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imunodeficitimunodeficitůů
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endokrinnendokrinníího systho systéému, nervovmu, nervovéého systho systéému, ledvin, jater.  mu, ledvin, jater.  
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Imunologicky významnImunologicky významnéé geny na geny na 
chromozomu Xchromozomu X



Vývoj poVývoj poččtu lymfocyttu lymfocytůů v ontogeneziv ontogenezi



Hladiny Hladiny IgIg v ontogeneziv ontogenezi



PPřřenos signenos signáálu BCRlu BCR



PPřřehled hlavnehled hlavníích charakteristik ch charakteristik imunodeficiencimunodeficiencíí



DDěělenleníí imunodeficiencimunodeficiencíí::
�� PrimPrimáárnrníí –– poruchy genporuchy genůů kkóódujdujííccíích proteiny s ch proteiny s 
imunologickou funkcimunologickou funkcíí

DDěělenleníí podle fenotypových projevpodle fenotypových projevůů::
•• ProtilProtiláátkovtkovéé
•• BunBuněčěčnnéé
•• FagocytFagocytáárnrníí
•• KomplementovKomplementovéé
•• NezaNezařřazenazenéé –– poruchy prezentace Ag  poruchy prezentace Ag  

poruchy apoptporuchy apoptóózyzy

�� SekundSekundáárnrníí



Diagnostika imunodeficitnDiagnostika imunodeficitníích stavch stavůů::

Zdroj informacZdroj informacíí::
�� RodinnRodinnáá anamnanamnéézaza
�� OsobnOsobníí anamnanamnéézaza
�� KlinickKlinickéé vyvyššetetřřeneníí
�� LaboratornLaboratorníí testytesty



LaboratornLaboratorníí vyvyššetetřřeneníí::
�� KrevnKrevníí obraz obraz 
�� ElektroforElektroforééza bza bíílkovin plazmylkovin plazmy
�� ZZáákladnkladníí imunologickimunologickáá vyvyššetetřřeneníí::
•• Celkový IgG, IgM, IgA (sCelkový IgG, IgM, IgA (séérový)rový)
•• Anti A, anti BAnti A, anti B
•• SpecifickSpecifickéé protilprotiláátky proti otky proti oččkovackovacíím antigenm antigenůůmm
•• PoPoččet B lymfocytet B lymfocytůů
•• Komplement Komplement ––konc. slokonc. složžek, hemolyt. Aktivita, alter. cestaek, hemolyt. Aktivita, alter. cesta
•• MBPMBP
•• BunBuněčěčnnáá imunitaimunita
•• FagocytFagocytóózaza
•• DalDalšíší –– genovgenováá vyvyšš. mikrobi. mikrobiáálnlníí vyvyšš., titr autoprotil., titr autoprotiláátek tek 
•• PrenatPrenatáálnlníí diagnostikadiagnostika



LLééččba imunodeficitnba imunodeficitníích stavch stavůů::

�� KauzKauzáálnlníí (omezen(omezenéé momožžnosti):nosti):
•• Transplantace kmenových bunTransplantace kmenových buněěkk
•• GenovGenováá terapie?!terapie?!

�� SubstituSubstituččnníí terapieterapie
•• Imunoglobuliny plus antimikrobiImunoglobuliny plus antimikrobiáálnlníí llééččbaba
•• CelkovCelkováá plasmaplasma

�� DalDalšíší aspekty paspekty pééčče:e:
•• ooččkovkováánníí
•• vývýžživaiva
•• psychologiepsychologie
•• socisociáálnlníí oblast   oblast   



PrimPrimáárnrníí imunodeficience:imunodeficience:
genetickgenetickéé aspektyaspekty

HlavnHlavníí ppřřííččina ina –– mutacemutace

Typy mutacTypy mutacíí:: a/ genova/ genovéé
b/ chromozb/ chromozóómovmovéé
c/ genomovc/ genomovéé

Projevy mutacProjevy mutacíí:: abnormality proteinabnormality proteinůů::
-- membrmembráánových (receptornových (receptorůů))
-- signsignáálnlníích (pch (přřenos signenos signáállůů v buv buňňce)ce)
-- strukturnstrukturníích (stavebnch (stavebníích)ch)
-- serencovaných (glykoproteiny)serencovaných (glykoproteiny)
-- enzymatických enzymatických 



HumorHumoráálnlníí deficiencedeficience

PPřřííččinaina: Poruchy tvorby protil: Poruchy tvorby protiláátek a diferenciace B lymfocyttek a diferenciace B lymfocytůů
KonkrKonkréétntníí dopady: dopady: ChybChybíí nebo jsou snnebo jsou sníížženy: B lymfocytyeny: B lymfocyty

vvššechny echny izotypyizotypy protilprotiláátektek
nněěkterkteréé izotypyizotypy protilprotiláátektek

Pojmy: Pojmy: agamaglobulinemieagamaglobulinemie, , hypoglobulinemiehypoglobulinemie, , hyperglobulinemiehyperglobulinemie

Projevy: chronickProjevy: chronickéé opakovanopakovanéé bakteribakteriáálnlníí infekceinfekce
virovvirovéé nnáákazy probkazy probííhajhajíí normnormáálnlněě, výjimkou pouze , výjimkou pouze enteroviryenteroviry!!

