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Efekt interakce bakterii, virl a eukaryot ve zdravi a nemoci
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Cell 2012; 148: 1258-1270

*Virulence nékterych parazitt
podminéna pfitomnosti nékterych
bakterii (E. histolytica a E. coli nebo
S. dysenteriae.

*Vnimavost hostitele k virové infekci
je podminéna zvlastni konfiguraci
mikroorganismu

*Infekce herpesvirem muize
podminovat resistenci vuci
nékterym bakterialnim infekcim.
*Antibiotika mohou signifikantné
zmenit sloZeni mikroflory.

«Jasna korelace zjiSténa mezi
mnohymi nemocemi a dysbiézou.
«Siroké uzivani antibiotik maze byt
vyznamné ve vztahu k
dramatickému narustu
autoimunnich nemoci v poslednich
letech.

*Parazitarni infekce naopak
podporuji resistenci vuci rozvoji

autoimunitnich nemoci.
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Rozvoj strevni mikroflory

PREGNANCY CHILDHOOD ADULTHOOD
Solid food
0~1month 1~6 months 6~24 months
— Proteobacteria1
a (2]
% .2
QI
ol 8
I|5 > Bacteroides)
Staphylococcus, Q
Corynebacterium, E=
Propionibacterium spp. —l<
Sterile Gl = : Bifidobacteria Bacteroidetes Bacteroidetes
tract in utero > Enterobacteria == “p.cieroides > Firmicutes Firmicutes
Lactobacillus, 2
Prevotella, 218
Sneathia spp. CarbohydrateT sla
utilization 0 © Bacteroidetes
Vaginal ol ™ Firmicutest
delivery = @
Vet
o
(&)
: Firmicutes
Bacteroidetes t L gl i gills f

AZ do porodu je GIT plodu sterilni, po narozeni za¢ina kolonizace GIT novorozence. Podle typu porodu se tato iniciace
podoba kolonizaci kuzZe (cisarsky fez) nebo kolonizaci vaginalni (vaginalni porod). BEhem prvnich tydnu Zivota je snizena
aktivita TLR, coz zfejmé& umozni stabilizaci stfevni kolonizace. Po zavedeni pevné vyzivy se zvySuje diverzita strevni
mirkoflory a stfevni kolonizace se zac¢ina podobat dospélému jedinci. V té dobé se imunitni systém ,uci“ rozliSovat mezi
,hodnymi“ a patogennimi bakteriemi. V dospélém véku je dosazeno relativné stabilniho (interindividualné odliSného)
slozeni stfevni mikrofléry, s dominantnim zastoupenim Bacteroidetes a Firmicutes. Rdzné nemoci se signifikantné lisi

zménami ve stfevni mikrofléfe a produkci cytokinu v GIT.
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Astma

— Caste chronické onemocnéni dychacich cest.

— Symptomy: kasel, piskoty, pocit tize na
hrudniku a exspiracni dyspnoe, casto zhorseni
stavu v noci.

— Zanet v dychacich cestach se ztlustenim steny
a zvysenou permeabilitou kapilar

— Hypersekrece hlenu

— Kontrakce hladkych svalu dychacich cest,
zejmena bronchiolu
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Patogeneze astmatu

— Bronchioly se zuzuiji.

— Rozviji se atelektaza (mikroskopicka, segmentalni nebo lobarni) v
dusledku kompletni obstrukce hlenovou zatkou nebo v dusledku edému
dychacich cest.

— Pokles pomeru ventilace/ perfuze vede ke snizene saturaci arterialni
krve kyslikem.

— Hyperinflace plic a hyperexpanze hrudniku snizuje funkCnost a
ucinnost dychaciho svalstva.

==
m e
O =

6  Prof. Anna Vaskl

=



Prof. Anna VaskuU

Patogeneze astmatu

— Antigen-prezentujici bunky (dendritické) aktivuji Th2 T bunky a
zpusobuji uvolnéni cytokinu z téchto bunék, které atrahuji
mastocyty a eozinofily.

— IL-9 a IL-4 aktivuji mastocyty k uvolnéeni LTC4, PGD2 a
histaminu, které pusobi na hladkou svalovinu a cévy.

