Patofyziologie imunity

Imunita je schopnost reagovat na cizorodé latky a patogeny i vlastni zménéné
bunky a odoldvat jejich pisobeni na organismus, schopnost rozlisit vliastni od
ciziho. Kli¢ova je jeji role v iniciaci rliznych patologickych stavi a ve vyvoji
nemoci. Jedinci jak se snizenou tak i nepfimérené zvySenou imunitni reakci jsou
v ohroZeni zivota.

Imunitni odpovéd’

o Rozeznani ciziho antigenu a jeho vystaveni na povrchu bunék
o Komunikace, spoluprace, koordinace

o Destrukce patogenu

Imunitni systém je jeden ze tfi zdkladnich fidicich systému organismu. Spolu

s nervovym a endokrinnim systémem tvofi celek, vzajemné propojeny
regula¢nimi mechanismy, reagujici na vnéjsi signaly v zajmu zachovani stalého
vnitfniho prostfedi (homeostazy).

Genom

|

Exogenni faktory
(mikroorganismy, strava, fyzicka aktivity,
Zivotni styl obecné, stres, chemické latky...

vse v rovnovaze = sebeudrzovani (homeostaza)



Psycho-neuro-imunitni vztahy
Vzdjemné interakce nervového, endokrinniho a imunitniho systému.

Rada mediatorG (informaénich molekul) plisobi a je produkovéana ve vice ne?
jednom z téchto systéma.

Ptikladem propojeni vSech 3 systému je osa hypotalamus - hypofyza -
nadledviny:

Stres aktivuje sekreci kortikoliberinu v hypotalamu

- stimulace sekrece ACTH v adenohypofyze

-> stimulace sekrece glukokortikoid( v kiife nadledvin

-> protizanétlivy a imunosupresivni ucinek glukokortikoid(

Mezi centralnim nervovym systémem, endokrinnim a imunitnim systémem
probiha neustala vymeéna informaci. Jakékoliv poskozeni jedné ze slozek tohoto
systému vede k poruse rovnovahy a vzniku nemoci. Napfiklad poranéni mozku
vede k vyznamnému poskozeni imunitniho systému a ke snizeni odolnosti
organismu, vyskytu infekénich a zanétlivych onemocnéni az k celkové sepsi.

Imunita a patogeneze

Imunitni procesy se uplatiuji v iniciaci rGznych patologickych stavi. Reakce
imunitniho systému muze zprostifedkovavat i poSkozeni tkané, jako napfiklad
likvidaci bunék napadenych virem, které je jednim z mechanismu poskozeni
organismu pfi virovych chorobach.
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A. INFORMACNI A EFEKTOROVE MOLEKULY IMUNITNIHO SYSTEMU

Cytokiny

Cytokiny jsou tkanové hormony, které jsou produkovany bunikami imunitniho
systému, glii a neurony. Zprostredkovavaiji a fidi imunitni reakce. Je to
rlznoroda skupina proteind, vétSinou glykoprotein, jejichZ vazba na receptory
efektorovych bunék vyvola expresi gen(l a vysledny efekt (napf. prozanétlivé
nebo protizanétlivé pusobeni). Jeden cytokin ma vice ucinkd, rGzné cytokiny
muzZou mit podobny efekt. Vybrané cytokiny a jejich mozné ucinky:

o IL-1, IL-6 (interleukin 1 a 6 jako prozanétlivé cytokiny, maji pozitivni vliv

pfi hojeni ran, stimulace hematopoézy)
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o IL-4, IL-8, IL-10 (protizanétlivé cytokiny, imunosupresivni plisobeni)
o IL-2, IL-12 (cytokiny stimulujici NK-buriky)



IL-5, IL-13 (alergické reakce, aktivace eozinofil(, vyvoj astmatu)
INF-a (interferon alfa, klicova slozka pfirozené rezistence organismu proti
virové infekci tj. antivirova aktivita, cytostaticky ucinek)
INF-y (interferon gama, zesiluje aktivitu makrofagu)
TNF-a (faktor nadorové nekrdzy alfa, prozanétlivy cytokin, zesiluje
aktivaci T a B-bunék, endogenni pyrogen a aktivator apoptdzy)
MIP-1 (mikrofagovy zanétovy protein)
TGF-R (transformuijici rastovy faktor beta, podpora rlstu imunitnich
bunék)

o GM-CSF (granulocytové a makrofagové kolonie stimulujici faktor,
hemopoeticky faktor podporujici diferenciaci bunék)

