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Major histocompatibility complex
(MHC)

Human leukocyte antigens
(HLA)

soubor 40-50 genU sefazenych v Useku DNA
na chromozomu 6
hlavni histokompatibilni komplex (MHC) se u lidi
nazyva HLA (human leukocyte antigens)



MHC
(major histocompatibility complex)

soubor molekul zodpoveédnych za odvrzeni
transplantovane tkane nebo organu
(odtud nazev)

hlavni tloha MHC spociva v prezentaci
antigent T lymfocytim

MHC u c¢lovéka —
HLA (human leukocyte antigen)



STRUKTURA MOLEKUL MHC

prostorova struktura MHC I. a II. tridy je podobna

MHC I. t¥idy
tézky retézec a nekovalentné spojen s B2-mikroglobulinem
(kédovanym mimo MHC oblast)

retézec a tvoren doménami pro vazbu peptidu (al, a2),
domenou podobnou imunoglobulinove domene (a3),
transmembranovou a cytoplazmatickou casti

MHC II. t¥idy
heterodimery 2 téZkych fetézcl a a B spojenych
nekovalentni vazbou
retézce tvoreny doménami pro vazbu peptidu (a1, 81),

doménami podobnymi imunoglobulinové doméné (a2, B2),
transmembranovymi a cytoplazmatickymi castmi
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CHARAKTERISTIKA GENU MHC

Dvé tridy: MHC I a MHC 11
MHC I pfedkladaji (presentuji) peptidy lymfocytim CD8+
MHC II predkladaji (presentuji) peptidy lymfocytim CD4+

POLYMORFISMUS
Geny MHC jsou nejpolymorfnéjsimi geny v genomu
(cca 500 alel HLA)

KODOMINANTNI EXPRESE
Kazdy jedinec ma dvé alely (od obou rodiéd); oznaduji se
&islicemi (nap¥. HLA-A2, HLA-B5, HLA-DR3 ...)

soubor MHC alel na chromosomu se nazyva
haplotyp



CHARAKTERISTIKA GENU MHC

dvé tfidy: MHC I a MHC II

klasické MHC glykoproteiny I. tridy
3 IZOTYPY — HLA-A, HLA-B, HLA-C

neklasické MHC glykoproteiny I. tridy
HLA-E, HLA-F, HLA-G a také CD1

nejsou produkty MHC gend, ale strukturalné a funkéné k nim maji velmi blizko

MHC glykoproteiny II. tridy
3 IZOTYPY — HLA-DR, HLA-DQ, HLA-DP




CHARAKTERISTIKA INTERAKCI
MEZI MHC A PEPTIDY

MHC molekuly neodlisuji peptidy vlastni a cizi

|munnogennost proteinovych antlgenu je urcena schopnosti
bunék predkladaJ|C|ch antigen vytvorit peptidy, které se budou
vazat na vlastni molekuly MHC

MHC molekuly vazou v 1 chvili jeden peptid, ale celkove
mohou vazat Fadu strukturdlné podobnych peptidu (x TCR-

epitop)

vazba je nekovalentni, ligand je linearni a sestava z 8-11
aminokyselin (MHC I), resp. z 10-30 aminokyselin (MHC II)

T lymfocyty jsou schopny poznavat i lipidovée a glykolipidove
struktury: je to populace NK-T, ktera poznava tyto antigeny
,heklasickymi molekulami MHC" — CD1



EXPRESE MOLEKUL MHC NA BUNKACH

MHC I tridy jsou pfitomny na vSech jadernych
bunkach (tedy ne na erytrocytech!)

exprese MHC I je na vét$iné bunék zvysena pusobenim IFN,
TNF, LT (tedy pfri vrozenych imunitnich reakcich)

MHC II tridy jsou konstitucné pritomny na bunkach
imunitniho systému (bunky predkladajici antigen —
dendriticke bunky, makrofagy, B-lymfocyty), dale
na bunkach endotelovych a na epitelu thymu

expresi MHC II na bunkach prezentujicich antigen (ne vsak
na neuronech) zvysuje IFN-g



