, : , Imunitni system
O beC n e p rOJ eVy n e m O C I = schopen rozpoznat “vlastni” od “ciziho”

e - - - pojmy antigen x alergen x superantigen
— zanet, hore ¢ka, bolest = zékladni funkce

- obranyschopnost

= spolu se stresovou reakci je odpoveédi
organizmu na ohrozeni

- homeostaza
= pribézné odstrafiovani starych a
poskozenych bunék s cilem udrzet
strukturdlni a funkéni integritu

- imunitni dohled nad replikaci a
reprodukci
= likvidace mutovanych bunék

= organy a tkané imunitniho systému

- kostni dien a periferni krev

- tymus
slezina
lymfatické uzliny
1 lymfaticka tkan mimouzlinova

= mandle (tonzily), ve stfevé, appendix...

Bunky imunitniho systemu Slozky imunitniho systému

= podle zpusobu staréi mladsi
7 s . minuty hodiny - dny
rozpoznani antigenu: nent ano
. P ’ fagocyty, NK buriky | lymfocyty Ta B
StergSel! - nespecifické (vrozend) komplement protifatiey
f k , , k , koagulacni kaskada,
. — fibrinoly |
Lymphoid Stem Cell Myeloid Progenitor speci I,C é (zis ar,1a) J::t?gkfaﬁrssgﬁ;e'
@ e = podle z(gastnéného skutni thze (itro)
Lymph ocytes Granul PcWes 4
: systemu:
@ z ’ komplement, fagocyty, NK buriky,
é TCell ‘ ‘ - humoralnl protilatky lymfocyty a jejich produkty
Progenitor Neutrophil . . @ vy 7 (cytokiny, lymfokiny,)
ggggmo m:rg\e" Eosinophil =t @ - bunééné extrac. bakteriim, [ virlm, plisnim, nadorim,
! . v s toxindm, intracel. bakteriim
Mast Cell (T vonocyie = dalsi koo perujici nékterym virfim
Te Cel syste my:
Th Cell . s
* - koagulaéni
Memory Dendritic Cell . . . ,
Sosma GOl - fibrinolyticky

Cel Macrophage

- cévni endotel
- proteiny akutni faze




Reakce imunitniho systemu

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

patogenni podnét opakujici se patologicky
razného charakteru podnét nebo neschopnost

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

obnoveni pavodniho _ Odhojenl' (rejekce)

stavu P f
transplantované tkané >

N\
N\

Fyziologicka imunitni reakce

= cilem je eliminace cizorodého a poSkozeného materialu z
organizmu
= 3 faze:
- rozpoznani antigenu
- amplifikace signalu
- efektorova faze (spolu se zpétnou reguIaC|)
= u nékterych stimull se zanétliva rekce omezi pfevazné na reakce
nespecifické imunity
* napi. po fyzikalnim nebo mechanickém poskozeni tkané
= pokud je stimul antigenni, nasledu_]e specificka imunitni reakce

* zalezi na typu antigenu zda prevazi humoralni (napf. bakterie a toxiny) nebo
bunéeéna odpovéd (viry)

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

- skrytou (inaparentni)
- mistni (lokalni)
. zteplamtgcalor), z&ervenani (rubor), bolest (dolor), otok (tumor), porucha
funkce (functio laesa)
- celkovou (systemovou)

* horecka, tachykardie, hyperventilace, Unava, ztrata chuti k jidlu,
metabolické a endokrinni zmény 6

Lokalni projevy zan étu

Nespecifickad imunitni reakce —

akutni zan ét
= zU¢astnéné burnky
- endotel
- desticky
- koagulaéni kaskada + fibrinolyza
- PMN (neutrofilni granulocyty)
- komplement
- Zirné bunky/basofily, eosinofily
- monocyty/makrofagy




