Regionalizace imunitniho systému
Slizni¢ni 1munita



Regionalizace imunitniho systému

0 Periferni oblasti imunitniho systému je
mozno rozdélit do nékolika funkCnich
oblasti jejichz imunitni odpovéd’ ma urcite
odliSne¢ charakteristiky.

systému jsou:
Lymfatické uzliny a slezina

Imunitni systém sliznic (MALT)
KoZni imunitni systém



Homing lymfocytu

0 Rizena migrace a usazovani se lymfocytu u
urcitych tkanich imunitniho systému.
0 Je zavisla na expresi adhezivnich molekul

oznaCovanych jako homingové receptory
na lymfocytech.

0 Na endoteliich cilovych tkani jsou
exprimovany prislusné ligandy pro tyto
receptory, oznacované jako adresiny.



High endotelial venules

0 Specializované venuly, jsou mistem kde
lymfocyty pronikaji z krevniho ob&hu do
stromatu lymfatickych uzlin nebo do
slizniniho 1munitniho systemu.

0 Jsou na nich adhezivni molekuly
umoznujici vazbu zejmeéna ,,narvnich
(panenskych) T- lymfocytu.
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MALT (Mucous Associated
Lymphoid Tissue)

0 GALT (Gut Assoclated Lymphod tissue)
0 BALT (Bronchi Assoclated Lymphoid Tissue)

0 Imunitni tkan€ systému mocoveho,
genitdlniho, spojivky, stfedniho ucha....

0 Prsni zlaza



SPOLECNY IMUNITNI SYSTEM SLIZNIC
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Tj. stimulace v jedné oblasti MALT vede k odpoveédi
i v dalSich oblastech MALT



Mlécna zlaza
1ako soucast spole¢ného imunitniho syvstému sliznic
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EXPRESE

* enzymy
 transplantacni antigeny
« adhezivni molekuly

* receptory pro:
mikroby
cytokiny
polymerni Ig

PRODUKCE

 cytokiny
prozanetlive
riustové faktory
chemotakticke

« antibiotické peptidy

* mediatory

INTERAKCE SE SLOZKAMI ADAPTIVNI IMUNITY

Epitelové bunky reguluji pohyb a funk€ni zapojeni imunitnich bunék



Charakteristicke rysy GALT

0 Hlavnim imunoglobulinem imunitni
odpovedi je IgA.

0 Existence zvlastnich forem lymfocytu,
zejmena tzv. intraepitelialnich lymfocytu.

0 Podani antigenu oralni cestou vede Casto k
indukc1 imunitni tolerance.
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1. Odolnost vuci proteolytickym enzymim

2. Neutralizace toxint, vira a enzymi

3. Inhibice adherence mikroorganismi K epiteliim
4, Zabrana pruniku antigenu a mikrobi



$

inhibice systémové imunity nasledujici po peroralnim
podani antigenu (proteinu)

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

Fyziologicky: tolerance k antigenum potravy



O

~ 1014 bakterii, ~ 1000 druhu

~ 50% nekultivovatelnych

slozity ekosystém

soucast prirozené imunity sliznic a kuze
vzajemné interakce mikroorganismu

kompetice-kolonizacni resistence, produkce bakteriocinti ...

Interakce s makroorganismem: symbiosa, komensalismus,
pathogenita, ucast v metabolismu hostitele (fysiologické
funkce)

modulace imunity



Rozmanitost mikroorganismu v lidském
téle

Oral Cavity
3,000-11,500 bacterial species
1-7 viral genera
1-4 fungal phylotypes

Nares
2,000 bacterial species
2-5 viral genera

Skin

<— 2,000-3,000 bacterial species
3-5 viral genera

1-6 fungal genera

Vagina
2,000 bacterial species
1-5 viral genera
4-15 fungal OTUs

Stool
30,000-40,000 bacterial species
0-2 viral genera
1-3 fungal genera

Source: Am J Epidemiol @ 2015 Oxford University Press

OTU, operational taxonomic unit =



Imunologickeé mechanismy vaginy
(a ektocervixu)

O
O

Skvamozni epitel s t€snymi spoji.