— IL-3, IL-5 a GM-CSF pritahuji eozinofily; ty jsou pfitahovany take
chemokiny, které pusobi pfes receptory typu 3 C-C (CCR-3, {j.
eotaxin, RANTES, MCP-1, -3 a -4).

— Aktivované eosinofily uvoliuji LTC4, MBP (vétSi bazofilni
protein), ECP (eozinofilni kationtovy protein) a peroxidazu
(EPX), ktere jsou pro epitelialni bunky toxicke.

— IL-4 a IL-13 produkované aktivovanymi T bunkami udrzuji
alergickou reakci a zpusobuji sekreci hlenu a kontrakci hladké
svaloviny.
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Goblet cell hyperplasia

Vessel wall priming
inflammatory cell recruitment

Th2 efektorové buriky a patogeneze astmatu. Th2 bunky koordinuji alergenem
indukovanou zanétlivou odpovéd. IL-4 a IL-13 produkované Th2 bunkami
stimuluji B buniky k syntéze IgE, zatimco IL-5 atrahuje eozinofily. Th2 cytokiny
se ucastni také pfi proliferaci mastocytu a alergické remodelaci dychacich cest.
Key: E¢, eosinophil; EpC, epithelial cell; EMTU, epithelial to mesenchymal
tropic unit; ASM, airway smooth muscle; AHR, airway hyperreactivity.

Mutat Res. 2010 August 7; 690(1-2): 24-39.

doi: 10.1016/j.mrfmmm.2009.09.005
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2923754/
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Interakce genu a prostfedi v patogeneze astmatu
Key: EpC, epithelial cell.

Mutat Res. 2010 August 7; 690(1-2): 24—39.

doi: 10.1016/j.mrfmmm.2009.09.005
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Alergen pronikd pres epitel
dychacich cest, Interakci s
gen prezentujici bunkou
(APC) se dostavd do spdadové
lymfatické uzliny, kde je pomoci
CD4+ bunék antigen prezentovdn
Th2 lymfocytim.
Ty se aktivuji a produkuiji
cytokiny (IL-13 — zvysend
sekrece hlenu; IL-4 —tvorba IgE
B-bunkami; IL-5 eosinofilie).
IgE se vazou na mastocyty @
pokud se dostanou
perivaskuldrné (senzitizace, zanét
v plicnim recisti-TLR4), Cekaiji
na opakovany stret s alergenem.
 Mast call Pokud dojde k vazbée alergenu
- | | / na IgE na bazofilu, dochdzi k
v oo ockic i jeho degranulaci a uvolfiuje se
Allergic Asthma histamin qj. (= vazodilatace,

APC, antigen-presenting cell; EpC, epithelial cell; GM-CSF, granulocyte bI’OﬂChIO|O|<OﬂSTrI|(C6)
monocyte colony stimulating factor; MHC, major histocompatibility; TCR, T cell
receptor; TSLP, thymic stromal lymphopoietin

Atopicke astma bronchiale Mutat Res. 2010 August 7; 690(1-2): 24-39.
doi: 10.1016/j.mrfmmm.2009.09.005
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Figure 1| T cells involved in the induction of the allergic phenotype. Asthmais a heterogeneous disease that is
characterized by airway hyperresponsiveness (AHR), recruitment of inflammatory leukocytes to the lung and tissue
remodelling, including mucus production and airway smooth muscle changes. A number of different T cell subsets are
thought to influence the nature and magnitude of the allergic immune response by the cytokines that they secrete.
Thelper 2 (T, 2) cells are thought to promote eosinophil recruitment, in conjunction with nature killer T (NKT) cells and
CD8' T cells. By contrast, T 1 cellsand T, 17 cells are thought to be associated with severe, steroid-resistant asthma, which
is often marked by neutrophilic infiltrates. Regulatory T (T, Ry cells and subtypes of y§ T cells are able to downregulate
pulmonary immune responses and are thought to be important for maintenance of immune homeostasis in the lungs.

The nature and magnitude of allergic inflammation in the lung is influenced by external environmental stimuli, such as
exposure to allergens and pollution as well as infection with pathogens. IFNy, interferon-y; IL, interleukin.
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Key: ASM, airway smooth muscle; ECM, extracellular matrix; EMTU, epithelial

to mesenchymal trophic unit; Epc, EpC, epithelial cell; TGF-B, transforming
growth factor-3.