Endotel a trombocyty

= endotel = trombocyty

- 1t tvorba oxidu dusnatého (NO) - tvorba a uvolnéni TXA,,
= vazodilatace - serotonin, PAF, PAI, PBGF
® v reakci se superoxidem vznika
agresivni peroxynitrit
- tvorba PGI, u¢inkem fosfolipaz z
arachidonove kys. z fosfolipida

membra n Diacylglyceral or phospholipid
= vazodilatace Phospho- | Phrosphos
- endotelje zvySuji expresi ”"“‘Ml e e
adheznich molekul (E-selektin, T HPETE (hydioperaay
h . Arachidonic acid —™ _ ooatetraenoio aci
integriny, ICAM, VCAM, PECAM) tipoorygensoe e &
* zpocatku jen “kutéleni” (rolling) POH, synnase A, A
PMN po sténé cévy {coxet or -2 and Ha
= pozdéji pevna adheze a prestup peroxidase) 178, =" Loukotriens 4,
do tkane (extravazace) Fao cutathions —_ | Gutstrione.
- tvorba antiagregacnich a i~ Prostaglandin H, (PGH) Hensterzss
fibrinolytickych faktort eol, poe |3 | Leukauizne ©
= tPA, trombomodulin anthaze | & E ‘/l
v s o c 4 Glutamic asid
- tvorba pro-agregacnich faktorut roc, B 5 Leukotriens D,
= endothelin, PAF, vWf H i ‘
FGF, = E Leuketrizne E
B-keto- Frostacyelin - Thrombosxane Thromboxane
PEF1r ongathelium (PO (TRAZ platelets (TXAZ)

Aktivace endotelu

Rolling adhesion| Tight binding Diapedesis Migration

CXCL8R
(IL-8 receptor)

s-LeX \
selecting =
‘ o
CD31
chemokine ®
CXCLS8 (IL-8)
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Polymorfonukleary (PMN)

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

" rozpoznavaji antigen bez vazby na HLA
- fagocytoza - indukce metabolického vzplanuti
(produkce kyslikovych a dusikovych radikala 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, ...
11

Microbe or
other particle o Chemotaxis and adherence

of microbe to phagocyte.

Ingestion of microbe
by phagocyte.

0 Formation of a phagosome,

Pseudepod Phagosome
(phagocytic
vesicle)

) 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.

Phagocyte

Indigestible
material

) Discharge of waste
materials.

12




Monocyty/makrofagy, NK-bb.

» fagocytuji bez predchoziho kontaktu s
antigenem i velké ¢astice

= produkce prozanétlivych cytokin(

= makrofagy funguji zaroven jako antigen-
prezentujici bb. (APC)
— pfechod mezi nespec. a spec. imunitou

= “pfirozeni zabijec¢i” - NK bb. (natural
killers)

13

Mastocyty, bazofily, eoziofily
" n’lastocyty (basofily) @ prea nssmm:.o." .

lokalizovany v pojivu, zejm.
perivaskularné v kazi a sfiznicich
- po stimulaci protilatkami (IgE),

slozkami komplementu, uvolfiuji
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, zvySuje
jejich permeabilitu

14

Komplementovy system (KS)

® biochemicka kaskada vice
nez 35 protein (pfimo
aktivnich i regula¢nich), ktera ~ ___________
Vede k: :%_g:n:'i-slalenlygrecngnizedas
- rozpadu buriky (cytolyza)
- ptivolani dalSich bb.
(chemotaxe) - - faktor C5a
- oznadeni patogend pro
fagocytdzu (opsonizace) -
faktor C3b
- aktivaci a degranulaci mastocytu
(anafylatoxiny) - faktor C3a
= 3 cesty aktivace KS:
- klasicka
- alternativni
- lektinova cesta

15

Aktivace KS

= ——

Immune complexes Microbial Activating
Nonimmune activators carbohydrates surfaces

+) + (+)
€1(C1g, C1r, G1s) MBL + (MASP-1, MASP-2) C3b

Csb

o ]*e
m - 4(2; S protein
: Clusterin

G
co

B

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

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




Chemotaxe a jeji mediatory

Chemotaxe

- Fizeny pohyb bunék ve sméru koncentracniho gradientu solubilnich latek (tj. chemotaktickych faktoru)
Pavod chemotaktickych faktort

- degranulaci zasobnich faktort z bunék

- de novo produkce aktivovanymi imunitnimi a endotelovymi buikami
Typy chemotaktickych faktord

- oligopeptidy bakteridlniho puvodu

- cytokiny z PMN a makrofagu

- 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

- chemotakticky faktor

imunitni bufiky

e

17

Specificka imunitni reakce

= antigen-prezentujici bb. (APC)

- makrofagy, dendritické burky, ..

