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Kazda moderni teorie specificke imunity
musi davat odpoved’ nejenom na to, proc
organismus I"ZGQUJ@ proti cizim an’rlgenum
ale i na to, pro¢ nereaguje proti vlastnim

an‘rlgenum
(M. Hasek, 1976)



Paradigmata autoimunity

horror autotoxicus

k autoimunizaci nedochazi
(P. Ehrlich, J. Morgenroth, 1900)

forbidden clones

autoimunitni reakce je dlisledkem aktivity abnormalnich klond lymfocytl
(F.M. Burnet, 1969)

gnothi seauton

autoprotilatky a autoreaktivni lymfocyty T jsou soucasti normalniho
imunologického repertoaru

(S. Avrameas, 1986)



Lymfocyty T i B primarne neodlisuji vlastni a cizi

thymus kostni dren

lymfocyty namifené proti vlastnim antigeniim jsou odstranény pfi
,hegativni selekci” apoptézou

v

centralni tolerance

lymfocyty namirené proti vlastnim antigenliim proniknuvsi do
periferie jsou utlumeny (anergie, suprese)

N2

periferni tolerance




PROLOMENI IMUNOLOGICKE TOLERANCE

,nevhodné” geny ,nevhodné” prostredi
determinujici specifickou zevni i vnitrni
reaktivitu na autoantigeny

i obecnou vnimavost

k autoimunitnim reakcim

AUTOIMUNITNIi CHOROBA



IMUNOLOGICKA TOLERANCE

Destrukce nebo inaktivace lymfocytll s BCR nebo TCR,
které poznavaji a vazi epitopy vlastnich antigenu

CENTRALNI PERIFERNI (T-i B-)
* T lymfocyty Anergie
* thymus k Uplné aktivaci lymfocytl chybi
* negativni selekce druhé, kostimulacni signaly
* B lymfocyty Suprese
* kostni dren reaktivita lymfocyt( je tlumena tzv.

* negativni selekce Treg



Thymova vychova T-lymfocytu

* Pozitivni selekce bunék reagujicich s nizkou afinitou s HLA antigeny na
povrchu antigen- prezentujich bunék. Probiha v kortikalni oblasti.
Zajistuje preziti jen téch T-lymfocytl, které pozdéji rozpoznaiji
komplex antigen-HLA.

* Negativni selekce — apoptozou hynou thymocyty reagujici s vysokou
afinitou s komplexy HLA-autoantigeny. Probiha zejména v
subkortikalni oblasti thymu. Zajistuje odstranéni autorektivnich klon0.

* \VV prubéhu obou procesu hyne vice nez 90% thymocytu.




Periferni imunitni tolerance

* Klonalni anergie - chybi kostimulacni signaly
* Klonalni delece

* Klonalni ignorance - koncentrace autoantigenu je
podprahova, autoantigeny jsou skryty.

e Suprese - autoreaktivita potlacena regulacnimi
bunkami.




REGULACNI BUNKY T (Treg)

Konstitucni, prirozené Treg, nTreg, (CD3+CD4+CD25+ FOXP3)

samostatna populace vznikajici vtymu, neproliferuji pri
polyklonalni stimulaci, tlumi reakce T-, B- NK- a dendritickych
bunék primym kontaktem

Indukované iTreg (CD3+CD4+, IL-10, TGF-[3)
vznikaji pri imunitni reakci, v podstate jsou subpopulaci

lymfocytu Th, tlumi bunky Th1, Th2, ale i jiné bunky
prostrednictvim cytokinu



AUTOIMUNITNI CHOROBY

* onemocneéni, pri kterém autoprotilatky nebo autoreaktivni T-
lymfocyty vedou k poskozeni vlastnich bunék nebo tkani

 postihuji 5-7% populace, predevsim zeny



Kombinace faktort podminujicich vznik
autoimunitnich chorob

GENETIKA

w\‘g

HORMONY

VYZIVA




IMUNOPATOGENEZE 1)

 Molekuldrni mimikry

Streptococcus pyogenes A- protein M -antigeny srdecnich chlopni, poskozeni srdce u revmatické

horecky

Coxsackie-virus, cytomegalovirus — glutamat-dekarboxylaza v pankreatu, diabetes mellitus 1
Klebsiella — HLA B27 — ankylosujici spondylitida,

Poliovirus — receptor pro acetylcholin —myasthenia gravis

e Sekvestrované antigeny

Izolované od imunitniho systému (imunologicky privilegovana mista, napfr. lumen testikularnich

tubull, rohovka, predni komora oka, mozek - krevné mozkova bariéra)
 Skryté epitopy antigennich molekul

konformacni zmeény IgG po reakci s antigenem — expozice cukernych

struktur na Fc-fragmentu IgG — protilatky (RF)
* RozSifovani epitopu (v prubéhu patologického procesu)

SLE, roztrousena sklerdza, Crohnova choroba...




