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Imunitni system

* Obranny adaptacni mechanismus, kterym se zivy organismus brani
proti cizorodym nebo neadekvatnim vlastnim agens

* Organy imunitniho systému: kostni dren, thymus, lymfatické uzliny,
tonzily, lymfaticky aparat streva a sliznic

e Zakladni pojmy:
e Obranyschopnost — chrani proti patogennim mikroorganismim
e Autotolerance — rozpoznava vlastni tkané
* Imunitni dohled — rozpoznava staré, poskozené a mutované bunky
e Antigeny — latky, které imunitni systém rozpoznava a reaguje na né



Obecné vlastnosti imunitniho systému

* Komunikace — mezi jednotlivymi bunkami imunitniho systému
e Zajisténa signalnimi molekulami:
e Cytokiny, derivaty kyseliny arachidonové, oxid dusnaty (NO) a jiné
* Kazda zaneétliva reakce je spojena s poskozenim vlastnich struktur

* Imunitné privilegované oblasti:
e Organy, ve kterych nedochazi k rozvoji zanétlivé imunitni reakce
e Ochrana dulezitych struktur pred poskozenim zanétem
e Patri sem CNS, odi, varlata, placenta a plod

* Vyuziti v mediciné — napf. transplantace rohovky (nejsou potreba
imunosupresiva)



Struktura imunitniho systému

Imunita

Nespecificka Specificka
(pFirozend) (ziskana)




Nespecificka imunita

* \Vrozenad, informace jsou zapsany v DNA

* Neni zamérena na specificky antigen, ale aktivace je velmi rychla
(minuty az hodiny)

* Nema pameét

* Rozeznava nebezpecné antigeny pomoci PAMP (Pathogen-Associated
Molecular Pattern) — fylogeneticky konzervované molekuly, které jsou

pro patogeny typické



Nespecificka imunita

* Bunécna slozka:
* Fagocyty
* Neutrofily
e Monocyty (tkanova forma jsou makrofagy)

* Mastocyty (Zirné bunky), bazofily
 NK — bunky (prirozeny zabijec)
* Trombocyty
* Humoralni slozka:
* Lysozym — baktericidni ucinek

 Komplement — asi 30 proteinu, které se kaskadovité aktivuji a spoustéji
imunitni reakci

* Interferony — protivirovy ucinek



Specificka imunita

* Fylogeneticky novéjsi cast imunitniho systému
* Rozviji se az po narozeni

e Obrana proti patogennim agens, se kterymi se organismus jiz drive
setkal

* Pomalejsi nastup nez u nespecifické imunity
e Schopnost pamatovat si



Specificka imunita

e Bunécna slozka:
e T- Iymfocyty (CD3+)

* Vyvijeji se z prekurzord v thymu (zde se selektuji T-lymfocyty, které jsou agresivni vUCi
vlastnimu télu)

T,-lymfocyty (pomocné, helperské, CD4+): produkuji cytokiny a zahajuji specifickou
imunitni odpoved

. Cyt -lymfocyty (cytotoxické, CD8+): schopny nicit bunky
* Tsyo-lymfocyty (supresorove): tlumi prabéh imunitni reakce

e B-lymfocyty (CD20+)

* Vznikaji v kostni dreni, poté osidluji sekundarni lymfatické organy (lymfatické uzliny) a zde
probiha maturace po setkani s antigenem

* Plazmatické buriky — vétsSina B lymfocytu, produkuji protilatky

e Pamétové buriky — mensi ¢ast B lymfocytl, soucasti imunitni paméti, urychluji imunitni
reakci



Specificka imunita

Humoralni slozka:

* Protilatky

e Tvoreny plazmatickymi bunkami (B lymfocyty)

e Jedna se o imunoglobuliny (Ig)

» Vazou se na antigeny a tim zajistuji jejich likvidaci imunitnim systémem

» Tridy:
* |gG — monomer, nejvétsi zastoupeni v séru, jako jediny prochazi pres placentu (chrani plod

pred vytvorenim vlastniho imunitniho systému)

* |gA —dimer, zejména ve sliznicich
* |gM — pentamer, kratky polocas rozpadu (pozitivni IgM pfri akutni infekci, diagnosticky vyznam)
* |gD — monomer, malo zastoupen, vyvolava uvolnéni histaminu

