)



Imunitni systém

* Funkcni charakteristika:
homeostaza, sebeudrzovani na drovni
molekularni vystavby organismu

schopnost rozpoznani a eliminace cizorodych a
skodlivych latek z organismu

 Morfologicka charakteristika:
lymfoidni, lymforetikularni systém

* Integralni soucast organismu
propojeni s metabolismem, endokrinnim
a nervovym systémem




Zaklad imunitniho systemu

* Lymfaticka tkan a lymfatické organy

* Bunky imunitniho systému



Slozky imunitniho sytému

e Periferni oblasti imunitniho systému je mozno
rozdélit do nékolika funkcnich oblasti jejichz
imunitni odpoved ma urcité odlisné
charakteristiky.

e Zakladni slozky imunitniho systému:

— Kostni dren, tymus

— Lymfatickeé uzliny a slezina
— Imunitni systém sliznic

— Kozni imunitni systém

— Lymfaticky cévni systém



Lymfatické organy

* Primarni: kostni dren, thymus

vznik, diferenciace a zrani imunokompetentnich
bunéek

e Sekundarni lymfatické organy: slezina, lymfatické
uzliny, MALT

misto, kde probihaji specifické imunitni reakce



Primarni a sekundarni lymfatické organy

Primarni lymfatické orkany Sekundarni lymfatické organy

Waldeyer(v okruh

BALT

Payerovy platy

Mesentericke
lymfatické uzliny

Urogenitalni MALT

Lymfatické uzliny




Propojeni lymfatickych organu

Lymfatické organy — propojeni s dalsimi organy
tela pomoci lymfatickych a krevnich cév.

Aferentni lymfatické cévy — privadéji do uzlin
lymfu a s ni Ag a antigen prezentujici bunky.

Eferentni lymfatické cévy — odvadeéji lymfu a
efektorové lymfocyty.

Prokrveni uzliny zajistuji: arterie — vstup,
vény — vystup.
Arterie prinasi naivni lymfocyty do uzlin.



Mizni cévy

* Pritomny témer ve vsech tkanich téla.

* Nebyly nalezeny v avaskularnich strukturach,
jako jsou vlasy, nehty, epidermis, rohovka,
sklivec a cocka a nékteré druhy chrupavky.

e Dale nebyly nalezeny v nervoveé tkani, kostni
dreni a v nitru jaterniho lalucku.



Miza, lymfa

Lymfa (miza) - nazloutla tekutina kolujici v lymfatickém
systému.

Podobné slozeni jako krevni plazma. Lidské télo obsahuje asi
litr lymfy.
Lymfa vznika v prostotu mezi bunkami z tkanového moku.

Sbira se do miznich vlasecnic tzv. lymfatickych kapilar. Tyto
kapilary sbiraji lymfu se vsech casti téla, spojuji se dohromady
a postupné vytvareji vetsi lymfatické cévy. Potom pokracuje
dal sirSimi lymfatickymi cévami, kde pak usti do lymfatickych
uzlin, které lymfu filtruji. Lymfatické cévy se postupnée spojuji
do velkych lymfatickych cév - mizovodu, kterymi vtéka lymfa
do krcnich zil krevniho obéehu.



Miza, lymfa

Pravy mizovod - ductus lymfatikus dexter -privadi
lymfu z horni poloviny pravé strany téla.

Hrudni mizovod tzv. ductus thracicus privadi lymfu
ze zbyvaijicich casti téla. Toku krve do lymfatického
systému zabranuji chlopné v ustich mizovodu.

Hrudnim mizovodem protece do zil kazdou minutu
4-10 ml lymfy; béhem jednoho dne 60% objemu
plazmy a 50% vsech bilkovin.

Lymfa pomaha pri prenosu zivin do téla. Ve strevech
je obrovsky pocet lymfatickych cév, které sbiraji malé
kulicky tuku a odevzdavaiji je do krve cestou hrudniho
mizovodu.




Slozeni lymfty

Je do urcité miry podobné slozeni krevni plazmy, ma 50-
70% bilkovin plasmy, obsahuje tuky a cholesterol, vitaminy
rozpustné v tucich, které se vstrebavaji v okoli travici
soustavy. Dale obsahuje steroidni hormony, zelezo, méd' a
kalcium.

Lymfa v kapilarach neobsahuje bunky; ty se do ni dostavaji
az po pruchodu nékterou lymfatickou uzlinou. V ductus
thoracicus ma lymfa narlGzovélou barvu, je kalnd a obsahuje
mnoho bunék.

Ma schopnost srazet se, podobné jako krev.

99 % jejich bunék tvori lymfocyty - 95 % tvori efektorové
lymfocyty. Ostatni bunky jsou v lymfé ojedinélé.



Slozeni lymfty

Slozeni lymfy v cévach promeénlivé - zavisi na

jejich pozici.

'ymfa z hornich koncetin je lymfa bohata na
vilkoviny.

'ymfa ve strevech — chylus (strevni miza) — je
pohata na tuky, které se vstrebaly ze streva
pehem traveni. Tato lymfa je mlécné barvy.

Klasicka lymfa je vlastné svétla, témer bezbarva
tekutina, jiz muzeme vidét napriklad v puchyfi.



Cesty lymfocytu v téle
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Lymfatické organy



Kostni dren - hematopoeza
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Thymus — misto vyvoje T-lymfocytu
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Sekundarni lymfatické organy



Lymfaticka uzlina

Misto, kde lymfoidni bunky vstupuji z cirkulace a kde probihaji
specifické imunitni reakce

hyrnphoid
fmosty B cels)
madullary conds

& 1997 Current Biology Ltd. / Garland Publishing. Inc.




