Poruchy imunitnich reakci

Autoimunitni nemoci.
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Imunitni system

Nespecificka imunita:

= Mechanické bariéry (mukociliarni aparat dychacich cest,...)
= Sekretorické faktory (HCl, hlen,...)

Vrozena (innate) imunita, neadaptibilni — nespecificka:
= Bunécnée faktory
(fagocytujici buniky (leukocyty, makrofagy), dendritické bunky (produkujici antivirové cytokiny), NK)

= Humoralni faktory: komplement, interferony + jiné sérové proteiny
Specificka imunita:

= Humoralni (zprostredkovana protilatkami)

= Bunécna (zprostredkovana T lymfocyty)



Komponenty imunitniho systemu

Buriky

= B lymfocyty (produkce protilatek)

=T lymfocyty
- CD4+ T (helper): Thl: produkce cytokini—>aktivace makrofagud; Th2: stimulace B lymfocytl
- CD8 + T (cytotoxické): zabiti infikované buriky

= dendritické bunky (antigen prezentujici buriky — APCs)

= NK

= makrofagy

Tkané
= Centralni (primarni) lymfatické organy — kostni dfer a thymus

= Periferni (sekundarni) lymfatické organy

Nékteré molekuly




Bunky zanétu: T- a B- lymfocyty

* interakce makrofagl s pomocnymi T-ly * vzajemna stimulace makrofagt a T-ly
* aktivace T-ly (cytotoxickych) = bunécéna imunita * makrofagy: IL-12
* aktivace B-ly - humoralni imunita (protilatky) * aktivované T-ly: IFNy
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Strukturalni organizace imunitniho systemu

Vyvoj lymfocytu z pluripotentni kmenové bunky kostni drené
(prekurzorové T a B bunky)

Centralni (primarni) lymfatické organy:

thymus (vyzravani T lymfocytd) a kostni dren (vyvoj B lymfocytu)
Periferni (sekundarni) lymfatické organy:

lymfatické uzliny, tonzily, bila pulpa sleziny, MALT (mucosa

associated lymphoid tissue)

Periferni B a T lymfocyty, cirkulujici perifernimi lymfatickymi organy
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IgG, IgM: aktivace komplementu

1gG,-18G,, sekundarni imunitni odpovéd

IgM: pentamer; primarni imunitni odpovéd

IgA: secernovana plazmocyty sliznic respiracniho a traviciho traktu; dimer
IgD: fce povrchového receptoru pro Ag

IgE: vazba na zirné bunky a bazofily; alergické rce, infekce parazity



Stavba lymfaticke uzliny

Germinal \
centar

B oblast lymfatickeé uzliny: korové folikly
(APC: folikularni dendritické bunky)

T oblast lymfatické uzliny: parakortex

(APC: interdigitujici retikularni bunky)

Dren: provazce lymfatické tkané
(plazmocyty, lymfocyty) a drenové sinusy




Funkcni organizace imunitni odpovedi

Antigen prezentujici buniky: ,zpracovani“ antigenu a prezentace lymfocytiim

Produkce protilatek B-burikami — plazmocyty (humoralni imunita, protilatkami
zprostiredkovana)

(spoluprace APC, B lymfocytl a Th):
= Selekce klon( silné antigen afinitnich
= Diferenciace smérem k pamétovym burikam a plazmocytim

= Rozmnozeni B-bunék schopnych vytvaret specifické protilatky

Bunécna imunita zprostredkovana T bunkami (cytotoxicita, opozdéna hypersenzitivita)



Diferenciace B lymfocytu

CENTRALNI
LYMF. ORGAN

PREKURZOROVE B - BUNKY
v
PReEN

DR

cD19
CD34
PROGEN O~

Rearanze IgH ROV BURIKA
DR Ccp19
01
PRe-B
Rearanze IgL. l
DR cb 19
NEZRA- Ccbh20
e o
B- BUNKA
Kompletni
receptor pro Ag