Mikroby a autoimunitni choroby

Molekularni (antigenni) mimikry:

Geneticka konservace klicovych molekul v pribéhu evoluce zarucuje,
ze cetné vyznamné molekuly infekénich agens a jejich hostitele jsou
si velmi podobné, v urcitych doménach dokonce identické.

Rozsirovani spektra epitopu v prubéhu infekéniho procesu

Vliv strevni mikrobioty

Experimentalni modely vC. bezmikrobnich zvirat: vliv na zanétlivé
choroby streva, ale i na extraintestinalni autoimunitni choroby
(revmatoidni arthritida, T1 diabetes, roztrousena sklerdza, uveitida).




Aktivace autoreaktivnich lymfocytu T strevni
mikrobiotou provokuje autoimunitni reakci
i vimunologicky privilegovanych oblastech.
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Horai R et al: Immunity 2015; 43(2): 343-353



IMUNOPATOGENEZE 2)

Porucha funkce regulacnich T-lymfocytu

Polyklonalni stimulace lymfocytu

Aktivace lymfocytU superantigeny




Mechanismy poskozeni tkani u autoimunitnich chorob

Imunoglobuliny:
Komplement-dependentni lyza (hemolytické choroby)
Cytotoxicita zavisla na protilatkach (u organové specifickych
autoimunitnich chorob)
Interakce s bunécnymi receptory (myasthenia gravis, thyrotoxikoza)
Depozice imunokomplexu (SLE)
Penetrace do zivych bunék (?)

Lymfocyty T.:
CD4+T lymfocyty polarizované jako Th1, Th17,prostfednictvim
cytokinu (revmatoidni arthritida, roztrousena skleréza, diabetes I.

typu)
CD8+T lymfocyty cytotoxické zpusobuji pfimou cytolyzu

Zanéetliva reakce:
Infiltrace autoimunitnich Iézi zanétlivymi leukocyty
Autoinflamace



AUTOIMUNITNI CHOROBY

SYSTEMOVE

ORGANOVE SPECIFICKE

Rada onemocnéni ma intermediarni
charakter s postizenim nékolika organd.



SYSTEMOVE CHOROBY

e Systémovy lupus erythematosus (SLE)
* Revmatoidni arthritida (RA)

* Dermatopolymyositida

* Sjogrenova choroba

» Systémova sklerodermie

* Smisena choroba pojiva

* Antifosfolipidovy syndrom

* Nékteré vaskulitidy



ORGANOVE SPECIFICKE CHOROBY

e Ulcerodzni kolitida
* Crohnova choroba
* Celiakie

* Autoimunitni hepatitida (typ |, I,
1)

* Primarni biliarni cirhéza

* Primarni sklerozujici cholangiitida
* Inzulindependentni DM

* Hashimotova thyreotidita

* Graves-Basedowova choroba

 Adisonova choroba

Atroficka gastritida a pernicidzni
anémie

* Myasthenia gravis

Periferni demyelinizacni
neuropatie

* Roztrousena sklerdza

Hemolyticka anémie,
trombocytopénie, neutropenie

Pemphigus

a dalsi



Prevalence autoimunitnich chorob

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

Choroby stitné zZldazy: > 3% dospélych Zen
Revmatoidni artritida: 1% celkové populace, prevaha Zen
Primdrni Sjoégreniv syndrom: 0,6-3% dospélych Zen

Systémovy lupus erytematosus: 0,12% celkové populace, prevaha Zen

Roztrousend sklerdza: 0,1% celkové populace, prevaha Zen
Diabetes I. typu: 0,1% déti

