Komplementovy systém
Fagocytoza
Posouzeni a monitorovani zanéetu

Proteiny akutni faze v klinické praxi

Praktikum ¢. 5



VROZENA IMUNITA

déeleniimunitniho systemu

VROZENA IMUNITA

prirozena, nespecificka ... innate immunity

vyskytuje se u vSech mnohobunécnych organismi

ADAPTIVNI IMUNITA

ziskana, specificka ... adaptive immunity

vyskytuje se aZ od obratlovci



vrozeny imunitni systém mad 2 hlavni

funkce ...

... inicialni odpovéd’ proti mikrobim
(vedouci k prevenci, kontrole a eliminaci infekce hostitele)

« inhibice nebo eliminace nékolika mechanisms vrozené
imunity vede k vyznamné zvysené nachylnosti k infekcim

(i kdyz ziskana imunita je zcela funkcni)

« patogenni mikroorganismy vyvinuly strategie, jak prelstit
mechanismy vrozené imunity, coz je zasadni pro jejich
virulenci

« adaptivni imunita, ktera je vice specializovana, se podili na
eliminaci mikrobd, které unikly obrannym mechanismdm
vrozené imunity



vrozeny imunitni systém mad 2 hlavni

funkce ...

... Stimulace a ovlivnéni povahy adaptivni
imunitni odpoveédi

(zarucCeni optimalniho efektu adaptivni imunitni odpovedi
proti konkrétnimu hostiteli)

« vrozena imunita slouzi také jako varovani pro adaptivni
imunitni systém, ze se ma pripravit na boj s mikroby

« urcéité komponenty vrozené imunity reaguji s rdznymi
mikroby dle jejich druhu, coz nasméruje aktivaci pravé
urcité &asti adaptivni imunity proti konkrétnim mikrobim



zakladni slozky vrozené imunity

epitelialni bariéry
epitelialni povrch, defensiny/katelicidiny,
intraepitelialni lymfocyty

bunky cirkulujici a ulozené ve tkanich
neutrofily, makrofagy, NK bunky

plasmatické proteiny

komplement, MBL, CRP, cytokiny (TNF, IL-1, IFN-
alfa, beta, gama, IL-12, IL-15, IL-10, TGF-beta)



zakladni rysy vrozené imunitni odpovédi ...

« slozky vrozené imunity rozpoznavaji struktury, ktere
jsou charakteristické pro mikrobialni patogeny,
ale nejsou pritomny na savcich bunkach (PAMPs)

 za urcitych okolnosti mohou i vlastni antigenni signaly
vyvolat zanétlivou reakci (DAMPS)

vrozeny imunitni systém

« rozpoznava omezeny pocet mikrobialnich
o)
produktu

adaptivni imunitni systém
« dokaze rozpoznat mnohem vétsi mnozstvi cizich
castic



zakladni rysy vrozené imunitni odpovédi ...

molekularni substance, které stimuluji vrozeny imunitni
systém se oznacuji jako

PATHOGEN ASSOCIATED MOLECULAR
PATTERNS (PAMPs)

DANGER ASSOCIATED MOLECULAR PATTERNS
(DAMPs)

receptory, které se na tyto molekuly vazi, se oznacuji jako

PATTERN RECOGNITION RECEPTORS
(PPRs)




slozky vrozené imunity rozpoznavaji struktury, které jsou
charakteristické pro mikrobialni patogeny, ale nejsou
pritomny na savcich bunkach

|

vrozeny imunitni systém je schopen rozlisit vlastni
od ciziho, ale naprosto jinym zplsobem neZ
adaptivni imunita

vrozena imunita rozpoznava mikroby (cizi) a ne savci (vlastni)
antigeny

adaptivni imunita neni zalozena na vrozeném rozpoznavani
mikrobialnich molekul, ale na eliminaci nebo inaktivaci
(o) e s V4 .
lymfocytu specifickych pro vlastni antigeny



Adaptivni imunita

|

muze dojit ke vzniku imunitni odpovédi pro vlastnim
. (o)
autoantigenum
vznik autoimunitnich onemocnéni