Vyznam fyziologické flory, predominantné¢ Lactobacilly.
Udrzuji pH. Produkuji antimikrobidlni peptidy.

APC — v epitelialni vrstvé Langerhansovy bunky, hloubéji
makrofagy a dendriticke bunky.

Lymfaticka podslizni¢ni tkan neni vyvinuta. K prezentaci
antigenu lymfocytum dochazi v lymfatickych uzlinach. za
fyziologickych okolnosti je T-1 B-lymfocytii velmi malo.
Vyznamnou ¢ast tvori yo T-lymfocyty.

Casté jsou NK bunky a jiné ILC buriky.



Imunologicke aspekty endometria

Velmi “nestabilni prostredi® dané menstruaénim cyklem.
Pravdépodobn¢ bez fyziologické mikroflory

Pocty T-lymfocytl jsou béhem cyklu témér stabilni, Castéji
se jednd o CD8&+ lymfocyty, ty ale maji sniZené cytotoxicke
vlastnosti. ZvySeny je 1 poCet T-reg lymfocyti.

Vyznamnou sloZkou jsou ILC, véetné NK bungk. Jejich
pocet stoupa pi1 ovulaci a zvySeny pocet pretrvava v
téhotenstvi. NK bb maji malou cytotoxickou aktivitu
produkuji angiogenni a trofoblat pritahujici faktory.



Mechanismy obrany proti infekcim

Jir1i Litzman
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Faktory ovliviujici tizi
klinickych priznaku infekce

0 Faktory mikroorganismu
Davka
Virulence
Cesta vstupu

0 Faktory pacienta
Integrita nespecifickych bariér
Kompetence specifického imunitniho systému
Geneticke vlivy
Primarni nebo sekundarni reakce
Soucasna jina infekce



Imunitni mechanismy obrany
proti virovym infekcim

Nespecificka imunita
» Interferony (o a B)
» Prirozeni zabijeci (NK bunky)
» Receptorum podobné struktury v sekretech

Specificka imunita
» Protilatky - neutralizace extracelularnich viru
» Tc¢ lymfocyty - eliminace virem infikovanych bunék



Mechanismy obrany viru proti
imunitnimu systému

Antigenni varianty
» antigenni drift - malé zmény

» antigenni shift - vyrazna zména antigenniho slozeni

Dlouhodobé prezivani v hostiteli
» Persistence viru (napr. virus hepatitidy B)
» Virova latence - virovy genom preziva uvnitr bunky,
nedochazi vSak k expresi virovych Castic (napr. virus
herpes simplex)

» Transformace bunky

Imunosupresivni pusobeni viru



PostiZeni organismu zpusobené
imunitni reakci na viry

0 Autoimunitni fenomény: hemolytickd anémie

indukovana EBV, autoimunitni hepatitis po
Infekci HBV.

0 Imunokomplexove postizeni: HBV, néktere
vaskulitidy.

0 Tc - mediovane postizeni: spalnicky
(exantem), coxackie viry (myokarditida).




Mechanismy obrany proti
bakterialnim infekcim

Nespecificka imunita
» mechanické bariéry
» fagocytujici bunky
» komplementovy systém, klasicka i alternativni cesta
Specificka imunita
» protilatky - opsonizuji, aktivuji komplementovy
systém, neutralizuji toxiny
» T-lymfocyty - zejména proti nitrobunéénym
bakteériim



Mechanismy ochrany bakteérii
proti imunitnimu systému

Antifagocytarni mechanismy: produkce toxinu,
antifagocytarni pouzdra

Inhibice komplementového systému: M-protein Str.
pyogenes, E. coli, N. meningitidis

Antigenni varianty - Borrelia recurrentis

Proteazy hydrolyzujici IgA - Neisserie,
Haemophilus spp.

