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Imunodeficience




Imunodeficience (ID)

Selhani imunitniho systému spojena s poskozenim funkci jedné nebo vice jeho slozek.

Patologické stavy charakterizovany zvySenou nachylnosti k infekcim.

Pacienti obvykle zachyceni na zakladé opakujicich se infekci stejnym nebo podobnym
patogenem. Typ infekce mUze napovédét, ktera slozka imunitniho systému je zasazena.



Déleni imunodeficienci

Podle plivodu rozliSujeme imunodeficience:
I. Primarni (dédicné, vrozené)
* spiSe vzacné
* nejcastéjsi pricinou je mutace v genu kodujicim protein dullezity pro imunitni systém
=> absence nebo dysfunkce urcité molekuly (napf. receptoru, signal. proteinu, enzymu)

=> porucha funkce urcité slozky imunitniho systému => studium funkce proteinu
Il. Sekundarni (ziskané)

» velmi Casté => zdvazny medicinsky problém

» vyvolany v prtibéhu Zivota nepfiznivymi faktory fyzikalnimi, chemickymi, biologickymi
a psychosocialnimi, prip. nespravnou vyzivou

* pokud pusobeni faktoru ustane, mohou se normalizovat

S Sekundarni
_ Primarni 10% < 90% | . .
imunodeficience imunodefience

Podle postizené slozky se daji primarni i sekundarni imunodeficience rozdélit na:

A. Poruchy specifické imunity
B. Poruchy nespecifické imunity



l. Primarni imunodeficience

e popsano témer 200 primarnich imunodeficienci
* rozsah od 1:300 (slgA deficit) az 1:100 000 (SCID)
80% postizenych osob je mladsich 20 let

70% muzi (5:1 u déti; 1:1 u dospélych) => vazba na chromozom X

I. A. Primarni deficience specifické imunity

* Imunodeficience protilatkové
e Poruchy bunécné zprostredkované imunity
 Dalsi protilatkové a bunééné imunodeficience

I. B. Primarni deficience nespecifické imunity

* Poruchy fagocytozy

e Poruchy komplementu

* Poruchy rezistence ke specifickym infekcim

* Imunodeficience jak nadsledek autoinflamatornich onemocnéni (nova kategorie)



I. A. Primarni deficience specifické imunity
> imunodeficience protilatkové

Patfi sem poruchy B lymfocytd a tvorby protilatek; funkce T lymfocytd obvykle zachovény.

Agamaglobulinémie vazana na chromozom X (XLA)
* projevy — zadné B lymfocyty v periferii; chybi protilatky vsech trid
e pri¢ina — mutace genu na chromozomu X kédujiciho protein kindzu zapojenou do
signalizace pres BCR => zdsadni vyznam pfi diferenciace pre-B lymfocytl v kostni dfeni

Selektivni imunoglobulinové defekty
* projevy — castecna nebo uplna absence nékterého izotypu Ig; u nas nejrozsSirenéjsi
deficit IgA => zvysend nachylnost k respiracnim infekcim

 pric¢ina — zatim nezjisténa; pravdépodobné mutace genti v MHC



I. A. Primarni deficience specifické imunity
> imunodeficience protilatkové

Prechodna hypogamaglobulinémie v détstvi (u kojencti)

* fyziologie — po narozeni novorozenec chranén transplacentarné prenesenym IgG

od matky

e projevy — opozdény nastupu tvorby IgG; obvykle vSak spontanni Uprava

e pri¢ina—neznama

Zavislost hladiny imunoglobulini na véku novorozence

% hodnot dospélych
100 -
/

Transplacentarné ,’
pfeneseny IgG "

20 30 Narozeni

Gestacni vék (tydny)

Veék (roky)

Horejsi V. a kol., Zaklady
imunologie, Triton, 2013



I. A. Primarni deficience specifické imunity
> imunodeficience protilatkové

BézZna variabilni imunodeficience (,Common variable ID“, CVID)

e projevy — porucha tvorby zejména IgG a IgA => v periferni krvi vétSinou zcela chybi
(koncentrace IgM je variabilni)