Mutat Res. 2010 Auqust 7: 690(1-2): 24—39.
doi: 10.1016/j.mrfmmm.2009.09.005
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@ Elsevier Science Ltd
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Remodelace dychacich cest

— U chronického astmatu dochazi k alteraci struktury a funkce
formovanych elementt dychacich cest.

— Depozice matrix proteinu, otok a celularni infiltrace vedou k expanzi
submukozy, coz vede ke ztlusténi hladké svaloviny a zuzeni
dychacich cest.

— Otok adventicie vede k retrakCnim silam z okolnich alveolu na velké
ploSe, coz vede k snazSimu uzaveru dychacich cest.

— SpoleCné se zménénou kontraktilitou hladké svaloviny se rozviji

bronchialni hyperresponzivita.

— Epitel. Ztrata ciliarniho epitelu. Metaplazie.

— Epitelialni bazalni membrana.

— Depozice kolagenu (typy I, lll a V) v lamina reticularis.

— Depozice lamininu, tenascinu a fibronektinu + kolagenu vede ke
ztlusteni bazalni membrany

18 Prof. Anna Vasku
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Remodelace dychacich cest

— Makrofagy a lymfocyty. Zmnozené ve slizniChich membranach dychacich
cest a v alveolech.

— Makrofagy maji roli ve vychytavani a prezentaci antigenu a alergenu
lymfocytum.

— Uvolnuji prostaglandiny, thromboxan,leukotrieny C4 a B4 a faktor aktivujici
destiCky). CD4 lymfocyty (helpery) jsou aktivovany. Uvolnuji cytokiny, ktere
ovliviiuji migraci a aktivaci mastocytu (IL-3, IL-4, IL-9) a eosinofilu (IL-3, IL-5,
GM-CSF).

— Produkce II-4 udrzuje Th2 fenotyp, coz podporuje produkci IgE B lymfocyty.

— Selektivni upregulation Th2 T bunek.

— To je zfejmé ovlivnéno zejména dendritickymi burikami.
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Typy astmatu

» Extrinsické — jasna externi pricCina

»Intrinsické nebo kryptogenni — neni mozno Iidentifikovat
vyvolavajici pricinu.

» Extrinsické astma se objevuje u atopiku s pozitivnimi koznimi
prick testy na inhalacni alergeny (90% deti s perzistentnim
astmatem, pouze 50% dospelych). Deétske astma cCasto s
ekzémem. U dospelych casto souvislost s pracovnim
zamerenim.

» Intrinsické astma zacina ve strednim veku (,pozdni zacatek').

20 Prof. Anna Vasku
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Alergie a atopie

Atopie:

— Familiarni vyskyt

— Charakteristické reakce na alergeny z prostredi

— Pritomnost cirkulujicich protilatek.

— IgE protilatky pfitomny u 30-40% populace

— Korelace mezi IgE hladinami v séru a hyperreaktivitou dychacich cest.

— Genetickeé faktory a faktory prostredi ovliviauji hladiny IgE.

— Kandidatni geny pro IL-3, IL-4, IL-5, IL-9, IL-13 a GM-CSF —cluster na 5g31-
33.

— Hygienicka teorie vzniku astmatu

21 Prof. Anna VaskU
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Klinické manifestace atopie

— Atopicka rinitis
— Atopicka dermatitis
— Atopické astma

— Komim

22 Prof. Anna Va
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Atopicka dermatitis (AD)

« Komplexni interakce mezi defekty v kozni bariére, abnormalitami imunitniho
systemu a faktory prostredi (infekCni i neinfekcni).

» Poruchy kozni bariéry spojeny s mutacemi v genu pro filagrin, ktery kdduje
strukturalni protein zasadni pro tvorbu kozni bariéry.

« Kuze osob s AD ma deficit ceramidu a antimikrobialnich proteinu
(katelicidinu), které predstavuiji prvni linii obrany proti infekci. Tyto abnormality
vedou ke ztraté vody (= transepidermalni ztrata vody) z téla kuzi do okolniho
prostiedi a zvySuji penetraci alergentu a mikrobu do kuze, nejéastéji
Staphylococcus aureus (S. aureus), ktery prokazeme v kuzi az 90% pacientu
s AD.