Primdrni bilidrni cirhéza: 0,05-0,1% Zen stredniho a starsiho
véku

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



Autoimunitni choroby: vliv pohlavi
(Ahmed SA et al: Am J Pathol 1985, 121:531)

choroba zeny / muzi
Hashimotova thyreoditis 25- 50:1
Thyreotoxiko6za 4-8:1
Systémovy lupus erythematosus 9:1
Revmaticka arthritida 2-4:1
Sjogrentiv syndrom 9:1
Myasthenia gravis 2:1
Diabetes mellitus I. Typu 5:1



Sexualni dimorfismus

Rozdilnost v morfologickych, fyziologickych, hormonalnich,
psychickych, behavioralnich znacich a vlastnostech mezi muzem a
Zenou.

* Projevuje se sexualni dimorfismus
také v imunitnim systemu?

» Jak vyznamné jsou rozdily
v imunologické reaktivité Zen a muzu?



Imunopatologie u zen

80% pacientu s autoimunitnimi chorobami
jsou zeny,

vice nez 60% pacientu s asthma bronchiale jsou
Zzeny,

na infekci virem influenzy H5N1 umiraji zeny
2-6x casteji

(Klein S: Endocrinology 2012; 135(6): 2544-2550)



Autoimunitni choroby v téhotenstvi

e SLE: castéjsi vzplanuti
* Sclerosis multiplex: méné relapsu

 Revmatoidni arthritida: béhem téhotenstvi remise,
po porodu zhorseni
* Thyroiditida: po porodu manifestace latentnich forem

* Autoimunitni hepatitis: v poslednich dvou trimestrech
zlepseni, po porodu zhorseni

* Myasthenia gravis: klinicky prubéh razny

McCombe PA et al: Sexual dimorphism in autoimmune disease
Current Molecular Medicine 2009; 9: 1058 -1079



Estrogeny ovliviauji imunologickou
kompetenci aktivaci receptoru (ER),
které jsou pritomny na bunkach T,
B, dendritickych, NK, makrofazich,
neutrofilech.



Androgeny, podobne jako estrogeny,
ovlivnuji imunologickou reaktivitu
aktivaci receptoru, které jsou
pritomny v cytoplasme i jadru bunek
imunitniho systému.
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Figure 3 | Oestrogen and progesterone effects on T-cell responses during the menstrual cycle.

(Fish EN: The X-files in immunity, Nature Rev Immunology 2008; 8: 737 — 744)



Hormonalni zmeéeny v téhotenstvi ovlivnuji
lymfocyty T
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Klein SL et al: The Lancet Infectious Diseases 2010; 10 (5): 338 — 349



Diagnostika autoimunitnich chorob

Klinicky obraz
Nalez autoprotilatek

Histologicky nalez



Autoprotilatky v diagnostice autoimunitnich

chorob

* Pomérne Casto se setkavame se stavem, kdy
autoprotilatky protilatky diagnosticky vyuzivané jsou
odlisné od autoprotilatek patogenetickych.

* Pritomnost rady autoprotilatek v nizkych titrech
nachazime pomeérne bézneé.

e Autoimunitni choroba musi mit klinické priznaky,

samotna pritomnost autoprotilatek nikdy nestanovi
diagnozu!



Laboratorni diaghostika autoimunitnich
chorob

« ELISA
* NEPRIMA IMUNOFLUORESCENCE

* IMMUNOBLOTING



IMUNOFLUORESCENCE: bunky Hep-2 (human epidermoid,larynx)
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ONEMOCNENI

PROTILATKY

Ulcerozni kolitida

Proti riznym cytoplazmatickym antigenim (ANCA)

Crohnova choroba

Proti mannanim kvasinky Sacharomyces Cerevisie
(ASCA)

Celiakie

Antigeny endomysia (tTG)

Autoimunitni hepatitida (typ |, Il, 1)

| ANA a SLA
II LKM-1
Il jaterni antigeny

Primarni biliarni cirhéza

AMA (M2)

Primarni sklerozuijici cholangiitida

ANCA

Inzulindependentni DM

ICA protilatka proti Langerhansovym ostrivkam
GAD protilatka proti dekarboxylaze kyseliny
glutamové

