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Prunik patogenu a imunitni odpovéd’
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Hlavni obranné strategie podle lokalizace patogenu
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Patogenita mikroorganismu

Patogeny = mikroorganismy vyvolavajici onemocnéni
Cil patogen( — rozmnoZeni v hostitelském organismu a dalsi Siteni
Uspésnost patogenti — dana jejich virulenci

Virulence patogenu urcena:
» schopnosti patogenu poskodit organismus hostitele
* schopnosti patogenu nevyvolat imunitni reakci
e obranou patogenu pred pripadnou imunitni odpovéedi

Virulence patogenu je dana také ,kondici imunitniho systému hostitele. U
oslabeného organismu mohou i komenzalni bakterie s nizkou virulenci vyvolat vazné
oportunni infekce.
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Ochrana mukdznich povrchu — sekrecni IgA

Syntéza IgA plasmatickymi
bunkami v lamina propria.

Transport IgA do lumenu Vazba polymerni IgA na
streva epitelialnimi burikami mukdzni vrstvu a tvorba Neutralizace patogen(
lezicimi na bazi krypt. obranné bariéry. a jejich toxinl pomoci IgA.
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Iniciace imunitni odpovédi na bakterialni infekci

Aktivace tkarnovych makrofagu
interakce mikrobidlnich komponent s receptorem pro obecné antigeny bakterii,
napf. interakce LPS s Toll-like receptory (TLRs)

l

Sekrece cytokinli a chemokini
napf. TNF-a a IL-6 aktivovanymi makrofagy

l

Cytokiny a chemokiny indukuji aktivaci endotelu
prilehlych krevnich kapilar

l

Zvysena exprese P- a E-selektini a VCAM, zvySena
produkce oxidu dusnatého, zvyseni permeability cév

l

Rolovani, adheze a prinik neutrofilli a monocytu
do infikované tkané



Iniciace adaptivni imunitni odpovédi
na bakterialni infekci

Aktivace dendritickych bunék (pritomnych ve
vétsiné tkani) prostrednictvim receptord pro
obecné antigeny patogenti (CD14 a TLR).

|

Aktivované dendritické bunky zvysuji syntézu
molekul MHC Il — umozni prezentovat
zpracovany antigen.

|

Aferentni lymfatickou cévou antigen prezentujici buriky
prendsi antigen do nejblizSiho periferniho lymfoidniho
organu, kde iniciuji adaptivni imunitni odpovéd.

Langerhans'
cell

Video
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Mechanismus protilatkami zprostredkované odpovedi
na extracelularni bakterialni infekci
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Mechanismus bunkami (lymfocyty)
zprostredkované odpovedi na Cytokiny
intracelularni bakterialni infekci .y

Makrofag
Proteazy, lipazy,

nukleazy ) cD* lymfocyt (Th1)
=]

NK bunky

Infikovana

Kyslikove hostitelska

radikaly



Imunitni odpovéd makrofaguli na intracelularni
infekci bakteriemi (napr. Mykobakterie)

INF-y prilaka dalsi
makrofagy, které
vytvarejici granulom;
stimulace likvidace

Makrofag predklada
Ag mykobakterie
T lymfocytim, které

v prltomn(?,sti IL-12° ntracelularnich bakterii
produkuji INF-y a sebezniceni

a stimuluji makrofag. makrofagg.

Vazba na TLR-2
aktivuje makrofag
k produkci NO
a sekreci IL-12.

Mykobakterie
interaguje s TLR-2
a infikuje makrofag.