* k manifestaci obvykle dochazi az v dospélosti

» pocet B lymfocytl vétSinou normalni, ale prokazany funkéni poruchy T lymfocytu
=> primarni porucha nékdy spociva v neschopnosti T lymfocytl poskytnou signal
k diferenciaci B lymfocytl na plazmatické bunky

 pric¢ina — geneticky zaklad zrejmé v MHC



I. A. Primarni deficience specifické imunity
> poruchy bunécné zprostredkované imunity

Déli se na: Tézké kombinované imunodeficience (,,Severe Combined ID“ SCID)

Funkéni poruchy T lymfocytu

Tézké kombinované imunodeficience a dalsi kvantitativni poruchy T lymfocytl

VvV eV/

pfi¢ina — molekularni podstata rliznoroda

projevy — porucha T lymfocyt( a nasledné i B lymfocytl => absence nebo vyznamna
redukce T lymfocyti v periferni krvi

hned po narozeni tézké infekce zplUsobeni viry, intracelularnimi nebo oportunnimi

mikroorganismy => bez léCby umrti do jednoho roku

radi se sem: Porucha adenosin deaminazy (ADA)
SCID T'B-
SCID TB*
Retikularni dysgeneze
DiGeorgeliv syndrom + syndrom ,,holych mysi“ (tzv. nu/nu mysi)



I. A. Primarni deficience specifické imunity
> poruchy bunécné zprostredkované imunity

Porucha adenosin deaminazy (ADA)
 pricina — deficience nebo dysfunkce enzymu
* projevy — akumulace produkti metabolismu purint toxickych pro ¢asné thymocyty =>
tézka lymfopenie T

SCID T'B-
* projevy — absence T i B lymfocytU; z perifernich lymfocyt(i zachovany jen NK bunky
 pric¢ina — heterogenni (pf. deficit RAG-2 rekombinazy zodpovédné za preskupovani genu
kddujicich TCR a BCR; porucha exprese IL-7 receptoru)

SCID T'-B*
* 60% vsech SCID
* projevy — absence T lymfocyti a NK bunék; B lymfocyty zachovany
e pric¢ina —v 70% vazba na chromozom X (X-L-SCID) — mutace genu kddujiciho y retézec
receptorl spolecny pro nékolik interleukint (IL-2, 4, 7, 9, 15) => funkéni porucha mnoha
cytokinU
— v 30% autozomalné recesivni dédi¢nost — ¢asto porucha kinazy Jak 3



I. A. Primarni deficience specifické imunity
> poruchy bunécné zprostredkované imunity

Retikularni dysgeneze
 pricina — postizena kmenova bunka; vzacné onemocnéni
 projevy — blokace vyvoje myeloidnich bunék i lymfocytu

DiGeorgeliv syndrom ~ Syndrom holych mysi (,,Nude mice“)
» pri¢ina — delece v genech na 22. a 10. chromozomu ¢ priCina — defekt genu kddujiciho
l TF exprimovany v kiizi a thymu
defekty transkrip¢nich faktord (TF) * projevy — nepfitomnost thymu
kontrolujicich migraci bunék v ¢asném embryu a ochlupeni
absence nebo vyrazna redukce thymu modelova imunodeficience u mysi

(dale srdecni vady, absence pristitnych télisek)

!

* projevy — rlizné snizené mnoistvi T lymfocyti

http://www.velaz.cz/en/product/athymic-nude-mice-2/



I. A. Primarni deficience specifické imunity
> poruchy bunécné zprostredkované imunity

Funkéni poruchy T lymfocyti

* pri¢ina — molekularni podstata rliznoroda

* projevy — normalni nebo snizeny pocet T lymfocytu v periferni krvi vykazujicich rtizné
funkéni anomalie

* spolecnym znakem nemoci je zvySena nachylnost k infekcim, maligni onemocnéni
(pfedevsim lymfoproliferativni)

* fadi se sem: Poruchy v prezentaci antigent
Aktivacni poruchy T lymfocytl



I. A. Primarni deficience specifické imunity
> poruchy bunécné zprostredkované imunity

Poruchy v prezentaci antigenli (Syndrom holych lymfocyti)

Defekty exprese MHC | (HLA 1. Tridy)
* projevy — nedostatek CD8* T lymfocytli (nedochazi k jejich pozitivni
selekci); ndsledovdno poruchou tvorby protilatek B lymfocyty