PERIFERNI

PERIFERNT B~ BUNKY

EXTRAFOLIKU -
LARNI OBLAST

@-s-- -
NAIWN PE \FERNt

FOLIKUL

RECIRKULUJICT

~ INDUKOVALLA,
B - BUtIKA

KRATKODCRE zu:c:\
PLAZMATICIKA BOMKA,

LYMF. ORGAN

MARG INALNT ZONA
MALT, DRERN

O

B- BUNKA MARG!-
LN ZOnY

DLDUHODDBE ZIJICt
PLA’ZMAT\CKA BURIKA

'\

2

(IgM+/IgD+ B)



Diferenciace T lymfocytu

Central lymphoid tissue

Peripheral lymphoid tissue

Precursor T-cells

Peripheral (mature) T- and NK-cells
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Nespecificke efektorove mechanismy

ADCC (antibody dependent cell-mediated
Komplement (vrozena (innate) imunita, komplex protein(i produkovanych jatry, cytotoxicity)

- Schopnost NK bunék lyzovat cilovou

tkanovymi/cirkulujicimi makrofagy, epiteliemi GIT a genitourinalniho traktu) bufku s navézanou IgG

Aktivace: klasicky (Ag/1g)

lektinovou cestou (pFi 1. setkani s infekci, bez Ig, spusténi vazbou lektinu na infekéni agens) Natural klllers (N K)
- Nespecificky aktivovany
alternativné (nezavisle na Ig a na vazbé na povrchové struktury infekéniho agens) - Minimalni specificita, nemaji pamét’

) ) 5 - Zabiti infikované bunky, nddorové buriky
Funkce: opsonizace (navazani opsoninG na Ag, umoznéni fagocytézy), chemotaxe, lyza bunky

Makrofagy/monocyty
- Mononuklearni fagocytarni systém (cirkulujici/tkarniové makrofagy)

- Fagocytoéza (lysosomalni granula)

Neutrofilni leukocyty (polymorfonukleary)
- Produkce adheznich receptorl (indukce chemokiny, lymfokiny, slozkami komplementu)

- Fagocytoza



Imunodeficience

Serious, persistent, unusual or recurrent infection (,,SPUR")
Primarni a sekundarni

Nedostatecna tvorba protilatek
(bakterialni infekce respiracniho traktu)
Defekt bunécné imunity
(virové, mykotické a oportunni infekce)
Defekt fagocytozy
Deficit komponent komplementu



Infekce u imunodeficitu

imunita specificka nespecificka
protilatkova bunécna komplement fagocytdza
agens pyogenni viry pyogenni bakterie
Stafylokok Herpes zoster Gram-
Pneumokok Papilomy
Hemofilus inf. Spalnicky
Viry plisné Neisserie plisné
Enteroviry: Candida alb. Candida alb.
ECHO Aspergillus Aspergillus
polio Pneumocystis
bakterie
Mykobakteria
Listeria
Pt otozoa

Cryptosporidium




primarni sekundarni

specificka imunita nespecificka imunita  specificka imunita nespecificka imunita

- SN /\ /N

Ig bunécna fagocytéza  komplement bunécna fagocytéza komplement

XLA
Selektivni deficit IgA (IgG) C6 deficit aj.
CVID Hereditarni

Nefroticky sy

neutropenie

Enteropatie se

angioedém (|Clinh, AD) ztratami prote:nd

Popalenin
SCID P Y

Di Georgetiv sy

Malnutrice

Polékova

XLA: X-vazana agamaglobulinémie (Brutonova nemoc) Postradicni

SCID: tézka kombinovana imunodeficience Maligm’
CGD: chronicka granulomatézni choroba lymfoproliferace
(X-vazana enzymopatie)
SLE: systémovy lupus erytematodes

CVID: common variable immunodeficiency



Selektivni deficit IgA — klinické asociace

Rekurentni infekce

Autoimunni choroby

-Revmatoidni artritida (revmatoidni faktor)

-Systémovy lupus erytematodes (antinuklearni protilatky)
-Céliakie (TG, EMA, ARA)

