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Imunitni system

e Funkcéni charakteristika:

homeostaza, sebeudrzovani na Urovni
molekularni vystavby organismu

schopnost rozpoznani a eliminace cizorodych a skodlivych
latek z organismu

e Integralni soucast organismu

propojeni s metabolismem, endokrinnim
a nervovym systémem
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Imunitni system — slozka celoteloveho
informacniho systemu

* Schopen prijimat podnéty prostrednictvim receptor

* Podnéty kvalitativné a kvantitativné vyhodnocuje

* Na podnéty reaguje efektorovou aktivitou

* Shodné rysy s hormonalni a nervovou soustavou

* \Vzajemné se funkcneé i strukturné provazuji

* Maji schopnost odpovidat na vSechny druhy prichazejicich podnétu




UNITNI SYSTEM JAKO SOUCAST
ORGANISMU
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metabolismus H endokrinni systém
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Uloha imunitniho systému

* Reaguje s cizorodymi/nebezpecnymi substancemi z vnéjsSiho prostredi
(zejména antimikrobialni ochrana).

« Ucastni se odstrafiovani starych
a poskozenych bunék vlastniho téla.

* Napada nadoroveé a viry infikované bunky vlastniho téla.




Prenos informaci v imunitnim systému

* Prostrednictvim membranovych interakci:
* Blizky kontakt bunka- bunka

* Membranoveé receptory na bunkach IS reaguji s odpovidajicimi
ligandy na jinych bunkach IS nebo jinych bunkach - prenos
aktivacniho signalu

 \Vzdaleny kontakt: bunka — biologicky aktivni latka
» Kontakt je opét veden pres bunécny receptor — prenos aktivacniho
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Poruchy imunitniho systému
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IMMUNO- ALERGIE
DEFICIENCE AUTOIMMUNITA

NADORY o
IMUNITNIHO SYSTEMU




Inverzni vztah mezi incidenci infekcnich a imunologickych
chorob v letech 1950 - 2000

Bach J-F: N Engl J Med 2002; 347: 911- 920
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IMUNODEFICIENCE

PRIMARNI SEKUNDARNI
(VROZENE) (ZiISKANE)

Zvysena vnimavost k infekénim agens

Nachylnost k malignim procesim

Autoimunitni projevy




EUROPEAN ALLERGY WHITE PAPER
Allergic Diseases as a Public Health Problem

Alergické choroby se vyskytuji u 35% celkové populace a pocet pacientu
s alergickymi chorobami v poslednich desetiletich vzrusta.

Alergicka rhinitida
Asthma bronchiale
Atopicka dermatitida
Potravinova precitlivélost




Prevalence autoimunitnich chorob

Choroby stitné zlazy: > 3% dospélych zen

Revmatoidni artritida: 1% celkové populace, prevaha zen
Primadrni Sjégreniv syndrom: 0,6-3% dospéelych zen

Systémovy lupus erytematosus: 0,12% celkové populace, prevaha zZen
Roztrousend skleroza: 0,1% celkové populace, prevaha zen
Diabetes I. typu: 0,1% déti

Primarni biliarni cirhoza: 0,05-0,1% zen stredniho a starsiho véku
Myasthenia gravis: 0,01% celkové populace, prevaha zen
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Kombinace faktort podminujicich vznik
autoimunitnich chorob

GENETIKA

M‘ ‘ PROSTREDI

HORMONY

VYZIVA
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Imunitni system a maligni
nadory

Imunologicka uprava nadoru (cancer immunoediting):

Imunologicka ostraha (immunological surveillance) —
eliminace maligné transformovanych bunék.

Vytvoreni rovnovahy mezi imunitnim systémem a
nadorem, selekce rezistentnich mutantu.

Unik malignich bunék pfed imunitnimi reakcemi.

< 00
%%




Transplantace organu, tkani, bunék

Darce a prijemce:

e Autologni transplantace (autograft)
* Syngenni transplantace (isograft)

* Alogenni transplantace (allograft)

e Xenogenni transplantace (xenograft)

Dusledky histoinkompatibility:
» Rejekce (odvrzeni, odhojeni) Stépu

* Reakce stépu proti hostiteli (graft versus host reaction —
GvHR)
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,Koexistence matky a plodu
u placentarnich savcu je
fyziologickym prikladem
imunologicke tolerance k
semialogennimu stepu®.

