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Imunitni systém ve zdravi a nemoci

Hrazeno z projektu MUNI 3.2.1, realizovaném v ramci Narodniho planu obnovy pro oblast vysokych skol
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Tolerance, autoimunita
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Nezbytnou podminkou imunitnich reakci je schopnost rozpoznavat vlastni bunky a tkane.
Za fyziologickych podminek vlastni bunky a tkané jsou imunitnim systémem tolerovany.
Tolerance se tyka predevsim lymfocytu a je realizovana na centralni a periferni drovni.

Centralni tolerance:
Pro T lymfocyty v thymu, pro B lymfocyty v kostni dreni

Thymus: vlastni molekuly jsou exprimovany na epitelialnich bunkach thymu.

pozitivni selekce — kura thymu
zustanou lymfocyty, jejichz TCR rozpoznava vlastni MHC molekuly prezentuijici vlastni peptidy.

negativni selekce — dren thymu
zanikaji lymfocyty, které rozpoznavaji komplex MHC a vlastnich peptidu s pfilis vysokou afinitou.

Zanik lymfocytu, které nevyhovuiji, se déje apoptozou.
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Imunitni systém ve zdravi a nemoci

Centralni tolerance — thymus
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korEikomedulérnl' rozhrani/liﬁr‘a kara ‘ dren 5 Chapel Helen akol.:
vstup pozitivni selekce negativni selekce Zaklady klinické imunologie,
vyvojova linie T-lymfocytd  migrace vystup Triton, 6. vydani, 2018
proliferace

pozitivni (kGra thymu, rozpoznavani vlastnich MHC, nizka afinita - apoptdza)
negativni (dfen thymu, rozpoznani MHC s Ag peptidem, vysoka afinita —apoptdza)
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Imunitni systém ve zdravi a nemoci

Navozovani tolerance v thymu

INDUKCE TOLERANCE VLASTNIHO

ZAROD ECNA DNA

/’mﬂ 7 mahodns, ..
Tcr - bez piifomrosti =

. antigemz - zakladni

T NP 2 5 S lmyy_ploglcky repertoar
Tomo @xu&

d b lymfo
s afinitou pro HILA 3

Krejsek, Kopecky: Klinicka imunologie, Nucleus HK, 2004
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V thymu se navozuje tolerance na antigeny tkanoveé nespecifické, pritomné na vsech typech bunék.
Na tkanove specifické antigeny je tolerance slabsi a v organismu existuji potencialné autoreaktivni lymfocyty.

Periferni tolerance: doplnuje centralni mechanismy, tlumi aktivitu autoreaktivnich lymfocytt, dalezita hlavné
pro tkanové specifické antigeny

lgnorance: autoantigeny exprimovany v malém mnozstvi, neni dostatecny signal s aktivaci lymfocytu.
Kontinudlni nizka stimulace TCR vede k anergii, vysoka a rostouci naopak)

Anergie: autoantigen je lymfocytem rozpoznam, ale chybi kostimulacni signal

Apoptoza: absence kostimulaénich signdlt, TNF, FAS ligand na T lymfocytech, po rozpozndni autoantigenu
lymfocyty zanikaji apoptdzou

Suprese: potlaceni reaktivity lymfocytu jinymi mechanismy, napr. cytokiny, exprese CTLA-4 (molekula podobna
CD28, ale nevede k aktivaci)
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Rozpoznavani antigenu T lymfocyty

__ antigenni peptid

burika prezentujici antigen

Bartlinkova a kol.: Imunodeficience, 2. vydani, Grada, 2007

7 Imunitni systém ve zdravi a nemoci

Interakce mezi Th lymfocytem — APC bunkou

Specificka:
TCR - Ag fragment na HLA
CD4 - HLA Il.tfidy

Kostimulacni signaly:
CD28 - B7.1 (CD86)
CD2 - LFA 3 (CD(28)

Kostimulacni signaly spolu s cytokinovym pusobenim a
dalsimi signaly z nespecifické imunity se oznacuiji:
kontext rozpoznavani
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Autoimunitni onemocneéeni

Schopnost IS rozpoznavat vlastni molekuly - autoimunitni reaktivita - souc¢ast homeostatickych mechanismu

Je nutna pro:
- realizaci imunitni odpovédi
- odstranovani starych, poskozenych, pozménénych (nadorové transformovanych) bunék

Autoimunitni onemocnéni:

- reaktivita proti vlastnim slozkam je pfilis intenzivni nebo nevhodné nacasovana
- prekrocCi ramec fyziologické reaktivity a stava se patologickou

