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Imunitni system

] Imunitni systém = bunky, tkané a
molekuly, které zprostredkovavaji odolnost
vuéi infekcim Imunologie = studium struktury
a funkce imunitniho systemu
Imunita = odolnost hostitele vuci patogenim a
jejich toxickym ucinkum
Imunitni odpoved’' = kolektivni a koordinovana
reakce na zavedeni cizich latek do jedince
zprostredkovana bunkami a molekulami
iImunitniho systemu
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Uloha imunitniho systému

(] Obrana proti mikrobum

Obrana proti rustu nadorovych bunék

zabiji rust nadorovych bunek

Homeostaza

destrukce abnormalnich nebo mrtvych bunek (napr. mrtvé Cervené
nebo bilé krvinky, komplex antigen-protilatka)
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Slozky imunitniho systemu

. Mandle a Lymfocyty Protilatky
adenoidy Brzlik T-lymfocyty Komplement
Lymfaticke uzliny B-lymfocyty, plazmatické buniky  Cytokiny
Slezina prirozené zabijeci lymfocyty Interleukiny

, Monocyty, makrofagy Interferony
Peyerovy zaplaty Granulocyty
slepe strevo neutrofily
Lymfaticke cevy eosinofily
Kostni drers bazofily
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Typy imunitni odpovedi

IVrozena (neadaptivni) imunita
prvni linie imunitni odpovedi
spoléha na mechanismy, které existuji pred infekci

‘IZiskana (adaptivni) imunita
Druha linie odpovéedi (pokud selze vrozena imunita)
spoléha na mechanismy zahrnujici bunecnou pamet
kliCove T- a B- lymfocyty
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Casovy prubéh
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Innate immunity | Adaptive immunity
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Vrozena imunita

INNATE IMMUNE SYSTEM

"INa zakladé genetickeé vybavy

Spoléha na jiz existujici souCasti systemu

Rychla reakce: béhem nékolika minut po infekci

Neni konkrétni

Stejné molekuly / bunky reaguji na radu
patogenu

Nema pamét

Stejna odpovéd po opakované expozici

Nevede Kk klonalni expanzi
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Vrozena imunita - mechanismy

(] Mechanické bariery / vyluCovani na povrchu
Kuze, kyselé pH v zaludku, rasinky

Humoralni mechanismy

_ysozymy, bazickeé proteiny, komplement, interferony
Mechanismy bunecné obrany

prirozeni zabijeCi (NK bunky) neutrofily, makrofagy, zirné bunky,
bazofily, eosinofily
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Adaptivni imunita

] Zalozena na rezistenci ziskané behem zivota
Spoléha na genetické pozadi jedince i bunécny rust
Reakce je pomalejsi, v radu dni
Je konkretni
Kazda bunka reaguje na jeden epitop na antigenu
Ma anamnestickou pamet
Opakovana expozice vede K rychlejsi a silngjsi reakci
Vede k klonalni expanazi
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Adaptivni imunita - mechanismy

IMMUNE RESPONSE

1 Bunééné zprostredkovana imunitni odpovéd’

(CMIR) - Inf|e|>cted /" -
S— )
T-lymfocyty £ q > l Y | T cell

Eliminace intracelularnich mikrobt, které prezivaiji & 1‘ tf‘
< i
uvnitf fagocytll nebo jinych infikovanych bunék Necophage Antigen-MHC
complex

Humoralni imunitni odpovéd’ (HIR) Tagel
B-lymfocyty \ ; Receptor

. i - . ::“a‘l?' Cytokines v _
zprostredkovana protilatkami g e{ Lol . Y Jeenle
Eliminace intracelularnich mikrobu Ci jejich toxinu . o

Cell dead
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Adaptivni imunita - mechanismy

Memory pool/
Long term immunity
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MHC

1 Hlavni histokompatibilni komplex (MHC) je soucCasti genomu vSech

obratlovcu, které koduji molekuly dulezité pro imunitni rozpoznavani.

U lidi je MHC shluk gent umisténych na chromozomu 6, které koduiji
proteiny MHC nazyvané takeé lidsky leukocytarni antigen (HLA).

MHC proteiny jsou sadou proteinl na povrchu bunék a v ramci adaptivni
Casti imunitniho systému jsou nutné pro prezentaci antigenu, cozzase
urcuje jeho histokompatibilitu.

Hlavni funkci molekul MHC je vazat se na peptidové antigeny a zobrazit
je na bunééném povrchu k rozpoznani prislusnymi T-burikami.

Z mnoha genu v lidském MHC jsou povazovany za dulezité ty, které kdduji

MHC proteiny tiidy I, tfidy Il a tFidy III.