PPřřííklady:klady:
BrutonovaBrutonova agamaglobulinemieagamaglobulinemie:: (a. v(a. váázanzanáá na X chromosom)na X chromosom)
popspopsááno 1952, prevalence 1 na 50no 1952, prevalence 1 na 50--100 000 obyvatel100 000 obyvatel

SelektivnSelektivníí deficit deficit IgAIgA: v s: v sééru mru méénněě nenežž 0,05 g/l sekre0,05 g/l sekreččnníí chybchybíí úúplnplněě..
frekvence 1 : 500, problfrekvence 1 : 500, probléém ochrany sliznicm ochrany sliznic



Deficity Deficity IgGIgG:: týktýkáá se podtse podtřříídd IgG1 IgG1 –– IgG4, pomIgG4, poměěrnrněě snadno lsnadno lééččitelnitelnéé

PPřřechodnechodnáá hypogamaglobulinemiehypogamaglobulinemie v dv děětstvtstvíí

CVID (common variable imunodeficiency): incidence 1:250 000, buď v   dětství (1 –

5 rok) nebo mezi 16 – 20 lety, pravděpodobný vliv vnějšího činitele (infekce nebo 

léky), projevy podobné Brutonově agamaglobulinemii.

Defekty z nadprodukce Defekty z nadprodukce IgIg::

IgEIgE –– nelze lnelze lééččit, rozhodujit, rozhodujííccíí je postije postižženeníí plic infekcplic infekcíí

IgDIgD –– „„periodickperiodickáá horehoreččka dka dáánsknskéého typuho typu““, defekt , defekt mevalonmevalonáátt kinkináázyzy –– úúččast v ast v 

syntsyntééze cholesteroluze cholesterolu

HumorHumoráálnlníí deficiencedeficience –– daldalšíší ppřřííkladyklady



BunBuněčěčnnéé a kombinovana kombinovanéé deficiencedeficience

TTěžěžkkéé kombinovankombinovanéé defekty imunitydefekty imunity (SCID (SCID –– severe severe combinedcombined
imunodeficiencyimunodeficiency) ) 

Incidence 1 na 50 Incidence 1 na 50 –– 100 000 porod100 000 porodůů, bez l, bez lééččby smrt do 1 roku. by smrt do 1 roku. 
Do tDo tééto to souhrnsouhrnéé skupiny patskupiny patřříí::
-- defekty defekty adenosindeaminadenosindeamináázyzy: hromad: hromaděěnníí toxických produkttoxických produktůů

purinovpurinovéého metabolismu v lymfocytechho metabolismu v lymfocytech
a na nááslednslednáá lymfopenielymfopenie

-- defekty T, B lymfocytdefekty T, B lymfocytůů:  T :  T ++ --B nejB nejččastastěějjšíší –– 60% v60% vššech SCIDech SCID
-- OmennOmennůůvv syndrom: infiltrace ksyndrom: infiltrace kůžůže a sliznic ste a sliznic střřeva Th2 lymfocytyeva Th2 lymfocyty

KombinovanKombinovanéé defekty imunity  defekty imunity  (CID)(CID)
Poruchy v antigennPoruchy v antigenníí prezentaci prezentaci 
DiDi GeorgeGeorgeůůvv syndrom syndrom ––
defekt 3. a 4. defekt 3. a 4. žžabernaberníího oblouku, ho oblouku, delecedelece na 22. chromozomu na 22. chromozomu 
redukce redukce thymuthymu, , morfologmorfolog. abnormality, srde. abnormality, srdeččnníí vadyvady



Poruchy fagocytPoruchy fagocytóózyzy

NeutrofilyNeutrofily, , monocytymonocyty, , makrofmakrofáágygy
Projevy:Projevy: infekce stafylokoky, infekce stafylokoky, enterobakterieenterobakterie, pl, plíísnsněě, , mykobakteriemykobakterie
Mechanismy:Mechanismy: poruchy poruchy mikrobocidnmikrobocidnííchch mechanismmechanismůů

poruchy poporuchy poččtu a adheze tu a adheze neutrofilneutrofilůů
PPřřííklady:klady:
VrozenVrozenáá agranulocytagranulocytóózaza ((KostmannKostmannůůvv syndrom)syndrom)
ChronickChronickáá granulomatgranulomatóóznzníí nemocnemoc
Defekty adhezDefekty adhezíívnvníích molekulch molekul

Poruchy komplementu a MBPPoruchy komplementu a MBP

nejnejččastastěěji postiji postižžena sloena složžka C2ka C2

JinJinéé projevy pprojevy přři defektech C1 i defektech C1 –– C4 C4 
C6 C6 –– C9 C9 

NejvýznamnNejvýznamněějjšíší: : HereditHereditáárnrníí angioedangioedéémm
Defekt MBP protein vDefekt MBP protein váázajzajííccíí manmanóózuzu



Poruchy obranyschopnosti vPoruchy obranyschopnosti vůčůči i mykobakterimykobakteriíímm
DDůůleležžititéé: : InterleukinInterleukin--12, interferon 12, interferon γγ

MoMožžnnéé poruchy tporuchy tééto aktivato aktivaččnníí kaskkaskáády:dy:
�� receprorrecepror pro pro interferon interferon γγ
�� receptor pro receptor pro IlIl --1212
�� Samotný Samotný IlIl--1212

Projevy: Projevy: 
�� ZvýZvýššenenáá nnááchylnost vchylnost vůčůči i mykobakterimykobakteriáálnlníímm infekcinfekcíímm
�� NebezpeNebezpeččnnéé komplikace po okomplikace po oččkovkováánníí BCG vakcBCG vakcíínounou
�� ZvýZvýššenenáá nnááchylnost vchylnost vůčůči salmoneli salmoneláámm

Pozor:Pozor:
Protein NRAMP Protein NRAMP –– ((naturalnatural rezistancerezistance--associatedassociated macrophagemacrophage protein)protein)
? ? PravdPravděěpodobnpodobněě ovlivovlivňňuje individuuje individuáálnlníí vnvníímavost lidmavost lidíí k TBC ?k TBC ?



