Imunitni systém - IV

- realizace imunitnich odpovédi
- protiinfekéni (protibakterialni a protivirova)
- protinadorova
- protitransplantacni

DETAILY? viz také:
http://imunologie.|f2.cuni.cz/soubory vyuka/cz medici3 4.ppt
http://imunologie.|f2.cuni.cz/soubory vyuka/cz medici3 6.ppt

ORGANISMUS vs. PATOGEN
Poskozeni organismu determinuje ...

- parametry PATOGENA (mikroorganismus, nador ...)
- mechanismy patogenity (toxiny ...)
- Unikové a ochrané mechanismy
- mnoZzstvi

- parametry ORGANISMU v¢. Imunitniho systému
- celkovy stav organismu (neposkozené sliznice...)
- geny kodujici imunitni systém (rozdily mezi jedinci)
- pfipravenost imunitniho systému

MIKROORGANISMY .... Externi patogeny

Neskodné mikroorganismy

= Komensalové + saprofytické
Vzajemna vyhoda

= Symbiotické vztahy

Potencialni patogeny
- mohou byt patogenni jen za urcitych podminek
(napf. u imunosuprimovanych jedinc( ... AIDS)

Obligatni patogeny
- mohou byt vzdy Skodlivé = infek¢ni
(... 0 skodllivosti rozhoduje stav organismu a patogena - viz
predchozi snimek)

Druhy patogenti
1) Biologické déleni

Viry, Bakterie, Plisn€, Paraziti-prvoci, Paraziti-vicebunécni

2) Z hlediska realizace imunitnich odpovédi

- Extracelularni bakterie

- Toxiny (rozpusténé v krvi)

- Intracelularni bakterie a plisné
- Viry

- Prvoci

- Mnohobunécni paraziti

1) OCHRANA pred vstupem [Ee38
proti véem externim patogendim, infekcim

- Mechanicka
- neporuseny povrch epitelll
- proud vzduchu a tekutin na sliznicich (D.C., GIT)

- Chemicka ochrana
- mastné kyseliny na kdzi, nizké pH v Zaludku
- enzymy: lysozym sliny, pot, slzy; pepsin ve stfevé
- antibakteridlni peptidy ve stfevé

- Normalni mikrobialni fléra
- kompetice o Ziviny, zabrana pfilnuti patogend, produkce
antibakterialnich substanci ...

- IgA na sliznicich
- pi. Neisseria gonorrhae (kapavka); ,neutralizace®

viz VIDEO:  13-AntiBACTERIAL.MOV, time 00:00 - 02:10

EXTRACELULARNI BAKTERIE e

Priklady: G+ Streptococcus (anginy), Staphyloccocus (S.aureus)
G- Neisseria (kapavka), Haemophillus, Pseudomonas
toxické kmeny E. coli

Prvni faze ochrany - komplement, neutrofily
- pozdéji IgM -> IgG
! Imunizace

Zasadni ochrana PROTILATKY IgG

B-buriky a Th2 odpovéd’

Priklad: bakterie vstoupi do poskozené kiiZze a produkuji toxiny
pt. Clostridium tetani - velmi Casté bakterie v piidé
Jneutralizace toxinu pfed jeho aktivitou™
viz VIDEO: 13-AntiBACTERIAL.MOV, time 02:10 - 02:55
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Figure 25. The allogeneic response - Th; cells and

B cells.
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INTRACELULARNI BAKTERIE a PLISNE F6x

Priklady: bakterie - Listeria, Yersinia, Brucella, Salmonella
kvasinky, plisné: Aspergillus, Candida
Ziji uvnitf bunék v¢. makrofagd
- fada mechanismd Gniku G¢inné lyze uvnitf fagocytd

Zasadni ochrana

- stimulace fagocyt( - Th1 odpovéd’
- Tc - pfi prezivani uvnitf makrofagl (Listerie)

Priklad: Salmonella typhi
viz VIDEO: 13-AntiBACTERIAL.MOV

VIRY FOx

Priklady: vir chfipky, HIV ...

Zasadni ochrana
- Interferony IFN-o, —B
- neutralizacni protilatky (IgG)
- Tc - likvidace infikovanych bunék

viz VIDEO:  14-AntiVIRAL.MOV
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Pro pfipomenuti:
(viz drive a viz pozdéji u testovani imunotoxicity )

1 reakce zavislé na T-bunkach (Th1/2, Tc)
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2 reakce T- NEZAVISLE
(Lipopolysacharidy ...)

