Imunizace, nadorova imunologie,
transplantace, reprodukcni
imunologie



Zamerneé a cilené ovlivnéni imunity

« IMUNIZACE aktivni (vakcinace)

pasivni (,hyperimunni® antiséra)

- IMUNOSUBSTITUCE

,nhormalni™ gamaglobulin

- IMUNOMODULACE

imunosuprese

imunostimulace
plasmaferéza a imunoadsorpce



IMUNIZACE AKTIVNI A PASIVNI



Imunizace

e Aktivni

e Pasivni



Rychlost nastupu

Délka uéinnosti

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.



Antiséra pouzivana v lidské medicine

Antibakterialni: tetanus (lidské), 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
virdzy (nespecificky lidsky imunoglobulin)

Proti hadim a pavoucim jedum (koriska)

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
,nhormalni 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 intraven6znimu podani

Nove jsou pouzivany i imunoglobuliny pro subkutanni
|éCbu.



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

Intravenozni - 5%:

7S - intaktni molekula 1gG

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

lgM, obohacené preparaty (Pentaglobin)

Intramuskularni 16% roztok prevazne IgG

Subkutanni - jedna se v podstate
o intravendzni derivaty zahusténé na 16%.




Vyuziti imunoglobulinovych preparatu

|dentifikace a kvantifikace antigenu (mikrobiologie,

hematologie, transplantologie, klinicka imunologie)

Imunoterapie a imunoprofylaxe

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

Izolace 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



Vakcinace je hodnocena z medicinského i ekonomického
pohledu jako jeden z nejefektivnéjSich zptisobu prevence
vzniku a sireni infekcnich chorob.

Na individualni drovni chrani jedince pred onemocnénim.

Na populacni drovni (kolektivni imunita dana vysokou

v

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 1978
naockoval virus kravskych nestovic

* Vyvolani je mirného onemocnéni a predevsim
ochrana pred pravymi nestovicemi



Edward Jenner

Discovery of small pox vaccine 19)




Vliv ockovani na vyskyt infekcnich
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Imunologické adjuvans

anorganické  Ci  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 I|épe
fagocytovat.

muze aktivovat monocyty a makrofagy, nebo
podporovat produkci cytokinu



Adjuvans

Zesiluje a udrzuje imunogennost antigenu.
U¢inné moduluje imunitni reakci.
Redukuje potrebné mnozstvi antigenu i
nutnost opakovaneého podani.

Zlepsuje ucinnost vakcin u novorozencd,
starych osob i nemocnych s podlomenou
Imunitou.

Jejich vyznam je zvlast’ dulezity u strukturalné
jednoduchych preparatd.



Adjuvans:
zakladni mechanismy ucinku

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

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

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




Adjuvans aktivuje dendritické bunky

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

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

Vyznam ,,fylogeneticky konservovanych” struktur mikrobu.



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

= ockovani 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 odpovéd,
ale také mnohem silnéjsi specifickou imunitni
pamét ve srovnani s hodnotami pozorovanymi
po vakcinaci pouze s aluminiovou soli.



~ 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 elementd jesté
pred tim, nez se patogen zacne projevovat.



Primarni a sekundarni imunitni odpoved
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http://gsbs.utmb.edu/microbook/ch001c.htm

,Klasické” vakciny

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

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

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




Atenuované virové a bakterialni
vakciny:

Atenuace mikrobld znamenad ztratu patogenity, avSak uchovani
schopnosti omezeného rustu v hostiteli.

Atenuace byva, dosazeno kultivaci patogennich kmenu bakterii
nebo vird v abnormalnich kultivacnich podminkach.

Dlouhodoba kultivace v téchto podminkach vede k selekci mutant,
které jsou Iépe prizplUsobeny k rlstu v abnormalnich podminkach a
proto Spatné rostou v prirodnim hostiteli.

Napr: atenuovany kmen Mycobakterium bovis zvany Bacillus
Calmette-Guerin (IBCG) byl ziskan kultivaci M. bovis v mediu
obsahujicim zvysenou koncentraci zluci.

Po 13 letech se bakterie adaptovaly na toto medium a staly se
atenuovanymi, takze mohly byt uzity jako vakcina proti tuberkuloze.




Atenuované virové a bakterialni
vakciny

Poliovirus uzity v Sabinoveé vakciné byl ziskan
pasazovanim v bunkach opicich ledvin.

Vyhodou atenuovanych vakcin je, ze diky urcité
perzistenci v organismu nevyzaduji opakovanou
imunizaci a jsou zvlasté vhodné pro indukci bunécné
imunity(obr.2).

Hlavni nevyhodou atenuovanych vakcin je moznost
jejich reverze na virulentni formu. Napr. u Sabinovy
vakciny, je frekvence této reverze 4 z milidnu.

Techniky genového inzenyrstvi poskytuji moznosti
selektivniho odstranéni gent virulence, coz vylucuje
reverzi na virulentni kmeny.




Inaktivované virove a bakterialni
vakciny

Priprava tepelnou nebo chemickou inaktivaci patogena
tak, aby nebyl schopen se replikovat v hostiteli.

Je dulezité, aby se pfri inaktivaci udrzela struktura
povrchovych epitopu.

Tepelna inaktivace Casto vede k denaturaci proteinu,
lepsi je chemicka inaktivace formalinem nebo
alkylaénimi latkami.

Mrtvé vakciny vyzaduji opakovani imunizace, aby se
udrzel imunni stav jedince.

Krome toho tyto vakciny indukuji prevazné humoralni
imunitu.



Purifikovaneé makromolekuly jako
vakciny

Nékteré nevyhody predchozich typu vakcin mohou byt
vyreseny uzitim vycistenych makromolekul k imunizaci.

Polysacharidové vakciny jsou limitovany jejich
neschopnosti aktivovat T, bunky. Aktivuji B bunky
pouze k produkci IgM protilatek.

Tato nevyhoda se obchazi konjugaci polysacharidu k
proteinovému nosici. Napr. u vakciny proti
Haemophilus influenzae je kapsularni polysacharid
kovalentné navazan na tetanicky toxoid. Z

iskany konjugat je imunogeneéjsi nez samotny
polysacharid a aktivuje TH bunky.



74(
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,Moderni“ vakciny

Podjednotkové (izolované slozky mikroorganismu): chfipkova,
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 kéduje vznik specifického antigenu. Tento gen se inkorporuje
do jiného organismu jez poté produkuje specificky antigen
hepatitis B

Virus-like particles (neobsahuji DNA): papilomaviry




Rekombinantni vakciny:

Rada genU virovych, bakteriadlnich a protozodlnich
patogenu byla Uspésné klonovana a pouzita k vyvoji vakcin.
Prvni rekombinantni vakcina vyzkousena u lidi byla vakcina
proti hepatitide B.

Zakladem vakciny byl vyklonovany gen pro hlavni povrchovy
antigen viru (HBsAg) v kvasinkovych bunkach.

Dalsi rekombinantni vakciny zahrnuji beta subjednotku
cholerového toxinu, cirkumsporozoitovy Ag Plasmodium
malariae a glykoproteinovy membranovy Ag EB viru.

Nevyhodou takto ziskanych proteinovych nebo
glykoproteinovych vakcin je to, ze jsou zpracovavany jako
exogenni antigeny a proto neaktivuji T, bunky.



Rekombinantni vektoroveé vakciny:

Vyuzivaji moznosti vlozit geny pro hlavni antigeny virulentnich
patogenu do atenuovanych virl ¢i bakterii.

Atenuovany mikroorganismus slouzi jako vektor, ktery se replikuje v
hostiteli a exprimuje genové produkty patogena.

Jako vektory slouzi virus vakcinie, atenuovany poliovirus, atenuované
kmeny salmonel nebo BCG.
Napf. virus vakcinie ( variola) obsahujici asi 200 gen(i, mUze nést nékolik
tuctl cizich gen( aniz by ztratil schopnost infikovat hostitelské buriky a
mnozit se v nich.
Jestlize je cizi genovy produkt exprimovany vakcinii virovy obalovy protein,
je vlozen do membrany infikované bunky a indukuje jak T bunécnou, tak
humoralni imunitu(obr.3).

Rekombinantni vakcina, ve které byly geny Vibrio cholerae vlozeny do

vektora Salmonella typhimuriurn vyuziva toho, ze salmonela infikuje
mukdzni povrchy a indukuje produkci sekrecniho IgA.



Syntetické peptidove vakciny:

B epitopy vetsSinou tvoreny terciarni konfiguraci
proteinu, ukazalo se, ze neni vylouceno uziti
linearnich peptidu jako vakcin.

Jednou z metod hledani imuodominantnich
epitopu bylo testovani ruznych peptidu
odvozenych z primarni struktury antigenu na
reaktivitu s protilatkami jedinct imunnich proti
danému patogenu.

peptidy byly nalezeny napr. u viru hepatitidy B.

imunodominantni T epitopy predstavuji vnitrni
membranové linearni peptidy.



Multivalentni subjednotkové vakciny

Nevyhodou syntetickych a rekombinantnich vakcin
je to, ze jsou malo imunogenni a indukuji vétSinou
pouze humoralni odpoved.

Snaha pripravit vakciny obsahujici imunodominantni B i
T epitopy.