ImunitinImunitiníí reakce typu Th1  reakce typu Th1  
zzáánněětlivtliváá reakcereakce







SekundSekundáárnrníí imunodeficityimunodeficity

Poruchy primPoruchy primáárnrníích a sekundch a sekundáárnrníích lymfatických orgch lymfatických orgáánnůů::

KostnKostníí ddřřeeňň:: selhselháánníí krvetvorby v dkrvetvorby v důůsledku vnsledku vněějjšíších vlivch vlivůů
pancytopeniepancytopenie
trombocytopenietrombocytopenie, , neutropenieneutropenie, anemie, anemie

PPřřííččiny:iny: destrukce destrukce hematopoetickýchhematopoetických prekursorprekursorůů ppůůsobensobeníím:m:
•• lléékkůů a jejich metabolita jejich metabolitůů
•• cytopatickýmcytopatickým úúččinkem virovinkem virovéé infekceinfekce
•• imunologicky zprostimunologicky zprostřředkovanedkovanáá destrukcedestrukce

LLééččba: febrilnba: febrilníí neutropenieneutropenie!!
šširokospektrirokospektráá antibiotika intravenantibiotika intravenóóznzněě, G, G--CSF, GMCSF, GM--CSF CSF 

Pozn. buPozn. buňňky ky stromatustromatu kostnkostníí ddřřeneněě
aplastickaplastickáá anemie x anemie x pernicipernicióóznzníí anemieanemie



ThymusThymus: : 

MoMožžnnéé ppřřííččiny dysfunkce:iny dysfunkce:
•• vysokvysokéé ddáávky kortikoidvky kortikoidůů
•• ozaozařřovováánníí v v thymickthymickéé oblastioblasti
•• infekce HIVinfekce HIV
•• thymomthymom
•• thymektomiethymektomie

SlezinaSlezina

SplenektomieSplenektomie, , hyposplenismushyposplenismus, (, (asplenismusasplenismus).).
Projevy: tProjevy: těžěžkkéé infekce (meningitidy, pneumonie, sepse) i po letech, infekce (meningitidy, pneumonie, sepse) i po letech, 

velmi rychlý nvelmi rychlý náástup !stup !
Patogeneze: slezina pPatogeneze: slezina půůsobsobíí jako jako ""bakteribakteriáálnlníí filtrfiltr"" a rezervoa rezervoáár lymfocytr lymfocytůů
LLééččba: akutnba: akutníí stavy stavy -- antibiotika (u sebe) antibiotika (u sebe) 

ooččkovkováánníí nad rnad ráámec omec oččkovackovacíích schch schéématmat



SekundSekundáárnrníí protilprotiláátkovtkovéé deficiencedeficience

PPřřííččiny:iny:

•• ZtrZtrááty ty IgIg z plazmyz plazmy
postipostižženeníí ledvin, ztrledvin, ztrááty proteinty proteinůů trtráávicvicíím m 
traktem, poptraktem, popááleniny, krvleniny, krváácenceníí

•• SnSníížženeníí produkce produkce IgIg
lymfomylymfomy, , plazmocytomyplazmocytomy, chronick, chronickéé lymfaticklymfatickéé
leukleukéémie, lmie, lééky a ky a jijichjijich metebolitymetebolity



SekundSekundáárnrníí imunodeficityimunodeficity v dv důůsledku:sledku:

�� malnutricemalnutrice a hypovitamina hypovitaminóózz
�� úúrazrazůů a operaca operacíí





TransplantaTransplantaččnníí imunologie: imunologie: 

�� Historie: Historie: 
Experimenty na zvExperimenty na zvíířřatech uatech užž ppřřed 100 lety ed 100 lety 
-- 1902 1902 –– trtr. ledviny u psa. ledviny u psa
-- 1952 1952 –– trtr. ledviny u . ledviny u ččlovlověěkaka
-- 1963 1963 –– trtr. jater. jater
-- 1967 1967 –– trtr. srdce. srdce
-- 1968 1968 –– trtr. kostn. kostníí ddřřeneněě

-- V V ČČR: R: 
-- 1961 1961 –– trtr. ledviny . ledviny 
-- 1983 1983 –– jjáátra tra 
-- 1986 1986 –– rozvoj transplantarozvoj transplantaččnníího programu ho programu 



V sobotu jsem byl máloznámým jihoafrickým lékařem. 
v pondělí jsem byl světoznámý.

Christiaan Neethling Barnard
(1922 -2001)



PoPoččty transplantacty transplantacíí V V ČČR za rok R za rok 
20052005

Transplantace ledviny Transplantace ledviny –– kadaverkadaveróóznzníí 162162
Transplantace ledviny Transplantace ledviny –– ppřřííbuzenskbuzenskéé 2020
Transplantace jater 61Transplantace jater 61
Transplantace pankreatu 1Transplantace pankreatu 1
Transplantace pankreatu s ledvinou 17Transplantace pankreatu s ledvinou 17
OdbOdběěr orgr orgáánu nu -- kadaverkadaveróóznzníí ddáárce 129rce 129
OdbOdběěr ledvin od pr ledvin od přřííbuzenských dbuzenských dáárcrcůů 2020



AloreaktivitaAloreaktivita ppřři transplantaci transplantacíích solidnch solidníích orgch orgáánnůů



Mechanismy Mechanismy rejekcerejekce ppřři i aloalo-- aa
xenotransplantacxenotransplantacííchch



TransfTransfúúze ze 

Krejsek, Kopecký: KlinickKrejsek, Kopecký: Klinickáá imunologie, imunologie, NucleusNucleus Hradec KrHradec Kráálovlovéé, 2004, 2004



Vývoj krevnVývoj krevníích bunch buněěkk

Toman a kol.: VeterinToman a kol.: Veterináárnrníí imunologieimunologie



ImunomodulaImunomodulaččnníí ppůůsobensobeníí krevnkrevníí transftransfúúzeze

Krejsek, Kopecký: KlinickKrejsek, Kopecký: Klinickáá imunologie, imunologie, NucleusNucleus Hradec KrHradec Kráálovlovéé, 2004, 2004