Plynné neuromediatory

Jsou nizkomolekularni chemické latky, které se vyskytuji vimunitnim i
nervovém i cévnim systému. V imunitnim systému moduluji zanétlivé
reakce. Podili se na mozkové regulaci stresu a nervové plasticite,
uplatiuji se v nocicepci.

o NO- Oxid dusnaty

o CO- Oxid uhelnaty

o H,S- Sirovodik

Adhezivni proteiny

Umoznuji bunécné kontakty a cileny pohyb imunitnich bunék v organismu.
Radime k nim adheziny, které umoziiuji prostup leukocyt(i cévni sténou do
tkani, dale muciny, které pfi zanétu umoznuji kontakt leukocytl s endotelem,
selektiny a integriny. Vyskytuji se napriklad na povrchu antigen prezentujicich
bunék a zprostredkovavaji kontakt s T-burikami (adheziny ICAM-1, ICAM-3).

Antigeny a MHC systém

Antigeny jsou proteinové molekuly na povrchu vsech bunék (s vyjimkou
spermii), které jsou schopné, ale nemusi, vyvolat imunitni odpovéd. Vlastni
antigeny neaktivuji imunitni odpovéd a jsou vazany jako soucast hlavniho
histokompatibilniho komplexu MHC | (major histocompatibility complex).



Nejvice glykoproteind MHC je na leukocytech, proto je u lidi MHC komplex také
nazyvan HLA komplex (human leukocyte antigen). MHC (HLA) systém je
charakteristicky pro daného jedince.

MHC tridy | jsou transmembranové molekuly glykoprotein(, které exprimuiji
témér vSechny jaderné bunky. MHC | prezentuji peptidy (komplex MHC | /
vlastni antigen) tvorené vlastnimi burikami cytotoxickym T-burikdm. Po
napadeni virovou infekci vlastni buriky zacnou tvofit proteinové produkty viru a
napadené bunky tvori komplex MHC I/virovy antigen a aktivuji tak cytotoxické
T-bunky, ¢imz dochazi k aktivaci apoptdzy a odstranéni bunék napadenych viry.
Stejny mechanismus se uplatiuje pfi rozpoznavani vlastnich nddorovych a
poskozenych bunék.

MHC tridy Il jsou transmembranoveé glykoproteiny na povrchu imunitnich
bunék, a to antigen prezentujicich bunék (makrofagy, dendritické bunky) a B-
lymfocyt(, které fagocytuji cizorodé latky a jejich antigeny potom prezentuji na
svém povrchu tvorbou stabilnich komplexd MHC Il/cizi antigen. MHC Il
prezentuji cizi antigeny pomocnym T-bunkam, ¢imz aktivuji zanétlivé a
protilatkové imunitni odpovédi.

Pokud ¢astice nemaji antigenni povahu (napf. nizkomolekularni jedy) imunita je
nepostihne a imunitni reakce nevznikne.

Mezi onemocnéni spjaté s castéjsim vyskytem urcité alely MHC genu a
odpovidajiciho glykoproteinu MHC patri napriklad Bechtérevova choroba
(vyskyt alely HLA-B27 u vice nez 95% nemocnych), celiakie (vyskyt alely HLA-
DQ2 u 99% pripadl), narkolepsie (HLA-DQ6 u vice nez 95% pripadu) a dalsi.

Protilatky

Protilatky jsou glykoproteiny, jejichz tvorba je indukovana v B-lymfocytech

jako reakce na antigen. Jejich funkci je neutralizace a odstranéni tohoto
antigenu. Rozeznavame rlizné tfidy protilatek (imunoglobulin(),
imunoglobuliny A, D, E, G a M (IgA, IgD, IgE, IgG a IgM). Jednotlivé protilatky se
od sebe lisi aminokyselinovou sekvenci ve vazebném misté pro antigen a diky
této hypervariabilni oblasti se mohou vazat specificky k urcitému antigenu. Jsou
bud' vazdny v membrandch B-lymfocytll a slouZi jako receptor pro specificky



antigen, nebo jsou navazané na Fc-receptorech epitelialnich a placentarnich
bunék a zprostredkuji aktivni transport IgA (epitel) nebo IgG (placenta), nebo se
vyskytuji volné v plazmé a ve slizni¢nich sekretech.