=
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Chronicka obstrukcni bronchoplumonalni nemoc (CHOPN)

Sklada se ze dvou stavu

— 1. Chronicka bronchitis je symptomaticka definice, u niz je

— Produkce zvySeného mnozstvi hlenu v prubéhu celého
roku. Symptomy jsou obvykle horsi v zime.

— Pro epidemiologické ucely je definice: produkce sputa po
vetsinu dni prinejmensim 3 mesice v roce alespon ve dvou
po sobe jdoucich letech.

— Patologie: pritomnost hyperplazie hlenovych zlazek v
dychacich cestach.

— Patofyziologie: porucha mukociliarnino eskalatoru s
naslednym chronickym zanetem

24  Prof. Anna Vasku
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Chronicka obstrukéni bronchoplumonalni nemoc (CHOPN)

2. Emfyzém je definovan jako dilatace a destrukce plicni tkané distalné od
terminalniho bronchiolu

» Radiologicky korelat pri ztrate vice nez 40% tkane:
v'Zesvétleni plic
v'RozSifeni postizené tkané (alveoly-buly- ,air trapping“ )

»Funkéné:

v'Ztrata elastickych vlastnosti plic a kolaps malych dychacich cest béhem
exspirace. Zadrzovani vzduchu, narust rezidualniho objemu.

=

25 Prof. Anna VaskU

=
m &



Opakovani z fyziologie: rasinkovy epitel

26 Prof. Anna Vasku
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Remodelace dychacich cest

— Fibroblasty byly transformovany na kontraktilni myofibroblasty.

— Aberantni signalizace mezi epitelem a myofibroblasty [produkce epidermalniho
rustového faktoru(EGF), transformujiciho ristového faktoru (TGF-B), z destiCek
derivovaného rustového faktoru (PDGF), endotelinu (ET), insulin-like rustovych
]fattorﬁ](lGF), nervovych rustovych faktoru a vaskularniho endotelialniho rustového
aktorul].

— Reaktivace fetalnich interakci mezi epitelem a mezenchymalni tkani v prubéhu
astmatu?

— Hladka svalovina.

»Hyperplazie.
»SnazSi a prolongovana kontrakce v dusledku zmény aktin-myozinového cyklu.
— Nervy. Centralni a periferni reflexy se podili na zvySeni drazdivosti dychacich cest.
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Emfyzém

Typy
» Centroacinarni.

v'Distenze a posSkozeni plicni tkané kolem respiracnich bronchioll, distalni
alveolarni dukty a alveoly obvykle neposSkozeny.
v'NejcastéjSi typ emfyzému.

»Panacinarni emfyzéem

v'Méné Casty.

v'Distenze a destrukce postihuje cely acinus, plice se v nejhorSim pripadé
stanou bulozni

v'Zavazna porucha ventilace-perflze.

v'PFi€inou Casto vrozeny deficit a-1-antitrypsinu.

» Netypicky emfyzéem
v'Jizvici, postihujici plice bez vztahu ke strukture.

28 Prof. Anna Vasku
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Narrowing of small Centri-acinar Pan-acinar

airways in chronic emphysema emphysema
bronchitis
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® Elsevier Science Ltd

Patologickeé rysy chronické bronchitidy a emfyzému
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Chronicka obstrukcni nemoc plic (COPD)

Symptomy

X Dlouhodobe pritomny kasel

XS hyperprodukci hlenu

X Zvyseny vyskyt respiracnich infekci

X Exspiracni dyspnoe, zejména behem namahy

X Pocit tihy na hrudniku

30 Prof. Anna Vasku
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(a) Normal
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@ Elsevier Science Ltd

FEV1- expiratory volume exhaled in the first second

of forsed expiration.
3t Prof-Anna Vasie FVC - forced expiratory vital capacity
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FEV, | FVC FEV,/FVC
Normal | 4,50 | 5,200 80%

1 COPD | 2.350 | 3900 | 60%

2-
s,
3

4 4 FvVC

5 -

1 2 3 4 5 6
Seconds

Diagnosticka kritéria pro CHOPN



Hodnoty FEV1

— FEV1 vice nez 80% predpokladané= norma

— FEV1 60% az 79% predpokladané = mirny stupen obstrukce

— FEV1 40% az 59% predpokladane = stredni stupen obstrukce

— FEV1 méné nez 40% predpokladane = zavazna obstrukce
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Patogeneze CHOPN

» Koureni.

v'ZvySuje pocet neutrofilnich granulocytt v dychacich cestach. Granulocyty jako
zdroje elastaz a proteaz, které podporuji rozvoj emfyzému

v'Inaktivuje a-1- antitrypsin

v'Podporuje rozvoj hypertrofie slizniénich zlazek

v'ZhorSuje ucinek surfaktantu.

