Mechanismy obrany proti infekcim
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Faktory ovliviujici tizi
klinickych priznaku infekce

e Faktory mikroorganismu
Davka
Virulence
Cesta vstupu

e 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 protivirove imunity

Production of NK-cell mediated killing of T-cell mediated killing of
IFN-a, IFN-B, TNF-a, IL-12 infected cells infected cells

—

6 7 8 9 10

Days (after viral infection)



Mechanismus ucinku interferonu

Virova
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Protivirové proteiny
blokuji pomnoZzeni viru
v bunce

Produkce | _ Po vazbé na receptor
interferonu interferon indukuje tvorbu

protivirovych proteinil




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



Imunosupresivni pusobeni viru

Postizeni funkce T-lymfocytu: HIV, spalnicky,
CMV, HHV-6

Porucha prezentace antigenu: CMV (vaze se na [3-2
mikroglobulin), RSV - snizeni exprese HLA-I
antigenu

Zasah do cytokinové sité: EBV ( IL-10 - like
faktor), Poxviry ( IL-1R, IFNyR- like proteiny,
CMV ( IL-8R - like proteiny)

Modulace apoptdzy:- Adenoviry (inhibice TNFao.-

indukované apoptdzy), CMV- (aktivuje inhibitory
apoptozy), EBV (exprese bcl-2 - prevence

apoptozy)




PostiZeni organismu zpusobené
imunitni reakci na viry

e Autoimunitni fenomény: hemolytickda anémie

indukovana EBV, autoimunitni hepatitis po
Infekci HBV.

e Imunokomplexove¢ postizeni: HBV, néktere
vaskulitidy.

e 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 toxint,
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 avaskuldrnich prostorech- Salmonella
typhi ve zlu¢niku

Intracelularni parazitismus
L -formy bakterii




PoSkozeni organismu zpusobené

r (N 4

imunitni reakci proti baktériim

e 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)

e Imunokomplexové postizeni (postreptokova
glomerulonefritida)

e [V. typ precithivélosti - kavitace pi1 TBC



Aktivace TCR antigenem a superantigenem

MHC-II

Superantigen
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Imunita proti mykotickym infekcim

e V¢tSinou se jedna pouze o oportunni patogeny,
hluboké mykozy se objevuji pouze u vyrazné
imunodeficitnich pacientu. U imunokompetenich
osob nachazime pouze povrchové mykozy.

e Uplatiuje se zejmena spravna funkce
fagocytujicich bunék a T-lymfocytu.

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



Imunita proti parazitarnim
infekcim

e Mechanismy se obvykle vyrazné 1isi podle typu
parazita.

e Casto nevedou k uplné eliminaci parazita ale ke vzniku
premunity — stavu, kdy parazit perzistuje, ale je
zabranéno progresi a nove infekci.

e Dulezitou roli hraje IgE a eozinofilni granulocyty.



A STUNEAST CONSULT

ELZEYIER

Role IgE a mastocytu v obrané proti mnohobunéénym
parazitum

Antigens released from the worm Mast cells and eosinophils are stimulated by T,.2 cytokines. IgE is bound
stimulate Ty;2 cells and B cells: to the surface of the cell and when cross-linked by antigen, the cell causes
T}2 cytokines and IgE are produced local smooth muscle to constrict and toxic metabolites are released

© Elsevier. Nairn & Helbert: Immunology for Medical Students 2e - www.studentconsult.com

Downloaded from: StudentConsult (on 4 August 2013 10:32 AM)
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Definice sepse

(2016 Third International Concensus for Sepsis and Septic Shock)

SEPSE:

e 7ivot ohrozujici dysfunkce organu, ktera je
zpusobena dysregulaci reakce hostitele na infekcli
SEPTICKY SOK:

e sepse, kdy zakladni cirkula¢ni a bunécné nebo
metabolick¢ abnormality vyrazné zvySuji mortalitu

e Kklinicky definovan jako sepse s pretrvavajici
hypotenzi, ktera vyzaduje vasopresory udrzujici
arterialni tlak na 65 a vice mmHg, a koncentraci
laktatu v séru nad 2mmol/L.




Sepse

Ustfednim patofyziologickym mechanismem je silna aktivace
systému vrozené imunity a nadmérna zanétliva reakce, uvolnéni
cytokint, chemokind, aktivace fagocytu, komplementoveho
systemu koagulacmho systemu a soucasn¢ vyrazna
1munosuprese na urovni fagocyti, bunék predkladajicich
antigenl 1 lymfocyti CD4+ a CD8&+.

Celosvetove velmi zavazny zdravotnicky problem (odhaduje se,
Ze je ve sveteé rocné 31,5 milionu pac:1entu se sepsi, 19,4 milionti

s téZkou sepsi a ze v diisledku sepse zemie 5,3 milionti osob
(Fleischmann C. et al. 2016).

Vyzkumné projekty k terapii sepse jsou zaméteny jak na
protizanétlivé tak na imunostimulacni preparaty.



Moznosti ovlivnéni imunitni
reaktivity



Z.akladni imunomodulacni
pristupy

e Imunosuprese: antigen-nespecifické snizeni imunitni
reaktivity

e Imunopotenciace, Imunostimulace: antigen-nespecifické
zvysSeni imunitni reaktivity

e Indukce imunitni tolerance: vyvolani antigen- specificke
neodpovidavosti

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

e (Umcl4) pasivni imunizace: preneseni 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



L Edward Jenner

Discovery of small pox vaccine




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 ~ \ytvofeni  Daliexpanze
T/B efektorovych  T/B pamétovych T/B efektorovych
- bunék bunék . bunék

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




Adjuvania

e Pokud jsou podany s antigenem nespecificky
zvySuji odpoveéd’ na podany antigen.

e AL(OH), (alum) — je nejCastéji pouzivanym
adjuvans v lidskeé medicing, pfi pripravé nékterych
vakcin.

e Mechanismy ucinku — zabranéni rychlému
rozkladu, zlepSeni prezentace antigenu...