IA2 protilatka proti tyrosinfosfataze

IAA  protilatky proti inzulinu

Hashimotova thyreotidita

Protilatky proti thyreoglobulinu
Protilatka proti mikrosémuim thyreocytt

Grawes-Basedowova choroba

Protilatky proti receptoru pro TSH

Adisonova choroba

Protiltky proti antigenim kury nadledvin

Atroficka gastritida a perniciozni
anémie

Protilatky proti zalude¢ni H+K+ ATPaze a vnitfniho
faktoruzodpovédného za transport vitaminu B12

Myasthenia gravis

Protilatky proti acetlcholinovému receptoru

Periferni demyelinizac¢ni
neuropatie

Protilatky proti gangliosidim

Roztrousena skleréza

Hemolyticka anémie
trombocytopénie
neutropenie

Protilatky proti membranovym erytrocytarnim
antigenim

Protilatky proti trombocytarnim antigentim
Protilatky proti membranovym antigendim neutrofilt

Pembhiaus

Protilatkv proti basalni vrstvé anidermis




ZKRATKY VYSVETLENI METODA
ANA antinuklearni protilatky Immunoblot, nepfima IF
AMA Antimitochondrialni protilatky Immunoblot, nepfima IF
CPP citrulinované proteiny ELISA
RF IgG, IgA, IgM revmatoidni faktor ELISA
anti-SLA ELISA
anti-LC1 liver cytosolic antigen ELISA
anti ASGRP asialoglykoproteinovy antigen ELISA
ACLA IgG, IgA, IgM kardiolipin ELISA
ANF _ neprima
imunofluorescence
anti-LKM1 liver Kidney microsom ELISA
B2GP1 IgG, IgA, IgM B2 glykoprotein ELISA
NUCL nukleosomy ELISA
U1-RNP U1-RNP protein ELISA
ANCA (c, p) proti cytoplasmé neutrofilti neprima

imunofluorescence




ANCA mozaika

pri pozitivité zakladniho testu

neprima imunofluorescence

ENA extrahovatelné nuklearni antigeny ELISA
EMA antiendomysialni protilatky nepfima imunofluorescence
anti-RET protilatky proti retikulinu nepfima imunofluorescence
anti-dsDNA dvouvlaknova DNA ELISA
anti-ds DNA pri pozitivité ELISY nepfima imunofluorescence
anti-1A2 protilatka proti pan!(reatlckgmu antigenu ELISA
2 (= tyrosinfosfataza)
anti-GAD dekarboxylaza kys. glutamové ELISA
anti-TTG tkanova transglutaminaza ELISA
anti-TG, anti-TPO thyreoglobulin, tyreoidalni peroxidaza ELISA
anti SS A, anti SS B, Scl-70, Sm, Jo-1,
SS 5x histon, RNP-Sm ELISA
anti-BMG basalni membrana glomerult ELISA
fosfolipidy — kardiolipin, B2
glykoprotein, fosfatidyl-serin, fosfatidyl-
AFL 1gG, IgM inositol, fosfatidyl-ethanolamin, ELISA
fosfatidyl-cholin, fosfatidyl-sfingomyelin
anti-IgA protilatky proti IgA ELISA




Hashimotova thyreoiditida

Chronicka lymfocytarni thyreoiditida — hypothyredza,
Stitna Zlaza mdlze byt zvétSena

Pomaly zacatek, malo vyjadrena symptomatologie
poruchy pameti a koncentrace, zimomrivost,
mravenceni nohou a rukou, svalova slabost.

Biochemie: zvySeni TSH, snizeni T4 event. i T3.

Imunologie: autoprotilatky proti thyreoperoxidaze v
90%+, proti thyreoglobulinu ve 40-70%+




Gravesova-Basedowova choroba

Nejcastéjsi manifestace je mezi 30 — 50 rokem, mize
se vyskytovat i adolescenttl a osob nad 70 let, je 5x
castéjsi u zen.

U mladsich typicka symptomatologie hyperthyreozy,
u starsich byva apatie, adynamie, myopatie.

Endokrinni oftalmopatie v 60%.

Pretibialni edém ve 4%.

Polyglandularni autoimunitni syndrom: vitiligo,
atroficka gastritidy, adrenalni insuficience, diabetes
mellitus I. typu.

Pribéh je s remisemi a exacerbacemi.



