Zaklady imunologie

Jana Bednarova
OKM, FN Brno




Imunologie

Veéda zabyvajici se zkoumanim imunitniho systéemu.

* Funkce imunitniho systému:

obranyschopnost — rozpoznani vnejsich
skodlivin a ochrana organismu profi
patogennim mikroorganismum

autotolerance — rozpoznani vlastnich tkani
organismu a udrzovani tolerance vudci nim




Historie imunologie

1796: Edward Jenner — oCkovani proti variole

2. polovina 19. stoleti = ,zlata era bakteriologie®:
Louis Pasteur, Emil von Behring, Robert Koch,
llla Mecnikov

1.polovina 20. stoleti: komplement, protilatkova
Imunita

2. polovina 20. stoleti: imunologicka tolerance,
struktura protilatek, T lymfocytarni imunita, HLA
systém, klinicka imunologie...




Obrana proti infekci

* nespecificka » specificka
(vrozena, prirozena) (ziskana, adaptivni)

v’ proti mnoha riznym v’ proti konkrétnimu

patogenum patogenu
v’ jiZz pfi narozeni v vyviji se postupné
v pusobi okamzité v nastup uc€inku
v probiha vzdy stejné pomalejsi

v’ pfi opakovaném
kontaktu vyraznejsi




Nespecificka imunita

 bariéry branici usazeni a pruniku mikrobu
* bunecné mechanismy

* humoralni mechanismy




Bariéry proti usazeni a pruniku
mikrobu

« Kuze: pro mikroby neprostupna (vyjimka
leptospiry, papilomaviry, larvy parazitu)

» Sliznice: hlen, sliny, slzy, ooména bunék

* Normalni mikroflora: brani usidleni patogennich
mikrobu

* Ochranne funkce a reflexy: kychani, kasel,
zvraceni, zrychlena strevni peristaltika, mrkani




Nespecificka imunita

N

Bunécna Humoralni
v fagocyty 4 komplementovy
v NK buriky system
v eosinofily ... v interferony

v cytokiny, proteiny
akutni faze...




Fagocyty
* Neutrofily (polymorfonukleary) — proti puvodcum

hnisavych infekci (vetsina bakterii)
neutrofil ‘)

» Makrofagy — proti intracelularne se mnozicim
agens (intracelularni bakterie, viry)

oS — ©

monocyt makrofag




Fagocytoza

1. Chemotaxe

chemotaxiny: Cba, C3a, leukotrieny, IL-8, bakterialni
oligopeptidy

2. Adherence

fagocytarni lektiny, nespecificke opsoniny (C3b, MBL),
specifické opsoniny (protilatky)

3. Vlastni pohlceni

aktin a myosin
4. Nitrobunééné niceni

enzymy, laktoferin, bazické proteiny, reaktivni
Kyslikové metabolity




NK bufiky

» z angl. natural killers — prirozeni zabijeCi
» velké granularni lymfocyty
« obrana proti virovym infekcim

L%

Infikovana burika

NK bunka




Komplementovy system

systém bilkovin pfitomnych v krevnim séru C1 —
C9 (fragmenty a, b)

aktivace klasickou, alternativni a lektinovou
drahou

kaskadovy jev — produkt jedne reakce katalyzuje
dalsi reakci

Vyznam: chemotaxe (C5a, C3a), anafylaxe
(C3a, Cba), opsonizace (C3b), lyza bunek
(membranovy utocny komplex C56789)




KLASICKA CESTA

imunokomplexy, CRP,
IgG- nebo IgM-agregaty

ALTERNATIVNI CESTA

LEKTINOVA CESTA

IgA-, IgE-agregaty, LPS,
polysacharidy, viry,
bakterie, paraziti

C3 (H,0)

/CSb\‘
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v
C5b

C6
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Interferony
* univerzalni antivirovy ucinek

v IFN a — tvofen monocyty a makrofagy
vIFN 3 — tvoren fibroblasty
v IFN y— tvofen T lymfocyty a NK burikami

* Vyznam: antivirovy, antiproliferativni,
Imunomodulacni ucinek




Specificka imunita

TN

Bunecna Humoralni

v T lymfocyty v B lymfocyty
v protilatky




Lymfatické organy

 Ustredni lymfatické organy — kostni dren, thymus
(brzlik) — vznik a dozravani lymfocytu

 periferni lymfatické organy — lymfatickeé uzliny,
slezina, sliznicni lymfaticka tkan — setkavani
lymfocytu s antigeny




T lymfocyty

+ kmenové buriky z kostni dfené | .
. @- dozravani v thymu

v’ cytotoxické T bunky (Tc) — zabijeji antigenné
zmeneneé bunky (bunky infikované viry)
v pomocné T buriky (Th) — produkuji cytokiny, Th*

(aktivace makrofagu, intracelularni patogeny), Th2
(aktivace B bunek, extracelularni patogeny)

v supresoroveé T buriky (Ts) — tlumi imunitni reakci




B lymfocyty

. u ptakd dozravani ve Fabriciové burse, u
savcu v kostni dfeni (bone marrow)

