Reprodukcni imunologie
Ontogeneze imunity

Imunitni systém vybranych organu
(kUze, Ustni dutina, jatra)



Reprodukéni imunologie

 Teéhotenstvi: rozsahlé fyziologické, neuroendokrinni i imunologické zmény

 Embryo — semialograft — nese HLA znaky pochazejici od otce.
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Imunologické mechanismy zajisténi rovnovahy v placenté
Bunky trofoblastu neexprimuji HLA A,B, maji naopak HLA E, G.

Na bunkach trofoblastu hodné FasL a hodné regulacnich molekul komplementové
kaskady (CD 59, CD 55)

Cytokinove prostredi: TGF beta podporuje tvorbu GM-CSF a IL-6, coz celkove
smeéruje IS matky k Th2. Dale ucast progesteronu a HCG.

Tvorba HCG je podporovana
IL-4, IL-6, ty vznikaji v placenté sl T ey

s krvi plodu choriové klky

Malo lymfocytl v tkani
trofoblastu

http://www.wikiskripta.eu



Typy placent

Epiteliochorialis (koné&, prasata)
Syndesmochorialis (prezvykavci)
Endoteliochorialis (Selmy)
Hemochorialis (¢lovék)

S ,tésnosti“ kontaktl materské krve a tkani plodu souvisi i prestup
materskych Ig do krve plodu. Nejméné u prasat, prezvykavcu a koni, Selmy
castecné, mysi, lovék, kralici pomérné dobre)



Imunologickeé sterility

U 10% populace protilatky proti spermiim, vyrazné vyssi je u infertilnich
paru

* Pficiny vzniku hlavné infekce a poranéni

* Mohou interagovat s pohybem spermii, aktivovat komplement, ovlivhovat
kapacitaci, akrozomovou reakci, adhezivni interakce

* Dalsi typy protilatek:
proti zona pelucida
antifisfolipidové

proti antigenim endometria



Ontogeneticky vyvoj IS

Nespecificka x specificka imunita

* Obdobi po narozeni a détsky véek

Rizna dynamika vyzravani a schopnosti aktivace:

Monocyty — makrofagy (4. tyden), neutrofily (14. tyden) , NK bunky (6. tyden),
komplement (6 — 14 tyden)

Thymus (15. tyden) T (7. tyden) a B lymfocyty (6. — 10. tyden) a jejich
kooperace, protilatky IgG, IgM (14. tyden).

Soucasné trendy ovliviujici vyvoj IS - otazka expozice Ag podnétiim, vakcinace
* Obdobi stari (imunosenescence)- nad 65 let, casto:

infekéni choroby s abnormalnim az fatalnim pribéhem, vyskyt autoprotilatek
bez znamek onemocnéni, choroby pramenici z poruch proliferace a

diferenciace



Ustni dutina a imunitni systém

Zcela mimoradné podminky — bariéra v(ci zevnimu prostredi

e Obranné mechanismy:
- sliny

- obnova epitelu

- humoralni imunita

- bunécna imunita

- prirozena mikrofléra

* Presto (nebo pravé proto) existuiji:

- infekéni onemocnéni ustni dutiny

- imunopatologicka a nadorova onemocnéni Ustni dutiny

- moznost provadét imunoterapeutické zasahy pres ustni sliznici



Prirozena mikroflora ustni dutiny

e Bakterie (300 druhu), viry, fungalni agens, paraziti

e Vztahy mezi MO:
pozitivhi — mutualismus komensalismus, synergismus
negativni — kompetice, antagonismus

* Mikrobialni biofilm — zubni plak



Zubni kaz

Naruseni skloviny mechanicky a chemicky

Ué&ast baktérii: Streptococcus mutans
Streptococcus sorbinus

Otazka vakcinace — aktivni X pasivni

Zanétliva onemocnéni gingivitida, parodontitida
Podpurné tkané zubd

Mikrob. povlak a zména mikrob. osidleni
Poskozeni je dilem Mo i produkti zanétlivé reakce

Recidivujici afty

Ulcerozni defekty nekeratinizovaného epitelu, az 20% populace,
pravdépodobné vazba na HLA, herpes virus a cytomegalovirus, vliv
vitaminu B



clficke protﬂatky v m!ece nmnmzovanych krav

monoldon.élni proﬁlétky
_proti antigenu Ag VII Streptococcus mutans
transgenni rostliny |
llkll]l(:l specifické protilatky

