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Zanet
Télo je pred poranéenim/proniknutim mikroorganismu chranéno fyziologickymi a fyzikalnimi

bariérami.

« kuUze — keratinocyty, pot (promyvani, mastné kyseliny)

« Gl trakt — nizké pH v zaludku, mastné kyseliny, zluCové kyseliny, pfirozena stfevni mikroflora
 dychaci trubice — rasinky, mukozni pokryv

« nosohltan a oko — mukdzni pokryy, sliny, lysozym v slzach (hydrolyza peptidoglykanu)

Pokud dojde k prekonani téchto bariér — zanét, imunitni reakce.
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Zanet

Definice:
Souhrn imunitnich a fyziologickych reakci na porusSeni integrity organismu, které vedou k lokalizaci
poskozeni, ochraneé poskozeneho mista a k jeho zhojeni.

Vznik zanetu:

 antigenni podnét (infekCni mikroorganismy)
« poranéni chemickymi nebo fyzikalnimi vlivy
 ischemie organu a tkani

Klasické projevy lokalniho zaneétu:
* rubor = z€ervenani

e tumor = otok

« dolor = bolestivost

 calor = zvySeni mistni teploty

« functio laesa = ztrata funkce
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Zanét
Druhy zanétu:
« akutni — fyziologicka obranna reakce; odezni bez nasledku a poranéna tkan se kompletné zhoji
« chronicky — obvykle patologicky; tkan je do urcité miry nahrazovana vazivem

« sterilni - bez pfitomnosti mikroorganismu

—
(g J ==
— =

Financovano , = - N/
L . . : i NARODNI 1?
m m m E k =] - NV
5 Imunitni systém ve zdravi a nemoci - vropskou unii >\ PLAN OBNOVY I

NextGenerationEU

)



Deéje doprovazejici zaneét
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Zvyseni permeability cév, prostup plasmaticke tekutiny do extravaskularnino prostoru a otok.

U poranéni jako prvni nastupuje hemokoagulace — zabranéni uniku krve. Faktory uvolnéné
z poskozenych bunék aktivuji koagulaci. Hlavnim principem je preména rozpustné bilkoviny
fibrinogenu na nerozpustny fibrin.

Aktivace fibrinolytického systému — zabranéni Sifeni srazeni krve mimo mista poranéni. Pri
fibrinolyze se z inaktivniho plasminogenu vytvari enzym plazmin, ktery stépi fibrin na radu
mensSich polypeptidu, a tim snizuje kompaktnost krevni srazeniny, eventualné krevni srazeninu
castecCne rozpousti.

Aktivace kininového systému — aktivovany koagulacni faktor XIl pusobi na prekalikrein, vznika
kalikrein, nasledné bradykinin, ktery zvySuje permeabilitu kapilar.

Zvysena exprese adhezivnich molekul na endoteliu — zachycovani fagocytu, pozdéji lymfocytu.
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Deéje doprovazejici zaneét

Aktivace komplementového systému.

Aktivace fagocyt.

Ovlivnéni mistnich nervovych zakonceni (bolest).

Zvysena syntéza metabolitu kyseliny arachidonové (TX, LT, PG).

Zmény regulace teploty (hore€¢ka). Je vyvolana stimulaci hypotalamového centra prozanétlivymi
cytokiny. Nasledné je aktivovan tkanovy metabolismus mobilizaci osy hypotalamus-hypofyza-
nadledviny (kura nadledvin — steroidy, antistresovy hormon kortizol). ZvySena teplota sama
zvySuje metabolismus imunokompetentnich bunék. Indukuje se exprese Hsp (Heat Shock
Proteins). Ty funguji jako tzv. chaperony — vazi se na nové syntetizované polypeptidoveé fetézce
a na intracelularni denaturované proteiny a napomahaji jejich poskladani do nativnich
konformaci.
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Déeje doprovazejici zanet
« Jatra vychytavaji stopové prvky dulezité pro rust bakterii.