Komplement

Jako komplement oznacujeme funkcéné provazany systém plazmatickych
proteinl. Jeho role v imunitnim systému je v aktivaci klasické a alternativni
cesty zahajeni imunitni reakce. Klasicka cesta zacina aktivaci slozky C1 vazbou
na imunoglobulin v komplexu s antigenem. Alternativni cesta zacina aktivaci
slozky C3 prostrednictvim lipopolysacharid(i bunécnych stén bakterii
(polysacharid(i bunécnych stén hub) nebo prostfednictvim endotoxin(.

Komplement se uplatiuje jako prozanétovy (slozky C3a, C4a, C5a zvané
anafylatoxiny). Anafylatoxiny zpUsobuji degranulaci Zirnych bunék a uvolnéni
histaminu, ktery zvysuje mikrovaskularni permeabilitu.

Slozky komplementu C3b, C4b se vazou na molekuly protilatek nebo bunéény
povrch, dochazi k jejich opsonizaci a vazou se na komplementarni receptory na
fagocytujicich bunkach a erytrocytech (maji transportni tulohu).

Terminalni membranovy komplex komplementu C5b-9 ma cytolytickou aktivitu
k obrané proti G-bakteriim. Pfi dysregulaci aktivace komplementu je cytolyticka
aktivita tohoto terminalniho komplexu pricinou hemolyzy.

Defekty jednotlivych slozek komplementu a jeho regulacnich molekul se
projevuji celym spektrem nemoci. Ke snizené odolnosti proti infekci dochazi pfri
chybéni slozky C3 a opakovand infekéni onemocnéni maiji tézky pribéh. Pri
chybéni slozek C6, C7, C8 vznika diseminovana infekce neisseriemi (bakterie
Neisseria gonorrhoeae, Neisseria meningitidis).



B. BUNKY IMUNITNIHO SYSTEMU
Makrofagy a monocyty

Tkanové makrofagy jsou pritomny v rdznych tkanich a jsou schopné fagocytozy.
Jsou to napriklad osteoklasty v kosti, mikroglie v CNS nebo Kupfferovy buriky
v jatrech.

Jsou tvoreny z krevnich monocytd, které po vstupu do tkdné zraji, zvétsuji svij
objem a mnoZstvi lysozoma (vakuoly s enzymy). U&astni se jak nespecifické, tak
specifické imunitni reakce. Fagocytuji cizorodé latky a podili se na spusténi
zanétu, zpracovavaiji cizorodé antigeny a vystavuji je na svém povrchu, kde je
rozpoznan imunokompetentnim T-lymfocytem (specifickymi T-cell receptory
proti tomuto antigenu). Oznacuji se také jako antigen prezentujici bunky (APC).

Makrofagy maiji ve své membrané molekuly MHC I, coz umozniuje jejich reakci
s T-lymfocyty. Aktivita makrofagl je zesilovdna cytokinem IFN-y (interferon
gama), produkovanym aktivovanymi T-lymfocyty.

Makrofagy uvolnuji do svého okoli proteolytické enzymy a nékteré cytotoxické
l[atky. Jsou vyznamné tim, Ze produkuji cytokiny, které vyvolavaji zanétovou
reakci ( IL-1, TNF-a). Lokalni imunitni odpovéd’ na vniknuti patogenu zahrnuje i
tvorbu TNF-a v tomto misté, ktery ma vliv na zvyseni propustnosti okolnich
vlasecnic a zvySenou srazlivost krve. Dysregulace makrofagy produkovaného
TNF-a se podili na patogenezi rady chorob. Pokud se infekce rozsifi po celém
obéhu (sepse), mlze vést masivni zvysSeni hladin TNF-a aZ k septickému Soku a
selhani organa.

Neutrofilni granulocyty (mikrofagy)

Zralé neutrofilni granulocyty koluji v krvi a v misté zanétu pronikaji diapedézou
cévni sténou a putuji tkani ve sméru zanétu (tj. v misté, které je oznacené na
endotelu adhezivnimi molekulami). Neutrofily rozpoznaji antigen nespecificky,
napr. podle lipopolysacharid( (LPS) ve sténé bakterii a okamzité fagocytuiji.
Hynou béhem 4-6 dni. Pi rozpadu velkého mnoZstvi neutrofild vznika hnis
(pyogenni infekce).

Antigen prezentujici buriky (APC-buriky)



Jsou to regulacni buniky imunitniho systému schopné fagocytdzy. BEhem
infekce jsou mikrobialni povrchy podnétem pro jejich aktivaci. Napriklad
lipopolysacharidové mikrobialni struktury jsou rozpoznany a po vstupu do
cytosolu antigen prezentujici bunky jsou tyto antigeny zpracovany a rozlozeny
na bilkovinné fragmenty. Antigen potom prezentuji na svém povrch v komplexu
s MHC a zprostfedkovavaji imunitni odpovéd. Ddle moduluji zanét regulacnimi
faktory.