Zasadni ochrana
- primarni odpovéd’ - makrofagy, IgM




PARAZITI

PRVOCI (jednobunécni)
IMUNITNI AKCE dle mista patogeneze

Protilatky: extracelularni
- Entamoeba histolytica, Girardia lamblia (Uplavice)

MF/Th1: intracelularni

- Toxoplasma (nerv. systém), Trypanosoma (spava
nemoc), Plasmodium (malarie), Leishmania

MNOHOBUNECNI paraziti

Protilatky IgE / Th2 - velky patogen: silna reakce
IgE aktivace mastocytd, bazofildl, eosinofilli
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Lokalizace infekce a typ imunitni reakce
Intracellular Extracellular
Cytoplasmic Vesicular e yehacoS | Epithelial surface
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Viruses Mycobacteria Viruses Neisseria
Chlamydia spp Salmonella Bacleria gonorrhoeae
Ricketisia spp. srium Protozoa Worms
Listeria Fungi Mycoplasma
monocytogenes Worms Streptococecus
- Protozoa pneumoniae
Organisms Vibrio cholerae
pneumocphila Escherichia coli
Cryptocceus Candida
neolormans albicans
Histoplasma Helicobacter
Yersinia pestis pylori
N Cytotoxic T cells T-cell dependent Antibcdies Antibodies,
Pratective c macrophage Complement especially IgA
immunity MK cells activation Phagacylosis Inflammatary
Neulralization cells
A z Lil
PROTINADOROVA IMUNITA [+Ox

Mechanismy Gniku nadoru z ,imunitniho dozoru"
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Mechanismy obrany patogeni pred I1.S.

- ukryti v burikach / integrace do genomu (herpes-, retroviry)

- variabilita povrchovych molekul (chfipka, trypanosoma, HIV)

- potladeni exprese MHC (,,neviditelné" pro T-bb.)

- potladeni prezentace Ag (Mykobakteria - tuberkuldza)

- inhibice zanétu (produkce analogl/antagonistd cytokind)

- inhibice funkce komplementu

- Stépeni blokujicich IgA (Neisseria, Hamophilus)

- vyuZiti télnich cytokind pro vlastni stimulaci (TNF stimuluje HIV)

- integrace télnich Ag do povrchu patogena (Treponema - syfilis, Borrelia)
- pfitomnost silného pouzdra - inhibice fagocytozy (Streptococcus)

- inhibice fuze fagosomu s lysozomy ve fagocytech (Mycobacterie, Listeria)
- Unik z fagozomu do cytoplazmy (Listeria)

PROTINADOROVA IMUNITA

0Odlisnost nadorovych bunék
Antigeny specifické pro nador (Tumor specific antigens)
- produkty flznich gend, napf. BCR/ABL
- produkty onkovird, napf. papilomaviru
- vyznamné zmény v glykosylaci, napf. sialylace
- idiotypy lymfém@ & myeldmé

Ag asociované s nadorem (Tumor associated antigens)

- onkofetaIni antigeny, napf. AFP, CEA
- nadmérna exprese fyziologickych molekul - Melan A, Her2Neu

Protinadorové mechanismy

Poruseni imunitniho dozoru (T-bb., NK)
Likvidace nadorid - Tc, Th1, MF, NK

TRANSPLANTACNI IMUNITA
- Stép = Graft (od darce) -> Pfijemce (,host")
- Reakce I.S.
- 1.S. pfijemce - odvrZeni $tépu (Host vs. Graft reaction, HVG)

- buriky 1.S. v $tépu reaguji proti hostiteli (GvH reakce)
- nebezpedny priibéh

Pouzivani imunosupresivnich latek (viz také ddle)
Cyclosporin, Tacrolimus (FK-506), Rapamycin, Kortikosteroidy
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() Autograft acceptance (b) Firstset rejection (c) Second-set rejection
Grafted cJ'Jidt:rmis Grafted epidermis Grafted epidermis
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Blood vessels ,

Days 3-7: Revasculariz

ys 3-7: Revascularization

Days 7-10: Cellular infiltration

Days 7-10: Healing

Days 5-6: Thrombosis and necrosis|

Blood clots

—Necrotic tissue

Blood
clots
Damaged blood vessels




