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NOBELOVY CENY ZA IMUNOLOGII

1901 - E.A. Von Behring (Germany) for the work on serum therapy especially its application against diphtheria.
1905 - R. Koch

v Krevni skupiny, HLA, transplantace
1919 - J.. B.orcIIZt (Belgium) for the discoveries relating to immunity (complement).

1930 - K. Landsteiner (Austria/USA) for the discovery of human blood groups. |

1951 - M. Theiler (South Africa) for the discoveries and developments concerning yellow fever.

1957 - D. Bovet ({taly/Switzerland) for the discoveries related to histamine and compounds, which inhibit action of histamine and other
substances on the vascular system and the skeleton muscles.

1960 - Sir F.McFarlane Burnet (Australia) and Sir P.B. Medawar (Great Britain) for the discovery of acquired immunological tolerance.
1972 - G.M. Edelman (USA) and R.R. Porter (Great Britain) for their discovery concerning the chemical structure of antibodies.

1977 - R. Yalow (USA) for the development of radioimmunoassays of peptide hormones.

1980 - B. Benacerraf (USA), J. Dausset (France) and G.D. Snell (USA) for their
discoveries concerning genetically determined structures on the cell surface (major
histocompatibility complex) that regulate immunological reactions.

1982 - S. K. Bergstrom (Sweden), B. 1. Samuelsson (Sweden) and J. R. Vane (UK) for their discoveries concerning prostaglandins and
related biologically active substances.

1984 - N.K. Jerne (Denmark/Switzerland) for theories concerning the specificity in development (lymphocyte clonality) and control of the
immune system; + G.J.F. Kbhler (Germany/Switzerland) and C. Milstein (Argentina/Great Britain) for the discovery of the principle for
production of monoclonal antibodies.

1987 - S. Tonegawa (Japan/USA) for the discovery of the genetic principle for generation of antibody diversity.

1990 - J.E. Murray and E.D. Thomas (USA) for their discovery concerning organ and

cell transplantation in the treatment of human diseases.

1996 - P.C. Doherty (Australia/USA) and R.M. Zinkernagel (Switzerland) for their
discoveries concerning the specificity of the cell mediated immune defense ("dual
recognition").

1997 - S.B. Prusiner (USA) for the discovery of prions as a new biological principle of infection.
1999 - G. Blobel (USA) for discoveries concerning signal transduction.

| 2011 -3 Hoffmann, B. Beutler — mechanisms of innate immunity; R. Steinman — diSCOVGI’V of dendritic cells |




« MHC (major histocompatibility complex)

— soubor molekul zodpovednych za odvrzeni
transplantované tkané nebo organu (odtud
nazev)

— hlavni uloha MHC spocCiva v prezentaci
antigenu T lymfocytum

« MHC u Cloveka = HLA (human leukocyte
antigen) system



MHC (HLA)

MHC |. a ll. tridy - dve zakladni tridy MHC molekul lisici
se

— strukturou

— expresi

— prezentovanymi antigeny

— cilovymi T lymfocyty (funkci)

Genetika HLA

Typizace HLA

Klinickeé vyuziti typizace HLA
— asociace HLA s nemocemi

— transplantace



Struktura molekul MHC

» Prostorova struktura MHC I. a Il. tfidy je podobna

« MHC I. tfidy
— tezky retézec a nekovalentne spojen s [32-mikroglobulinem
(kddovanym mimo MHC oblast)

— fetézec a tvofen doménami pro vazbu peptidu (a1, a2),
doménou podobnou imunoglobulinové doméné (a3),
tansmembranovou a cytoplazmatickou Casti

« MHC II. tfidy
— heterodimery 2 tézkych retézcu a a [} spojenych nekovalentni
vazbou

— TFetézce tvoreny doménami pro vazbu peptidu (a1, 1),
doménami podobnymi imunoglobulinové doméné (a2, 32),
transmembranovymi a cytoplazmatickymi castmi
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Charakteristika interakci mezi MHC a peptidy

 MHC molekuly neodlisuji peptidy vlastni a cizi

* Imunogennost proteinovych antigenu je urCena schopnosti bunék
predkladajich antigen vytvorit peptidy, které se budou vazat na
vlastni molekuly MHC

« MHC molekuly vazou v 1 chvili jeden peptid, ale celkové mohou
vazat fadu strukturalné podobnych peptidu (x TCR-epitop)

« Vazba je nekovalentni, ligand je linearni a sestava z 8-11
aminokyselin (MHC I), resp. z 10-30 aminokyselin (MHC II)

« T-lymfocyty jsou schopny poznavat i lipidové a glykolipidove
Struktury: je to populace NK-T, ktera poznava tyto antigeny
,heklasickymi molekulami MHC* - CD1
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Vazba peptidu do vazebné oblasti MHC

HLA-A2 (Class 1) HLA-DR1 (Class II)

Anchor
residue
of peptide

Pockets in floor of peptide
binding groove of class Il
MHC molecule
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Exprese molekul MHC na bunkach

« MHC | tridy jsou pfritomny na vSech jadernych burnkach
(tedy ne na erytrocytech!)