Patfi mezi né dendritické bunky, makrofagy, monocyty a dalsi.
Dendritické bunky

Jsou nejdulezitéjsi antigen prezentujici buriky rozmisténé témér ve vSech
tkanich organismu, kromé mozku, varlat a rohovky. Na rozdil od ostatnich
bunék imunitniho systému exprimuji jak molekuly MHC | tak MHC Il. Mohou
navodit imunologickou toleranci (nezralé dendritické buriky) i imunitni reakci
(zralé dendritické bunky). Predstavuji spojujici ¢lanek mezi rychlou
nespecifickou a pomalu se rozvijejici antigenné specifickou ¢asti imunitniho
systému. Vyznamna je jejich interakce s dalSimi burikami imunitniho systému,
ktera umoznuje vyrazné modulovat imunitni odpovéd organismu.

Z jejich téla vystupuji dlouhé membranové vybézky, které se podobaji
dendritdm nervovych bunék, umoznujici kontakt s mnoha burikami. Pohlcuji
odumrelé bunky vlastnich tkani a v pripadé infekce antigeny, které prezentuji
na svém povrchu T-bunkam. Produkuji cytokiny (IL-1, IL-6, TNF-a, IL-12).
Stimuluji nativni T-bunky i B-bunky, ¢imz je umoznén rozvoj ucinné imunitni
odpovédi.

Prikladem jsou Langerhansovy buriky v kizi, dendritické bunky ve sliznici
dychaciho a traviciho traktu, dendritické buriky lymfatickych uzlin, dendritické
buniky ve sleziné, thymu, v krvi a dalsi.

T-lymfocyty

T-lymfocyty, jinak téZ T-buriky maji na svém povrchu specifické receptory (TCR,
T cell receptor) jejichZ prostfednictvim rozpoznavaji komplex antigenu s MHC
proteiny na povrchu antigen prezentujicich bunék. Dale maji na svém povrchu
ligandy, jimiz je umoznén kontakt s povrchy kostimulacnich bunék
prostiednictvim adhezivnich molekul (napf. ICAM-1, ICAM-3). Tim je umoznéna



stimulace jejich proliferace, tvorba cytokinG a vazba specifickych T-bunék na
antigen.

Cytotoxické T-buriky a pomocné T-bunky svymi receptory rozeznavaji
fragmenty antigent v komplexu s MHC | a MHC Il proteiny na APC burikach.
Pokud je antigen vystaven na MHC | proteinu, dochazi k aktivaci cytotoxickych
T-bunék, které tyto, naptiklad virem napadené bunky, rozpoznaiji a znici. Pokud
je antigen predlozen na MHC Il proteinu, interaguje s pomocnymi T-bunkami a
ma imunomodulacni ucinky. Produkuji interferon gama (INF-y).

Specifické T-bunky mohou rozpoznat antigen také v komplexu s MHC | proteiny
na nezralych dendritickych burikach timto kontaktem nejsou aktivovany, nebo
se z nich vytvofi regulaéni T-buriky. Regulaéni T-buriky imunitni reakce vici
danému antigenu aktivné potlacuji. Nezralé dendritické bunky se tak vyznamné
podileji na zachovéni tolerance vici vlastnim tkanim.

B-lymfocyty

Nazyvame je téz B-bunky. Naivni a pamétové B-bunky jsou aktivovany antigen
prezentujicimi burikami bud pfimo (pomoci IL-12), nebo nepfimo (regulaci T-
bunék) v sekundarnich lymfatickych organech a diferencuji se v B-buriky
produkujici protilatky IgM. V membrandach B-bunék jsou tyto imunoglobuliny
vazané a tvori specifické imunoreceptory, na které se vazou specifické antigeny.
B-buriky se pak diferencuji v plazmatické bunky produkujici specifické
protilatky, a to podle imunoglobulinG specificky reagujicich B-bunék.

NK-bunky

NK-bunky (Natural Killer) jsou cytotoxické buriky nespecifické imunity. Patfi
mezi granularni lymfocyty. Rozeznavaji patogeny, rozpoznavaji bunky, které
maji abnormalné nizké mnozstvi HLA |, cozZ jsou predevsim nadorové a virovée
infikované bunky. Maji cytotoxicky efekt a produkuji cytokiny, napriklad IFN-y,
ktery zesiluje aktivitu makrofagu.