Sekvestrace v avaskularnich prostorech- Salmonella
typhi ve zlu¢niku

Intracelularni parazitismus
L -formy bakterii




PoSkozeni organismu zpusobené

1 4 oy

imunitni reakci proti baktériim

0 Indukce autoimunity

ZktiZzena reaktivita bakteridlnich
a t¢lovych antigenu - revmaticka horecka

II. typ ptecitlivélosti - autoimunitni hemolyticka
anémie pi1 mykoplasmov¢ infekci

HSP - indukce RA mykobaktériemi?
Superantigeny (Streptokoky, Stafylokoky)

0 Imunokomplexove postizeni (postreptokova
glomerulonefritida)

0 IV. typ precithiv€losti - kavitace pi1 TBC



Imunita proti mykotickym infekcim

0 VeEtSinou se jedna pouze o oportunni patogeny,
hluboké mykozy se objevuji pouze u vyrazné
imunodeficitnich pacientu. U imunokompetenich
osob nachazime pouze povrchové mykozy.

0 Uplatiuje se zejmena spravna funkce
fagocytujicich bun¢k a T-lymfocyti.

0 Protilatky jsou tvofeny, jejich prukaz muze mit
diagnosticky vyznam. Nemaji ale vetsi protektivni
vyznam.



Moznosti ovlivnéni imunitni
reaktivity



Z.akladni imunomodulacni
pristupy

Imunosuprese: antigen-nespecifické snizeni imunitni
reaktivity

Imunopotenciace, Imunostimulace: antigen-nespecifické
zvysSeni imunitni reaktivity

Indukce 1munitni tolerance: vyvolani antigen- specifické
neodpovidavosti

Vakcinace (uméla aktivni imunizace): indukce antigen-
specificke imunitni odpovédi a paméti

(Um¢€l4a) pasivni imunizace: pieneseni chybé&jicich
protektivnich protilatek




Imunizace

Aktivni nebo pasivni

Prirozena nebo arteficialni (umela)



Uméla imunizace

AKtivni imunizace Pasivni imunizace
= vakcinace
Rychlost nastupu Opozdéna Okamzita
Délka ucinnosti Dlouhodoba Kratkodoba

(maximalné tydny)

Pouziti Dlouhodoba Terapie, kratkodova
profylaxe profylaxe



Aktivni umeéla imunizace
= vakcinace



Serum antibody titers

Protilatkova odpovéd’ po prvni
a opakované imunizaci

Primary antibody Secondary antibody response
response

First exporsure
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‘preventivni
vakcinac

zadna
infekce

patogen

Expanze ~ Vytvofeni  Dal3i expanze
T/B efektorovych  T/B pamétovych T/B efektorovych
- bunék bunék . bunék

Autran B., et al.: Science 2004; 305: 205-208




(From the Centers for Disease Contral and Prevention, Atlanta, GA.)

Novor'ozeneck)'/ tetanus

Ndsledky détské poliomyelitidy



Zelezné plice

Rare Historical Photos.com



Vliv o¢kovani na vyskyt infekénich onemocnéni v USA
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(CDC)

*Vaccination to reduce epidemic diseases
sImproved motor vehicle safety.

«Safer workplaces

«Control of infectious diseases

*Decline in death from cardiovascular disease
*Food Safety

sImprovements in maternal and child health
*Family planning

*Fluoridation of drinking water

*Reductions in prevalence of tobacco use


http://www.cdc.gov/about/history/tengpha.htm

WHO: top 10 threats to global health
I n ZQ li9pollutlon and climate change

2. Noncommunicable diseases (NCDs)
3. Global influenza pandemic
4. Fragile and vulnerable settings
5. Antimicrobial resistance
6. Ebola and other high-threat pathogens
7. Weak primary healthcare
8. Vaccine hesitancy
9. Dengue
10. HIV



Vakciny prvni generace

Atenuované mikroby: spalni¢ky, zardénky, piiusnice, rotaviry,
varicella, BCG (proti TBC), poliomyelitis, cholera, zluta zimnice

Obvykle vyborna imunogenicita, nebezpeci reverze patogenicity

Inaktivované mikroorganismy: poliomyelitis, vzteklina, hepatitis
A, klist'ova encefalitida, cholera, mor, diive pertusse, pokusy o
vakcinaci proti SAR-Cov?2

Vzhledem k horsi imunogenicité jsou nutn¢ opakovana ockovani.