Jednim z pristupl je priprava komplext, ve kterych je
antigen navazan na protilatku vazanou na pevny nosic.
Volbou vhodnych monoklonalnich Ab je mozno navazat
do komplexu T i Bimunodominantni epitopy.

Jinym pristupem je uziti detergentu k inkorporaci
proteinovych nebo peptidovych Ag do lipidickych



Multivalentni subjednotkové vakciny

Jinym pfistupem je uziti detergentu k inkorporaci proteinovych nebo
peptidovych Ag do lipidickych méchyrku (liposomu), imunostimulujicich
komplext (ISCOM) nebo proteinovych micel.

Micely jsou tvoreny smichanim protein( v detergentu a naslednym
odstranénim detergentu. J

ednotlivé proteiny se orientuji svymi hydrofilnimi zbytky smérem k
vodnému prostredi a hydrofobnimi dovnitf. Liposomy obsahuijici
proteinové antigeny se pripravuji smichanim proteinl se suspenzi
fosfolipidU. Proteiny jsou inkorporovany do fosfolipidové dvojvrstvy
hydrofilnimi zbytky ven.

ISCOM se pripravuji smichanim proteinu s detergenten a glykosidem
zvanym Quil A, ktery tvori micely interagujici s Ag. Protein nebo peptid je
pak exprimovan jako multivalentni komplex na povrchu micel.

Kromé zvysené imunogenity liposomi a ISCOM vnaseji Ag do buneék a
proto mohou indukovat bunécnou imunitu.




Ostatni biologicky vyznamneé 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 zakont ¢. 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 obrnée, 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 (GUnor 2011):

V obecné roviné je povinné ockovani ospraved|-
nitelné nejen ve vztahu k Umluvé na ochranu lid-
skych prav a dustojnosti lidske bytosti v
souvislosti s aplikaci biologie a mediciny, ale i k
dalsim zékladnim prdvim ob&ana podle Ustavy
CR a Listiny zékladnich prdv a svobod. Jde o
opatreni nezbytné 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

{4

(,vychytavaci®, ,catch up”davka)



Oc¢kovaci kalendar CR 2011

2. mésic (od 9. tydne) hexavakcina (1. davka)
3. meésic nexavakcina (2. davka)
4. mésic nexavakcina (3. davka)
15. meésic spalnicky, zardénky,
priusnice (1. davka)
Do 18 meésice 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.

Dodrzovani absolutnich a relativnich
kontraindikaci.

Dodrzovani spravné ockovaci techniky.
Pouziti vhodné vakciny podle veku.
Vybrani vhodného mista aplikace.
Desinfekce mista vpichu (alkohol)
Zdravotnicky dohled po dobu 30 min.



IMUNOLOGIE V ONKOLOGII



Zpusoby maligni transformace bunék

* Maligni zvrat - transformace bunék jako
dusledek selhani regulace bunécného déleni a
socialniho chovani bb.

 Mutace v onkogenech nebo anti-onkogenech

* Nekontrolované déleni - proliferace, unik z
normalni tkanové lokalizace, diseminace do
jinych tkani a agresivniho rustu v nich



Onkogeny, anti-onkogeny

e Koduji
— normalni signaliza€ni proteiny
— transkripcni faktory
— proteiny regulujici adhezivitu
— proteiny regulujici apoptozu.
e Vyskytuji se v normalnich bunkach a jsou aktivni v
urcitém case vyvoje Ci aktivace bunky

 Mutantni formy:

— Abnormalné zvysena aktivita = produkty onkogenu

— Abnormalné snizena aktivita = produkty anti-
onkogen(



Protoonkogeny — aktivace = onokogeny

Aktivace
Bodova mutace
Amplifikace (zmnozeni) genu
Delece (ztrata ¢asti sekvence DNA) genu
Prestavba chromozomu
Inzercni mutageneze

 Mutantni formy:
— Abnormalné zvysena aktivita = produkty onkogenu
— Abnormalné snizena aktivita = produkty anti-onkogen



Onkogeny, anti-onkogeny

Akumulace genetickych poruch, které aktivuji bunécné
protookogeny a inaktivuji antionkogeny

Protoonkogeny — kéduiji bilkoviny pro prenos rustovych
a diferenciacnich signalt do nitra buriky

Anti-onkogeny

— kontrola prenosu ristovych a diferenciacnich signaltd do
nitra bunky

- inaktivace nebo dysfunkce vede k nekontrolovanému
bunécnému déleni

Vysledek - dochazi k uniku téchto bunék z normalni tkanové
lokalizace a prostupu do jinych tkani a riistu v nich
(metastaze)



Onkogeny

* Virové onkogeny (v-onc) — geny retrovird
zodpovedné za maligni transformaci

— Akutné transformuijici viry
— Pomalu transformuijici viry

e Celularni onkogeny (c-onc) — geny vznikajici
aktivaci protoonkogenu



Onkogeny a antionkogeny — kontrola
rustu a bunécného déleni

Rastové faktory:
PDFG (platelet derivated growth factor),
EgF (epidermal growth factor),
FgF (Fibroblast growth factor)

Receptory rustovych faktoru:
erb-b receptor pro epidermalni rastovy faktor

Signalni transduktory: proteiny signalnich kaskad:

src — intracelularni proteinkinaza — aberace vede k vyssi
kindzové aktivité stimulujici nadorovy rust

podobné u kinazy ras, G proteiny



Onkogeny a antionkogeny — kontrola
rustu a bunécného déleni

Transkripcni faktory:

myc — kliCcovy gen pro kontrolu proliferace a diferenciace —
aberantni exprese — c-myc — jeden z hlavnich mechanismu
onkogenniho zvratu

dalsi geny: jun, myb, fos — aktivovany chromosomalnimi
translokacemi u hematologickych malignit

Regulatory bunécné smrti:  Bcl-2 — inhibitor apoptozy,
Bax — regulator apoptozy

Geny tlumici nadorovy rust: p-53 nuklearni protein tlumici
rast nddoru



Regulatory bunécéné smrti

Bcl-2 — inhibitor apoptozy,
Rodina BCL-2
Chrani bunky pred apoptozou a tim podporuji vyvoj nadoru Ci
zpusobuji selhani terapie:
Vyskytuji se u:
Folikularni lymfomy

Hormonalné dependentni nddory (karcinomy mlécné
zlazy, prostaty, vajecniku

Bax — regulator apoptozy



Nadorove supresory

»Pojistky” bunécného cyklu

Zabranuji abnormalni proliferaci a prenosu
poskozené genetické informace

Inaktivace nadoroveho supresoru — ztrata
kontrolniho mechanizmu

Nadorové supresory maji recesivni charakter — nutny
defekt obou alel



Nadorove supresory - prehled

P53

pRb

NF-1
NF-2
APC
WT-1
PTEN
BRCA 1,2
p16 INK4



Antionkogen p53

e —kratké raménko 17. Ch

— fosfoprotein — homotetramery, sekvencné specificka vazba DNA

— transkrip¢ni faktor — brzda vstupu bb do S-faze

— zastava bunécného cyklu v G1 fazi

— umoznuje prestavku nutnou k opravam DNA
* Nefunkénost — smrt bb nebo geneticka nestabilita
 Mutace p53 — nejcastéjsi genetickd zména v lidskych nadorech (50%)
e Troji vyznam - kontrola BC

- apoptoza
- udrZeni genetické stability

Aktivita se zvysuje:

pri oxidaCnim stresu

po UV zareni

pri zvySené expresi onkogenl Ras a Myc



Nefunkcni p53

* 1) poskozené mutované bb pokracuji v
bunécném cyklu

e 2) umozni poskozenym bb vyhnout se
apoptoze

e 3) vznik genetické instability, umoznujici
akumulaci mutaci



Antionkogeny

Protein Rb1 - fosfoprotein o Mr=110kDa
— v jadrech vSech bb, zajistuje regulaci bunééného cyklu
— stupen fosforylace zavisi na fazi bunééného cyklu (zacina G1/S, vrcholi
G2/M)
fosforylace inaktivuje — regulace bunécného cyklu - blokuje prestup z
G1 do Sfaze

Fosforylovana nebo hyperfosforylovana forma pRB — neaktivni — spusténi
proliferace

Retinoblastom
2 formy

— dédi¢na forma heterozygoti — staci 1 dalSi mutace) (vyskyt 1:20 000) —
postizeny obé oci, vice lozisek

— Nedédi¢na forma — vzacnéjsi vyZzaduje 2 mutace (na kazdém
homolognim ch) - postizeno jen 1 oko 1 nadorem

— Vyskytuje se i u nadoru plic, nocového méchyre prostaty, prsu



RNA onkoviry

Retroviry

Akutneé transformujici — nadory vznikajici béhem
nékolika dni po injekci vnimavému zvireti

Chronické — pomalu transformunici — po meésicich,
netransformunici bunky v kulturach — nemaji
onkogen — inzer¢ni mutageneze — leukemické viry

-inzerce v blizkosti proto-onkogenu — aktivace-
prepis diky virovému promotoru (myc,myb, erb B)

Retroviry ziskaly onkogeny rekombinaci s
hostitelskou DNA — retrovirova transdukce



Retroviry

Inzerce retrovirt do bunééného genomu (transdukce)
ovliviuje kontrolu bunécnych genu silnymi
retrovirovymi promotory a zesilovaci (enhancery)
Vede ke konstitutivni produkci normalniho proteinu
(over-expresi) — pokud se zacleni vedle protoonkogenu
(napfr. c-myc nebo c-erbB)

Vznik nesmrtelné bunécné linie x nestaci k zahajeni
kompletni maligni transformace.