Jsou schopné interagovat s dendritickymi burikami a modulovat imunitni
odpovéd v misté zanétu a v miznich uzlinach. Jejich pocet klesa pfi stresu a
nadmérné zatézi (akutni nebo chronické), coz negativné ovliviiuje zejména
protivirovou imunitu organismu.



Zirné buriky

Zirné buriky jsou mastocyty ¢i heparinocyty v pojivové tkani nebo podél
krevnich kapilar. Cytoplazma heparinocytl obsahuje granula s heparinem a
histaminem. Na povrchu bunék jsou receptory pro IgE, uplatiiuji se tedy

v alergickych reakcich a zanétlivych procesech. Jedna se o hlavni buriky
hypersenzitivni reakce I. typu.

Kmenové bunky

Kmenové bunky jsou vyznamné bunky imunitniho systému. Patfi sem
mezenchymalni kmenové buriky (MSC) a hematopoetické kmenové buriky.
Tlumi pfehnané imunitni reakce a obnovuji poSkozené tkané. Maji téz
protizanétlivé ucinky. Poskozeni kmenovych bunék ma za nasledek
nedostate¢nou hematopoézu a lymfopoézu. Ddle mzZe dojit timto
mechanismem k leukemickému zvratu prislusnych bunék.

C. ORGANY IMUNITNIHO SYSTEMU

Imunitni tkané miZeme rozdélit do dvou zakladnich typ(, které jsou
vzajemné propojeny krevnimi a lymfatickymi cévami.

o PRIMARNI LYMFOIDNi ORGANY
Thymus

Thymus je tvoren z lymfatické tkané a uplatiuje se pfi regulaci tvorby,
diferenciaci a zrani T-lymfocyt(. Dochazi zde k pozitivni, ale i negativni
selekci klont T-bunék. Eliminovany jsou jednak defektni, jednak
autoreaktivni klony T-bunék. Thymus je zcela klicovy organ pro navozeni
tolerance v(di télu vlastnim antigentim. Produkuje thymové hormony,
jejichz prostrednictvim ovliviiuje ostatni organy imunitniho systému i
neuroendokrinni systém.



Peyerovy platy

Dulezita imunitné aktivni lymfaticka tkan, hlavni slozka slizni¢ni imunity v
gastrointestinalnim traktu zprostfedkovavajici transport antigen(

k bazalnimu povrchu, kde se tyto antigeny mohou dostat do styku

s dendritickymi bunkami a makrofagy; nasledné dochazi k tvorbé
slizni¢niho IgA.

Viry mohou vyuZit buriky Peyerovych platl jako vstupni branu do
organismu k zahajeni replikace. Naptiklad poliovirus (plvodce détské
mozkové obrny) se prednostné replikuje pravé v tenkém strevé ve tkani
Peyerovych platd. Mezi dalsi viry patfi napf. HIV-1, ktery zplsobuje
nejcastéjsi typ HIV.

Crohnova nemoc a ulcerdzni kolitida jsou dva typy zanétlivych stfevnich
onemocnéni. Crohnova nemoc obvykle zahrnuje zanét ilea, zatimco
ulcerdzni kolitida postihuje preferencéné tlusté stfevo. U nemocnych

s témito chorobami se prokazuji Iéze v oblasti Peyerovych platd, coz
svéddi pro jejich roli v patogenezi téchto stavd.

o PERIFERNI LYMFOIDNI ORGANY

Lymfatické uzliny jsou organy v pribéhu lymfatickych cév, které slouzi
jako biologicky filtr lymfy. VétSinu bunék tvofi B a T-bunky.

Slezina je funkcné rozdélena podobné jako lymfatické uzliny na oblasti s B
i T-bunkami. Jeji funkci je filtrace a zpracovani antigenl z krve, dochazi zde
k zaniku erytrocytu.

Patologické procesy ve sleziné (nebo splenektomie) maji za nasledek
oslabeni imunity; prevlada lymfoidni slozka organu nad krevnimi burikami.

Lymfoidni tkan sliznic, Zlaz (mIé¢né, pohlavni), jater, kostni dfené

Patofyziologie - lymfadenomegalie, lymfomy



D. NESPECIFICKA IMUNITA

Zahrnuje rGzné typy fagocytl, komplement a NK-buriky a rozpozndva hlavni,
charakteristické rysy antigena. Hlavni efektorové mechanismy jsou
fagocytdza a zanét.