Immunobiology, 6/e. (© Garland science 2005)



Funkce y:6 T lymfocyti pfi intracelularni
infekce epitelialnich bunék streva bakteriemi

v:0 T lymfocyty

rozeznavaji y:6 T lymfocyty
Intracelularni infekce infikované bunky indukuji bunéénou
Bakterie infikuje indukuje syntézu exprimujici tyto smrt a odstranéni
epitelidlni bunku. stresovych proteind. proteiny. infikované bunky.
bacteria
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Immunobiology, 6/e. (© Garland science 2005)



Vybrané mechanismy, kterymi se bakterie
vyhybaji imunitni odpoveédi

Zména antigennich struktur
> jeden patogen ma vice antigennich typ0 (serotypl)

Rezistence k likvidaénim mechanismim komplementu
Rezistence k likvidaci fagocyty

Produkce proteinti vazicich Fc fragmenty protilatek
> napf. A a G proteiny

Intracelularni prezivani, produkce toxinq, ...



Existence rtiznych antigennich variant baktérie

Streptococcus pneumoniae — existuji v mnoha serotypech liSicich se kapsularnimi

polysacharidy
Infekce jinym Indukce nové
Primarni infekce Indukce specifické serotypem => specifické odpoveéedi
jednim serotypem odpovédi a pamé-  odpovéd pamétovych a pamétovych
S. pneumoniae. tovych bunék. bunék nefunkéni. bunék.
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Immunobiology, 6/e. (© Garland science 2005)



Mechanismy uniku bakterii pred likvidaci komplementem

A) Polysacharidova kapsule - ochrana pred vazbou opsonizujicich slozek na sténu bakterie

B) Rozsahlé povrchové struktury zabranuji vazbé mezi C3b opsonizujici povrch bakterie
s receptory na fagocytech = inhibice fagocytozy bakterie

C) Exprese proteint inaktivujicich funkce lytického C5b67 komplexu (MAC) = ochrana
bakterii pred lyzi komplementem

D) Exprese enzymU (napt. elastazy) inhibujicich nebo rozkladajicich aktivované slozky
komplementu - inhibice komplementové kaskady

E) Povrch bakterii je rezistentni k vazbé lytického C5b67 komplexu (MAC)

C5b67

L =¥

| 'CDs59 (




Mechanismy uniku bakterii pred likvidaci fagocyty

Polysacharidova kapsule miiZze znemozniovat fagocytozu bakterie
Inhibice opsonizace bakterie a adherence na fagocyt

Unik bakterie z fagozému do cytoplasmy

Inhibice spojeni fagozomu s lysozomy

Tvorba vlastni vakuoly v cytoplasmé

Rezistence k antimikrobidlnim mechanismim fagolysozému — inhibice
proteaz a nukledz, produkce antioxidacnich latek, inhibice acidifikace
fagolysozomu



Viroveé infekce

Viry jsou vnitrobunécni parazité s rdznou

strukturou a replikacni strategii.

Nékteré viry zplUsobi akutni infekce a po
jejich Uspésném zvladnuti jsou z organismu
odstranény. Nékteré viry po zvladnuti
akutni infekce trvale v organismu perzistuiji.

DNA viry
Herpesviry (herpes simplex)
Poxviry (nestovice)
Hepadnaviry (hepatitida B)

RNA viry
Orthomyxoviry (chfipka)
Paramyxoviry (priusnice, spalnicky)
Koronaviry (SARS)
Togaviry (zardénky)
Rhabdoviry (vzteklina)
Retroviry (HIV)

Enveloped

Poxviridae, Chordopoxvirinae

Nonenveloped

Adenoviridae

'4‘% Papovaviridae
Qv A
o 'A’ﬁg ssDNA
Herpesviridae Hepadnaviridae Parvoviridae
ssRNA dsRNA

Coronaviridae Bunyaviridae
Paramyxoviridae
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Togaviridae

Flaviviridae
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Rhabdoviridae
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Retroviridae

100 nm Filoviridae

ssRNA

 Picornaviridae

Caliciviridae




Virova infekce bunky
Priklad: infekce RNA viry
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Virova infekce priklad: SARS-CoV-2
(tézky akutni respiracni syndrom — koronovirus — 2)
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Infekce bunék retroviry

