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Predmeétova anketa 2013

Nespravodliveé zkousi, pta se na veci, co ani nejsou v knize.



Imunitni system

» Jeden ze zakladnich homeostatickych
mechanismu organismu.

» Jeho funkci je udrzeni integrity organismu
rozpoznanim cizorodého /skodlivého pro
vlastni organismus.

* Imunitni systém ma schopnost
rozpoznane cizorode/nebezpecne latky
eliminovat.



Imunitni system

* Reaguje s cizorodymi/nebezpecnymi
substancemi z vnejsiho prostredi
(zejmeéna antimikrobialni ochrana).

» Ugastni se odstrafiovani starych
a poskozenych bunek viastniho tela.
 Napada nadorové a viry infikované bunky
vlastniho tela.



Zakladni projevy imunitniho
systemu

* Obranyschopnost
« Autotolerance

 Imunitni dohled



Antigen

» Latka rozpoznana imunitnim systémem
vyvolavajici imunitni reakci — imunogennost
(imunogen)

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



Podminky imunogenicity

 Cizorodost

» DostateCcna molekulova hmotnost (> 6 kDa)

 Komplexni struktura



Antigen — zakladni slozeni

* NosiCska cast molekuly

» Antigenni determinanty (epitopy)
(cca 5-7 aminokyselin!)
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Vztah antigenu a epitopu, nosiCska
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Vztah antigenu a epitopu, nosicska




Vztah antigenu a epitopu

Antibody A

Antigenic determinants
4 on antigen

» Antigens:
components

Binding sites of cell wall

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



Chemickeé slozeni antigenu

Proteiny — obvykle vyborné imunogeny.
Polysacharidy- jsou dobrymi imunogeny
zejmeéna jako soucast glykoproteinu.
Nukleove kyseliny- spatna imunogenicita,
vazana zejména na komplexy nukleovych
kyselin a proteinu.

Tuky — velmi zridka se uplatnuji jako
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Protektivni a neprotektivni
antigen

* Protektivni antigen — vyvolava protektivni
imunitni reakcil.

* Neprotektivni antigen — sice vyvola
imunitni reakci, ale ta nevede k eliminaci
antigenu (napr. protilatky pri HIV infekci).




Hapten

* Nizkomolekularni latky ktere vyvolavaji
iImunitni reakci po vazbe na jiné
vysokomolekularni latky.

* Maji schopnost s produkty imunitni reakce
reagovat.

* Typickymi hapteny jsou nekteré kovy,
vyvolavaji V. (bunecny) typ precitlivelosti,
nebo léky zpusobuijici . (atopicky) typ
precitlivelosti.



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




Ny

ZKrizena reaktiva antigenu

Produkty imunitni reakce mohou nekdy
reagovat se substancemi odlisSnymi nez
byly spoustece vlastni reakce.

Imunologicka ,podobnost” nemusi
vyjadrovat ,podobnost” chemickou.
Stupen zkrizené reaktivity muze byt rizny.
ZKrizena reaktivita se uplatnuje pri
patogenezi nekterych autoimunitnich
chorob (napr. revmaticka horecka).



Ny

Zkrizena reaktivita antigenu
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Vztahy imunitniho systemu
K nervové soustave

* Ovlivnéni nervoveho systému — napriklad
viiv IL-1, IL-6, TNF-a na hypotalamicka

termoregulacni centra.

* Ovlivnéni funkci imunitniho systému
nervovou soustavou: inervace lymfatickych
tkani, receptory neurohormonu na bunkach
imunitniho systému. Je mozn¢ vypéestovat
podminén¢ reflexni reakce.



Vztahy imunitniho systemu
kK endokrinni soustaveée

* Na bunkach imunitniho systemu jsou
receptory pro radu hormonu. Nejvyraznéji
imunitni system ovliviuji glukokortikoidy.

* Bunky imunitniho systemu produkuji radu
endokrinné aktivnich pusobku (endorfiny,
TSH...). Nekteré cytokiny primo nebo
neprimo pusobi na endokrinni system.



Imunitni system cloveka

SYSTEM VROZENE IMUNITY

SYSTEM ADAPTIVNI IMUNITY



Imunitni mechanismy
zajist’'ujici vrozenou a adaptivni
imunitu

tvori funkcni celek

jsou integrovany,
doplnuji se a jsou na sobeé zavislé



Nobelova cena 1908

Paul Ehrlich Eli Metchnikoff

Adaptivni imunita Vrozena imunita



IMUNITA VROZENA A ZISKANA

Vlastnost Imunita vrozena Imunita ziskana

Specifiénost struktury spole¢né pro rizna agens strukturaini detaily antigen(
(molekularni znaky patogenu — ,PAMP* — (antigenni determinanty, epitopy)
dsRNA, CpG, LPS, manany, glykany, fosforylcholin...)