Krejsek, Kopecký: KlinickKrejsek, Kopecký: Klinickáá imunologie, imunologie, NucleusNucleus Hradec KrHradec Kráálovlovéé, 2004, 2004



Krejsek, Kopecký: KlinickKrejsek, Kopecký: Klinickáá imunologie, imunologie, NucleusNucleus Hradec KrHradec Kráálovlovéé, 2004, 2004



Krejsek, Kopecký: KlinickKrejsek, Kopecký: Klinickáá imunologie, imunologie, NucleusNucleus Hradec KrHradec Kráálovlovéé, 2004, 2004



PPůůsobensobeníí erytrocyterytrocytůů na imunitnna imunitníí
systsystéémm

Krejsek, Kopecký: KlinickKrejsek, Kopecký: Klinickáá imunologie, imunologie, NucleusNucleus Hradec KrHradec Kráálovlovéé, 2004, 2004



Antigeny systAntigeny systéému ABOmu ABO

FerenFerenččííkk: Imunogenetika: Imunogenetika,,



Krejsek, Kopecký: KlinickKrejsek, Kopecký: Klinickáá imunologie, imunologie, NucleusNucleus Hradec KrHradec Kráálovlovéé, 2004, 2004



AutoimunitnAutoimunitníí imunopatologickimunopatologickéé stavystavy



MirkobiMirkobiáálnlníí mimikry a mimikry a šíšířřeneníí molekulmolekuláárnrnááchch
terterčůčů –– momožžnnéé ppřřííččiny autoimunitniny autoimunitníí reaktivityreaktivity



ApoptApoptóózaza jako jako induktorinduktor
imunopatologickimunopatologickéé reaktivityreaktivity

�� ApoptApoptóózaza –– fylogeneticky konzervovaný procesfylogeneticky konzervovaný proces
�� KaskKaskáádovitdovitáá aktivace uraktivace urččitých genitých genůů, kter, kteráá vede v konevede v koneččnnéém m 

ddůůsledkusledku
-- k hydrolytickk hydrolytickéému mu ššttěěpenpeníí cytoplazmatickýchcytoplazmatických molekulmolekul
-- poruporuššeneníí integrity membrintegrity membráán n 
-- zzáánik bunik buňňky cestou formovky cestou formováánníí apoptotickýchapoptotických ttěěllíísek.  sek.  

Apoptóza má dvě základní fáze.
1. Signalizační - proapoptotické podněty ( TNF α, mutace genů)

- protiapoptické podněty ( růstové faktory)
2. Efektorová fáze - aktivace dosud latentních proteináz, které štěpí bíklovinný

řetězec strukturních i signálních proteinů - kaspázy

Důležitá role vnější mitochondriální membrány.
DNA je štěpena endonukleasami na úseky cca 200 bazí.



PPřřííččiny iny apoptapoptóózyzy: : 
�� GenetickGenetickéé popošškozenkozeníí
�� InfekceInfekce
�� NNáádorovdorovéé procesyprocesy
�� MetabolickMetabolickáá a informaa informaččnníí deprivace bundeprivace buněěk a tkk a tkáánníí
�� VnVněějjšíší (fyzik(fyzikáálnlníí faktory)faktory)
�� ImunologickImunologickáá reakce reakce –– plpláánovitý znovitý záánik urnik urččitých typitých typůů bunbuněěkk
�� Procesy ontogenetickProcesy ontogenetickéého vývoje jedinceho vývoje jedince

V procesu V procesu apoptapoptóózyzy jsou vytvjsou vytváářřeny podmeny podmíínky pro prolomennky pro prolomeníí tolerance vlastntolerance vlastníích ch 
slosložžek a nek a nááslednou slednou imunopatologickouimunopatologickou reakci.reakci.

ACAMP ACAMP –– ApoptoticApoptotic Cell Cell AsssociatedAsssociated MolecularMolecular PatternPattern –– unikunikáátntníí vzory vzory 
proteinproteinůů, cukr, cukrůů i lipidi lipidůů na povrna površíších ch apoptotickýchapoptotických bunbuněěk, resp. k, resp. 
apoptotickýchapoptotických ttěěllíísek. sek. 

ACA ACA –– ApoptoticApoptotic Cell Cell ReceprorRecepror –– receptory na imunitnreceptory na imunitníích buch buňňkkáách, kterch, kteréé tyto tyto 
vzory rozpoznvzory rozpoznáávajvajíí

ImunologickImunologickáá reakce na tyto vzory vede k tvorbreakce na tyto vzory vede k tvorběě autoprotilautoprotiláátektek, kter, kteréé mohou mohou 
pronikat do normpronikat do normáálnlníích bunch buněěk a vyhledat zde pk a vyhledat zde přřííslusluššnnéé terterčče. Proke. Prokáázzááno u no u 
antinuklearnantinuklearnííchch protilprotiláátek. Mohou i indukovat samotnou tek. Mohou i indukovat samotnou apoptapoptóózuzu! ! 



Patogeneze vybraných Patogeneze vybraných 
autoimunitnautoimunitníích ch 

imunopatologickýchimunopatologických stavstavůů



�� RevmatiodnRevmatiodníí artritidaartritida
-- artropatieartropatie
-- terterčč imunopatologickimunopatologickéé reaktivity reaktivity –– synovisynoviáálnlníí membrmembráána na 
-- asociace HLA DR 4, asociace HLA DR 4, úúsek mezi AK  67 sek mezi AK  67 –– 74 na 74 na ββ řřetetěězci HLA molekuly zci HLA molekuly 

-- podobnost s sekvencpodobnost s sekvencíí v v glykoproteinuglykoproteinu EB, nebo EB, nebo hemolyzinuhemolyzinu
bakterie bakterie ProteusProteus aj. aj. 

-- vliv stresových proteinvliv stresových proteinůů (mechanick(mechanickáá zzááttěžěž ?) ?) 