Vrozend imunita

|

na vzniku autoimunitnich procesu se pravdépodobné
nepodili



PATHOGEN ASSOCTATED MOLECULAR PATTERNS

(PAMPs)

nukleové kyseliny
dsRNA (viry), nemetylovana GpC DNA (bakterie)

slozky lipid( a karbohydrat(, které produkuji
bakterialni, ale ne savci bunky

lipopolysacharid gramnegativnich bakterii
teichoova kyselina grampozitivnich bakterii

na manosu bohaté oligosacharidy, které se vyskytuji v
mikrobidlnich, ale ne savcich bunkach



DANGER ASSOCTATED MOLECULAR PATTERNS

(DAMPs)

molekuly produkované vlastnim organismem, kterée iniciuji a
udrzuji zanétlivou odpoved’

casto jsou to proteiny pochazejici z jader Ci cytosolu bunék,
uvolnuji se ze stresovanych bunék podstupujicich nekrozu

Mezi nejznamnéjsi DAMPs patri:

high mobility group box-1 (HMGB1)

calgranulin A (S100A8)

calgranulin B (S100A9)

sérovy amyloid A (SSA)

metabolity purinu (ATP, adenosin, kyselina mocova)



PATTERN RECOGNITION RECEPTORS (PPRs)

mezi jedny ze zakladnich PPRs patri tzv. TLRs
(Toll-like receptory)

TLRs byly prvnimi PRRs, které byly objeveny a jsou i dnes
nejlépe prozkoumany
. u lidi dodnes identifikovano 10 TLRs, u mysi 12 TLRs

. kazdy TLR rozlisuje nekolik PAMPS pochazejicich z
baktérii, vird, mykobaktérii, hub a parazitl

Drosophila

Toll je gen a protein nalezeny u octomilky.
Tento gen kontroluje vytvoreni dorzoventralni
osy v embryu octomilky a koduje receptor,
ktery reaguje na pritomnost cizorodych
molekul. Tento protein dal nazev skupiné Toll-
like receptord, které se vyskytuji u savcd
vcetné clovéka




&&= lipopolysacharidy (TLR4)
2 flagelin (TLRS)

#5852 sSRNA (TLR7 a TLRS)
¥S5 DNA (TLR9)

Intaktni mikroorganismus se vétSinou sklada z rady PAMPs, které aktivuji mnoho PRRs.

Navic rGzné PRRs mohou rozpozndvat stejné PAMPs.



TLR1,2,4,5,6

BUNECNY POVRCH

rozpoznavaji mikrobialni komponenty
bunécné stény

TLR3,7,8,9

INTRACELULARNE

exprimovany na intracelularnich vezikulach
endoplazmatického retikula, endozomd,
lysozomU a endolysozomu dendritickych
bunk a dalSich bunék imunitniho systému
a rozpoznavaji nukleové kyseliny



vrozend a ziskand imunita

ROZPOZNAVANE STRUKTURY

.

VROZENA
IMUNITA

~

AN

/ Rozpoznavaji PAMPs a DAMPs \

struktury pritomné na mikrobialnich patogenech a
nepritomné na savcich burikdch (NK, dvouvldaknovad
RNA, lipopolysacharid, teichoovad k., na mandsu
bohaté oligosacharidy); alarminy uvoliujici se ze
stresovanych bunék podstupujicich nekrozu (high

mobility group box-1, calgranulin A, calgranulin B,
sérovy amyloid A)

|

ZISKANA
IMUNITA

} { Rozpoznavaji EPITOPY }




vrozend a ziskand imunita

[ RECEPTORY |
4 N N
VROZENA Rozpoznava PRR
poznavaji omezeny pocet molekul, jsou zakodované
v zdrodecné linii, i kdyz mohou byt na urcitych
IMUNITA bunkdch, nejsou vdazdny na jejich klony (PRR)
o NS /
4 N N
ZiISKANA Rozpoznava BCR a TCR
receptory B-lymfocyti (BCR) a T-lymfocyti (TCR),
IMUNITA klonalni exprese

o AN )




vrozend a ziskand imunita

|

ODLISOVANI VLASTNIHO A CIZIHO

|

-

VROZENA
IMUNITA

\

\_
/

\_

ZISKANA
IMUNITA

/

/
N[

)

\_

v evoluci vyselektovdna nevsimavost
k vlastnim molekulam
(s vyjimkou prirozenych autoprotilatek a
autoreaktivnich T-lymfocytu)

~

)

k tvorbé autoprotilatek a autoreaktivnich T-
lymfocytu dochazi, ale
za fyziologickych podminek je tento
proces brzdén