Gravesova-Basedowova choroba

Imunologie:

autoprotilatky proti receptoru pro TSH (TRAK, TSI) — v
80-90% +

autoprotilatky proti thyreoidalni peroxidaze (anti TPO)
— v 60-80% +

Biochemie: snizeni TSH, zvySeni T3 a T4, v 15% pripadu
isolované zvyseni T3!

Struma, oftalmopatie; zvyseni TK, tachykardie, fibrilace
sini, zvySené poceni, vypadavani vlasu, lomivé nehty



SIOGRENUV SYNDROM

Chronicke zanetlive onemocneni charakterizovane infiltraci tkani exokrinnich zlaz
lymfocyty a plazmatickymi burikami; postizeny byvaji zejména slinné a slzné zlazy

sicca syndrom
* xerostomie - sucho v Ustech
* xeroftalmie - nedostatek slz
* travici poruchy - postizeni pankreatu

systémové projevy
» subfebrilie, myalgie, arthralgie, neuropatie, organové postizeni vaskulitidy

oralni manifestace
zvyseny vyskyt infekci v Gstni dutiné (predevsim kandidovych) manifestujicich se jako
pseudomembranosni nebo erytematosni léze, glositida, ryhovany jazyk, zubni kaz s
neobvyklou lokalizaci,
unilateralni zvétseni priusni zlazy



Sjégrenav syndrom
Fokalni lymfoidni infiltrace malé slinné zlazy




diagnostika

 Klinicky obraz

e Laborator
 ANA
 ENA
* EMA
* AntiSS A

* AntiSS B
* Napadné vysoké IgM
e Polyklonalni gamapatie IgM

* Biopsie slinnych zlazek a
sialografie



REVMATOIDNI ARTHRITIDA

e systémoveé autoimunitni onemocneéeni primarnée
postihujici kloubni synovii

* dochazi k postizeni i dalSich organu

* kloubni projevy

* bazalni a stfedni klouby rukou - postupné vretenovity tvar,
postup centripetalné symetricky

* bolesti, ztraty sily, ranni ztuhlost rukou
* Unavnost, subfebrilie, Ubytek hmotnosti

 mimokloubni projevy

 vaskulitida, atrofie klize a svalll, splenomegalie, osteoporodza,
amyloiddza zejména ledvin



Laboratorni diagnostika revmatoidni artritidy

e Revmatoidni faktor (predevsim IgM a IgG)
* Protilatky proti cyklickym citrulinovanym peptidum (anti CCP)

 Hypergamaglobulinémie
* \/lysoka sedimentace, zvyseni CRP



Revmatoidni faktor

* Infekce: subakut.bakt endokarditida, TBC, lues, lepra,
inf.mnononukledza, hepatitida, AIDS, parazit.onem.,,
po ockovani

e Systémova onemocnéni

e Sarkoiddza, smisena kryoglobulinémie,
hypergamaglob. purpury, Waldenstromova
makroglobulinémie , CLL, tumory

e Zdrava populace 4%, nad 60 let: az 20%
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Revmatoidni artritida: oralni manifestace

* \\yznam oralni mikrobioty, zejm. Porohyromonas gingivalis

* Postizeni temporomandibularniho kloubu (cca u 50% déti s juvenilni
idiopatickou artritidou, u dospélych se projevuje v pozdéjsich stadiich)

e ZvySena prevalence parodontitidy (popisovdna zvysend ztrata zubd a
tezsi prubéh parodontitidy u pacientt s revmatoidni artritidou)

 Asi u tretiny pacientu s revmatoidni artritidou se vyviji sekundarni
sicca syndrom




SYSTEMOVY LUPUS ERYTHEMATODES

e Chronickeé zanétlivé systémové onemocnéni s
poruchou regulace imunity

* nadmeérné ukladani imunokomplexu do tkani

* Klinicky obraz
* klouby a svaly — polyarthralgie, arthritis
Klize — motylovy exantém, erytémy, urtika, vitiligo,
alopecie, ulcerace sliznic
Ledviny — lupus nefritida
Plice — lupusova pneumonitis
Mozek — migréna, deprese, psychoza
Jatra - hepatitidy
* Srdce — ztlusténi chlopni, myokarditis



