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Imunitni systém

 Funkcéni charakteristika:

homeostaza, sebeudrzovani na urovni
molekularni vystavby organismu

schopnost rozpoznani a eliminace
cizorodych a skodlivych latek z organismu

e |Integrdlni soucast organismu

propojeni s metabolismem, endokrinnim
a nervovym systémem



Uloha imunitniho systému

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

e Ucastni se odstrafiovani starych
a poskozenych bunék vlastniho téla.

* Napada nadoroveé a viry infikované bunky
vlastniho téla.



Informacni a homeostatickeé systémy
zivocichu

* Vzajemne provazané systémy udrzujici
integritu, identitu, obranyschopnost a
homeostazu organismu jednice

Hormonalni Nervovy
Chemicky signal z Elektrochemicky signal z
vnitrniho prostredi vnéjsiho prostredi
Bez paméti S pameéti
Imunitni

Imunochemicky signal —
pritomnost infekénich agents,
abnormalnich struktur
S paméti




@Nlmi SYSTEM JAKO SOUCAST ORGAlem

\_

\ J/III//
IMUNITNI SYSTEM

/\

genom mikrobiom

\/

epigenetické vlivy

/




Imunitni systém — slozka celotélového
informacniho systému

* Schopen prijimat podnéty prostrednictvim
receptoru

* Podnéty kvalitativné a kvantitativhé vyhodnocuje
* Na podneéety reaguje efektorovou aktivitou

* Shodné rysy s hormonalni a nervovou soustavou
* Vzajemne se funkcné i strukturné provazuiji

* Maji schopnost odpovidat na vsechny druhy
prichazejicich podnétu



Pfenos informaci vimunitnim
systému
Prostrednictvim membranovych interakci:

Blizky kontakt bunka - bunka

Membranoveé 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 opet veden pres bunécny receptor —
prenos aktivacniho signalu



Priklady biologicky aktivnich latek

Cytokiny

Chemokiny

Kyselina arachidonova se uvolnuje z bunécnych
membran a je premeénéna

— bud pomoci lipogenazy na leukotrieny, které lakaiji bile
krvinky do mista zanétu

— nebo pomoci cyklooxygenazy na tromboxany
prostaglandiny, které ovliviiuji prusvit cév, srazlivost
krve, bolest a nastup horecky (pozn. aspirin blokuje
cinnost cyklooxygenazy)

Oxid dusnaty — zpusobuje vazodilataci cév



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 systém

Fyziologicky je udrzovan v tzv. ,,minimalnich
parametrech”

Po aktivaci nutnost rychlého zmnozeni a
tvorbé efektorovych a regulacnich molekul a

bunek



Imunitni systém — multi-signalova
soustava

Jeden sighal nema biologickou odezvu

Imunologicka odpoved nastava az po dosazeni
urcité 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 odpovédi

* 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 maji sve specifické prostredi

cteré 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

Incidence infekénich chorob (%)

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

PRIMARNI SEKUNDARNI
(VROZENE) (ZISKANE)

Zvysena vnimavost k infekénim agens

Nachylnost k malignim procesuim

Autoimunitni projevy



Alergologie

* Alergické choroby se vyskytuji u 35% celkové
populace

* Pocet pacientu s alergickymi chorobami v
poslednich desetiletich vzrusta.
* Typy alergickych onemocnéni:
— Alergicka rhinitida
— Asthma bronchiale
— Atopicka dermatitida
— Potravinova precitlivelost



Imunopatologie

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

Choroby stitné zlazy:
Revmatoidni artritida:

Primarni Sjogrentliv syndrom:
Systémovy lupus erytematosus:
Roztrousena sklerdza:

Diabetes I. typu:

Primarni bilidrni cirhéza:

Myasthenia gravis:

> 3% dospélych zen

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

Imunologickda 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 organa, tkani, bunék

Darce a prijemce:

* Autologni transplantace (autograft)- darce si sam daruje vlastni tkan
* Syngenni transplantace (isograft) —darcem je jednovajecné dvojcata
* Alogenni transplantace (allograft)- darce a prijemce nejsou totozni

« Xenogenni transplantace (xenograft)- darcem je jiny ZivocisSny druh —
(napriklad buriky lidského nadoru se implantuji pokusnému zvireti)

Dusledky histoinkompatibility:
* Rejekce (odvrzeni, odhojeni) stépu
* Reakce Stépu proti hostiteli (graft versus host reaction —GvHR)



Imunologie téhotenstvi

* Koexistence matky a plodu
u placentdrnich savcu je fyziologickym
prikladem imunologické tolerance k
semialogennimu stépu”.