Defekty exprese MHC Il (HLA Il. Tridy)
 defekt v transportu peptidi do endoplazmatického retikula => narusena
tvorba stabilnich komplexd MHC Il
* projevy — malo CD4* T lymfocytl (nedochdzi k jejich pozitivni selekci)



I. A. Primarni deficience specifické imunity
> poruchy bunécné zprostredkované imunity

Aktivacni poruchy T lymfocytl

* pri¢ina — poruchy molekul zodpovédnych za aktivaci zralych T lymfocytt nebo jejich
prekurzor( (napf. CD40L, rekombinaza RAG, Fas receptor)

* radi se sem: Syndrom hyper IgM (defektni exprese CD40L na T lymfocytech)
Wiskott-AldrichGv syndrom (kromé T lymfocytd porucha tvorby destic¢ek)
Chédiaktliv-Higashiho syndrom (defekt cytotox. lymfocytd a NK bunék;

obfi lysozomalni granula)
Lymfoproliferativni syndrom vazany na chromozom X



I. B. Primarni deficience nespecifické imunity
> poruchy fagocytozy

Klinicky se projevuji infekcemi zplsobenymi stafylokoky, enterobakteriemi, plisnémi
a mykobakteriemi.

Déli se na: Poruchy v tvorbé neutrofilli
Kostmann(v syndrom (vrozena agranulocytéza — porucha vyvojové rady)
Cyklicka neutropenie (cyklicky pokles granulocytll obvykle v intervalu tri tydnu)

Poruchy ve funkcich fagocytu
Chronicka granulomatdzni choroba (defekt NADPH oxidazy)
LAD syndromy (,,Leukocyte Adhesion Deficiency”; poruchy adhezivity)
LAD | (defektni exprese B2 podjednotky integrin(i)
LAD Il (defektni exprese ligandu pro selektiny)



I. B. Primarni deficience nespecifické imunity
> poruchy komplementu

Popsany poruchy vsech jednotlivych slozek komplementu, nékterych inhibitorti i receptori
pro komplementové slozky. Jde o velmi vzacné poruchy.

Z funkce defektni slozky vyplyvaji disledky poruch:

Defektni slozka Projevy defektu

C3, alternativni slozky, C6-C9  Nachylnost k bakteridlnim infekcim

Faktor D, | Citlivost k opouzdrenym bakteriim

Manndzu vazici lektin (MBL) Projevuje se predevsim déti — recidivujici bakterialni
a plisnoveé infekce

C3 receptor LAD | syndrom



I. B. Primarni deficience nespecifické imunity
> poruchy rezistence ke specifickym infekcim

Jedna se o deficity postihujici receptory a signalni drahy spoustéjici vrozenou imunitni
reakci. DUsledkem je zvySena nachylnost k infekcim.

Radi se sem: Herpeticka encefalitida (deficity TLR3)
Pneumokokové infekce (mutace kinazy IRAK4 a signalizacniho proteinu
MyD88)
ZvysSena vnimavost k mykobakterialnim infekcim (poskozeni drah IFNR, IL-12,
IL-12R, STAT1 aj. => poruchy diferenciace lymfocytt a nasledné funkéni
poruchy Mo/Mf)



Primarni deficience

. Reticular dysgenesis

/ Stem cell \
Severe combined

Myeloid Lymphoid immunodeficiency
progenitor progenitor (SCID)

Congenital cell cell
agranulocytosis
GO (s]
Chronic O
granulomatous Monocyte Pre-B cell Pre-T cell
disease

Neutrophil
X-linked Sevars

. ' combined
agammaglobulinemia z
immuno-

deficiency

Leukocyte-adhesion

deficiency

Bare-lymphocyte
syndrome

Mature T cell

Common variable - =

hypogammaglobulinemia Wiskott-Aldrich
syndrome

X-linked
hyper-IgM syndrome

Selective

immunoglobulin deficiency

Plasma cell Memory B cell



Prehled primarnich imunodeficienci (¢ast 1)

::f'::e(:lfcy yndrome Specific abnormality Immune defect Susceptibility
Severe combined See text and Fig. 13.2 General
immune deficiency