Jako transduktory se uplatnuji zejména tzv. akutné
transformujici retroviry jako napr. virus Rousova
sarkomu.



Onkoviry - retroviry

* Oncovirinae
- lidsky lymfotropni virus typu | (HTLV-1)
- T-leukemie (lymfom) dospélych (ATTL),
- doba latence asi 30 let,

- vysoka proliferacni aktivita napadenych bb-
- vétsi pravdepodobnost mutaci

Lerntivirinae
o\iry HIV-1 a HIV-2
— nadory spojené s jejich infekci
— non-HodkinUv lymfom,
— primarni mozkovy lymfom,
— Kaposiho sarkom



DNA - onkoviry

DNA nadorové viry (onkodnaviry) — nestejnorody soubor

Bud probéhne v bb replikace viru, ktera vede k zaniku bb — nevede k
transformaci —permisivni bb

Nebo se virus bb prizpUsobi a replikuje se spolecné s jejim
genomem - nepermisivni bb

Cilem viru neni bb zahubit, ale fidi svou i jeji replikaci a vtom muze
nastat chyba

Extrachromozomalni cirkularni DNA - episomy neobsahuiji lidské
onkogeny - kéduji proteiny, které interaguji s nadorovymi supresory
(RB, p53, p300/CBP)

Virové onkoproteriny, antigeny T (tumor antigens) jsou nezbytné
pro virovou replikaci

Aktivuji replikaci blokadou tumor supresorovych gent, ovlivnéni
kontroly bunécného cyklu



DNA onkoviry

* Nesou geny kodujici proteiny, které interaguji s
nékterymi produkty antionkogenu

* brani jejich supresivhimu ucinku - pro viry je vyhodné,
aby bunka postupovala do S-faze a mitdzy)

* Adenoviry: Onkogeny E1A interaguje s Rb a
p300/CBP;
— v jadre interakce s transkripcnimi faktory E1B interaguje s
P53

— Kazdy koéduje 2 hlavni a neékolik vedlejsich bilkovin
— —sestrih primarniho transkriptu

— -regulace exprese virovych i bunécnych gent

— Kancerogenni u zvirat



DNA Onkoviry

Papilomaviry (HPV 16, 18,..) — nékolik malych bilkovin -
HPV-16, HPV-18:

bilkovina E6 interaguje se 2 zakladnimi tumor
supresorovymi geny - p53, p300/CBP;
E7 interaguje s Rb + interakce s DNA — deregulace

exprese genu podilejicich se na proliferaci Epitelialni
bb - genitalni nadory, nadory ustni dutiny, bradavice

V benignich ndadorech — ve formé episomd, tj.element,
ktery se vyskytuje v bunce neboplasmé jako nezavisle
se replikujicici molekula, nebo jako soucast
chromosomu hostitelské bunky

v malignich integrace do genomu



Nadorova imunologie

Vztah mezi imunitnim systémem a nadorem
Role IS v obrané proti nadoru

Zvysovani obranyschopnosti
Imunodiagnostika nadoru

Souvislosti mezi poruchami IS a nadorovymi
onemocnhénimi



Typy nadoru

Karcinomy — epitelialni bunky
Sarkomy — mezenchym
'ymfomy — solidni nadory lymfytickych tkani

_eukémie — nadory lymfocytU a ostatnich
nemopoetickych bunék




Relativni vyskyt malignich nadoru
(Mak a Saunders, 2008)

* ,Hematopoetické” (8-10%)
lymfomy (57%)

Leukemie (29%)
Plazmacytomy (myelomy) (14%)

e Ostatni (90-92%)
Karcinomy
Sarkomy




Karcinogenese

» Karcinogeny (chemické, radioaktivni, mikrobialni)
Iniciace — vytvoreni preneoplastického klonu -

vytvoreni a progrese neoplastického klonu —

vytvoreni maligniho klonu

* Dalsi mutace podminujici schopnost metastazovat
* Vyznam nadorovych kmenovych bunék



Imunitni reakce na nadorové bunky

Akutni zanét

DAMP nadoru — prozanetlivé cytokiny, ROI, RNI
destrukce nadorovych bunék, dtlum angiogenese
a metastatické schopnosti

Bunky NK
Bunky NKT
T-lymfocyty /0, a/[3

Lymfocyty B




Reakce imunitniho systému s
nadorovymi bunkami

Existence nadorove specifickych povrchovych
antigenu — dvé skupiny

Antigeny specifické pro nadory (TSA — Tumor
specific antigens

Antigeny asociované s nadory (TAA — Tumor —

associated antigens)
— produkty mutovanych genu (nové proteiny, cukry..)
— idiotypy myelomu a lymfomu

Jsou selektivné exprimovany pouze na
nadorovych bunkach

Jsou rozpoznavany T- i B-lymfocyty



Imunitni system a maligni nador

Imunologicka uprava nadoru (cancer immunoediting):

Stadium imunitniho dozoru (immunological surveillance) — eliminace maligné
transformovanych bunék.

Vytvoreni rovnovahy mezi imunitnim systémem a nadorem, selekce rezistentnich
mutantl — populace nadorovych bunék konstantni, pod urovni klinické
detekovatelnosti

Imunitni systém neni schopen bunky eliminovat, mize trvat az 10 let( melanom,
nador prsu)

Unik malignich buné&k pfed imunitnimi reakcemi — klinicky detekovatelné

Klonalné expandujici nadorové buriky jsou geneticky znacné nestabilni a snadno
u nich dochazi k chromosomalnim aberacim



Elimination Equilibrium

Genetic instability/tumor heterogeneity

une selection

Cancer immunoedition

Dunn GV, Bruce AT, Ikeda H, Old LJ, Schreiber RD:
Nature Immunology 2002; 3:991-998



Bunécna imunita proti nadorum

Ag nadorovych bunék zachyceny APC
Prezentace Ag na komplexech MHC-II. Tridy

Komplex MHC Il.tridy a peptid — rozpoznan
CD4+ T-lymfocyty
Aktivované T-lymfocyty — produkce cytokind,

které jsou 2.signalem pro konecnou
diferenciaci cytotoxickych CD8+ T-lymfocytu



Obrana proti nadorum — T-lymfocyty

CD4+ Th-lymfocyty
Sekrece IFN-y — aktivace makrofagu
TNF-a — po vazbé na bunku zpUsobuiji jeji apoptozu

Zvyseni exprese MHC |.tfidy — zvyseni citlivosti k lyze
cytotoxickymi lymfocyty

CD8+ Tc-lymfocyty

Rozpoznani a zabiti potencialné malignich bunék
exprimujicich peptidy:

— Z mutovanych bunécénych proteint

— Z proteinu onokogennich viru

v komplexu s MHC |.tridy



Bunécna imunita proti nadoru

APC + nadorové Ag — aktivace nadoroveé-
specifickych CD4+ pomocnych T-ly

Jeden typ b. (APC) muze senzitizovat T-ly na Ag,
které se vyskytuji na jiné b. (nadorove)

Vzniklé efektorové cytotoxické T-ly (CTL)
rozpoznavaji a zabijeji nadorove b. bez dalsi
kostimulace.

Praxe: vakciny zalozené na izolaci a produkci
dendritickych b. jsou prototypem profesionalnich
APC pacienta. Po inkubaci s nadorovymi Ag
mohou stimulovat T-b. odpovéd.



Protilatky

* Namireny proti nadorovym Ag

 EBV —indukovany Lymfom : Ab proti EBV
e Aktivace komplementu,ADCC

* (Ab-dependent cell cytotoxicity)

X

e Schopnost zabijet nadorové b. prokazana ,,in
vitro“

* Chybi dukazy k prukazu ,,in vivo”“



NK - bunky

NK bunky (natural killers, pfirozeni zabijeci)

In vitro : lyza bunék napadenych viry i
nadorovych b.

Cil:

— Bunky, které neexprimuji MHC I.tfidy

— bunky, které jsou obaleny I1gG protilatkami
Aktivitu NK bunék zvysuji IL-2 a IL-12



Makrofagy

* Lyza nadorovych bunék
* Produkce TNF

— Primé pusobeni — vazbou na receptory zpusobuji
apoptozu

— Neprimé pusobeni —trombdza v cévnim zasobeni



Nejdulezitéjsi obranné mechanismy nadoru
oroti utoku imunitniho systému

Antigenni variabilita (ztrata nebo alterace TSA a TAA)
Zvysena exprese neklasickych MHC | (blok NK- bunék)
Nizka exprese HLA-I antigenu (blokada CTL)

Exprese FasL - indukce apoptozy Tc bunék

Inhibice funkce dendritickych bunék

T-reg inhibice protinadorové reakce T-lymfocytu
Produkce imunosupresivnich cytokinu (TGF-[3, IL-10)
“Enhancement” efekt protinadorovych protilatek



JAK NADORY UNIKAJI PRED IMUNITNI
REAKCI HOSTITELE

Aktivné potlacuji expresi MHC l.tridy — unikaji
pozornosti spec.cytotoxickych T ly

Zbavuiji se Ag, které by mohly vyvolat imunitni
odezvu (rychle rostouci nadory)

Neexprimuji kostimulatory nebo MHC Il.tridy
(nenavodi stimulaci cytotoxickych T ly)

Nadorové Ag mohou navodit specifickou
imunologickou toleranci- obal z glykokalixovych
molekul (mukopolysacharidy), obal z fibrinu



Monoklonalni gamapatie

DuUsledek neregulované proliferace jednoho

,paraprotein®.