FFááze onemocnze onemocněěnníí::
1.1. Tvorba Tvorba prozprozáánněětlivýchtlivých cytokincytokinůů
2.2. Prezentace Prezentace autoantigenautoantigenůů dendritickými  budendritickými  buňňkami v  lymf. uzlinkami v  lymf. uzlinááchch
3.3. NNáávrat T a B lymfocytvrat T a B lymfocytůů z výstelky do kloubz výstelky do kloubůů a vznik chronicka vznik chronickéého ho 

zzáánněětu v synovitu v synoviáálnlníí membrmembráánněě

HlavnHlavníí ppřřííččina potina potíížžíí:: eroze chrupaveroze chrupavččititéé výstelky a kostnvýstelky a kostníí hmoty hmoty 
proteolytickými enzymy (proteolytickými enzymy (neutrofilyneutrofily a a fibroblastyfibroblasty))
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�� LupusLupus erytematodeserytematodes
SystSystéémovmovéé onemocnonemocněěnníí, typický výskyt , typický výskyt antinukleantinukleáárnrnííchch protilprotiláátek tek 

rrůůzných typzných typůů –– význam význam apoptapoptóózyzy. . 
Asociace s HLA DR2, DR3. Asociace s HLA DR2, DR3. 
PPřředpokledpokláádaný mechanismus:daný mechanismus:
InfekInfekččnníí podnpodněět, t, xenobiotikaxenobiotika –– rozpad bunrozpad buněěk k –– uvolnuvolněěnníí jaderných jaderných 

antigenantigenůů –– tvorba tvorba antiukleantiukleáárnrnííchch protilprotiláátek tek –– vznik IMKvznik IMK ! ! –– ukluklááddáánníí
–– aktivace komplementu aktivace komplementu –– zzáánněět v postit v postižženenéé oblastioblasti. . 

PPřřííklady uklklady uklááddáánníí imunolompleximunolomplexůů: rozhran: rozhraníí dermisdermis –– epidermisepidermis
pobpobřřiiššnice, perikardnice, perikard
bazbazáálnlníí membrmembráána na glomerulglomerulůů
nervovnervováá soustavasoustava



�� Diabetes Diabetes mellitusmellitus I. typu zI. typu záávislý na inzulvislý na inzulíínunu
-- geografický gradient ??geografický gradient ??
-- velmi rychlý velmi rychlý nnáárustrust (v posledn(v posledníí dekdekáádděě))
-- vvččasný zasný zááchytchyt
-- progresprogresíívnvníí destrukce destrukce ββ bunbuněěk k LangerhansovýchLangerhansových

ostrostrůůvkvkůů pankreatupankreatu. . 
-- bunbuněčěčnnáá imunitaimunita-- infiltrinfiltráát pankreatu obsahuje T t pankreatu obsahuje T 

lymfocyty, lymfocyty, makrofmakrofáágygy, dendritick, dendritickéé bubuňňky, B lymfocyty ky, B lymfocyty 
-- terterččový antigen ový antigen –– rrůůznznéé povrchovpovrchovéé molekuly molekuly ββ bunbuněěkk

�� Mechanismus:Mechanismus: genetickgenetickáá dispozice, expozice virovým dispozice, expozice virovým 
antigenantigenůům, m, ččasnasnáá expozice  bovinnexpozice  bovinníímu albuminu mu albuminu --
podobnost s proteinem ICA 69 na podobnost s proteinem ICA 69 na ββ bubuňňkkáách pankreatuch pankreatu

�� Transplantace pankreatu Transplantace pankreatu 



�� OnemocnOnemocněěnníí ledvinledvin
-- RelativnRelativněě ččastastáá
-- PrimPrimáárnrníí (posti(postižžen en glomerulusglomerulus), ), sekundsekundáárnrníí (ostatn(ostatníí ččáásti sti 

orgorgáánu), napnu), napřř.  .  vaskulitidyvaskulitidy
-- NNáálezy:lezy: infiltrace orginfiltrace orgáánu nu imunokompetentnimunokompetentníímimi bubuňňkamikami
-- abnormabnormáálnlníí imunologickimunologickéé parametry v krvi parametry v krvi 
-- zlepzlepššeneníí po podpo podáávváánníí imunosupresivimunosupresiv
-- PPřřííklady:klady: nefropatienefropatie IgAIgA
-- poststreptokokovpoststreptokokováá glomerulonefritidaglomerulonefritida



AntifosfolipidovýAntifosfolipidový syndromsyndrom
�� ČČasto v souvislosti s opakovanými potratyasto v souvislosti s opakovanými potraty
�� PPřři testovi testováánníí krve na krve na TreponemaTreponema pallidumpallidum (p(půůvodce syfilis) byly objeveny vodce syfilis) byly objeveny 

protilprotiláátky proti tky proti fosfolipidovýmfosfolipidovým antigenantigenůům ze srdem ze srdeččnníí svaloviny (svaloviny (kardiolipinkardiolipin) ) 
�� Dnes majDnes majíí antifosfolipidovantifosfolipidovéé protilprotiláátky význam pro diagnostiku,tky význam pro diagnostiku, napnapřř.:.:

-- systsystéémových mových autoimunitautoimunit
-- ttěžěžšíších virových infekcch virových infekcíí (HIV, hepatitidy, EBV)(HIV, hepatitidy, EBV)
-- bakteribakteriáálnlníích infekcch infekcíí protozoalnprotozoalnííchch ((TreponemaTreponema, , BorreliaBorrelia, , MykobaktrieMykobaktrie, , 
ToxoplasmaToxoplasma

-- nnáádorovdorovéé bujenbujeníí
-- po ppo půůsobensobeníí lléékkůů

�� Projevy Projevy antifosfolipidovantifosfolipidovééhoho syndromusyndromu



AntifosfolipidovAntifosfolipidovéé protilprotiláátkytky

�� heterogennheterogenníí skupina skupina 
protilprotiláátek tek IgMIgM ale takale takéé
IgGIgG a a IgAIgA

