Obecné projevy nemoci
- zanét, horecka, bolest

Imunitni systém

schopen rozpoznat “vlastni” od “ciziho”
- pojmy antigen x alergen x superantigen
zakladni funkce

- obranyschopnost

= spolu se stresovou reakci je odpovédi
organizmu na ohrozeni

- homeostaza
= pribézné odstranovani starych a
poskozenych bunék s cilem udrzet
strukturalni a funkéni integritu

- imunitni dohled nad replikaci a
reprodukci
= |ikvidace mutovanych bunék
organy a tkané imunitniho systému
- kostni dien a periferni krev
- tymus
slezina
lymfatické uzliny
lymfaticka tkan mimouzlinova
= mandle (tonzily), ve stfevé, appendix...

Thymus —¢
o g

Buniky imunitniho systému

Sterm Cell
Lymphoid Sterm Cell Myebi@ogenircn
Lymphocytes Granul ocytes
© 6 ®
& Cal iotun Neuftophl  Egsnaphil ]
Frogenitor Bosophil

Mast Cell Maonocyte

Th Ced
Mermaory Dendiitic Cell
Pio Cell
e Macrophoge

Call

Slozky imunitniho systému

podle zpasobu starsi miaasi

7 s . minuty hodiny - dny
rozpoznani antigenu:

neni ano
- nespecifické (vrozena)

komplement protilatky

koagulaéni kaskada,
fibrinolyza, endotel,

fagocyty, NK buriky | lymfocyty T a B
- specifické (ziskana) florinajaa, endot

podle zu¢astnéného akutni faze (jétra)
systemu:
sy komplement, fagocyty, NK buriky,
- humoralni protilatky lymfocyty a jejich produkty
b yov o (cytokiny, lymfokiny,)
= bunecne extrac. bakteriim, [ virlim, plisnim, nadortim,
Vs o, toxintim, intracel. bakteriim
dalsi kooperujici nékterym virtim
systemy:

koagulaéni
fibrinolyticky

cévni endotel
proteiny akutni faze




Reakce imunitniho systému

= fyziologické = zanét ® patologické = zanét
jako obranny jako autoagresivni
fenomén fenomén
- akutni zanét - chronicky zanét
® soubor reakci tkani na ® nepiimérené velky nebo

patogenni podnét opakujici se patologicky
razného charakteru podnét nebo neschopnost

(fyzikalni nebo normalni imunitni reakce
chemické tkanové pii imunodeficitu
poskozeni, infekce, ..) - zanét jako dusledek
jehoz cilem je . .
odstranani pHginy imunopatologické reakce
odstranéni * alergie (atopie)
poskozenych tkani a = autoimunity

obnoveni puvodniho — odhojeni (rejekce)

stavu

transplantované tkané >

Fyziologicka imunitni reakce

* cilem je eliminace cizorodého a poskozeného materialu z

organizmu

= 3 faze:

- rozpoznani antigenu
- amplifikace signalu
- efektorova faze (spolu se zp&tnou regulaci)
= u nékterych stimuli se zanétliva rekce omezi pfevazné na reakce
nespecifické imunity
* napi. po fyzikalnim nebo mechanickém poskozeni tkané
= pokud je stimul antigenni, nasleduje specifickd imunitni reakce
* zélezi na typu antigenu zda prevazi humordini (napf. bakterie a toxiny) nebo
bunéena odpovéd (viry)

* rozsah poskozeni/mnozstvi antigenu, cesta vstupu, délka
pusobeni a celkovy stav organizmu rozhoduji o tom, zda ma
reakce povahu

- skrytou (inaparentni)
- mistni (lokalnf)
. zteﬁléni (calor), z&ervenani (rubor), bolest (dolor), otok (tumor), porucha
funkce (functio laesa)
- celkovou (systémovou)
= horecka, tachykardie, hyperventilace, Gnava, ztrata chuti k jidlu,
metabolické a endokrinni zmény 6

Lokalni projevy zdanétu
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Nespecificka imunitni reakce -

akutni zdnét
= zU¢astnéné buriky
—endotel
— desticky
— koagulaéni kaskada + fibrinolyza
- PMN (neutrofilni granulocyty)
- komplement
— zirné bunky/basofily, eosinofily
— monocyty/makrofagy




Endotel a trombocyty

= endotel
- T tvorba oxidu dusnatého (NO)
= vazodilatace
= v reakci se superoxidem vznika
agresivni peroxynitrit
- tvorba PGI, U¢inkem fosfolipaz z
arachidonové kys. z fosfolipidu
membran
= vazodilatace
- endotelie zvysuji expresi
adheznich molekul (E-selektin,
integriny, ICAM, VCAM, PECAM)
= zpocatku jen “kutdleni” (rolling)
PMN po sténé cevy