Priklad: virus lidské imunodeficience (HIV)

Flze viru s bunécnou

membranou Reverzni Virova cDNA
Vazba HIV na CD4 umoznuje virové transkriptaza vstupuje do jadra
a dalSi receptory RNA vstoupit do prepisuje a integruje se do
T lymfocytd. hostitelské buriky. virovou RNA. hostitelské DNA.
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Immunobiology, 6/e. (© Garland science 2005)




Antivirové mechanismy imunitniho systému

Vrozena imunita

U¢&inna proti €asnym stadiim infekce. Brzdi rozsifeni vir( likvidaci napadenych bunék.

Interferona a

e produkovany infikovanymi bunkami

* inhibuji replikaci virQ a indukuji antivirovy stavu v neinfikovanych bunkach

NK bunky
e likviduji infikované bunky

“indu
antiv

-

Signal transduction

Interferon

Infected cell Uninfected cell

Mechanisms of action of interferon (Lewis et al., 2011)



Antivirové mechanismy imunitniho systému

Specificka imunita

Cytotoxické T lymfocyty (Tc; CD*CD?3*)
e rozpoznavaji a nic¢i bunky infikované virem

Pomocné T lymfocyty (Th; CD*CD?)
e zejména Th2 lymfocyty, které stimuluji tvorbu protilatek a aktivaci Tc lymfocyt(

Protilatky
e predstavuji nejucinnéjsi ochranu proti Sireni virové infekce
e rozpoznavaji zejména glykoproteiny na povrchu virion(
* maji klicovou roli v opakovanych infekcich



Cytotoxické T lymfocyty
(CD8* T lymfocyty, Tc lymfocyty)

Stimulace naivnich Proliferace/diferenciace  Usmrceni infikovanych bunék
T lymfocytl T lymfocytl cytotoxickymi T lymfocyty

IL-2
I\ IL-2 receptor
1"> e AN
b >/ \4&

T cell

Figure 8-22 Immunobiology, 6/e. (© Garland science 2005)

Video



Antivirové mechanismy zprostredkované

Volny virus

protilatkami
Zablokovani vazby
Samotn3 na bunku
protilatka Zablokovani vstupu
do bunky
Poskozeni kapsidu
Protilatka

+ komplement

Zablokovani virového
receptoru

Virem
infikovana
bunka

Protilatka
+ komplement

Lyze infikované
bunky

Protilatka vazana
na infikovanou

Opsonizace viru nebo
infikované bunky pro
fagocytozu nebo

bunku .
rozpoznani lymfocyty
Na protilatkach
y zavisla NK burikami
NK bunky zprostredkovana
cytotoxicita (ADCC)
Makrofagy, Fagocytdza
neutrofily infikované bunky

Target cell

NK cell




Mechanismy, kterymi se viry snazi
prekonat imunitni systém

e Antigenni variabilitou

> antigenni posun a antigenni zména

 Rezistenci k likvidacnim mechanismim hostitele
> modifikace (rozvraceni) imunitniho systému hostitele a indukce

imunosuprese

* Pretrvavanim v latentni formé po uplynuti akutni imunitni reakce



Antigenni posun a zména

Priklad: zmény struktury povrchového hemaglutininu viru chfipky

Antigenni posun (drift) Antigenni zména (shift)
Po prvni infekci vznikaji RNA segmenty se zaméni mezi
Ab neutralizujici virus. rdznymi viry v sekundarnim hostiteli.

- &)

Q9 P9 99 |

/_-———_7 ‘_\\
Mutace méni strukturu hemaglutininu Ab vzniklé béhem prvni infekce jsou
a Ab z prvni odpovédi nejsou ucinné. neucinné proti novému hemaglutininu.