- vede k poskozeni organismu

Kritéria autoimunitniho onemocnéni:

- znamy autoantigen

- detekovatelné protilatky proti nému nebo alespon klony specifickych T lymfocytu
- reprodukovatelnost in vivo nebo in vitro

... tézko splnitelné...
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Historie poznani autoimunitni problematiky:

Prvni zminky - pocatek minulého stoleti — prvni popis Paul Ehrlich ,,Horror autotoxicus®

Zformuloval myslenku: ,imunitni systém se normalné zaméfuje na reakci na cizi materidly a ma vrozenou tendenci
vyhybat se napadani vlastnich tkani. Ale kdyz se tento proces pokazi, imunitni systém mdze napadnout vlastni tkané, coz
vede k autoimunitnimu onemocnéni*

40. - 50. |éta: objevena existence autoprotilatek, indukce tolerance
70. |éta: objeven HLA systém

80. — 90. |éta: popsdna sitova reaktivita imunitniho systému

90. léta: koncept zanétlivé Thl a protilatkové drahy Th2

Prelom tisicileti: definovany podrobné podtypy lymfocytl, rozvoj biologické |éCby vyuzivajici monoklonalni Ab
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Autoimunitni onemocneéeni

Autoimunitni reakce:
- humoralni (tvorba IgG a nasledné cytotoxické mechanismy nebo ukladani imunokomplexu)
- bunécné (poskozujici zanétliva reakce s Th1 a Tc lymfocyty, a Mf, podobné oddalené precitlivosti)

Priciny vzniku:

vnitrni priciny (genetické vlivy, pohlavi, individualni imunologicka reaktivita)
vlivy prostredi (infekce, vyziva, léky, primarni onemocnéni, stres)

U jednovajecnych dvojcat vyskyt choroby u obou: 25 — 70 %.
Nutné spoluptisobeni vice faktort

Déleni: organoveé specificka a systémova (neostra hranice), , kaleidoskop autoimunity”
minimalné 70 onemocnéni a syndromu

Celkovy vyskyt v populaci cca 5 %
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INDUKCE AUTOIMUNITNI
IMUNOPATOLOGICKE REAKTIVITY

4 neuroendokrinni

regulace / :

e A A

Krejsek, Kopecky: Klinicka imunologie, Nucleus HK, 2004
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Vnitrni priciny autoimunitnich onemocneéni

e Asociace autoimunitnich nemoci MHC (HLA)

Vyssi vyskyt choroby u jedinct s uréitym haplotypem nebo urcitou alelou MHC | i Il. tridy
HLA B27 — Bechtérevova choroba

HLA DR 2 — roztrousSena sklerdza

HLA DR 3 —vice rliznych autoimunitnich nemoci

HLA DR4 — revmatoidni artritida, diabetes |I.

Mozné pficiny: prezentace urcitych peptidl, zvysena mira experese urcitych alel, neznamé?

* Polymorfismus gent pro dulezité molekuly v IS
Geny pro cytokiny — TNF
Geny pro molekuly regulujici apoptozu

* Vliv pohlavi: autoimunitni onemocnéni vétSinou Castéjsi u zen
Imunitni bunky maji receptory pro pohlavni hormony, vliv kolisajicich hladin hormonu, vliv aloimunizace
po opakovanych téhotenstvich, porodech, potratech.
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Apoptdza: programovana bunécna smrt fylogeneticky konzervovany proces -

Smrsténi bunék { L & g
Z apoptoticka téla

Kaskadovita aktivace urcitych gend, ktera vede v konecném dusledku k:
- hydrolytickému Stépeni cytoplazmatickych molekul @ O
- poruseni integrity membran o Apoptoza N

Signalni draha apoptézy Fagocytéza apoptotickych

- zanik bunky cestou formovani apoptickych telisek e B

https://www.rehabilitace.info/slovnik/apoptoza/#google_vignette
Kdy nastava: genetické poskozeni, infekce, nadorové procesy, metabolicka deprivace bunék, normalni
ontogeneze, fyzikalni faktory, imunologicka reakce — planovity zanik urcitych typl bunék

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

ACAMP — Apoptotic Cell Asssociated Molecular Pattern — unikatni vzory proteinu, cukrd i lipidd na povrsich
apoptickych bunék, resp. télisek.