Medawar, P.B.:
Some immunological and endocrinological problems

raised by the evolution of viviparity in vertebrates.
(Symp.Soc. Exp.Biol. 7:320-328, 1953)

"k
%Q




Imunitni systém - zakladni pojmy




Antigen

 Latka, kterou rozezna imunitni systém a ktera vyvolava imunitni reakci

e 7Zakladni slozeni:

* nosicska ¢ast molekuly
* Antigenni determinanty — epitopy, tvorené 5-7 aminokyselinami




Vztah antigenu a epitopu

Antibody A

Antigenic determinants
4 on antigen

» Antigens:
components

Binding sites of cell wall

Copyright € 2004 Paarson Education, Inc., puiblishing as Banjamin Gummings.



Imnunogennost

e Schopnost vyvolat imunitni reakci — musi:
* Byt cizorodé

* Mit dostate¢nou molekulovou hmotnost (> 6 kDa)
* Mit komplexni strukturu

* Produkty imunitni reakce ( protilatky, T-lymfocyty) maji schopnost s
Ag specificky reagovat
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Chemické slozeni antigenu

* Proteiny — obvykle vyborné imunogeny.

* Polysacharidy- jsou dobrymi imunogeny zejména jako soucast
glykoproteind.

* Nukleoveé kyseliny- Spatna imunogenicita, vazana zejména na
komplexy nukleovych kyselin a proteind.

* Tuky — velmi zridka se uplatnuji jako imunogeny. Nejznaméjsi jsou
sfingolipidy.




ZKrizena reaktivita antigenu

* Pfi imunitni reakci muze nékdy dojit k reakci s jinou latkou, nez tou,
kterd reakci plvodné zpusobila.

* Je to dano imunologickou podobnosti obou latek, ale nemusi se
jednat o podobnost chemickou

e Zkrizena reaktivita se uplatnuje zejména v patogenezi imunitnich
chorob
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ZKkrizena reaktivita antigenu




Imunitni system

* Funkcéni charakteristika:
homeostaza, sebeudrzovani na urovni
molekularni vystavby organismu

~ schopnost rozpoznani a eliminace cizorodych a skodlivych latek z
organismu

 Morfologickd charakteristika:
lymfoidni, lymforetikularni systém

* Integralni soucast organismu
propojeni s metabolismem, endokrinnim
a nervovym systémem




Zaklad imunitniho systemu

e Lymfaticka tkan a lymfatické organy
* Bunky imunitniho systému




Slozky imunitnino sytému

* Periferni oblasti imunitniho systému je mozno rozdeélit do nekolika
funkcnich oblasti jejichz imunitni odpoved ma urcité odlisné
charakteristiky.

e Zakladni slozky imunitniho systému:

— Kostni dren, tymus

* Lymfatické uzliny a slezina
* Imunitni systém sliznic

e Kozni imunitni systém

* Lymfaticky cévni systém




Lymfatické organy

* Primarni: kostni dren, thymus

* Vznik, diferenciace a zrani imunokompetentnich bunék

e Sekundarni lymfatické organy: slezina, lymfatické uzliny, MALT
* misto, kde probihaji specifické imunitni reakce




Primarni a sekundarni lymfatické organy

Primarni lymfatické orkany Sekundarni lymfatické organy

/ Waldeyer(iv okruh
Thymus

BALT
\
i

Kostni dren

Mesenterické
lymfatické uzliny
Ngenitélni MALT

Lymfatické uzliny .
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Kostni dren - hematopoeza
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Cirkulace lymfocytu

Lymph node Peripheral tissue

Blood Feripheral

vessel blood vessel
Artery

EﬁeI':ent_ | !
:,Q Activated lymphatic o
T call

vessel y .
Maive T cell ZM
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IMUNITA

* Vrozena (pfirozena, nespecificka,
innate immunity)
u vSech mnohobunécnych organismu

* Adaptivni (ziskana, specificka,
adaptive immunity)
az od obratlovcu

Adaptivni = vznikly adaptaci




IMUNITA VROZENA




Vrozena imunita

Fyzikalni bariéry

Kuze

Sliznice
Respiracni trakt
Mocovy trakt




Vrozena imunita

Chemické bariéry

pH (kuze 5,5, zaludek 1-3, vagina 4,5)
mikrobicidni substance — antimikrobialni peptidy
(lysozym, defensiny, cathelicidiny...)