PUVOD A ZPRACOVANI ANTIGENU
HLA antigeny I. tridy

prezentuje cytoplazmatlcke antigeny
(peptldove fragmenty proteind kédovanych |nf|ku1|C|m| viry
Ci |ntracelularn|m| parazity, peptidy aberovanych bunek,
napr. nadorovych, extracelularni antigeny uvolnéné do
cytoplazmy a podobné)

}

proteolytickd degradace antigent v proteasomech

transport peptidli do ER — vazba na molekulu HLA I

komplex HLA I s antigenem pres Golgiho systém exocytdzou
na povrch bunky



PUVOD A ZPRACOVANI ANTIGENU
HLA antigeny II. tridy

prezentuje pohlcene extracelularni peptidy
(mikrobialni antigeny)

|

proteolytickd degradace proteind v endosomech
a lysozomech

molekula HLA II v ER zablokovana pro vazbu peptidu,
transportovana pres Golgiho systém do
endosomu/lysosomu

vazebna ¢ast HLA II molekuly v endosomu/lysosomu
uvolnéna — navazani peptidu a transport exocytozou
na povrch bunky



PREZENTACE ANTIGENU LYMFOCYTUM T

T-Iymfocglty poznavaji antigeny pouze ve forme
peptidovych fragmentu vazanych na MHC
glykoproteinech I. nebo II. tridy

(tzv. fenomén MHC-restrikce)

MHC I. tFidy

prezentace antlgepu
cytotoxickym T lymfocytum CD8+

MHC II. t¥idy

prezentace antigen
pomocnym T Iymfocytum CD4+



GENETIKA HLA

HLA systém je na kratkém rameénku 6. chromozomu
soubor MHC genu na 1 chromosomu se nazyva haplotyp

nizka mira rekombinace mezi geny na jednotlivych lokusech —
urcité kombinace se vyskytuji casteji nez by odpovidalo volne
kombinovatelnosti alel = vazebna nerovnovaha

kodominantni exprese

kazdy jedinec ma dve alely (2 haplotypy) — jeden
od kazdého z rodicu

vysoka mira polymorfizmu
geny MHC jsou nejpolymorfnéjSimi geny v genomu
je obtiZné naijit 2 jedince s plnou shodou MHC gend



HLA TYPIZACE

stanoveni HLA vybavy konkrétniho jedince

serologické techniky — stanoveni antigenu
(HLA-A2)
mikrolymfocytotoxicky test
HLA I. tfidy (na Ustupu)
cross-match test
screening anti-HLA protilatek
relativné rychla a levna

molekularné genetické metody — urceni alely
(HLA-A*0201)
sekvencné specificka PCR, hybridizace specifickych sond,
sekvenace
VySSi presnost a spolehlivost typizace
nizké (HLA-DR*03) nebo vysoké (HLA-DR*0302) rozliseni
vyssSi naklady




KLINICKE VYUZITI HLA TYPIZACE

|

asociace molekul HLA systému s chorobami

transplantologie



ASOCIACE MOLEKUL HLA SYSTEMU S
CHOROBAMI

choroby s imunologickou patogenezi
(napr. revmatoidni arthritida, juvenilni diabetes, celiakie a dalsi)

choroby s etiopatogenezi nejasnou
(m. Bechtérev, psoriasis vulgaris)

choroby, u nichz se imunopatogeneticky mechanismus
neuplatnuje
(narkolepsie, idiopaticka hemochromatoza, adrenogenitalni syndrom)

mozné priciny
HLA antigen je znakem pritomnosti defektniho genu, ktery
se nachazi v blizkosti HLA (vazebna nerovnovaha)

selhani mechanizmu negativni selekce autoreaktivnich
T lymfocytu

selhani funkce regulaénich T lymfocytd

HLA antigeny jsou receptory pro mikroby — fenomeén
molekularniho mimikry a zkrizena reaktivita



