Imunopatologie

Osnova:

1. Shrnuti struktury a fyziologickych mechanismd imunitniho
systéemu

2. Imunodeficience — definice a obecna charakteristika
pojmu
3. Primarni imunodeficience — genetika, projevy, diagnostika

a terapie deleni primarnich imunodeficitti: humoralni a
bunécné, poruchy fagocytozy, poruchy komplementu aj.

4. Sekundarni imunodeficience — priciny a mechanismy
vzniku, projevy, terapeutické moznosti. Typy sekundarnich
imunodeficitd

5. Imunodeficity jako vedlejsi Ucinky terapeutickych zasaht
(intenzivni medicina, imunosuprese, chemoterapie)

6. Interakce vybranych infekcnich cinitelt s imunitnim
systemem — HIV, EB virus, LB

7. Imunologické mechanismy varanych onemocneni:
endokrinniho systému, nervoveho systemu, ledvin, f(ater
Mechanismy vzniku onemocnéni, projevy, dlagnostl
terapie.

8. Vliv stresu na vzajemne vztahy imunitniho — nervového —
hormonalniho — cytokinového systému.
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Imunologicky vyznamné geny na
chromozomu X

CYBB
chronicka granulomatdézni choroba
vdzana na chromozom X

PFC
deficit properdinu

WASP
Wiskottiv-AldrichGv syndrom

IL2Ry

té&Zky kombinovany
imunodeficit vazany
na chromozom X

Btk
Brutonova
agamaglobulinemie

XLP
lymfoproliferativni
syndrom vazany na chromozom X

CD40L
hyper IgM vazany na chromozom X

Obr. 16 Chromozom X a lokalizace genii relevantnich pro imunodeficience

Na chromozomu X je dosud lokalizovano 7 gent, jejichZ porucha mitiZe vést k imuno-
deficiencim. Je to jeden z divodi, pro¢ primdarni imunodeficience postihuji chlapce asi

2x Casté&ji neZz divky.




Vyvoj poctu lymfocytt v ontogenezi

Tab. 6 Vyvoj zastoupeni subpopulaci lymfocytit po porodu

Lymfo-
cyty

Pupecni-
kova krev

1 tyden

6 tydnu

6 mésicu

1 rok

Dospéli

CD3"

59
(44-76)

79
(58-89)

71
(61-80)

72
(50-78)

65
(50-73)

72
(60-83)

CD4*

72
(62—82)

76
(69-87)

74
(35-84)

59
(34-64)

50
(30-62)

58
(52-69)

CD8*

27
(17-35)

25
(13-31)

25
(15-61)

15
(8-32)

16
(8—34)

33
(27—46)

CD45RA™

72
(44-94)

79
(52-90)

69
(52-84)

30
(64-90)

81
(72—-88)

60
(46-71)

CD45RO™

23
(10-76)

26
(16-65)

17
(9-74)

15
(13-71)

16
(9—54)

56
(48-71)

CD19*

16
(9-21)

10
(6—19)

22
(16-29)

e
(18=-31)

28
(19-36)

12
(7—18)

CD16%/56"

24
(9-33)

6
3-9)

6
(3-9)

5
(3—-19)

6
(3—-11)

14
(4—18)

Je uveden medidn a rozptyl hodnot (pfevzato z: E. de Vries, Immunophenotyping of
lymphocytes in healthy and immunodeficient children, Thesis. Erasmus University

Rotterdam, Holandsko, 2000).




Hladiny Ig v ontogenezi

materske 1gG

celkové 1gG
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Obr. 13 Vyvoj produkce imunoglobulinii v ontogenezi

Pfi narozeni ma dité koncentraci IgG pfibliZn€ shodnou s matkou v dasledku transpla-
centarniho pfenosu. Koncentrace matefskych IgG potom klesd a zadinaji se tvofit vlastni
IgG — matCiny IgG vymizi mezi 6. — 12. mé&sicem Zivota. IgA se zadind tvofit aZ po
narozeni a hodnot dospélych dosahuje aZ kolem 13. roku Zivota. IgM se zalind tvofit
JiZ prenatdlné; v pfipad¢ intrauterinni infekce muZe byt jiZ pri porodu zvySend koncen-
trace.




Prenos signalu BCR

BCR IgM
\ %hradm’ lehky Ieh&

retézec fetézec

tézky fetézec

bunéény

Obr. 7 Signalizace prostiednictvim receptoru BCR

Pre-B a B-receptor jsou struktury tvofené imunoglobulinovou molekulou (v pripadé
pre-BCR je t€Zky fet€zec asociovdn s tzv. ndhradnim lehkym fetézcem). Signalizaci do
buriky zajiStuje spojeni BCR s Fetézci Ig o a B, kter€ intracytoplazmatickou &4dsti aktivuji
tyrosinove€ kindzy, napf. Syk. Signdl se ddle pfendsi pies adaptorovy protein BLNK na
Brutonovu tyrosinovou kinazu. Deficience Btk i BLNK vedou k zdstavé diferenciace
lymfocyth B na drovni pre-B a k hypogamaglobulinemii.