<lonu plasmatickych bunek tvoricich
nomogenni imunoglobulinové molekuly —

,Benigni“: MGUS

Maligni: mye

(tvoii asi 14% viec

om (plasmacytom)

N hematopoetickych malignit)



Definice monoklonalni gamapatie

Biochemicka definice: pritomnost
monoklonalniho imunoglobulinu v séru a
v moci (M-1g)

Klinicka definice: Onemocnéni ¢i stav
patofyziologicky souvisejici s klonalni
proliferaci lymfoidni rady B diferencujicich
se v plazmocyty projevujici se pritomnosti
monoklonalniho Ig v séru a patologickymi
lezemi predevsim ve skeletu



Diagn6za monoklonalnich gamapatii se stanovuje na
zakladni splnéni prijatych kritérii
Jak velky je relativni pocet plazmocytu v kostni

dreni? (myelogram v.s. histologie kostni drené)
Jsou klonalni?

Je osteolyza skeletu Ci jiny typ poskozeni skeletu?
(rtg, MR, PET, hyperkalcemie)

Je pritomen monoklonalni imunoglobulin?
(imunofixace a denzitometrie M-Ig) a jaka je
hladina polyklonalnich imunoglobulint

Je pritomen amyloid typu AL? (histologie)



Waldenstromova makroglobulinemie

Morfologie — dle WHO klasifikace lymfoplazmocytoidni

lymfom

Pritomnost monoklonalniho imunoglobulinu tridy Ig-M
Klinické projevy nemoci:
anémie
disledky hyperviskozity — epistaxe, retinopatie,
unavnost, neurologické priznaky, cefalea, zavraté,

nystagmus, ataxie, kvalitativni az kvantitativni
porucha védomi, srdecni selhavani



Lymfomy

(tvofi asi 57% vsech hematopetickych malignit)

Solidni nadory vychazejici z maligni transformace
jednoho lymfocytu. Lokalizovany vétsinou v lym-
fatickych uzlinach, téz ve sleziné nebo thymu.
Mohou byt i v difusnich lymfatickych tkanich,
napfr. v GALT, pak se nazyvaji extranodalni.

Hodgkinsky lymfom (HL, cca 12,5%)
Non- Hodgkinsky lymfom (NHL, cca 44,5%)



Hodgkinsky lymfom

V lymfatické uzliné je nékolik velkych mnoho-
jadernych bunék (bunky Reed-Sternbergovy),
které jsou maligneé transformované lymfocyty B,
zbytek tumorové masy je tvoren tzv. reaktivnim
infiltratem z netransformovanych lymfocytd,
fibroblastu a jinych bunécnych elementd.

Postihuje predevsim mladé pacienty (15-35 let),
zvl. muzského pohlavi



Nehodgkinske lymfomy

Skupina heterogennich nadoru (subtypy z B-i T-
bunek).

Nadorova masa je tvorena prakticky vyhradné
malignimi lymfoidnimi bunkami.

Vyskytuje se predevsim u starsich osob (65 let)
ale vyznamny pocet je i u osob mezi 30-40
lety).

Burkittiv lymfom je vazan na EBV, je u déti.



Leukemie

(tvori asi 29% vsech hematopoetickych malignit)

e ,Tekuté nadory” krve, pochazeji z maligné
transformovanych prekursortu hematopoetickych
prekursoru v kostni dreni nebo zralych hemato-
poetickych bunék v krvi. Mohou byt lymfoidni,
myeloidni, akutni, chronicke.

e V détském veku je nejcastéjsi akutni lymfoblasticka
(75%) a myeloidni (20%) leukemie.

* U dospelych se nejcasteji vyskytuje chronicka
lymfaticka leukemie (35%).



Imunoterapie nadoru

e Specificka lécba - chirurgické odstanéni, ozareni,
cytostatika

— cytostatika zabijeji (posSkozuji) vSechny délici se b., predevsim
b. imunitniho systému

* Stimulace aktivni imunitni protinadorové reakce

— a) vakcinace nadorovymi b. nebo Ag — podavani vlastnich APC
(dendritické b.) po jejich inkubaci s nadorovymi Ag ,,in vitro”

— b) stimulace hostitelské imunitni reakce cytokiny a
kostimulatory : systémové podani cytokinu (IL-2) stimuluje
proliferaci a aktivitu NK bunék a cytotoxickych T ly (toxické
projevy-horecka,plicni edem), IFN alfa (soucasné s chemoterapii)

— ¢) nespecificka stimulace imunitniho systému -lokalni podavani
latek, které stimuluji zanét



Vakcinace nadorovymi b. nebo Ag
— podavani vlastnich APC (dendritické b.) po jejich inkubaci
s nadorovymi Ag ,in vitro“

1 GAA: ATM2, BMI1, COX-2,
F TRP2, GP100, EGER~IIL,

Ex wivo Im the patient '.. EZH2. LICAM. GSCs -
. Livin/Living. MRP3, (CD133+/CD133—)
i PEMC ) BM v NESTIM, OLIG2, 5OX2 (Hi) -
Antigen sournce: " 3
IL-4, s IL-13Ra2
G5Cs lysate b HERZ (Lo)
Tumor hy=ate ) 1

Tumor-derived mBEMA
peptides

GBM

cells

Range: 10° to 10'7 cells

W/

Subcutaneous
Intradermal
Intranodal

Intratummaral

Activated CTL
Injection




Adoptivni T-bunécna terapie — TIL
bunky

Wompgad — ndwma 1) o Ex —vivo
mmorfgnents - reells o v s
namnozeni

pacientskych T-
lymfocytu
Isolatlnn tultwation expansion ‘ ziska n\,'Ch z

% 6An a nadoru — TIL

bunky (tumor
f infiltrating
lymphocytes)




Adoptivni T-bunécna terapie — LAK
bunky

* LAK bunky - Ex
—VIVO
namnozeni

Apheresis ;BMC 0.5x10° paCientSky,Ch

reegmson| 5557 T-lymfocytd

ziskanych z
krve — LA
bunky

(Lymphokine

Activate

Infusion CIK cells: 5-50%10° KI I I e rS)




Adoptivni T-bunécna terapie — CAR

bunky

Cytotoxicity of CD19-specific CAR-expressing
T Lymphocytes against B Cell Lymphoma

[ |
cytotoxicity MHC
e class |

T cells

‘ B lymphoma cell

// CD3C CD28 ScFv(CD19)
TCR \ Y /
CAR

CD19-CAR T cells, which are engineered to express extracellular single-
chain immunoglobulin varable fragments to CD19, linked to cytoplasmic
T cell activation domains including CD3-C, showed remarkable

therapeutic benefits toward CD19* B cell malignancies.

* |n vitro geneticky

modifikované bunky
s chimerickym Ag
receptorem — do
bunky je pomoci
retoviru vlozen
konstrukt obsahujici
extracelularni cast =
PL aintracelularni
doménu zajistujici
aktivaci T lymfocytu
nebo NK bunky



Imunoterapie nadoru pomoci
humanizovanych monoklonalnich
protilatek

—— _ ; . ¢ zamereny proti
Rituximab: mechanism of action nadorovym Ag (TAA) — po

ol 4 vazbé na nadorovy Ag je
y vyvolana apoptoza
nad.bb nebo se
b e opsonizaci aktivuji ADCC
N M}_., a fagocytdza
&\ — a) adaptivni bunéénd
- terapie — pacientovi
s | podavany kultivovane
= - imunitni b. s
e protinadorovou aktivitou
by — b) podani protilatek s
protinadorovou aktivitou

Taylor RP at al. Mat Ciin Pract Rheumatol. 2007:3(2).86-95



Imunoterapie nadoru — pouziti
inhibicnich protilatek na T-lymfocytech

How the Anti-PD-1 Antibody Works

Without the antibody

Immune cell

PD-L1 ] PD-1
7 N
)

T cell is blocked

Cancer cell

)

When PD-L1 binds with PD-1, the cancer puts the brakes on immune cells (T cells)
and blocks attacks on cancer cells.

Nivolumab
Cancer cell Immune cell

o
——1. N

T cell is reactivated and attacks cancer cell

Nivolumab removes the brakes on T cells by preventing PD-L1 from binding with
PD-1, thereby reactivating T cells and allowing them to attack cancer cells.

nippon.corm:

CTLA4, PD-1 -
nadoroveé bb.
Mohou
exprimovat
ligandy téchto
receptory a tim
aktivné
potlacovat T-
bunécnou reakci.