Systémovy lupus erythematodes

* Prevalence 1: 4000
* Pomér zeny: muzi je 10:1
* Typicka zacatek mezi 20-40 let

* VVlysoky vyskyt u osob s deficity prvnich slozek
klasické cesty komplementu

* Onemocnéni probiha v atakach a remisich

* Onemocnéni muze byt vyvoldno radou léku:
fenytoin, karbamazepin, sulfasalazin,
chlorpromazin...



diagnostika

* Klinicky obraz

* Laborator
e Autoprotilatky ANA, ds DNA, ENA:
imunofluorescence, ELISA, Western-blot
e Zvysene IgG a IgM
* Snizeni C2, C3, C4, CH 50
* Nizké hodnoty CRP
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Lupus erythematosus: oralni manifestace

e Léze v Ustni dutiné patfi k nejbéznéjsim nalezim u pacientl se
systémovym i koznim lupusem

 Klasické oralni |éze jsou bélave plaky s erytémem v centru a
keratotickymi striemi v periferii; diagnosticky dulezita je biopsie

* Rekurentni aftozni stomatitida a oralni ulcerace koreluiji s aktivitou
choroby

* Pacienti se systémovym rezimem imunosupresivni |éCby jsou zvysené
vnimavi k infekcim; virové i houbové infekce v Ustni dutiné jsou Casté



WEGENEROVA GRANULOMATOZA

Nekrotizujici granulomatozni vaskulitida

Klinicky obraz:

* Celkoveé priznaky — horecka, ubytek télesné hmotnosti,
anorexie, nocnl poceni, unava, ...
* Lokadlni priznaky
 HCD - trvald bolest v krku, nosni obstrukce, destrukce nosni
prepazky, sinusitidy, otitidy
* DDC - kasel, dusnost, bolest v krku, hemoptyza

* Postizeni ledvin - mikroskopicka glomerularni erytrocyturie
(deformované erytrocyty) s malou i stfedni proteinurii do
3g/24h, pozdéji az pokles renalnich funkci vedouci az ke selhani
ledvin

* Postizeni dalSich orgdnu



diagnostika

* Klinicky obraz

e Laborator
* Pozitivni cCANCA typu C (reaguji s

proteindzou 3 — enzym primarnich granul
neutrofilli) — pozitivita pfi 60-90% aktivni
systémové WG

* FWaCRP

* anémie

* Leukocytdza

* Trombocytdza

* Hematurie v mocovém sedimentu

* Biopsie
* Granulomatdzni nekrotizujici vaskulitida malych a
strednich vén

* Fokalné segmentalni glomerulonefritida




c - ANCA

0 - ANCA




Lécba autoimunitnich chorob

* Nahrazeni funkce postizeného organu — substituce inzulinem, hormony stitné
zlazy, parenteralni aplikace vitaminu B12

* Protizanétliva lécba - v lehkych pripadech u chorob asociovanych s vyraznym
zanétem (, kolagendzy“) je mozné podavat , klasické” protizanétlivé léky —
nesteroidni antiflogistika, antimalarika, protizanétlivé davky steroidu. Vyrazné
ucinnéjsi je blokada prozanétlivych cytokinl monoklonalnimi protilatkami.

* Imunosupresivni léCba — je zakladem |écby zavaznych autoimunitnich chorob.

* Indukce imunitni tolerance — zatim vsechny klinické pokusy selhaly.



Registrovana imunosupresiva, mechanismus ucinku

* Glukokortikoidy: ovlivnéni exprese genu
* Cyklofosfamid, azathioprin, mykofenolat: ovlivnéni metabolismu DNA

* Cyklosporin, takrolimus, sirolimus: vazba na imunofiliny

* Monoklonalni protilatky: rituximab (proti CD20 lymfocytu B),
infliximat, adalimumab (proti TNF alfa), anakinra (proti IL-1),
brodalumab (ptoti IL-17),natalizumab (proti alfa4 integrinu),
ekulizumab (proti C5 slozce komplementu) .....