»Infekce
v'Casta pfitomnost

»Deficit al-antitrypsinu

v'al-antitrypsin inhibuje neutrofilovou elastazu, ktera je schopna destruovat plicni
tkan.

v'Prokazano cca 75 alel v genu pro al-antitrypsin.

35 Prof. Anna Vasku
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Smokers Smokers
with COPD without

COPD

Luminal occlusion® +++ +
Goblet-cell metaplasia +4 +
Squamous-cell metaplasia ++ -
Muscle hypertrophy and hyperplasia  ++

Fibrosis o

Total wall thickening +++ +
Loss of alveolar attachments 44 +

From references [23, 24, 31, 35, 39, 44, 45].
* Mainly in patients with bronchitis.

Respiration. 2012;84(2):89-97. doi: 10.1159/000341382. Epub 2012 Aug 6.

Pathophysiology of the small airways in chronic obstructive pulmonary disease.
Baraldo S, Turato G, Saetta M.

36 Prof. Anna Vaskl
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Smokers Smokers
with COPD without COPD

CD8+ T lymphocytes +++ .
CD4+ T lymphocytes i 1
B lymphocytes +4+ -
Macrophages - -
MNeutrophils® ++ -
Mast cells** +b +
Eosinophils - -
Lymphoid follicles*** -

From references [24, 30-32, 34, 35, 38, 41].

* Mainly in the airway lumen and during exacerbations.
** Particularly in patients with centrilobular emphysema.
*#* Mainly in patients with severe disease.
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Uginky koufeni

— Kazdé vdechnuti cigaretového koufe obsahuje vice nez 2 000 xenobiotickych slozek a 10%°
volnych radikall, coz zvysSuje kyslikovou zatéz plic. Ta spolu s poklesem endogenni
antioxidacni aktivity souvisejici s vékem vede k redukci protekce proti oxidaCnimu stresu a
narustajicimu poskozeni epitelialnich bunék a proteinu pojivové tkané. Produkty, které se v
prubéhu tohoto procesu uvolni, mohou aktivovat imunitni systém. Poskozeni tkané
zpusobené infekci bude spiSe zodpovédné za aktivaci imunitniho systému nez samotné
mikrobialni antigeny. Postizeni tkané s naslednym bunécnym stresem zpusobi uvolnéni
molekul ,, endogenous damage-associated molecular pattern (DAMP), jako jsou alarminy,
které upozornuji organismus na nebezpecCi akceleraci imunnich odpovedi a reparacCnich
mechanismu prostfednictvim jejich interakce s rekogni€nimi receptory. High-mobility group
box 1 (HMGB1) a receptor pro pozdni produkty glykace (RAGE) jsou upregulovany v plicich
kuraku a jsou schopny aktivovat imunitni odpovéd interakci s Toll-like receptory.
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Narust hmoty hladkého svalstva v dychacich cestach

— Koreluje se stupnem limitace dychacich cest: Cim vetsi mnozstvi svalove
hmoty, tim niz&i FEV, a tim zavazné&jsi obstrukce dychacich cest. Uast
hyperplazie, hypertrofie hladkych svalovych bunek, spoluucCast prozanétlivych
mediatoru, cytokinu a rustovych faktoru.

— Dychaci cesty kufaku mohou reagovat konstrikci na nespecifické stimuly, coz
muze vést ke zvySenému odporu a snizenému FEV;.

— Dulezitym funkénim nasledkem zvySené masy svaloviny v dychacich cestach
je, ze pfi stejném stupni zkraceni svalovych viaken mohou zpusobit
podstatnejsi zuzeni lumen oproti normalnim dychacim cestam.
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Fibroza

— Koureni indukuje oxidativni stres v lidskych plicnich fibroblastech,
COZ muze iniciovat proces reparace (v programu“hojeni ran®) a
depozice kolagenu.