�� u u antifosfolipidovantifosfolipidovééhoho
syndromu jsou tyto syndromu jsou tyto 
protilprotiláátky namtky namíířřenenéé proti proti 
napnapřř.  .  

kardiolipinukardiolipinu
fosfatidyletanolaminufosfatidyletanolaminu
fosfatidylserinufosfatidylserinu
kyselinkyseliněě fosfatidovfosfatidovéé
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�� RoztrouRoztrouššenenáá sklerskleróóza za 
ZZáánněětovtovéé neurologickneurologickéé onemocnonemocněěnníí, infiltrace lymfocyt, infiltrace lymfocytůů do do 

CNS, destrukce myelinových obalCNS, destrukce myelinových obalůů a vla vlááken, ztrken, ztrááta ta 
oligodendrocytoligodendrocytůů, tvorba PLAKU, tvorba PLAKU

ZaZaččáátek: tek: ččasnasnáá dospdospěělost, lost, relabujrelabujííccíí –– remitujremitujííccíí prprůůbběěhh
ExperimentExperimentáálnlníí zvzvíířřececíí model:model: parenterparenteráálnlníí aplikace aplikace myelinumyelinu

geneticky vngeneticky vníímavým zvmavým zvíířřatatůům m 
PPřřííččiny:iny: genetickgenetickáá dispozice, dispozice, environmentenvironmentáálnlníí faktory faktory ––

infekce.infekce.



Lokalizace terLokalizace terččových ových autoantigenautoantigenůů ppřři RSi RS
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VaskulitidyVaskulitidy
HeterogennHeterogenníí skupina onemocnskupina onemocněěnníí
NekrotizujNekrotizujííccíí zzáánněět ct céév v –– ischemieischemie
DDěělenleníí::
�� PrimPrimáárnrníí –– idiopatickidiopatickéé ––bez znbez znáámméé ppřřííččinyiny
�� SekundSekundáárnrníí

ProjevyProjevy zpozpoččáátku nespecificktku nespecifickéé, pak se mohou koncentrovat na ur, pak se mohou koncentrovat na urččitý itý 
orgorgáán n ( ( WegenerovaWegenerova granulomatgranulomatóózaza, , PolyarteritisPolyarteritis nodosanodosa))

LaboratornLaboratorníí testytesty
TerapieTerapie
KawasakihoKawasakiho nemoc nemoc –– akutnakutníí vaskulitidavaskulitida v ranv ranéém dm děětstvtstvíí



ZZáákladnkladníí principy lprincipy lééččby by 
autoimunitnautoimunitníích nemocch nemocíí

�� KauzKauzáálnlníí terapie nenterapie neníí znznáámama
�� NespecifickNespecifickáá imunosupresimunosupresíívnvníí llééččbaba

ImunosupresivaImunosupresiva -- kortikoidy, kortikoidy, cyklosporincyklosporin A, A, azathioprinazathioprin,        ,        
cyklofosfanidcyklofosfanid, , metotrexmetotrexáátt, , 
NesteroidnNesteroidníí antiinflamatorikaantiinflamatorika
NormNormáálnlníí lidsklidskéé gamaglobuliny gamaglobuliny 

�� NovNovéé trendy v terapii trendy v terapii –– perorperoráálnlníí imunoterapieimunoterapie, MOP, , MOP, 
cytokinycytokiny nebo antagonistnebo antagonistéé cytokincytokinůů



AtopickAtopickáá reaktivita, alergie, alergickreaktivita, alergie, alergickéé choroby choroby 
zprostzprostřředkovanedkovanéé IgEIgE, alergický z, alergický záánněětt

�� Pojmy a nPojmy a náázvoslovzvoslovíí
�� Historický vývoj a souHistorický vývoj a souččasný stav poznatkasný stav poznatkůů
�� HlavnHlavníí skupiny alergenskupiny alergenůů
�� GenetickGenetickéé faktoryfaktory
�� Vlivy vnVlivy vněějjšíšího prostho prostřřededíí (kojen(kojeníí, antibiotika, o, antibiotika, oččkovkováánníí, exhalace), exhalace)

�� IgEIgE, receptory, , receptory, eozinofilyeozinofily
�� MoMožžnosti terapienosti terapie
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Receptory pro Receptory pro IgEIgE
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AnafylaktickAnafylaktickáá reakcereakce

ŽŽivot ohroivot ohrožžujujííccíí systsystéémovmováá reakce, akutnreakce, akutníí klinický klinický 
stav.stav.

PPřřííččiny:iny:
NavNaváázzáánníí anfylaktogennanfylaktogennííhoho alergenu na alergenu na mastocytymastocyty, jejich , jejich degranulacedegranulace
NeregulovanNeregulovanáá masmasíívnvníí aktivace aktivace komplementovkomplementovééhoho systsystéému po vazbmu po vazběě

imunokompleximunokomplexůů
! kontakt krve (plasmy) s um! kontakt krve (plasmy) s uměělými povrchy !lými povrchy !

Cca 1/3 pCca 1/3 přříípadpadůů nejasnnejasnéé ppřřííččinyiny
KlinickKlinickéé projevy: projevy: konstrikcekonstrikce bronchbronchůů, otok dýchac, otok dýchacíích cest, ch cest, dilatacedilatace ccéév, v, 

pokles tlaku, arytmie (zvracenpokles tlaku, arytmie (zvraceníí, pr, průůjem). jem). 
((adenosinadenosin, histamin, , histamin, trypttryptáázaza, , heparinheparin z z mastocytmastocytůů), ), 

LLééččba: adrenalin ba: adrenalin perenterperenteráálnlněě, , antihistaminikaantihistaminika, Prevence!, Prevence!