Vakciny druhé¢ generace
Vyuzivaji imunogenni ¢asti mikrooganismi ziskané pifimo z mikrobli nebo
rekombinantnimi mechanismy

Toxoidy: tetanus, zaskrt

Podjednotkové :chiipkové vakciny, pertusse, Novavax (anti SARS-Cov_2)

Polysacharidové — bud’ ,,nativni* — Spatna imunogennost, hlavné v prvnich 2
letech zivota, nebo konjugované na proteinobe¢ nosice (napft. tetanicky nebo
diftericky toxoid): Heamophilus influenzae B (konjugovana), Meningococcus

(konjugované 1 nekonjugované ), Pneumococcus (konjugovana)
Rekombinantni: hepatitis B

Virus-like particles (neobsahuji DNA): papilomaviry

Vektorové vakciny — genet. informace o antigenech je vnesena rekombinantni
technologii do virt (neschopnych se v lidském téle mnozit) — ani COVID
vakciny firem Astra-Zeneca, Johnson & Johnson




Adenovirova vektorova vakcina
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RNA vakciny

0 RNA pro syntézu protektivnich virovych antigenu
je vnesena do bun¢k, ty kratkodobé produkuyi
VIrove proteiny.

0 Schvalené EMA: Comirnaty (Pfizer-BioNTech),
Moderna,

Science for Society 2021 43



RNA vakcina

MRNA vakcina Lipidovy obal
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Pasivni umeéla imunizace

0 Principem je dodani specifickych protilatek
chranicich proti rozvoji onemocnéni nebo
1¢Cicich onemocnéni.

0 Je pouzivana zeymeéna u infek¢énich chorob
nebo onemocnéni zpusobenych toxiny.

0 Ucinek je ,,okamzity* ale kratkodoby.

0 Nedochazi ke vzniku specifickeé imunitni
pameti.



Antiséra pouzivana v lidské mediciné

0 Antibakterialni: tetanus (liské), botulismus (konské),
antigangrendzni (konské), zaskrt (konske)

0 Protivirova: hepatitida B (lidské), vzteklina (konské),
varicella-zoster (lidské), CMV (lidské),

0 Proti hadim a pavouc¢im jedim (koriska)
0 Anti Rh (lidské)



Monoklonalni protilatky pouzivane k
pasivni antimikrobialni imunizaci

0 Rada preparatii namitenych proti viru SAR-Cov-2 —
terapie | profylaxe

0 Monoklonalni protilatka namifena proti RS viru
(palivizumab) je podavana vyrazné nedonoSenym (a
dalSim ohrozenym) détem jako profylaxe.
Terapeuticky efekt nema.




Nespecifické imunoglobulinoveé
preparaty

[

Extrakci etanolem je mozno z plazmy ziskat
Imunoglobulinou frakci — jako 16% roztok je
oznacovan jako ,,normalni imunoglobulin®,
Obsahuje zeyména IgG, stopy dalSich trid jsou
terapeuticky zanedbatelné.

Dalsi manipulaci (odstranéni polymert 1gG) je
mozno ziskat derivaty k intraven6znimu podani.
Nov¢ jsou pouzivany i imunoglobuliny pro
subkutanni 1é¢bu.

V soucasné dob¢ jsou vyhradné pouzivany
preparaty intravenozni a subkutanni.



Vyuziti nespecifickych

imunoglobulinovych derivatu - |

0 Substituce defektni tvorby protilatek
u nemocnych s primarnimi nebo sekundarnimi
hypogamaglobulinémiemu.

0 Vzdy se jedna pouze o substituci IgG! Ostatni tridy
imunoglobulinu nejsou v pouzivanych preparatech v
terapeuticky vyznamnych koncentracich pritomny (jsou
aktivn¢ odstranovany).

0 Vzdy se jedna o dlouhodobou 1€¢bu, u nemocnych s
primarnimi hypogamaglobulinémiemi o 1écbu
celozivotni.




[

Vyuziti nespecifickych

imunoglobulinovych derivatu - ||
Vysoke davky itravendznich preparatu se pouzivaji

”””

jako protizanétliva a imunosupresivni 1é¢ba u
zavaznych autoimunitnich zanétlivych chorob.

Mechanismus je komplexni (inhibice fagocytozy,
tlumeni funkce B-lymfocytu, zasah do regulaCnich
funkci T-lymfocyth).