VZTAH ANTIGENU HLA K CHOROBAM

narkolepsie
HLA-DQ6

M. Bechtérev
HLA-B27/

Celiakie
HLA-DQ2 a HLA-DQ8

juvenilni diabetes mellitus
HLA-DR3/4

revmatoidni arthritida
HLA-DR4



ANKYLOZUJICI SPONDYLARTRITIS
(M. BECHTEREV)

postizeni predevsim muzi

zacina obvykle sakroileitidou — postupné postizena cela pater

dochazi k fibrotizaci az osifikaci intervertebralnich kloubu a
ligament (mohou byt postizeny i kycelni a ramenni klouby)

mimokloubni pfiznaky — iridocyklitida, aortitida

vétdina pacientd (90%) je HLA-B27 pozitivnich (x 3-10%
zdravych; vysoka negativni prediktivni hodnota vysetreni!)

jen u asi 2% HLA-B27 pozitivnich pacientu se rozvine AS

obvykle je pritomna hypergamaglobulinémie a zanétlive
priznaky




CELIAKIE (GLUTENOVA ENTEROPATIE)

klasické klinické priznaky

dité ve véku 4-24 mésicu — zvraceni, steatorhea,
objemneé stolice 1-3x denne, neprospivani, mala postava

v soucasnosti stale vétsi pocet pacientu diagnostikovan ve
vyssim veku s nevyraznymi nespecifickymi priznaky
prujmy, Ubytek na vaze, abdominalni dyskomfort, inava,
periferni neuropatie, nutricni deficience, anemie,
osteoporoza, psychické poruchy, infertilita

neléCena celiakie je asociovana se vznikem strevniho
lymfomul!

95% pacientu jsou nositelé HLA-DQ2 a/nebo HLA-DQS8
(take 20% zdrave populace; vysoka negativni prediktivni
hodnota vysetreni HLA



CELIAKIE
vyskyt autoprotilatek

Ize prokdzat protilatky proti Fadé antigenu
gliadinu
endomysiu hladkého svalstva
tkanové transglutaminaze

za nejspecificteéjsi je v soucasné dobé povazovano
vysetreni

autoprotilatek proti tkanové
transglutaminaze (anti-tTG) ve tride IgA



IMUNOLOGICKE ASPEKTY TRANSFUZE KRVE

transfuze krve predstavuje nejCasteéjsi druh
transplantace v klinické praxi

l

polysacharidové antigeny krevnich skupin
nejdulezitéjsi je systém ABO

proteinové antigeny
nejdulezitéjsi je systém Rh



IMUNOLOGICKE ASPEKTY TRANSFUZE KRVE
polysacharidové antigeny

nejdullezitéjsi je systém ABO

antigeny mohou byt pritomny i v sekretech a na mnoha
epitelialnich a endotelialnich bunkach

zdkladni strukturou ABO antigend je substance H
(velmi ridce se vyskytuje tzv. bombajsky fenotyp —
nepritomnost H-substance)

protilatky proti polysacharidovym antigenim krevnich
skupin — isohemaglutininy

}

vyskytuiji se prirozené — zejména ve tridé IgM




PRIROZENE ISOHEMAGLUTININY
(IgM)

krevni skupina A — isohemaglutininy anti-B
krevni skupina B — isohemaglutininy anti-A
krevni skupina 0 — isohemaglutininy anti-A, anti-B

krevni skupina AB — isohemaglutininy anti-A ani anti-B
nejsou pritomny

krizova zkouska (cross-match test)
sérum prijemce + erytrocyty darce



TRANSFUSE KRVE

systém krevnich skupin ABO

O: ceramid-Glu-Gal-GalNAc-Gal

I
Fuc

|
A: ceramid-Glu-Gal-GalNAc-Gal-GalNAc

I
Fuc

B: ceramid-Glu-Gal-GalNAc-Gal-Gal
I
Fuc



IMUNOLOGICKE ASPEKTY TRANSFUZE KRVE
proteinové antigeny

nejdullezitéjsi je systém Rh

Rh faktor je pojmenovdan podle makakd Macaca
mulatta (anglicky Rhesus Macaque), u kterych jej
Landsteiner a Wiener objevili
Rh faktor je zapfi¢inén skupinou zhruba 40 antigend,
ale nejvyznacnéjsich je pét antigend uloZzenych na tiech
genech — nejdulezitéjsi je antigen D

}

protilatky proti antigenu D se vyskytuji az po antigenni
stimulaci — podstatné zejména ve tride IgG