* Intravenosni imunoglobuliny: ovlivnéni bunék imunitniho systemu



Imunologie nemoci parodontu

Gingivitis

chronicka marginalni gingivitis (zanétliva reakce na pritomnost

plaku)

Parodontitis
chronicka zanétliva nemoc parodontu (dusledek imbalance mezi

imunitnimi mechanismy, predevsim zanétlivé reaktivity, a
pritomnosti parodontopatickych mikroorganismu a jejich toxinu)



Imunologie nemoci parodontu

Mikroorganismy
Porphyromonas gingivalis,
Actinobacillus (Aggregatibacter) actinomycetemcomitans
Cytokiny
IL-1, 6, 18
IL-10, 11
IL-17
Lymfocyty T (prevazuji u gingivitid)
Lymfocyty B a plasmacyty (prevazuji u parodontitid)

Imunologicka podstata nemoci parodontu zatim neni zcela objasnéna, ale o
vyznamneé (hlavni?) roli imunologickych mechanismu se u nich nepochybuje.



IMUNOLOGIE V ONKOLOGII



Relativni vyskyt malignich nadoru
(Mak a Saunders, 2008)

e ,Hematopoetické” (8-10%)
Lymfomy (57%)
Leukemie (29%)
Plamacytomy (myelomy) (14%)

e Ostatni (90-92%)
Karcinomy

Sarkomy



NADOROVE ANTIGENY

Specifické pro tumory

(Tumor-specific transplantation antigens: TSTA)

* produkty mutovanych genu (nové proteiny, cukry..)

* idiotypy myelomU a lymfomu



NADOROVE ANTIGENY

Vyskytujici se u tumoru (spojené, pridruzené)

(Tumor-associated transplantation antigens: TATA)
CEA — fetalni jatra, kolorektalni karcinom

MAGE-3, GAGE-1,2, BAGE — normalni testes, melanom
AFP — fetalni sérum, karcinom jater

Her2/neu — rizné buriky, mamarni karcinom




Imunitni systém a maligni nador

Imunologicka uprava nadoru (cancer immunoediting):

Imunologicka ostraha (immunological surveillance) —
eliminace maligné transformovanych bunék.

Vytvoreni rovnovahy mezi imunitnim systémem a
nadorem, selekce rezistentnich mutantu.

Unik malignich bunék pfed imunitnimi reakcemi.



Imunologicka eliminace malignich bunék
(Dunn GP et al.: Nature Immunology 2002; 3: 991-998)



Elimination Equilibrium

Genetic instability/tumor heterogeneity

Immune selection

Cancer immunoedition

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



Imunitni reakce na nadorové bunky

e Akutni zanét

DAMP nadoru — prozanétlivé cytokiny, ROI, RNI destrukce
nadorovych buneék, utlum angiogenese a metastaticke
schopnosti

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

 Lvmfocyty B




NejdulezitéjSi obranné mechanismy nadoru
proti utoku imunitniho systému

e Antigenni variabilita (ztrata nebo alterace TSTA a TATA)
e Zvysena exprese neklasickych MHC | (blok NK- bunék)
* Nizka exprese HLA-I antigenu (blokada CTL)

e Exprese FasL - indukce apoptozy Tc bunék

* Inhibice funkce dendritickych bunék

* T-reg inhibice protinadorové reakce T-lymfocytu

* Produkce imunosupresivnich cytokint (TGF-f3, IL-10)

* “Enhancement” efekt protinadorovych protilatek



Monoklonalni gamapatie

DUsledek neregulované proliferace jednoho
<lonu plasmatickych bunék tvoricich

nomogenni imunoglobulinové molekuly —
,paraprotein®,

,Benigni“: MGUS
Maligni: myelom (plasmacytom)

(tvoFl’ asi 14% vsech hematopoetickych malignit)



Definice monoklonalni gamapatie

Biochemicka definice: pritomnost
monoklonalniho imunoglobulinu v séruav
moci (M-Ig)

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




Elektroforéza — obraz monoklonélniho Ig

e g o e SR wedd GRS
.“
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Lymfomy

(tvori 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, napr. 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 maligné
transformované lymfocyty B, zbytek tumorové masy je
tvoren tzv. reaktivnim infiltratem z netransformovanych
lymfocytd, fibroblastu a jinych bunécnych elementu.

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



Nehodgkinské lymfomy

* Skupina heterogennich nadorud (subtypy z B- i T-bunék).
* Nadorova masa je tvorena prakticky vyhradné
malignimi lymfoidnimi bunkami.

* \/yskytuje se predevsim u starsich osob (65 let) ale
vyznamny pocet je i u osob mezi30-40 lety). Burkittiv
lymfom je vazan na EBV, je u déti.