Cytotoxic T cell

Major
Histocompatibility
Complex
I

B-mjcroglobu]jn

MHC
Class
1
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Mechanismus pusobeni MHC |

Glykoproteiny MHC tfidy | pfedstavuji antigeny endogenniho puvodu pro TCR CD8+ T-bunék.

Endogenni peptidy pochazeji z degradace intracelularnich proteinu, v€etné virovych nebo nadorovych antigenu v infikovanych nebo transformovanych burnkach,
prostfednictvim proteazomu. Produkty degradace se translokuji z cytoplazmy do endoplazmatického retikula (ER), kde jsou naneseny na molekuly MHC tfidy |
prostfednictvim komplexu obsahujiciho peptid, ktery zahrnuje ER transportér spojeny se zpracovanim antigenu (TAP1 / 2), tapasin, oxidoreduktazu ERp57 a
chaperonovy protein kalretikulin.

Bunécné komponenty podilejici se na prezentaci endogennich antigent, od proteazomovych podjednotek po peptid-zavadéci komplex, se souhrnné oznacu;ji
jako (APM). CD8 + T lymfocyty exprimuji kromé receptor T-bunék (TCR) receptory CD8. Kdyz se cytotoxicky T bunécény receptor CD8 pfipoji k molekule MHC
tfidy | a TCR zapada do epitopu v molekule MHC tfidy I, CD8 + T lymfocyty spousti u buriky apoptézu. To pomaha zprostfedkovat bunéénou imunitu, coz je

primarni prostfedek k boji s nékterymi intracelularnimi patogeny, jako jsou viry a nékteré bakterie.
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Funkce MHC |

Zpracovani a prezentace antigenu

Jaderna burika normalné obsahuje peptidy, vétSinou viastni peptidy odvozené z obratu bilkovin a vadnych ribozomalnich produktd. Také

béhem virové infekce, infekce intracelularnich mikroorganismu nebo rakovinové transformace jsou takové proteiny degradované uvnitf

buriky proteazomy také naneseny na molekuly MHC tfidy | a zobrazeny na bunéném povrchu.

Odmitnuti transplantace

Béhem transplantace organu nebo kmenovych bunék samotné molekuly MHC pulsobi jako antigeny a mohou u pfijemce vyvolatimunitni

odpovéd zpusobujici odmitnuti transplantatu. Vzhledem k tomu, Ze variace MHC v lidské populaci je vysoka a Zzadni dva jedinci kromé

identickych dvojCat neexprimuiji stejné molekuly MHC, mohou zprostfedkovat odmitnutitransplantatu. M U N I
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Mechanismus pusobeni MHC I

Molekuly MHC tridy Il prezentuji antigen exogenniho puvodu CD4+ T-bunkam.

Fagocyty, jako jsou makrofagy a nezralé dendritické bunky, pfijimaji patogeny fagocytézou do fagozomu, které
fuzuji s lysozomy a kyselé enzymy Stépi vychytany protein na mnoho riznych peptidd.

Béhem syntézy molekul MHC tfidy Il jsou molekuly transportovany z endoplazmatického retikula (ER) pfes Golgiho
do endozomalnich kompartmentd. Produkované fetézce a a 3 jsou spojeny se specialnim polypeptidem znamym
jako invariantni fetézec (li). Il zabrariuje endogennim peptidim ve vazbé na molekuly MHC tfidy II.

Po odstranéni Il v kyselych endozomalnich kompartmentech jsou peptidy schopné se na MHC vazat.

Molekuly MHC tridy Il s peptidem jsou poté transportovany na povrch membrany pro prezentaci antigenu.

Komplex peptid: MHC tridy Il je pak rozpoznan pfibuznym receptorem T bunék (TCR) pomocnych Tbunék.
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Funkce MHC i

1 Proteiny MHC tfidy | jsou kédovany geny HLA-A, HLA-Ba

e MHC-1 & MHC-lI
HLA-C kOdUJ|C|m| mOIGkUIy HLA-A, HI—A'B a HLA‘C Class | molecule Class 1T molecule
Molekuly tfidy | se nachazeji prakticky na v§ech jadernych a e e

[

burikach v téle, véetné krevnich desticek. Klicové vyjimky jsou  Mebuaedia | .)

domains

pozorovany u bunék v sitnici a mozku a bezjadernych

Membrane-proximal 3

ée Neny0h kl'Vi nek domains

(Ig-fold structure)

Jsou rozpoznavany ko-receptory CD8 prostfednictvim I

Transmembrane scgment I| |
B

podjednotky MHC tfidy | B2. —

Tyto molekuly MHC tfidy | vzorkuji peptidy generované v
bunce a signalizuji fyziologicky stav buriky efektorovym

bunkam imunitniho systému, zejména CD8 + T lymfocytliim.
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Funkce MHC I

Zapojeni TCR — peptid: MHC tridy Il je zasadni pro

indukci a regulaci adaptivni imunity vybérem zralého

repertoaru CD4 + T bunék v brzliku a aktivaci téchto
lymfocytu na periferii.