MALE KREVNI SKUPINY

systéeém MNS

silné glykosylovaneé protel\i/lnyN(gISycophoriny) nesou antigeny
14 14 14 S
protilatky IgG i IgM (podle cilového antigenu)

systém Duffy
glykoprotein, nejvyznamnejsi antigeny jsou Fy2 a FyP
protilatky IgG

system Kell
glykoprotein, nejvyznamnejsi je K antigen
protilatky IgG
tfeti nejcastéjsi pri¢ina hemolytické reakce novorozencu

systém Lewis
antigeny Le? a Leb jsou soudasti antigeni ABO systému
protilatky IgM



INKOMPATIBILITA V RH SYSTEMU
MEZI MATKOU A PLODEM

sensitizace Rh- matek plodem Rh+

v nasledné gravidité IgG anti-Rh protilatky prestupuji
pres placentu

hemolyticky ucinek

Komplementovy system, fagocyty, NK bunky —
P er;){chlyoblasfosig felalis Y

diagnostika — Coombsuv _antiglobulinovy test (pfimy,
neprlmy)q

profylaxe — anti Rh séerum do 72 hodin po porodu nebo
abortu



TRANSFUZE KRVE
komplikace

po prevodu krve neslucitelné v systemu ABO
dochdzi k hemolytické reakci, ktera je zpusobena
intravaskularni destrukci cervenych krvinek
protilatkami prijemce

}

priznaky

bolesti na hrudi, v zadech, dusnost, neklid,
horecka s tresavkou, zvraceni, hypotenze,
Sokovy stav. Prezije-li nemocny Sokovy stav,
objevi se do 24 hod. zloutenka, selhani ledvin,
krvaceni z diseminované intravaskularni
koagulace, trombocytopenie a fibrinolyzy



TRANSFUZE KRVE
komplikace na imunologickém podklade

reakce vyvolané protilatkami proti leukocytlim a
trombocytiim

asi u 1/3 nemocnych s témito protilatkami po opakovanych
transfuzich

}

do 3 hodin po prevodu se mohou rozvinout priznaky (horecka,
tresavka, zimnice, bolesti hlavy, zrudnuti, tlak na hrudi, kasel)

alergické reakce — koprivka, laryngospasmus
anafylaktoidni reakce — anti-IgA protilatky
aloimunizace



TRANSFUZI INDUKOVANA GVHR

podane lymfocyty obsazene v transfuznim pripravku
mohou u imunokompromitovanych pacientu nebo pfri
pribuzenské transfuzi uniknout imunitnimu dohledu
prijemce a nasledné reagovat na antigeny prijemce a
projit klonalni expanzi a tvorit protilatky proti prijemci

muze byt zpusobena podanim neozafené krve
imunodeficitnimu pacientovi (napr. T-bunécny primarni
imunodeficity, leukémie) — terapeuticky prakticky
nezvladnutelna

}

imunokompromitovanym pacientum nutné poddavat
ozarene transfuzni pripravky
(deleukotizace neni dostatecne efektivni)



TRANSPLANTACE

pirenosy tkani nebo organd

nahrazuji nefunkcni tkan nebo organ prijemce zdravym
ekvivalentem

typy transplantaci

dle prljemce — autogenni (prenos z téhoz jedince),
|sogenn| (prenos z monogenmho jedince -
JednovaJecneho dvojCete), alogenm (prenos z Jlneho
jedince téhoz druhu), xenogenni (prenos z jedince jiného
druhu)

dle stépu — organoveé/tkanove

zdsadni Uloha imunitnich pochodd — vyznam MHC
rejekce (odvrzeni, odhojeni) stepu
reakce stépu proti hostiteli (Graft Versus Host Reaction)



HLA A TRANSPLANTACE

shoda mezi darcem a prijemcem stéepu v HLA
znacich

snizeni vyskytu komplikaci
VvySSi uspesnost transplantaci
delSi pfezivani pacientu i transplantatu
zvySeni kvality Zivota pacientu po transplantaci

imunitné zprostredkovane komplikace
transplantace
rejekce stepu
reakce stepu proti hostiteli (GvHD)