= trombocyty

- tvorba a uvolnéni TXA,,
serotonin, PAF, PAI, PDGF

Diacylglycerol or phosphalipid

Frogpho- | Progsho-
lpase G | lipsse A,

acid ———* i tetraenoic asid)
Lipooxpgenase

(FLAP, Alo5)
HO

PGH, synthase
{cox-T or -2 and

Aktivace endotelu

Rolling adhesion

Tight binding

Diapedesis

Migration

s-le* —

CXCL8R
(IL-8 receptor)

E- 5° .
ss'?.c!ingf rER L o, B8,

O & O

= pozdéji pevna adheze a prestup peroxidase) (78, . Luukotiiens &,
do tkane (extravazace) FGD Glutathione Glutathione-
- tvorba ar_]tiagre%aénich a % Prastaglandin H, (PGH,) Samnstereas
fibrinolytickych faktoru ror, cee |2 i Labstiians C
®= tPA, trombomodulin anihsze |2 5 ‘/i
v 7 o < o Glutamic acid
- tvorba pro-agregaénich faktort roc, E B Laukotiizne b
= endothelin, PAF, vWf 1 2 *
PSR, - E Leukotriene E,
B-keto- Frostacyclin - Thrombeoxane » Thromboxane
FGFic endothelium  (FEl2 (TXA platelets (TXA2

chemokine
CXCLS (IL-8)

Polymorfonukledary (PMN)

= prvni linie obrannych bb.
= stoupad jejich pocet (leukocytoza)
= diapedezou se dostavaji do tkani

" rozpoznavaji antigen bez vazby na HLA
- fagocyt6za — indukce metabolického vzplanuti
(produkce kyslikovych a dusikovych radikalt aj.)
- sekrece proteolytickych lysozomalnich enzymi
- aktivace fosfolipaz (PLC a PLA,)— PGI,, PGE,, TXA,,
LTA
- PMN produkuji cytokiny

= IL (1, 6, 8), TNFa, G-CSF, GM-CSF, interferon, PAF,
aktivator plazminogenu, LTA, ...
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Microbe or
other particle

Phagosome

(phagocytic

vesicle)
Lysosome

N
hPhagulysosomes
Diges;tive-"A

€) chemotaxis and adherence
of microbe to phagocyte.

Ingestion of microbe
by phagocyte.

e Formation of a phagosome.

@) Fusion of the phagosome
with a lysosome to form a
phagolysosome.

e Digestion of ingested
microbe by enzymes.

Formation of residual body
containing indigestible
material.

) Discharge of waste
materials.

12




Monocyty/makrofagy, NK-bb.

= fagocytuji bez predchoziho kontaktu s
antigenem i velké ¢astice

= produkce prozanétlivych cytokind

= makrofagy funguji zaroven jako antigen-

prezentujici bb. (APC)
- pfechod mezi nespec. a spec. imunitou

= “pfirozeni zabijec¢i” - NK bb. (natural
killers)
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Mastocyty, bazofily, eoziofily

= mastocyty (basofily)
- lokalizovény v pojivu, zef'm. |
perivaskularné v kazi a sliznicich
- po stimulaci protildtkami (IgE),
slozkami komplementu, uvoliuji
obsah granul:
= histamin
= serotonin
= heparin
= proteolytické enzymy
= derivaty kys. arachidonové
= cytokiny

= eosinofily

- uplatiuji se zejm. u parazitickych
infekci a alergil

- omezena schopnost fagocytdzy

- uvolnéni granul - kationické
proteiny (eosinophil peroxidase
(EPO), major basic protein (MPO),
eosinophil-derived neurotoxin
(EDN)) - vazba na neg. povrchy
poskozuje membrany, zvysSuje
jejich permeabilitu

14

Komplementovy systém (KS)

® biochemicka kaskada vice
nez 35 proteint (pfimo
aktivnich i regulacnich), ktera

Vede k. ::"T_g“rr'i-slakenlymcagniudzs
- rozpadu buriky (cytolyza)
- pfivolani dalSich bb.
(chemotaxe) - - faktor C5a

- oznadeni patogenu pro
fagocytézu (opsonizace) -
faktor C3b

- aktivaci a degranulaci mastocytu
(anafylatoxiny) - faktor C3a

= 3 cesty aktivace KS:
- klasicka
- alternativni
- lektinova cesta

15
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Immune complexes Microbial Activating
Nonimmune activators carbohydrates surfaces
+) ] (+)
€1(C1q, C1r, C1s) MBL + (MASP-1, MASP-2) C3b
@ vea o v
1-INH +C2 ] 1D
c‘mp 4 el T3 o
n (+c85) \
C3a C4bzadb l \‘ C3bBLC3b C3a
Csa