. . : - Variable numbers
DiGeorge's syndrome Thymic aplasia of T cells General
MHC class | Mutations in TAP1, Chronic lung and
deficiency TAP2, and tapasin No CD8 T cells skin inflammation
MHC class |I Lack of expression
deficiency of MHC class I No CDAT cells General

Wiskott—Aldrich

X-linked; defective

Defective anti-
polysaccharide
antibody, impaired T-cell

Encapsulated
extracellular bacteria

syndrome WASp gene activation responses Herpesvirus infections
and T, dysfunction (€9, HSV. EBY)
X-linked agamma- Loss of BTK Extracellular bacteria,

globulinemia

tyrosine kinase

No B cells

enteroviruses

Hyper-igM
syndrome

CD40 ligand deficiency
CD40 deficiency
NEMO (IKK) deficiency

No isotype switching
and/or no somatic
hypermutation
plus T-cell defects

Extracellular bacteria
Pneumocystis jirovecii
Cryptosporidium parvum

Hyper-IgM
syndrome—
B-cell intrinsic

AID deficiency
UNG deficiency

No isotype switching
+/— normal somatic
hypermutation

Extracellular
bacteria




Prehled primarnich imunodeficienci (¢ast 2)

Name of — . S
T aI Specific abnormality Immune defect Susceptibility
Hyper-IgE Block in Ty17 cell .
syndrome Defective STAT3 differentiation Extracg:.llslaf["? aicterla
(Job’s syndrome) Elevated IgE g
Common variable Mutations in TACI, Defective

Extracellular bacteria

immunodeficiency ICOS, CD19, etc. lgA and IgG production

Selective IgA Unknown; MHC-linked No IgA synthesis Respiratory infections
Phagocyte - Loss of Extracellular bacteria
deficiencies Many different phagocyte function and fungi
Complement . Loss of specific Extracellular bacteria
deficiencies Many different complement components | especially Neisseria spp.
X-linked lympho- Mutations in Inability to control EBV_E;:;ninE]";ﬁ!LLusmm
proliferative syndrome SAP or XIAP B-cell growth

mononucleosis

Ataxia L Respiratory
telangiectasia Mutations in ATM T cells reduced infoctions

. Defective T cells reduced Respiratory
£ IET)S G TIE DNA helicase Reduced antibody levels infections

Fig. 13.1 Immunobiology, 9/e. (© Garland science 2016)




Il. Sekundarni imunodeficience

* vyvolany v prlibéhu Zivota nepfiznivymi vnéjsimi i vnitfnimi faktory
* priciny:
rozvojové zemé — podvyziva
nase podminky — metabolické choroby, poruchy vyzivy, dlouhodobé redukcni diety
imunosupresivni a cytostaticka lIécba, ozarovani
zavazna poranéni (polytrauma, popaleniny)
chronické infekce, chronické expozice chemikaliim
alkoholismus, chronické stresové situace
veék (nedonosené déti, novorozenci, staré osoby)

—

Il. A. Sekundarni deficience specifické imunity
* Imunodeficience protilatkové
* Poruchy bunécné zprostredkované imunity

* Kombinované imunodeficience L ¢asto kombinace kategorii

Il. B. Sekundarni deficience nespecifické imunity

* Poruchy fagocytdzy

* Poruchy komplementu B



Il. A. Sekundarni deficience specifické imunity
> imunodeficience protilatkové

Sekundarni snizeni koncentrace protilatek v krvi.

Dlvod: ztrata protilatek
rozsahlé stfevni zanéty => snizeni vSech tfid Ig; casto dochazi i k lymfopenii
nefroticky syndrom (unik bilkovin do moci); dlouhodobé prijmy => snizeni I1gG

potlaceni/porucha jejich syntézy
dlouhodoba imunosupresivni Ci cytostaticka |é¢ba => potlaceni syntézy Ig
malignity postihujici B lymfocyty => porucha syntézy; celkova koncentrace muze
byt normalni nebo zvysena, ale funkcni Ab
nahrazeny monoklonalnim Ig produkovanym

nadorové zménénymi plazmatickymi bunkami



Il. A. Sekundarni deficience specifické imunity
> poruchy bunécné zprostredkované imunity