Bezpecné pfipojeni k molekule MHC prezentovanym
peptidem zajiStuje stabilni vazbu peptidu, coz zvySuje
rozpoznavani antigenu T bunkami, recruitment T bunéka
spravnou imunitni reakci.

Vzhledem k tomu, ze odebiraji a prezentuji antigeny z
exogennich zdroju, jsou molekuly MHC tfidy Il kriticky
vyznamné pro zahajeni imunitni odpovédi specifické pro

antigen.

MHC class I

MHC class |

extracellular Cytosol
antigen '

peptide production
in phagolysosome

X

peptide binding
by MHC class |1

MHC class 1l
in vesicle
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peptide at cell surface
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Figure 5.20 The Immune System, 3ed. (© Garland Science 2009)
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Zanet

Acute Vs. Chronic Inflammation

Allergic Cardiovascular
Ruaition Disease
Chemical
Irritants X f HE;;:;:ELEN
Intection \ / Autoimmune
\ / Disease
Trauma Acute ‘ Rheumatoid
Injury = | |nflammation Inflammation] —— Arthritis
---—L
Burns _"_..--"" G

Cuts, Wounds Fibromyalgia

el N

Frostbite Chronic Fatigue
Syndrome
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Chronicky zanet

"1 Podle pribéhu rozliSujeme:

« zanét akutni (asi 2 tydny)

+ zanét subakutni (3 - 6 tydn()

 chronicky (déle nez 6 tydnu)

"I Podle charakteru zanétlivych projevu rozdélujeme:

» zanéty nespecifické - Siroka skupina zanétq, jejichz klinické projevy jsou podobné, ale
priCina je rizna. Napfiklad celkové infekce, které probihaji jako bakteriemie (v krvi koluji
bakterie), sepse s. septikémie (v krvi koluji mikroorganismy a jejich toxiny, pyemie (v krvi
koluji shluky mikroorganismu a jejich toxiny, dochazi k vytvareni zanétlivych trombd,
pfipadné abscesy), virémie (v krvi koluji viry

* specifické zanéty - jsou zanéty u nichz je mozné jednoznacné urcit z klinickych a

20 Zapati prezentace

morfologickych projevd, které jsou odliSné od zanétl nespecifickych - tuberkuléza, syfilis.

Podle prevazuijicich zmén v
histologickém nalezu rozliSujeme:
-zanét alterativni (prevazuji poruchy
bunécného metabolismu a zanét
prechazi do obrazu nekrdzy)

-zanét exudativni (tvori se tekutina
- vypotek, mize dojit k infiltraci)
-zanet proliferativni (prevladaji
hojivé procesy, tkan se hoji
ménécenou tkani - vazivem)
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Charakteristicke rysy chronickeho zanetu

Behem chronického zanetu vznika masivni infiltrace tkane hlavne
bunkami imunitniho systemu, které sem prestoupi z krevniho

reciste. Prestup bunek je fizen hlavne chemotakticky v reakci na
prozanetlivé substance (cytokiny aj.). Imunitni bunecné elementy

Isou zastoupeny lymfocyty, eozinofily, makrofagy, plazmatickymi
bunkami a dendritickymi bunkami.

Dale se v miste zanétu vyskytuje znaCné mnozstvi fibroblastu,

které neustale produkuji vazivo a proto jsou mista chronickeho
zanetu vetsinou opouzdrena tuhou vazivovou tkani, a v neposledni
rade jsou zde | endoteloveé bunky. MUNT
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Zanety exsudativni povrchove

] Zanety maji Ctyri slozky:
e alterativni

e exudativni

* proliferacni

* Imunitni

"IExsudativni povrchovy zanet ma nejvic vyjadrenou exudaci a vyskytuje s

na seroze, sliznici.
_IExudace = tvorba zanetliveho vypotku, exudatu. Rozsireni kapilar, zvyseni
propustnosti pro bilkoviny (albuminy, globuliny, fibrinogen), erytrocyty a bunky

N zazpétﬂézﬂjtlﬁeého infiltratu (neutrofily, makrofagy, lymfocyty, plazmocyty, endotelofdd) N T
MED

bunky kapilar, fibroblasty).
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Serozni povrchovy zanet

[1Serozni exudat — Cira, slamove zluta, fidka tekutina.
_IPriklady: exem, herpes, kataralni bronchopneumonie.