Vysetreni lymfatickych uzlin

Zvétseni lymfatickych uzlin:
v dUsledku imunitni reakce na antigen
infiltrace zanétlivymi bunkami (lymphadenitis)
infiltrace a proliferace malignich bunék
pri imunologickych (SLE, RA) a metabolickych
chorobach

U zdravych dospélych osob byvaji axildrni a inguindlni uzliny hmatné (v pruméru 1 cm).

V détstvi je reakce lymfatickych uzlin bézna.

U dospélych do 30 let je asi 80% lymfadenopatii benignich, u osob nad 50 let jen asi
40%.

Diagnosticky vyznam pri infekci HIV



Slezina

 Hlavni funkce

e QOdstranovani starych a poskozenych bunék a
partikuli (imunokomplexy) z cirkulace

* |niciace adaptivni imunitni odpovedi na patogeny
prenaseneé krvi
: Marginal sinus
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Vysetreni sleziny
U zdravych osob slezinu nenahmatame

Hyposplenismus:

vrozena asplenie

stavy po splenektomii

vyznam vakcinace proti pneumokokum!

Splenomegalie:
hyperplasie bunék imunitniho systému (infekce)
poruseni prutoku krve (cirhdza jater, trombdzy)
maligni procesy (primarni i sekundarni)
autoimunitni procesy (RA-Felty, SLE, hematol.)
extramedularni hematopoéza




Imunologie sliznic a kuze

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

Podnéty: potrava .......cceceveeeeeeenene.. ~ tuny
mikrobiota ........ccceeuveenee. 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

* Vrozena (prirozend, nespecificka, innate immunity)
u vSech mnohobunécnych organismu

* Adaptivni (ziskana, specificka, adaptive immunity)
az od obratlovcu

Adaptivni = vznikly adaptaci



Tematické okruhy ke zkousce z imunologie (BcZL LF MU)

. Imunitni systém: fyziologické funkce, hlavni skupiny chorob z poruch imunity.

. Imunita vrozena a adaptivni: charakteristické rysy, vzajemné vztahy.

. Primarni a sekundarni organy imunitniho systému.

. Buriky imunitniho systému: lymfocyty T, B, buriky NK a NKT

. Bunky imunitniho systému: profesiondlni fagocyty, dendritické buriky, mastocyty a dalsi elementy.
. Molekuly bunécnych interakci: cytokiny, chemokiny, adhesivni molekuly.

. Komplementovy systém: cesty a dusledky aktivace.

. Zanét: bunécna a molekuldrni podstata, diagnosticky vyznamné biomarkery zanétu.

. Imunoglobuliny: struktura a funkce.

. Hlavni histokompatibilitni komplex (MHC). HLA-systém. HLA-antigeny.

. Antigen. Epitop. Hapten. Pfiklady antigenl vyznamnych v patogenéze a diagnostice chorob.

. Receptory bunék imunitniho systému pro ,PAMP* a pro ,epitopy antigen”.

. Bunécéna a molekuldrni podstata tvorby protilatek a celularni imunity (zprostfedkované lymfocyty T).
. Slizni¢ni imunitni systém.

. Bunécna a molekuldrni podstata celularni Imunologicka hypersensitivita ( I.-IV. typ)

. Alergické choroby : rozdéleni, imunopatogeneze, vyskyt, klinické projevy.

. Autoimunitni choroby. Autoprotilatky, autoreaktivni lymfocyty T.

. Imunodeficience primarni a sekundarni.

. Imunita antiinfekéni. Aktivni a pasivni imunizace pfi prevenci a terapii infekénich chorob. Vakciny.

. Imunita u malignich nadord. Monoklondlni gamapatie, leukemie, lymfomy.



Tematické okruhy ke zkousce z imunologie (BcZL LF MU)

. Polyklonalni protilatky: pfiprava (imunizace), purifikace, vyuziti v diagnostice a v [éCbé.
. Monoklonalni protilatky: charakteristika, moznosti diagnostického a lé¢ebného vyuziti.
. Reakce protilatek s antigenem in vitro: charakter a vizualizace vazby, afinita, avidita.
. Aglutinacni reakce. Aglutinace ptfimd a nepfima. Coombsuv test.

. Precipitacni reakce : radialni imunodifuse, nefelometrie a turbidimetrie.

. Imunoelektroforéza. Imunofixace, Imunoblotting,
. Imunofluorescence.
. Imunoeseje se znacenymi protilatkami: RIA, EIA. ELISA.

. Izolace bunék k imunologickému vysSetreni. Gradientova centrifugace, imunomagneticka selekce.
. Pratokova cytometrie. Princip metody, analyza a grafické znazornéni. Uplatnéni v imunologii.

. Funkéni testy lymfocyt( in vitro: proliferace, cytotoxicita, ELISPOT

. VysSetreni fagocytdzy: chemotaxe, ingesce, mikrobicidni testy.

. Vysetreni fagocytdzy: redukce tetrazoliovych soli, chemiluminiscence, , burst-test”.

. Vysetteni aktivity, sloZek a inhibitorl komplementového systému.

. Vysetreni protilatkové imunity: kvantitativni a kvalitativni parametry celkovych i specifickych Ig
. Vysetteni celkovych a specifickych IgE. Test aktivace basofil(.

. Metody stanoveni autoprotilatek.

. Vysetrovaci algoritmus pfi diagnostice imunodeficienci.

. VySetrovaci algoritmus pfi diagnostice autoimunitnich chorob.

. Vysetrovaci algoritmus pfi diagnostice alergickych chorob.
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