* |gE — monomer, nejkratsi poloCas rozpadu, uvolnuje mediatory zanétu, zvySené mnozstvi pri
alergickych reakci



Bunky imunitniho systemu

. Erevvnkl' bunky se diferencuji z pluripotentnich hemopoetickych kmenovych
uneé

 Pluripotentni bunky se déli na dva typy multipotentnich bunék (myeloidni a
lymfoidni progenitorové burky)
* Bunky se dale diferencuji az v jednotlivé zralé elementy
* Linie:
* Myeloidni
* Monocyty (v tkani makrofagy), granulocyty (neutrofilni, eosinofilni, bazofilni)
e Dale erytrocyt a trombocyty
* Lymfoidni
e B-lymfocyty
e T-lymfocyty
e NK-bunky (pfirozeni zabijeci)
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Onemocneéni imunitniho
systemu

* Hypersenzitivni reakce — poskozeni tkani nadmernou imunitni reakci
e Autoimunitni onemocnéni — imunitni reakce pro vlastnim antigenum

* Imunodeficience — snizeni imunity, zvysena nachylnost k infekcim a
nadorovym onemocnéenim



Hypersenzitivni (imunopatologicke)
reakce

* |. typu (anafylakticka)
e Zprostredkovana protilatkami Igk
e Nastava po kontaktu s alergenem (vétSinou pres kizi Ci sliznici)
IgE protilatky se navazou na zirné bunky a uvolni se primarni mediatory
zanétu (histamin, heparin)
* Nasleduje syntéza sekundarnich mediatoru (kyselina arachidonova)

Vysledek:

* Lokalni reakce — alergicka ryma, koprivka, bronchialni astma, konjunktivitida
» Systémova reakce — anafylakticky Sok



Hypersenzitivni (imunopatologicke)
reakce

* |I. typu (cytotoxicka)

 Humoralni reakce, zalozena na protilatkach typu IgM a IgG a nasledné aktivaci
cytotoxickych leukocytu

 tento typ reakce je vyvolan protilatkami proti antigendm lokalizovanych na
bunécnych povrsich
* U nékterych imunopatologickych stavl protilatky nevedou k zaniku buriky, ale k
funkéni poruse obsazenim receptoru (s naslednou stimulaci nebo blokaci receptoru)
* Priklad:
* Transfuzni reakce: Pri transfuzi krvinek A do prijemce B dochazi k navazani protilatek a k
aktivaci komplementu. To vede k lyze cizich krvinek.

* Hemolytickda nemoc novorozence: Je zplsobena protildtkami proti antigenu RhD, pokud je
matka RhD- a plod RhD+ a matka byla predtim imunizovana proti RhD. Dochazi k prechodu
lgG protilatek pres placentu a hemolyze fetalnich erytrocytt (rozviji se ikterus).

e Autoimunitni choroby: cytotoxcické prolilatky (ni¢i danou tkan), blokujici nebo stimulujici
protilatky (blokuji nebo stimuluji funkci daného organu)



Hypersenzitivni (imunopatologicke)
reakce

* [Il. typu (imunokomplexova)
e Zpusobena protilatkami IgG
e Spojenim protilatky a antigenu vznika imunukomplex

* Pfi nadbytecném mnozstvi imunokomplexut se nestihaji odstranovat pomoci
makrofagl, mohou se hromadit a posSkozovat tkané

* Typicky jsou poskozeny ledviny (glomerulonefritidy), cévy (vaskulitidy) a
klouby (artritidy)

 Dalsi priklady: lupus erythematodes, revmatoidni artritida, Arthusiv fenomén
(lokalni nekrdza kuze v misté opakované injekce antigenu)



Hypersenzitivni (imunopatologicke)
reakce

* |V. typu (opozdéna)
e Zprostredkovana T-lymfocyty
 Nadmeérna dlouhotrvajici stimulace makrofagd pomoci T-lymfocytU
* Makrofagy se spojuji v obrovské bunky
e Dochazi k destrukci tkané a vzniku nekrozy
 Priklady: TBC, lepra, plisné, paraziti