Fagocytdza — zahrnuje nékolik provazanych fazi:

Migrace
o Adheze (po opsonizaci; opsoniny= slozky komplementu nebo protilatky,
které jsou rozpoznany jako cizi)
Pohlceni (fagozdm)
Destrukce (fagozém se spoji s lysozdmem ve fagolysozém)

Zanét

Zanét je jednim z nejdllezitéjsich vrozenych obrannych mechanismd téla. Je
nespecifickou reakci vaskularizované tkané. Patofyziologie zanétu bude
prezentovana jako samostatny vyukovy material.

E. SPECIFICKA IMUNITA

Tato ¢ast imunitniho systému je zaloZzena na kooperaci B- a T-bunék
(lymfocytll), kdy kazdy z obrovského poctu klonl téchto bunék je vybaven
specifickymi receptory, které se zaméruji na rozpoznavani detailnich
specifickych struktur antigenu. Naslednd reakce je zamérena jen vici
tomuto antigenu.

Dochazi také k propojeni s mechanismy nespecifické imunity. Poruchy
koordinace jednotlivych sloZzek imunitniho systému vedou k selhavani
obranyschopnosti jedince a k ¢astéjsSimu vyskytu zanétlivych komplikaci.

F. NEDOSTATECNA CINNOST IMUNITNIHO SYSTEMU- IMUNODEFICIENCE
Primarni imunodeficience (vrozena)

Obecné se projevuji opakujicimi se infekcemi v casném détstvi, nékteré
poruchy jsou neslucitelné se Zivotem v normalnim prostredi.



o Poruchy B-bunék a poruchy tvorby protilatek
Dédi¢né podminény nedostatek nebo nadbytek protilatek IgG, porusena
tvorba fetézcll imunoglobulin(i, nedostatek ¢i defekt protilatek IgA,
hypogamaglobulinémie s nadbytkem IgM i nedostatek imunoglobulint
vsech tfid.
Nedostatek protilatek IgA, které jsou hlavni tfidou protilatek na
slizni¢nich povrsich, se projevi jako atopie, onemocnéni respiracniho,
gastrointestinalniho a urogenitalniho traktu. SniZzend je také koncentrace
IgA v krevni plazmé, mohou byt pritomny i protilatky proti IgA. Transfuze
krve s normalni koncentraci imunoglobulin(i u téchto defektl muze
vyvolat zavaznou anafylaktickou reakci, proto se nedostatek protilatek u
nich nedopliuje.
Pfikladem vrozeného postizeni B-bunék a nasledného dramatického
nedostatku IgG je Brutonova agamaglobulinemie. Defekt genu pro enzym
tyrozinkinazu je vazdn na X-chromozém a projevuje se pouze u muzu.
Déti vétSinou uz ve véku jednoho roku trpi ¢astymi hnisavymi infekcemi,
jako jsou zanéty spojivek, stredniho ucha, bronchitidy a pneumonie i
kozni infekce. Mohou se projevit parazitarni infekce plic (Pneumocystis
carinii) a Casté stfevni infekce (Giardia lamblia). Odolnost vici virovym a
houbovym onemocnénim je normalni. Mohou se pfidruzit také
autoimunitni onemocnéni, jako revmatoidni artritida a systémovy lupus
erythematosus.

o Poruchy T-bunék, hypoplazie nebo chybéni thymu
Di Georglv syndrom je prikladem defektu imunity, ktery vznika jiz béhem
embryonalniho vyvoje a je provazen dalSimi vyvojovymi vadami, zvlasté
pristitnych télisek, vadami srdce a velkych cév. S vékem se zvysuje
mnozstvi funkénich T-bunék a imunita se zlepsSuje.)

o Tézka kombinovana imunodeficience
Postizeni vyvoje T-bunék i B-bunék (muUze byt sekundarni), jehoz
dlsledkem je nachylnost ke vsem typUm infekci, bakteridlnim i virovym,
parazitarnim a houbovym, onemocnéni je smrtelné. Charakteristicka je
raznad etiologie. M(ze byt zplsobeno defektem interleukinovych
receptort (IL-2, IL-4). Jinou pfic¢inou je poruseni vyvoje lymfocytl (T i B-



bunék) v kostni dfeni. Onemocnéni je dédi¢né jak autosomalné
recesivné, tak i vazané na X-chromozom. V terapii se jevi nadéjné
transplantace kostni drené.

o Defekty komplementového systému
Tyto poruchy zvysuji nachylnost k infekcim nebo k orgdnovému
poskozeni; nejzdvaznéjsi poruchy vznikaji pti nedostatku slozky C3.