)




vrozend a ziskand imunita

|

IMUNOLOGICKA PAMET

Ve N A
VROZENA Pamét nevznikd
IMUNITA
\_ AN <
; N A
ZISKANA Pamét vznikd
IMUNITA
S AN -




FAGOCYTOZA

je endocytoticky proces pohlcovani pevnych
castic z okolniho prostredi bunkami

fylogeneticky velmi stary dej

(podobné je u améb pohlcovani potravy)

soucast nespecifické imunity
(fagocytujici bunky; NEUTROFILY,

MONOCYTY/MAKROFA GY, DENDRITICKE
BUNKY, EOZINOFILY)



fagocytujici buriky

bunky primarné urcené k fagocytoze
nazyvame

profesionalni fagocyty

NEUTROFILY

obrana proti extraceluldrnim patogentim
MAKROF AGY

obrana proti intraceluldrnim patogentim



fagocytujici buriky

BUNKY PRIMARNE SLOUZICI O ODKLIZENI
ZFAGOCYTOVANYCH CASTIC

neutrofilni granulocyty (60 - 70 %)
eozinofilni granulocyty (1 - 3 %)
monocyty (5 - 10 %) a makrofagy

FAGOCYTOZA JE NUTNA K PREZENTACI CASTIC NA POVRCHU
BUNKY

dendritické bunky



pribéh fagocytdzy

adheze, extravazace (diapedeéza),
chemotaxe

opsonizace, ingesce, tvorba fagosomu

tvorba fagolyzosomu, cidie a
nitrobunécny rozklad



pribéh fagocytdzy

adheze
- adherence fagocytujicich bunék na povrch
cev
— zanicené tkaneé exprimuji pod vlivem
zanétlivych cytokinu nékteré adhezivni
molekuly (selektiny), které jsou fagocyty
rozeznavany

diapedéza (extravazace)
« prestup bunek pres endotel do tkani



pod vlivem zanétlivych cytokinl ve tkdni dochdzi
k expresi adhezivnich molekul na endotelu

NEUTROFILY

1. faze
SELEKTINY (endotel)
SIALYL-LEWIS ANTIGEN (sacharidové struktury na povrchu neutrofild)

rolling neutrofild (zpomaleni jejich prichodu cévami)

2. faze (diky pFitomnosti cytokind a chemokinQ)

ICAM I (endotel)
LEUKOCYTARNI INTEGRINY (neutrofily)

vazba je jiz ireverzibilni a vede k extravazaci leukocytu
do mista zanéetu



pod vlivem zdnétlivych cytokind ve tkani dochdzi
k expresi adhezivnich molekul na endotelu

MONOCYTY A EOSINOFILY
VCAM'I (endotel)
Bl'INTEGRIN (monocyt, eozinofil)

- fagocyty se do mista zanétu pohybuji tak, ze sekretuji
hydrolytické enzymy, které stépi slozky mezibunécné hmoty

« neutrofily, které splnily svij Ukol v misté zanétu, rychle
hynou a jsou odklizeny makrofagy (neutrofily tvori hlavni
slozku hnisu)

- makrofagy ziji déle a mohou proces fagocytozy nékolikrat
opakovat



prubéh fagocytdzy
adheze, diapedéza, chemotaxe

chemotaxe

« pohybu bunék do mista poskozeni
na zakladé chemotaktického gradientu
— IL-8 (neutrofily)

— MIP-1a a B, MCP-1 a RANTES (makrofagy,
eosinofily)

— Dalsi spolecneé chemotaktické latky (C3a, C5a,
LTB4, PAF, fMLP)



o v /
prubéh fagocytozy
opsohizace, ingesce, tvorba fagosomu

opsohnizace

 ,ochuceni® mikroorganismu opsonizacnim

Cinidlem

— slozky komplementu, protilatky (IgG a IgM),
MBL, fibronektin, fibrinogen, CRP, sérovy
amyloid P

— vazba na Fc receptory fagocytfl

— opsonizujici latky umoznuji prilnuti pohlcované
latky na povrch fagocytu a tim zvy$uji &innost
ingesce



o v /
prubéh fagocytozy
opsohizace, ingesce, tvorba fagosomu

ingesce a tvorba fagosomu

e pozreni cizorode castice do nitra
fagocytujici bunky
— fagocyt cizorodou castici obklopi
pseudopodiemi, ktera poté na svych distalnich

koncich splynou a dochazi tak k tvorbe
endocytarniho vezikulu (fagosom)



prubéh fagocytdzy

tvorba fagolysozomu, cidie, nitrobunéény rozklad

tvorba fagolysozomu

splynuti fagosomu a lysozomu (u fagocytu zvané
azurofilni granula)

cidie a bunécny rozklad

probiha nitrobunécna degranulace, ktera spociva
v uvolnéni obsahu granula do nove vytvoreného
fagolyzosomu