TRANSPLANTACE,
VYSETRENI PRIJEMCE STEPU

urceni krevni skupiny ABO
typizace HLA I (A, B, C) a HLA II (DR, DQ) tfidy
pritomnost autoprotilatek
preformovanée aloprotilatky
crossmatching

kultivace smési lymfocytu



TYPIZACE HLA

typizace HLA I (A, B, C), HLA II (DR, DQ)
transplantace ledvin (A, B, DR — nizké rozliseni)
HSCT (A, B, C, DR, DQ — vysoké rozliseni)

SEROLOGICKE METODY

lymfocytotoxicky test .
reakce protilatek s antigennimi determinantami na povrchu lymfocytu

(jamky mikrotitraénich desti¢ek s rGznymi,protilatkami proti HLA -
pridani lymfocytu - tvorba imunokomplexu — aktivace komlementu
- lyza bunek - barveni - odliseni zivych a mrtvych bunek)

MOLEKULARNE GENETICKA TYPIZACE
PCR



PREFORMOVANE ALOPROTILATKY

screening vyskytu preformovanych anti-HLA protilatek
(porody, transfuze, transplantace)

zejmena protilatky IgG anti-HLA I. tridy mohou byt
spojeny s rizikem hyperakutni rejekce

vlastni stanoveni se provadi testovanim séra za vyuziti
bunecneho panelu nekolika desitek bunek, jenz maji
zname HLA antigeny

testovani probiha pomou Iymfocytotoxmkeho Cross-
match testu nebo pomoci metody ELISA & prutokové
cytémetrie (vyrazné citlivéjsi cross-match test)



CROSS MATCH TEST

po nalezeni vhodneho darce testuje, zda pacient
nema protilatky specificky reagujici s bunkami
darce

}

serum prijemce + lymfocyty darce

cytotoxicky test ¢i prutokova cytometrie



TRANSPLANTACE
rejekce stépu

rejekce hyperakutni
rozvoj béhem minut

protilatky proti ABO nebo preformované protilatky
proti HLA antigenum

rejekce akutni
po prvnim tydnu

je zpusobena efektorovymi Jymfocyty T pfijemce,
namirenymi proti HLA antigenum darce, a protllatkaml

rejekce chronicka
asi po pul roce

reakce pozdni precitlivelosti, vedouci k fibroze, poskozeni cév
a ztraté funkce stépu

imunosupresivni |écba




TRANSPLANTACE _
HEMATOPOETICKYCH BUNEK

uziva se bud kostni dren nebo izolované periferni CD34+
kmenové bunky

cilem je osidlit dren prijemce kmenovymi bunkami darce
s naslednou obnovou krvetvorby

nutnost HLA typizace s vysokym rozliSenim - pozadovana
co nejvétsi shoda v HLA systému

INDIKACE
maligni nadory
(leukémie, lymfomy, vybrané solidni tumory - neuroblastom)

selhani kostni drené
(aplasticka anémie)

zavazneé primarni imunodeficity



REAKCE STEPU PROTI HOSTITELI

(GRAFT VERSUS HOST REACTION, GVHR)

transplantace kmenovych bunék

T lymfocyty ve stépu drené rozeznavaji tkanové antigeny
prijemce jako cizorodé

transplantace solidnich organt
T lymfocyty v transplantatu (napr. jatra) neni mozné dobre
vymyt - cilovym organem GvHD je kostni dren

klinické priznaky
makulopapularni exantém, generalizovana erytrodermie,
puchyre, deskvamace
hepatopatie, zvyseni koncentrace bilirubinu v séru

prujem, velké bolesti bficha, ileus



REAKCE STEPU PROTI LEUKEMII

(GRAFT VERSUS LEUKEMIA, GVL)

reaktivita darcovskych T lymfocyty pFenesenych
spolecne s kmenovymi bunkami vuci zbytkovym
leukemickym bunkam prijemce
prijemce je v imunosupresi — spojeno vzdy i s
GvHD

}

suspenze kmenovych bunék bez T lymfocytu +
injekce maleho mnozstvi T lymfocytu darce

(T lymfocyty vznikle z nové kostni dfene prochazi
thymovou vychovou)