o Defekt fagocytt, které maji jen omezenou schopnost likvidovat
fagocytovany material (chronicka granulomatdza)

o Poruchy adhezivity leukocyttli (poruchou adhezivnich protein(i na vSech
druzich leukocytd, tj. lymfocytd, granulocytl, monocytl, NK-bunék)
Nedostatek NK-bunék
Porucha granulocyti (pokles schopnosti destruovat fagocytované
mikroorganismy)

Sekundarni imunodeficience (ziskana)

Etiologie sekundarnich poruch imunity je riznoroda, nékdy je zfejma, jindy neni
Uplné objasnénad. Vyviji se jako disledek poskozeni imunitnich bunék a naruseni
imunitni reakce. Dochazi k nerovnovaze mezi imunitnim systémem a systémem
nervovym a endokrinnim.

o Mohou vznikat iatrogenné (pfi |écbé cytostatiky, imunosupresivy nebo
hormony)

o Jako komplikace nemoci nebo urazii (tézké urazy mozku, popéleniny)

o Jako dusledek chronického nebo akutniho stresu

o Jako nasledek virové infekce. Specifickym pripadem je infekce virem
HIV, vyvolavajici AIDS - syndrom ziskané imunodeficience.

AIDS-syndrom ziskané imunodeficience

Pro patologii onemocnéni zplsobeného virem HIV je charakteristicka
infekce CD4*T-bunék a jejich nasledny nedostatek. Napadeni CD4*T-
lymfocyt( vede k poruse regulace imunitnich reakci a zvySuje se také
nachylnost k novym infekcim. Neprimérené reakce imunitniho systému
mohou vyustit az do generalizované lymfadenopatie. Vlastni imunitni



reakce na napadeni virem HIV je mala, nebot burnky, které ji maji
regulovat, jsou samy napadeny. RozliSujeme tfi stadia nemoci.

e Pocatecni HIV infekce

e Klinicky latentni stadium

e Klinicky manifestni stadium-AIDS

V pribéhu nemoci dochazi k napadeni i dalSich bunék imunitniho
systému (monocytl, makrofagl, dendritickych bunék) a ty se stavaji tzv.
rezervoarem infekce. Sitenim infekce virem HIV se ocitd imunitni
odpovéd v bludném kruhu, nebot aktivaci infikovanych T-bunék dochazi
nejen k aktivaci imunitnich déj(, ale také ke zvyseni prepisu genu HIV.

V dlsledku velké imunologické zatéze, téz vlivem pridruzenych infekci,
dochazi k imunologickému rozvratu a smrti. Lidé s imunodeficienci trpi
napriklad bakteridlni tuberkulézou, virovou hepatitidou, kandiddzou,
lymfomy aj. Napaden je také nervovy systém, dochazi k porucham michy,
mozku i perifernich nervl. Podkladem je infekce makrofagli nervového
systému.

. NADMERNA CINNOST IMUNITNIHO SYSTEMU — HYPERREAKTIVITA,
ALERGIE

Neadekvatné zvysena reakce na zevni antigen, ktery u jiného jedince
reakci nevyvola.

Alergicka reakce 1. typu

Antigen, v tomto pripadé alergen, vyvola okamzité zvyseni produkce
imunoglobulin( E (IgE), které se vaZzi na IgE receptory Zirnych bunék.

K efektu dochazi za nékolik minut. Pfi opakovaném setkani s alergenem
dojde k jeho vazbé na Igk a degranulaci Zirnych bunék. Alergicka reakce
je kaskadou déjl fizenych cytokiny (IL-4, IL-5, IL-6, IL-13), zahrnuijicich
uvolnéni heparinu a histaminu, aktivaci komplementu, aktivaci zanétlivé
reakce (prostaglandiny, bradykinin), aktivace a degranulace destic¢ek a
dalsi uvolnéni histaminu a heparinu a vazoaktivnich peptid(. Reakce 1.
typu (Casny, atopicky, anafylakticky typ) se vyviji u pacient( s dédi¢né
podminénou zménou HLA Il systému. Projevuje se jako atopicka ryma,



astma, atopicky ekzém, nebo jako anafylakticka reakce az anafylakticky
Sok.

Anafylakticka reakce je Zivot ohroZzujici stav, pfi némz dochazi k rychlé
vazodilataci, zvySeni permeability kapilar, otoku tkani, bronchokonstrikci,
porucham kardiovaskularniho systému a funkci traviciho traktu.
Alergenem jsou rdzné potraviny, potravinova aditiva, toxiny (hmyzi
bodnuti), Iéky (antibiotika, kontrastni latky).