Tab. 8 Hlavni charakteristiky imunodeficienci

Protilatkové

Bunécné a
kombinované

Fagocytarni

Komplementové

Castost vyskytu v
ramci imunodeficita

cca 70 %

cca 20 %

cca 10 %

ccal %

Zacdidtek priznaku

po 6. mésici aZ do
dospélosti

od narozeni,
nejpozdéji do cca 2
let

po narozeni,
v détstvi

v détstvi 1 v dospé-
losti

Priznaky

infekce HCD, DCD,
otitidy, artritidy

Puvodci onemocnéni

opouzdiené
mikroby, echoviry

neprospivani, infekce
DCD, prajmy, der-
matitidy

omfalitis,
adenitidy,
pyodermie,
abscesy,
osteomyelitidy

pyogenni infekce,
SLE, DLE, otoky

viry, pneumocysty,
plisné, mykobakterie

stafylokoky, plisné,
enterobakterie

neisserie

Nebezpecné ockovani

polio-Ziva

Prezivani

v8echny Zivé
vakciny

BCG vakcina

nekonstantni

do dospélosti

umrti obvykle
v détstvi

1 do dospélosti

vétsinou do dospé-
losti

Pric¢ina smrti

kardiovaskuldrni
komplikace, echo-
virové encefalitidy

infekce, maligni
lymfoproliferace,
autoimunitni
choroby

infekce

razné

Klinické jednotky
(priklad)

Brutonova agama-

globulinemie,
CVID

SCID

chronickd granulo-
matéza, LAD syn-
drom, neutropenie

hereditdrni angio-
edém, deficity jed-
notlivych slozek
komplementu




Déleni imunodeficienci:

m Primarni — poruchy genu kodujicich proteiny s
imunologickou funkci

Déleni podle fenotypovych projevu:
« Protilatkoveé

» Bunécne

« Fagocytarni

» Komplementovée

« Nezarazené — poruchy prezentace Ag
poruchy apoptozy

® Sekundarni




Diagnostika imunodeficitnich stavu:

Zdroj informaci:

m Rodinna anamnéza
m Osobni anamnéza
m Klinicke vysetreni
m L aboratorni testy




Laboratorni vysetreni:

Krevni obraz

Elektroforeza bilkovin plazmy

Zakladni imunologicka vysetreni:

Celkovy IgG, IgM, IgA (s€rovy)

Anti A, anti B

 Specifické protilatky proti ockovacim antigeniim

« Pocet B lymfocytl

« Komplement —konc. slozek, hemolyt. Aktivita, alter. cesta
« MBP

« Bunécna imunita

« Fagocytoza

« DalSi — genova vys. mikrobialni vys., titr autoprotilatek
« Prenatalni diagnostika




| écba imunodeficitnich stavl:

0 Kauzalni (omezené moznosti):

« Transplantace kmenovych bunek
« Genova terapie?!

0 Substitucni terapie
« Imunoglobuliny plus antimikrobialni leécba
« Celkova plasma

0 Dalsi aspekty péece:
« ockovani

e VYyZiva

« psychologie

« socialni oblast




Primarni imunodeficience:
geneticke aspekty

Hlavni pricina — mutace

Typy mutaci:
b/ chromozomove
¢/ genomove

Projevy mutaci: abnormality proteint:
- membranovych (receptort)

- signalnich (prenos signalt v burce)
- strukturnich (stavebnich)

- serencovanych (glykoproteiny)

- enzymatickych




Humoralni deficience

Pricina: Poruchy tvorby protilatek a diferenciace B lymfocytd
Konkrétni dopady: Chybi nebo jsou snizeny: B lymfocyty
vsechny izotypy protilatek
nektere izotypy protilatek
Pojmy: agamaglobulinemie, hypoglobulinemie, hyperglobulinemie

Projevy: chronické opakované bakterialni infekce
virové nakazy probihaji normalng, vyjimkou pouze enteroviry!

Priklady:
Brutonova agamaglobulinemie: (a. vazana na X chromosom)
popsano 1952, prevalence 1 na 50-100 000 obyvatel

Selektivni deficit IgA: v séru méene nez 0,05 g/l sekrecni chybi UpIné.
frekvence 1 : 500, problém ochrany sliznic




Humoralni deficience — dalsi priklady

Deficity IgG: tyka se podtrid IgG1 — IgG4, pomérne snadno IéCitelné
Prechodna hypogamaglobulinemie v detstvi

CVID (common variable imunodeficiency): incidence 1:250 000, bud' v détstvi (1 —
5 rok) nebo mezi 16 — 20 lety, pravdépodobny vliv vnéjSiho Cinitele (infekce nebo
l€éky), projevy podobné Brutonové agamaglobulinemii.

Defekty z nadprodukce Ig:

IgE — nelze I€Cit, rozhoduijici je postizeni plic infekci

IgD — ,periodicka horeCka danského typu“, defekt mevalonat kinazy — ucast v
synteze cholesterolu




Bunecneé a kombinované deficience

Tézke kombinované defekty imunity (SCID - severe combined
imunodeficiency)

Incidence 1 na 50 — 100 000 porodd, bez Iécby smrt do 1 roku.
Do této souhrné skupiny patti:
- defekty adenosindeaminazy: hromadéni toxickych produktt
purinoveho metabolismu v lymfocytech
a nasledna lymfopenie
defekty T, B lymfocytll: T + -B nejcastéjsi — 60% vsech SCID
Omennlv syndrom: infiltrace klize a sliznic streva Th2 lymfocyty

Kombinované defekty imunity (CID)

Poruchy v antigenni prezentaci

Di Georgetllv syndrom —

defekt 3. a 4. zaberniho oblouku, delece na 22. chromozomu
redukce thymu, morfolog. abnormality, srdecni vady




Poruchy fagocytozy

Neutrofily, monocyty, makrofagy
Projevy: infekce stafylokoky, enterobakterie, plisne, mykobakterie
Mechanismy: poruchy mikrobocidnich mechanismd
poruchy poctu a adheze neutrofilli
Priklady:
Vrozena agranulocytoza (Kostmanntiv syndrom)
Chronicka granulomatozni nemoc
Defekty adhezivnich molekul

Poruchy komplementu a MBP
nejcastéji postizena slozka C2

Jiné projevy pri defektech C1 — C4
C6 — C9

Nejvyznamnéjsi:

Defekt MBP protein vazajici manozu




Poruchy obranyschopnosti vici mykobakteriim

Mozné poruchy teto aktivacni kaskady:
m recepror pro interferon y

m receptor pro Il -12

m Samotny II-12

Projevy:

m ZvySena nachylnost vici mykobakterialnim infekcim
m Nebezpecné komplikace po ockovani BCG vakcinou
m ZvySena nachylnost vici salmonelam

Pozor:
Protein NRAMP — (natural rezistance-associated macrophage protein)
? Pravdépodobne oviivriuje individualni vinimavost lidi k TBC ?