K prechodnému snizeni bunécné zprostredkované imunity dochazi po prodélani virovych
infekci, predevsim spalnickach, rubeole a jinych lymfocytotropnich virézach.

vV evVy/

29

“El B&'r;‘m

A o * AIDS zplsoben infekci retrovirem HIV-1 nebo HIV-2
s e virem infikovano jiz 50 miliént lidi

* prenos — krvi, pre-ejakulatem, spermatem, vaginalnimi
tekutinami, materskym mlékem, transplacentarné

* virus napada CD4* T lymfocyty, makrofagy a bunky CNS
* struktura genomu viru kompletné znama (9 gen();
dikladné prostudovana i biologie viru

matrix

proteins '// \%

\. . Fig. 13.29 Immunobiology, 9/e.
envelope  proteins | (© Garland science 2016)




Il. A. Sekundarni deficience specifické imunity
> poruchy bunécné zprostredkované imunity > AIDS

Zivotni cyklus HIV
Virova Castice se gp41 zplsobuje fuzi  Reverzni transkriptaza Virova cDNA vstupuje
pomoci gpl120vaze virového obalu s bunéc- kopiruje virovou RNA do jadra a je zaclenéna
na CD4 a koreceptor nou membranou a priinik  do dvouvldknové do hostitelské DNA.
na T lymfocytech. genomu viru do buriky. cDNA.

il i /
i
gp120
viral RNA
genome ﬂ
g%. AR, 3
% 1, P viral cDNA .
% /

/ provirus
cell /
membrane cytoplasm nucleus chromosomal DNA

= Pl

Fig. 13.30 Immunobiology, 9/e. (© Garland science 2016)

I7
I7

reverse ©
transcriptase




Il. A. Sekundarni deficience specifické imunity
> poruchy bunécné zprostredkované imunity > AIDS

T lymfocyty aktivované
pres NF-kB indukuji
nizkou transkripci
proviru.

Zivotni cyklus HIV

RNA transkripty jsou
nékolikrat sestfihany,

coz umoznuje translaci zvySuje transport virové

ranych gen( tat a rev.

Tat amplifikuje tran-
skripci virové RNA; Rev

RNA do cytoplazmy.

Pozdni proteiny Gag, Pol
a Env jsou zaclenény
do virové castice,
ktera se pucenim
uvoliiuje z bunky.

_\

\

o, & Tat
. = O Rev

e
‘E‘"ﬂ”‘%’”"\\

/

N — ? gp160
AN — @ Pol
NU\—»dpGag

C

"\/\,\

]

%’if

Fig. 13.30 Immunobiology, 9/e. (© Garland science 2016)

=> Velké mnozstvi ¢astic
zfejmeé bunku zabije



Il. A. Sekundarni deficience specifické imunity
> poruchy bunécné zprostredkované imunity > AIDS

Iniciace infekce

Dendritické bunky mohou iniciovat infekci transportem HIV z mukdznich povrchl do

lymfatické tkané:

HIV adheruje na DC internalizuji viriony  Viriony HIV jsou opét
intraepitelialni DC do ranych endozémU  vystaveny na povrchu

pomoci vazby virového a migruji do lymfatické DC a jsou pfeneseny
proteinu gp120 na tkané. na povrch CD4*
protein DC-SIGN. T lymfocytu.
e 3

* g

S VIO D PO ™

S TS odo>

Sco> <O D OP

Fig. 13.32 Immunobiology, 9/e. (© Garland science 2016)



Il. A. Sekundarni deficience specifické imunity
> poruchy bunécné zprostredkované imunity > AIDS

Prubéh infekce

Infection Seroconversion

<> v Depletion of CD4 T cells

1000 -

500 -

CD4 T cells -

200

HIV RNA copies - pl™!

T
2-6 weeks

mean of ~10 years

Flu-like
disease
(50—80% of cases)

Asymptomatic phase

Symptomatic
phase

AIDS

1. Akutni faze

* chripkové priznaky (50-80% pfipadl) nebo asymptomatické

Fig. 13.33 Immunobiology, 9/e.
(© Garland science 2016)

e v krvi: T virovych ¢astic => silna imunitni reakce (protilatkova i cytotoxicka)
pfechodné |, CD4* lymfocytl
* béhem par tydnl: T T lymfocytd

J U virovych &astic

™ anti-HIV Ab a virové specifickych klonl T lymfocytd



Il. A. Sekundarni deficience specifické imunity
> poruchy bunécné zprostredkované imunity > AIDS

Prubéh infekce

Infection Seroconversion Death
<> v Depletion of CD4 T cells ?