Vrozena imunita

Biologické bariéry

Mikroorganismy fyziologické mikroflory
(komensalni mikroorganismy)




Nespecificka imunitni odpoved

Pokud Ag pronikne pres fyzikalni, chemickou a mikrobialni bariéru —
dochazi k rozvoji nespecifické imunitni odpovédi

* Nespecificka imunitni odpoveéed se rozviji v fradu minut v po vazbé Ag
na tzv. pattern recognition receptory - PRR

* PRR jsou pritomny na bunkach prirozené imunity, ale muzou byt |
humoralni
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Vrozena imunita:

charakteristicke rysy
PRR - Specificnost:

Jsou rozeznavany struktury, které jsou stejné

u rady cizorodych agens (u mikroorganismu
jsou to tzv. ,pathogen associated molecular
pattern®, PAMP, napr. v lipopolysacharidech
nebo peptidoglykanech).




PAMP , Pathogen Associated Molecular
Pattern”

e Patogenem asociované molekulové vzory

* \/lysoce konzervované struktury pritomny na rozsahlych skupinach
mikroorganismdu, jsou esencialni pro jejich zivotni funkce

* Nevyskytuji se na hostiteli
* Peptidoglykany, kyselina lipoteichova, lipopolysacharid bakterialni
manany, glukany,

* Bakterialni sekvence DNA tvorené cytosinem a quaninem (CpG) a
dvousroubovicovou DNA




DAMP ,Damage Associated Molecular
Patterns”

* VVznikaji pri poskozeni infekci, zanétem, chemickymi toxiny, trauma,
snizené krevni zasobovani

* Nesouvisi s bunkami v apoptoze




PAMPs and DAMPs

TABLE 42 Examples of PAMPs and DAMPs

Pathogen-Associated Molecular Patterns Microbe Type
Mucleic acids ssRMNA WVirus
dsRMN.A WVirus
CpG Virus, bacteria
Proteins Pilin Bacteria
Flagellin Bacteria
Cell wall lipids LPS Gram-negative bacteria
Lipoteichoic acid Gram-positive bacteria
Carbohydrates MNMiannan Fungi, bacteria
Dectin glucans Fumngi

Damage-Associated Molecular Patterns

Stress-induced HSFPs

proteins

Crystals NMonosodium urate
Muclear proteins HMGB1

CpG, cytidine-guanine dinucleotide; dsRBRMNA, double-stranded RMA; HMGEBT,
high-mobility group box 1; HSPs, heat shock proteins; LPS,
lipopolysaccharide; ssHMNA, single-stranded RMNA

© Elsevier 2012. Abbas & Lichtman: Cellular and Molecular Immunology 7e www.studentconsult.com




PRR- Pattern Recognition Receptors

* Vazi PAMP a DAMP

* Exprese PRR neni klonalni — receptory pritomné na stejném typu
bunék maji stejnou identitu

* Pripraveny okamzité reagovat - rychla odpoved

e Schopny diskriminace mezi patogennimi a nepatogennimi
mikroorganismy

* Pfi vazbé patogenu nevznika imunologickd pamét




Vrozena imunita:
charakteristicke rysy

Rozsah repertoaru:

Poznavaci schopnost PRR je omezena,
odhaduje se na cca 103 molekuldrnich vzorc”,

Kromé soucasti mikroorganismu poznava
vrozeny imunitni systém také alterované bunky
hostitele (prostrednictvim napr. heat shock
proteint, membranovych fosfolipidt, MHC)




PRP bunek prirozené imunity

PRP funguji jako

* Receptory pro fagocytozu, kde stimuluji pohlceni Ag

* Chemotaktické receptory zajistujici postup fagocytujicich bunék do mista
zanéetu

e STimulancia - stimuluji produkci efektorovych molekul a cytokinu, které
pomahaji rozvoji prirozené imunitni odpovedi a nasledné i adaptivni imunitni
odpovédi
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Vrozena imunita

Humoralni slozky

Mikrobicidni faktory (lysozym, defensiny, kathelicidiny a
dalsi)

Histamin, eikosanoidy

Komplementovy systém

Pentraxiny (CRP, SAP, PTX3)

Kollektiny (MBL, SP-A, SP-B), Fikoliny

Cytokiny (Interferony a,[3, v, TNFa, IL-1, IL-6,
chemokiny)