Imunitini reakce typu Thi
zanetliva reakce

INFIKOVANY MAKROFAG

Intracelularni
parazite ve
vakuolach

Prekursor T,

\ Sekrece
A

IFN-y

Likvidace intracelularnich [ KLON ZRALYCH T, 1
parazit

Sekvence cytokind
a bakterialnich latek

AKTIVOVANY MAKROFAG

Obr. 41 Diferenciace T,1 a vznik aktivovanych makrofag




Mpycobacterium tuberculosis
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Sekundarni imunodeficity

Kostni dren: selhani krvetvorby v dlsledku vnéjsich vlivl
pancytopenie
trombocytopenie, neutropenie, anemie

Priciny: destrukce hematopoetickych prekursorl plsobenim:
. |ékd a jejich metabolitd

« cytopatickym ucinkem virove infekce

 imunologicky zprostredkovana destrukce

Lécba: febrilni neutropenie!
Sirokospektra antibiotika intravenozne, G-CSF, GM-CSF

Pozn. bunky stromatu kostni drene
aplasticka anemie x perniciozni anemie




Thymus:

Mozné pricCiny dysfunkce:
 vysoké davky kortikoid(

« 0zarovani v thymické oblasti
« infekce HIV

o thymom

« thymektomie

Slezina
Splenektomie, hyposplenismus, (asplenismus).

Projevy: teézké infekce (meningitidy, pneumonie, sepse) i po letech,
velmi rychly nastup !

Patogeneze: slezina plsobi jako "bakterialni filtr" a rezervoar lymfocytt
Lécba: akutni stavy - antibiotika (u sebe)
ockovani nad ramec ockovacich schémat




Sekundarni protilatkové deficience

o Ztraty Ig z plazmy

postizeni ledvin, ztraty proteint travicim
traktem, popaleniny, krvaceni

 Snizeni produkce Ig

lymfomy, plazmocytomy, chronicke lymfaticke
leukémie, leky a jijich metebolity




Sekundarni imunodeficity v dtsledku:

® malnutrice a hypovitaminoz
= Urazl a operaci




MALNUTRICE
proteinova a energeticka, deficience vitaminii a stopovych prvku

specificka bunécna  specificka humoralni piirozend imunita
Imunita imunita
prozanétoveé

fagocytoza cytokiny

atrofie thymu

deplec | ; ey
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: . . ingesce
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T lymfocytii komplement
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T lymfocytit specifickych Ab

U pocet CD4 U faltor B

T lymfocyti U worba slgA i
koini
anergie

Obr. 35.1: Malnutrice a jeji dusledek na funkce imunitniho systemu




Transplantacni imunologie:

m Historie:
Experimenty na zviratech uz pred 100 lety
- 1902 — tr. ledviny u psa
- 1952 — tr. ledviny u clovéka
1963 — tr. jater
1967 — tr. srdce
1968 — tr. kostni drené

V CR:

1961 — tr. ledviny

1983 — jatra

1986 — rozvoj transplantacniho programu




V sobotu jsem byl maloznamym jihoafrickym lékarem.
v pondéli jsem byl svétoznamy.

Christiaan Neethling Barnard

(1922 -2001)




Pocty transplantaci V CR za rok
2005

‘ransplantace ledviny — kadaverozni 162
‘ransplantace ledviny — pribuzenské 20
‘ransplantace jater 61

Transplantace pankreatu 1
‘ransplantace pankreatu s ledvinou 17
Odbér organu - kadaverozni darce 129

Odbér ledvin od pribuzenskych darct 20




Aloreaktivita pri transplantacich solidnich organt
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Obr. 31.6: Indukéni mechanismy aloreaktivity

Rozhodujici pro indukci odhojovacit reakce v recipientovi jsou rozdily ve strukiure molekul HILA. Aloantigeny
ddrce jsou rozpozrdvdny T Ivmfocyitdrnim systér prijermce bud piimo bez poZadavkis zpracovdnl v aniigern-pre-
zentujicich burikcdch a bez podilu HILA systému prijemce, nebo jsou aloantigeny standardni cestoi zpracovdny
v arntigen-prezentujicich burikdch a prezentovdny T Iyvmfocytiirm po vazbé na HIA molekuly piijemce. Rozpozndni
aloantigenii prostFednicivirn TcR nepostacuje k aktivaci a klondlni expanzi aloreaktivnich T lyvmifocyiti pFijemce.
aduje ,, kontext rozpozndvdni®, ktery je poskytovdn prostiedrnictvim cytokinoveho mikroprostFedi a kosti-

Ta vy
mulacnich interakci zajistéenych burikami pFirozendé irmunRity.
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Transfuze

TRANSFUZE PLNE KRVE
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Obr. 31.9: Krevni transfiize - potencidlni negativni
tcinky