AlergenovAlergenováá imunoterapieimunoterapie

�� ZnZnáámo tmo téémměřěř 100 let100 let
�� PraktickPraktickéé provedenprovedeníí
�� MechnismusMechnismus ne zcela jasnýne zcela jasný
�� Význam empirických poznatkVýznam empirických poznatkůů
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AtopickAtopickéé astmaastma
�� HistologickHistologickéé nnáálezy: lezy: plicnplicníí tktkááňň infiltrovinfiltrováána na eozinofilyeozinofily, , 

neutrofilyneutrofily, , mastocytymastocyty, hypertrofie baz, hypertrofie bazáálnlníí membrmembráány, hyperplazie a ny, hyperplazie a 

hypertrofie bunhypertrofie buněěk hl. svaloviny.k hl. svaloviny.

�� EpitelovEpitelovéé bubuňňky bronchiky bronchiáálnlníí sliznicesliznice
aktivace:aktivace:

�� viry, viry, 
�� polutanty polutanty žživotnivotníího prostho prostřřededíí
�� alergenyalergeny

�� MastocytyMastocyty –– obsah proteolytických enzymobsah proteolytických enzymůů a a cytokincytokinůů v v 
granulgranulííchch



�� Projevy:Projevy:
obstrukce dýchacobstrukce dýchacíích cest, duch cest, duššnost, pnost, píískot a tlak na hrudiskot a tlak na hrudi
Po kontaktu s inhalaPo kontaktu s inhalaččnníím alergenem, m alergenem, zprozproššttřředkovedkováánono IgEIgE

a a mastocytymastocyty
NeimunologickNeimunologickéé astmaastma
LLééččba: ba: bronchodilatantiabronchodilatantia, kortikoidy, , kortikoidy, imunoterapieimunoterapie, , 

oxygenoterapieoxygenoterapie, mechanick, mechanickáá ventilace. ventilace. 



AutoimunitnAutoimunitníí imunopatologickimunopatologickéé
stavystavy
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ReprodukReprodukččnníí imunologieimunologie

�� TTěěhotenstvhotenstvíí: rozs: rozsááhlhléé fyziologickfyziologickéé, , 
neuroendokrinnneuroendokrinníí i imunologicki imunologickéé zmzměěnyny

�� Embryo Embryo –– semialograftsemialograft –– nedenede HLA znaky HLA znaky 
pochpocháázejzejííccíí od otce.od otce.

�� Kontakt:   matka     Kontakt:   matka     –– plodplod
decidudeciduáálnlníí tktkááňň -- trofoblasttrofoblast

sliznice dsliznice děěloložžnníí -- extraembryonextraembryonáálnlníí tktkááňň zzáárodku rodku 

NUTNNUTNÁÁ ROVNOVROVNOVÁÁHAHA



ImunologickImunologickéé mechanismy zajimechanismy zajiššttěěnníí
rovnovrovnovááhy v placenthy v placentěě

�� BuBuňňky trofoblastu ky trofoblastu neexprimujneexprimujíí HLA A,B, majHLA A,B, majíí
naopak HLA E, G.naopak HLA E, G.

Na buNa buňňkkáách trofoblastu hodnch trofoblastu hodněě FasLFasL
A hodnA hodněě regularegulaččnníích molekul ch molekul komplementovkomplementovéé
kaskkaskáády (CD 59, CD 55) dy (CD 59, CD 55) 

CytokinovCytokinovéé prostprostřřededíí: TGF beta podporuje tvorbu : TGF beta podporuje tvorbu 
GMGM--CSF a ILCSF a IL--6, co6, cožž celkovcelkověě smsměěruje IS matky k ruje IS matky k 
Th2. DTh2. Dáále le úúččast ast progesteronuprogesteronu a HCG. a HCG. 



Ontogenetický vývoj ISOntogenetický vývoj IS

ObdobObdobíí po narozenpo narozeníí a da děětský vtský věěkk
�� RRůůznznáá dynamika vyzrdynamika vyzráávváánníí a schopnosti aktivace: a schopnosti aktivace: 
MonocytyMonocyty –– makrofmakrofáágygy, , neutrofilyneutrofily, NK bu, NK buňňky, komplement ky, komplement 
Struktura lymfoidnStruktura lymfoidníích orgch orgáánnůů, T a B lymfocyty a jejich kooperace, , T a B lymfocyty a jejich kooperace, 

protilprotiláátky tky IgGIgG, , IgMIgM..

SouSouččasnasnéé trendy ovlivtrendy ovlivňňujujííccíí vývoj IS.vývoj IS.

ObdobObdobíí ststáářříí ((imunosenescenceimunosenescence))-- nad 65 let, nad 65 let, ččasto:asto:
infekinfekččnníí choroby s abnormchoroby s abnormáálnlníím am ažž fatfatáálnlníím prm průůbběěhemhem
výskyt výskyt autoprotilautoprotiláátektek bez znbez znáámek onemocnmek onemocněěnníí
choroby pramenchoroby pramenííccíí z poruch proliferace a diferenciacez poruch proliferace a diferenciace

�� NespecifickNespecifickáá x specifickx specifickáá imunitaimunita



ÚÚstnstníí dutina a imunitndutina a imunitníí systsystéémm

Zcela mimoZcela mimořřáádndnéé podmpodmíínky nky –– baribariééra vra vůčůči zevni zevníímu prostmu prostřřededíí

�� ObrannObrannéé mechanismy:mechanismy:
-- slinysliny
-- obnova epiteluobnova epitelu
-- humorhumoráálnlníí imunitaimunita
-- bunbuněčěčnnáá imunitaimunita
-- ppřřirozenirozenáá mikroflmikroflóórara

