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Vrozena (prirozena, nepecificka)
imunita

* Vzdy pripravena rozeznat a eliminovat
mikroby. Nereaguje na nemikrobialni
podnety.

« Vetsinou eliminuje mikroby drive, nez se
rozvine specificka imunitni odpoved.

 Jeji receptory jsou geneticky kddovany jiz
v kKmenovych bunkach, nedochazi ke
genovym rekombinacim.



Aktivace komplementu

klasicka cesta

C1
C4
C2

\

lektinova cesta

alternativni cesta

MBL C3b
MASP 1, 2 B
C4
C2 P
! —
C3 konvertaza
y
C3 — C3b
y
C5— C5b
y
C3b
C6
membranolyticky komplex C7
C8

C9




Biologicke funkce aktivovanych
slozek komplementoveho systemu

e lyza bunék (mikroorganismu)
e Opsonizace

e chemotaxe

e prozanetliva aktivita

e prenos imunokomplexu

e regulace pametove odpovedi



Zakladni indikace vysetreni slozek
komplementového systemu

« Podezreni na deficit néktere slozky aktivacnich drah:
— Funkéni vySetifeni klasické (CH 50) nebo alternativni (AH 50)
drahy
— V pripade patologického nalezu vysetreni hladiny jednotlivych
slozek komplementu.
* Monitorovani zanétliveho procesu:
— Slozky komplementu se chovaji jako proteiny akutni faze.
— Pri silné aktivaci komplementu pfi imunokomplexovych
chorobach ale dochazi k vyrazné konsumpci.
* Podezreni na poruchu regulacnich slozek
komplementove kaskady (hereditarni angioedem):
— VysSetfeni C1 INH a hladiny slozek C3 a C4.



FUNKCNI VYSETRENI KLASICKE DRAHY

Hemolyticky test CH50

Erytrocyty po inkubaci s protilatkami (amboceptorem)
vytvori komplex antigen — protilatka

.indénl’ vysetrovaneho sera (obsahuje komplement)

.yza erytrocytu se projevi uvolnénim hemoglobinu;
muzeme detekovat spektrofotometricky



Deficience
komplementoveho systemu

* CI1 - C4: Casty vyvoj systemovych
imunokoplexovych chorob (SLE-like),
nachylnost k pyogennim infekcim.

e C3 - (C9: zeymeéna nachylnost k pyogennim
infekcim. U deficitu C9 jsou typicke
opakovan¢ meningokoveé meningitidy.

* CI1 INH: hereditarni angioedém.



Manozu vazici lektin

* Po vazb¢ na manozove zbytky na povrchu
bakteérii aktivuje C2 a C4.

* Asiu 25 % populace 1ze prokazat
heterozygotni deficit.

* Deficit MBP je asociovan s vyssi frekvenci
banalnich infekci a komplikaci p11
cytostaticke 1eCbe.



Hereditarni angioedém

Zpusoben deficitem C1 INH

Dominantné dédi¢ny

Dochazi k nekontrolované aktivaci
komplementoveho systemu pri1 traumatech,

stomatologickych vykonec

Vazoaktivni peptidy zpuso

1, iInfekcich, menstruaci...

buji zvySenou vaskularni

permeabilitu se vznikem ed

emem

Klinické priznaky - nesvédive kozni otoky, dechove
obtiZze, prijymy, kieCe v bfiSe



HEREDITARNI
ANGIOEDEM (HAE)

vrozeny deficit C1-INH

« C1-INH reguluje
- komplement
- kinin/kallikrein
- koagulacni systém

e edém postihuje (ataky):
- respiracni trakt
- gastrointestinalni trakt
- podkozi



Fagocytoza



(1) Microbe adheres to phagocyte

\ (@) Phagocyte forms pseudopods that

eventually engulf the particle

Copynght © 2004 Pearson Education, Inc.. publishing ae Benjamin Cummings.
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PROFESIONALNI FAGOCYTY

Polymorfonukledrni leukocyty
(neutrofilni granulocyty)
.mikrofagy" (I. Mecnikov)

Mononukledrni fagocyty
(v krvi i ve tkanich)
.makrofdgy" (I. Mecnikov)



Indikace k vySetreni fagocytarnich
schopnosti granulocytu

* PredevSim opakované hluboké abscesy, hnisavé
lymfadenitidy, prfipadné 1 prvni epizoda abscesu v
neobvyklé lokalizaci (jaterni absces). ObtiZe jsou
vrozeng, tj. objevuji se obvykle od ¢asného veku.