Obr. 31.10: MoZnosti omezeni rizika prenosu infek-
ce transfuzi krve a krevnich derivdtii

Krejsek, Kopecky: Klinicka imunologie, Nucleus Hradec Kralove, 2004




Vyvoj krevnich bunéek
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Imunomodulacni ptsobeni krevni transfiize

Imunomodulac¢ni slozky plné krve
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Krejsek, Kopecky: Klinicka imunologie, Nucleus Hradec Kralove, 2004



SCHEMATICKE ZNAZORNENI
ULTRASTRUKTURY TROMBOCYTU

kanalikularni systém
spojeny s povrchem | denzni
S granula

miitoch orndrie

S
o

mitkrotubuly - granula
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BIOLOGICKY AKTIVNI LATKY V GRANULICH TROMBOCYTU

_of CD4OL :
W (CD154) denzni granula

St
0 A T,
e >

ADP: 1 oxidativni vzplanuti neutrofilu

serotonin: T cévni permeabilita

S P histamin: T cévni peﬁnéahﬂita
CXCR 4 #£55: s el T T oxidativni vzplanuti makrofagu
(CD184)

o-granula

.chémokiny: - PF-4: - chemotaie, aktivace neutrdﬁlﬁ, monocﬁﬁ, ﬁbroblastﬁ
MIP-1a: chemotaxe CD8' T lymfocytu, uvolnéni histaminu z bazofili, agregace trombocyti
RANTES: chemotaxe Tlymfocytii, monocytii, agregace trombocyti

rustové faktory: PDGF: chemotaxe neutrofili a monocytd, migrace fibroblastu a bunék hladké svaloviny

VEGF: extravasace plazmatickych proteinii —> edém
migrace, proliferace endotelovych bunék — angiogeneze

TGFB:  aktivace, chemotaxe neutrofili, monocytu, pozdéji protizanétové pusobeni,
stimulace fibroblastii k tvorbé matrix, fibrotické procesy

FGF: chemotaxe, proliferace fibroblasti, tvorba mezibunééné hmoty —» angiogeneze
EGF: proliferace, migrace epitelovych bunék a fibroblastii, granulace tkani, hojeni

trombocidiny: antibakterialni peptidy

imunoglobuliny: IgG, IgA, IgM, IgE

Krejsek, Kopecky: Klinicka imunologie, Nucleus Hradec Kralove, 2004




ULOHA TROMBOCYTU V IMUNITNI ODPOVEDI

rarnet

hemostaza A Weew. thdarfiova reparace

akumuluji se g = TS adherwji na :
Jako prvni v B o

misté poskozeni endotelie,

granulocyty,
nionocyty,

. : Iymifo ,
exprirmiiji adhezni f;-::},}: bfﬁ‘éﬁfgr

molekuly po aktivaci
uvolrujyi
(tvoFi):

prozanétové mediatory (serotonin, histamin, ADP)
eikosanoidy (TXA,, PGF2_, PGE,, 12-HETE ) o
chemokiny (PF-4, MIP-1ce. RANTES) SeEe
ristové faktory (PDGFB. VEGF. TGFB)
cytokiny: (IL-13)
imunoglobuliny: (IgG, IgA. IgM. IgE)
tronibﬂcidinjr

Krejsek, Kopecky: Klinicka imunologie, Nucleus Hradec Kralove, 2004




PUsobeni erytrocytlt na imunitni
system

ERYTROCYTY A IMUNITNI SYSTEM

pozitivni pusobeni negativni pusobeni

neutralizace chemokinii povrchové molekuly
CXC, CC prostiednictvim jsou receptory pro
DARC (CD234) infekdéni agens

odstrasnovdani umozniji skrytost
komplexit AgAb infekcnich agens
po vazheé na CRI pred inuinitou

pomalenim pohybu
leukocytit v kapilarach hemoglobin je zdrojermn
zvysiji jejich adhez: Fe*" pro bakterie
na endotel

Krejsek, Kopecky: Klinicka imunologie, Nucleus Hradec Kralove, 2004



Antigeny systému ABO

Imunogenetické vzfahy pri krvnom systéme AB0

Fenotyp Genotyp Antigény Protilatky
AB A/B A B nijaké
A AA, AQ A anti-B
B BB, BO B anti-A
0 0/0 0 anti-A a anti-B

— » Gén A — Glykoprotein H + N-acetylgalaktozamin
= Krvnd skupina A

Gén H—» Glykoprotein H —3

L » GénB —» Glykoprotein H + D-galaktéza
= Krvné skupina B

Ferencik: Imunogenetika,



VYBRANE POVRCHOVE MOLEKULY ERYTROCYTU

; receptor BAND3
protektin pro transferin (CD233)

(CD59) (CD71) glykoforin A, B
}r (CD235)

2

DAF ©
(CD55)

KELL
(CD238)

# '. .\ ..:“)_’

R
{)&% Rh komplex

CD240
(CD241)

ICAM-4

retikulocyty (CD242, B-CAM
(CD239)

Krejsek, Kopecky: Klinicka imunologie, Nucleus Hradec Kralové, 2004




INDUKCE AUTOIMUNITNI
IMUNOPATOLOGICKE REAKTIVITY
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A\ A4

— mozne priciny au

MOLEKULOVE MIMIKRY

sekvencni | strukturni
 mikrob |

Glu-Ser-Arg-Arg-Ala-Leu- | <

: Clovék
_Gin-Arg-Arg-Ala-Ala. Tﬂ\p
- | COOH
Obr. 27.6: Molekulové mimikry
Sekvencnim molekulovym mimikrem rozumime
shodu urciteho poctu aminokyselin ve strukture mik-
robidini bilkoviny a bilkoviny cloveka. Strukturni

mimikry jsou urceny podobnosti v prostorovém uspo-
rdddani ¢dsti molekuly mikroorganismu a cloveka.