Csb

- +C6 =
|
+Ca Clusterin

it

= vSechny tfi cesty vedou k tvorbé komplexu
perforujiciho buné&énou membranového (membrane
attack complex, MAC)

- MAC vytvaii transmembranovy kanal, zpusobujici osmotickou
lyzu a zanik cilové bunky 16




Chemotaxe a jeji medidtory

= Chemotaxe

- Fizeny pohyb bunék ve sméru koncentracniho gradientu solubilnich latek (tj. chemotaktickych faktori)
=  PGvod chemotaktickych faktora

- degranulaci zasobnich faktort z bunék

- de novo produkce aktivovanymi imunitnimi a endotelovymi buiikami
=  Typy chemotaktickych faktort

- oligopeptidy bakterialniho ptvodu

- cytokiny z PMN a makrofaga

- produkty komplementu (C5a)

- kallikrein a bradykinin

- derivaty kys. arachidonové - prostaglandiny, leukotrieny (zejm. z makrofagu)
=  Funkce:

- chemotaxe - pfi zanétu, jinych imunitnich reakcich, hojeni ran

- aktivace imunitnich bunék

- zvySeni cévni propustnosti (permeability)

- nékteré vazodilatace, bronchokonstrikce nebo zvySeni produkce hlenu

I chemataklicky faktor

imunitni bufiky

Specifické imunitni reakce

antigen-prezentujici bb. (APC)

- makrofagy, dendritické bunky, ..

CD4+ regulacéni lymfocyty (helper, Th)
vykonné lymfocyty T CD8+ (cytotoxické, Tc) a
B (— plazmocyty)

protilatky

cytokiny

- interleukiny/tumor-nekrotizujici faktory (TNF)
- interferony

- chemokiny

- rGstové faktory

- kolonie stimulujici faktory

18

= podminkou je spoluprace

e ‘ cetmetnze mezi
Respnes ’ .
m - APC - pfedlozeni antigenu

ostatnim imunitnim bb.

- pomocnymi (helper) T
lymfocyty — aktivace
vykonnych lymfocyta
prostiednictvim fyzického
kontaktu a produkovanych
cytokin(

- vlastnimi vykonnymi bb. -
B a cytotoxickymi T
lymfocyty

19

Hlavni histokompatibilni komplex

(MHC) - 6. chromozom

Gene structure of the human MHC
<-- CENtromere HLA
DP DN'_DM DO DQ DR
TAPBP Bo 0o B LMPTAP B Ba BB o B C A
class I class Il class |
A e a5 [T e Clans T=—3
A
Human Zene:
HLA Enges

: : E Bm {" °'B .]“ E\&:ﬁnrane
BY o g\fa pl o D \\13,:—‘\’“ = om
Tor.
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APC - Th / APC - Tc kooperace

Antigen-Presenting Cell
(APC)

21

Aktivace B-lymfocytu

E

= kontakt s antigenem
+ stimulace cytokiny
zTh
- IL-4!

® proliferace a
diferenciace v
plazmocyty

= produkce
imunoglobulin
(protilatek)

22

Spoluprdce imunitnich

. tidy mechanizmu pfri zanétu
- IgM, IgA, IgD, IgE,
IgG
= funkce
- neutralizace patogenl
- aktivace
komplementového
systému
- aktivace “pfirozenych
zabije¢u” (natural
killers, NK bb.)

Clonal expansion of T cells

- 0O00E
h‘-‘,‘""z .‘.‘-' KLz A

L] Vs
® INFLAMMATORY RESPONSE * ~
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Cytokiny

1L-14L=12

» skupina cirkulujicich proteint a peptidu ovliviiujicich R~

AE10° TF

imunitu, zanét a hematopoezu

= ovliviauji
- buné&¢né déleni - pasobi jako rustové faktory
- ,survival" faktory (zahajuji nebo naopak zabrafuji apoptoze)
- faktory transformacni a diferencia¢ni _ N
® na rozdil od hormonu pusobi pfedevsim lokalné e %7
= téméf vSechny jsou pleiotropni, tj. vykazuji
nékolikeré vzajemné se prekryvaJ|C| biologické aktivity
= dulezité béhem embryogeneze a organogeneze
* nomenklatura (nazvy ¢asto podle bunééného puvodu
nebo prvni objevené funkce):

- interleukiny, lymfokiny (cytokiny produkované lymfocyty),
monokiny ¢ tokiny produkované monocyty), chemokiny
(cytokmkl chemotaktickymi efekty), TNF rodlna interferony,
rastové faktory, CSF aj.