107

L 10°

1000 A
L 10°

- 10!

HIV RNA copies - pl™!

500 -

CD4 T cells -

10
200 - -

10°

0 7
2-6 weeks mean of ~10 years
Flu-like :
disease Asymptomatic phase Sym%tgsn;at\c AIDS
(50—80% of cases) P

2. Asymptomaticka faze (latentni) (F(ig;:r-;ig‘;ge“nnc‘;b‘zﬂgg)yl oe.

* nékolik let; zadné priznaky nemoci, ale intenzivni reakce virus vs. imunitni systém

» denné infikovano a zni¢eno velké mnozstvi CD4* T lymfocytl (zatim nahrazovany z thymu)

* replikace viru v aktiv. T lymf. => progrese nemoci; vznik HIV mutantd nezndamych pro IS

e ¢asem vycCerpani thymu v produkci CD4* T lymfocyt(; destrukce a funkcni inaktivace
makrofagu a dalSich antigen prezentujicich bunék infikovanych virem



Il. A. Sekundarni deficience specifické imunity
> poruchy bunécné zprostredkované imunity > AIDS

Infection Seroconversion

Prubéh infekce

WAy,

Depletion of CD4 T cells

1000 -

500 -

CD4 T cells -

200

HIV RNA copies - pl™!

T
2-6 weeks

mean of ~10 years

Flu-like
disease
(50—80% of cases)

Asymptomatic phase

Symptomatic
phase

AIDS

3. Symptomaticka faze

* zacinaji se projevovat poruchy imunity => vyskyt rliznych infekci

v krvi: I virovych ¢astic

Fig. 13.33 Immunobiology, 9/e.
(© Garland science 2016)

4 CD4* T lymfocytll, { anti-HIV Ab, { antivirovych T lymfocyt(
» postupné selhani vétsiny slozek imunitniho systému => {, rezistence k infekcim,
™ vyskyt nddorovych chorob, autoimunit a alergii, postizeni CNS (demence)

» dale hubnuti, prdjmy, nocni poceni...



Il. A. Sekundarni deficience specifické imunity
> poruchy bunécné zprostredkované imunity > AIDS

Prubéh infekce

Infection Seroconversion

<> v Depletion of CD4 T cells

1000 -

500 -

CD4 T cells -

200

HIV RNA copies - pl™!

0 |
2-6 weeks mean of ~10 years
Flu-like )
disease Asymptomatic phase Sym[:\t:sn;anc AIDS
(50—80% of cases) P

4. AIDS
* | CD4* T lymfocytl témér na nulu

Fig. 13.33 Immunobiology, 9/e.
(© Garland science 2016)

» postizeni jedinci umiraji nejcastéji na oportunni infekce = infekce podminénymi i
primarné nepatogennimi mikroorganismy (plisné, viry, atypické mykobakterie)



Il. A. Sekundarni deficience specifické imunity
> poruchy bunécné zprostredkované imunity > AIDS

Diagnostika AIDS

» detekce protilatek proti HIV antigenu
e prima detekce virové RNA (prvni tydny vSak negativni)

HIV INFEKCE V CESKE REPUBLICE
PODLE KRAJE BYDLISTE V DOBE PRVNI DIAGNOZY HIV
(obcané CR a cizinci s dlouhodobym pobytem)
Kumulativni idaje za obdobi
1.10.1985 - 31.10.2019
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Il. A. Sekundarni deficience specifické imunity
> poruchy bunécné zprostredkované imunity > AIDS

Lécba AIDS

* moznosti terapie:
antiretrovirové léky (inhibitory virové protedzy a reverzni transkriptazy)
antibiotika, antimykotika, virostatika

e ve vyzkumu:
inhibitory interakce HIV s koreceptory
imunoterapie zamérena na obnovu imunitni reaktivity