"IHojeni: ubytek exudace, pripadne reepitelizace.
Hnisavy povrchovy zanet

"IHnisavy exudat — vazka, husta tekutina, bilozluta, zlutozelena, modra (infekce

pseudomonadou), Cervena (primes krve). NiCi tkané — kolikvacni nekrozal

“IPriklady: akutni kataralné hnisava bronchopneumonie, pustuly, panaricia (stafylokokové
infekce kuze), hnisava angina, hnisava apendicitida, hnisava pleuritida (empyém), hnisava

sinusitida, hnisava peritonitida.

3 zHoienkibytek exudace, pfipadné reepitelizace. ||\\/|/| lEJ
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https://www.wikiskripta.eu/w/Nekr%C3%B3za
https://www.wikiskripta.eu/w/Nekr%C3%B3za
https://www.wikiskripta.eu/w/Nekr%C3%B3za
https://www.wikiskripta.eu/w/Peritonitida

Fibrin6zni povrchovy zanet

 Fibrindzni exudat — bilozluty, vioCky nebo tuha hmota. Lepivy

« Pablanovy zanét — pablana — tuha, ostfe ohranicena, bilozZluta, razné pevné Ine. Tvofi ji fibrin a

nekroticka sliznice. Podle hloubky nekrozy (poméru fibrin/nekréza) délime zanet:

* Krupdzni — malo nekrozy, hodne fibrinu, pablana Ize lehce sloupnout, spodina nekrvaci, hoji se
reepitelizaci. Prikladem je mononukle6zova angina.

» Diftericky — stejné fibrinu jako nekrozy, pablana Ine pevné. Prikladem je zaskrt, bacilarni
dyzenterie.

« Priskvarovy — hodné nekrdzy, malo fibrinu, hoji se granulacni tkani a jizvou. Prikladem jsou
popaleniny, poleptani.

 Fibrin6zni zanét na ser6ze — makro ,nalety fibrinu“ — tuhé, lepkaveé, bilozluté.

» Prfiklad: ser6za apendixu, zluCniku, ovaria u apendicitidy, cholecystitidy a ooforitidy (nebo
salpingitidy), ser6za zaludku nad chronickym peptickym viedem, peritoneum a serdza stfev po
operaci, difuzni fibrinézni peritonitida.

* Hojeni: organizace granulacni tkani, jizva, srusty (mechanicky ileus). M
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https://www.wikiskripta.eu/w/Nekr%C3%B3za
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Zanety exsudativni intersticialni

O Ma slozku:
« alterativni

« exudativni
 prolifera€ni

 Imunitni

[ Exudace je tvorba zanétlivého vypotku, exudatu. Rozsireni kapilar, zvySeni
propustnosti pro bilkoviny (albuminy, globuliny, fibrinogen), erytrocyty a bunky zanétlivého
infiltratu (neutrofily, makrofagy, lymfocyty, plazmocyty, endotelové bunky kapilar, fibroblasty).
Podle prevazujici slozky je exsudat: serozni, fibrindzni, hnisavy, serofibrindzni, MUNI
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Serozni intersticialni zanet
Hnisavy intersticialni zanet
"1 Absces
"1 Absces je dutina vyplnéna hnisem, ohrani€ena forma.

o akutni

 chronicky — ohrani€eny pyogenni (hnisotvornou) membranou

1 Hojeni: provali se pistéli, dutina bud zkolabuje a zajizvi se, nebo nezkolabuje (napf. v kosti), pyogenni membrana

bude stale produkovat hnis a pistél se stane chronickou (hrozi sekundarni amyloid6za).
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Hnisavy intersticialni zanet

(] Flegmoéna

Flegmona je akutni neohrani¢ena forma zanétu, ktera se Sifi v kuzi,
podkozi a dalsich mekkych tkanich. Tkan je rozbredla a vytékaji z
ni kapenky hnisu. Projevuje se plosnym, teplym, Cervenym az
cervenofialovym Sificim se edémem kuze a podkozi, ktery neni tak
ostfe ohranieny jako u erysipelu a je mnohem bolestivéjsi. Casto
vznika jako komplikace drobnych ranek a odrenin u deti. Patri take
mezi pooperacni komplikace hojeni ran.

Prubéh: tendence k hojeni mizivé, spis se Sifi.
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Dalsi typy intersticialniho zanetu

Fibrinozni intersticialni zanet
_ILoziska jsou mikroskopicka, nejsou videt.