Receptory zakdédované v genomu bunék vytvareji se béhem vyvoje
zarodecne linie, somatickymi rekombinacemi,
neni nutné prfeskupovani gent preskupovani gent nutné

Distribuce neklonalni: klonalni:

receptor( vSechny buriky dané skupiny klony bunék odlisneé specifi€nosti

Odliseni vlastniho
od cizorodého

Nastup reakce

Pamét’

jsou identicke

perfektni
vyselektovano v evoluci

bezprostredni
(0-4-96 hod)

nevznika

maji odliSné receptory

ano, ale neni perfektni
(autoimunizace)

s latenci
(> 96 hod)

vznika



Zdkladni hnaci silou imunitniho systému
neni odlisovani vlastniho od ciziho,

ale vnimdni nebezpeci a obrana

proti hému.

Polly Matzinger:
Tolerance, Danger, and the Extended Family
(Annu Rev Immunol 1994; 12: 991-1045)



PAMPs - Pathogen-associated molecular patterns
t]. molekularni motivy (vzory) asociovane
s patogenitou

PRRs - Pattern recognition receptors
t]. Receptory na bunkach hostitele,
rozeznavajici PAMPs



Bunky imunitniho systemu

* Hlavni bunky imunitniho systemu
— Lymfocyty (T a B)
* Vedlejsi bunky imunitniho systemu
— Granulocyty
— Monocyty
— Tkanoveé makrogagy
— Mastocyty
— Dendriticke bunky
— NK bunky
— Endotelie
— Trombocyty, erytrocyty, fibroblasty, epitelialni bunky



Kostni dren jako misto vzniku bunek imunitniho systemu
(

thvmus =

f )
recirculating
' o o haemopoietic lymphocytes
granulocyte stem cell /\
bone marrow/
fetal liver
mast cell
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secondary lymphoid tissues
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macrophages Langerhans’ dendritic
cell cell

L
L antigen-presenting cells Iymphocytesj

Roitt/Broskoff/Male: IMMUNOLOGy, 4th ed, 1996



Dendriticke bunky

Hlavni funkci je zpracovani antigenu
a jeho prezentace T-lymfocytum.

Jsou i dulezitym zdrojem kostimulacnich
signalu.

Langerhansovy dendritické bunky se
vyznamneé uplatiuji v prenosu antigenu
z epidermis kuze.

Neaktivované dendtriticke bunky maji

| vyraznou fagocytarni schopnost.




Fathogen

Endocytic
PRA

Dendritic
cell

Nature Reviews | Immunology



Populace lidskych dendritickych bunék

Mveloidni, konvencni

Plasmacytoidni Produkuji velké mnoZstvi
Interferonu |, ddlezité v protivirové odpovédi

Langerhansovy (epidermis, sliznicni epitel)




Nezralée dendritické bunky

» Fagocytuji rozpadlé bunky, ruzné dalsi
molekuly a dale také cizorode Castice a
patogenni organizmy. Pri pohlcovani
cizorodych Casti viru Ci bakterii se podili
zejmena TLR. Nezralé dendriticke T
lymfocyty spise tlumi, vyvolavaji vznik
regulacnich T-lymfocytu.



Zralé dendriticke bunky

* Vznikaji dozravanim dendritickych bunek,
ktere aktivovanych PRR. Dozrala
dendriticka bunka migruje do lymfatickych
uzlin a na HLA-II i HLA-I vystavuje
fragmenty z bakterialnich/virovych
antigenu, Cimz aktivuje do té doby
naivni CD4+ nebo CD8+ lymfocyty.



Folikularni dendriticke bunky

* Nevyvijeji se z bunek pochazejicich
z kostni drene.

» Jsou pritomny ve foliklech miznich uzlin,
sleziny, podsliznicnich tkani.

* Vazi komplexy antigen-protilatka, tyto
komplexy predkladaji B-lymfocytum.



Organy imunitniho systemu

Primarni lymfatické orkany Sekundarni lymfatické organy

Waldeyerutv okruh

'S
| BALT

Lymfatické uzliny
Kostni dren

Slezina

Payerovy platy

Mesenterické
lymfatické uzliny

Lamina propria

Urogenitalni MALT

Lymfatickeé uzliny




Lymphocyes and
lymph retumn to blood
via the thoracic duct [

Naive

lymphocyes
e

lymph
A node
h infected
perpheral
tissue
Antigens from sites of infection
reach lymph nodes via lymphatics

& 1997 Current Biology Lid. f Garland Publishing, Inc.




Struktura lymfatické uzliny

& 1997 Current Biology Ltd. / Garland Publizhing, Inc.




