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Imunitni systém (1S)
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Imunologie

> Zabyva se studiem IS

> 1798 - Edward Jenner
pouzil virus kravskych
nestovic na ockovani

proti pravym nestovicim s
> Udéleno 19 Nobelovych ‘#—»
cen v oblasti imunologie |
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http://franceshunter.wordpress.com/2009/09/21/lewis-clark-and-smallpox/
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Funkce imunitniho systemu

Obranyschopnost — rozpoznani vnéjsich Skodlivin a ochrana téla
Autotolerance — rozpoznani viastnich tkani a udrzeni tolerance
Imunitni dohled — odstranéni starych nebo poskozenych b.

Redundance — schopnost reakce vice slozek, které se mohou
alespon Castecne nahradit

Spoluprace — jednotlivé slozky kooperuji a navzajem se doplriuji
Specifita — schopnost reagovat specificky

Kontrola — reakce IS jsou piesné kontrolovany (spusténi i
ukonceni)
Pameét — pamétové buriky umoziuji rychlou a intenzivni odpovéd
na antigeny, s kterymi se jiz organismus setkal



Zakladni pojmy

> Antigen (Ag) — cizi makromolekula, indukuje imunitni
odpoved

> Protilatka (Ab-antibody)- obranny protein, ktery je
vyrabén po stimulaci antigenem



Druhy a slozky IS

> A. Slozky IS

o Bunky
o Lymfatické organy
o Molekuly IS

> B. Druhy imunitnich mechanismu

o Nespecifické
o Specifické



Slozky IS

> Bunky
> Lymfatickeé organy
> Molekuly IS



Slozky IS
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> Molekuly IS



Bunky imunitniho systemu
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http://www.dentalarticles.com/visual/d/hematopoiesis.php




Bunky IS

Monocyty, makrofagy, granulocyty a dendriticke b.-
vrozena imunita, fagocytuji, produkuji mediatory

B lymfocyty- humoralni ziskana imunita,protilatky

T lymfocyty- bunécna ziskana imunita, po aktivaci
reguluji ostatni slozky IS Ci zabijeji nezadouci bunky.

Bunky prezentujici antigen (APC) v komplexu s MHC
molekulami - makrofagy, B lymfocyty, dendriticke b.




Slozky IS

> Bunky
> Lymfatické organy
> Molekuly IS



Lymfaticke organy

> Primarni
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Lymfaticke uzliny

> Hlavni misto rozpoznani antigenu
> Pocatek imunitni odpovedi

> Propojeny siti krevnich a lymfatickych cév (prichod
bunék IS a antigenu)

> Po rozpoznani antigenu - efektorové bunky do mista
infekce:
o B lymfocyty — plazmatické bunky produkujici protilatky
o T lymfocyty — Tc-zabijejici bunky s rozpoznanym antigenem
— Th lymfocyty podporujici ostatni slozky IS



Slozky IS

> Bunky
> Lymfatickeé organy
> Molekuly IS
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Molekuly |S

specificke receptory (TCR, BCR)
protilatky

Fc receptory

receptory povrchu mikrobu

adhezivni a kostimulacni molekuly
slozky komplementu a jejich receptory
cytokiny



MHC molekuly

Major Histocompatibility Complex (HLA u lidi)

Prezentace antigent T lymfocytim, rozliSeni vlastni vs. cizi

MHCI - na vSech jadernych bunkach, antigeny bunécného plvodu
prezentuji Tec lymfocytum, ,nebezpecné® buriky odstranény
apoptozou

MHCII - na APC bunkach, antigeny exogenniho plvodu prezentu;ji
TH lymfocytim, produkce cytokint podporujici B lymfocytu a
makrofagy
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Druhy imunitnich mechanismu

> Nespecifické
> Specificke



Nespecifické mechanismy

> Evolucné starsi - bunky a molekuly v organismu

> Reaguiji rychle, nemaji pamet

> Udrzuji integritu organismu, brani proti infekci- kuze,
sliny, sliznice, GIT, teplota, pH...

