/. Imunodeficity navozené infekCnimi Ciniteli
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Infekcni Cinitel:
nastroje patogenity
mechanismy obrany proti IS

Podle typu interakce (resp. imunosupresivniho vlivu) s IS:

Extracelularni bakterie: toxiny, superantigeny

Intracelularni bakterie: buriky monocyto-makrofagové rady

Viry: produkce tzv. diverznich proteinu:
- méni funkéni vlastnosti bunék IS

- inhibuji syntézu cytokinu

- interaguiji s funkci interferona

- blokuji transport AG stépu na APC

- Ubytek a utlum bunék IS




Interakce vybranych virovych patogenu s IS

HIV (human immunodeficiency virus), AIDS (acquired immunodeficiency syndrom)
Retrovirus, 9 gend, vstup do Th lymfocytu pres receptor CD4 a receptory pro chemokiny (CCRS5,
CXCR4)

Dulezité Tc virové specifické, protilatky moc ne.

Faze: akutni, asymptomaticka, symptomaticka, konecna

Epstein - Barrové virus (infekéni mononukledza)
vstup do B lymfocytl pres CD 21, v latentni formé pretrvava po cely zivot, pfi supresi IS se
aktivuje

Ma geny pro molekuly ovlivAaujici imunitni systém:

analog molekuly CD 40, proteiny blokujici apoptézu, analog IL-10.
Snizuje také exprexi HLA |

Virus spalnicek
Vstup pfes CD 46, doCasné lymfopenie

chfripkovy virus
apoptdza lymfocytu



Helicobacter pylori

G- tyCinka, 50 — 80% infikovanych

vy s v s https://www.wikiskripta.eu/
Patogen nebo prospésny Cinitel??

Gastritidy, metaplazie, malignity X ochranné a rovnovazné pusobeni na IS
Ureaza rozklada mocCovinu na amoniak — zména pH a poskozovani sliznic
Typ | vic patogenni — ,ostrov patogenity“ — cca 40 genl + slizni¢ni eroze a IL- 8
Autoimunitni reakce proti ATPaze. = @

Navozuje apoptdzu epitelu.

Spojovan s priznaky imunodeficience: ‘ |

unavovy syndrom, subfebrilie
recidivujici infekce, kopfivka aj.
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Lymeska borrelioza

Nové piipady v CR roéné fadové tisice
Historické doklady jiz od poatku minulého stoleti, plivodce popsan az 1981
Mikroaerofilni, Gram negativni spirochéty Borrelia burgdorferi sensu lato, spiralovité stoCené, biCiky.

Kozni projevy: erytema migrans (vétSinou v misté pfisati klistété, ve stfedu postupné bledne, je v
pocateénim stadiu onemocnéni. Na kuzi mohou byt i jiné projevy pozdéjSich stadii: borreliovy
lymfocytom nebo atroficka dermatitida

Stadia onemocnéni:

1. erytema migrans a pfiznaky podobné mirné chfipce, oboji nemusi byt pacientem postrehnuto

2. systémove projevy v nékterém organovém systému, nejCastéji: nervovy (B. garinii) klouby (B.b. s
stricto), kozni (B. afzeli), srdce.

Problémy pfi diagnostice:

- obtizna kultivace

- protilatky mohou kfizové reagovat a antigeny jinych (nepatogennich) borrelii

- falesSné pozitivni reakce protilatek u osob, které maji vyssi titry autoprotilatek, zejména
antifisfolipidovych

Dulezité tzv. proteiny vnéjsi membrany - Osp, rdzné typy, exprese je zavisla na zivotnim cyklu
patogenu. Pfi pfechodu patogena z klistéte do Clovéka klesa exprese OspA a stoupa OspC!