Slezina jako organ
iImunitniho systému

v

—— marginal zone —

—— Bcall corona —

— geminal center —

L PALS
{mosty T oells)

— central arterioke

—— mamginal sinus

——— red pup ——

@ 1997 Current Biology Ltd. / Garland Publishing, Inc.




Marginalni zona sleziny

Je mezi bilou a Cervenou pulpou

B-lymfocyty marginalni zony zajistuji
rychlou odpoved, zejmena na
polysacharidove antigeny, T-independentni

Odpoved je zejména ve tride IgM
Antigeny prinaseny krevni cestou



B-lymfocyty marginalni zony

Predstavuji asi 5% B-lymfocytu sleziny.

Osidluji marginalni sinus sleziny.

Snad pritomny i v extrafolikularnim lemu B-zény
lymfatickych uzlin.

Reaguji zejmeéna polysacharidove antigeny.
Omezeny repertoar BCR (B-bunecného reptoru).

Hraji dulezitou roli v rychlé protilatkové odpovédi na
mikroby prltomne v kKrevnim recisti do doby rozvinuti

efektivnejs

Si odpovédi folikularnich B-lymfocytu.
i roli i pfi transportu antigenu do

Snad hraji

slezinnyc

N foliklU a tamni iniciaci T-bunécné

odpovedi.



Struktura Payerovych plaku

gut lumen

LT
{M cels)

\ ¢

gemminal

folicle
(B cell area)

L T

gut wall
& 1997 Current Biology Ltd. / Garland Publishing, Inc.




High endotelial venules

« Specializované venuly, jsou mistem kde
lymfocyty pronikaji z krevniho obehu do
stromatu lymfatickych uzlin nebo do
sliznicniho imunitniho systemu.

* Jsou na nich adhezivni molekuly
umoznujici vazbu zejmeéna ,naivnich”
(panenskych) T- lymfocytu.



A <TUNEAST CONSULT

ELEEYIER

Rizena migrace lymfocytd do lymfatické uzliny a do tkani
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Cirkulace lymfocytu v téle,
role High Endotelial Venules
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Cirkulace lymfocytu v tele
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IMUNOLOGIE

HUMANNI IMUNOLOGIE
LEKARSKA IMUNOLOGIE
KLINICKA IMUNOLOGIE

Klinicky a laboratorni obor, zabyvajici se
studiem, diagnostikou a lécenim pacientd trpicich
chorobnymi procesy zpusobenymi poruchami
imunologickych mechanismd a chorobami, u
nichZz je oviiviiovani imunity ddlezZitou soucasti
lecby a prevence. (Memorandum WHO/IUIS/IAACI 1992)



Poruchy imunitniho systému

PORUCHA
REGULACE
FUNKCE

IMMUNO-
DEFICIENCE

ALERGIE
AUTOIMMUNITA



IMUNODEFICIENCE

PRIMARNI SEKUNDARNI
(VROZENE) (ZISKANE)

Zvysena vnimavost k infekénim agens
Ndachylnost k malignim procesim
Autoimunitni projevy

Dysregulace imunitniho systému



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

Choroby stitné zZlazy: > 3% dospélych zen
Revmatoidni artritida: 1% celkové populace, prevaha zen
Primarni Sjégrenuv syndrom: 0,6-3% dospélych zen

Systemovy lupus erytematosus: 0,12% celkové populace, prevaha zen

Roztrousena sklerdza: 0,1% celkové populace, prevaha zen
Diabetes I. typu: 0,1% déti
Primarni biliarni cirhdza: 0,05-0,1% Zen stfedniho a starSiho véku

Myasthenia gravis: 0,01% celkové populace, prevaha zen



Infekcni choroby
globalni problém lidstva

Kazdou hodinu zemre na infekcni choroby cca
1500 lidi, z nichz polovina je déti do 5 let

Pricina cca 13 milionG umrti za rok

Rizikovou skupinu predstavuje starnouci
populace

Vynoruje se problém nemocnych s podlomenou
imunitou ( imunologicky kompromitovany
,kriticky nemocny pacient)



Zameérne a cilené ovlivnéni imunity

o IMUNIZACE aktivni (vakcinace)

pasivni (,hyperimunni* antiséra)

e IMUNOSUBSTITUCE

,nhormalni* gamaglobulin

e IMUNOMODULACE

Imunosuprese

imunostimulace
plasmaferéza a imunoadsorpce



Pritazlivost a vyznam imunologie pro lékare nespolivd pouze v tom,
7e dokdze odhalit diagndézu a zajistit raciondlni terapii pacientu,

ale také v tom, Ze je schopna silit zdravé v jejich zdravi.

(Ctirad John)