Podanim MPL
proto CTLA4 a
PD-1 — zruseni
inhibicni
signalizace a
odblokovani T-
lymfocytl



Imunoterapie nadoru — pouziti b-
specifickych protilatek

e 1 vazebné misto reaguje s
Ag nadou a druhé se vaze
na povrch t-lymfocytl co3
nebo NK bunék

e Aktivované lymfocyy pak
mohou leukemickou
bunku lyzovat
(blinatumomab - anti CD3
and anti CD19 na blastech
akutni leulémie z B-bunék)

tumor antigen-|

tumor cell

®




Stimulace imunitni odpovédi u nadoru
vede k

e ZnicCeni klont nadorovych bunék

e Odstranéni nadoru

X

 Nadorové bunky vznikaji z vlastnich bunék
 Mala exprese Ag

e Slaba imunogennost

* Silna imunitni odpoved vznika pouze u
onkogennich viru



Nadorové antigeny

e Zménéene exprese normalnich bunécnych
proteinu

* Exprese se zvysuje malignanci

* Nespravna exprese normalnich genu
— Ve Spatné tkani

— Ve Spatném case



Nadorové antigeny

* Produkty mutovanych onkogenu a
supresorove geny

* Nachazeji se v cytoplazmé nebo na povrchu
bunék v komplexech s MHC I.tridy

* Po smrti nadorové bunky mohou byt
fagocytovany APC bunkou, zpracovany a
nabizeny pomoci MHC Il.tridy



NADOROVE ANTIGENY specifické pro
nadory - TSA

Komplexy MHC s abnormalnimi fragmenty
— a) bunécnych proteint
* produkty abnormalniho stépeni v normalnich proteint v
nadorové bunce

* Produkce specifického abnormalniho proteinu (nadory a
leukémie s chromozomalnimi aberacemi)

— b) fragmenty proteint onkogennich virt
* Polyoma virus, EBV (B-lymfomy, nasofaryngealni karcinom)
* HPV (ca Cipku)
e produkty mutovanych genu (nové proteiny, cukry..)
- ¢) abnormalni typy glykoproteint
- d) Idiotypy myelomu a lymfomU — nadory odvozené
od B a T-lymfocytl — vazebna mista jsou unikatni antigenni
struktury



NADOROVE ANTIGENY typu TAA

* Antigeny asociované s nadory

* Nejsou vylucné specifické pro nadorové bunky, lisi se od
normalnich bunék kvalitou exprese, nebo v abnormalni casové
nebo mistni expresi

* Patfi mezi pomocné diagnostické markery
* U nadorovych bunék se objevuji ve vysokych koncentracich
* Daji se detekovat i v solubilni formé

Onkofetalni Ag - vyskyt v normalnich embryonalnich bunkach

— AFP (alfa-fetoprotein) — fetalni sérum, karcinom jater,
zaludku, pankreatu

— CEA (karcinoembryonalni Ag)— fetalni jatra, kolorektalni
karcinom, ca

zaludku, prsa

Oba se monitoruji pri metastazich



TRANSPLANTACNI IMUNOLOGIE



Transplantace

* Prenosy tkani nebo organu

* Cil: nahrada nefunkcni tkané nebo organu prijemce zdravym
ekvivalentem (Stép) od darce

Stépy:
¢ Syngenm’ — darce geneticky identicky s pfijemcem (identicka dvojcata) (ISOGRAFT)
¢ Alogennl' — geneticky odlisni darci stejného Zivocisného druhu (ALLOGRAFT)

¢ Xenogenm’ —darce z jiného zivocisného druhu (prase) (XENOGRAFT)
— Nedostatek vhodnych darcl - zna¢né mnozstvi pfirozenych protilatek -
hyperakutni odhojovani - vyvoj transgennich prasat — bb by nesly méné
antigenu rozeznavanych lidskymi prirozenymi protilatkami

Autolognl' tra nsplantace — prenos tkani jedince na jiné misto jeho organismu
(AUTOGRAFT)

Implantace - umélé (syntetické) nahrady tkani



Transplantace organu, tkani, bunék

PRENOS TKANi NEBO ORGANU

Dusledky histoinkompatibility:

* Prijemce - rejekce (odvrzeni, odhojeni) stépu

* Darce - reakce Stépu proti hostiteli (graft versus host
reaction —GvHR)



HLA

* Antigeny se chovaji jako transplantacni, tzn. ze
jsou pricinou odhojeni tkané pri inkompatibilnich
transplantacich

 HLA systém je homologicky s lokusem H-2 u mysi
(systém, na kterém byl poprvé objeven princip
histokompatibility) a je lokalizovany v urcitém
useku kratkeho raménka chromosomu 6

* Obsahuje geny pro histokompatibilni antigeny,
slozky komplementu a pravdépodobné i Ir-geny
(immune response genes, geny zodpovedné za
intenzitu imunitni odpovédi)



Funkce HLA-systému

* Hlavni fyziologickou funkci molekul MHC je

predkladat antigeny nebo jejich fragmenty
ounkam imunitniho systému, predevsim T-
ymfocytum

* Prezentace antigenu je prvnim predpokladem
pro rozvoj imunitni reakce a tim obrany proti
napadeni mikroorganismy



Druhy transplantace

* Nejcastéjsim druhem transplantace v klinické

praxi jsou krevni transfuze
* Organove transplantace — ledviny, srdce, jatra,

rohovka
* Transplantace kostni drené



Organoveé transplantace

* Ortotopicka transplantace — na stejné misto
e Ektopicka transplantace — na jiné misto organismu

* Transplantované organy
— Ledviny
— Srdce
— Plice
— Jatra
— Pankreat
— Velké klouby



Kritéria vybeéru pro transplantace

Geneticky rozdil (MHC)

Druhy tkané — zavisi na obsahu bunek, které maji
schopnost prezentovat Ag (napt. kuze)

Imunologicky privilegovana mista:

— oko — predni komora-rohovka

— CNS

— Déloha s plodem

— Méné problémové transplantace
Aktivita imunjtm’ho systému prijemce — uprava
Imunosupresi

Stav transplantovaného organu



Transplantace — vySetreni prijemce stépu

Urceni krevni skupiny ABO (transplantace organu)
Typizace HLA | (A, B, C)

Typizace HLA 1l (DR,DQ)

Pritomnost autoprotilatek

Preformované aloprotilatky (panel reactive antibody)

,Crossmatching” — pritomnost preformovanych protilatek
specifickych pro potencialniho donora

Kultivace smési lymfocytu (mixed lymphocyte culture assay)
— shoda v oblasti D.



Cross-match

* Sérum prijemce se smicha s lymfocyty darce v
pritomnosti komplementu...

e Pokud jsou v séru pritomné cytotoxicke
protilatky - aloantigeny, dojde k lyze darcovych
leukocytl za ucasti komplementového
systému



Alogenni transplantace

Geneticky polymorfismus - Imunokompetentni bunky jednoho
jedince reaguiji s antigeny tkani jiného jedince

vznikaji na zakladé: alorektivity ...

Aloreaktivita T-lymfocyti: - pfimé rozpoznani antigenu
T-lymfocyty prijemce jsou schopny rozeznavat jako cizorodé:
odlisné alelické formy MHC gp — vazou rtzné peptidové fragmenty
normalnich bunécnych proteint

T-lymfocyty prijemce nahodné vazi na tyto mnohocetné struktury
MHC s peptidy, se kterymi se nemohly setkat béhem vyvoje a neni
vUci nim ustanovena tolerance

Alogenni bunky darce se imunitnimu systému prijemce jevi jako
napr. napadané virem



Prezentace HLA Ag darcem a
prijemcem

Polymorphic sef profeins that difier in amino acid sequence between individuals give rise o
minor H antigen differences between donor and recipient




Aloimunitni reakce

* Aloreaktivita T-lymfocytu: neprimé rozpoznani Ag
e odlisné MHC gp darce jsou zpracovavany APC prijemce a
jejich stépy jsou predkladany T-lymfocytim jako cizorodé Ag
* Prukaz aloreaktivity T-lymfocytld: smésna lymfocytarni
reakce (mixed lymphocyte reaction - MLR)
— V kulture smichame lymfocyty s pfimési monocytu dvou geneticky
odlisnych jedincu
— T lymfocyty reaguji na alogenni komplexy MHC — nastava aktivace a
bunécna proliferace
— Reaguji bunky prijemce na burky darce? — jednosmeérna MLR reakce
— bunky darce se o0zafi nebo se vystavi cytostatikim — mitomycinu C

—nemuUzou se délit. Dalsi aktivace a proliferace bunék je pak ddna
reakci prijemce



Aloimunitni reakce — tvorba protilatek

vznikaji na zakladé: alorektivity ...

odlisné alelické formy vedlejsich histokompatibilnich antigent
(MHC darce a prijemce geneticky shodné) — méné intenzivni
aloreaktivita

Aloantigeny mohou v prijemci transplantatu vyvolavat tvorbu
protilatek

Tvorba protilatek proti aloantigenim — mohou vznikat stejné jako
pri aktivaci T-lymfocytu

Nebo mohou byt pfitomné jiz pred transplantaci (krevni transfuze,
opakované téhotenstvi)

Nebezpecné protilatky proti stépu jsou takové, které aktivuji
komplement

Pritomnost téchto protilatek = kontraindikace transplantace -
hyperakutni rejekce



Rejekce transplantatu

Ovlivnuijici faktory:

Geneticky rozdil darce a prijemce v genech kodujicich MHC
Druh tkaneé- nejsilnéjsi reakce vznikaji proti
vaskularizovanym tkanim obsahujicim hodné bb
prezentujicich antigen