> Bunécné- fagocyty a cytotoxickée bunky

> Humoralni- komplement, interferony, sérové proteiny
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Nespecifické mechanismy IS

Zanet

Fagocytoza
Komplement

Bunécné mechanismy
Humoralni mechanismy



Zanet

nejstarsSi typ obranné a reparacni reakce
odpovéd na poruseni integrity (mikrobi, poranéni)
« lokalizovat poskozeni
« oOdstranit poSkozujici agens
o omezit zanétlivé deje na misto poskozeni
o podpofit specifickou imunitu
« regenerovat poskozenou tkan
projevy zanétu - zCervenani, otok, bolestivost a zvyseni teploty

Signaly - latky uvolnéné z poskozenych bunek:
« Otok - regulace srazeni krve a prostupnosti cév
« zachyceni bunék - adhezivni molekuly na endotelu cév
« aktivace komplementu
« ovlivnéni mistnich nervovych zakonceni, regulace teploty
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Zanet

Aktivace vrozené imunity: odstranéni poSkozenych bunék fagocyty
Pri delSim zanétu i specificka imunita:

o antigeny jsou zpracovany APC burikami

o spole¢né do mistnich uzlin

« aktivace a diferenciace lymfocytu do efektorovych bunék

o efektorové bunky krvi zpét k mistu zanétu
Th- stimulace fagocytu k vysSi fagocytarni a cytotoxickeé aktivité
Tc — likvidace infikovanych bunék apoptozou

Steps of the

B lymfocyty — produkce protilatek, ey e A
aktivace komplementu
usnadneéeni fagocytozy

Reparace poskozené tkané

« fagocytdza poSkozenych bunék
- aktivace angiogeneze

* regenerace a remodelace tkani

=

http://faculty.irsc.edu/FACULY/TFischer/AP1/inflammatlon.jpg




Fagocytoza

> Proces pohlcovani pevnych Castic z okolniho prostredi bunkami.
> Fagocytujici bunky - mohou ménit svuj tvar, ¢imz ¢astici obali,
vytvori vacek a ten vtahnou do sebe.

Microbe or ‘o =
other particle ;l;:l;:"‘ ‘\\\\\ (& o Chemotaxis and adherence
membrane - ; of microbe to phagocyte.

©) Ingestion of microbe
by phagocyte.

e Formation of a phagosome.

e/ —_— Phagosome
‘J (phagocytic o Fusion of the phagosome
~—— vesicle) with a lysosome to form a
Lysosome \ phagolysosome.

_"'"\J— Phagolysosomes

9 5 e Digestion of ingested

microbe by enzymes.

e 6 Wﬁ\ Residual
artia vk
digesteri t'“‘séa:') T b G Formation of residual body
microbe 8*( ™ N containing indigestible
Indigestible — ¢ % - )~ . material.
material ity |
) Discharge of waste
materials.

{a) Phases of phagocytosis

Capyright & 2004 Pearsen Education, Ins., puslishing s Berfamin Gummings.




Fagocyty

> U vySSich organismu tzv. profesionalni fagocyty:
> granulocyty (neutrofily, eozinofily) — proti extracelularnim
bakteriim
— mikrobicidni faktory

> monocyty, makrofagy — obrana proti intracelularnim parazitim
— fagocytuji vlastni bunky po apoptoze

» cirkuluji v krevnim obehu
« pod vlivem chemotaktickych latek putuji k mistu zanétu
« adheruji na povrchu endotelu
« pronikaji do tkané (diapedéza), do mista poskozeni



Complement

Komplement -
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> Proces zaCina vazbou C1 na komplex antigen-protilatka. Aktivni C1 stépi
C4 a C2 za vzniku C3 konvertazy, ktera produkuje velké mnozstvi
fragmentu C3a,b. Pfi tom se tvori C5 konvertaza (=C4b, C2a, C3b)
generujici C5b fragmenty, které zacCinaji tvorit komplex atakujici membranu.
Ten se dale sklada z C6, C7, C8 a C9, které v kone€ném dusledku vytvori v
cilové burice pér a zpusobi lyzi bunky

> Béhem celého procesu dochazi k aktivaci dalSich slozek IS:
» fragmenty C3b opsonizuji cilovou burku
« fragmenty C3a degranuluji Zzirné bunky a zvysuji prostupnost céev
« fragmenty C5a slouZzi jako chemoatraktanty neutrofill do zanétu



