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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 IMUNITNI SYSTEM SLIZNIC
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MIéCna zlaza
jako soucast spolecneho imunitniho systeému sliznic
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SLIZNICE A KUZE (EPITELEM KRYTE POVRCHY)

Povrch sliznic zazivaciho traktu......... 200 m?

Povrch dychaciho traktu.................. 80 m?

POVICh KUZE .., 2 m?

Podnety: potrava ... ~ tuny
mikroflora ....................... 1074 bakterii
antigeny ve vzduchu

Obména epitel. bunék streva .......... 10"/den

Produkce IgA (prevysuje ostatni isotypy)... 5-9g/den
90% infekCnich agens vstupuje sliznicemi

80% imunologicky aktivnich bunek organismu
sdruzeno sliznicemi



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



Antimikrobni mechanismy
na sliznicich

Faktor Mechanismus

komensalni bakterie kompetice s exogennimi mikroby,
produkce protizanétlivych latek

tésné spoje epitelu brani priniku bakterii

rasinky zachytavaji mikroby

mucin zachytava bakterie

lysozym zabiji G+ bakterie (stény)

laktoferin vaze zelezo (inhibice rustu mikrob)

antibiot. peptidy usmrcuji bakterie

(hlavne B defensiny)
sekrecni Ig blokuji adherenci bakterii k epitelu



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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Vlastnosti a funkce sekrecniho IgA

Odolnost vuéi proteolytickym enzymum

. Neutralizace toxinu, viri a enzymu
. Inhibice adherence mikroorganismu k epiteliim
. Zabrana pruniku antigenu a mikrobli

L y 4 L y

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



Intraepitelialni T-lymfocyty

TCR typu a1 yd

Extratymicka diferenciace

Prvni linie specifické imunitni odpovedi
Vétsina je CD8+

Nizka antigenni specificita TCR



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



Vyuziti indukce ,,oralni (sliznicni)
tolerance v prevenci a lécbe

- peroralni, intranasalni nebo inhalacni aplikace
antigenu

= Autoimunitni choroby (autoantigeny)
- exp. modely, klin. studie (RA, SM, diabetes)
* Transplantace (aloantigeny)
- exp. modely
= Alergie (Cisteneé alergeny napr. roztoCovy Derp.
111-139)
- exp. modely



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



Imunitni systém kuze

Keratinocyty hraji dulezitou roli v produkci
cytokinu a indukci lokalni zanétlivé odpovédi.
Langerhansovy bunky — jedna se o dendriticke
bunky vazici na sebe antigeny a prenasejici je
do lymfatickych uzlin. Tam je prezentuji T-
lymfocytum.

V dermis pritomny hlavne T-lymfocyty, zirné
bunky.

Imunitnich reakci se ucCastni i fibroblasty.
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Imunologie tehotenstvi



Placentarni mechanismy
ochrany plodu proti napadeni

Imunitnim systémem
Minimalni postupnost placenty pro
bunky.

Na trofoblastu nejsou exprimovany
klasicke HLA-I antigeny.

Jsou pritomny neklasické HLA-G
antigeny, ty chrani trofoblast pred
utokem NK bunek. Jimi prezentované
antigeny snad tlumi specifickou imunitni
odpoved.

CD46 na povrchu trofoblastu zabranuje
vazbe C3b.



Ochranné mechanismy matky
branici aktivaci imunitniho
systéemu proti plodu
 Matka se dostava do Th2 predominance.

* Snad se uplatnuje imunosupresivni efekt
HCG, vysokych hladin progesteronu.

» Casteéna blokada lymfatickych cév
drenujicich placentu.



Imunopatologie tehotenstvi

* Imunitni mechanismy mohou branit vzniku
tehotenstvi (protilatky proti spermiim,
corpus luteum...).

 Rh isoimunizace muze vést k tézkému
postizeni plodu.

« Opakovane potraty u pacientek
s antifosfolipidovym syndromem.



Ontogeneze imunitniho
systemu



Hladiny sérovych imunoglobulinu
V pre- a postnatélnl’m obdobi
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Imunitni systém v detstvi

Zvysena nachylnost k infekCnim
chorobam.
Infekce obvykle probihaji pomérne lehce.

V prvnich 2 letech mohou probihat velmi
zavazne infekce opouzdrenymi bakteriemi.
Casto prvni manifestace atopickych
chorob.

Zacinaji se objevovat autoimunitni
choroby.



Imunita v dospelem veku

 Vytvofila se imunita proti fadé patogend,
frekvence infekci je nizka.

» Typicke ,detske choroby” obvykle
probihaji tezce a komplikovane.

* NejcCastejsi vyskyt autoimunitnich chorob.



ry s

Imunita ve stari

Porusena primarni imunitni rekce, naproti
tomu sekundarni imunitni rekce obvykle
nebyvaji oslabeny.

Pokles poctu lymfocytu, zejména CD4+,
hladiny imunoglobulint vykazuji spise
zvyseni.

Celkove snizena imunitni reaktivita vede
K mirnym celkovym pfiznakum infekci.

Porucha regulace se projevuje Castym
vyskytem autoprotilatek a paraproteinu, ty
vsak nevedou ke klinickym onemocnéenim.



Ontogneticke aspekty
imunitniho systému

* Detstvi - nachylnost k infekCnim chorobam,
iInfekce nekdy probihaji pomerne lehce,
zacinaji se objevovat autoimunitni choroby.

» Dospelost - Clovek si vytvoril imunitu proti
radé patogenu, frekvence infekci je nizka.
Typicke ,detske choroby” obvykle probihaji
tezko. NejCastejsi vyskyt autoimunitnich
chorob.

« Stari - imunitni reaktivita klesa, stari lide
mohou na infekce umrit. Casty vyskyt
autoprotilatek, ne vsak autoimunitnich
chorob.



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



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 infekCni, urazove, poruchy prokrveni,
punkce a biopsie varlat, analni sex bisexualu aj.)



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