ACA — Apoptotic Cell Recepror — receptory na imunitnich bunkach, které tyto vzory rozpoznavaji
Imunologicka reakce na tyto vzory vede k tvorbé autoprotilatek, které mohou pronikat do normalnich bunék
a vyhledat zde prislusné terce.
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Vnitrni priciny autoimunitnich onemocnéni

* Infekce

ovlivnuje migrace bunék IS

zesiluje expresi kostimulacnich signalt a cytokinové plsobeni
zpusobuje polyklondlni aktivaci T lymfocytU

moduluje apoptdzu

Molekularni mimikry: shoda v sekvenci AK nebo prostorové strukture mezi bilkovinou mikroba a ¢lovéka

Siteni molekularnich ter¢d: diky zvy$ené mife rozpoznavani se autoimunitni reaktivita rozifuje na jiné &asti
proteinu nebo jiné proteiny

* Léky, UV zareni : pozméni autoantigeny a narusi regulacni mechanismy

» Stres: aktivace neuroendokrinni regulace
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MoZzZné pusobeni infekénich agens na vznik autoimunitnich onemocnéni

SLSIRENI“ AUTOIMUNITNI

MOLEKULOVE MIMIKRY IMUNOPATOLOGICKE REAKTIVITY
sekven¢ni strukturni intramolekulové intermolekulové
A j T : ”§iiegi“, 7 L woireni*
~ mikrob |
' : sty AT, ¢00
-Glu-Ser-Arg-Arg-Ala-Leu- |
’c.lo,vek‘_; imunodominantni
! : epitopy
NHQ o -

-Gln—Arg-Arg—Ala-Ala.

Krejsek, Kopecky: Klinicka - sclerosis multiplex

imunologie, Nucleus HK, 2004

Priklady: znamé molekularni mimikry

hemaglutinin viru chripky, drefnovy protein adenovirl, nékteré proteiny viru spalnicek
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Autoimunitni onemocneéni, priklady

Revmatoidni artritida

Onemocnéni kloubl - artropatie, symetricka.

Artrdza x artritida

Ter¢ imunopatologickeé reaktivity: synovialni membrana
konkrétni Ag neni znam

16

periost

synovialni membrana

fibrézni vrstva pouzdra
kioubni dutina

Imunitni systém ve zdravi a nemoci

ktoubni chrupavka

spongiézni kost

kompaktni kost

dferiova dutina

Fyziologicky nalez

synovialni
membrana

chrqpavka

Revmatoidni artritida

makrofag

urika

plazmaticka

Chapel Helen a kol.: Zaklady klinické imunologie, Triton, 6. vydani, 2018
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Vliv stresovych proteinl (mechanicka zatéz)? Vliv infekéniho Cinitele? Genetické predpoklady?
Relabujici — remitujici prabeéh, ale i vazné invalidizace, i mimokloubni komplikace
(vaskulitidy, lymfomy, infekce)

Asociace HLA DR 4: usek mezi AK 67 — 74 na B retézci HLA molekuly podobnost s sekvenci:
v glykoproteinu EB viru, nebo hemolyzinu bakterie Proteus aj.

Hlavni pricina potizi: eroze chrupavcité vystelky a kostni hmoty proteolytickymi enzymy z neutrofilt a
fibroblastu)

Faze onemocnéni:

1. Tvorba prozanétlivych cytokint

2. Prezentace autoantigent v lymf. uzlinach

3. Navrat T a B lymfocytu z vystelky do kloub( a vznik
chronického zanétu v synovialni membrané
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Diagnostika: revmatoidni faktor (RF) - protilatky (IgM) proti Fc fragmentu Ig,

protilatky proti citrulinovanym peptidim (ACPA, anti-CCP) predikuji horsi progndzu.

Citrulin — aminokyselina, vznikd v ornitinovém cyklu, maze vznikat i posttranslacni modifikaci argininu a je
tak soucasti bilkovin — kladny vliv na jejich fyzikalni vlastnosti, ale maze byt antigenni!)