Il. A. Sekundarni deficience specifické imunity
> kombinované imunodeficience

* projevy — deficity protilatkové, bunécné, pripadné i fagocytarni imunity
* pri¢ina — celkové metabolické choroby
pokrocila stadia diabetu — porucha funkce imunitnich bunék v dlsledku
nedostatku glukozy pro bunécny metabolismus
selhani ledvin

nutricni faktory
tézka podvyziva — dlouhodoba proteinova malnutrice a deficit stopovych
prvkd a vitamin(
= v naSich podminkach jde o anorektiky, alkoholiky, osoby
s chorobami zazivaciho traktu ¢i dlouhodobé drzici nevyvazené diety



Il. B. Sekundarni deficience nespecifické imunity
> poruchy fagocytozy

Nedostatecné pocty fagocytu v periferni cirkulaci (sekundarni neutropenie)
* centralné — imunosupresivni Ci cytostaticka |écba, ozarovani, ucinek toxickych chemikalii
=> porucha produkce myeloidnich bunék v kostni dreni
 periferné — destruktivni plsobeni auto-protilatky

vychytavani ve zvétSené sleziné

Ziskané funkcni poruchy fagocytu
 Casté u metabolickych chorob a myeloidni leukemie



Il. B. Sekundarni deficience nespecifické imunity
> poruchy komplementu

Snizeni pritomnosti slozek komplementu
e priciny — vycerpani komplementu
imunokomplexové choroby
septické stavy
poruchy syntézy
zavazné postizeni jater



Autoimunitni onemocneéni




Autoimunitni onemocneéeni

Imunitni reakce na antigeny vlastnich tkani => dochazi k autoagresivhnimu poskozeni

vlastnich bunék a tkani.

Autoimunitnim onemocnénim postizeno 5-7% populace; obtizna vylécitelnost => zavazny

medicinsky problém.
Onemocnéni charakterizovana chronickym zanétem.

Postihuje jeden nebo vice organd => organové/systémové onemocnéni.



Autotolerance
Pficinou vzniku autoimmunity je prolomeni autotolerance
Autotolerance = udrZovani imunitnich reakci vici vlastnim tkdnim ve fyziologickych mezich.

Autotolerance zabezpecCena na urovni:

A. Centralni
e pro T lymfocyty se ustavuje v thymu (pozitivni a negativni selekce)
* pro B lymfocyty se ustavuje v kostni drfeni (eliminovani B lymfocytd rozpoznavajicich vlastni antigeny

nachazejici se v kostni dreni)
B. Periferni udrZzovana nékolika zpUsoby
* klonalni delece — autoreaktivni lymfocyty po rozpoznani autoantigenu jsou

odstraniovany apoptézou
* klonalni anergie — autoreaktivni lymfocyt sice rozpozna autoantigen, ale chybi

kostimulacni signal; disledkem je jeho dlouhodoby funkéni Gtlum
» klonalni ignorance — neschopnost lymfocytl rozpoznat autoantigenu; v pripadé Ze je

autoantigen produkovan v podprahovém mnozstvi, které nezajisti stimulaci
dostate¢ného mnozstvi receptor(
* suprese — potlaceni autoreaktivnich lymfocytl jinymi imunokompetentnimi burikami a

jejich cytokiny

Pro vznik autoimunitnich onemocnéni je nejcastéjsi selhani perifernich mechanisma.



Priciny vzniku autoimunity

Vzhledem k redundanci mechanismu udrzujicich autotoleranci je vsak obvykle nutné
spoluptisobeni nékolika faktorG. Mezi hlavni faktory patfi:

Faktory vnitini
* Genetické zmény
* Hormonalni nerovnovaha — autoimunitni onemocnéni nékolikanasobné castéjsi u zen

Faktory vnéjsi
* infekce — infekce odkryje pro imunitni systém jinak dosud nedostupny autoantigen
(krypticky antigen); mlze také dochdazet ke zvysené expresi MHC molekul II. tfidy a
molekul kostimulacnich; strukturni podobnost mezi antigenem patogenu a
autoantigenem — molekularni mimikry

* |léky, chemikalie, UV zareni — mohou modifikovat vlastni antigen tak, ze vznikne
autoatigen, nebo mohou ovliviiovat regulaéni mechanismy imunity



Infekce
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Fig. 15.42 Immunobiology, 9/e.
(© Garland science 2016)



Autoimunitni reakce

Humoralniho typu
 tvorba autoAb (vétsSinou izotypu IgG) — plsobi bud’ cytotoxicky nebo vyvolavaji
poskozeni nadmérnym uklddanim imunokomplexua.
* autoAb muze nékdy zpUsobit i funkéni zménu buriky nebo proteinu, na ktery se vaze.