toimunitni reaktivity

LSIRENI*  AUTOIMUNITM
IMUNOPATOLOGICKE ~ REAKTIVITY

intramolekulové intermolekulové
wSireni* Hsireni®

Qip) X

i \
L v :

imunodominantni
epitopy

sclerosis multiplex




m  Apoptoza — fylogeneticky konzervovam’/ proces

0 Kaskadovita aktivace urcitych gend, ktera vede v konecném
disledku

- k hydrolytickemu stépeni cytoplazmatickych molekul
- poruseni integrity membran
- zanik bunky cestou formovani apoptotickych télisek.

Apoptdza ma dveé zakladni faze.
1. Signalizacni - proapoptotické podnéty ( TNF o, mutace gent)
- protiapoptické podnéty ( rlstové faktory)

2. Efektorova faze - aktivace dosud Iatentnlch proteinaz, které stepi biklovinny
retézec strukturnich i signalnich proteind - kaspazy

Dulezita role vnéjsi mitochondrialni membrany.
DNA je stépena endonukleasami na Useky cca 200 bazi.




PriCiny apoptozy:

Genetické poskozeni

Infekce

Nadorové procesy

Metabolicka a informacni deprivace bunék a tkani

Vnéjsi (fyzikalni faktory)

Imunologicka reakce — planovity zanik urcitych typt bunék
Procesy ontogenetického vyvoje jedince

V procesu apoptozy jsou vytvareny podminky pro prolomeni tolerance vlastnich
slozek a naslednou imunopatologickou reakci.

— unikatni vzory
proteind, cukrd i lipidt na povrsich apoptotickych bunék, resp.
apoptotlckych telisek.

ell k — receptory na imunitnich bunkach, které tyto
VZOry rozpoznavaji

Imunologicka reakce na béto vzory vede k tvorbe , které mohou
pronikat do normalnich bunék a vyhledat zde prislusne terée. Prokdzano u
antinuklearnich protilatek. Mohou i indukovat samotnou apoptozu!




Patogeneze vybranych
auteimunitnich
Imunopatoelogickych stavii




m  Revmatiodni artritida
- artropatie
- terc imunopatologicke reaktivity — synovialni membréna

- asociace HILA DR 4, usek mezi AK 67 — 74 na B retezci HLA molekuly
- podobnost s sekvenci v glykoproteinu EB, nebo hemolyzinu
bakterie Proteus aj.

- Viiv stresovych proteint (mechanicka zatez ?)

1. Tvorba prozanétiivych cytokind

2. Prezentace autoantigent dendritickymi burikami v lymf. uzlinach
3. Ngvrat T a B lymfocytd z vystelky do kloubd a vznik chronického

zanetu v synovialni membrane

eroze chrupavcite vystelky a kostni hmoty
proteolytickymi enzymy (neutrofily a fibroblasty)




/ INICIACE A AMPLIFIKACE
mechanicky
stres

l;;? pluripotentni
- prozanétove
infekce "\, cytokimy

- e N | ;
( TR ¥
; - stimulace : oy
jalai— | / " e S uvolnéni
5}'!’!91-’1(1!’!‘! 2 g e : - e = . a
vystelka y i e autoantigenu
e — . -

molekulove
rreirraricry

D.C.

rozvoj specificke
imuniimi reakce

Obr. 28.3: Imunopatogeneze revmatoidni artritidy
I. Iniciace a amplifikace procesu

© Krejsek, Kopecky, Klinicka imunologie, 2004




m | upus erytematodes

Systémove onemocnéni, typicky vyskyt antinuklearnich protilatek
riznych typt — vyznam apoptodzy.

Asociace s HLA DR2, DR3.

Infekcni podnét, xenobiotika — rozpad bunék — uvolnéni jadernych
antigenl — tvorba antiuklearnich protilatek — | — ukladani
— aktivace komplementu —

Priklady ukladani imunolomplext: rozhrani dermis — epidermis
pobrisnice, perikard
bazalni membrana glomeruld
nervova soustava




m Diabetes mellitus I. typu zavisly na inzulinu
- geograficky gradient ??

- velmi rychly narust (v posledni dekade)

- vCasny zachyt

bunécna imunita- mﬂltrat pankreatu obsahuje T
lymfocyty, makrofagy, dendritické bunky, B lymfocyty

- tercovy antigen — rtzné povrchové molekuly B bunék

Q geneticka dispozice, expozice virovym
antigenlim, ¢asna expozice bovinnimu albuminu -
podobnost s proteinem ICA 69 na B bunkach pankreatu




m Onemocneéni ledvin
- Relativne casta

- Primarni (postizen glomerulus), sekundarni (ostatni casti
organu), napr. vaskulitidy

- infiltrace organu imunokompetentnimi bunkami
- abnormalni imunologické parametry v krvi

- zlepseni po podavani imunosupresiv

- nefropatie IgA

- poststreptokokova glomerulonefritida




Antifosfolipidovy syndrom

m Casto v souvislosti s opakovanymi potraty

m Pri testovani krve na Treponema pallidum (plvodce syfilis) byly objeveny
protilatky proti fosfolipidovym antigen@im ze srdecni svaloviny (kardiolipin)

s Dnes maji napr.:
- systémovych autoimunit
- tézSich virovych infekci (HIV, hepatitidy, EBV)