Lécba: otazka remisi — relapsu...oddaleni cilené [éCby

* Nesteroidni antiflogistika (inhibice metabolismu k. arachidonové),
* Imunosupresivni léky (methotrexat - blokace k. listové, kortikoidy)

* Biologicka |écba — anti TNF terapie — etanercept (receptor pro TNF) , infliximab (MoAb proti TNF)
Monoklonalni Ab proti proti B lymfocytim, IL-6 a blokatory kostimulacnich signalt

Pasobeni TNF:

Podnécuje tvorbu prozanétlivych cytokini

Stimuluje tvorbu matrixovych metaloproteinaz v Mf a RKM
Aktivuje endotel — presun imunitnich bunék do kloubu
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Imunitni procesy v patogenezi revmatoidni artritidy

Krejsek, Kopecky: Klinickd imunologie, Nucleus HK, 2004

Fi a
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* Roztrousena skleréza - sclerosis multiplex

Zdravé nervové vlakno Vlakno zasazené RS

Zanétlivé neurologické onemocnéni, infiltrace lymfocytd do CNS,
destrukce myelinovych oball a viaken,
ztrata (apoptdza) oligodendrocytd, tvorba PLAKU

¢«

. o 4 . o . ’ ‘ & / P;)nn;zﬁr;y
Projevy: ruzné dle lokalizace plaku, neurologické poruchy, . N e
paralyza, poruchy zraku, koordinace. /~/_uzel e

Oligodendrocyty / vlakno

v 7 v 7 v s v s 7 . s 7 o v vlédkno
Zacatek: ¢asna dospélost, vic u zZen, relabujici — remitujici prabéh |
https://www.medimerck.cz/

Experimentalni zvifreci model: parenteralni aplikace myelinu geneticky vnimavym zvifatim a prenos na jiné
zvize pomoci aktivovanych T lymfocyti

U pacientd s RS v krvi a mozkové tkani specifické Tc a Th lymfocyty proti MBP (myelinovy bazicky protein)

Priciny: geneticka dispozice HLA-DR2, DR1, DQ1. environmentalni faktory, geograficky gradient,
infekce (virus spalnicek).

=
I

o)

QD I e

s ——
—

Financovano ’ = - N/
20 Imunitni systém ve zdravi a nemoci - Evropskou unii >\— NARODNI \k?l

NextGenerationEU PLAN OBNOVY



Lécba:
bézna imunosupresiva, interferon 8, MOP proti interginu, CD 25, B lymfocytum,
glatiramer acetat (Copolymer, Copaxon) — obsadi zZlabek v MHC

Mozné cilové antigeny u RS

e MOG

i ; ~I\/I oG

: v — 'T‘: )
= e eplp CPLE =
MBP EL PSS e =
3 S e S : s =t I Lo el
‘ g ¥ ELP £ & -~ e
‘ g = e CAMBPCED
= 2 2 OOPLES oo S
T MAG S
: rnreirebrciria

o

v"é < MAG — myelin associated glykoprotein
OO~ S MOG — myelin oligodendrocyte glykoprotein

B = cyroplazirnda A

=

sCcoao o MBP — myelinovy bazicky protein
OLIGODENDROCYT PLP — proteolipid peptide

Krejsek, Kopecky: Klinicka imunologie,

Nucleus HK, 2004
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e Systémovy lupus erythematodes

Typicky vyskyt antinuklearnich protilatek raznych typt (anti-dsDNA), vyznam apoptozy,
asociace s HLA DR2, DR3

Predpokladany mechanismus:

Infekéni podnét, xenobiotika — rozpad bunék — uvolnéni jadernych antigend
tvorba antinuklearnich protilatek vznik IMK |
ukladani IMK — aktivace komplementu — zanét v postizené oblasti.

Priklady ukladani imunokomplexu:
* rozhrani dermis — epidermis

e pobrisnice, perikard
* bazalni membrana glomerull
* nervova soustava
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NejcastéjsSi projevy choroby
Systémovy lupus erythematosus

Systémové projevy: _; 4'( ____—— Zmeény v psychice
- Horecka SO - Unava
od subfebrili aZ po - Niz&i chut k jidlu
intermisujici horetku
- Fotosenzitivita
’ Oblicej
Usta a nos i
- Viedy | - Motylovity erytém

Svaly
- Bolesti

Pleura

- Zanét (vypotek) https://commons.wikimedia.org/wiki/FiIe:Lupusfoto.jpg

- Arthritis ] = | Perikard
sy - Zanét (vypotek)

Prsty na rukou
Ledviny: - Oslabeny obé&h

- Lupusova glomerulonefndda

https://priznaky-projevy.cz/images/priznaky_projevy/jak-
se-projevuje-SLE-systemovy-lupus-erythematodes-
https://attra.registry.cz/index.php?pg=diagnozy--systemovy-lupus-erythematosus priznaky-projevy-symptomatomy-3.jpg
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Typicky zeny 20-40 let, vyskyt 1 :2000

é

Diagnostika komplikovana: kozni priznaky a kloubni potize, ne vzdy dalsi problémy