Alergie



AIDS (acquired immune deficiency syndrome)

HIV typ 1 a 2 (retrovirus); 1981; 2007: 33 miliond HIV+; 2,7 miliond nové nakazenych (z toho 1,7 milion v subsaharské
Africe, 40 % Zen a lidi mezi 5-24 lety)

Cesty nakazy: sexualni styk, krvi, spermatem, transplantovanymi organy, vertikalni prenos z matky na dité, kojeni
CD4+ T lymfocty
Stadia HIV infekce:

- Akutni retrovirovy syndrom (glandular fever-like illness)

- Bezpfriznakové stadium

- Perzistujici generalizovana lymfadenopatie, casné symptomatické stadium (moucnivka, opary, prajmy, ztrata vahy, nocni
poceni,...)

- AIDS, pozdni symtomatické stadium (oportunni infekce a nadory: pneumocytovd pneumonie, CMV, herpetické infekce,
cerebralni toxoplazmdza, atypické mykobakteridzy, systémové mykotické infekce, cryptokokozy, parazitarni infekce GIT,....,
Kaposiho sarkom (HHV typ 8), non-Hodgkinovy lymfomy (EBV))



Hypersenzitivni reakce (alergie)

Typ I: anafylakticky

(vazba IgE na zirné bunky a bazofily)

Typ ll: cytotoxicky

(komplexy protilatek s Ag vazanymi na buriky — aktivace komplementu a zni¢eni buriky)
Typ lll: imunokomplexovy

(depozice imunokomplext ve tkani (kuze, klouby, ledviny) — aktivace komplementu)

(I-1l zprostredkované protilatkami)

Typ IV: oddaleny typ hypersenzitivity/T lymfocyty zprostifedkovany typ hypersenzitivity

(IV zprostredkovana bunkami)



Alergicka reakce typu |

Anhgan (allergen) Mucosal [ining An’ligan (allergen)

38 Ii!ll FLLL LT

IgE Fe receptor Gmss -linking

Initial response

Vasadilation
L) ——» | Vascular leakage
; Smoolh muscle
spasm

IL-3 i -
IL-5 Mast :ull Ralease of
primary and secondary

IgE B cell Late-phase reaction

mwadiators hMucosal edema
e e iR hMucus secretion
- 5 HEKESE O Leukocyte
Ty2 cell =- —
H GM-CSF Aclivation granules infiltraticn
Epithelial damage
Bronchospasm

Eosinophil recruitment
Copyright © 2002, Elsevier Science (USA). All rights reserwaed.

APC, antigen- presenting cell; GM- CSE, granulocyte- macrophage colony-stimulating factor; TCR, T-cell receptor;
TH2 cell, CD4+ helper T cell.



Mediatory alergicke reakce typu |

Preformované (rychle pusobici):

Histamin
Chemokiny

Kalikrein-kininovy systém
Noveé systetizované:

Prostaglandiny

Leukotrieny



Atopie: tendence k anafylaktické reakci na genetickém podkladé bez predchozi senzibilizace

Priklady anafylaktickych reakci:
-lokdlné: senna ryma, astma bronchiale, urtikaria, atopicky ekzém, ...

-systéemove: anafylakticky Sok, Quinkeho edém

Alergicka reakce I. typu se nevyskytuje u autoimunitnich chorob!




Alergicka reakce typu ll

Complement
Activation
and
Lysis

i
P
[

Anti-Receptor
Ligand @ Antibodies

QO N

Receptor

Reakce zavisla na komplementu/aktivace komplementu a lyza

(transfuze inkompatibilni krve, erytroblastosis fetalis...Al hemolyticka anémie, ITP, polékové reakce, Goodpasturelv (pulmorendlini) syndrom, revmaticka horecka)

Reakce zavisla na protilatkach a zprostiedkovana burikami
(Antibody dependent cell-mediated cytotoxicity (ADCC))

(Hashimotova tyreoiditida)

Porucha fce bb zavisla na protilatkach/protilatky proti receptorim

(myastenia gravis, Graves-Basedowova choroba,...)