— Exprese MHC | je na vétSiné bunék zvySena pusobenim IFN,
TNF, LT (tedy pfi vrozenych imunitnich reakcich)

« MHC Il tridy jsou konstituéné pritomny na burkach
imunitniho systéemu (burky predkladajici antigen —
dendritické bunky, makrofagy, B-lymfocyty), dale na
bunkach endotelovych a na epitelu thymu

— Expresi MHC Il na buikach prezentujicich antigen (ne vsak na
neuronech) zvysuje IFNg



Puvod a zpracovani antigenu

. HLA I. tfidy

— prezentuje cytoplazmatické antigeny (peptidové
fragmenty proteinu kédovanych infikujicimi viry Ci
iIntracelularnimi parazity, peptidy aberovanych bunek,

napr. nadorovych, extracelularni antigeny uvolnéné do
cytoplazmy apod.)

— proteolyticka degradace antigenu v proteasomech

— transport peptidi do ER, kde vazba na molekulu HLA |

— komplex HLA | s antigenem pres Golgiho systém
exocytozou na povrch bunky



Puvod a zpracovani antigenu

HLA I1. tfidy

— prezentuje pohlcené extracelularni peptidy
(mikrobialni antigeny)

— proteolyticka degradace proteint v endosomech a
lysosomech

— molekula HLA Il v ER zablokovana pro vazbu peptidu,
transportovana pres Golgiho systém do
endosomu/lysosomu

— vazebna cast HLA Il molekuly v endosomu/lysosomu
uvolnena, navazani peptidu a transport exocytozou
na povrch bunky



Prezentace antigenu lymfocytim T

T-lymfocyty poznavaji antigeny pouze ve formé

peptidovych fragmentu vazanych na MHC |. nebo Il. tfidy
- fenomen MHC-restrikce

MHC I. tFidy

— Prezentace antigenu cytotoxickym T lymfocytim
CD8+

MHC II. tfidy
— Prezentace antigent pomocnym T lymfocytim CD4+



Genetika HLA

« HLA systéem je na kratkém raménku 6. chromozomu (3,5 Mb)
— Soubor MHC genu na 1 chromosomu se nazyva haplotyp

— Nizka mira rekombinace mezi geny na jednotlivych lokusech — urcité
kombinace se vyskytuji Castéji nez by odpovidalo volne
kombinovatelnosti alel = vazebna nerovnovaha

« Kodominantni exprese:

— Kazdy jedinec ma dve alely (2 haplotypy), jeden od
kazdého z rodicu

* Vysoka mira polymorfizmu:
— Geny MHC jsou nejpolymorfnéjsimi geny v genomu
— Je obtizné najit 2 jedince s plnou shodou MHC genu
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HLA II. tridy:
DR, DQ, DP

HLA IIL. t¥idy:
C4, C2, LT, TNF...

HLA I. tridy:
A B, C



HLA typizace

« stanoveni HLA vybavy konkrétniho jedince

 serologicke techniky — stanoveni antigenu (HLA-A2)
— mikrolymfocytotoxicky test
— HLAI. tfidy (na ustupu)
— cross-match test
— screening anti-HLA protilatek
— relativné rychla a levna

« molekularné geneticke metody — urCeni alely (HLA-A*0201)
— sekvencné specificka PCR, hybridizace specifickych sond,
sekvenace

— VvySSi pfesnost a spolehlivost typizace
- nizké (HLA-DR*03) nebo vysoké (HLA-DR*0302) rozligeni

— vy&8i naklady



Klinické vyuziti HLA typizace

* Asociace molekul HLA systému s chorobami
* Transplantologie



Asociace molekul HLA systemu s chorobami

« Choroby s imunologickou patogenezi (napr. autoimunitni, jako
revmatoidni arthritida, juvenilni diabetes, celiakie..)