25 26

Cytokiny - signalni transdukce Celkové projevy zdanétu

= vazba na = T t&lesné teploty — horecka
transmembranové . o . ,
receptory = T poétu bilych krvinek (leukocytdza)

T srdeéni frekvence (tachykardie)

T dechové frekvence (hyperventilace)
unava

nechutenstvi

metabolické a endokrinni zmény

- T glukoneogenza, proteinovy katabolismus, ACTH,
kortisol, glukagon, T4, aldosteron, vasopresin, Cu

- ! albumin, Fe, Zn, transferin

syntéza proteint akutni faze
27 28

® nenavozuji odpovéd pfimo
- stimuluji produkci
transkripénich faktoru,
které kontroluji
genovou expresi

= cytokinové receptory
- s tyrosinkinazovou aktivitou
- se serinkinazovou aktivitou
- bez vlastni kinazové aktivity
- vazané s G-proteiny




Horecka (pyrexia)

= teplota je regulovana v hypotalamu (tuber
cinereum)
= latky ovliviiujiici termoregulaéni centrum -
pyrogeny
- exogenni - endotoxiny (lipopolysacharid (LPS)
gramm-negativnich bakterug)
- endogenni

= cytokiny IL-1B, -6, TNFa produkované zejm. fagocyty

= produkty rozpadu bb.
= patofyziologie
- I(_PS ge vaze na cirkulujici LPS-binding protein
LB

- komplex LPS-LBP se vaze na CD14 makrofagu a
indukuje produkci a ucolnéni endogennich
pyrogenu (zejm. IL-1B)

- v mozku - paraventrikuldrni area hypotalamu -
vazba endogennich pergenu na cytokinové
receptory — aktivace P COX-2 a PGE

syntetazy v AA pathway 3 produkce PGI':2 =
hlavni mediator hore¢ky — pfenastaveni
termoregulaéniho centra

- CNS organizaéné zajisti produkci tepla

tfesova termogeneze ve svalech

= endokrinni odpovéd (katecholaminy a hormony $titné

Zl.) — vyssi metabolicky obrat
= zabrana tepelnym ztratam perif. vazokonstrikci
= netfesova termogeneze v tuk. tkani????2???

Hypothalamus

29

= stadia

- stadium incrementi - do doby dosazeni
nového set-pointu

- stadium acme - dosazena vyssi teplota -
pokles tfesu a vazokonstrikce

- stadium decrementi - po poklesu pyrogenu
pokles teploty (vazodllatau pocenim)
= rychly (crisis) - s pocenim
= pomaly (lysis)
= stupné horecky
- nizkd (subfebrilie): 38 - 39 °C
- stfedni: 39 - 40 °C
- vysoka: > 40 °C
- hyperpyrexie: > 42 °C
= nékteré typické typy
- febris continua (denni fluktuace <1°C)
- febris remittens (denni fluktuace >1°C)
- febris intermitens (periody normalni teploty
a horecky)
= fyziologicky smysl horecky
- pomérné nejasny

= rast nékterych mikroorganizmi muaze byt
postizen pii vy33i teploté, intenzivni
metabolizmus napomaha efektivité imunitniho
systému

41| — A

febris continua

AT T e e e ——
36 normalni

doba (dny/tydny)

42 febris remittens

40
39
38

BT | — e
36 normalni

teplota (*C)

doba (dny/tydny)

o
< 43
= 42
2.4 febris Intermittens.
& a0
39 E f
38
37
36 mormalni
doba (dny/tydny) 30

= jatra reaguji na zanétlivou reakci
= stimulaci cytokiny (zejm. IL-1, IL-6, IL-11 a
TNF-a)

= a glukokortikoidy
= zvySenim syntézy
- v8ech proteint - kompenzace negativni
dusikové bilance
- specifické skupiny - proteini akutni faze
= C-reaktivni protein (CRP)

< pentamer, Stépen PMN enzymy na fragmenty s

opsonizaéni a chemotaktickou aktivitou
= serum amyloid A protein (SAA)
= orosomucoid
= inhibitory protedz - omezuji vétsi poskozeni
tkani proteolytickymi enzymy

* ol-antitrypsin, al-antichymotrypsin, a2-
makroglobulin

= nékteré koagulaéni faktory
< fibrinogen, protrombin, fVIII, plasminogen
= transportni proteiny

< haptoglobin, hemopexin, feritin, ceruloplazmin

= slozky komplementového systému
- C3

T T

Metabolic siate

31

Typické zmény hladin CRP, fibrinogenu,

ESR (erythrocyte sedimentation rate) a
albuminu béhem reakce akutni faze

B cre myr
B vivrinogen, % changes
W sk mmn

[ Albumin, % changes

Time (weeks)
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Kritickeé situace spojené se

systémovou zanétlivou reakci

= Sepse
- Eeneralizoyané aktivace imunitniho a
oagulacniho systému pfi septikemii
- muze progredovat do septického Soku a
multiorganové dysfunkce