IMUNOSUPRESIVNI LECBA

indikovana pfedevsim u gutoimunitnich chorob,
vaskulitid, a u pacientu po transplantacich

vyjimecne pouzivana u tegzkych alergickych chorob
nebo u onemocneni zpusobenych nadmernou
aktivaci T-lymfocytu (psoriaza)

}

leCba vzdy vede k sekundarnimu imunodeficitu -
nachYInost| k mfekam a casteJS|mu vyskytu
ignit, zejmeéna lymfatickeho systemu

ke snizeni vyskytu vedlejsich reakci se obvykle
pouziva kombinovana lécba



MECHANISMUS UCINKU

IMUNOSUPRESIVUM

ovlivnéni genové exprese

glukokortikoidy

ovlivhéni metabolismu DNA

alkylacni agens

cyklofosfamid

inhibice syntézy purin{

azathiorin, kladribin, mykofenolat

inhibice syntézy pyrimidint

leflunomid, teriflunomid

antifolika

metotrexat

vazba na imunofliliny

kalcineuronové inhibitory

cyklosporin, takrolimus,
pimekrolimus

inhibitory mTOR

sirolimus, everolimus

kinazové inhibitory

nintedanib, tofacitinib, baricitinib

imunoglobuliny

polyklonalni

IVIG, anti-thymocytarni globulin

monoklonalni

viz nasledujici slide

fuzni proteiny a analoga cytokind

abatacept, belatacept, etanercept

analoga cytokinl

anakinra

dalsi

apremilast, fingolimod, pirfenidon,
talidomid, lenalidomid,
pomalidomid




PREHLED MONOKLONALNICH PROTILATEK
REGISTROVANYCH V CR JAKO
IMUNOSUPRESIVA

MONOKLONALNI PROTILATKY

POUZITE V KLINICKE PRAXI

infliximab anti-TNFa revmatoidni a psoriaticka artritida, psoridza, Crohnova
choroba, ulcerdzni kolitida, ankylozujici spondylartritida
rituximab anti-CD20 revmatoidni artritida, mikroskopicka polyangiitida

a granulomatdza s polyangiitidou

natalizumab

anti-alfa-4-integrin

roztrousena sklerdza

brodalumab anti-IL-17 psoriaza

ekulizumab anti-C5 paroxysmalni no¢ni hemoglobinurie, atypicky
hemolytickouremicky syndrom, myasthenia gravis

tocilizumab anti-IL-6 revmatoidni a juvenilni idiopaticka artritida

kanakinumab

anti-IL1beta

syndromy periodickych horecek, Stillova choroba
a dnava artritida

dalsi monoklonalni
protilatky registrované v CR
jako imunosupresiva

adalimumab, alemtuzumab, basiliximab, belimumab, brodalumab,
certolizumab pegol, ekulizumab, golimumab, guselkumab, ixekizumab,
okrelizumab, sarilumab, sekukinumab, ustekinumab, vedolizumab




GLUKOKORTIKOIDY
jako imunosupresiva

imunosupresivné plUsobi pfedevsim davky 0,5-1 mg
Prednisonu/kg/den — udrzovaci davka byva u
dospelych 5-10 mg Prednisonu/den

mechanismy ucmky
snizena produkce cytokinU (IL-1, TNF-a, IL-2)
snizeni exprese adhezivnich molekul
inhibice exprese HLA antigenu II. tfidy

inhibice fosfolipazy A2 v granulocytech — blok tvorby
metabolitu kyseliny arachidonové

Vedlejsi nezadouci Cinky — redistribuce tuku, vzn|k viedove
choroby, steroidni diabetes, hypertenze, poruchy rustu déti,
hypokalémie, osteoporoza katarakta, psychozy a dalsi



IVIG V LECBEAUTOIMUNITNICH
CHOROB A VASKULITID

lécba je nékdy vysoce Ucinna — nelze vsak predikovat
u ktereho konkrétniho pacienta

vysoke naklady na lecbu

jednoznacnou indikaci je prevence koronarnich
aneurysmat u Kawasakiho choroby

mozné mechanismy
blokada Fc-receptoru na fagocytujicich burikach
inhibice tvorby protilatek vCetné autoprotilatek
pritomnost anti-idiotypovych protilatek
inhibice aktivace komplementoveého systému