Lécba: relaps —remise, infekce nebo slunecni zareni zhorsuje stav
imunosupresiva, monoklonalni Ab proti B lymfocytum,

snizeni mnozstvi dsDNA (molekuly, které je dokazi inkorporovat) — experiment zatim
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e Sjogrenuv syndrom

autoimunitni destrukce bunék exokrinnich zlaz (slznych a slinnych)
infiltrace tkané Zlaz lymfocyty, produkce cytokind, zvysena exprexe MHC Il
autoprotilatky proti burikam exokrinnich tkani

suchost v Ustech a dutinach, snizend produkce slz - Schirmerdv text

silna asociace s haplotypem: HLA A1 B 8 DR3
vySSi exprese genu pro interferony (vrozena imunita)

Lécba: vétSinou symptomaticka, hrozi vyssi riziko lymfomu

https://www.symptomy.cz/vysetreni/schirmeruv-test

I
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* Diabetes mellitus | (cukrovka)

Diabetes mellitus I: autoimunitni onemocnéni, zacind v mladém véku a je castéjsi u muzd, porucha tvorby
insulinu

Diabetes mellitus Il: metabolické onemocnéni, spise ve vyssim véku, snizend citlivost perifernich tkani na
insulin, tvorba insulinu u pacienta funguje

Diabetes mellitus |
Destrukce B bunék Langerhansovych ostravku pankreatu
protilatky proti burikdm pankreatickych ostrivku (ICA —islet cells antibodies)

typ 1A a 1B (neni imunologicka reaktivita proti pankreatu)

geograficky gradient, asociace HLA DR3,DR4, vyrazna s HLA DQ B retézec — pozice 57. aminokyseliny —
aspartat pusobi protektivné. Je ve vazebném misté pro antigen na MHC molekule.
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Vétsi vliv ma bunécna imunita- infiltrat pankreatu obsahuje T lymfocyty, makrofagy, B lymfocyty
B bunky pankreatu exprimuji MHC Il a kostimulacni signaly — rozpoznavany T lymfocyty

Tercovy antigen — rizné molekuly B bunék (dekarboxylaza kyseliny glutamové GAD, inzulin)

DalSi mozni faktory:

expozice virovym antigenim (priusnice, kongenitalni zardénky — velké riziko)

¢asna expozice bovinnimu albuminu (kravské mléko)- podobnost s proteinem ICA 69 na B bunkach pankreatu
Lécba: substituce insulinem, transplantace pankreatu

Komplikace diabetu:

neutrofily trpi nedostatkem glukdzy a maji snizenou funkci (infekce stafylokoky a mykdzy, Spatné hojeni ran)
cévni postizeni — aterosklerdza a mikroangiopatie (sitnice a glomeruly ledvin T)
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e Antifosfolipidovy syndrom

Casto diagnostikovan v souvislosti s opakovanymi potraty nebo cévni mozkovou pfihodou v mladém véku
Zilni a arterialni trombdzy, trombocytopenie

Pritomnost antifosfolipidovych protilatek proti riznym fosfolipidim v bunéénych membranach
(kardiolipinu, fosfatidyletanolaminu, fosfatidylserinu, kyseliné fosfatidové)

Beta 2 glykoprotein je bilkovina, ktera se vaze na fosfolipidy a mUze byt teréem této autoimunitni reakce.
Zejména je beta 2 glykoprotein dllezity pro vazbu antifosfolipidovych Ab na trombocyty.

Normalné ma antikoagulacni ucinky, vazba antifosfolipidovych protilatek tomu brani.

Je popsan polymorfismus v genu pro beta 2 glykoprotein (mUze ovlivhovat vznik a pribéh onemocnéni).
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lgM (proti bakteridlnim fosfolipidim), IgA a 1gG — potize u antifosfolipidového syndromu
Reaguji s: povrchové struktury trombocytl, endotelovych bunék
Indukuji koagulacni proces — trvala aktivace koagulacniho systému

8,-GLYKOPROTEIN I
B-GPD)

Antifosfolipidové protilatky byvaji zvySeny pri:

e systémovych autoimunit

e tézsSich virovych infekci (HIV, hepatitidy, EBV)
* bakterialnich a protozoalnich infekci o

 (Treponema, Borrelia, Mykobaktrie, Toxoplasma)
* nadorové bujeni

& ) : /xydrofobni

* po pusobeni léku FOSFOLIPID U iser forgolipics

Krejsek, Kopecky: Klinickd imunologie, Nucleus HK, 2004
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