« Cytokiny produkované v misté zanétu stimuluji v jatrech produkci proteint akutni faze (C-
reaktivni protein, CRP; komplementove slozky C3 a C4; sérovy amyloid P, SAP).
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Mechanismy obranného zanetu

Fagocytdza, faktory fagocytu

A

Komplementovy systém Reakce cévniho endotelu

'\ /'

Prostanoidy «—— Mechanismy obranného zanétu ——— Kininy

/

Srazeni krve

Specificka faze zanétu
Nedegradované Ag Stépy jsou ve vazbé s MHC
proteiny prezentovany lymfocytim.
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Koagulacni kaskada a kininovy system
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Vnéjsi cesta

Vnitfni cesta

Contad With Darmaged Vessel

Tissue Damage l
Tisste Factor Factor Xlla Facor Xl
Ca++ l
Factor VIl ———— Fador Vila Factor A== Factor\ia

Ca++, Phospholipid

Factor X—> FactorXa

Prothrombin(Factor |l) —————— Thrombin —————

Ca++

Fador Xll| ——— Factor Xllla ———
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Factor IXa «=——— FactorIX

Factorva [
FactorVllla
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 Ca++ Factor Vil
Platelet Phospholipid

Factor X

Ca++ Factor V
Fatelet Phosphdipid

Fibrinogen(Factor I)

Fibrin
(loose)

Fibrinclot
(tight)

Plasmaticky prekalikrein

» Faktor Xl

A4

Plasmaticky kalikrein

Vysokomolekularni
kininogen
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Dilatace cév
Zvyseni permeability kapilar
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Fagocytoza

|. MecCnikov (Nobelova cena 1908)
* poprvé pouzit pojem fagocyt
« fagocyty larev morské hvézdice obklopily
trisku; fagocytéza a digesce bakterii
makrofagy a PMNS
« puvod z feckych slov phagein — jist, cytos
— bunka

profesionalni fagocyty

* neutrofily
« monocyty / makrofagy
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http://fb.ru/article/214500/kratkaya-
biografiya-ili-ilicha-mechnikova-istoriya-
jizni-otkryitiya-dostijeniya-i-osobennosti-
deyatelnosti
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Fagocytoza

Polymorfonuklearni leukocyty (PMNs) = neutrofily
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40-65% vSech leukocytu (3-5 x 103 /ul krve)

kratce zijici, v nadbytku v krvi, chybi ve zdravé tkani
charakteristicke jadro

granula a CD66 membranovy marker

prvni obranna linie v boji proti patogennim mikroorganismum
chemotaxe

fagocytdza, intracelularni zabijeni

generovani RMK a RMD

degranulace

zanet, poskozeni tkani
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Fagocytoza

Polymorfonuklearni leukocyty (PMNs) = neutrofily

primarni granula (azurofilni)

 charakteristické pro mladé neutrofily

 neutralni proteasy - cathepsin G, elastasa, proteinasa 3

« lysozym, defensiny, fosfolipasa A2, myeloperoxidasa
sekundarni granula

 specifické pro zralé neutrofily

« lysozym, NADPH oxidasa, laktoferin, elastasa, kolagenasa
terciarni granula (gelatinasova)

* na prednim konci migrujicich fagocytu

« gelatinasa (destrukce membran)
sekrecCni vacky

* reservoar membranovych komponent
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Fagocytoza

Monocyty / Makrofagy

» fagocytoéza, zabijeni

* obnova tkani

* prezentace antigenu pro specifickou im. odpovéd

« charakteristické jadro a CD14 membranovy marker
» adheruji na plast a sklo

« aktivuji se pusobenim cytokinu

e samy cytokiny produkuji

* likviduji i maligni a pozméneéné vlastni struktury
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Fagocytoza

Aktivace fagocyta v zanétu

« SOS signaly

* N-fMLP

 PGs, LTs, PAF

« Komplement

* Prozanétlivé cytokiny
. Odpoved fagocytu

chemotaxe

« adherence

« diapedéza

 aktivace

« fagocytdza a zabiti
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Receptory na fagocytech

« komplementoveé receptory

* Fc receptory

 Toll-like receptory

« chemotakticke receptory (fMLP)

* manodzove receptory rozeznavajici cukernée
struktury na povrchu bakterii a nékterych
virQ

e scavengeroveé receptory — rozeznavaji
acetylované LDL
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Fagocytoza
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Mikrob Plazmaticka \
I membrana