Dalsi slozky nespecificke imunity

Bunécéné mechanismy

»>bazofily, zirné bunky

 obrana proti parazitim

- alergie, receptory pro IgE

* vazba vede k degranulaci bunky

 uvolnéne latky (histamin) poSkozuji parazita Ci spoustéji alergickou reakci.
»NK bunky

* lymfocyty s cytotoxickymi granuly

» likvidace intracelularnich patogenu

« vlastnich poSkozenych bunek (predevsim nadorovych)

Humoralni mechanismy

» koagulacni systém — aktivuje na poruseném endotelu, vysledkem kaskady
reakci je zesitovany fibrin, ktery zastavuje krvaceni a
prispiva k zanétu.

» fibrinolyticky systém — enzymy rozpoustéjici fibrin, zabranuje nadbyteCnému
srazeni krve



Specificke mechanismy

> Evolucné mladsi, antigenné specifické
> Aktivace po setkani s antigenem
> Pomalejsi ale pamet

> Humoralni (protilatky)
> Bunécné (T lymfocyty)
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Antigenne specificka
Imunita

béhem zivota po setkani s prislusnym antigenem
antigeny rozpoznavany specificky

imunologicka pamét - rychlejsi a silngjSi odpoved na znamy antigen
Specifické receptory - reakce proti specifickému antigenu.

Struktura a funkce BCR a TCR je obdobna: konstantni ¢asti na
uchyceni v membrané bunky, variabilni oblasti - vazba specifického
antigenu

Kazdy lymfocyt nese receptor specificky pro urcity antigen
V organizmu miliony lymfocytu s riznou antigenni specifitou.

Diky tomu je organizmus schopen reagovat na obrovské mnozstvij v gv
riuznych antigenu.




Imunitni reakce zalozené
na T lymfocytech

> T lymfocyty — bunécna slozka ziskané imunity, maji TCR
— rozeznavaji antigeny vazané na MHC

> Vyvoj : vznik v kostni dreni, vyvoj v brzliku. Bunky prochazeji
nekolika selekcemi - prOJdou pouze ty, které rozpoznaji vlastni MHC
molekuly a které nereaguji na vlastni antigeny

> Podle funkce a fenotypu :

o Tc — cytotoxicke, rozpoznavaji antigeny v komplexu s MHCI
(nebezpecné bunky)
« Th —pomocné, rozpoznavaji antigeny v komplexu s MHCII
Th1 rozeznavaji bakterialni antigeny prezentované makrofagy,
podporuji jejich fagocytarni funkce (zanét)

Th2 rozeznavaji antigeny prezentované B lymfocyty Ci dendritickymi
Buﬁgimi, podporuji B lymfocyty k diferenciaci do plazmatickych
uné



Imunitni reakce zalozené
na Tc lymfocytech

> odstranuji nebezpeéné bunky (infikkované virem, nadorove Ci
poskozené stresem).

> Ty prezentuji na svém povrchu (MHCI) antigeny, které jsou
rozeznany jako ,nebezpecné”.

> Po vazbé antigenu na TCR dochazi k aktivaci TC lymfocytu a
spusténi nékterého z cytotoxickych mechanismd, které v cilové
bunce vyvolaji apoptozu:

perforin + granzym
ligand smrti (FasL)

Infected cell
Nucleus

Viral \
mFINFIk“— iral¥DNA
¥

~

liral peptides

histocompatibility

e molecule
~Peptide
T cell receptor




Imunitni reakce zalozené
na TH1lymfocytech

> TH1 lymfocyty spolupracuji s
makrofagy, stimuluji je k
premeéné v aktivované fygocyty
pri zanetu.

> Makrofagy na svém povrchu
vystavuji fragmenty
fagocytovanych bakterii
(MHCII). Ty jsou rozeznany
TCR, coz vede K jejich
aktivaci, proliferaci a produkci
cytokint zpétné podporujicich
fagocytarni funkce makrofagu.