Krejsek, Kopecky: Klinicka imunologie, 2004
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Obr. 15. 4: Imunopatogeneze parodontzﬂdy :

Mikroorganismy obsaZené v mikrobidlnim plaku nebo _,!e_;r.ch produkty pronzka_;z do g:ng:valnz tkane kde Sti-
muluji makrofdgy. Jsou jimi pohlcovany, zpracovdny na antigenni peptidy a prezentovany v kontextu mole-
kul HLA T lymfocytiim. Zdroveri tvori makmfagy ve znacné mire prozanetove plur:porenrnz eyvtokiny a che-
mokiny. Antigenni ﬁagmenty Jjsou rozpozndvdny T Iymfocyty, ktere rnemaji whrané’ne cytokinové spektrum
a obsahujt jak TH I, tak TH2 T lymfocyty. Jejich prostFednictvim Jsou regulovdny funkce B lymfocyrii, kterée
po stimulaci mikrobidlnimi antigeny klondlné expanduji a diferencuji se v plazmatickée buriky tvoFict proti-
ldtky. V postiZzené tkdni dochdzi ke vzniku zdnétového infiltrdtu, ve kterém v pozdnich fdzich dominuji neu-
trofilni granulocyvry. Ty pmnzkaﬂ do ddsriového Zldbku. Gingivdlni tkdri je po.ﬁcozovana Jjak prisobenim neu-
trofilnich granulocyti, tak akrivovanym komplementovym systémem. ProstFednictvim cytokxnu Jsoue stirmie-
lovdny osteoklasty kostni hmoty, kterci se ve zvySenée mire resorbu_;e. :

Krejsek, Kopecky: Klinicka imunologie, 2004




Imunitni systém kuze

* Ochrana pred vlivy vnéjsiho prostredi - fyzikalnimi, chemickymi,
mechanickymi a také infekénimi agens

e Struktura epidermis (stratum basale, s. spinosum, granulosum, lucidum,
corneum.

* Obranné bariéry: olupovani, suchost, mazové zlazy, nizké pH, mikrobialni
flora

* Imunologicka bariéra:
Bunécna slozka i humoralni slozka

Dulezita uloha keratinocytl (TNF alfa, IL-1, IL-6, IL-3, IL-12, interferony)



Pusobeni UV zareni na IS kuze:

e 200-400 nm-UV
UVA 320 -400 nm
UVB 280 -320 nm
UVC 200 — 280 nm

Vliv UV na imunitni systém:

obecné utlum a tim nachylnost k infekcim, ubude Langerhansovych bunék a
pribude makrofagl - presmyk k Th2

Mutace v DNA — dimerizace thyminu, mutace v genu pro p 53 — maligni
transformace.



Imunitni systém jater

* Enormni expozice antigeniim, které mohou specificky i nespecificky
aktivovat IS

* Regulacni mechanismy nastaveny k indukci tolerance.

Dobré prezivani nekompatibilniho transplantatu
Asi existuje extrathymovd diferenciace T lymfocytu v jatrech
Aplikace Ag do vena portae indukuje toleranci

* Nejdllezitéjsi bunécné populace:

- Kupfferovy bunky — 80% vSech makrofagl v téle, nizka produkce cytokin,
hodné IL-10

- epitel jaternich sinusoid — endotelove bunky, fenestrace, transport pres
receptory pro glnkosylovane makromolekuly, nizka exprese adhezivnich
molekul, ale mohou exprimovat HLA molekuly a prezentovat Ag po_
stimulaci INF nebo TNF. Predaji ho lymfocytum a ty potom diferencujido T
reg.

- bunky zluc€ovych cest

- rezidentni a cirkulujici bunky imunitni.



Indukce imunologické tolerance v jatrech:

Charakter APC bunék — Kupfferovy bunky a endotel sinusoid
PlUsobeni Tr lymfocytl — utlum Ag specifickych klon(

Interakce Fas (CD 95) na lymfocytech a FasL (CD178) na endotelu a
hepatocytech = apoptdza

Problém — virova onemocnéni jater. Endotelové bunky mohou virové
castice vychytavat a umoznovat jejich prestup k hepatocytim. T lymfocyty
ale niceny apoptdzou — masivni napadeni hepatocytl a pritom malo
lymfocytu!