— baktericidni latky a hydrolytické enzymy obsazené
v granulech usmrcuji a rozkladaji pohlcené
mikroorganismy (dochazi ke vzniku silné kyselého
prostredi)



baktericidni mechanismy

pro fagocyty je typické, ze se u nich
uplatnuji dva mikrobicidni systemy

|

mechanismy na kysliku nezavislé

mechanismy na kysliku zavislé



baktericidni mechanismy

mechanismy na kysliku nezdvislé

. souvisi s pusobenim biologicky aktivnich latek
obsazenych v cytoplazmatickych granulech

baktericidni permeabilitu zvysujici protein (BPI),
bazické peptidy defenziny, hydrolytické enzymy
jako proteazy kathepsiny Ci glykosylhydrolaza

lysozym



baktericidni mechanismy

mechanismy na kysliku zavislé

. interakce Fc receptorl a komplementovych
receptoru s opsonizovanymi ¢asticemi vede k
rychlé aktivaci membranového enzymu NADPH-
oxidazy a dochazi k tvorbé biologicky velmi
aktivnich kyslikovych mediatoru

 tyto reakce jsou spjaty s prudkym vzestupem
spotreby kysliku v bunce, coz se oznacuje jako
respiracni vzplanuti



baktericidni mechanismy shrnuti

mechanismy na kysliku nezdvislé
baktericidni permeabilitu zvysujici protein (BPI), bazické
peptidy defenziny, hydrolytické enzymy jako proteazy
kathepsiny Ci glykosylhydrolaza lysozym

mechanismy na kysliku zdvislé
respiracni vzplanuti — singletovy kyslik, peroxid vodiku,
hydroxylovy radikal
premena peroxidu vodiku po reakci s chlornanovym aniontem
za vzniku baktericidnich chlornanovych aniontld (katalyzované
myeloperoxidazou)

dal§i mikrobicidni prostiedky fagocyttl
tvorba oxidu dusnatého (katalyzovana NO-syntazou) po
aktivaci magocytl prostfednictvim IFN-y a TNF



myeloperoxidaza

enzym ze skupiny peroxidaz

. 7 ) 7 v
« azurofilni granula neutrofilu (3 X vice nez
v lysozymech monocytech)

« MPO je hemoprotein, obsah hemu zpusobuje
zelenavé zabarveni sekretl s vysokou koncentraci
neutrofild (hnis)

« kyselina chlorna je az 50 x ucinnejsi v
zabijeni mikroblt nez peroxid vodiku, v cemz
tkvi vyznam MPO



respiracni vzplanuti
|

zejména UcCinny v niceni pohlcenych
extracelularnich patogeni

zejména Ucinny v niceni intracelularnich
paraziti makrofagu

T
oxid dusnaty




vySetreni fagocytarnich bunek

profesionalni fagocyty patri
k zakladnim strukturalnim
a funkcnim slozkam imunitniho systému

|

vysetreni fagocytdzy je soucasti spektra
metod klinické laboratorni imunologie



moznosti vySetreni fagocytozy

hodnoceni poctu fagocytujicich bunék

stanoveni bunék schopnych fagocytozy
- pocet neutrofilnich granulocytt
diferencialni krevni obraz

- prukaz specifickych membranovych znaktl
granulocyti a monocytl

CD15 pro neutrofilni granulocyty
CD14 pro monocyty

jejich vyrazné opakované snizeni casto spojené s jinym
onemocnénim opravnuje k diagnostice poruchy fagocytozy



moznosti vySetreni fagocytozy

vySetreni funkce fagocytujicich bunék

vysetreni jednotlivych fazi procesu fagocytozy
« porucha adheze

« porucha chemotaxe

 porucha ingesce

« respiracni vzplanuti

zdroj bunék k vysetreni
pilna krev



moznosti vysetreni fagocytozy

vySetieni ADHEZE

vySetfeni exprese CD11/CD18 prutokovou
cytometrii (defekt u LAD1 syndromu)

vySetieni RESPIRAGNIHO VZPLANUTE

NBT test, chemiluminiscence, burst test
(defektni u chronické granulomatozni choroby

transientni porucha u infekci, traumatu,
malnutrice)



moznosti vysetreni fagocytozy

NBT test (nitrobluetetrazoliovy test)