Macrophage Pathogen

= Pathogen
Recognition
Receptor

gy

i Class Il MHC
\ + antigen

-

..ﬂ

B7 Co-receplor /

CDZ28
CD4 T helper Cell
(activated)




Imunitni reakce zalozené
na TH2 lymfocytech

V lymfatické uzling, kde se soustfedu;ji T cell
TaB |ymeCyty S antigenné CD86 +—» CD28
specifickym receptorem.

antigen prezentuji dendritické bunky:
pritomny ve vétsSiné tkani lidskeho tela,
fagocytuji rizné antigeny a vystavuji je
na svem povrchu v komplexu s MHCII, 4
lymf. cévami se dostavaji do uzliny

antigen predlozen TH2 bunkam, které @@
jsou timto aktivovany k proliferaci a

spolupraci s B lymfocyty

TH2 lymfocyty podporuji
prostrednictvim cytokinu proliferaci B
bunék a jejich diferenciaci do bunék
plazmatickych produkujicich protilatky
proti puvodnimu antigenu
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Protilatky a B lymfocyty

IgG- hlavni Cast protilatkovych aktivit
IgM- vznik po prvnim kontaktu s Ag
IgE - ochrana proti parazitum, alergie
IgA- ochrana sliznic a télnich povrchu
IgD- slaba protilatkova aktivita



Protilatky

lzotyp M.h. 828;:3 Lokalizace Tlfi1<;|2) Funkce
(kDa) (g/l) (dny)

sérum, intersticialni
8-18 |tekutina 21
sérum, slzy, sliny, ochrana sliznic, opsonizace
povrch sliznic, mléko
4 _

opsonizace; neutralizace; prestupuje

Ig6 placentu; sekundérni odpovéd’

o [y
N o0 |0.9-2.5
w B

sérum, povrch B-bunék aktivace komplementu; primarni

odpovéd’; receptor pro antigen

receptor pro antigen

ochrana proti parazitum

sérum, povrch B-bunék

IgE




Protilatky a B lymfocyty

Humoralni ziskana imunita - B lymfocyty - tvori specifické protilatky.
Vyvoi: vznik a zrani v kostni dreni. Selekci pfezivaji ty buriky, které nesou

funkCni BCR a které nerozeznavaji vlastni antigeny. Zralé B
lymfocyty maji antigenné specificky BCR tvorfeny molekulou IgM.

pfi prvnim kontaktu s antigenem dochazi k primarni odpoveédi.

mnozi a diferencuji v plazmatické bunky. Ty produkuji protilatky typu IgM
(v mensi mire IgG). Jejich cilem je zabranit Sifeni infekce v organismu.

Z Casti bunék se stanou bunky pamétove,

dalSi vyvoj, pfi kterém se zvysuje afinita protilatek
k puvodnimu antigenu a dochazi
k expresi molekul 1gG.
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Protilatky a B lymfocyty

Pameétove bunky se uplatriuji pri sekundarni odpovedi.
Pri opakovaném kontaktu — rychla aktivace bunék, produkce protilatek s
vySSi afinitou (o0 4 az 6 fadu) nez IgM protilatky z prvniho kola- efektivni
potlaceni infekce.
Pamétove bunky zachovany - dalSi kolo protilatkové odpovedi.
Mechanismy pusobeni protilatek:

« Neutralizace - blok dulezitych epitopu antigenu

« Opsonizace - usnadneni fagocytozy

« Aktivace komplementu

Days After Immunization
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Imunitni system - shrnuti

Obranyschopnost — rozpoznani vnéjSich Skodlivin a ochrana téla
Autotolerance — rozpoznani vlastnich tkani a udrzeni tolerance
Imunitni dohled — odstranéni starych, poskozenych a mutovanych b.