Aktivita imunitniho systému prijemce- imunodeficientni
prijemci vyviji mensi odhojovaci reakci, imunosuprese

Stav transplantovaného organu- délka ischemie, zpUsob
uchovani, traumatizace organu pri odbéru a samotné
transplantaci - vaskularni (popf. chronicka) rejekce

Farmakologicka imunosuprese —imunosupresivni |éCba —
celkovy utlum imunitnich reakci



Druhy rejekce

Imunitni reakce protilatkového typu:

e zpusobena protilatkami bud’ prirozenymi nebo
vytvorenymi v dusledku predchozich imunizaci

* Hyperakutni (min. —hod.)
* Akcelerovana (3 — 5 dnu po transplantaci)

Imunitni reakce bunécného typu proti Stépu:
* Akutni odhojovani (dny — tydny)
* Chronicka (2 mésice po transplantaci)




Hyperakutni rejekce

Minuty az hodiny

Imunitni reakce protilatkového typu

V krvi prijemce jiz pred transplantaci pritomny
preformované nebo prirozené protilatky

Vazba protilatek na tkan transplantovaného
organu vede k aktivaci komplementu a lyze bunék

Aktivace koagulacnich faktoru a desticek, vznik
trombu, akumulace neutrofil

Prevence — negat. Cross match pred Tx, ABO
kompatibilita



Akcelerovana rejekce

3-5 dni po transplantaci
Spusténa Ab, které neaktivuji komplement
Vazba Ab na Fc receptory fagocytl a NK bunék

Typicka pro xenotransplantaty, pfi transfuzi krve pfri
neshodé v ABO systému

Pritomna i u organovych transplantaci, pokud jsou u
prijemce preformované Ab proti tkanovym Ag darce

V praxi pouze ojedninély vyskyt: pred transfuzi se
vysetruje krevni skupina i pritomnost cytotoxickych Ab



Akutni rejekce zpusobena bunkami

* Dny az tydny po transplantaci nebo pfri
preruseni imunosupresivni lécby

* Thl a Tcl reakce namirena proti Ag tkané
stepu

* Infiltrace okoli a malych cév lymfocyty,

monocyty, granulocyty — vede k destrukeci
transplantované tkanée



Chronicka rejekce

Od 3. mésice po transplantaci

Nejcastejsi pricina selhani Sépu

Nejasny mechanismus:

— Th2 reakce s produkci aloprotilatek

— Patogeneticka uloha cytokint a rdstovych faktoru
— Neimunologické faktory — ischemie tkani

Vysledek — nahrazovani funkcni tkané vazivem,
poskozeni endotelu vede k poruse prokrveni
stépu a postupna ztraté jeho funkci

Nejcastejsi nalez: poskozeni cév — transplantacni
vaskularni skleréza



Moznost potlaceni rejekci

geneticky shodni darci na zaklade HLA —
typizace

Trvala imunosuprese po transplantaci

X zvysené nebezpecdi infekci a sekundarnich
malignit



Transplantace hematopoetickych
kmenovych bunéek

(= transplantace kostni drené)
Cil: osidleni drené prijemce kmenovymi bunkami
darce - vznik celé krvetvorby

Kmenoveé bunky z kostni drené, pupecnikove krve, z
oeriferni krve darce po stimulaci ristovymi faktory

Poruchy krvetvorby, imunodeficience, vrozené
metabolické vady, leukemie, |éCba ozareni, tézce
probihajici autoimunitni choroby

Vzdy se jedna o rizikovou proceduru zatizenou
velkou mirou morbidity a latelity




Transplantace hemopoetickych kmenovych
buneéek

Zdroj:
kostni dren (odbér z lopaty kosti kycelni)

periferni krev (darce ,,stimulovdn” rustovymi faktory k
zvyseni tvorby kmenovych bunék)

pupecnikova krev (zdroj nezralych kmenovych bunék
omezené imunogennosti)

Typy transplantace:

autologni

alogenni



Prubéh transplantace

Myeloablace — znic¢eni vadnych kmenovych bunék prijemce

je potreba uvolnit prostor v kostni dreni, ozarenim nebo
farmakologicky, od doby myeloablace do doby prihojeni nema pacient
prakticky zadné periferni leukocyty, je ohrozen infekcemi, proto je nutné
dodrzovat sterilni podminky

Suspenze smési drenovych bunék do periferni zily- kmenové bunky si
najdou cestu do kostni drené a usidli se tam ( predepsany pocet bunék
na kg)

Engraftment — prihojeni- ve chvili, kdy je detekovana krvetvorba: erytro
— granulo - trombo —>lymfocyty

Odvrzeni stépu — rejekce — zastava krvetvorby pochazejici od darce,
obnova krvetvorby prijemce

Reakce Stepu proti hostiteli



Pluripotentni kmenové bunky

Exprese znaku CD34 a CD45, CD117, CD133 a
dalsi

Nizky podil — méné nez 1%

Pro transplantaci bb je nutné ziskat pro stép
dostatecCny pocet kmenovych bunéek

U autologni transplantace, nebyva imunologicky
problém, ale je problém se ziskanim vzorku drené
pred zapocetim nemoci, jinak nutnost zbavit dren
nadorovych bunék



Poskozeni krvetvorby u osob trpicich
nadorovym onemochéenim

Neselekéni pusobeni chemoterapie a radiacni
terapie na bunky kostni drené

Nutna podpora krvetvorby

Aplikace rekombinantnich rastovych faktoru:
G-CSF, GM — CSF — reseni neutropenie

Neresi se trombocytopenie — dusledek:
krvacivé projevy

Autologni transplantace bb. kostni drené nebo
kmenovych bunék krvetvorby



Transplantace kmenovych bunéek
periferni krve

Alogenni transplantace

Neni pritomna Uplna deplece bunék kostni dreng,
coz shizuje riziko komplikaci

Umoznuje vysokodavkovou chemoterapii nadoru,
ktera by bez kmenovych bunék nebyla mozna
Casté pouZiti pFi |é¢bé non-Hodgkinskych
lymfomu v relapsu, mnohocetného myelomu,
akutni myeloblastické leukémie

Néekdy se pouziva i pri [écbé solidnich nadoru a
autoimunitnich chorob (RA, SLE, SM)



Transplantace kmenovych bunéek
periferni krve

Pacient je uveden do remise béznym terapeutickym
postupem

Po dosazeni pozadované leukopenie v periferni krvi se
zacnou podavat rustoveé faktory, nejcastéji G-CSF

Prudka stimulace krvetvorby, pluripotentni kmenové bunky
jsou casteéji uvolnovany do periferie

Z ni se ziskavaji leukafarézou — oddéleni leukocytu a plasmy
Z takto ziskanych bunék se magneticky separuji

Stép by mél dosahovat 5x10*6 CD34+bunék na kilogram
prijemce

Poté nasleduje lécba vysokodavkovymi rezimy — vede k
utlumu krvetvorby

Poté se podavaji kmenové bunky



Transplantace kmenovych bunék
pupecnikové krve
Vysoky obsah CD34+ - vice néz 1%z jadernych
elementu

Po porodu zustava v placentarnich cévach az
150ml fetalni krve, mozno ziskat 80-100ml

obsah kmenovych bunék v této krvi postacuje
na uplnou transplantaci u deti nebo dospélych
s nizkou hmotnosti

Stoupa procento vyuziti v budoucnosti



Slozeni pupecnikoveé krve

Vysoky pocet leukocytU

Snizen celkovy pocet T-lymfocytu
T-lymfocyty maji nizsi znamky aktivace (nizsi
exprese CD25 a HLA-DR)

Vyssi zastoupeni NK bunék

Jiné zastoupeni pluripotentnich prekurzorovych
bunék krvetvorby (erytrocyty, monocyty,
megakaryocyty

Zastoupeni prekurzorovych bunék je podobné
jako v kostni dreni



T-lymfocyty v pupecnikové krvi

Nejen nizsSi pocet, ale i trvale snizena
odpovidavost na alogenni podnéty

Navic nizka produkce IL-12 pritomnymi APC
Snizeni vyskytu reakce stépu proti hostiteli

Vyuziti pri lécbé krevnich malignit — akutni
myeloblastické leukémie, chronické myeloidni
leukémie, ale i neuroblastomu

Dale nenadorova onemocnéni napr. idipopaticka
aplasticka anémie, srpkovita anémie, rizné typy
SCID a dalsi



Vyhody transplantace pupecnikové
krve

Bunky je mozné zamrazit na dlouho dobu v tekutém dusiku
Vyuziti v pripadé onemocnéni daného jedince

Pouziti pro alogenni transplantace

Minimalni riziko prenosu infek¢nich agents, vcéetné CMV a
EBV

Je mozné tyto bunky vyuzit pro genové manipulace — napf.
vheseni intaktnich genu pro vyléceni geneticky
podminénych nemoci

Nevyhody:

— u relapse malignich onemocnéni neni reakce Stépu proti
hostiteli, ve které by T-lymfocyty darce napadaly maligné
transformované bunky prijemce

— Neni znamo jestli darce trpi geneticky prenosnou chorobou



Obnova imunitniho systému po
transplantaci kmenovych bunéek

Postupné dochazi k Uprave poctu jednotlivych
druht leukocytu

Obnova funkci téchto bunék muze trvat mésice az
roky

V podstaté nikdy uplné nedojde k uplné
restauraci vsech slozek imunity do optimalnich
fyziologickych hodnot