Alergicka reakce typu lli
* Soluble Protein

Insoluble
Protein-Antibody
Complex
< l Y US
— —=— X
Complement Activation
Sérova nemoc Recruitemt of Inflammatory Cells
Glomerulonefritida @ "

SLE i

Revmatoidni artritida Injury of "bystander” cells

and basement membrane
Polyarteritis nodosa

Farmarska plice

Tvorba imunokomplexi:

Arthustiv fenomén - Antigeny exogenni (proteiny (sérové), bakterie, viry, paraziti. ..

- Antigeny endogenni (jaderné Ag, Ig, nadorové Ag,...

- Imunokomplexy v ledvinach, na endotelu, v synoviich

- Glomerulonefritidy, vaskulitidy, artritidy




Alergicka reakce typu IV

A. Delayed-type hypersensitivity and immune inflammation
. Cytokines

§ cp4+ (IFN-y, TNF)

T Cell mmr @ @) mey-
¢ (Tul)

Macrophage activation,
inflammation

Cytokines e Inflammation

E cpg+  (L-17,1L-22)

APC \ T cell —> g —> Tissue injury
presenting (TW17)
antigen -

B. T cell-mediated cytolysis

Cell killing and
tissue injury

Kumar et al: Robbins & Cotran Pathologic Basis of Disease, 8th Edition.
Copyright © 2009 by Saunders, an imprint of Elsevier, Inc. All rights reserved.



Alergicka reakce typu IV

Cytokiny zprostredkovany zanet:

Oddaleny typ hyfpersenzitivity/zprostFedkovan\’( CD4+ T lymfocyty
aktivujici makrofagy

(tuberkulinova reakce, kontaktni dermatitida, chronické granulomatozni
reakce (tbc, lepra, syfilis, sarkoiddza,...))

Prima bunécna cytotoxicita zprostredkovana CD8+ lymfocyty

T-Iymfoq{(ty zprostfedkovany typ hypersenzitivity/lyza bunék CD8+
cytotoxickymi T lymfocyty a NK

(rejekce pri transplantaci, protinadorova imunita...)



Autoimunni choroby.

* Imunitni odpovéd proti vlastnim antigenim; porucha tolerance vici vlastnim antigeniim

=Geneticka predispozice (genetické polymorfismy, HLA alely (pf. HLA-B27),...)* + environmentalni faktory
= Nasledek: poskozeni tkané nebo porucha funkce

= Organové-specifické (endokrinni organy)

= Organové nespecifické (autoantigeny v celém organismu)

= Cast&jdi postizeni zen

* raritné monogenetickd onemocnéni s rozvojem fulminantni autoimunity



Antigen Onemocnéni

Hormonalni receptory:

TSH receptor Hyper (m. Graves-Basedow)
nebo hypotyredza

Inzulinovy receptor Hyper nebo hypoglykémie

Receptory pro neurotransmitery:

Acetylcholinovy receptor Myastenia gravis

Adhezni molekuly: Puchyfnata kozni onemocnéni

Epidermalni adhezni molekuly (Pemphigus vulgaris)

Proteiny plazmy, fosfolipidy bunécnych

membran: Ziskana hemotfilie

Faktor VIII Antifosfolipidovy syndrom

Beta-2 glykoprotein a jiné antikoagulacni
proteiny

Jiné povrchové antigeny:

Cervené krvink Hemolvticka anémie
y y




Antigen

Onemocnéni

Intracelularni enzymy
Tyreoperoxidaza
21-hydroxylaza steroida

Glutamat dekarboxylaza (beta-bunky
endokrinnfho pankreatu)

Lysozomalni enzymy

Mitochondrialni enzymy (pyruvat dehydrogenaza)
Ag cytoplazmy neutrofild (ANCA):

pANCA

cANCA

Thyreoiditida (Hashimotova, hypotyredza)
Hypokortisolismus (Addisonova nemoc)

