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Regionalizace imunitniho systemu

 Periferni oblasti imunitnino systému je
mozno rozdelit do nekolika funkcnich
oblasti jejichz imunitni odpoved ma urcite
odlisne charakteristiky.

systemu jsou:
— Lymfatické uzliny a slezina

— Imunitni system sliznic (MALT)
— Kozni imunitni system



Homing lymfocytu

 Rizena migrace a usazovani se lymfocytd
u urcitych tkanich imunitniho systemu.

* Je zavisla na expresi adhezivnich molekul
oznacovanych jako homingoveé
receptory na lymfocytech.

* Na endoteliich cilovych tkani jsou
exprimovany prislusne ligandy pro tyto
receptory, oznacovane jako adresiny.



High endotelial venules

« Specializované venuly, jsou mistem kde
lymfocyty pronikaji z krevniho obehu do
stromatu lymfatickych uzlin nebo do
sliznicniho imunitniho systemu.

» Jsou na nich adhezivni molekuly
umoznujici vazbu zejmena ,naivnich”
(panenskych) T- lymfocytu.
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MALT (Mucous Associated
Lymphoid Tissue)

GALT (Gut Associated Lymphod tissue)

BALT (Bronchi Associated Lymphoid
Tissue)

Imunitni tkane systemu mocoveho,
genitalniho, spojivky, stredniho ucha....

Prsni zlaza



SPOLECNY IMUNITN| SYSTEM SLIZNIC
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MIéCna zlaza
jako soucast spolecneho imunitniho systeému sliznic
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Epitelove bunky jako integralni soucast vrozené
imunity na sliznicich

EXPRESE

* enzymy
* transplantacni antigeny
« adhezivni molekuly

* receptory pro:
mikroby
cytokiny
polymerni lg

PRODUKCE

 cytokiny
prozanétlivé
rustové faktory
chemotaktické

 antibiotické peptidy

* mediatory

INTERAKCE SE SLOZKAMI ADAPTIVNI IMUNITY

Epitelové bunky reguluji pohyb a funkéni zapojeni imunitnich bunék



STREVNI LYMFATICKA TKAN
(GALT - Gut Associated Lymphatic Tissue)

Organizovana - Peyerske platy
izolované lymfaticke folikuly

Dispersni - intraepitelove lymfocyty (IEL)

lymfocyty v lamina propria
(LPL)



Charakteristicke rysy GALT

* Hlavnim imunoglobulinem imunitni
odpovedi je IgA.

» Existence zvlastnich forem lymfocytu,
zejmeéna tzv. intraepitelialnich lymfocytu.

* Podani antigenu oralni cestou vede casto
K indukci imunitni tolerance.
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Sekrecni komponenta

« Zbytek" poly-IgR vazany na J-retézec
sliznicniho IgA.

» Stabilizuje molekulu sliznicniho IgA,
predevsim ji brani pred ucinky
proteolytickych enzymu.
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Vlastnosti a funkce sekrecniho IgA

Odolnost vuci proteolytickym enzymim
Neutralizace toxinu, virti a enzymii

Inhibice adherence mikroorganismu k epiteliim
Zabrana pruniku antigenu a mikrob

na antigen (blokace IgG a IgE mediovanych
reakci)

. Intracelularni neutralizace virti v epitelovych

bunkach pfi transportu slgA (fuze vesiklu
obsahujicich slgA s endosomy obsahujicimi
antigen)



Bunecné slozky specifické imunity
v MALT

T-a B- lymfocyty tonsil, Payerskych plaku,
appendixu.

Plazmatické bunky, zejmena v submukoze, jsou
zodpovedneé za tvorbu IgA.

T-lymfocyty v lamina propria — obvykle CD4+.
Jedna se zifejmé o lymfocyty puvodné
aktivovane v Payerskych platech které
recirkulovaly do lamina propria sliznic.

Intraepitelialni lymfocyty



M-bunky

« Specializované enterocyty zajistujici
transport antigenu z prostredi streva
smerem dovnitr Payerova platu nebo
dalsich organizovanych slizniCnich
lymfatickych tkani.

* Pfenos antigenu se uskute€nuje
transcytozou.