Nejrychleji se obnovuji NK-bunky — po péti
mesicich je dosazeno normalnich hodnot i
funkcnost



Obnova T-lymfocytu po transplantaci
kmenovych bunék

T-lymfocyty normalné dozravaji v thymu — ve véku nad 40let je to
ale nefunkcni tkan

Extrathymova diferenciace — zpravidla v gastrointestinalnim traktu a
v jatrech

Rychleji se zvysuje pocet CD8+ T-lymfocytl a to az nad fyziologickou
mez, podil CD4+ T-lymfo je dlouhodobé snizen ( CD8+ T-lymfocyty
maji i vétsi radiorezistenci)

Obnova funkci u CD8+ T-lymfocytl — zhruba po tfech mésicich u
CD4+ T-lymfo to trva déle

Maji snizenou proliferacni aktivitu, tvofi méneé IL-2

Zdrojem T-lymfocytd mohou byt také prekurzory T-lymfocytu
prijemce, které prezily pfipravny rezim

Prekurzory T-lymfocytl darce v transplantovaném sStépu

Byl zaznamenan prenos imunity vuci konkrétnimu virovému agnes z
darce



Obnova B-lymfocytu po transplantaci
kmenovych bunék

Podil B-lymfocytU je vyrazné snizen po dobu prvnich 9-
ti mésicu pro transplantaci

Po tuto dobu nesou B-lymfocyty znaky nevyzralych
bunék napr. CD10, tzv. transientni B lymfocyty

Zdrojem B-lymfocytl — kmenové bunky ve Stépu nebo
rezidujici kmenové bunky v prijemci, dale B-lymfocyty v
kostni dreni, lymfatickych uzlinach a ve sleziné

Jsou pritomny i ve stépu

Byl prokazan i prenos specifické humoralni imunity z
darce na prijemce

Dynamika tvorby Ig je podobna jako u déti



Reakce stépu proti hostitels

Zacina uz pred vlastni transplantaci — ozareni,
cytostatika — rozsahlé poskozeni bunék prijemce ( jatra
a slizni¢ni imunitni systém)

Uvolnéni znaéného mnoistvi prozanétlivych cytokinu a
chemoku (IL-1B, TNF-a,, GM-CSF, IFN-y)

Dlouhodoby dusledek zvySend exprese HLA 1. a Il. tridy
na bunkach prijemce

Po infuzi Stépu jsou jako prvni napadany endotelové
bunky cévniho recisté

T-lymfocyty ve Stépu rozeznavaji tkanové antigeny
prijemce jako cizorodé (aloreaktivita) a reaguji proti
nim



Reakce stépu proti hostitels

* T-lymfocyty ve stépu rozeznavaji tkanové
antigeny prijemce jako cizorodé
(aloreaktivita) a reaguji proti nim
Akutni GvH — dochazi k poskozeni jater, kuze a
strevni sliznice

Prevence:
-co nejblizsi gen. pribuzny darce,
odstranéni T-lymfocytu
Imunosuprese



Chronicka Gvh

Mésice az roky

Tvorba Th2, aloprotilatek, produkce cytokinu
Infiltrace tkani — vede k fibrotizaci tkani
Chronicky zanét cév, kuze, vnitrnich organu nebo
zlaz

Nahrada funkcni tkané vazivem

Porucha prokrveni

Ztrata funkce prislusnych organu a tkani

Pribéh pripomina autoimunitni onemocnéni



Reakce stépu proti leukemickym
bunkam (GvL)

Garft — versus - leukemia
T-lymfocyty ve stépu reaguiji vuci zbytkovym leukemickym
burnkam prijemce
Schodny s akutni GvH

GVvH — nezadouci reakce
GvL — zadouci reakce

Redeni - T-lymfocytl ze $tépu + imunosuprese = omezeni
rizika GvH reakce X riziko ndavratu onemocnéni! - po prihojeni
kostni drené aplikovat malé davky perifernich T-lymfocytU
darce — navozeni specifické tolerance



Reakce stéepu proti hostiteli
(graft versus host reaction, GVHR)

Makulopapularni exantém
generalizovana erytrodermie
puchyre, deskvamace

Zvyseni koncentrace bilirubinu v séru

Prijem, velké bolesti bricha, ileus



Moznosti potlaceni transplantacnich rejekci
a reakce proti stepu hostiteli

* Vybér darcu geneticky blizkych prijemcu

e Pouziti imunosupresivnich leku

* Procedury odstranujici T-lymfocyty darce ze
stépu

e Purifikace kmenovych bunék z periferni krve



Imunosupresivni [écba

Indikovana predevsim u autoimunitnich chorob,
vaskulitid, a u pacientu po transplantacich.

Vyjimecneée pouzivana u tézkych alergickych chorob
nebo u onemocnéni zpusobenych nadmeérnou
aktivaci T-lymfocytu (psoriaza).

Lécba vzdy vede k sekundarni imunodeficienci -
nachylnosti k infekcim, castéjsi vyskyt malignit,
zejmeéna lymfatického systému.

Ke snizeni vyskytu vedlejsich reakci se obvykle
pouziva kombinovana lécba.



Imunusupresiva zasahujici do
metabolismu IL-2

e Kalcineurinové inhibitory: Blokuji funkci
Ca %*-dependentniho kalcineurinu, tim blokuji
aktivaci NFAT. Nedojde k derepresi genu pro
IL-2.
— Cyklosporin A- vazba na cyklofilin
— Tacrolimus (FK 506) vazba na FKBP

 Sirolimus (Rapamycin) - blokuje prenos signalu z IL-2,

tez se vaze na FKBP.
NFAT: Nuclear Factor of Activated T cells FKBT: FK- Binding Protein




Glukokortikoidy jako imunosupresiva

* Imunosupresivné pusobi predevsim davky 0,5-1 mg
Prednisonu/kg/den, udrzovaci ddvka byva u dospélych 5-10 mg
Prednisonu/den.

 Mechanismy ucinky:

— Snizend produkce cytokint (IL-1, TNF-o, IL-2)
— Snizeni exprese adhezivnich molekul
— Inhibice exprese HLA-II

— Inhibice fosfolipazy A2 v granulocytech - blok tvorby metabolitl
kyseliny arachidonové.

VVVVV

diabetes, hypertenze, poruchy rustu déti, hypokalémie, osteopordza,
katarakta, psychozy....



IMUNOLOGICKE ASPEKTY
TRANSFUZE KRVE



Polysacharidové antigeny krevnich
skupin
Nejdulezitéjsi je systém ABO.
Antigeny mohou byt pritomny i v sekretech a na
mnoha epitelialnich a endotelialnich bunkach.

,Zakladni strukturou” ABO antigenu je substance H.
Velmi rfidce se vyskytuje ,,bombajsky fenotyp” t;
nepritomnost H-substance.

Protilatky jsou IgM isotypu, vyskytuji se prirozene.

Mezi malé krevni skupiny patri systémy MN a Ss



Transfuse krve

Systém krevnich skupin , ABO“

OI ceramid-Glu-Gal-GalNAc-Gal

I
Fuc

A: ceramid-Glu-Gal-GalNAc-Gal-GalNAc

I
Fuc

B: ceramid-Glu-Gal-GaINAc-Gal-Gal

I
Fuc



Prirozené isohemaglutininy

Krevni skupina A: isohemaglutininy anti-B
Krevni skupina B: isohemaglutininy anti-A,
Krevni skupina 0: isohemaglutininy anti-A, anti-B

Krevni skupina AB: isohemaglutininy anti-A ani anti-B nejsou
pritomny



Bilkovinneé antigeny krevnich skupin

* Nejdulezitéjsi je systém Rh.

* Protilatky jsou IgG isotypu, objevuji se
pouze po antigennim stimulu.

* Mezi malé krevni skupiny patri
systémy Kelly, Lewis, Duffy.



Dalsi priklady krevnich skupin — antigeny a protilatky

Krevni skupina

Rh (D, C/c, E/e)

Lewis (Le?, LeP)
Kell (K/k)
Duffy (Fy?, Fy®)

Kidd (Jk, Jk)

/i

MNSsU

Antigen

protein

oligosacharid

protein
protein

protein

sacharid

protein

Alogenni protilatky Klinicka relevance

HTR, HDN
vzacné HTR

HTR, HDN

HTR, HDN

HTR (opozdéné)
HDN (slabsi)

Anti-M: vzacné HDN
Anti-S, -s, -U:
HTR, HDN



Inkompatibilita v Rh systému
mezi matkou a plodem

Protilatky proti Rh = 1gG
Transplacentarni prenos

Hemolyticky ucinek (+ C-systém, fagocyty,bunky K)

Coombsuyv antiglobulinovy test (primy, neprimy)

Cave: Mater certa, pater semper incertus!

Profylaxe: anti Rh sérum po porodu



REPRODUKCNI IMUNOLOGIE



REPRODUKCNIiI IMUNOLOGIE

se zabyva studiem funkce imunitni soustavy
v reprodukcnich organech.