(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
In 2Ql9pollut|on 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 hor$i imunogenicité jsou nutné opakovana ockovani.



Vakciny druh¢ 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 proteinobé nosice (napft. tetanicky nebo
diftericky toxoid): Heamophilus influenzae B (konjugovana), Meningococcus
(konjugované 1 nekonjugovan¢ ), Pneumococcus (konjugovana)

Rekombinantni: hepatitis B

Virus-like particles (neobsahuji DNA): papilomaviry

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




Virove vektorove vakciny

Nepatogenni virus prendsi genetickou informaci pro tvorbu
protektivnich antigenu do bunky, ta nasledné uvedené antigeny
syntetizuje a uvoliuje.

Schvalené EMA: vakciny firem Astra-Zeneca, Johnson & Johnson,

Dalsi:
Sputnik V (Gamalejiv institut epidemiologie a mikrobiologie)

Science for Society 2021 34



Adenovirova vektorova vakcina

Virovy vektor
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RNA vakciny

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

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

Science for Society 2021 36



RNA vakcina

MRNA vakcina Lipidovy obal
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DNA vakcina
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Hexavakcina

Zaskrt, tetanus, pertuse, virova hepatitida B, détska obrna,
infekce zpusobené H. influenzae b.

Od 9 tydne, preockovani za 2 meésice , treti davka
do 13 mesicu.

Virova trojvakcina (MMR)

Spalnicky, zardénky, ptiusnice

Od 15. mesice, preockovani za v 5-6 letch



Nejcastéj1 pouzivane typy vakcin proti SARS-CoV-2

Virovy vektor

Atenuovany Virus

% DNA-vakcina

Virus-like particles

Inaktivovany Virus

RNA-vakcina

Subjednotkova vakcina 3




DalSi potencialni vyuziti
vakcinaCniho pristupu
e Protinadorova vakcinace — jiz pozivana, fada pfistupt

preventivnich (o¢kovani proti onkogennim virtim) 1 terapeutickych

e Prevence a 1éCba Alzheimerovy choroby — reakce proti
B-amyloidu pfip. T-proteinu

e Antikoncepce — nejcastsji anti-HCG

e [ ¢Cbha VYSOkéhO tlaku - vakcinace proti enzymum angiotensin-

renin-aldosteronového systému

e Ockovani prot1 autoimunitnim chorobam - nap.

autoimunitnimu specifickému TCR.

e OcCkovani proti drogam (kokain), nikotinismu..



Pasivni umeéla imunizace

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

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

e Ucinek je ,,okamzity* ale kratkodoby.

e Nedochazi ke vzniku specificke imunitni
pameti.



Antiséra pouzivana v lidské mediciné

e Antibakterialni: tetanus (liske), botulismus (konske),
antigangrenozni (konske), zaskrt (konske)

e Protivirova: hepatitida B (lidske¢), vzteklina (konske),
varicella-zoster (lidské), CMV (lidské), klistova
encefalitida (lidsk¢), hepatitida A, spalnicky a jiné
virozy (nespecificky lidsky imunoglobulin)

e Proti hadim a pavoucim jedum (konska)

e Anti Rh (lidske)



Monoklonalni protilatky pouzivane k
pasivni antimikrobialni imunizaci

e Rada preparati namifenych proti viru SAR-Cov-2 —
terapie 1 profylaxe

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




Aktivni a pasivni imunizace proti

zubnimu kazu

e Pokusy jiz od konce 60-let XX stoleti

e Rada pristupti, aktivni imunizace zejména proti
Streptococcus mutans, jednotlivym slozkam
baktérie.

e Snahy 1 0 vyuziti pasivni imunizace, zejména
monoklonalnich protilatek.
e Pokusy s vyuzitim bakteriofagu.

e Pies mnoho ,,nadénych vysledki* neni doposud
dostatecné ucinna vakcina k dispozici.



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 - ndchylnosti
k infekcim a CastéjSimu vyskytu malignit, zejména
lymfatickeho systému.

Ke snizeni vyskytu vedlejSich reakci se obvykle pouziva
kombinovana lecba.



Antiproliferativni imunosupresiva

e Antagoniste kyseliny listove - metotrexat
e Alkylacni latky - cyklofosfamid

e Purinové¢ analogy- azathioprin

e Inhibitory inosinmonofosfat dehydrogenazy -
mykofenolat mofetil




Imunusupresiva zasahujici do
metabolismu 1L-2

e 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

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




Glukokortikoidy jako imunosupresiva

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

e Mechanismy ucCinky:
Snizena produkce cytokint (IL-1, TNF-a., IL-2)
Snizeni exprese adhezivnich molekul
Inhibice exprese HLA-II

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

’’’’’

steroidni diabetes, hypertenze, poruchy rustu déti, hypokalémie,
osteoporoza, katarakta, psychozy....



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

e Imnosupresivni lécba:
Anti-CD3 (dnes uz vyjimecng)
Anti-CD20
Anti-CD52

e 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 (Iécba psoriazy)

e Protialergicka lecba
anti-1gE




Imunopotenciacni leky

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

e Blokada imunosupresivné ptisobicich T-lymfocytarnich check-pointti —
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

e Bakterialni ,,imunomodulatory*: Broncho-vaxom, Luivac

e Dialyzat lidskych leukocyti (,,transfer faktor®)

e Syntetické imunomodulatory: inosiplex

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