Redundance — schopnost reakce vice slozek, které se mohou
alespon CastecCne nahradit

Spoluprace — jednotlivé slozky kooperuji a navzajem se doplnuji
Specifita — schopnost reagovat specificky
Kontrola — reakce IS jsou pfesné kontrolovany (spusténi i ukonceni)

Pamet — pametove bunky umoznuji rychlou a intenzivni odpoved na
antigeny, s kterymi se jiz organizmus setkal



Transplantacni imunologie

> Cilem transplantace je nahrada patologické tkané nebo organu

> Geneticky odliSny darce - nutna HLA typizace - ¢im vice shodnych
molekul, lepsi shoda

> TransplantacCni reakce:

Odhojeni Stépu - destrukce transplantatu a neuspéch
transplantace

Reakce $tépu proti hostiteli - pacientlv IS nahrazen darcovskym
- reakce proti tkani pacienta - poSkozeni jater, klize, stfev



Nadorova imunologie

> IS - likvidace vlastnich pozménénych bunék — exprese nadorove
specifickych antigent vazany s MHCI a vystaveny na povrchu
nadoroveé bunky, kde je IS rozeznava jako nebezpecné
» Nespecifické (makrofagy a NK) ale i antigenné specifické (Th1 a Tc)
mechanismy
» ALE- nadorové bunky unikaji IS
» Variabilita - ztrata nadorového antigenu

* Prezentace antigenu - nizké hladiny MHCI
« Suprese IS - inaktivace T lymfocytl, snizeni funkce a zivotaschopnosti

dendritickych bunék



Poruchy |S

> Nedostate€na reakce na nezadouci antigeny (imunodeficience)

> Neprimerena reakce na neSkodneé antigeny
o Alergie
« Hypersenzitivita

> Alerqgie a hypersenzitivita

o Reakce zalozené na protilatkach
proti neSkodnym antigenum — protilatky -nezadouci imunitni reakci
(pf. alergie),
blokuji funkci cilové struktury (pf. Myastenia gravis, infertilita muzu)
tvofi imunokomplexy s rozpustnymi antigeny - v organech a blokuji
jejich funkci
o Bunecné zprostfedkovane reakce — reakce oddaleného typu, pfi
kterych na poskozeni tkani spolupracuji makrofagy a TH1
(poskozeni tkani béhem infekénich onemocnéni, napf. pfi lepre,
tuberkuloze)




Alergie

celosvetove razeny mezi zavaznou skupinu komplexnich nemoci, v
poslednich 20-30 letech prudky narust incidence

Alergie - z fectiny (allos ergeia) = zménéna schopnost reakce
(von Pirquet,1906)

Anafylakticka reakce - uz z r. 2140 pf. n. |.

Astma - uz v Homeérove lliadé
- Hippokrates, Galén



Zakladni pojmy

> Hypersenzitivita (pfecitlivélost)

» popisuje objektivni reprodukovatelné priznaky a projevy, které jsou
spoustény kontaktem s definovanym podnétem, na ktery normalni
jedinci nereaguiji

> Atopie

« sklon k tvorbé IgE protilatek jako odpovédi na expozici alergeniim
(geneticky podminéna reaktivita vytvaret po expozici alergenu .
mnozstvi IgE)

- alergické priznaky u atopického jedince mohou byt oznacCeny jako
atopické

o pozitivni kozni prick test nebo prukaz protilatek IgE nestaci pro
oznaceni atopie



Mast cells release histamines
when the allergen is encountered

Zirné bunky

> V rlznych tkanich

> Zirné buriky se nachazeji v relativné
vysokych koncentracich pobliz epitelialnich
povrchd, a to v:

o submukozni tkani gastrointestinalniho a
respiracniho traktu

o dermis (pod povrchem kuze)

> histamin, heparin, chondroitinsulfat, chymaza, tryptaza
> Noveé syntetizované mediatory: leukotrieny, prostaglandiny
> Cytokiny:

- TNF-alfa (aktivace fagocytu)

- TGF-beta (fibrotizace stény bronchu)

- IL-5 (stimulace tvorby eozinofill)

- IL-6 (mj. stimulace tvorby Ig, vC. IgE)



Eosinofily

> hlavnim faktorem pro
diferenciaci je IL-5

> chemotaktickymi faktory (z T-ly
a mastocytl) jsou napr.: LTB4,
IL-16, eotaxin

> uvolnuji radu

o prozanétl. mediatora (bazické
peptidy, TNF, PG, LT,
cytokinu)

o reaktivnich O2 metabolit(i

o degradujicich enzymu (napf.
elastaza, kolagenaza...)