- bakterialnich infekci protozoalnich (Treponema, Borrelia, Mykobaktrie,
Toxoplasma

- nadorové bujeni
- po pusobeni lékd

m Projevy antifosfolipidoveho syndromu




Antifosfolipidove protilatky

m heterogenni skupina B GLYKOPROTEIN]
protilatek IgM ale take v PO
IgG a IgA o

COOH 5 g {'45!!
. e s £ oldrni

= U antifosfolipidového s @ e 0§
syndromu jsou tyto L B0~ R
protilatky namirene proti s o @\ \eagerr
napr. G

kardiolipinu . IR A

fosfatidyletanolaminu FOSFOLIPID ', kdofobni

fosfatidylserinu

kyseline fosfatidove

Obr. 28.10: Struktura B, glykoproteinu I

© Krejsek, Kopecky, Klinicka imunologie, 2004




m Roztrousena skleroza

, infiltrace lymfocytl do
CNS, destrukce myelinovych oball a vlaken, ztrata
oligodendrocyttl, tvorba PLAKU
Zacatek: ¢asna dospélost, relabujici — remitujici pribéh
parenteralni aplikace myelinu
geneticky vnimavym zviratlim

geneticka dispozice, environmentalni faktory —
infekce.




MG

CEIC PR

MDA G,

Freerre Dkt ox

VREE

OLIGODENDROCY T

Obr. 28.25- I okalizace Rilavich autfoarntigerii v rmye-
linovyvch obaleckh riervovelio vidkria

Obal axorice je vorFerr rmrernrtbrdrov Vit SItridliuvrariil,
ktereg jsow soucdsti povichiu oligodendrocvyirii.
Schematicky je nazrnacerna lokalizace jedrnorliivyvch
frriueriodominnarnttnich molekeel.

© Krejsek, Kopecky: Klinicka imunologie, 2004




Vaskulitidy

Heterogenni skupina onemocnéni
Nekrotizujici zanét cév — ischemie

m Primarni — idiopatické —bez znamée priciny
m Sekundarni

zpocatku nespecifické, pak se mohou koncentrovat na urcity
organ ( Wegenerova granulomatoza, Polyarteritis nodosa)

Kawasakiho nemoc — akutni vaskulitida v raném deétstvi




Zakladni principy lecby
autoimunitnich nemoci

= Kauzalni terapie neni znama
= Nespecificka imunosupresivni leécba

- kortikoidy, cyklosporin A, azathioprin,
cyklofosfanid, metotrexat,

= Nove trendy v terapii — peroralni imunoterapie, MOP,
cytokiny nebo antagonisté cytokind




Atopicka reaktivita, alergie, alergicke choroby
zprostredkovane IgE, alergicky zanet

Pojmy a nazvoslovi

Historicky vyvoj a soucasny stav poznatkU

Hlavni skupiny alergen(

Geneticke faktory

Vlivy vnejsiho prostredi (kojeni, antibiotika, ockovani, exhalace)
IgE, receptory, eozinofily

Moznosti terapie




ATOPICKA IMUNOPATOLOGICKA  REAKTIVITA
_ PREDISPOSICE SNIZENA [ |
P Oy, DIFERENCIACE @‘ TH] S
A DALSI) e, _ ;\;:
: : : L enannees S = ;
Pl : DEREGULACE | E,ﬁ;m 9
NIiZKA EXPOZICE > .._
et IMUNITNIHO THO % ;' ;
by | SYSTEMU & 5 ekl
/ REGULACE
_ DRI LD
| i . |
SILNA, PREDCASNA ZESILENA gz TH?2 %
EEPDEICE : DIFERENCIACE ¢ 4 |
ALERGENUM e |
s IL-5 IL-4 |
G-CSF
‘:..- : . : : :
ALERGICKY ZANET SYNTEZA I_g:E____
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CHROMOSOM

5. chromosom
6. chromosom
11, chromosom
12. chromosom
14. chromosom
16. chromosom
17. chromosom

20, chromosom

GENETICKE FAKTORY, KTERE PREDISPONUJI ATOPICKE REAKTIVITE

B Fetézec FeeRI

chemokiny RANTES, eotaxin

GENY

e o e

114, IL-13, IL-9, I-15, GM-CSF, CD14, B, adrenergni receptor

HLA L a IL t¥idy, TNFo,

interferon o, transkripéni faktor STAT-6, leukotrien hydroliza
transkripéni faktor NFxB

o Fetézec receptori IL-4R, IL-13R

metaloproteinaza ADAM-33

© Krejsek, Kopecky, Klinicka imunologie, 2004



Receptory pro IgE

INTERAKCE MEZI IgE : lN’l‘ERf\K(L‘E MEZI IgE
~ A VYSOKOAFINNIM RECEPTOREM FceRI A NIZKOAFINNIM RECEPTOREM Fec:RII

© Krejsek, Kopecky, Klinicka imunologie, 2004



Anafylakticka reakce

Zivot ohrozujici systémova reakce, akutni klinicky

stav.
Priciny:
Navazani anfylaktogenniho alergenu na mastocyty, jejich degranulace

Neregulovana masivni aktivace komplementového systému po vazbé
imunokomplext

! kontakt krve (plasmy) s umélymi povrchy !

Cca 1/3 pripadl nejasné priciny

Klinické projevy: konstrikce bronchd, otok dychacich cest, dilatace céy,
pokles tlaku, arytmie (zvraceni, prtjem).
(adenosin, histamin, tryptdza, heparin z mastocyti),

Lécba: adrenalin perenteraln€, antihistaminika, Prevence!