_IPriklady: revmaticka horecCka, polyarteriitis nodosa,
lupus.

_IHojeni: drobné jizvy.
Gangrenodzni intersticialni zanet
_IHnilobna, sedozelena, pachnouci a rozpadajici se tkan.
_IPriklady: apendicitida, nadory, aspiracni pneumonie (vdechnuty
odstipnuty zub, kus nadoru).
"IPrubéh: apendix praskne a pacient zemfe na sterkoralni
2 peritonitidu, na gangrénu plic umre take.
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Mechanismy chronického zanétu

Eplthr-al :nll -

[}
]
I
\." 1
Sclerostin W :
Gremlin — gmps — TGF —» EMT .
Ectodin . :
i []
i 1 Endothelial cells
Tissue : 1
- o < vy
= ‘-'lf'ﬁ-ﬂ e
f - - :EIIF-. Coll I
CTGF Migrating myofibroblasts
bFGF progenitors
POGF
Ir”' - IL-1
w / M1vs M2 IL6 LTs, PGs, 81P, LPA

AT, FVIl-Xa, thrombin l:ﬂ' agen |

. TNFa
:;k Th vs THEQ'L-A Fibrosis /

29 Zapati prezentace

= =
m e
O =



30

Morfologicky vyvoj chronickeho zanettu

© ACUTE INFCAMMATION "RESOLUTION
* Vascular changes * Clearance of injurious stimuli
* Neutrophil recruitment * Clearance of mediators and acute
= Mediators inflammatory cells

* Replacement of injured cells
* Normal function

« Infarction

» Bacterial infections
* Toxins

* Trauma

Healing

e

= Viral infections
* Chronic infections y ]
* Persistent injury FIBROSIS
* Autoimmune diseases * Loss of function
CHRONIC INFLAMMATION
* Angiogenesis

* Mononuclear cell infiltrate
* Fibrosis (scar)

(© Elsevier. Kumar et al: Robbins Basic Pathology 8e - www.studentconsult.com
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Role makrofagu v ramci chronického zanétu

Activated
Macrophage e macrophage Receptor transfer
ﬁ'{““-"’i [ 4 4 Cyltokines
@ \ Activation by microbes EVs release o, © omiR-223
& E & o
I/
_“\_

"\\ .o . ' Inhibition of inmmune cells l
.51 | oo oS
MRN &®
Different cargo in Bacteriostatic and

~ secreted EVs bactericidal effects

NK activation by Hsp70-EV's

NKG2D-ligand recognition
Tumor growth inhibition
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Role makrofagu v chronickém zanétu |

HIV-1 —# Microbial translocation

SR

e ; Systemic
Dyslipid
)'Srl Sl inflammation

Native PLA2 Tat
LOL PC-PLC )| 9p120

»
LpF-LL\Az .. » tAdhesion molecules
s » 1CCL2- mediated chemotaxis

Monocyte - e »
PLA2 RS A e
cammnnneemeslloe o) dysfunction
@ PI-PLCy e Y:ij\;\e\\a y Tp-PLAD
\ Y PC-PLC
: ’/// gp120
= .

BLOOD VESSEL

\

—_ ROS - d . s . [x _gn . GHERE
gty G R Gesy W
Endothelial HIV-1 okl
cell ' LOCAL INFLAMMATION /g ) @) -,‘
i IL-6 CCL2 IL-1p B, b
e i
gp120 ‘ e S S
' M-CSF TNFa — P[aque\u"m cxs
PC-PLC development Foam cell
- d'—f?'— STA—— necrosis/apoptosis
modification :
- 1PRRs &< tLipid uptake PI-PLCP HIV-1
ROS ; T e Tat
= » t Cytokine secretion , pH f
o — » 9% 4 - e %2 % s
» &5 (rrecy ) 0o 09 °® <
LDL —_— - By
Macrophage . q
Foam cell
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Role makrofagu v chronickém zanétu I

Infiltration

-ﬁ Fibroblast

Fibrosis s'}? Myofibroblast

% o

Damage

CCRE" macrophage

- ﬁ . Collagen
*ﬁ:

- Cardiomyocyte

O EEY o

cardiomyocyte

macrophage macrophage
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The role of macrophages in chronic
inflammation

Tissue macrophage

Activated T cell

NOMNIMMUNE
ACTIVATION

{endotoxin, Cytokine (IFN-T)
fibronectin, = l 2
chamical
mediators) Activated n_ﬂ_acmplmge
TISSUE INJURY FIBROSIS
= Toxic oxygen metabolites = Growth factors
* Proleasas {(PDGF. FGF, TGFB)
* Neutrophil chemotactic * Fibrogenic cytokines
factors = Angiogenesis
» Coagulation factors lactors (FGF)
= AA matabolltes = “Remodealing”
= Mitric oxide collagenesis
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Role neutrofilu v chronickém zanétu

Beneficial effects

Resolution of inflammation
Inhibition of neutrophil recruitment
Neutrophil apoptosis

Trapping of pro-inflammatory cytokines

Annexin A,

Lipoxin A,
ResolvinE, €----..____ \ .