Molekuly bunecnych interakci

Cytokiny
Interleukiny (IL-1 — IL-35),
IFN, TNF, TGF, CSF

Chemokiny (C, CC, CXC,CX3C)

Adhezivni molekuly:integriny, selektiny, adresiny




Cytokiny

* Hlavni reguldtory imunitniho systému, pusobici na kratkou vzdalenost
prostrednictvim vazby na specifické receptory na povrchu bunék

* Jsou produkovany bunkami imunitniho systému, maji kratky
biologicky polocas

e U¢inek — autokrinni, parakrinni, endokrynni




Schéma typu pusobeni cytokinu na druhé burky

Receptor

“N

o © <——— Sekrece cytokinu




Cytokiny

* Hlavnim producentem je urcita skupina bunék x mohou vsak byt
produkovany riznymi bunkami

* Vytvareji funkeni cytokinovou sit
 Jeden cytokin ma casto stimulacni i tlumivy efekt
* PUsobi na vice oblasti, vlastnosti — tzv. pleiotropni efekt




Funkce cytokinu

e Stimulacni:
e Stimulace T- lymfocytU: IL-2
e Stimulace B-lymfocytd, produkce protilatek: IL-4, IL-5, IL-10, IL-21
* Stimulace makrofagl: IFN-y
e Stimulace granulocytu: IL-8, chemokiny
* Proliferace progenitorovych bunéek

* Prozanétlivé cytokiny: IL-1, IL-6, IL-18, TNF-a

» Regula¢ni: IL-10, IL-13, TGF-B




Interferony

* Typ Il: IFN o, IFN B : jsou produkovany nékterymi bunkami
infikovanymi viry (hlavn¢ fibroblasty, makrofagy). V cilové bunce
inhibuji virovou replikaci.

* Typ II ,,Jmunni*: IFN 7y: produkovan aktivovanymi T 1 bufikami,
zpusobuje aktivaci makrofagu.




Mechanismus ucinku interferonu

.
v I /

Antiviral proteins block
viral reproduction

Interferon Interferon binding
molecules simulates cell to turn on
produced genes for antiviral proteins

Host cell 1 Host cell 2

e Infected by virus e Entered by interferon from cell 1;
e Makes interferon ¢ Interferon induces changes thg
e |s kiled by virus protect it




Cytokiny

e Uplatnuiji se v patogeneazi:
 atopickych chorob (IL-4, IL-13 — stimulace tvorby IgE)
 Zanétlivé choroby (TNF-a)
* Imunodeficity (defekt produkce IFNy, IL-12)
* Ale |ze je vyuzit i terapeuticky
e protindadorova lécba (IL-2, IFN-o)
* Lécba sklerézy multiplex (IFN-[3)
* Lécba nékterych imunodeficitt (IFN-y)




Komplementovy system

» Soustava 30 proteinu nachdzejicich se v télnich tekutinach nebo jsou
vyjadreny na povrchu bunék

* Nejdulezitéjsi humoralni soucast imunity
* Podili se na identifikaci nebezpecnych vzort mikroorganismu
* Na nekteré z nich se vazou slozky komplementu

* Oznacené mikroby jsou pak identifikovany povrchovymi receptory bunék
imunitniho systému, napf. fagocyty

* PIné aktivovany komplement je schopen usmrcovat predevsim Gram-
negativni bakterie, neutralizovat viry a opsonizovat

e \/ztah k zanétu




Komplementovy systemu

Soustava asi 30 sérovych a membranovych proteind,
nekteré z nich jsou latentni enzymy

Po zakotveni nekterych slozek na povrchu bunky dochazi
ke stépeni navazanych slozek a ziskani enzymatické
aktivity - konvertazy

VVVVV

membranolytického komplexu

Odstepené casti slozek, které nemaji enzymatickou
aktivitu, slouzi predevsim k opsonizaci

Hlavni slozky 9 sérovych proteint C1-C9
C3 ustredni slozka, C3b vazba na mikrobialni povrch,

Terminalni produkt komplementové kaskady C5b, C6, C7,
C8 a C9 (MAC membrane attack complex)
S




Komplementovy system - funkce

* Proteolytickym stépenim dochazi k aktivaci komplementové kaskady —
vznik molekul s riznymi biologickymi ucinky:

* Oznaceni nebezpecnych vzoru mikroorganismu - opsonizace (C3b,
C4b)