« Choroby s etiopatogenezi nejasnou (m. Bechtérev, psoriasis
vulgaris)

« Choroby, u nichz se imunopatogeneticky mechanismus neuplatriuje
(narkolepsie, idiopaticka hemochromatéza, adrenogenitalni
syndrom)

* Mozné priciny:
- HLA antigen je znakem pritomnosti defektniho genu, ktery se
nachazi v blizkosti HLA (vazebna nerovnovaha)
- selhani mechanizmu negativni selekce autoreaktivnich T
lymfocytu
- selhani funkce regulacnich T lymfocytl

- HLA antigeny jsou receptory pro mikroby - fenomeén
molekularniho mimikry a zkfizena reaktivita



Vztah antigenu HLA k chorobam

m. Bechterev B27 90-100
Celiakie DR3 12
IDDM DR3/DR4 20
Revmatoidni arthritis DR4 6

» relativni riziko je pomér pravdépodobnosti vzniku onemocnéni u nositele
specifické alely HLA a u jedince bez této alely

Pritomnost specifickych alel HLA systému muze zvysit dispozici
daneho jedince ke vzniku autoimunitni choroby, ale neni dostacujici
podminkou, aby onemocnéni vzniklo.



Ankylozujici spondylartritis
(M. Bechterev)

Postizeni predevsim muzi

Zacina obvykle sakroileitidou, postupnée postizena cela pater
Dochazi k fibrotizaci az osifikaci intervertebralnich kloubt a ligament
Mohou byt postizeny i kyCelni a ramenni klouby

Mimokloubni priznaky: iridocyklitida, aortitida

VétSina pacientu (90%) je HLA-B27 pozitivnich (x 3-10% zdravych;
vysoka negativni prediktivni hodnota vysetfenil!)

Jen u 2% HLA-B27 pozitivnich se vyvine AS

Obvykle je pfitomna hypergamaglobulinémie, zanétlivé pfiznaky



Celiakie (glutenova enteropatie)

Klasické pfiznaky — dité ve véku 4 — 24 mésicu:
zvraceni, steatorhea, stolice objemné 1 — 3x denné,
neprospivani, mala postava

V soucasnosti stale vétsi pocCet pacientu diagnostikovan
ve vySSim veku s nevyraznymi nespecifickymi pfiznaky —
prujmy, ubytek na vaze, abdominalni dyskomfort, unava,
periferni neuropatie, nutricni deficience, anemie,
osteopordza, psychickeé poruchy, infertilita

NeleCena celiakie je asociovana se vznikem strevniho
lymfomu!

95% pacientu jsou nositelé HLA-DQ2 a/nebo HLA-DQ8
(také 20% zdravé populace; vysoka negativni prediktivni
hodnota vysSetreni HLA)



Faktory dulezité v patogenezi celiakie

expozice glutenu (prolaminim, zejm. gliadinu)
geneticka dispozice k reaktivite na gluten

- vyskyt v rodinach: u 10-20% pfibuznych 1. stupne,
40% HLA identickych sourozencu, 75% jednovajeCnych
dvojcat

- 95% pacientu jsou nositelé HLA-DQZ2 a/nebo HLA-

DQS8 (také 20% zdravé populace; vysoka negativni
prediktivni hodnota vySetreni HLA)

Prolaminy - smés polypeptidu (30-70kD) s vysokym obsahem prolinu a

glutaminu (ziska se alkoholickou extrakci glutenu)
— pSenice — gliadiny; zito — sekaliny; je€men — hordeiny; (oves — aveniny -
je nejméneé toxicky)



Celiakie — vyskyt autoprotilatek

« Lze prokazat protilatky proti fadé antigenu: gliadinu,
endomysiu hladkeho svalstva, tkanove
transglutaminaze....

« Za nejspecifiCtéjsi je v souCasneé dobe povazovano
vySetreni protilatek proti tkanové transglutaminaze
(TTG) ve tfidé IgA



Transplantace

prenosy tkani nebo organu
nahrazuji nefunk¢ni tkan nebo organ prijemce zdravym
ekvivalentem

zasadni uloha imunitnich pochodu



Typy transplantaci

* Dle vztahu a darce a prijemce
- autologni
- alogenni
- syngenni
- Xenogenni

Dle charakteru transplantatu (Stepu)
- organove - ledvina, srdce, plice, pankreas, jatra, -
rohovka
- tkanove - kostni dien (kmenové bunky krvetvorby),
kozni stepy



HLA a transplantace

« Shoda mezi darcem a prijemcem stepu v HLA znacich
- shizeni vyskytu komplikaci
- VYSSi uspesnost transplantaci
- delSi prezivani pacientu i transplantatd
- zvySeni kvality Zivota pacientu po transplantaci