ORALNI TOLERANCE

: 1

inhibice systémoveé imunity nasledujici po
peroralnim podani antigenu (proteinu)

Ustaveni tolerance: 5-7 dni po oralni aplikaci
Trvani: nékolik mésicu

Fyziologicky: tolerance k antigenim potravy



Komensalni (normalni) mikroflora

~ 1014 bakterii, ~ 1000 druh

~ 50% nekultivovatelnych

slozity ekosystém

soucast prirozené imunity sliznic a ktize
vzajemné interakce mikroorganismu

kompetice-kolonizacni resistence, produkce
bakteriocinu ...

interakce s makroorganismem: symbiosa,
komensalismus, pathogenita, uc¢ast v metabolismu
hostitele (fysiologické funkce)

modulace imunity
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Atroficka gastritida



Chronicka atroficka gastritida
- klinicky obraz

Casto asymptomaticly prabéh

Bolesti v epigastriu, nadymani zvraceni

Typ A- Rozvoj pernicizni anémie

Typ B — rozvoj zaludeCniho vredu a vznik adenokacrinomu



Vnitrni (intrinsic) faktor

Glykoprotein produkovany parietalnimi bunkami zaludec€nich zlazek.
Je nezbytny pro vstfebavani vitaminu B,, (kobalaminu).

Cely komplex (vitamin B,, a vnitfni faktor), se vstfebava hlavné v
ileu.

Nedostatecna sekrece vnitfniho faktoru zplsobuje nedostatek
vitaminu B, v téle, coz vede ke vzniku perniciozni
(megaloblastické) anémie.

Anémie je makrocytarni pritomnosti megaloblasti (nadmérné
velkych erytroblast)






Celiakie



Celiakie

(celiakalni sprue, glutenova/glutensenzitivni enteropatie)

je imunitné zprostredkované systémoveé onemocnéni vyvolane glutenem a
jemu podobnymi prolaminy u geneticky vnimavych jedincu.

Celiakie ma ruznorody klinicky obraz a muze byt i asymptomaticka.
Zakladem diagnostiky je prukaz protilatek proti tkanové transglutaminaze 2.
typu (anti-TG2),

95 % pacientu s celiakii ma HLA-DQZ2 a zbyvajicich 5 % ma HLA-DQS8
haplotyp. — nepfitomnost téchto HLA antigenu prakticky vyluCuje dignézu
celiakie, jejich pfitomnost ale onemocnéni neprokazuje!

Kauzalni terapii je celozivotni bezlepkova dieta
Prevalence v CR je pfiblizné 1:250-300.



Lepek, Gluten

Jako lepek se oznacuje skupina bilkovin, do niz patfi gluteniny a prolaminy.
Patogeneticky nejdulezitéjsi je gliadinu pSenice. Podobné mohou pusobit |
podobné bilkoviny z jinych obilovin (zita, pfipadné ovsa).

Gliadin je substratem tkanove transglutaminazy.

Tkanova transglutaminaza se nachazi v endomysiu. Komplex
transglutaminazy a deamidovaného gliadinu se vaze na HLA-DQ2/DQ8
pozitivnich imunokompetentnich bunék. To vyvola imunitni odpovéd a proti
tkanové transglutaminaze se zacnou tvorit protilatky tridy IgA a IgG.

Pfi samotném postizeni stfevni sliznice harji dulezitou roli T- lymfocyty.
Vysledkem je atrofie sliznice s poruchou absorpce.



Celiakie

Gastrointestinalni projevy:

. Chronicky priijem a neprospivani pfi vyskytu lepku v potravé (asi 5 %
déti s céliakii)
. Recidivujici bolesti bricha, nauzea a zvraceni, neprospivani s

vahovym Ubytkem, zacpa.

Extraintestinalni projevy:

. ¢asté: Unava, osteopenie/osteopordzy, porucha ristu, hypolazie
zubni skloviny, zpozdéni puberty, anémie, dermatitis
herpetiformis (Duhring)

Klinicky néma (ticha) forma céliakie

Charakterizuje ji pfitomnost protilatek a typicky histologicky obraz pfi enterobiopsii.
Céliakie se sice klinicky nemanifestuje, ale celozivotni bezlepkova dieta je
pIné indikovana



Ulcerosni kolitis



Ulcerozni kolitida
(idiopaticka proktokolitida, proctocolitis idiopathica,

autoimunitni typ zanetu travici trubice.