Basofily

> Dlouho povazovany za bunky
podobné mastocytum

- jen primarné se nachazejici v krvi
> LiSi se dynamikou a spektrem
produkovanych mediatoru a
cytokinu
> Zakladni funkce je vSak velmi
podobna .

degranulace a uvolneni
prozanetlivych mediatoru

> Na IgE zavislé uvolnovani
mediatoru

> z bazofill je usnadnéno cytokiny
(zejm. IL-3)



Alergie

> Aby doslo v organismu k rozvoji alergického
onemocnéni, musi byt splnény zakladni predpoklady,
pusobici ve vzajemné soucinnosti:
o geneticka predispozice
« senzibilizace vuci alergenum
« pusobeni nespecifickych adjuvantnich vlivu



Alergie

reakce zalozené na protilatkach IgE (= atopie, = reakce
typu I)

reakce zalozené na protilatkach 1gG (nebo IgM)
asociovanych s bunkami nebo podkladem-hmotou (=
reakce typu Il)

reakce zaloZzené na tvorbé imunokomplexu (reakce =

typu IlI)
reakce oddaleneho typu (= reakce typu V)



Alergicke reakce

> okamzita alergicka reakce - zpusobené aktivitou
histaminu, prostaglandinu a vylitim dalSich, jiz
existujicich mediatoru.
o Efekty — kontrakce hladké svaloviny, zvySena permeabilita cév

> sekundarni (pozdni) faze — mediatory uvinéné z zirnych
bunék lakaji dalSi leukocyty vCetné eosinofilu a Th2
bunek.

« Efekty — edém, kontrakce hladké svaloviny, remodeling tkane



NejbéznéjSi zpusoby IéCby

> Antihistaminika:
« blokuji receptory pro histamin
o inhibitory syntézy histaminu
o protizanétlivé preparaty (steroidni, nesteroidni)
« blokatory degranulace
> Hyposenzibilizace: podavaji se postupne se zvysujici davky
alergenu
o pokusy jsou uspésné jen Castecné. BEéhem tohoto zpusobu
 terapie jsou stimulovany TH1 na ukor TH2.



Riziko vzniku alergie

alergie 0 souroz.  rodic 2 rodice 'stejna' dg.



Inhalovane alergeny

> Patri do skupiny latek, se kterymi se setkava kazdy
jedinec
« Domaci prach - slozen s prachovych castic pochazejici z peri,

vlasu, viny, prachu z nabytku, Supin kiiZze domacich zvifat a
bakterii.

o RoztoCi - nejCastejsi roztoC Dermatophagoides pteronysinus
o Plisné - vyskytuji se v ptdé, ovzdusi, vlhkych bytech
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Alergeny rostlinného puvodu

Pyly - senna ryma a nékdy astmatické zachvaty v letnim obdobi
Seno - odlisny alergen od pylU

Chmel

Kosmeticke pripravky

Prach z bylin

Prach z obili

Prach z mouky - hlavné u pekaru, mlynaru, cukraru, kuchari
Prachy z baviny

Tabak

Kour z cigaret

RuUzné vuné



Alergeny zivocCiSného puvodu

> Nejvice chlupy ruznych zvifat (psi, koné, koCky)

> Ve vzacnych pripadech byla zjistena precitlivélost na
lidskeé lupy a prach z hmyzu.

> Alergie na vceli jed po bodnuti



Dalsi alergie

> LEKOVA ALERGIE
V poslednich letech Iekovych alergii znacné pribyva a vyskyt je
umeérny stale se zvysujici spotfebé |Iékl. Diagnostika Iékové alergie
je nekdy velmi obtizna.

> ALERGIE NA POTRAVINY
Alergicke projevy jsou vazany i na zazivaci poruchy. NejCastéji jsou
alergie na mléko, kavu, kakao, brambory, pomeranc, citron, jahody a
orechy.