« tyto testy jsou zalozeny na schopnosti redukovat
bezbarve tetrazoliové soli na barevny formazan,
ktery se uklada ve formé krystall v cytoplazmé
granulocytu

« test Ize hodnotit jednak mikroskopicky, kdy je
vysledek vyjadren jako procento pozitivnich
bunék, nebo presnéji fotometricky po provedené
extrakci formazanu

Vv pripade poruch v oxidacnich mechanizmech je
test nulovy Ci negativni



moznosti vysetreni fagocytozy

burst test

« patfi k testum zalozenym na méfeni pomoci
prutokového cytometru

« vyuziva se oxidacni redukce dihydrorhodaminu
123 (DHR) na rhodamin 123 po stimulaci bunek
PMA a pri fagocytoze E. coli

- stanovuje se jak procento bunék produkujicich
oxidativni radikaly, tak jejich stredni fluorescencni

aktivita



indikace k vysetreni fagocytdarnich funkci

- predevsim opakované hluboké abscesy, hnisavé
lymfadenitidy, pripadné i prvni epizoda abscesu
v neobvyklé lokalizaci (jaterni absces)

- obtize jsou vrozeng, tj. objevuji se obvykle od
casného veéku

« vyskyt solitarnich, granulomu v ¢asném véku

« poruchy odhojovani pupecniku spojené
s poruchou hojeni ran a vyraznou leukocytozou
(LAD syndrom)



KOMPLEMENTOVY SYSTEM

soubor kaskadovité se aktivujicich
sérovych proteinu

reprezentuje lytickou aktivitu
cerstveho séra

INAKTIVACE KOMPLEMENTU

pri zahrati séra na 56°C po dobu 30 min dochazi
k inaktivaci komplementu



Aktivace komplementu

klasicka cesta alternativni cesta lektinova cesta
C1, C4, C2 (C1-INH) B,D,P MBL, MASP 1, 2, C4, C2

e

C3bBb (C3 konvertaza)

C3 — C3Db (opsonizace) + C3a (chemotaxe)

A 4

C3bBbC3b (C5 konvertaza)

C5 ~ 7 C5b (opsonizace) + C5a (chemotaxe)

C5b, C6, C7, C8, C9 (membranolyticky komplex)




Alternativni cesta aktivace komplementu

C3a chemotaktické &inidlo

samovolny rozpad C3 slozky
na C3a a C3b slozku C3 *

C3b
D | = OF
C3b slozka se stava Ba
soucasti tzv. C3 konvertazy C3bBb (C3 konvertaza)

chemotaktické &inidlo C34a : |

C3bBbC3b (C5 koncertaza)

pripojenim dalsi C3b slozky .
k C3-konvertaze se z ni o
stava C5-konvertaza CS C5b spolecne s C6,

ST C7, C8 a C9 tvori
chemotaktické Cinidlo C53a C5b MAC



Klasicka cesta aktivace komplementu

aktivace C1 slozky vazbou na
protilatku navazanou na antigen

C1 C4a
q,r, s 4 < C1 $tépi slozky C2 a C4
C4db

.JﬂL C2a C4bC2a (C3 konvertaza)
<cz< |
1IgG C3

C2b .
( ) chemotaxe C33 C3b
antigen chemotaxe C5a '
C5b spolecné s C6, C7, C8 a )CS &® C4bC2aC3b (C5 konvetaza)

C9 tvofi MAC C5b



membranolyticky komplex (MAC)

Stages at which complemenet activity is regulated

The terminal components of complement CD59 prevents final assembly
form a membrane pore— of the membrane-attack complex
the membrane-attack complex at the C8 to C9 stage

Il )

C5b678




regulacni proteiny komplementu

(solubilni)
C1 INH vaze se na C1r a C1s oddélujice je od C1q
Faktor I $tépi C3b a C4b vyuzivaje faktoru H, C4BP, MCP a
CR1 jako kofaktori
Faktor H vaze C3b a vyrazuje Bb
C4BP C4-binding protein, vaze C4b C-3 konvertazu AP a
vyrazuje C2
Properdin stabilizuje
Vitronectin brani vazbé C5b-9 na membrany a polymerizaci C9
Clusterin brani vazbé C5b-9 na membrany a polymerizaci C9