= Disseminovana intravaskularni koagulace
(DIC)

- generalizovana aktivace srazeci kaskady
[:()o riznych patol. stimulech v¢. infekce,
tera vede k tvorbé mnohocetnych tromba
(¢asna fazea) gfgozdéji k hypokoagulaénimu
stavu (pozdni faze)
= Adug r;asplratory distress syndrome

(ARDS

- Zivot ohrozujici situace plicniho edému a
transudace do alveolu v disledku vzestupu
permeability plicni mikrocirkulace

= poskozena pfi uvolnéni proteolytickych
enzymu a jinych zanétl. mediatoru

- tekutina blokuje vyménu plynu v plicich!
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Poruchy funkce
imunitniho systému

Imunodeficity
Hypersensitivita

Alergie

Autoimunita

Imunitni systém

— Red Blood Cells —

Lymphocyle

§
3

= White Blood Cells — Easinaphil

Basophil

©e00e 10

:
i

P

Platelets

Mechanismy imunity

NESPECIFICKA |SPECIFICKA —
- vrozena ziskana,
adaptivni
fylogeneticky starsi mladsi
rychlost reakce minuty hodiny - dny
imunologickd pamét | neni ano
angazované buniky |fagocyty (PMN, |APC (makrofagy,
makrofagy) dendritické bb.)
NK bunky lymfocyty Ta B

humoralni faktory

komplement

protilatky

Poruchy imunitniho systému

= Imunodeficity
- neschopnost fyziologické imunitni reakce (¢asté, tézké a
vleklé infekce)

- snizena obranyschopnost i proti malo patogennim
mikroorganizmam

- infekce nékdy az Zivot ohrozujici
- abscesy, hnisajici rany, prajmy
- komplikace po o¢kovani
- ¢astéjsi nadory, autoimunity
= primarni (vrozené)
= sekundarni (ziskané)
= “Nadmeérné” reakce imunitniho systému = reakce
precitlivélosti (I. - V. typ)

- reakce poskozuje organizmus, nema charakter obranny, ale
autodestruktivni
= alergie
= chronické zanéty
= autoimunitni nemoci




Primdrni imunodeficity

Pluripotent stem cell Q

Myaloid stem coll 1
1

= SCID (Severe Combined BONE MARROW
Immunodeficiency Disease)
= deficit T-lymfocytu
- di Georguv syndrom (porucha
vyvoje thymu, srdce a
pristitnych téllsek)

Ly hoid
L] def|C|t B-lymfocyta Myl el Q
X-chromozom vézana &
agamaglobulmemle /\
(Brutonova) Amwmmy
- CVID (Common Variable Pro-B call 1 | Pro-Teall
Immunodeficiency Disease) 4
- selektivni deficit IgA l m"u':‘n’ffs‘ﬁm
= poruchy komplementového
systemu Pre-B cell Q Immature T cell

- hereditarni angioedém
= poruchy fagocytdzy o

- chronicka granulomatdzni agammagtuinemia—
choroba (BTK gers)

= Leukocyte Adhesion Deficiency
- porucha integrint
= Chediak-Higashi syndrom

ysozymy
= Wiskot-Aldrichuv syndrom *CV*D
= Ataxia telengiectasia

X o By :
R N 2 1 CO8* T cell
- /
- porucha splynuti fagosomu s s N}m

recaptor DiGearge syndrome

— MHC Class 1
‘l— deficiency
OA O Mature T cells
4 4

coe* CDa*

Igh
deficiency-

T Ig&
Matura B cells | |

Sekunddrni imunodeficity

= infekce HIV
= chronické infekce
" malnutrice
primarni malnutrice

- zvysSeny katabolismus (nddorova a jina tézka onemocnéni)

- nedostate¢na syntéza
= jaterni onem. (cirh6za)

= zvysSené ztraty protein(

= 7z urogenitauniho traktu - nefroticky syndrom

= zGIT

@ exudativni enteropatie (Menetrierova choroba)

@ celiakalni sprue

* ulcerozni kolitis a Crohnova choroba, Whippleova choroba

ve stafi

ozareni (akutni nemoc z ozareni)
chemoterapie

imunosuprese (lééba po transplantaci)
aplastické anemie

oOE m E m m ®

nadory (zejm. leukemie, lymfomy, mnohocéetny myelom)

= retrovirus (HIV1 a HIV2)

® napadd CD4+ buriky - Th
lymfocyty a APC (makrofagy a
dendritické bb.)