* Chemotaxe (C3a, C5a, komplex C567)
* Tvorba anafylatoxinu (C3a, C4a, C5a
* Osmoticka lyza (komplex C5b-C9)




Aktivace komplementoveho systemu

* Do urovne slozky C5b probiha cestou enzymatické kaskady

e Od aktivované slozky C5b dochazi k neenzymatickému sestaveni

komplexu napadajiciho membranu - MAC = Membrane Attact
Complex

 \lysledkem je lyza bunky




Aktivace aneb cesty
komplementového systemu

¥~ klasicka - spousténa vazbou Clq na Fc tsek molekuly

IgG nebo IgM, nebo C-reaktivni protein

" alternativni - spousténa bakteridlnimi produkty nebo
jako nasledek spontanni hydrolyzy C3 slozky komplementu
regulaCnimi faktory I a H

“ [ektinova - na C1q a na protilatce nezavisla,

spousSténa vazbou MBL-mannan
* Riuznorodost aktivacnich drah je vysledkem evolu¢niho procesu

* Zajisténi obrann¢ho potencialu komplementového sytému na
pritomnost biologicky rozmanitych mikroorganismu
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Aktivace komplementového systému

| Alternative Pathway | | Classical Pathway | | Lectin Pathway |
— L..,m_ﬁ Microbe 443 "2;]
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Membranolyticky komplex
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Aktivace komplementoveho systemu

" Initiation of
complement . . : .
activation Early steps Late steps
Microbe 03 03
Alternative Cabis
deposited Membrane attack
on microbe complex (MAC)

pa[hway Antibody

Mannose
binding lectin

Effector
> functions Inflammatlon Opsomzatlon and

- phagocytosis




* Po vazbé na mandzové zbytky na povrchu baktérii aktivuje C2 a C4.
* Asi u 25% populace Ize prokazat heterozygotni deficit.

* Deficit MBP je asociovan s vyssi frekvenci banalnich infekci a
komplikaci pri cytostatickeé |écbé.




Imunochemicke vysetreni jednotlivych slozek
komplementoveho systemu

- C3(0,7-1,5g/L)

*C4(0,1-0,4¢g/L)

* C1-INH (210-390 mg/L); + funkéni test

* C1qg (100-250 mg/L), €2 (10 - 30 mg/L), C5 (80 — 170 mg/L)

* MBL (0,3 -3,5 mg/L)
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Zakladni indikace vysetreni slozek
komplementoveho systemu

* Podezreni na deficit nékteré slozky aktivacnich drah:
* Funkéni vySetreni klasické (CH 50) nebo alternativni (AH 50) drahy
» V pripadée patologického nalezu vysetreni hladiny jednotlivych slozek
komplementu.
* Monitorovani zanétlivého procesu:
* Slozky komplementu se chovaji jako proteiny akutni faze.
* Prisilné aktivaci komplementu pri imunokomplexovych chorobach ale
dochazi k vyrazné konsumpci.

* Podezreni na poruchu regulacnich slozek komplementové
kaskady (hereditarni angioedém):
* Vysetreni C1 INH a hladiny slozek C3 a C4.




e C1-C4 : Casty vyvoj systemovych imunokoplexovych
chorob (SLE-like), nachylnost k pyogennim infekcim.
* C3-C9: zejména nachylnost k pyogennim infekcim. U

deficitu C9 jsou typické opakované meningokové
meningitidy.

* C1 INH: hereditarni angioedém.




Funkce C1-INH

C1q binds to antigen- C1INH
complexed antibodies, prevents C1rass
resulting in activation from becoming

of C1rzsz proteolytically active

______

C1q
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e Zpusoben deficitem C1 INH,dominantné dédicny

* Pri traumatech, stomatologickych vykonech, infekcich,
menstruaci dochazi k nekontrolované aktivaci
komplementoveho systemu

 VVazoaktivni peptidy zpUsobuji zvysSenou vaskularni
permeabilitu se vznikem edémem; terCem terapie muze byt
bradykinin

* Klinické priznaky- nesvédivé kozni otoky, dechové obtize,
prujmy, krece v brise
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Komplementovy system je pilirem imunity

— -

mikrobicidni ucinky

'

4

- zanétotvorné pusobeni L7

- ‘ ,.-I.

= _

" regulace adaptivni imunity

P

_'_"'_ N - v 4 v 7 o) ’ o
~ ovlivnovani bunek, organu a systemu