Alergenova imunoterapie

m Znamo temer 100 let

m Prakticke provedeni

m Mechnismus ne zcela jasny

m \lyznam empirickych poznatkl




IMUNOTERAPIE ALERGII — MOZNE MECHANISMY PUSOBENI

. '_ 1 MOI)ULACE MUIHOREGULACNICII SUBSETU TH1ATH2 TLMOCYTU

% 4 funkece bunék tvoricich TL-4, II-S;. IL-13
| hladina TL-4,11-5, IL-13 v krvi
T funkce bunék tvoricich INFy, 11-10, TGFB
T hladina INFy, II-10, TGFB v krvi

TH(} @ _
IMUNOTERAPIE ALERGENEM

TLUMENI ALERGICKEHO ZANETU
TLUMENI TVORBY IgE (blok izotypovéhe prepnuti prostrednictvim Il-10, TGF f)
PRODUKCE BLOKUJICICH ALERGEN SPECIFICKYCH IgG,

Il. MODULACE INDUKCE TOLERANCE

(I. SIGNAL)
ANERGIE
IMUNOTERAPIE
ALERGENEM Tr, {o
G APOPTOZA
specl;:rglckf y ' SPe"‘ﬁ"kyﬁ

AL

CD28 ¢ G INDUKCE

ABSENCE TOLERANCE

TLUMI KOSTIMULACNI KOSTIMULACE
PODNETY APC (1. SIGNALY)

1L.-10
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Atopicke astma

] plicni tkan infiltrovana eozinofily,
neutrofily, mastocyty, hypertrofie bazalni membrany, hyperplazie a

hypertrofie bunék hl. svaloviny.

L]
aktivace:
m Viry,
m polutanty zivotniho prostredi
m alergeny
] — obsah proteolytickych enzymt a cytokinl v

granulich




obstrukce dychacich cest, dusnost, piskot a tlak na hrudi

Po kontaktu s inhalacnim alergenem, zprostredkovano IgE
a mastocyty

Neimunologické astma

Lécba: bronchodilatantia, kortikoidy, imunoterapie,
oxygenoterapie, mechanicka ventilace.




Autoimunitni imunopatologicke

INDUKCE TOLERANCE VLASTNIHO

ZARODECNA DNA

.Fi'- s ’f‘f e e - rrdEisoeE e,
EE FaE FarG ae . oY B rrrear sy - . o -
TR anligend - zakladni
: per : imunologicky repertoar
5 = : )

T s
POZITIVNI g
SELEKCE = ymfo

: i e s afinitou pro HIL.A
‘-——---—-—ksi' apaptﬂza s R
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T LYMFOCYTY ROZPOZNAVAJL V ,_KONTEXTU*

kognitivni interakce: kKontext rozpoznavani‘®:
poskytuje prirozernd imaatita

Tel, HIA-Ag, CH (CDY) + hkostimmuelacni interakce
akcesorni interakce
cytokinové mikroprostiredi

= 1. signal = 1I. signaly

aktivace T lvimfocyti

kionalni expanze
= -_—'—"""J-

o = il
—_—

_-.-—-—'_._._-_-_.-._.r

Se— _'--1--—-_._._

efektorové
a regulacni funkce .

T-lymifo h‘-:ﬁ:‘ oy
T - B-lymfo n&igr%}:éﬂ — /
B

© Krejsek, Kopecky: Klinicka imunologie, 2004




PERIFERNI KREV - lymfoidni buiiky

L lymfocyty (55:80%) . B lymfocyty (515% | NK buiiky (5-20%
| | HLA DR

Chl e > CD79 /= =» CD19

CD6 cp37 § . /€D - &

cps W CD3 pan B znaky (CD3)

pan T znaky

CICRy0 (s | T TR o (97.99.90)

CD16
1 CD56

TcR Y5 s  TcRyd /e
CD3 & 83 cD3 § 3 TcRaf

CD8 (ca) CD4/8 e

AT RSN D UEN LR D el LR RIS B T aalNI D
_pomocné, induktorové (30-55%) . Humivé, cytotoxické (15-35%)

T 8 - < L CD3
cRap '+ i
TH "/ CD4

Y
= 7

IMUNOREGULACNI

% THIS il 8 Tl )

INFy Sigdaa” 7 IL-4 S IL-10 e >
s TR TGFg

bunééna cytotoxicita | regulace B lymfocytu protizanétové
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Reprodukcni imunologie

m Tehotenstvi: rozsahle fyziologicke,
neuroendokrinni i imunologicke zméeny

m Embryo — semialograft — nede HLA znaky
pochazejici od otce.

m Kontakt: matka - plod
decidualni tkan - trofoblast

sliznice délozni =  extraembryonalni tkan zarodku




Imunologicke mechanismy zajisteni
rovnovahy v placenté

m Bunky trofoblastu neexprimuji HLA A,B, maji
naopak HLA E, G.

Na bunkach trofoblastu hodné FasL

A hodné regulacnich molekul komplementoveé
kaskady (CD 59, CD 55)

Cytokinové prostredi: TGF beta podporuje tvorbu
GM-CSF a IL-6, coz celkové smeruje IS matky k
Th2. Dale ucast progesteronu a HCG.




Ontogeneticky vyvoj IS

Obdobi po narozeni a détsky vek
m RUzna dynamika vyzravani a schopnosti aktivace:
Monocyty — makrofagy, neutrofily, NK bunky, komplement

Struktura lymfoidnich organt, T a B lymfocyty a jejich kooperace,
protilatky IgG, IgM.