Karboxypeptidaza N inaktivuje C3a a C5a, $tépi C-term. arginin



regulacni proteiny komplementu

CR1-CD35
MCP-CD46

DAF-CD55

Protectin-CD59

CRIg

(membranové vazané)

urychluje rozklad CP i AP C3-konvertaz
membrane cofactor protein — kofaktor pro I

decay accelerating factor, urychluje rozklad
CPi AP C3- a C5- konvertaz

blokuje vazbu C9 a brani tvorbé MAC

vaze se na C3b a inhibuje AP C3 a C5 konvertazy



funkce slozek komplementu

+ lyza bunék (mikroorganismu) (C9)

« opsonizace (C3b)

« chemotaxe (C3a, C5a)

- prozaneéetliva aktivita (C3a, C5a)

. prenos imunokomplexu (C3b, C4b)
 regulace pamétové odpovédi (C3b, C3d)



receptory pro komplement (CR)

CiqRp (CD93)

fagocytoza

cC1igR fagocytoza, respiracni vzplanuti, odstranovani apoptotickych

(calreticulin) bunék

gCiqR chemotaxe

C3aR prozanétliva aktivace

C5aR (CD88) | prozanétliva aktivace

CR1 (CD35) }/azba C,3b a C4b, transport a odstranovani imunokomplexu,
agocytoza

CR2 (CD21) vazba C3d, C3dg, iC3b, CD23, IFNy, EBV, aktivace B-bunék

CR3 vazba iC3b, ICAM-1, LPS, fibrinogenu, koagulacniho faktoru X,

(CD11b/CD18) | mikrobnich proteinl; proces fagocytdzy

CR4 : L _ ,

(CD11¢/CD18) vazba iC3b, fibrinogenu; fagocytoza

CRIg vazba C3b, iC3b, C3c; fagocytdza, inhibice aktivace T-bunék




vysSetreni komplementového systému

 Podezreni na deficit nékteré slozky
aktivacnich drah

— funkcni vysetreni klasické kaskady (CH50) nebo
alternativni drahy (AH50)

— v pripadé patologického nalezu vysetreni hladiny
jednotlivych slozek komplementu
« Monitorovani zanétlivého procesu:
— slozky komplementu se chovaji jako proteiny akutni faze
— pri silné aktivaci komplementu pri imunokomplexovych
chorobach ale dochazi k vyrazné konsumpci
 Podezreni na poruchu regulacnich slozek
komplementové kaskady (HAE):
— vysetreni C1 inhibitoru a hladiny slozek C3 a C4



funkéni vysetreni klasické drdhy

komplementu

Hemolyticky test CH50

odbér srazené krve do sklenéné zkumavky, nutno
zpracovat do 1 hodiny!

erytrocyty po inkubaci s protilatkami (amboceptorem)

vytvori imunokomplexy
pridani vySetrovaného séra (obsahuje komplement)
lyza erytrocytu se projevi uvolnénim hemoglobinu

detekce mozna spektrofotometricky



deficience komplementového systému

« C1-C4: Casty vyvoj systémovych
imunokomplexovych chorob (SLE-like),
nachylnost k pyogennim infekcim

« C3-C9: zejmena nachylnost k pyogennim
infekcim, u deficitu C9 jsou typické
opakované meningokokoveé meningitidy

« C1 INH: hereditarni angioedem



MBL (manodzu vazici lektin)

e po vazbé na mandzoveé zbytky na povrchu
baktérii aktivuje C2 a C4

e asi u 25% populace Ize prokazat heterozygotni
deficit
- deficit MBL je asociovan s vyssi frekvenci

banalnich infekci a komplikaci pri cytostaticke
lecbé



hereditdrni angioedém

zpusoben deficitem C1 inhibitoru (C1-INH)

dominantne dedicny (zplsobeny mutaci v genu SERPING
1, ktery je zodpovédny za tvorbu C1 inhibitoru)

 pri deficitu (HAE I. typu) nebo snizené funkci
(HAE II. typu) C1 inhibitoru dochazi pri urcitych
podnéetech k nekontrolované aktivaci
komplementového systému (napr. trauma,
chirurgické nebo stomatologicke vykony, infekce,
stres, menstruace a podobné)

diagnodza: ¥ C4 (konsumpce), ¥ koncentrace nebo funkce C1-INH



hereditdrni angioedém

« klinické priznaky - nesvedive kozni otoky,
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dechove obtize, prujmy, krece v brise