* lymfocyty B —— plazmaticke bunky @& o

produkce protilatek (imunoglobulinu)




Protilatky

* Imunoglobuliny
schopne specificky se
vazat na antigen

 tvoreny plazmatickymi
bunkami (plazmocyty)

» tfidy imunoglobulinu:
1gG, IgM, IgA, IgD,
IgE
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Vyznam protilatek

IgG: opsonizace, neutralizace toxinu a vird,
aktivace komplementu klasickou drahou,
prestup pres placentu

IgM: odstranovani bakterii, zacatek imunitni
reakce, aktivace komplementu klasickou drahou

IgA: slizniCni imunita
IgE: ochrana proti parazitum, alergické stavy
IgD: receptor B bunek pro prislusny antigen




hladina protilatek (log)

Dynamika tvorby protilatek




Imunizace
= proces vedouci ke vzniku imunity

/

prirozena umela

» aktivni — po prodelani  « gktivni — po o¢kovani
infekce (vakcinaci)

* pasivni — po pfenosu pasivni — po podani
materskych protilatek séra (imunoglobulinu)




Umela imunizace aktivni
= vakcinace, ockovani

» podani oCkovacich latek (vakcin) vedouci ke
vzniku imunity

* slovo vakcina odvozeno z lat. vacca, krava

l

souvislost s Jennerovym objevem ocCkovani proti
variole tekutinou z puchyru kravskych nestovic




Historie ockovani

» Variolizace — aktivni imunizace nestovichym
virem — slaba mistni reakce — vznik imunity

« Metody variolizace: snupani prachu z
nestoviénych strupu, oblékani kontaminovanych
koSilek po nemocnych détech, skarifikace kuze

« Komplikace: mozny vznik tezkého celkoveho
onemocneni, prenos dalsich infekCnich agens




Historie ockovani

« Vakcinace

» Teorie: lide, kteri se nakazili kravskymi
nestovicemi, neonemocneli pravymi nestovicemi

* Prvni vakcinace:

14.5.1796 Edward Jenner naockoval osmiletému chlapci
hnis z vfidku zpusobeného kravskymi neStovicemi.
Chlapec onemocnel kravskymi nesStovicemi, za Sest
tydnu se uzdravil. Jenner ho poté infikoval vakcinacni
davkou pravych nestovic. Podle Jennerova predpokladu
u chlapce nemoc nepropukla.




Historie ockovani — dulezité objevy

* 1796 - Jenner - prvni ockovani - variola

« 1885 - Pasteur - vzteklina

* 1896 - Wright - brisni tyfus

* 1921 — Calmette, Guerin - tuberkul6za

« 1923 - Ramon, Glenny - zaskrt

* 1937 - Theller - zluta zimnice

« 1954 - Salk - poliomyelitida

« 1957 - Sabin — poliomyelitida (peroralni vakcina)
* 1968 - Gotschlich - Neisseria meningitidis




Typy oCkovacich latek

toxoidy (anatoxiny)

— bakterialni toxiny zbavene jedovatosti
tetanicky, diftericky

iInaktivovane vakciny

— setrne usmrcené bakterie, viry
proti pertusi, chfipce, klistové encefalitidé
chemovakciny

— izolovane protekcni antigeny
proti H.influenzae, N.meningitidis

rekombinantni vakciny
— z geneticky modifikovanych mikroorganismu
proti hepatitidé B
zivé oslabené (atenuovaneé) vakciny
proti TBC, spalnickam, pfiusnicim a zardénkam




Pravidelné ockovani déti v CR dle vyhl. 537/2006 Sb.

vék ditéte ockovani
4. den - 6. tyden TBC (tuberkuldza)
od 13. tydne zaskrt, tetanus, davivy kasel, invazivni onemocnéni vyvolané

Haemophilem influenzae b,

(1. davka) virova Zloutenka typu B, pfenosna détska obrna

zaskrt, tetanus, davivy kasel, invazivni onemocnéni vyvolané
Haemophilem influenzae b
a virova Zloutenka typu B, prenosna détska obrna

2. davka za mésic
po 1. davce

zaskrt, tetanus, davivy kasel, invazivni onemocnéni vyvolané
Haemophilem influenzae b
a virova Zloutenka typu B, prenosna détska obrna

3. davka za mésic
po 2. davce

zaskrt, tetanus, davivy kasel, invazivni onemocnéni vyvolané

4. davka za 6 mesicu Haemophilem influenzae b

po 3. davce a virova Zloutenka typu B, prenosna détska obrna
(115-d?\?k§;: spalnicky, pFiusnice, zardénky

21. - 25. mésic

. e spalnicky, priusnice, zardénk
(preockovani) P Y, P , y

(sége?)é;gxl/(éni) zaskrt, tetanus, davivy kasel

10.- 11. rok . L yxe gz

(pFeotkovani - 5. davka) prenosna detska obrna

11.-12. rok TBC (tuberkuldza) - dle vysetreni protilatek

12. - 13. rok virova Zloutenka typu B - pouze déti, které nebyly ockovany v

prvnich mésicich Zivota (3 davky)

14. - 15. rok tetanus