Leukemie

(tvori asi 29% vSech hematopoetickych malignit)

o Tekuté nadory“ krve, pochazeji z maligné transformovanych
prekursord hematopoetickych prekursoru v kostni dreni
nebo zralych hemato-poetickych bunék v krvi. Mohou byt
lymfoidni, myeloidni, akutni, chronickeé.

* V détském veku je nejCastéjsi akutni lymfoblasticka (75%) a
myeloidni (20%) leukemie.

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



Imunologicka diagnostika nadoru

e ,Onkomarkery“

 Alfa-feto protein (Ca jater)
e CEA (Ca colon)
* SPA (Ca prostaty)

 Monoklonalni imunoglobulin (paraprotein)

* Diferenciacni antigeny na bunkach malignit
lymfatického systému

* Prukaz klonality
* (Nalez senzibilizovanych T-lymfocytl)



Imunologicka |é¢ba maligniho bujeni

* Imunomodulacni cytokiny (IFN-o, IL-2)

* Indukce zanétu se stimulaci Th1 bunék - BCG vakcina

e Lécba monoklonalnimi protilatkami (anti-CD20, anti-HER2 ....)
* GVLR po alogenni transplantaci kostni drenée

e LAK a TIL bunky

* Imunizace nadorovym antigenem v dendritickych bunkach,
imunizace proti onkogennim virim



‘ NOBEL PRIZE
S.&L,,JQY %ZN\EDEC!NE 2018

Payaw|3 sepiiN :suoleysnj||

James P. Allison « Tasuku Honjo

“for their discovery of cancer therapy by inhibition
of negative immune regulation”

THE NOBEL ASSEMBLY AT KAROLINSKA INSTITUTET

Za vyzkum check-pointd imunitni odpovédi a a jejich vyuZiti v protinadorové imunoterapii
James P. Allison — vyzkum CTLA4, pfiprava ipilimumabu, Tasaku Honjo — objev a vyzkum PD-1



CTLA-4

Exprimovan hlavné na povrchu aktivovanych Th bunék.

CTLA-4 je i na lymfocytech Treg, muze byt dllezity pro jejich funkci.

Obdobné jako kostimulacni molekula CD28 se vaze na ligandy CD80
and CD86, (B7-1 and B7-2) na bunkach predkladajicich antigen (APC)

CTLA-4 se vaze na své ligandy, vytrhava je z membrany APC a
internalizuje je procesem zvanym transendocytodza, coz vede ke
snizené schopnosti aktivovat T- lymfocyty.

Ipilimumab — monoklonalni protilatka blokujici funkci CTLA-4 — je
pouzivani ke ,,stimulaci” imunitni odpovédi pri imunoterapii nékterych
nadord.

Abatacept — fuzni protein 1IgG+CTLA-4 — vaze se na CD80/86, tim
zabranuje aktivaci T-lymfocytU, pouziva se jako imunosupresivum.



Vazba CTLA-4 na CD80/86 vede k inhibici funkce T-lymfocytu

Apoptosis Proliferation Cell-cycle arrest
Anergy Differentiation
Effector function

Nature Reviews | Immunology



PD-1

(Programmed cell death protein-1)

e Exprimovan na aktivovanych T-lymfocytech ( téz B-lymfocytech,
makrofazich)

e Vazba na ligandy (PD-L1, PD-L2, , které jsou exprimovany napfr.
na aktivovanych makrofazich, granulocytech, dendritickych
bunkdach) vede k apoptdze antigen-specifickych T-lymfocytd.

* Jedna se dulezity check-point v regulaci funkce T-lymfocytu
* PD-L1 je exprimovan na radée nadorovych bunék.

* Monoklonalni protilatky proti PD-1 (napr. nivolumab) jsou
vyuzivany v imunoterapii nadoru.



Nadorova choroba
vede i k imunodeficienci

Maligni procesy i protingdorova terapie tlumi aktivitu
imunitniho systému — priciny jsou ruznorodé, zasazeny
jsou mechanismy vrozeneé i ziSkané imunity.

Dasledkem je snizeni odolnosti vuci infekcnim agens.

Objektivni posouzeni schopnosti imunologické )

reaktivity pacientu s nadorovou chorobou je zadouci

Lalgv\(zhledem k infekchim komplikacim, tak' vzhledem
ucinku imunoterapie.