- CD4+ ni¢eny pfimo virem,
apoptézou a cytotoxickymi T
lymfocyty

- vede postupné ke kritické poruse
zejm. cytotoxické imunity kvali
neschopnosti aktivace T-helpery

- makrofagy a dendritické bb. jsou
“rezervoary” vira

= 4 cesty pfenosu

- krvi a kr. derivaty, pohl. stykem,
transplacentdrné a matefskym
mlékem

= vysoka geneticka variabilita viru!
- mutuje v organizmu velmi rychle

TIS Vel AMA IS VedlONA ST CMIONA

HIV / AIDS

= choroba probiha ve 4 stadiich e 0 e

Feirmory Wi disseunation ofvius

- akutni HIV infekce 09 ) tnfeion Seclngotlrphind ogens
v/

=  mnozeni viru, snizovani CD4+
lymfocytt, produkce anti-HIV

B —
“a0a

Clivieal Latency

Dean

Opportunistic
Disesses

B
£
s
protildtek z

= nespecifické pfechodné priznaky z
virové infekce (Unava, teplota, 3
bolest hlavy, krku, zvétseni <
g

E

£

£

3

=

<+

=]

o

uzlin)
- ist?)dium latence (2 tydny - 20
e

= silnd cytotoxicka reakce CD8+
lymfocyty kontroluje poget
Xlggvych CaStIC, prezwaJl zeJm \%

B

- stadium generalizované Wetks
lymfadenopatie
= pokles CD4+ kriticky, znovu se
ob]eVUJe virus v krvi
= Unava, pokles vahy, noéni = 4
poceni, zvétseni uzlin *
- AIDS (Acquired P
ImmunoDeficiency Syndrome) & ?f/
v |

= manifestni onemocnéni
* progresivni kachektizace

* infekce (zejm. tuberkuléza, ol
broncho(pnéumlme ﬂ‘ﬁ"‘\i
(Pneumocystis carini), plisng, frimdn ‘é‘ ‘&miﬂq
parazitarni prajmy, virové Y e
(Cytomegalovirus, Herpes, E-B  ms.u 4 -
virus) :-‘.“: W

* nadory (lymfomy, Kaposiho 'x;-:—
sarkom) 3

* neurologické a psychiatrické
8 poruchy (deprese, demence aj.)
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Reakce precitlivélosti

(hypersenzitivita)

Specificka (adaptivni)
imunita = Gcelna!!
= antigen-specificky
obranny mechanizmus
namifeny proti
specifickym antigenim
- humoralni imunita =
komplement a produkce
protilatek B-lymfocyty
- buné&&na imunita =
produkce cytotoxickych T-
lymfocyta, aktivovanych
makrofagua a NK bb., +
cytokint (T-lymfocyty)

= Hypersensitivita =

patologicka!!

= imunitni systém
poskozuje organizmus,
nicméné mechanizmy
kvalitativné shodnymi s
adaptivni imunitou:
@ humoralni
* bunééna (cytotoxicita)

- prigina

= charakter antigenu
* piilis agresivni
* plsobi dlouhodobé
* autoantigen

= imunitni systém
*vrozena dispozice
*ziskana dispozice

Klasifikace hypersensitivnich
reakci (podle Gella & Coombse)

Typ 1 Typ 11 Typ 111 Typ IV Typ V
okamzita, IgE- Cytotoxické imunokomplexy oddalena antireceptorové
zprostfedkovana | IgG(M)-protilatky | Ag-Ig ve tkanich | cytotoxicita protilatky (IgG)

alergen plsobi
vazbou na IgE-
FceR mastocytl a

protilatky proti
povrchovym anti-
genam zpusobuji

imunokomplexy
ve tkanich
aktivuji

senzibilizované
Tomy uvoliuji
cytokiny aktivujici

stimulujici nebo
naopak blokujici
protilatky se

anemie
(4) jiné
autoimunity

(2) chron. zénéty
(post-streptokokova
glomerulonefriti-da)

(3) sarkoiddza
(4) transplantaéni
reakce

(5) autoimunity
(DM 1. typu,
sclerosis multiplex)

bazofili — destrukci bunék komplement — destrukci makro- | vazi na povr-
uvolnéni komplementem, | zanét fagy nebo T, chové bunééné
vasoaktivnich fagocyty nebo lymfocyty receptory (anta-
mediatora ADCC (NK-bufiky) /agonisté)
(1) alergie resp. | (1) post- (1) autoimunitni | (1) kontaktni (1) Graves-
anafylaxe (ryma, | transfuzni reakce | onem. (vaskulitidy, | dermatitida Basedovova
astma, ekzém, (2) fetaini revmatoidni (2) granulomaté- | thyreoiditida
potravinove) erytroblastdza artritida, SLE, zni léze (TBC, (aktivace TSH-R)
ické Goodpasturav I fili (2) myasthenia
(3) hemolytické | syndrom) epra, syfilis) Y

gravis (blokada
Ach-R)