Bunécného typu
» charakterizovano poskozujicim zanétem vyvolanym cytotoxickymi T lymfocyty nebo Th1l
lymfocyty — nadmérnou tvorbou cytokinl a naslednou aktivaci makrofagu.



Diagnostika autoimunitnich onemocnéni

Autoprotilatky
e Detekce v séru ve vysokém titru

Histologické vysetreni

Klinické priznaky
» systémova onemocnéni — zvysena teplota, Unava, nechutenstvi, bolest kloubt a svalll
e organova onemocnéni — symptomatologie souvisi s poruchou postizeného organu
 vétsSinou probihaji cyklicky v atakach (relapsech) a remisich
* Projevy chronického zanétu - zvySena sedimentace, leukocytéza nebo naopak leukopenie,
anémie, snizeni C3 a C4 slozky komplementu...

Terapie autoimunitnich onemocneéni

Imunosupresivni terapie

Imunomodulace



Systémova autoimunitni onemocnéni

Autoimunitni hemolyza (erytrocyty)
Revmatoidni artritida (revmatoidni faktor)
Revmatickd endokarditida (Revmatickd horecka)
Systémovy lupus erythematodes (SLE)
Sjogrenova choroba

Systémova sklerodermie

Dermatopolymyozitida

Vaskulitidy (ANCA, Anti-neutrophil cytoplasmatic antibodies)



Autoimunitni hemolyza
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Revmatoidni artritida

Neznamy spoustéc vyvola zanét
v synovialni membrané; dochazi

Autoreaktivni CD4 T lymfocyty
aktivuji makrofagy. To vede
k produkci pro-zanétlivych

Cytokiny indukuji produkci
MMP a ligandu RANK

MMP narusuji tkané. RANK
ligand aktivuje osteoklasty
odbouravajici kostni tkan, coz ma
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Fig. 15.29 Immunobiology, 9/e. (© Garland science 2016)



Revmaticka endokarditida (Revmaticka horecka)
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Fig. 15.44 Immunobiology, 9/e. (© Garland science 2016)




Organové specificka autoimunitni onemocneéni

Myasthenia gravis (nervosvalovy prenos, receptory pro acetylcholin)
Diabetes mellitus 1. typu (B bunky pankreatu)

Roztrousenad skleréza (myelinovy obalu neuronu)

Crohnova choroba (stfevni sténa)

Graves-Basedowova choroba (TSH receptor)

Hashimotova thyreoiditida (tyreoglobulin)

Adisonova choroba (buriky nadledvin)

Primarni bilidrni cirhéza (interlobularni Zlucovody)

Goodpasturelv syndrom (bazalni membrana alveolt a glomerul()



Myasthenia gravis

Normalni nervosvalové spojeni
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Fig. 15.22 Immunobiology, 9/e.
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Diabetes mellitus 1. typu
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Roztrousena sklerodza

Neznamy spoustéc vyvold zanét
v mozku a krevni mozkova bariéra
se stane lokalné propustnou pro
leukocyty a krevni proteiny

T lymfocyty specifické pro CNS antigen
a aktivované v perifernich lymfoidnich
tkanich se znovu setkaji s antigenem
prezentovanym na mikrogliich nebo
dendritickych burikach v mozku

Zanétliva reakce v mozku nastane
kvuli aktivaci Zirnych bunék,
aktivaci komplementu,
protilatkam a cytokiniim

Dochazi k demyelinizaci
neurond

mozkova
tkan

T lymfocyt

mikroglie

neuron

oligodendrocyt

Fig. 15.28 Immunobiology, 9/e. (© Garland science 2016)




Crohnova choroba
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Graves-Basedowova choroba
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Fig. 15.21 Immunobiology, 9/e.
(© Garland science 2016)
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