Protectin D,

Detrimental effects

ROS

‘OH

Fe3*/FeZ*T

0" s H0, —%y Hoa

)

MPO

Elastase

MMP-8

MMP-9

Cytokines/ Chemokines

NETosis  NETs

DNA damage
Lipid peroxidation
Protein oxidation

v

Structural damages
Epithelial barrier disruption

1 Neutrophil recruitment |
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Role neutrofilu v chronické zanétu Ii

@ Ralling Firm adhesion

C e BE =& o o) @ € _BE &
[ Phagosome  Cytosol
; Chemotaxis
o

o0
o | Granules
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Neutrofily a chronicky zanet

TNF-a

INF-o recruitment

Bone marrow
IL-18

IL-1
recruitment .

FirX CXCR1
Production? inhibitor
N

:i &

SCH527123
Tt

Blood vessels
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SIRS - syndrom systémove zanetlive
odpovedi

"1Generalizovana akutni zanetliva reakce, ktera se rozsSifuje na cely
organismus
_lIntenzivni zanetliva odpoved na primarni lokalni, mnohocetne a
jinak komplexni poskozeni
"1Pfi SIRS se nasledny zanet neomezuje na oblast, kde zanet
vznikl, ale Sifi se do celého téla
Il bézny zanét se Sifi do celého tela — rozdil oproti SIRS spocCiva v
tom, ze u SIRS prestavaji fungovat mechanismy kontroly zanétu
MUNI
ME D



A_ —§ystemic
INFECTION < SIRS {gicoee” =  SEPSIS

ﬁ * *C::‘\ _§yn drome

DEATH
B.

SEPTIC SHOCK

SEVERE SEFSIS + HYPOTENSION

EVERE SEPSIS

SEPSIS + END ORGAN DAMAGE

Fungemis
INFECTION
SEPSIS

SIRS + INFECTION

SIRS

TEﬂ'-D <36 or =38°C, HR :“gﬂmw-, FR =2 0mareme OF F*HEZD; L v S
WBC <4000 or =12,000 ww., or =10% Bands

INFECTION
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Patogeneze onemocneni Covid-19

"IKoronaviry patri do Celedi Coronaviridae v radu Nidovirales
" INazev koronavirus - korona predstavuje hroty podobné korune na vnejsim

povrchu viru; proto byl pojmenovan jako koronavirus

“IKoronaviry jsou obalené viry, minimalni velikosti (prumér 65-125 nm) a
obsahuji jednovlaknovou RNA jako nukleovy material o velikosti od 26 do 32
Kb

40
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Covid-19

1 Virus, ktery zpasobuje COVID-19, je znamy jako SARS-CoV-2.
] Zda se, Ze se poprvé objevil ve Wuhanu v Ciné koncem roku 2019.
11 Vypuknuti se od té doby rozsifilo po celé Ciné do dalSich zemi po celémsvéts.

1 Do konce ledna byla WHO prohlasena za mimoradnou udalost v oblasti vefejného zdravi s novymkoronavirem.

1 Mezi nejCastéji hlasené pfiznaky patfi horeCka, suchy kasel a unava a v mirnych pfipadech mohou lidé mit jen rymu nebo bolest v

krku.

viiv s

pripady jsou fatalni.
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Lidske koronaviry

_INejpravdepodobnéjsim ekologickym
rezervoarem pro koronaviry jsou netopyri,
ale predpoklada se, ze virus preskocil
druhovou bariéru pro Cloveka z jineho
mezihostitele. Bat CoV
[ITimto hostitelskym prostrednim zviretem V
by mohlo byt domaci zvire, divoke zvire
nebo domestikovane divoke zvire, ktere
dosud nebylo identifikovano.

SARS-CoV

™

MERS-CoV

ﬁf

201 9 nCoV
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Covid-19 timeline

Dec. 31, 2019

Jan. 7

Jan. 11

Jan. 13

0

China alerts World Health
Organization (WHQO) to
several cases of pneumonia
with no known cause in
Wuhan. The disease goes on
to be named COVID-19.