U¢innost je variabilni a ne vzdy presné predikovatelna.

Jednoznacnou indikaci je Kawasakiho choroba. U
imunitni trombocytopenické purpura (ITP), pokud
neni mozno pouzit jiné pristupy.

Pro pouziti imunoglobulini v prevenci potratu

nejsou dostateCné jasné dukazy. Nejedna se o
obecné uznavanou indikaci.




Imunosupresivni léCba

Antigen-nespecifické snizeni imunitni odpovidavosti.

Indikovana predevSim u autoimunitnich chorob, vaskulitid a u
pacientu po transplantacich.

Vyjimecné pouzivana u tézkych alergickych chorob nebo u
onemocnéni zpusobenych nadmérnou aktivaci

T-lymfocytu (psoriaza).

Lécba vzdy vede k sekundarnimu imunodeficitu - nachylnosti
k infekcim a CastéjSimu vyskytu malignit, zejména
lymfatickeho systému.

Ke snizeni vyskytu vedlejSich reakci se obvykle pouziva
kombinovana lecba.



Antiproliferativni imunosupresiva

0 Antagoniste kyseliny listove - metotrexat
0 Alkylacéni latky - cyklofosfamid
0 Purinové analogy- azathioprin

0 Inhibitory inosinmonofosfat dehydrogenazy -
mykofenolat mofetil




Imunusupresiva zasahujici do
metabolismu 1L-2

0 Kalcineurinove inhibitory: Blokuji funkci
Ca ?*-dependentniho kalcineurinu, tim blokuji

aktivacl NF-AT. Nedojde k derepresi genu pro
IL-2.

Cyklosporin A- vazba na cyklofilin
Tacrolimus vazba na FK 506 BF

0 Sirolimus (Rapamycin) - blokuje pfenos signalu
z IL-2, téZ se vaze na FK 506 BF.




Glukokortikoidy jako imunosupresiva

0 Imunosupresivné pusobi pfedevsim vysoké davky (0,5-1 mg
Prednisonu/kg/den). N1Zzsi davky maji pouze protizanétlivy
efekt.

0 Mechanismy uCinky:

Snizen4 produkce cytokind (IL-1, TNF-a, IL-2)
Snizeni exprese adhezivnich molekul

Inhibice exprese HLA-II

Inhibice fosfolipazy A2 v granulocytech - blok tvorby metabolitt kyseliny
arachidonove.

0 Vedlejsi Cinky: redistribuce tuku, vznik viedové choroby,
steroidni diabetes, hypertenze, poruchy rustu déti, hypokalémie,
osteoporoza, katarakta, psychozy....



Vyuziti monoklonalnich protilatek v 1€¢bé
autoimunitnich a zanétlivych chorob

0 Imnosupresivni l1écba:
Anti-CD3 (dnes uz vyjimecng)
Anti-CD20
Anti-CD52

0 Protizanétliva 1éCba
Blokada prozanétlivych cytokinu:

» Anti —=TNF-a, IL-6, IL-1
Blokada adhezivnich molekul:

» Anti-integrin a4 1 (1écba roztrousené mozkomisni sklerozy)
» Anti-CD11a (I1écba psoriazy)

0 Protialergicka 1éCba
anti-1gE




Imunopotenciacni leky

Onkologicka lecba:
0 Imunostimulaci cytokiny — hlavné IL-2, IFN-a.,y

0 Blokada imunosupresivné pusobicich T-lymfocytarnich check-pointt —
nyni zejména blokada PD-1 a CTLA-4 .

Lécba pacientil s riznymi klinickymi ptiznaky imunodeficitu(Casté, zavazné
infekce), obvykle u pacientii bez prukazu jasného laboratorniho
imunodeficitu

0 Bakterialni ,,imunomodulatory*: Broncho-vaxom,
0V CR a SR pouzivan dialyzat lidskych leukocyti (,,transfer faktor)

0 Mnoho dalSich ,,potravinovych doplikt®, kterym ale chybi klinicky
prukaz ucinnosti (stejn€ jako nékterym latkam vyse uvedenym)