— Interakce mezi fibroblasty a prozanétlivymi bunkami hraje roli ve
fibroticke remodelaci plic. Mastocyty maji vysokou proreparachi a
profibrotickou schopnost a jejich pocCet je zvySeny v dychacich
cestach kuraku s CHOPN, zejména s centrilobularnim
emfyzémem.

— Fibroza spoleCne se zvysenym obsahem hladké svaloviny a s
dalSimi prozanetlivymi komponentami vede k zuzeni lumen
postizenych dychacich cest.

— Celkoveé ztlusténi steny dychacich cest koreluje s urovni omezeni
dychacich cest u kuraku.
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Ztlusteni dychacich cest

— Zanet, fibréza a hypertrofie hladké svaloviny podporuje rozruseni
vztahU mezi dychacimi cestami a intersticiem, coz zvySuje riziko
obstrukce dychacich cest.

— Zanét muze prispivat k destrukci ,zakotveni“ alveolu (fyziologicky
jsou alveoly v kontaktu se sténami dychacich cest), coz muze veést
k deformaci a dalsimu zuzeni dychacich cest. U kuraku koreluje
tato destrukce se stupném zanéetu v bronchiolech.
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Potencidlni patogenetické mechanismy pro COPD

Exogenni inhalované poskozuijici stimuly jako koureni, jedovaté plyny, ,,Spatny vzduch*
ve vnitinich prostorach a genetické faktory asociovany s patogenezou COPD. Tyto
faktory mohou ovlivnit aktivitu protedz a mohou vést k nerovnovdze mezi pro a
antizanétlivymi medidtory.

Groneberg and Chung Respiratory Research 2004 5:18 doi:10.1186/1465-9921-5-18
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Respiracni insuficience . typy A a B

»>Typ A Je ,pink puffer”,
»Priznaky:
v'Zavazna exspiracni dusnost
v'Pa02 a PaCO2 v krvi blizko normalnim hodnotam
v'"Neni pfitomna centralni hypoventilace- respiracni insuficience parcialni

v'Cor pulmonale nepfitomno.
v'Piedpoklada se vétsi podil emfyzému nez bronchitidy.

. 111
»Typ B je ,blue bloater®.
»Priznaky:
v'Mala nebo zadna exspiraéni dusnost
v'Arterialni hypoxémie a hyperkapnie v dusledku centralni hypoventilace-
respiracni insuficience globalni
v'Sekundarni polycytémie
v'Cor pulmonale.
v'Pfedpoklada se pfevaha chronické bronchitidy.
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Interakce bunék a cytokinl pfi zanétu dychacich cest u COPD
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Postizeni plicnich cév
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Je dulezity faktor pro progresi plicniho onemocnéni o
riziko exacerbace. Rozsireni plicnice (CT) definované
jako pomér pruméru plicnice k aorté (PA:A) ratio >1, je
markerem postizeni plicnich cév.

U zdravych pacientu je za abnormdlni povazovdn
pomer PA:A ratio >0,9

Pomér PA:A je silngji korelovan se strednim tlakem v
plicnici u obstrukcnich nez u intersticidlnich plicnich
NeEMOCI.

U pacientu bez srdecni nebo plicni nemoci je pomér
PA:A prediktorem mortality, u pacientt s COPD je
elevovany pomeér PA:A korelovdn s vyssim rizikem
exacerbace.
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Parakrinni faktory, které ovliviviji stav plicni cirkulace
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Obstrukeéni spankove apnoe

»Vyskytuje se u muzu stredniho véku s nadvahou,
pripadne u deti s velkymi tonzilami.

»Objevuje se v dusledku relaxace mékkého patra béhem
spanku, zejména beéhem REM faze.

»Pacient se probouzi v dusledku snahy zvysit ventilaci
v dusledku hypoxické stimulace dychaciho centra.

»To se muze dit az 100 x za noc, coz vede ke spankové
deprivaci, predevsim REM spanku.

»Spolupusobicimi faktory je obezita, maly faryngealni
otvor a CHOPN.
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