Autoimunni diabetes mellitus

Systémova vaskulitida

Primarni biliarni cirhdza

Mikroskopicka polyangitida, eosinofiln{
granulomatézou s polyangiitidou (Churg-
Straussuv sy), primarni sklerozujici cholangoitida,
polyarteritis nodosa, ulcerézni kolitida

Granulomatézou s polyangiitidou (Wegenerova
granulomatéza)

Intracelularni molekuly (transkrip¢ni,
translacni)

dsDNA

Histony

Topoizomeraza I
Amino-acyl t-RNA syntaza

Centromerické proteiny

Systémovy lupus ertematodes (SLE)
SLE

Ditazni sklerodermie

Polymyositida

Sklerodermie (systémova nebo lokalizovana)




+onemocnéni s predpokladanych autoimunnim podkladem:
- sclerosis multiplex
- revmatoidni artritida
- atroficka gastritida
- insulin dependentni diabetes mellitus (typ I)
- ankylozujici spondylitida
- nékteré typy glomerulonefritid

- IBD



Autoprotilatky zodpovédné za patogenezi onemocnéni (napf. proti acetylcholinovému receptoru
u myastenia gravis)

Autoprotilatky diagnostickym markerem, ale nepatogenni (anti-mitochondrialni u primarni
biliarni cirhdzy)




Organové specificka autoimunni onemocnéni

(obvykle postizeni 1 ¢i vice endokrinnich organu)

Organové nespecificka/systémova autoimunni onemocnéni

(vlastni antigeny v celém organismu — obvykle intracelularni transkripéni a translacni molekuly)




Poruseni tolerance

Poruseni imunologické tolerance

= zdravy imunitni systém tolerantni vuci vlastni Ag;
= autoimunitni odpovéd na vlastni Ag podobna imunitni odpovédi na cizorodé Ag

(stejné bunécné typy, poskozeni tkané...))

Molekularni mimikry

= antigenni podobnost proteinl vlastni tkané a nékterych mikrobidlnich struktur — zkfizend
reaktivita



M protein streptokoku A | Ag myokardialni Revmaticka horecka
Bakterialni heat-shock Vlastni heat-shock Vztah k fad¢ Al
protein protein nemoci

Jaderny protein Coxackie | Glutamatdekarboxylaza | Inzulin dependentni

B4 bunc¢k endokrinniho diabetes mellitus
pankreatu

Glykoproteiny S myelinem asoc. Guillain-Barre

Campylobacter jejuni gangliosidy a syndrom -
glykolipidy polyradikuloneuritida




Etiologie autoimunnich onemocneni

Genetické faktory

Faktory prostredni
Hormonalni
(estrogeny — postizeni Zzen)
Infekce
(molekularni mimikry, upregulace ko-stimula¢nich molekul, ...)
Léky

(Iéky indukovana autoimunita, v.s. geneticky determinovana: pr. penicilaminem indukovana myastenia gravis u HLA-DR2+, resp.
nefritis u DR3+; léky indukovany SLE; autoimunni thyreoiditidy indukované interferonem-alfa)

UV zareni

(modifikace vlastnich Ag - autoimunni zanéty klze, SLE)



HILA |onemocnéni Relativni riziko
B27 Ankylozujici spondylitida 85
Reitertv syndrom 37
DR2 | Goodpasturetv syndrom 16
DR3 |,,Sicca’ syndrom 10

Addisonova nemoc
Hashimotova thyreoiditida
Myastenia gravis

DR4 | Insulin dependentni DM

AN WL \O




Mechanismus tkanového poskozeni:
= Zprostredkovany protilatkami, imunokomplexovy

= Zprostredkovany T bunkami (CD4+ T lymfocyty, makrofagy, CD8+ T
lymfocyty)

= Kombinace obou mechanismu

Lécba autoimunnich onemocnéni:

* Nahrada funkce postizenéhg organu (hormonalni substituce u
autoimunnich endokrinopatii)

" Imunosupresivni lécba



Dekuji za pozornost....