* Imunitneé zprostredkovane komplikace transplantace
- rejekce stepu
- reakce stépu proti hostiteli (GvHD)



Transplantace — vysetreni prijemce stepu

UrCeni krevni skupiny ABO

— transplantace organu

Typizace HLA | (A, B, C), HLA Il (DR,DQ)
— Txledvin (A, B, DR — nizkeé rozliSeni)

—  HSCT (A, B, C, DR, DQ - vysoké rozliSeni)

Pritomnost autoprotilatek
Preformované aloprotilatky (panel reactive antibody)

,Crossmatching” — pritomnost preformovanych
protilatek specifickych pro potencialniho donora

Kultivace smési lymfocytu (mixed lymphocyte culture
assay) — shoda v oblasti D.



Mixed lymphocyte culture
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Transplantace — rejekce stepu

Rejekce hyperakutni - bEhem minut- protilatky protsi
ABO nebo preformované protilatky proti HLA antigenum

Rejekce akutni — po prvnim tydnu - je zpusobena
efektorovymi lymfocyty T pfijemce, odpovidajicimi na
HLA darce, a protilatkami

Rejekce chronicka — asi po pul roce- reakce pozdni
precitlivélosti, vedouci k fibroze, poskozeni cev a ztrate
funkce stépu

Imunosupresivni léCba



Mechanizmy rejekce stepu
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Transplantace hematopoetickych
bunek

 Uziva se bud kostni dren nebo izolované
periferni CD34+ kmenové bunky

* |Indikace:

— Maligni nadory (leukémie,lymfomy
neuroblastom...)

— Selhani kostni drene
— Primarni imunodeficity



Reakce stepu proti hostiteli
(graft versus host reaction, GVHR)

Makulopapularni exantem, generalizovana
erytrodermie, puchyre, deskvamace

Hepatopatie, zvyseni koncentrace bilirubinu v séru
Prujem, velké bolesti bficha, ileus

Imunosupresivni léCba



Transfuze krve = transplantace krve

Transfuze krve — nejCastéjsi druh transplantace v
kKlinické praxi

Krevni skupiny

— polysacharidové a peptidove antigeny
— protilatky

Inkompatibilita krve v tehotenstvi
Komplikace transfuze



Polysacharidové antigeny krevnich skupin

Nejdulezitéjsi je systém ABO
Antigeny mohou byt pritomny i v sekretech a na mnoha
epitelialnich a endotelialnich bunkach

,Zakladni strukturou® ABO antigenu je substance H; velmi
ridce se vyskytuje ,bombajsky fenotyp®, tj. nepritomnost H-
substance

Protilatky jsou IgM isotypu, vyskytuji se prirozene



Polysacharidove antigeny systemu ABO

0: ceramid-Glu - Gal - GIuNAc - Gal
I
Fuc

A: ceramid-Glu -+ Gal - GIuNAc - Gal - GalNAc
I
Fuc

B: ceramid-Glu + Gal - GIuNAc - Gal - Gal
I
Fuc



Prirozené isohemaglutininy (IgM)

Krevni skupina A: isohemaglutininy anti-B
Krevni skupina B: isohemaglutininy anti-A,
Krevni skupina 0: isohemaglutininy anti-A, anti-B

Krevni skupina AB: isohemaglutininy anti-A ani anti-B
nejsou pritomny

» KFrizova zkouska (cross-match test):
sérum prijemce + erytrocyty darce



Bilkovinné antigeny krevnich skupin

* Nejdulezitéjsi je systém Rh
« Protilatky jsou IgG isotypu, objevuji se pouze po
antigennim stimulu



Malé krevni skupiny

¢ System MNS

— silné glykosylované proteiny (glycophoriny) nesou antigeny M, N,
S, s

— protilatky IgG i IgM (podle cilového antigenu)
« System Duffy
— glykoprotein, nejvyznamné;jsi antigeny jsou Fy2 a Fy®
— protilatky 1gG
— System Kell

v s

V&b ad rwvws

« System Lewis
— antigeny Le? a LeP jsou soucasti antigentt ABO systému
— protilatky IgM



Inkompatibilita v Rh systému
mezi matkou a plodem

sensitizace Rh- matek plodem Rh+

v nasledné gravidité protilatky proti Rh (IgG), prestupuiji
pres placentu

hemolyticky ucinek (+ C-systém, fagocyty, bunky K):
erythroblastosis fetalis

Dg: Coombsuv antiglobulinovy test (pfimy, nepfimy)

Profylaxe: anti Rh sérum do 72 hod. po porodu
(abortu...)