Pseudopodia o Fagosom

Cytoplazma

Lysosom

Fagolysosom
\‘
Travici

enzymy

Natraveny
mikrob

Nestravitelny
material

Copyright © 2001 Benjamin Cummings, an imprint of Addison Wesley Longman, Inc.
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Chemotaxe a adherence

Ingesce

Tvorba fagosomu

Flze fagosomu a
lysosomu,
tvorba fagolysosomu

Digesce

Tvorba rezidualniho
téliska

Exocytoza
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Komplementovy system

 je slozen z riznych plasmatickych proteinu (~ 30)

* ty mezi sebou reaguji

* OpsoONizuji patogen

* indukuji zanétlivou odpovéed

« nekoteré komplementoveé proteiny jsou proteasy, které samotné jsou aktivovany proteolytickym
stepenim
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Komplementovy systéem

Komplementova kaskada muze byt aktivovana jednim ze tfi zpusobu:
« Klasicka cesta
* iniciovana vazbou Clq na
« komplex Ab-Ag
« povrchové komponenty bakterii (proteiny, polyanionické struktury)
« C-reaktivni protein (protein akutni faze, ktery se vaze na fosfocholinova rezidua
bakterialnich polysacharidu)
« Lektinova cesta
* iniciovana vazbou MBL (mannose-binding lectin = sérovy protein, jehoz koncentrace vzrusta
v prubéhu akutni faze imunitni odpovédi) na povrchové struktury bakterii a viru, které
obsahuji manozu
 Alternativni cesta
* iniciovana vazbou spontanné aktivovaného C3 na povrch patogenu
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Komplementovy system
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Imunitni systém ve zdravi a nemoci

CLASSICAL MB-LECTIN
PATHWAY PATHWAY
Antigen:antibody Mannose-binding lectin
complexes binds mannose on Pathogen surfaces
(pathogen surfaces) pathogen surfaces
< & N - = b

S\ N4 N

Ciq, C1r,Ci1s MBL, MASP-1, MASP-2 C3

C4 C4 B

C2 Cc2 D
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I <

C3 convertase

[

T

Terminal
complement components
N C5b
C3a, C5a C3b > C6
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C9
N 2 i 3 2
Peptide mediators Binds to complement Membrane-attack
of inflammation, receptors on phagocytes complex, lysis of
hagocyte recruitment certain pathogens
i B < = and cells
Opsor:i,zation
of pathogens
Removal of
immune complexes

Figure 2-19 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)
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Komplementovy system
Aktivace klasickeé cesty
 C1qje komplex se 6 hlavickami = vazebné misto C1q je asociovano vzdy se 2 molekulami C1r a

C1l
» vazba na povrch znamena v kone¢ném dusledku aktivaci C1r, nasledné C1s a Stépeni C4

Figure 2-21 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)
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Komplementovy system

Aktivace lektinové cesty

« MBL (mannose binding lectin) pfipomina C1 komplex

« 6 hlaviCek s afinitou pro cukerné struktury povrchu patogenu je asociovano po 2 molekulach
MBL-associated serine protease (MASP-1 a MASP-2)

« vazba na povrch znamena aktivaci MASP a stépeni C4

Figure 2-24 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005) Fi i
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Komplementovy system

Aktivace klasicke (i lektinové) cesty

e

C4b

Cda

<

C2a

&

C4b2b

C3 CSa

VAN

2,

C4b2b

VAN

C3 C3a Q
® o

C4b2b3

.

To®

Figure 2-22 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)
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Komplementovy system

« C4b2b3b z klasicke (resp. lektinove) cesty
nebo jeho ekvivalent C3b2Bb z alternativni
cesty jsou C5 konvertasy
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C4b2b3b a C3b,Bb =

C5 kaonverta sy

C4b2b3b I C3b2Bb
S 2

C5 se vaze na C3b

C4b2b3 . C3b,B

C5 je stépena C2b

CSawbo Biesa.

C3b,Bb

Figure 2-30 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)
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Komplementovy system

‘ce ‘ c7

N
C5b67
Csb ‘ '|,> complex
lipid bilayer

Pathogen

Figure 2-35 Immunoblology, 6/e.(© Garland Science 2005)
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Komplementovy system

Opsonizace a fagocytoéza

opsonizace

>f=>

komplement
bakterie
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Dekull za pozornost
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