(3) vzacné
formy diabetu
typu 2 (blokéda
Inz-R)

Hypersensitivita typu |

11

hypersenzitivita v
dusledku patologicky
1 produkce IgE
protilatek

reakce mezi
alergenem a IgE
vazanymi na
mastocyty
zpusobuje uvolnéni
granul s
histaminem a
zanétlivou odpovéd

MAST CELL

HISTAMINE

—

E—1gE

DEGRANULATION

& 4

‘ E

Alergie vs. anafylaxe vs. atopie

= Alergie

- neadekvatné zvysena reakce na urcity antigen
(alergen) z prostiedi, na ktery vétSina populace
nereaguje

= zpravidla lokalizovand (dychaci trakt, kaze, GIT)

= Anafylaxe

- generalizovana, zivot ohrozujici alergicka reakce
se sou¢asnym postizenim vice organovych
systému (zména tlaku a prasvitu pradusek)

= Atopie

- vrozena dispozice k rozvoji hypersenzitivni reakce
I. typu

12




= fyziologicky se IgE = IgE
protilatky tvofi v - normalni polo¢as 2-3 dny
odpovédi na parazitarni - pokud vézany na zirné
infekce buriky a bazofily pak
* patologicky » u atopie nékolik tydnd
- geneticky podminéna
dispozice k tvorbé T IgE v
reakci na bézné patogeny
nebo antigeny prostiedi
(tj. alergeny)
- 7 cirkulujicich eosinofill

- pravdépodobné geneticky
prevaha Th2 (IL-4)
stimulace (k tvorbé
protilatek) nad Th1 (IL-2,
IFy, TNF, stimulace
cytotoxicity)

13

Patogeneze IgE-zprostiedkované

hypersenzitivty (l. typ)

Binding of Allergen to B-cell Receptor Binding of IgE to Receptors
on B-lymphocyte on Mast Cells

. 2 - ¥

@ @
@
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Mechanizmus hs-reakce I. typu

= sensibilizace B lymfocytu a produkce IgE

" opsonizace mastocytd
- vazba IgE na jejich receptory (FceR I a II)

= JgE-zprostfedkovana degranulace zirnych
bunék po opakovaném kontaktu s alergenem

- uvolnéni mediatoru
= primarni (uskladnéné) — HISTAMIN (H, receptory)
= sekundarni (tvofené) - PG, LTA, PAF, bradykinin,
cytokiny, ...
- efekty

= vazodilatace, kontrakce hladkych sval. bb. (vé.
bronchokonstrikce), Tpermeability kapildr, chemotaxe,

15 Tsekrece hlenu, agregace desticek

Degranulace zirnych bunék

Allergen
Y

> ! cMiP (transient) T .
e (6 i
\ . Imttm kll‘l.lbt: e P‘mtmn kinase — — ]

|

|

y .
Mediators “
#/;% . (e.g.. histamine) %
Ca f" Arachidonic acid v
I
f/— Leukotriene A4 ¢ ‘s Prostaglandin D2
Endoplasmic reticulum | (PG
L'm‘il
LTC4| cpe
SRS-A
LTD4|
LTE4 |
Secretion

Secretion




Shrnuti patogeneze hs-reakce I.

B-lymphocyte

allergen

granules of
inflammatory

ot
mediators inflammatory

mediators
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Projevy hs-reakce I. typu

= Anafylaxe (opak profylaxe)
- zavaznd, systémova,
potencionalné zivot
ohrozujici (tj. Sok) reakce
zpravidla po parenteralnim
prestupu alergenu
— léky, potraviny, hmyz,
alergenové extrakty, latex
— projevy
= gliznice, kize: zarudnuti,
vyrazka, svédéni, kopfivka,
otoky
= resp. trakt: bronchokonstrikce,
ryma, kychani, nosni obstrukce,
drazdéni ke kasli, pocit ciziho
télesa v hrdle
= GIT: zvraceni, kolika, nuceni na
stolici, prjem
= KV systém: buSeni srdce,
tachykardie, hypotenze, arytmie
® urogenitalni systém:
inkontinence moce
® CNS: poruchy védomi, kiece

18

= Alergie
- lokalizovana reakce zpravidla

po slizniénim kontaktu s
alergenem (dychaci cesty,
GIT), popt. kazi

= atopicka ryma

= astma bronchiale

= potravinové alergie

= atopicka dermatitida

"Uz jsem na tebe fakt
alergickd - jesté jednou se mé
dotknes a jd se osypulll”
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Hypersensitivita typu 1l

= v dusledku produkce

protilatek (typu IgG

nebo IgM)

patologicky

reagujicich s

vlastnimi bunéé¢nymi

antigeny

- pfi poruse imunitni
tolerance

- zkFizena reaktivita
protilatek proti
ciozorodému
antigenu s
autoantigeny

20

epitope of
an antigen

IgM

§-S bond

IgA

Fab secretory
component

>

Fab




Mechanizmus hs-reakce Il. typu

* lyza komplementem
— aktivace klasickou drahou

membrane attack complex

(MAC) — bunéc¢nal lyza

® opsonizace a aktivace Fc-

nebo C3b-receptorl na
fagocytujicich bunkach
- lysozymy — lyza bunék

= antibody dependent cell-
mediated cytotoxicity
(ADCOQO)

- vazba NK bunék na Fc —»
perforiny & granzymy —
kaspazy — apoptodza

Epitopes resulting in a normal cell
being mistakenly recognized as
non-self.