Transfuze krve - komplikace

Po prevodu krve neslucitelné v systemu ABO dochazi
k hemolyticke reakci, ktera je zpusobena intravaskularni
destrukci Cervenych krvinek protilatkami prijemce

Priznaky: Bolesti na hrudi, v zadech, dusnost, neklid,
horecCka s tresavkou, zvraceni, hypotenze, sokovy stav.
Prezije-li nemocny sokovy stav, objevi se do 24 hod.
zloutenka, selhani ledvin, krvaceni z diseminované
intravaskularni koagulace, trombocytopenie a fibrinolyzy



Transfuze krve - komplikace

Reakce vyvolané protilatkami proti leukocytim a trombocytim - asi
u 1/3 nemocnych s témito protilatkami po opakovanych transfuzich
— do 3 hod. po prevodu

Priznaky: horeCka, tfesavka, zimnice, bolesti hlavy, zrudnuti, tlak na
hrudi, kasel)

Alergické reakce - koprivka, larygospasmus
Anafylaktoidni reakce — IgA-anti IgA
Aloimunizace

Reakce z pretizeni obéhu - u zdravého lze prevest 11/za 2-3 hod.,
pretizeni vede k akutnimu srdeCnimu selhani

Vzduchova embolie (pfi pretlakové transfusi)



Transfuzi indukovana GvHR

« Muze byt zpusobena podanim neozarené krve
imunodeficitnimu pacientovi (T-bunécny primarni
imunodeficity, leukéemie....)

« Je terapeuticky prakticky nezvladnutelna



REPRODUKCNI IMUNOLOGIE

zabyva se studiem funkce imunitni soustavy
v reprodukcnich organech.

Imunologie / imunopatologie:

- muzského (uro)genitalniho traktu
- zenského genitalniho traktu
- fertilizace
- nidace
- tehotenstvi



Imunitni soustava dozrava perinatalne, tehdy je take
uzavirana "inventura" vlastnich antigenu

ALE !

zralé gamety, jejich pridatné tkanée
a endokrinné aktivni bunky
se objevuji az v obdobi puberty.

Jejich organove specifické znaky jsou proto
imunitou vnimany jako cizi.



Sterilita v dusledku patologické autoimunitni
reakce proti spermiim

* vrozena primarni porucha imunitni soustavy (napr.
defekt tlumivych bunék, autoimunitni nebo alergicka
dispozice)

 ziskana porucha regulace imunity v urogenitalnim
traktu (zanety infekéni, urazové, poruchy prokrveni,
punkce a biopsie varlat, analni sex bisexualu a;j.)



Imunologicke priciny zenske sterility
Autoimunitni poskozeni ovaria

« vrozeny defekt imunity vede k poskozeni oocytu a
pridatnych tkani jiz béhem zrani ovaria (bunécna
imunita, ale i tvorba autoprotilatek) — vysledkem muze
byt primarni sterilita

 navozena tvorba protilatek nebo bunecna imunita
v dusledku
- opakovanych zanétu adnex, okolniho peritonea (stav
po apendicitidé) apod.
-opakovanych odbéru oocytu pro IVF
-endometriozy



Imunologie tehotenstvi

Oplozene vejce, pak embryo a dalsi pridatné
tkane predstavuji pro matku cizorody,
semialogenni” step.



Embryonalni ochranné mechanismy

pasivni: velmi nizka exprese klasickych HLA znaku
skup. A,B,C na bunkach cytotrofoblastu
(chybeji antigeny HLA-DR a DQ, které jsou nutné pro
aktivaci imunitni odpovedi)

aktivni: produkce nespecifickych tlumivych pusobku
(alfa-fetoprotein, hCG) a indukce Th2 bunek v
materske decidualni tkani; klicovou funkci ma produkt
embryonalniho HLA-G genu




Materske ochranne mechanismy

Imunosupresivni pusobeni hCG, vysokych hladin
progesteronu

snizeni koncentrace "toxickych" Tc lymfocytu v
periimplantacni zone i v obehu

prevaha Th, nad Th,, CD8 nad CD4

decidualni makrofagy a monocyty maji snizenou
fagocytarni schopnost, navic produkuji
embryoprotektivni faktory;

snizuje se produkce IL-2 i exprese riL-2 na lymfocytech
v periimplantacni zone i v obehu