Zdroj vleklych potizi: pokud neni v hostiteli infekce uspé&sné eliminovana, pusobi jako spoustéci
faktor deregulovanych imunitnich reakci, coz vede k chronickému poskozovani organismu hostitele.



microbiologyinpictures.com



https://www.obrazky.cz/?q=erythema+migrans&url=https://microbiologyinpictures.com/bacteria-photos/borrelia-burgdorferi-photos/erythema-migrans-rash.html&data=lgLEELv9OJBlw_G7cUNwGd6whObEMDGqh7Llf3tAduEl8NIR7X2SKckExN4pO-0Xj7rWHqPRkNi_qLs-hw5mv3kZyH_Ols5arrpaxAJ1xZLEAnb_xAKrEA==

Mykobakterie, TBC

Gram+, nepohyblivé tyCinky, rad Actinomycetales, Celed Mycobacteriaceae
 Komplex M. tuberculosis: M. tuberculosis,, M. bovis, M. africanum, M. microtti
« Komplex M. avium nizka patogenita, rozSifeny ve vnéjSim prostredi, Casté izolace

» M. Leprae
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http://mikrobiologie.xf.cz/files/atb-bunecna-stena.doc.html



Interakce s hostitelem

Mpycobacterium tuberculosis J

HOSTITEL

oslabeni imunity
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M. tuberculosis

Krejsek, Kopecky: Klinicka imunologie, 2004



Imunitni aspekty mykobakterialni infekce

Vstup Mykobakterii do fagocytujicich bunék:
TLR receptory, CR1 receptor, Fc receptory, CD 14
Vstup do nefagocytujicich bunék:

indukovana makropinocytdza — adherence a ovlivnéni aktinovych mikrofilament

Schopnost ovlivnit vyvoj fagosomu/fagolyzosomu tak, Zze v ném dokaze prezivat i se
mnozit

Pro eliminaci nutné:

* aktivace Mo/Mf

* Th1 reaktivita IS

« cytokiny: TNFaaIFN vy, IL- 12, IL- 23

» Interakce mezi APC a lymfocyty, aktivace Mf a tvorba granulomu



Imunitni reakce typu Th1
zanétliva reakce — dulezita pro likvidaci intracelularnich bakterii

[iN FIKOVANY MAKROFAG

Intracelularni
parazité ve
vakuolach

i IFN-y
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Sekvence cytokini
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Obr. 41 Diferenciace T, 1 a vznik aktivovanych makrofagu



Pri¢iny rozdilné genetické vnimavosti jedincu:
« polymorfismus v genech pro cytokiny (TNF)
« protein NRAMP — natural rezistance-associated macrophage protein — vliv na

funkci fagosomu, odstraniuje Fe — kofaktor bakterialni katalazy.

Moznosti uniku mykobaktrii pred IS:

» Inhibice aktivace Mf diky lipoarabinomananu

* Inhibice tvorby fagolysozomu

* Invaze do cytoplasmy MF — unik pfed enzymy

« Zvysit pH ve fagosomu (brani tak fuzi s lysozomem) — snizuji konc. vapenatych

iontl



Problematika vakcinace proti TBC

PlUvodce: Mycobacterium tuberculosis identifikoval Robert Koch 1882

Rozdil problematiky vyspély x rozvojovy svét

Vakcinace: poprvé v r. 1921, Calmette a Guerin, BCG vakcina (Bacillus Calmette Guerin)
Vysledky neuspokojivé. V CR zruseno ockovani v r. 2008, 2010

Kozni test: tuberkulin — purifikovany proteinovy derivat intradermalné, po 48 hod se
hodnoti

Diagnostika latentni infekce: vyuZziti tvorby IFN y pacientovymi lymfocyty po stimulaci
ESAT-6 (early secretory antigenic target) je lepSi nez stanoveni pomoci tuberkulinového
testu

Léky: chemoterapeutika — antituberkulotika, izoniazid (derivat kyseliny izonikotinové)



Problematika vakcinace proti TBC
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Krejsek, Kopecky: Klinicka imunologie, 2004