Autoimunitni choroby

* imunitni odpovéd organismu na sveé vlastni slozky — autoantigeny

* Imunitni reakce na takovy antigen je humoralni i bunécné
zprostredkovana

* [ze prokazat pritomnost autoprotilatek a autoreaktivnich T-lymfocytu,
které poskozuji tkané organismu, tak se vyviji autoimunitni
onemocheni

* Typicky postihuji mladé zeny

* Obecné projevy: destrukce urcitych typu bunék, atrofie a fibréza
organu, lymfocytarni zanétlivé infiltraty

* Muze byt postizen konkrétni organ Ci vice systému



Organove specificka autoimunitni
onemocneni

* Goodpastureuv syndrom:
 Protilatky IgG proti bazalni membrané ledvinnych glomerult a plicnich alveolu
* Rozvoj nefritidy a plicni postizeni s krvacenim

* Perniciozni anémie:
* Protilatky proti vnitrnimu faktoru, ktery je nezbytny pro vstrebavani vit. B12
* B12 je potrebny pro syntézu DNA
* Projevy: atrofie zaludecni sliznice, megaloblasticka anémie

e Autoimunitni hemolytickda anémie:
* Protilatky proti antigenum vlastnich erytrocytd s jejich naslednym znicenim
 MUze se jednat o protilatky zavislé na teploté (tepelné protilatky reagujici pfi
teploté 37°C, nebo chladové protilatky reagujici na periferii koncetin)



Organove specificka autoimunitni
onemocheéeni

* Pemphigus vulgaris:
* Protilatky proti bunéénym spojim (desmozomum) v ku2|
e Tvorba rozsahlych puchyr B

* Zdroj: www.clevelandclinicmeded.com


http://www.clevelandclinicmeded.com/medicalpubs/diseasemanagement/dermatology/blistering-diseases/

Organove specificka autoimunitni
onemocneni

* Myasthenia gravis:
* Protilatky proti acetylcholinovym receptorim neuromuskularnich plotének
 Svalova slabost

* Gravesova hemoc:

e Stimulacni Ucinek protilatek navazanych na receptor TSH (thyreoideu
stimulujici hormon)

* Nadprodukce hormonu stitné zlazy — thyreotoxikdza

e projevy: ZvySeny metabolismus (zvysena teplota, tres, tachykardie, palpitace,
poceni, hubnuti, exoftalmus)



* Exoftalmus u thyreotoxikozy * Pokles vicka u myasthenie gravis

Zdroj: www.sciencedirect.com


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/exophthalmos

Organove specificka autoimunitni
onemocneni

* Hashimotova thyreoiditida:

* Protilatky proti thyreoglobulinu
e Atrofie sekrecni slozky stitné zlazy — hypothyreoidismus (snizena funkce)

* Reiteruv syndrom:

 Artritida a konjunktivitida
* Vznika po predchozim zanétu mocové trubice nebo prijmovém onemocnéni

* Typicka triada (uretritida, konjunktivitida, artritida)
* Autoimunitni reakce proti pojivu



Generalizovana autoimunitni
onemochneni

e Systémovy lupus erythematodes
* 10x Castéji zeny
* Generalizované onemocnéni
* Klouby, cévy, klze, ledviny
* Protilatky proti DNA a proti jadernym komponentam (antinuklearni protilatky)
* Ve tkanich se ukladaji depozita imunokomplexu
* Typicky motylovity exantém v obliCeji

 Sjogrenuiv syndrom
* Protilatky proti vyvodum slinnych a slznych zlaz
e Sicca syndrom — suchost v ustech a spojivkach
* Hrozi ulcerace rohovky
e Vyssi riziko vzniku lymfomu

Zdroj: www.autoimmunportal.de


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/exophthalmos

Generalizovana autoimunitni
onemochneni

* Sklerodermie
» Sklerdza (fibroza) ktize (lokalizovana forma)
e Dale muze byt postizen jicen, strevo, ledviny, srdce, plice, svaly (difuzni forma)
 Omezeni hybnosti prstu a obliceje (syndrom kamenné masky)
e Poruchy pohyblivosti jicnu, vaskularni zmeény plic (plicni hypertenze)