Jde o hemoragicko-hnisavy az ulcerézni

zanet sliznice a submukozy konecniku a prilehlé casti
colon (proctocolitis, popf. celého colon — pancaolitis,
Nikdy nejsou zmeny v tenkém streve).

20 % pacientu je diagnostikovano pred dvacatym rokem
Zivota



Ulcerozni kolitida
(idiopaticka proktokolitida, proctocolitis idiopathica

Zanét postihuje pouze rektum a kolon a to v rizném
rozsahu.

Zanét je kontinualni a distalni useky tlustého stfeva jsou
vetsinou postizeneé vice.

PriCina neni znama. Mezi nejpravdepodobnégjsi teorie
patri dysregulace imunitni odpovedi na bezné bakterialni
antigeny.

Prevalence: 150/100 000 obyvatel;
19 % pacientu jsou déti do 18 let



Ulcerozni kolitida
(idiopaticka proktokolitida, proctocolitis idiopathica

Gastrointestinalni priznaky

prajmy s krvi;

*bolesti podbrisku v souvislosti s defekaci;

tenesmy (bolestivé nuceni na stolici, po defekaci
pretrvava pocit nuceni).

Extraintestinalni manifestace

Jsou podstatné méné ¢asté nez u Crohnovy choroby.
Patii mezi né:

eartralgie, erythema nodosum, pyoderma gangrenosum



Crohnova choroba a ulcerosni kolitis

Crohnova choroba Ulcerdzni kolitida

https://www.wikiskripta.eu/index.php?curid=35698">Link</a>



Crohnova choroba



Crohnova choroba
(colitis regionalis, ileitis terminalis)

Jedna se o chronicky nespecificky zanéet (az granulomatozni)
postihujici celou tloust’ku stény streva, zanétlivé zmény

jsou segmentarni nebo plurisegmentarni.

MuaZe byt postizena kterakoliv éast travici trubice (od jicnu po
rectum), nejCastéji to vSak byva konec tenkého stfeva (terminalni
ileum).

Nemoc se objevuje spiSe u mladych lidi ve véku mezi 20 az 30 lety
(25-30 % pacientu je diagnostikovano pred 20. rokem zivota).

Pramérna prevalence u dospélych je asi 130/100 000.



Crohnova choroba
(colitis regionalis, ileitis terminalis)

Intestinalni manifestace

Mezi Casté projevy patfi bolesti bficha a chronicky prujem (vzacné s krvi).
Kolem konec€niku se mohou vyskytnout fisury, perianalni abscesy, pistéle a
marisky (analni rasy — kozni vyrustky v oblasti pfechodu analniho otvoru a kize

Mimostrevni projevy

Vyskytuji u vice nez 40 % pacient(i. Casto pfedchazi stfevni projevy az o
nékolik let.

Nespecifické pfiznaky - recidivujici horeCky, anorexie, ubytek hmotnosti a
opozdéni rustu zvlasté u déti. Mezi hlavni systémy, které byvaji postizené patfi:
skelet: porucha rustu a osteoporéza

klize a sliznice: gingivitida, tvorba aft, erythema nodosum

oCi: iritidfa, episkleritida, uveitida

jatra a pankreas: promarni sklerosuijici cholangiitis;

cévni systém: hyperkoagulacni stav, ktery muze zpusobit hlubokou Zilni
trombozu



Potravinova alergie



Alergie na potraviny

Potravinova alergie je stav, ktery musi mit
imunologicky podklad a nejCasteji vznika na
podklade imunopatologicke reakce |. a V.,
popripadne lll. typu.