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

protilatky

cytokiny

- interleukiny/tumor-nekrotizujici faktory (TNF)
interferony

chemokiny

rastové faktory

kolonie stimulujici faktory

18

Specificka imunitni reakce

= podminkou je spoluprace

‘ :::::::.o..’.ael Cell Medliated m e Z |
Response Response
/{é:} . - APC - predlozeni antigenu

ostatnim imunitnim bb.

- pomocnymi (helper) T
lymfocyty - aktivace
vykonnych lymfocyt
prostfednictvim 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
L
DP DN DM DO DQ DR
TAPBP Bol 0. o B LMP/TAP B Bo BB o B C A
class I class Il class |

Cel

t a . & n‘\e;ﬂnrane
E s
_ oL

- oe! i 20




APC — Th / APC - Tc kooperace

=
MHC-I I -
i chain ‘-
* MHC-1 with a
= ' Iwund_ peptide ’
o ,3; 4 e 2
a

’,.

2 naive
4 GO'Q apc by
9 ~

% e 'U ® ) ®%®
. 3. % {?\h e
peptides | ‘ T,M(r‘.:?m) yte
Antigen-Presenting Cell . \ @

~®
"‘ 21

Aktivace B-lymfocyt U

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

= proliferace a
diferenciace v

& &8

Binding of Allergen to B-cell Receptor plazmocyty

on B-ymphocyte

= produkce
imunoglobulinu
(protilatek)

22

Protilatky

" tfidy
NG - IgM, IgA, IgD, IgE,
;s IgG
® funkce
- neutralizace patogenu

- aktivace
komplementového
systému

- aktivace “pfirozenych
zabijec¢t” (natural
killers, NK bb.)

B lymphocyte
y

Terminal
Differentiation

23

Cytokiny

* skupina cirkulujicich proteint a peptidl ovliviiujicich
imunitu, zanét a hematopoezu

= ovlivauji
- bunéc&né déleni - pasobi jako riistové faktory
- ,survival" faktory (zahajuji nebo naopak zabrafiuji apoptoze)
- faktory transformacni a diferenciaéni

® na rozdil od hormonu plsobi predevsim lokalné

= témé&f 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 c tokiny produkované monocyty), chemokiny
(cytokm%/ chemotaktickymi efekty), TNF rodina, mterferony,

rastové faktory, CSF aj.