—>

normal cell

rx

Bunécna cytotoxicita zavisla na

protilatkach (ADCC)

22

=,
=

S

— epitopes resulting in a normal
cell being recognized as non-self

Apoptosis

Transfuzni reakce

‘

= ABO inkompatibilita

- anti-A, -B IgM
- rychld, dramaticka
reakce

= dalSi krevni antigeny
(Rh, Kidd, Kell, Duffy)
- 1gG
= opozdéna (IgG jsou
méné aktivni pfi aktivaci
komplementu)
- po mnohoéetnych
ABO- kompatibilnich
kr. transfuzich

. ddrce (krevni skupina A)

3 piijemee
(krevn gkuping B)

‘{ \q anti-4

L

malych cév

protildtkey anti-B

shlukovdni
ddreovskyich
erytrocytl

praskdni

omezeni krevniho pritoku

pogkozeni ledvin wvalnEnym hemoglobinem

HemolytickG nemoc novorozencl
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1. tehotenstvi

pométové B-lymfocyty

2. tehotenstvi

porod

matky

matky

plasmaocyty

\\m.-nhn lymfacyty = ?ﬁ's
y D) ﬁm
. 2‘;%; X

* ma podobny prubéh jako
transfuzni reakce

- anti-Rh IgM produkovane
matkou béhem 1
téhotenstvi neprocha2|
placentou a neposkodi dité

- po porodu prvniho ditéte
odstrani tytocFrotllatk
Rh+ antlgen itéte z obéhu

Rh- matky
- pamétové anti-Rh B-
ymfocyty v matcéiné obéhu
Brodukup anti-Rh+ IgG
éhem nasledujici
gravidity
= IgG prochéazi placentou a
poskodi plod (hemolyza
plodu)

- nutna prevence podanim
anti-Rh protilatek do 48
hodin po prvnim porodu

= predejde se senzibilizaci
matky




Hypersensitivita typu Il

= velka mnozstvi solubilnich
komplexa Ag-Ig prostupuji
endotelovou vrstvou, jsou

25

zadrzeny na bazalnich
membranach cév (malé

komplexy mohou i pronikat) a

zpusobuji zanét

- aktivace komplementu — lyza

- chemotaxe neutrofild —»

proteolyza, produkce ROS a
vazoaktivnich derivatu (Pg, TXA,

LTA, ...)
lokalizace

- cévy, glomerulus, vystelka kloubu
(synovie), choroidalni plexus

- hloubégji ve tkanich

4
IS

%

Hypersensitivita typu IV

= v disledku bunééné imunity
poskozujici organizmus
- antigen prostiednictvim APC
(MHC-II) aktivuje Thl-typ
(Tory) T4 lymfocytd —
produkce cytokinl (IL-2, IF-y,
TNF, ..)
= aktivace makrofagt a monocytu
- fagocytujici bb.
prosttednictvim MHC-I aktivuji
Tg lymfocyty — T.-lymphocytes

26

MHC-lI
Ii chain '

Antigen-Presenting Cell

[APC)

MHC-I with

\, bwnd_ peptide

/fmv

= imunitni reakce proti vlastnim
antigenim

- fyziologické (poskozené,
opotiebované)

- patologickd = autoimunitni nemoci
= etiologie: geneticka predispozice (geny
MHC) + spoustéci faktory z prostiedi
® patogeneze:

* porucha autotolerance (centraini a
periferni)

* molekuldrni mimikry

» zkfizena reaktivita na podobné
antigeny (cizorody a vlastni)
* zpfistupnéni normalné
“sekvestrovaného” antigenu
» napf. sympaticka oftalmie
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Avutoimunitni nemoci

systémové

organové specifické

Sjoégrendv syndrom
revmatoidni artritida
dermatomyozitida
systémovy lupus
erythematodes

Hashimotova thyreoiditis
Graves-Basedovova nemoc
perniciozni anemie
myasthenia gravis
DM 1. typu
sclerosis multiplex
primarni biliarni cirhdza
ulcerativni kolitida
autoim. hemolytickd anemie
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