©

WHOC officials announce they
have identified a new virus
named SARS-CoV-2 that causes
COVID-19. It belongs to the
coronavirus family, which includes
viruses that cause SARS, MERS
and the common cold.

©

China announces
the first death
linked to
COVID-19.

©

WHO reports the
first case outside of
China in Thailand.

Feb. 26

Feb. 29

Mar. 11

Apr. 2

Apr. 10

_0

MNational Institutes of
Health (NIH) begin the
first clinical trial in the U.S.
for a potential COVID-19
treatment, remdesivir, an
antiviral drug originally
developed to treat Ebola.

0

The FDA took
steps to expand
novel coronavirus
testing to
hospital clinical
microbiology
laboratories.

©

WHO declares
COVvID-19 a
pandemic, with

©

Confirmed cases of

more than 100,000
cases and 4,000
deaths in 114
countries.

©

Global deaths

COVID-19 top due to
1T million worldwide. COVID-19 top
100,000.
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Patogeneze onemocneni Covid-19

1. COVID-19 virus
" .g.-’-q
In environment.~ " . -,
\Ia-' ,_" ¥ ".r-J:r'
_}_.J._{- "}:.{— ,,--’-4:‘"1' {

#* o

2. Virus entry to lung

3. Virus entry to alveoli

Elood vessel

Type | pneurmocyle

) TS
&=
Type Il prsumocyte Y o '
o i/ N

N
e
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i BANDICAM com

Life cycle of COVID-19

4. Virus binding to

ACE-2 receptor by
spike protein

5. Virus entry to
Type-2
pneumocytes by
membrane
invagination

6. SS RNA
released by virus

Golgi appa

7. Various virus
protein

===
ratus _

synthesized by
host cell

[
|

N |

\ RNA dependent il
RNA polymerase
B

4:.‘..
=

Type 2
pneumocyt

10 New virus
released by
host cell by
exocytosis

9. New virus
synthesized
by host cell

9. Packaging of
SS viral RNA
and protein
coating in sER

8. Viral RNA
synthesis by RNA
dependent RNA
polymerase
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Patogeneze onemocnéni Covid-19

| TMPRSS2
ACE2 receptor
‘AmphopemN
Ang |l activation "\H; <«——— Direct viral a
l Myeimd cell invasion "?%}“&f

activation
Complement ~ Reduced ! \’ l | \

actlvatlon .\ Ang1-7  cytokine storm — Tubular epithelial
RInE .8 / and podocyte
Hypercoagulablltty and e damage
Microangiopathy | " '
! | Rhabdomyolysis
Sefms 7 o / |
-~ £ N -Interstitial Inflamation
-7 N v -Podocytopathy
Hypoxia and -Microangiopathy

Acute Cardiac and Lung Injury  hypotension -Collapsing glomerulopathy
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Patogeneze onemocneni Covid-19

] Koronavirus je jednim z hlavnich patogenu, které se primarné
zaméruji na lidsky dychaci systém. Predchozi ohniska koronaviru
(CoV) zahrnuji zavazny akutni respiracni syndrom (SARS) -CoV a
respiracni syndrom na Strednim vychode (MERS) -CoV, které byly
drive charakterizovany jako latky, které predstavuji velkou hrozbu
pro verejneé zdravi. Na konci prosince 2019 byl do nemocnic prijat
soubor pacientu s pocatecCni diagnézou pneumonie neznameé
etiologie.
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Faze Covid-19

Phases of Covid-19

Presymplomatic

/ phase

e _Virus

Coagulation

phase

Late
Hyperinflammatory
phase
| I I l I
2 0 4 14 21 28
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SIRS a Covid-19

ﬁ:ﬂﬁ i'r.‘
F ", Hyperinflammation = COMPLICATED COURSE:
- ‘f . ARDS/MODS
o "l haditionai hits
8 SIRS 7
S 19t pit: g 2 hit
vokes syslamic
E- :W
% wiral irfaction
E {_k -"‘i':_" : Physiclogical Inflammation = UNCOMPLICATED COURSE:
'E ‘..- ] : nFI'TE 1‘ REE[}?ER?
’E -
% oA visal mplcaban phags CARS
" _.-l:.
h Intensified " Immuncsuppression = COMPLICATED COURSE:
EE!.EE ARDS/MODS
increasing wray' ioad
irdfuced immunasannmaion

= =
m e
O =



Patogeneze Covid-19 — kliCové udalosti

Physiolegical Host Response Pathogenic Host Response

L Viral Entry & Early Infacticn IL Hait Imamune Rojponis W, Hyperinflammastory Phase I Multisrgan Dyifunction