¥ 7
P = il B | reeN

Video




Modifikace (rozvraceni) imunitniho systému hostitele

Virova strategie

Specificky mechanismus

Vysledek

Inhibice humoralni
imunity

Viry kddované Fc receptory

Blokuji efektorovou funkci protilatek

vazajicich se na infikované buriky

Viry kddované komplementové
receptory nebo komplementem
kontrolované proteiny

Blokuji efektorovou funkci
komplementu nebo inhibuji
aktivaci bunék indukovanou

komplementem

Inhibice zanétlivé
odpovédi

Viry kddované solubilni
receptory cytokin(

Vazi cytokiny a inhibuiji
mezibunécnou komunikaci

Virova inhibice povrchové exprese
adhesivnich molekul

Blokuji adhezi bunék na infikované
bunky a migraci bunék

Virova inhibice aktivace NF-kB

Blokuji zanétlivou odpovéd bunék

Blokovani zpracovani
antigenu a jeho

Inhibice MHC |

Zabranuje rozpoznani infikovanych
bunék cytotoxickymi lymfocyty

Inhibice transportu peptid(

Blokuje prezentaci antigenu

prezentace
na povrch bunék na MHC |
D e Inhibuje funkci vybranych populaci
imunosuprese Virem kédovany homolog IL-10 : y yeh pop

hostitele

lymfocyt(, redukuje produkci IFN-y




Prezivani virové infekce
v klidové forme

Priklad: Herpetické viry (virus herpes simplex)

Akutni forma

Infekce epitelialnich bunék syntetizujicich a exprimujicich
virovy protein, rozsireni do senzorickych neurond.

Latentni forma

Persistujici virus preziva v klidovém stadiu v senzorickych
neuronech. Reaktivace do akutni formy pfi oslabeni
organismu.

Neurony maji jen velmi omezenou expresi MHC | a virové
proteiny nejsou témeér syntetizovany.

Primarni infekce

trigeminal
ganglion

Latentni faze

\L_ 32)jajul luenoyedQ —J

Immunobiology, 6/e. (© Garland science 2005)



Obrana proti protozoalnim parazitim

- podobné mechanismy jako u bakterii.

Extracelularni paraziti (Entamoeba histolytica, Giardia lamblia)
e klicova funkce protilatek

Intraceluldarni paraziti (Plasmodium, Trypanosoma)
e klicova funkce Th1 lymfocytu a zvySena aktivace makrofagt



Priklad obrany trypanosomy proti eliminaci imunitnim systémem —
alternace exprese genu povrchovych antigent

Mnoho kopii genu VSG kddujiciho
povrchové struktury (a, b, ...) a pouze
jedno misto pro expresi.

Ke konverzi genu VSG dochazi v pravidelnych
cyklech - pravidelné zmény antigennich

vlastnosti Trypanosomy.

Expression
a b c f |- %_ site
x1000 VSG?

oo 4 &

~~

Konverze gentd umoznuje kopirovat
rizné geny do mista exprese.

T [ Jr__‘_

Pocet parazit(

anti-VSG@

anti-VSGS anti-VSG'

Hladiny protilatek

Cas

Infekce

(tydny)

Immunobiology, 6/e. (© Garland science 2005)



Obrana proti mnohobunécnym parazitum

Charakteristicka produkci IgE — klicova role pro rozvoj imunitni reakce zprostredkovana
zirnymi burikami a eozinofily.

Zirné buriky a eozinofily po kontaktu s parazitem masivné produkuji IL-4.

l

IL-4 stimuluje Th2 lymfocyty a ty specifickou produkci IgE B lymfocyty.

l

IgE umoznuji vazbu na povrch zirnych bunék a eozinofild.

l

Indukce Igk dependentni degranulace a uvolnéni mikrobicidnich Iatek
a zanétlivych mediatoru z granuli (mechanismy zavislé na O,

i nezavislé na O,, napf. major basic protein — MBP).

l

Zanétlivé mediatory stimuluji chemotaxi dalSich eosinofill do mista infekce
a zvysuji jejich aktivitu — uvoliuji obsah granuli na povrch parazita.
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