— za klinické priznaky je zodpoveédna zvysSena tvorba
bradykininu, ktera je normalnich okolnosti regulovana
pomoci C1 inhibitoru (reguluje preménu prekalikreinu na
kalikrein, ktery je nasledné zodpovédny za premeénu
vysokomolekularniho kininogenu na bradykinin)

— bradykinin zpusobuje zvy$enou vaskuldrni permeabilitu
se vznikem edému

« lécba:

— ataky: antagonisté bradykininového receptoru, substituce C1-INH

— profylaxe rozvoje atak: antifibrinolytika (k. tranexamova), danazol



geneticky determinovana odpovéed’
organismu na poskozeni tkani

« lokalne charakterizovan

— aktivaci komplementového, koagulac¢niho,
kininového a fibrinolytického systemu

— vazodilataci a zvysenou permeabilitou kapilar
— zvysenim adhezivity endotelu
— ovlivnénim nervovych zakonceni



medidtory zanétlivé odpovédi

« IL-1, IL-6, TNF-a

— celkové zanétliveé priznaky

« IL-1, TNF-o, IL-18
— lokalni aktivace bunék imunitniho systému

- IL-8, leukotrieny, prostagladiny, C5a
— chemotaxe

« histamin, serotonin, metabolity kyseliny
arachidonové
— vazodilace, ovlivnéni permeability



celkové priznaky zanétu

« uplatnuje se zejmena vliv IL-1, IL-6 a TNF-a

« ovlivénim hypotalamického centra se zvysuje
telesna teplota

. zvySuje se hladina plazmatickych proteini akutni
faze

« klesa sérova hladina zeleza a zinku

« objevuje se unavnost a nechutenstvi



monitorovani akutniho zanétlivého procesu

 telesna teplota
. sedimentace erytrocytu (FW)
. pocet leukocytu v krvi

« zmeny spektra sérovych bilkovin v elektroforéze

(pokles albuminu, vzestup al a a2 globulini)

« sledovani hladin tzv. proteinti akutni faze (PAF)



proteiny akutni faze

produkovany jatry po stimulaci prozanetlivymi
cytokiny

Je mozné rozdelit je na:

- pozitivni proteiny akutni faze, jejichz
koncentrace behem akutni faze stoupa
(sérovy amyloid A, CRP, sérovy amyloid P, ...)

- negativni proteiny akutni faze, jejichz
koncentrace klesa (albumin, prealbumin, transferin, apoAl)



proteiny akutni faze

nejvyznamneéjsi a nejcasteéji vysetrované
proteiny akutni faze

alfa-1-antitrypsin (blokuje proteazy uvolfiované pfi fagocytoze)
alfa-2-makroglobulin
ceruloplasmin
C-reaktivni protein (aktivuje komplementovy systém)
slozky komplementoveho systému

fibrinogen

prokalcitonin

orosomukoid
prealbumin
transferin

sérovy amyloid A



Odpovéd ciku’rni faze

Poskozeni tkane
(poranéni, infekce, autoimunitni proces)

Lokalni reakce
(chemoatraktanty, aktivace monocytl a makrofagu, trombocyty)

uvolnovani TNF-q, IL-1, IL-6, TGE-[3, IL-8, GM-CSF, fosfolipaza A2

i
SYSTEMOVA REAKCE

Pl =

HYPOTHALAMUS HYPOFYZA JATRA IMUNITNI KREV
SYSTEM

zvyseni télesné ACTH zvysSeni tvorby proliferace leukocytdza
teploty Kortizol proteind akutni lymfocytd
faze




farmakologické ovlivnéni zanétu

- nesteroidni antiflogistika (blokada tvorby
metabolitl kyseliny arachidonové)

. glukokortikoidy (blokdda tvorby cytokind,
odpovidavosti na cytokiny, exprese adhezivnich
molekul)

- antimalarika (ovlivhéni chemotaxe a dalsich
stadii fagocytozy)

- biologicka léecba (napr. blokada TNF-a
monoklonalnimi protilatkami anti-TNF-a)