E w iral Infection via SCER and * DAMP/PAMP recognition ¥ Exdigridivi i-l'lrl-ﬂ_l'-l'liﬁ'l af * Eatra-gudreanany oo ogan
5 TMPRSS2 * Pro-inflammatony cytoking and immnune cells in the lungs imvahaenent

@ |+ Active rephication snd vl chemnohing relesn * Systemic overproduction of * Activation of

= Foloase, chusing PYTOposil  » Monocytes, macrophages and pre-inflammatory cytokines pracoagulant

!; wins.specfic T cell recnstmens and aberrant regulation relpenLe

* Elminstion of infected celly

Tifrig &incd 4yrploms dridil
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SIRS

"IGeneralizovany deregulovany destruktivni proces

"ICasto spojen s devastaci vzdalenych organt

1U hypersenzitivhich osob se SIRS muze projevit i pfi pusobeni
velmi malého mnozstvi antigenu

[IKlasifikace:

1) septicky SIRS — spojeny s infekci

12) nesepticky SIRS — po tézkem traumatu, hypoxemie,
popaleniny, otravy, inkompatibilni transfuze
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Septicky SIRS

"Diseminovana mikrobialni infekce
150 % - grampozitivni bakterie, 30 % - gramnegativni bakterie, 5
%
- polymikrobialni infekty, 5 % kvasinky a plisné a 1 % anaeroby
11/3 postizenych umira

Primarni SIRS
Sekundarni SIRS
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Epithelial Cell

Activation

\ o

Distress Syndrome

GM.C5F
» IL& Coagulation
ﬂf Disorder Pneumonia
i Acute Respiratory
s
i

Systemic P |
Inflammatory” ¢ 11
Response

Wl Proteinuria
/ 'r|, Chronic Kidney Disease
. Apoptosis / lj i | Acute Kidney Injury

Al Delirium
Unconsciousness

Expansion

Multiple Organ

MNusfunctinn Sendrome

Cytokine Storm

inflammatory Massive
iseases fissue
(lupus, vasculits...) Injury/ischemia

: multiple .

ba%ﬁggll transfusions
viral

protozoal burns

neoplasia

other

e VW 1m L
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SIRS, MODS and Covid-

Immune response
Homeostasis

infection onset

2

SIRS - Multiorgan failure *
=
=
2
L,
Md activation
L]
’ ’ % N ’ —— =
5=
w
'
i E
Tand NKcell = = _ e
5 o -~ =
exhaustion S @ 2
Uncontrolled inf&ctiunw 5
Secondary infections E

4 ¢ 86 8 10 12 14 16 18 20 22
Days !

Resolution of
infection

Medical requirement
Hospitalization

Clinical & immunological
features

Asymptomatic

Host antiviral response

Humoral
response

Cytoking stonm . arotrac e

gulopathies

Severity biomarkers

[rrcreasad antiviral colls

and molecules

Hiy peoasermiia
- Ddrmapr, T plateleis, antiphospholipid Abs

Acute phase reactants

Decreased antibody
production

LR ITHE™S
Low ALC and high inhibitory ICs expression |

Therapeutic strategies

Mechanical ventilation
Antl-inflammatory drug

L Cytokine blocking antibodies | Anticoassulants
Inhibitory ICs blocking antibodies

Adoptive NE and T ool
Bl r s oy

Inflammation
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Endathelial cells MICROVESSELS f’_/___,_,-—* Microvascular dysfunction ————»

*f-b Pericytes -

=] .
- d Microvascular
i ACUTE CORONARY

— A =" endothelial
T * dysfunction SYNDROME
CORONARY ARTERY /'

T
——————» Endothelial cells « ®'m»

SARS-Cov-Z

Wiral
invasion

Plagque instability rupture

/‘

IL-6, IL-7, IL-22, CXCL 10

= @
iy et
Macrophage e g WL B e e,
6 'ﬁoqn - 5""-“ @y p'ﬁ-
i ] . g Tra
CD206 * ol ¥ o @’vlauﬂ- a & a

INFLAMMATION

L] a ¥
Immune A T 5 LS

=

activation

* — LTMETABOLIC  uninsi e
\ ACTIVITY myocarditis

" h Tn}punbnl l
) e ——— MY DCARDIAL
- s I -
Myocardial damage OYSFUNCTION 5 | ARRHYTHMIA
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Dekuji za pozornost

W emvanole S ats muods
sehis, paopls =ould recMoe
they dontl Emow hat
theyres tol¥ing obout

microkbloloMots ore juct

Jroloes becouss they domt |

Enow whoat L=V dosg
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