* Polyarteriitis nodosa

e Zanétlivé onemocnéni malych a strednich cév kuze, ledvin, kardiovaskularniho a
gastrointestinalniho traktu

e Autoimunitni reakce proti pojivovym komponentam

* Projevy: fibrinoidni nekrozy cévni stény s tvorbou aneurysmat
e Dale vznik trombdz



Generalizovana autoimunitni
onemochneni

* Dermatomyozitida
* Kombinace postizeni svaloviny a kuze
 Fialové skvrny na kUzi, progredujici svalova slabost, pri postiZzeni dychacich
svalu dyspnoe

* Revmatoidni artritida
* Nehnisavy chronicky zanét synovie mensich kloubu koncetin s tvorbou
revmatoidnich uzlG a destrukci kloubni chrupavky

* Pro revmatoidni artritidu je charakteristicka tvorba protilatek (RF —
revmatoidni faktor, ANF — antinuklearni faktory) a proteinu akutni faze



Zdroj: www.psychiatryadvisor.com

* Revmatoidni artritida -deformity drobnych kloubt ruky s ulnarni deviaci


https://www.psychiatryadvisor.com/home/depression-advisor/inflammation-is-it-the-link-between-rheumatoid-arthritis-and-depression/

Imunitni nedostatecnost

* Imunopatologické stavy, u nichz je snizena celkova reaktivita
organismu na antigenni a jiné podnéty, vyvolavajici specifickou nebo
nespecifickou imunitni reakci

* Hlavnim klinickym projevem je zvysena nachylnost k infekcim



Imunitni nedostatecnost

VvV eV /

 Ziskana (sekundarni) — ¢asta, vétSinou méné zavazna (s vyjimkou AIDS a
agranulocytoézy)

e Déleni dle postizeni
» Defekty specifické imunity — poruchy T a B lymfocytd (poruchy tvorby
protilatek)
» Defekty nespecifické imunity — poruchy fagocytdzy, komplementu, NK bunék
* Imunodeficity sdruzené s jinymi vrozenymi syndromy.



Vrozene imunodeficity

Poruchy B-lymfocytu a tvorby protilatek

» zvysena nachylnost k infekcim extracelularnimi bakteriemi, k jejich zniceni
totiz vyrazné napomaha odpoved imunitnich bunék na protilatky

» Agamaglobulinémie — celkova koncentrace Ig je pod 2g/I.

* Hypogamaglobulinémie - celkova koncentrace Ig je nad 2 g/l, ale méné nez v
bézné populaci (9-17 g/I)

* Dysgamaglobulenémie — snizeni koncentrace jedné tridy protilatek



Vrozene imunodeficity

Poruchy B-lymfocytu a tvorby protilatek

 Selektivni deficit IgA
* NejCastéjsi
* Porucha obrannych funkci sliznic, respiracni infekty
* Nemusi se klinicky projevit

e Brutonova agamaglobuliémie
* Gonozomalné recesivni onemocnéni, vazané na X chromozom (postihuje chlapce)
» V periferni krvi takrka uplné chybi imunoglobuliny a B-lymfocyty
* Opakované bronchitidy, bronchopneumonie, otitidy, sinusitidy
e Sklon k autoimunitnim onemocnénim



Vrozene imunodeficity

Poruchy B-lymfocytu a tvorby protilatek

e CVID (Common variable immunodeficiency)
= Bézna variabilni imunodeficience
* Hypogamaglobulinemie, porucha vyzravani plazmocytu
* Opakované infekce, prajmy
e Sklon k autoimunitnim a lymfoproliferativnim onemocnénim



Vrozene imunodeficity

Poruchy T-lymfocytu

* Nachylnost k infekcim plisnémi, viry a intracelularnimi bakteriemi

* SCID (Severe Combined Immunodeficiency)

= Tézka kombinovana imunodeficience
* Narusen vyvoj B i T-lymfocyt(
» Tézké virove, bakterialni, mykotické a protozoalni infekce
* Smrtelné onemocnéni, Casné projevy



Vrozene imunodeficity

Poruchy bunék nespecifické imunity
* Nachylnost k infekcim plisnémi a bakteriemi

* Imunitni systém neni schopen rychle a efektivneé zareagovat na
tzv. obecnym patogenim vzorium PAMP (Pathogen-Associated
Molecular Pattern).