Imunologie / imunopatologie:

- muzského (uro)genitalniho traktu
- zenského genitalniho traktu
- fertilizace
- nidace
- tehotenstvi



Imunitni soustava dozrava perinatalne, tehdy je také
uzavirana "inventura” vlastnich antigenu

ALE !!

zralé gamety, jejich pridatné tkané
a endokrinné aktivni bunky
se objevuji az v obdobi puberty

jejich organove specifické antigenni znaky
jsou proto vnimany jako cizi



Podminkou preziti gamet je dobre fungujici soubor
pasivnich a aktivnhich ochrannych mechanismu,
specifickych pro organy rozplozovaci soustavy

(napr. hematotestikularni "bariéra").
Specialni ochranu vyzaduje takeé
semialogenni plod, rostouci v déloze matky.

Imunitni soustava v rozplozovacich organech
ma tudiz dvé protichiidné povinnosti:
- chranit vnitrni stalost
- umoznit existenci "cizorodych" gamet
a semialogenniho plodu



Hematotestikularni bariera

- specializovana bunécna bariéra mezi krvi a vyvijejicimi se
spermiogennimi burikami v semenotvornych
kanalcich varlat
- tvorena pevnymi spojenimi v oblasti baze Sertoliho bunék.
- chrani zarodecné bunky pred toxickymi latkami obsazenymi
v krvi a zaroven vytvari imunologickou bariéru
- diferenciace spermatogonii zaCina az v obdobi puberty
- organismus vytvoreny imunokompetentni bunky, které by
mohly nové vzniklé spermie identifikovat jako "cizi,,
- brani kontaktu imunitniho systému s diferencujicimi se
spermiemi a zabranuje tak autoimunitni odpovedi


http://www.wikiskripta.eu/index.php/Varle

Imunita v reprodukénim traktu muze

Co a jak musi vyresit:

a) ochranit pred infekci, vadnymi bunkami atd.

Obranné mechanismy slizni€ni imunity, t.j.
makrofagy / fagocyty, NK a LAK (lymfokiny aktivované NK bunky),
specifické mechanismy humoralni a bunééné imunity.

b) umoznit dozrani relativné ,,cizorodych* spermii,
aniz by byly napadeny vilastni imunitni reakci.

Mechanismy zabezpecujici imunologickou

toleranci k spermiim:

pasivni ochrana — nizka antigenicita spermii a jejich
prekurzoru

prevaha tlumivych bunék (Th2)



Patologicka imunitni reakce proti
muzskym gonadam

e ziskané poruch imunity v urogenitalnim traktu,
typicky zanéety, poruchy prokrveni, ale i punkce
a biopsie varlat, analni sex u bisexuald, ale
nekdy ji vyvola i vrozena porucha imunity

* ZpuUsobuje

— poskozeni spermii béhem jejich vyvoje, zejména
kvuli bunkami zprostredkované imunité, dale
napriklad blokadu spermii protilatkami



Imunita v reproduk¢énim traktu zdravé zeny

Co a jak musi vyresit:

a) ochranit pred infekci, vadnymi bunkami atd.

Obranné mechanismy slizniéni imunity, t.j.
fagocyty, NK a LAK bunky, specifické
mechanismy humoralni a bunécné imunity.

b) umoznit dozrani relativne ,,cizorodych® vajicek
a pridavnych tkani

pasivni ochrana — nizka antigenicita povrchu

zona pelucida a bunék cumulus oophorus

prevaha tlumivych bunék (Th2) ve stromatu ovaria,
folikularni tekutiné a tubach



Imunita v reproduk¢énim traktu zdravé zeny

Co a jak musi vyresit:

a) ochranit pred infekci, vadnymi bunkami atd.

Obranné mechanismy slizniéni imunity, t.j.
fagocyty, NK a LAK bunky, specifické
mechanismy humoralni a bunécné imunity.

b) umoznit dozrani relativne ,,cizorodych® vajicek
a pridavnych tkani

pasivni ochrana — nizka antigenicita povrchu

zona pelucida a bunék cumulus oophorus

prevaha tlumivych bunék (Th2) ve stromatu ovaria,
folikularni tekutiné a tubach



Zona pelucida

» glykoproetinovy obal vajicka savcu —

produkovan samotnym vajickem v prubéhu
oogeneze

 Funkce:

— selekce spermii ( neposkozené spermie)

— Zabranéni polyspermie — vajicko je oplozeno vice
nez jednou spermii



Cumulus Oophorus

* Obal z folikularnich bunék vajecnikového
folikulu v zavérecném stadiu pred ovulaci

* Koordinuje dozravani vajicka, zvysuje fertilizaci



Imunologické bariéry reprodukcnich
organu zeny

Nejsilnéjsi ochrana v déloznim krcku

Zde pusobi makrofagy — moznost ovlivnéni

spermii

Imunita v urogenitalnim traktu je tlumena

cytokiny - TGF —3

Imunita je ovlivnéna mikroflérou, vékem

udobim menstruacniho cyklu, tehotenstvim a
pritomnosti infekce



Imunologické bariéry reprodukcnich
organu zeny

* Prirozenou slozkou mikroflory — Gram-
pozitivni tycky z rodu Lactobacillus — k osidelni

dochazi v puberté (102 organism(/gram
vaginalni tekutiny)
* Nizké pH
* Tvorba peroxidu vodiku- laktobacily




c) ochranit spermie v dobé ovulace pred napadenim
imunitnim systémem zeny

pasivni ochrana — potlaéeni imunogennich HLA
znakul na povrchu spermii

aktivni mechanismy — zejm. zmény v imunologickych
vlastnostech cervikalniho hlenu v dobé ovulace

ze strany muze — pritomnost imunosupresivnich

faktort v seminalni plazmé

d) tolerovat ,,semialogenni“ plod

imunologie nidace a tehotenstvi



Imunologie téhotenstvi

Oplozené vejce,
pak embryo a dalsi pridatné tkane
predstavuji pro matku cizorody,

711 vV

"semialogenni” step.



Imunitni bunky v urogenitalnim traktu
Zeny
* Sliznicni vystelka délohy — preména v
decidualni tkan — vstup a vyvoj lymfocytu —
70% je tvoreno populaci CD56+NK bunék,
mala frakce T-lymfocytl — typu Th2

* Prevaha Nk bunék v prvni poloviné
tehotenstvi



embryonalni ochranné mechanismy :

pasivni: velmi nizka exprese klasickych HLA
znakt A,B,C na bunkach cytotrofoblastu
(chybéji antigeny HLA-DR a DQ, které jsou
nutné pro aktivaci imunitni odpovéedi)

aktivni: produkce nespecifickych tlumivych

pUsobkl (alfa-fetoprotein, hCG) a indukce
Th2 bunék v materskeé decidualni tkani -
klicovou funkci ma produkt embryonalniho
HLA-G genu — HLA-G je ligandem pro inhibicni
receptory NK bunék




materske ochranné mechanismy :
jsou spoustény embryonalnimi faktory
(produkty HLA-G, hCG, AFP)

- snizeni koncentrace "toxickych" Tc lymfocyti
v periimplantacni zoné i v obéhu;
- prevaha Th , nad Th,, CD8 nad CD4;

- decidualni makrofagy a monocyty maji snizenou
fagocytarni schopnost, navic produkuji
embryoprotektivni faktory;

- snizuje se produkce IL-2 i exprese rIL-2
na lymfocytech v periimplantacni zoné i v obéhu



Transplacentdrni prenos faktort imunity

e v 3. trimestru se dostava z plodu do materského obéhu cca

200 000 bunék denné - zejména bunky trofoblastu

do obéhu plodu_pronikaji transplacentarné

 materské lymfocyty (,, mikrochimerismus®)

« imunoglobuliny (IgG) (uloha FcRn)



Vyznam kojeni

* Hlavnim imunoglobulinem v materském miéku je
sekrecni IgA: neutralizuje viry, je baktericidni,
agreguje antigeny, brani adherenci bakterii na
povrch epitelovych bunék

* bunky v materském mléku :
fagocyty, predevsim makrofagy
lymfocyty, predevsim CD4

* Hlavnim zdrojem je kolostrum



Hladiny imunoglobulint v séru pred a po narozeni
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Imunologie reprodukce — negativni
mechanismy - muzi

* Pritomnost protilatek proti spermiim

 Duvody vzniku — narusena hematotestikularni
pariera z duvodu poranéni, po vasektomii,
chronické infekce urogenitalniho traktu, castéjsi u
homosexualnich muzu

* V ejakulatu se pak nachazeji Ig tridy 1gG a IgA

* Ve spermatu infertilnich muzu casto zvyseny
pocCet leukocytu - vznik reaktivnich kyslikovych
radikall — perforace cytoplazmatické membrany
spermii — zabranéni fuze s plazmatickou
membranou vajicka




Imunologie reprodukce — negativni
mechanismy - zeny

zvysena pritomnost protilatek proti spermiim u
chronickych infekci

Pohyb spermii je ovlivnén navazanim protilatek —
navazani IgG nebo IgA na bicCik neovliviuje
schopnost pronikat hlenem délozniho hrdla

navazanim protilatek zejména tridy IgA nebo
kombinace IgGa IgA na hlavicku spermie —
vyrazne omezuje pohyb

lgG moznost aktivace komplementu x spermie
maji na svém povrchu CD46 — brani aktivaci
komplementového systému