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

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



Zakladni pojmy



Antigen

e Latka, kterou rozezna imunitni systém a ktera
vyvolava imunitni reakci

e 7Zakladni slozeni:

* nosicska cast molekuly

e antigenni determinanty — epitopy, tvorené 5-7
aminokyselinami



Vztah antigenu a epitopu

Antibody A

Antigenic determinants
4/ on antigen

» Antigens:
components

Binding sites of cell wall

Copyright € 2004 Paarson Education, Inc., puiblishing as Banjamin Gummings.



Imunogennost

e Schopnost vyvolat imunitni reakci — musi:
— Byt cizorodé
— Mit dostatecnou molekulovou hmotnost (> 6 kDa)
— Mit komplexni strukturu

* Produkty imunitni reakce ( protilatky, T-
lymfocyty) maji schopnost s Ag specificky
reagovat



Chemické slozeni antigenu

Proteiny — obvykle vyborné imunogeny.

Polysacharidy- jsou dobrymi imunogeny
zejmeéna jako soucast glykoproteind.

Nukleové kyseliny- Spatha imunogenicita,
vazana zejména na komplexy nukleovych
kyselin a proteinu.

Tuky — velmi zridka se uplatnuji jako
imunogeny. Nejznamejsi jsou sfingolipidy.



Hapten

* Nizkomolekularni latky které vyvolavaji
Imunitni reakci po vazbé na jiné
vysokomolekularni latky.

* Maji schopnost s produkty imunitni reakce
reagovat.

* Typickymi hapteny jsou nékteré kovy,
vyvolavaji IV. (bunécny) typ precitlivélosti,
nebo léky zpusobuijici . (atopicky) typ
precitlivélosti.



Imunogenicita haptenu
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Caopyright & 2004 Pearson Education, Inc., publishing as Bergamin Cummings,



Zkrizena reaktivita antigenu

* Priimunitni reakci muze nekdy dojit k reakci s
jinou latkou, nez tou, ktera reakci puvodné
zpusobila.

* Je to dano imunologickou podobnosti obou

latek, ale nemusi se jednat o podobnost
chemickou

e Zkrizena reaktivita se uplatnuje zejména v
patogenezi imunitnich chorob



NI V4

Zkrizena reaktivita antigenu
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Imunitni systém

* Funkcni charakteristika:
homeostaza, sebeudrzovani na urovni
molekularni vystavby organismu
schopnost rozpoznani a eliminace cizorodych a

skodlivych latek z organismu

 Morfologicka charakteristika:
lymfoidni, lymforetikularni systém

* |ntegralni 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
bunék

e Sekundarni lymfatické organy:
* Slezina
* Lymfatické uzliny

 MALT (mucosa associated lymphoid tissue: v GIT
oznacovana GALT (gut), v dychacich cestach BALT
(bronchus)...)

— misto, kde probihaji specifické imunitni reakce



Primarni a sekundarni lymfatické organy

Primarni lymfatické orkany Sekundarni lymfatické organy

Waldeyer(v okruh

| BALT

Lymfatické uzliny

Kostni dren

Slezina

Mesentericke
lymfatické uzliny

Lamina propria

Urogenitalni MALT

Lymfatické uzliny




Propojeni lymfatickych organu

Lymfatické organy — propojeni s dalsimi organy
téla 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
veény - 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 se pak usti do
lymfatickych uzlin, které lymfu filtruji. Lymfatické cévy se
postupné spojuji do velkych lymfatickych cév - mizovodd,
kterymi vtéka lymfa do krcnich zil krevniho obéhu



Miza, lymfa

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

Hrudni mizovod tzv. ductus thracicus privadi lymfu
ze zbyvajicich 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 nardzovélou barvu, je kalna 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 vlastneé 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
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& 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 inguindIni uzliny hmatné (v priméru 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

— Odstranovani starych a poskozenych bunék a
partikuli (imunokomplexy) z cirkulace

— Iniciace adaptivni imunitni odpovedi na patogeny
prenaseneé krvi

Marginal sinus
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arteriole

i Oo (periarteriolar
Yeg /4  lymphoid
; sheath PALS)

B cell zone

od ” 3
Marginal (follicle)

arteriole zZone

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



Vysetreni sleziny

U zdravych osob slezinu nenahmatame

Hyposplenismus: vrozena asplenie
stavy po splenektomii
Vyznam vakcinace proti pneumokokim!

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 kize

Povrch sliznic zazivaciho traktu......... 200 m?

Povrch dychaciho traktu..................... 80 m?

POVICh KUZe ....oovvvveeievee e 2 m?

Podnéty: potrava ......ccoceuevvevveereeeennn. ~ tuny
mikrobiota ........cccoeeevvernenen. 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 (prirozena, nespecificka, innate immunity)
u vSech mnohobunécénych organismu

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

Adaptivni = vznikly adaptaci



THE IMMUNE SYSTEM

Infection of the human
body by pathogenic
microorganisms such as
bacteria, viruses,
parasites or fungi triggers
the immune response. It
occurs in a two-step
process

DR.T.V.RAD MD