�� PPřřesto (nebo presto (nebo práávvěě proto) existujproto) existujíí: : 
-- infekinfekččnníí onemocnonemocněěnníí úústnstníí dutinydutiny
-- imunopatologickimunopatologickáá a na náádorovdorováá onemocnonemocněěnníí úústnstníí dutinydutiny
-- momožžnost provnost prováádděět t imunoterapeutickimunoterapeutickéé zzáásahy psahy přřes es úústnstníí sliznicisliznici



PPřřirozenirozenáá mikroflmikroflóóra ra úústnstníí dutinydutiny

�� Bakterie (300 druhBakterie (300 druhůů), viry, ), viry, fungfungáálnlníí agens, parazitiagens, paraziti

�� Vztahy mezi MO:Vztahy mezi MO:
pozitivnpozitivníí –– mutualismus mutualismus komensalismuskomensalismus, , synergismussynergismus
negativnnegativníí –– kompeticekompetice, antagonismus, antagonismus

�� MikrobiMikrobiáálnlníí biofilmbiofilm –– zubnzubníí plakplak



ZubnZubníí kazkaz
�� NaruNaruššeneníí sklovinyskloviny mechanicky a chemickymechanicky a chemicky
�� ÚÚččast baktast baktééririíí:: StreptococcusStreptococcus mutansmutans

StreptococcusStreptococcus sorbinussorbinus
�� OtOtáázka vakcinacezka vakcinace –– aktivnaktivníí X X paspasíívnvníí

ZZáánněětlivtliváá onemocnonemocněěnníí gingivitidagingivitida, , parodontitidaparodontitida

�� PodpPodpůůrnrnéé tktkáánněě zubzubůů
�� Mikrob. povlak a zmMikrob. povlak a změěna mikrob. osna mikrob. osíídlendleníí
�� PoPošškozenkozeníí je dje díílem lem MoMo i produkti produktůů zzáánněětlivtlivéé reakcereakce

RecidivujRecidivujííccíí aftyafty

�� UlceroznUlcerozníí defekty defekty nekeratinizovannekeratinizovanééhoho epiteluepitelu
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ImunitnImunitníí systsystéém km kůžůžee
�� Ochrana pOchrana přřed vlivy vned vlivy vněějjšíšího prostho prostřřededíí -- fyzfyz., ., chemchem., mech. a tak., mech. a takéé

infekinfekččnníí agensagens

�� Struktura epidermis (Struktura epidermis (stratumstratum basalebasale, s. , s. spinosumspinosum, , granulosumgranulosum, , 
lucidumlucidum, , corneumcorneum..

�� ObrannObrannéé baribariééry: olupovry: olupováánníí, suchost, mazov, suchost, mazovéé žžlláázy, nzy, níízkzkéé pHpH, , 
mikrobimikrobiáálnlníí flflóóra !ra !

�� ImunologickImunologickáá baribariééra: ra: 

BunBuněčěčnnáá slosložžka i humorka i humoráálnlníí slosložžka ka 

DDůůleležžititáá úúloha loha keratinocytkeratinocytůů (TNF alfa, IL(TNF alfa, IL--1, IL1, IL--6, IL6, IL--3, IL3, IL--12, 12, 
interferony)interferony)



PPůůsobensobeníí UV zUV záářřeneníí na IS kna IS kůžůže: e: 

�� 200 200 –– 400 400 nmnm –– UV   UVA 320 UV   UVA 320 –– 400 400 nmnm
UVB 280 UVB 280 –– 320 320 nmnm
UVC 200 UVC 200 –– 280 280 nmnm

Vliv UV na imunitnVliv UV na imunitníí systsystéém: m: 
obecnobecněě úútlum a ttlum a tíím nm nááchylnost k infekcchylnost k infekcíím,   m,   
ppřřesmyk k Th2 esmyk k Th2 

Mutace v DNA Mutace v DNA –– dimerizacedimerizace thyminuthyminu, mutace v , mutace v 
genu pro p 53 genu pro p 53 –– malignmaligníí transformace. transformace. 



ImunitnImunitníí systsystéém jaterm jater

�� EnormnEnormníí expozice antigenexpozice antigenůům, kterm, kteréé mohou specificky i nespecificky mohou specificky i nespecificky 
aktivovat ISaktivovat IS

�� RegulaRegulaččnníí mechanismy nastaveny k indukci tolerance. mechanismy nastaveny k indukci tolerance. 
�� Pozn.: Pozn.: 
DobrDobréé ppřřeežžíívváánníí nekompatibilnnekompatibilníího transplantho transplantáátutu
Asi existuje Asi existuje extrathymovextrathymováá diferenciace t lymfocytdiferenciace t lymfocytůů v jv jáátrechtrech
Aplikace Aplikace AgAg do do venavena portaeportae indukuje toleranci indukuje toleranci 

�� NejdNejdůůleležžititěějjšíší bunbuněčěčnnéé populace: populace: 
KupfferovyKupfferovy bubuňňkyky
epitel jaternepitel jaterníích sinusoid ch sinusoid –– endotelovendotelovéé b.b.
bubuňňky ky žžluluččových cestových cest
rezidentnrezidentníí a cirkuluja cirkulujííccíí bubuňňky imunitnky imunitníí. . 



Indukce imunologickIndukce imunologickéé tolerance v tolerance v 
jjáátrech: trech: 

�� Charakter APR bunCharakter APR buněěk k –– KupfferovyKupfferovy b. a b. a 
endotelendotel sinusoidsinusoid

�� PPůůsobensobeníí TrTr lymfocytlymfocytůů –– utlunutlun AgAg
specifických klonspecifických klonůů

�� Interakce Interakce FasFas (CD 95) na lymfocytech a (CD 95) na lymfocytech a 
FasLFasL (CD178) na (CD178) na endoteluendotelu a a hepatocytechhepatocytech

�� ProblProbléém m –– virovvirováá onemocnonemocněěnníí jater.jater.