* Vyskyt solitarnich, granulomu v casném veku.

e Poruchy odhojovani pupecniku spojené s
poruchou hojeni ran a vyraznou leukocytozou
(LAD syndrom).



Deficit leukocytarnich integrinu
(LAD-I)

Opozdéne odhojovani pupecniku s omfalitidou.
Abscesy s malou tvorbou hnisu.

Casto postizena periproktalni oblast, objevuji se
gingivitidy, lymfadenitidy, kozni infekce.
Porucha hojenti ran.

V krvi vyrazna leukocytoza 1 mimo akutni infekci.

Pri¢inou syndromu je porucha syntézy CD18, nevytvari
se komplex CD11/CD18.



Zabijeci mechanismy
fagocytujicich bunck

Reaktivni metabolity kysliku (H,O,, hydroxylovy
radikal (.OH), superoxidovy aniont (O,"),
singletovany kyslik(.O,)

Reaktivni dusikové metabolity (NO, NO,)
Hydrolazy: proteazy, lipazy, DNAsy

Nizke pH

Lysozym

Lactoferin

Defenziny — antimikrobialni polypeptidy



Chronicka granulomatozni
choroba

Opakované abscesy nejcastéji postihujici jatra,
periproktalni oblast, plice, objevuji se hnisave
lymfadenitidy, osteomyelitidy.

Granulomy mohou pusobit utlak, naptriklad zluCovodu.
V¢étSinou pomerné Casny nastup obtizi, prvni priznaky se
vSak vzacné mohou objevit 1 v dospélosti.

PriCinou je porucha tvorby reaktivnich metabolitu
kysliku.



Moznosti vySetreni fagocytarnich
funkci

Chemotaxe: vySetieni chemotaxe pod
agarozou

Ingesce: ingresce metakrylavych partikuli

Tvorba reaktivnich metabolitu kysliku:
NBT test, chemiluminiscence, redukce
tetrarhodamidu.

VysSetteni exprese .—integrinﬁ
Komplexni vySetieni: mikrobicidie



Vysetreni fagocytujicich bunck

* Doplinkovy text: Skripta — Zaklady
vysetieni v klinické imunologu, str. 31 - 32



Chronicka granulomatoza
(X-vazana)
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Zanct

* Geneticky determinovana odpoved
organismu na posSkozeni tkani

e [.0kalné charakterizovan

— Aktivaci komplementového, koagula¢niho,
kininového a fibrinolytického systému

— Vazodilataci a zvySenou permeabilitou kapilar
— ZvySenim adhezivity endotelu

— Ovlivnénim nervovych zakonceni
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Mediatory zanétlive odpoveédi

IL-1, IL-6, TNF-JBelkové zanétlivé priznaky
IL-1, TNF-JL-18 - lokalni aktivace bunék
imunitniho systemu

IL-8, leukotrieny, prostagladiny, C5a-
chemotaxe.

Histamin, serotonin, metabolity kys.
arachidonové - vazodilace, ovlivnéni
permeability.



Celkove priznaky zanctu

Uplatnuje se zeymmena vliv IL-1, 1L-6 a
TNE-

Ovlivénim hypotalamického centra se
zvySuje télesna teplota.

Zvysuji se hladiny plazmatickych “proteint
akutni faze”.

Klesa sérova hladina Fe a Zn.

Objevuje se tnavnost, nechutenstvi.



Monitorovani akutniho
zanctliveho prosesu

T¢lesna teplota
Sedimentace erytrocytu (FW)
Pocet leukocytu v krvi

/Zmeény spektra seérovych bilkovin
v elektroforéze (pokles albuminu, vzestup .

a [ clobulini)

Sledovani hladin proteinu “akutni faze”



Proteiny “akutni faze”

Produkovany jatry po stimulaci
prozanétlivymi cytokiny
C-reaktivni protein (CRP) - aktivuje
komplementovy systém

Slozky komplementoveho systému
Fibrinogen

Alfa-1-antitripsin - blokuje proteazy
uvolnovan¢ pri fagocytoze
Prokalcitonin

Serovy amyloid A



* Doplinkovy text: Skripta — Zaklady
vysetieni v klinické imunologii, str. 47 - 48



Farmakologicke ovlivnéni
zancthive odpovedi
Bokada tvorby metabolitu kys arachidonove:

nesteroidni antiflogistika

Blokada tvorby cytokinu, odpovidavosti na
cytokiny, exprese adhezivnich molekul:
glukokortikoidy

Ovlivnéni chemotaxe a dalSich stadii
fagocytozy: antimalarika

Biologicka 1eCba, napt. blokada TNF—.
monoklonalnimi protilatkami