Obdobi stari (imunosenescence)- nad 65 let, casto:
infek¢ni choroby s abnormalnim az fatalnim priibéhem
vyskyt autoprotilatek bez znamek onemocneéni
choroby pramenici z poruch proliferace a diferenciace




Ustni dutina a imunitni systém

m  Obranné mechanismy:
- sliny

- obnova epitelu

- humoralni imunita

- bunécna imunita

- prirozena mikroflora

m Presto (nebo prave proto) existuji:

- infekcni onemocnéni Ustni dutiny

- imunopatologicka a nadorova onemocnéni Ustni dutiny

- moznost provadét imunoterapeutické zasahy pres ustni sliznici




Prirozena mikroflora Ustni dutiny

m Bakterie (300 druht), viry, fungalni agens, paraziti
m Vztahy mezi MO:
pozitivni — mutualismus komensalismus, synergismus

negativni — kompetice, antagonismus

m Mikrobialni biofilm — zubni plak




Zubni kaz

mechanicky a chemicky
Streptococcus mutans
Streptococcus sorbinus

— aktivni X pasivni

Zanéetliva onemocneéni gingivitida, parodontitida

Recidivujici afty




ZUBNI KAZ — patogeneze, potencialni moZnosti omezeni jeho vzniku manipulaci s imunitnim systémem

PATOGENEZE AGENS CHARAKTERISTIKY AGENS

adheze na povrch zubu

demineralizace
skloviny piisobenim
organickych kyselin
tvorenych bakteriemi

dentilni plak: | produkce polysacharidii ze sacharézy

Streptococcus mutans produkce organickych kyselin

NG lcens ol piefivani v kyselém prostiedi

AKTIVNI IMUNIZACE = | DASIVNI IMUNIZACE

uspésné experimenty na zviratech . uspesné experimenty u cloveka |
hy T . specifické protilatky v mléce imunizovanych krav |
oralni, nasalni, parenteralni aplikace vy o
monoklonalni protilatky

tvorba SpeCifiékj'ch protilatek | | .j? proti antigenu Ag VIl Streptococcus mutans

O : TR ! -transgenni- rostliny
riziko indukce imunopatologie . __produkujici specifické protilatky

ZABRANA KOLONIZACE ZUBU ZABRANA KOLONIZACE ZUBU
ODSTRANENI BAKTERIT | : ODSTRANENI BAKTERII
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Obr. 15.4: Imunopatogeneze parodontitidy

Mikroorganismy obsaZené v mikrobidlnim plaku nebo jejich produkty pronikaji do gingivdlni tkané, kde sti-
muluji makrofdgy. Jsou jimi pohlcovdny, zpracovdny na antigenni peptidy a prezentovdny v kontextu mole-
kul HIA T lymfocytizm. Zdroveri tvori makrofdgy ve znacné mire prozdanétove pluripotentnit cyvrokiny a che-
mokiny. Antigenni fragmenty jsou rozpozndvdny T lymfocyty, kter€e nemaji vyhranénée cvtokinové spekitrum
a obsahuji jak THI, tak TH2 T lymfocyty. Jejich prostFednictvim jsou regulovdny funkce B Ivmifocyitii, které
po stimulaci mikrobidlnimi antigeny klondlné expanduji a diferencuji se v plazmatickée buriky fvoFict profi-
laitky. V postiZené tkdni dochdzi ke vzniku zdnétoveého infiltrdtu, ve kterém v pozdnich fdzich dominuji nei-
trofilni granulocyty. Ty pronikaji do ddsrioveho Zldbku. Gingivdlni tkdri je poSkozovdna jak plisobenim nev-
trofilnich granulocytii, tak aktivovanym komplementovym systernerrn. Prostredrnictvim cytokini jsou Stintii-
lovdny osteoklasty kostni hmoty, kterd se ve zvySené mire resorbuje.
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Imunitni systém ktze

Ochrana pred vlivy vnéjsiho prostredi - fyz., chem., mech. a take
infekcni agens

Struktura epidermis (stratum basale, s. spinosum, granulosum,
lucidum, corneum.

Obranne bariéry: olupovani, suchost, mazove zlazy, nizke pH,
mikrobialni flora !

Imunologicka bariéra:

Bunéecna slozka i humoralni slozka

Dulezita uloha keratinocytt (TNF alfa, IL-1, IL-6, IL-3, IL-12,

interferony)




Plsobeni UV zareni na IS klze:

m 200 — 400 nm — UV UVA 320 — 400 nm
UVB 280 — 320 nm
UVC 200 — 280 nm

Vliv UV na imunitni systém:

obecne Utlum a tim nachylnost k infekcim,
presmyk k Th2

Mutace v DNA — dimerizace thyminu, mutace v
genu pro p 53 — maligni transformace.




Imunitni system jater

= Enormni expozice antigentim, které mohou specificky i nespecificky
aktivovat IS

m Regulacni mechanismy nastaveny k indukci tolerance.

m Pozn.:

Dobré prezivani nekompatibilniho transplantatu

Asi existuje extrathymova diferenciace t lymfocytl v jatrech
Aplikace Ag do vena portae indukuje toleranci

m Nejdllezitéjsi bunécné populace:
Kupfferovy bunky

epitel jaternich sinusoid — endotelove b.
bunky zlucovych cest

rezidentni a cirkulujici bunky imunitni.




Indukce imunologicke tolerance v
jatrech:
m Charakter APR bunek — Kupfferovy b. a
endotel sinusoid

m PUsobeni Tr lymfocytt — utlun Ag
specifickych klonu

m Interakce Fas (CD 95) na lymfocytech a
FasL (CD178) na endotelu a hepatocytech

m Problém — virova onemocnéni jater.