Vrozene imunodeficity

Poruchy bunék nespecifické imunity

* Chronicka granulomatodza
e Porucha fagocytdézy u neutrofilnich granulocytt a makrofagu
* Chédiakuiv-Higashiho syndrom

* Porucha uvolnovani intracelularnich granul. V granulocytech nedochazi ke
splynuti fagozomu s lysozomem.

* Asociovano s albinismem



Primarni imunodeficity spojene s vrozenymi
vyvojovymi poruchami

* Di-Georgeuiv syndrom
* Hypoplazie az ageneze thymu — snizeni mnozstvi T-lymfocytu
* Nizka odolnost vuci virovym a plisnovym infekcim
e Porucha 3. a 4. zaberni vychlipky
* Pridruzeny defekty srdce a anomalie obliceje

* Ataxia teleangiectasia
* Mutace v reparatorovych genech, které opravuji zlomy v DNA
e Extrémni citlivost na radiaci
e Zvysené mnozstvi nadoru
 DalSi priznaky: Ataxie (poruchy rovnovahy a koordinace pohyb),
teleangiektazie (rozsireni cév na klzi), svalova atrofie



Primarni imunodeficity spojene s vrozenymi
vyvojovymi poruchami

* Wiskott-Aldrichtv syndrom
* Gonozomalné recesivni onemocnéni vazané na X chromozom
e Porucha membranového proteinu na povrchu T-lymfocytl a trombocytU
e Opakované infekce
» Krvacivé projevy (petechie, krvavé prujmy)



Ziskané imunodeficity

e Sekundarni protilatkové imunodeficity
 Pfi ztratach imunoglobulint z plazmy
e Ztraty ledvinami pri nefrotickém syndromu
e Ztraty v GIT pri exsudativni gastroenteropatii

 Ziskané granulocytopenie az agranulocytodzy
* |diopatické nebo pri drenovém utlumu (aplasticka anemie, poskozeni Iéky,
jedy)
* Imunodeficit po splenektomii
e Zvyseneé riziko pneumokokovych infekci

* Imunosupresivni pusobeni
e Cilenad imunosuprese (kortikoidy, imunosupresiva), cytostatika, radioterapie



Ziskané imunodeficity

Syndrom ziskaného imunodeficitu
e AIDS (Acquired Immune Deficiency Syndrome)

e Zpusobeny retrovirem HIV

* Prenosny krvi, materskym mlékem, pohlavnim stykem
* HIV napada zejména CD4+ T-lymfocyty a makrofagy

e Pokles poctu T-lymfocytu vede k selhavani imunity



Ziskané imunodeficity

Syndrom ziskaného imunodeficitu (AIDS)

* Pocatecni faze mize byt asymptomaticka nebo se projevuje jako chripkové
onemocneéeni

e Poté nastava stav relativni antivirové imunity, ktery muze trvat nékolik let

e Symptomaticka faze se projevi sekundarni imunodeficienci
* Klesa pocet T-lymfocytl a stoupa virova naloz

* Infekce oportunnimi organismy (pneumocysty, EBV, CMV, herpes, mykozy,
mykobakteria)

e Kaposiho sarkom, rtizné typy lymfomu



Ziskane imunodeficity

Syndrom ziskaného imunodeficitu (AIDS)

Kaposiho sarkom

* Zdroj: cs.wikipedia.org




Otazky

e Co neni slozkou bunécné nespecifické imunity?

* Co neplati pro specifickou imunitu?

 Jaka trida protilatek je typicka pro alergické reakce?

 Jaka bunka neni soucasti myeloidni rady?

* Jaka hypersenzitivni reakce je typicka pro TBC?

 Jaky organ kromé ledvin je typicky poskozen pri Goodpastureove syndromu?
 Jaké protilatky se vyskytuji u myasthenie gravis?

* Jak se nazyva gonozomalne recesivni onemocneni, vazane na X chromozom, kdy v
periferni krvi takrka uplné chybi imunoglobuliny a B- lymfocyty?

* Ktery organ kromeé thymu typicky postihuje Di-Georgelv syndrom?
 Jaké krevni bunky napada HIV?



Zdroje

e Obrazky: uvedeny u fotografii
e Literatura: Obecnd patologie (Ctibor Powysil, Ivo Steinet et al.)