Potravinove alergie

Prevalence je 2-3% - dulezity vék pacienta (do 3 let : 4-8%)

Potravinove alergeny: vejce, mléko, ryby, burské orechy, psenice...
(krajové diference) — zkfizena reaktivita

Patogeneze: selhani tolerance — pricCina rozvoje senzibilizace

klicové obdobi do 1 roku — prveé setkani s Ag potravy



>

Nespecificke vlivy

Nepriznivé pusobeni znecisténého ovzdusi
- tabakovy kour
- exhalace dieselovych motoru
- oxidy dusiku a siry

Nezdravy zivotni styl vCetné bydleni

Nevhodna strava

Psychicke vlivy-stres



Anafylakticky sok

> Nastava tehdy, pokud se do krve senzibilizovaného jedince
dostanou alergeny

> Nasledné je alergen (hmyzi jed, penicilin) krvi roznesen do
organismu a zpusobi hromadnou degranulaci bazofild a mastocytu

> Mediatory pusobi okamzitou zvySenou permeabilitu cév a pokles
krevniho tlaku — otok plic, bronchialni sliznice, bronchospasmus,
ischémie mozku,multiorganové selhani



Autoimunita

> je specificka ztrata imunitni odpoveédi na vlastni antigeny

> 3 hlavni mechanizmy:
o Klonalni selekce - eliminace autoreaktivnich bunék

« Klonalni anergie - funkéni neodpovidavost lymfocytu indukovana
rozpoznanim antigenu na nezralé APC

o Suprese - funkEéni inhibice autoreaktivnich bunék regulacnimi T
lymfocyty

> centralni tolerance x periferni tolerance



Autoimunitni choroby

> Organové-specificke:
o imunitni odpovéd™ je namifena proti cilovému Ag jednoho organu (Zlazy)
- manifestace potizZi je obvykle omezena na tento organ

o bunky cilového organu mohou byt poSkozeny pfimo humoralnim nebo
bunkami zprostredkovanym mechanizmem nebo protilatky mohou
stimulovat nebo blokovat normalni funkci

> Systémové (organové-nespecificke)



Revmatoidni artritida

> B&Zné onemocnéni (1% populace), Zeny 40-60 let (Z/M 3:1)
> Hlavnim terCem imunopatologické reaktivity — synovialni membrana
> Geneticka predispozice (HLA DRB)



Bechtérev

Postihuje zejména muze

Postizena pater, intervertebralni, kostovertebralni a
sakroiliakalni klouby, prip. kofenové klouby (rizomelicka
forma) a klouby periferni (periferni forma)

Tésna asociace s HLA-B27

Pestry obraz: usury, dekalcifikace, syndesmofyty,
ankyl6za (ztuhnuti v kyféznim postaveni)

Mimokloubni projevy: uveitis (iritis), perikarditis, uretritis,
restrikCni porucha plic
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Nespecifické strevni projevy

Zahrnuji 2 klinicko-patologické jednotky
Crohnova nemoc vs. Ulcerdzni kolitida

Odlisuji se:
- klinickymi projevy
- prubéhem onemocnéni
- odpovédi na léCbu
- prognozou

Prevalence je nejvysSi v bilém etniku (vazba na nékteré homogenni
etnika, napf. zidovske)

v v A



Celiakie

> zavazneé zanétlivé onemocnéni tenkého streva s vilozni
atrofii a malabsorpci

> zpusobeno precitlivélosti na zasobni proteiny obilnych
zrn (gluten=lepek Ci jeho frakci gliadin

2 faktory

> pritomnost glutenu

> geneticka predispozice

(vztah kK HLA-DQ2 a DQ8)

- zejména u bélochu, vzacné u ¢ernochu, nikdy u Asiatu



Myastenia gravis

> Prototyp autoimunitni choroby zprostredkované protilatkami vazicimi
se na acetylcholinové receptory jako antagoniste

to brani prenosu signall pres nervosvalovou ploténku
Casto ve spojitosti s hyperplazii thymu nebo thymomem
autoprotilatky proti acetylcholinovemu receptoru

Casta asociace s jinymi autoPt a autoimunitnimi nemocemi
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Priznaky:

» Ochablost svall pfi poruse nervosvaloveho prevodu (v klidu
normalni, pfi opakované Cinnosti slabnou), ¢asto nejprve proximalné
(hlava, hrudnik)

> nékolik podjednotek (Eatonldv-Lambertlv sy)