Prevalence potravinove alergie

2-3,2% (prevalence bez zohledneni veku)

Zohlednujeme:

vEk, zemeépisné rozSireni a tradice, puvod
potraviny



Potravinova alergie-deti

4-8% vyskyt u déti
2,2-5,2% déti do 3 let alergie na bilkovinu kravského
mléka

2-3% déti do 3 let alergie na vajecné bilkoviny

Moucné bilkoviny v¢ gliadinu (1%), soja (1%), ryby (1%),
ovoce a zelenina (1%)

Vyhasinani potravinoveé alergie u 70-85% déti



Potravinova alergie —dospely

Orechy (liskové, burske, vlasskeé)

Ryby (ve svete treskovité, u nas ,bila" ryba
sladkovodni)

Mekkysi, korysi
SOja, mouka, syry, mak, aditiva



Alergeny

» Bilkoviny kravského miléka: bilkoviny
syrovatky (a-laktalbumin, 3-laktalbumin), hovezi
sérovy albumin, kasein, gamaglobuliny,
laktoferin

 Bilkoviny slepicCiho vejce:
bilek: 10% bilkovin, zbytek voda
Zloutek: 16% bilkovin, 34% tuku, zbytek voda



Prevalence —cilove systémy

Kuze az 50%

Zazivaci trakt

Respiracni trakt

Kardiovaskularni systém cca 10%



ZKrizena alergie/cross reaktivity/cross allergy

« Shodnost (identita) nebo podobnost
(homologie) bilkovin

* Vyznamnost shody AK sekvenci pres 50%

* Optimalni je 70-80% ,prekryti”

* Nad 80% panalergeny-profiliny BETv2,
tropomyoziny....



Oralne alergicky syndrom (OAS)

Po poziti potravin rostlinného puvodu paleni a
sveédéni patra, jazyka, rtu, porucha polykani,
Kychani, obstrukce nosu, exantemy, otoky
(periorbitalne)

Patofyziologicky jde o zkrizenou alergii danou
existenci podobnych i dokonce totoznych
vilkovin (alergenu) obsazenych jak v potraving,
tak i v pylovem zrnku.

OAS: 50% pylovych alergiku na ¢asné jarni pyly
25% pylovych alergiku na pyly trav a obili
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NejdulezitéjSi zkrizené reakce:

Briza(Celed brizovité: bfiza, olSe liskovité: liska, habr bukovité: buk, dub)ofechy,
"Ceske stromove ovoce" jablko, slupka brambor, kiwi, broskev, kofenova zelenina-
mrkev, celer, bodavy hmyz,

Platan: ofech, broskev, kukufice
Travy: rajCe, slupka brambor, araSidy

Pelynék: celer, kofeni: muskatovy orisek, pepf, bazalka, estragon, fenykl, kmin,
kopr, slunecCnicovy olej

Ambrozie: banan, okurka, meloun

Jitrocel: meloun

Oliva: broskev, ofechy

Soja: arasidy, coCka

Latex:(latex fruit syndrom) mango, kiwi, papaja, banan, ananas, avokado, meloun,
plisné

Peri: bilek, dribezi maso

Kravské mléko: kozi mléko, ov¢i mléko, hovézi maso

Kocka: veprové maso

Rozto¢i domaciho prachu: "dary, plody more" : korySi: humr, krab, kreveta langusta
a mékkysi: chobotnice, musle, sépie, Skeble, ustfice a suchozemsti hlemyzdi



Diagnostika

Anamnéza

Dvojite zaslepeny placebem kontrolovany
expozicni test

Otevrené expozicni testy

Specificke IgE

Kozni testy: atopy patch a prick testy
Endoskopie a bipsie jicnu, zaludku, strev..



Lécba

* Eliminacni dieta

* LecCba alergie na bilkovinu kravského
mléka (kojenci, batolata) : hydrolyza

 Medikamentozni lécba: antihistaminka,
kromoglykat sodny, symptomaticka lecba,
strevni eubiotika



Neimunologickeé reakce (farmakologicky
mechanismus)

Histaminoliberatory: jahody, Cokolada, alkohol...
Histamin: ryby, rajCata, ementalsky syr....

Serotonin: banan, ananas, avokado...

Tyramin: syry, citrusoveé plody, pivo, makrela, sledi...
Tryptamin: salamy, Sunka, feferonky...

Kapsaicin: papriky

Fenyletylamin: syry, kakao, Cokolada..

Jiné vazoaktivni peptidy: avokado, citrusove plody, vSe z kvaseni...
Lektiny: lusténiny

Tartrazin (Zlut): napoje, vyrobky z ovoce

Plisné: soja, kukufrice, obili, vino, pivo, syry, kakao
Eterické oleje: cibule