24




Cytokiny — signalni transdukce

Celkové projevy zan étu

" vazba na = 1 télesne teploty — horecka
transmembranové Y " . .
receptory = 1 poctu bilych krvinek (leukocytoza)
* nenavozuji odpovéd piimo s " 1 srde¢ni frekvence (tachykardie)
- stimuluji produkci @ © = 1 dechove frekvence (hyperventilace)
transkripénich faktoru, ‘ = (inava
které kontroluji i - e |
genovou expresi g s Arann " nechutenstvi
— - C— —_—
" cytokinove receptory Ul%\ = metabolicke a endokrinni zmény
_ s 12 o ° . i .
s tyrosinkinazovou aktivitou 0 - 1 glukoneogenza, proteinovy katabolismus, ACTH,
- se serinkinazovou aktivitou ! kortisol. aluk Id ;
(eeBVER artvre L s ortisol, glukagon, T4, aldosteron, vasopresin, Cu
- bez vlastni kinazoveé aktivity . .
_ Vazané s G-proteiny - | albumin, Fe, Zn, transferin
= syntéza proteind akutni faze
25 26
- - ~ 4 7 7
Hore cka (pyrexia) Hore cka (pokra €ovani)
= teplota je regulovana v hypotalamu (tuber = stadia S
cinereum) - stadjum incrementi - do doby dosazeni a S 42
= |atky ovliviiujiici termoregulagni centrum - noveho set-pointu e shl T T
pyrogeny - stadium acme - dosazena vyssi teplota - * 39 febris continua
- exogenni - endotoxiny (lipopolysacharid (LPS) _ pokI_es tfesu a vazol_«instnkce . 33 e
arafmm-negatinich bakie) pakles Tepioty (varodiiBear, pocarimy 2= »
- endogenni PIOY P
= cytokiny IL-1B, -6, TNFa produkované zejm. fagocyty : ;);CQZ;C(T;SSI?S))_ $ pocenim
= produkty rozpadu bb. . J doba (dny/tydny)
. . . = stupné horecky -
patofyziologie s o S o 5
- I(-LPSPﬁe vaze na cirkulujici LPS-binding protein B gt'FZ:jnf,.sgbgfeib;g'e% 38-39°C = b febris remittens
. S 41
- komplex LPS-LBP se vaze na CD14 makrofagd a - vysoka: > 40 °C g4 /\’/\/‘4/‘/\\,\/‘/!"‘/\/1»
indukuje p(roqukc{La 1uBc)oInén| endogennich - hyperpyrexie: > 42 °C 38
pyrogend (zejm. IL-1B) = nékteré typické typy 1 e
- v mozku - paraventrikulami area hypotalamu - - febris continua (denni fluktuace <1°C) * |
receptory AgaktivacgprRZI COX—2ya PGE - febris remittens (denni fluktuace >1°C)
syntetdzy v AA pathway > produkce PGEZ2 = - febris intermitens (periody normalni teploty doba (dny/tydny)
hlavni mediator horecky - prenastaveni Hypothalamus a horecky) o
E:e'\:?oregulaénlho centra duk | yp = fyziologicky smysl hore¢ky 5a
- 9rgar]izaéné zajisti produkci tepla - pomérné nejasny 241 febris intermittens
* tfesova termogeneze ve svalech o * rust pékterych mikroorganizmd maze byt 2% :"’ll:f‘:
= endokrinni odpovéd (katecholaminy a hormony Stitné postizen pfi vyssi teploté, intenzivni 38
2l.) - vySsi metabolicky obrat o metabolizmus napomaha efektivité imunitniho 37
= zabrana tepelnym ztradtam perif. vazokonstrikci systému 36 normaini
= netfesova termogeneze v tuk. tkani????2???
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doba (dny/tydny)

28




Proteiny akutni faze

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

= a glukokortikoidy
= zvySenim syntézy
- vSech proteint - kompenzace negativni
dusikové bilance
- specifické skupiny - proteind akutni faze

= C-reaktivni protein (CRP)

* pentamer, stépen PMN enzymy na fragmenty s
opsonizaéni a chemotaktickou aktivitou

= serum amyloid A protein (SAA)

= orosomukoid

= inhibitory protedz - omezuji vétsi poskozeni
tkani proteolytickymi enzymy

@ qal-antitrypsin, al-antichymotrypsin, a2-
makroglobulin

= nékteré koagulaéni faktory

< fibrinogen, protrombin, fVIII, plasminogen
= transportni proteiny

< haptoglobin, hemopexin, feritin, ceruloplazmin
= slozky komplementového systému

* C3

" INFLAMMATION _
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Typické zm ény hladin CRP, fibrinogenu, ESR

(erythrocyte sedimentation rate) a albuminu
béhem reakce akutni faze

-
B cremgn
B vibrinogen, % changes
W sk o

0 || Albumin, % changes

106 —

Time (weeks)
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Kritické situace spojene se
systémovou zan eétlivou reakci

Sepse
- Eeneralizoyané aktivace imunitniho a
oagulacniho systému pii septikemii
- muze progredovat do septického Soku a
multiorgénové dysfunkce

Disseminovana intravaskularni koagulace
(DIC)

- generalizovana aktivace srazeci kaskady
EO riznych patol. stimulech v¢. infekce,
terd vede k tvorb& mnohocetnych trombu
(Gasna faze atpozdejl k hypokoagulagnimu
stavu (pozdni
Adult resplratory distress syndrome
(ARDS)
- Zivot ohrozujici situace plicniho edému a
transudace do alveolu v dusledku vzestupu
permeability plicni mikrocirkulace

L] poskozena pfi uvolnéni proteolytickych
enzymdu a jinych zanétl. mediatora

- tekutina blokuje vyménu plyna v plicich!
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