Th: latky blokujici cholinesterazu, thymektomie, imunosuprese
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Hashimotova thyreoiditis

autoimunitni onemocneéeni postihujici prevazne zeny
- prokazana vazba na HLA (HLA-DRS5, DR-3)
podkladem:

lymfocytarni infiltrace stitné zlazy
Pt proti thyreoidalnim Ag (thyreoglobulin, thyroidealni peroxidaza),
senzitizace lymfocytu

- pfiznaky: struma, poruchy funkce (euthyreoidismus, hyper- , hypo-)

Th: nahrada hormonu pfi hypothyreoidismu
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Imunodeficience

= stavy s vySSi nachylnosti k infekcim
nedostateCné reakce IS na nezadouci antigeny
primarni a sekundarni

Primarni imunodeficity
Zpusobeny vrozenymi poruchami genu pro proteiny IS:
« Protilatkoveé imunodeficity — chybéjici B lymfocyty, deficit Ig jednotlivych
trid, ztrata protilatek proti jednotlivym antigentm.

« Poruchy bunécné zprostredkované imunity — poruchy ve zrani Ci
funkénosti T lymfocytl, nedostate¢na prezentace antigenu (snizena
exprese MHC molekul).

« Poruchy fagocytdézy — nedostatecny pocet fagocytu, poskozeni funkci
fagocytujicich bunék (pf. Spatna adheze fagocytu, chyby v zabije€skych

mechanismech)
« Poruchy komplementu — Spatna exprese jakékoli z jeho slozek Ci jejich
receptoru a inhibitoru.




Sekundarni imunodeficity

Ziskané imunodeficity - b€hem
zivota jedince posSkozenim IS

Syndrom ziskané
imunodeficience (AIDS) -
infekci virem HIV

HIV infikuje Th lymfocyty,
makrofagy a bunky CNS

Po uvodni infekci virus nékolik
let v organizmu pouze preziva
bez symptomu onemocnéni

Nasledné dochazi k replikaci
viru a prudkému ubytku Th
lymfocytu

Nedostatek Th lymfocytt vede

k nachylnosti k opurtunnim
infekcim




Lecebne zasahy do IS

> Kauzalni |éCba
o odstranéni pfi€iny poruchy IS
e U Vvrozenych - transplantace kmen. bunék, genova terapie?

> Nespecificka imunomodulacni |é€ba

o Imunosuprese - potlaceni IS, vyuziti pfi autoimunité, zavaznych
alergiich a po transplantacich - kortikosteroidy

o Imunostimulace - podpora IS, vyuziti pfi chronickych infekcich, u
nadorovych chorob - bakterialni extrakty a lyzaty

> Substituéni I1é¢ba

o hahrada chybéjiciho produktu IS (poruchy produkce protilatek,
komplementu, cytokinu)



>
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Specificka imunomodulacni lecba

Cilem je navodit imunitu vici konkrétnimu antigenu
Pasivni imunizace

dodani jiz vytvorenych protilatek
zvireci protilatky proti toxinum (hadim, bakterialnim)
lidské Ig — akutni ohrozeni infekci (Zloutenka, vzteklina)

Aktivni imunizace

profylaxe vzniku a rozvoje chorob
vystaveni patogenu Ci jeho antigenim — rychla a efektivni obrana

Typy vakcin:

Neziveé vakciny — usmrcene bakterie Ci viry

Zivé oslabené vakciny — bakterii &i viry oslabené kultivaci & geneticky
Podjednotkové vakciny — izolované €astice virt a bakterii

DNA vakciny — aplikovan gen pro antigen patogena



Dekuji za pozornost!
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Reakce typu |

Kontakt s alergenem
Diferenciace TH2 Ly - tvorba IL-4 (a IL-13 a dalSich cytokinu)
Stimulace B Ly, IL-4 indukuje isotypovy pfesmyk a tvorbu IgE
Sled déju pfi reakci typu |
« IgE se vaze na vysokoafinitni receptory zirnych bunék (a
bazofill a eosinofila).

Pri dalsim kontaktu — multivalentni alergen premosti IgE na
povrchu bunék, tvorba IL-4, amplifikace reakce a souvisejici
efekty (okamzité uvolnéni mediatord — histamin...)