Alergicka reakce 2. typu

Cytotoxicky typ alergické reakce, pfi niz dochazi k rychlé reakci protilatek
IgM a 1gG proti vlastnim antigendm na povrchu bunék (béhem nékolika
minut ¢i hodin). Cizorodé latky navazané na bunééné membrany jsou
detekovany imunitnim systémem, na antigeny se vazou protilatky a
aktivuji se cytotoxické mechanismy. Bunky s antigenem jsou zniceny
cytotoxickymi T-burikami a poskozuiji tak rizné tkané a orgdny. Prikladem
je inkompatibilita v ABO systému a hemolyticka nemoc novorozenc.
Alergeny mohou byt také tzv. hapteny, malé molekuly, které samy nejsou
imunogenni, ale pokud se navazou na proteinové struktury, vyvolavaji
imunitni odpovéed. Hapteny mohou byt napr. |ékové, nebo herbicidy,
insekticidy, slozky kosmetickych produkt(i apod. Timto mechanismem
mUze vazba nékterych Iékd vyvolat napfiklad hemolytickou anemii.

Alergicka reakce 3. typu

Pro tento typ alergické reakce je typickd tvorba imunokomplexu, které
jsou tvoreny antigenem (virovy, bakteridlni, parazitdrni nebo endogenni)
a protilatkou IgG nebo IgM, na které se vaze komplement, volné
prochdzeji endotelem a zpusobuji zanét. Zvysené mnozstvi komplexu
stimuluji neutrofily a makrofagy, coz poskozuje tkané.

Prikladem je systémovy lupus erythematodes ¢i revmatoidni artritida.

Alergicka reakce 4. typu

Ctvrty typ alergické reakce je oznacovan jako bunéény typ. Je
zprostiredkovana primo imunitnimi bunkami. Antigen prezentujici bunky
aktivuji pomocné T-bunky, produkujici cytokiny, které aktivuji cytotoxické



T-bunky, monocyty a makrofagy, jez pfimo poskozuji tkan. Reakce se
ucastni TNF-a, INF-y a NK-bunky stimulujici cytokin IL-2.

Projevem jsou granulomy ve tkanich a na k(zi, ekzém, kontaktni
dermatitidy. Tato alergicka reakce je podkladem jak autoimunitnich, tak
nékterych infekénich onemocnéni (tuberkuldza, lepra, toxoplazmodza).

Alergicka reakce 5. typu

je zprostfedkovana protilatkami IgG proti receptoridm, odpovéd se rozviji
nejpomaleji, tydny az mésice. Jako pfiklad jmenujme Graves-Basedowovu
chorobu, pfi niz vazba protilatek na receptory pro tyreotropni hormon
(TSH) zvysSuje produkci hormon Stitné Zlazy. Jiny pfiklad je myasthenia
gravis, pri niz acetylcholinpozitivni ektopické svalové bunky v thymu tvofi
protilatky, jez se vazou na postsynaptické receptory pro acetylcholin,
destruuji je a vyvoldvaji riznou Uroven postiZzeni nervosvalového
prenosu. V pripadé myasthenické krize muze dojit aZ k respiracnimu
selhdni v dlisledku atonie dychacich sval(.

Specificka alergenova imunoterapie (AIT)

Jednou z moznosti [éCby alergii je kontaktem s alergeny zvysit produkci
imunosupresivnich cytokinl. Aktivuji se dendritické bunky a regulacni T-
bunky, které produkuji napriklad IL-10. Produkce tohoto interleukinu
potlacuje alergen specifickou imunitni reakci.

H. CINNOST IMUNITNIHO SYSTEMU NAMIRENA PROTI VLASTNIiM
ANTIGENUM - AUTOIMUNITA

Imunologicka tolerance je eliminace klonl T-lymfocyti namifenych proti
vlastnim antigenim (negativni selekce) béhem jejich vyvoje v thymu. Specifické
T-buniky rozpoznavaji antigen v komplexu s MHC | proteiny na nezralych
dendritickych burikach a timto kontaktem nejsou aktivovany, nebo se z nich
vytvofi regulaéni T-buriky, které reakce vici danému antigenu aktivné potlacuiji.
Nezralé dendritické bunky se tak vyznamné podileji na zachovani tolerance vici
vlastnim tkanim.



Dendritické burky transportuji antigen (vlastni i cizi) z periferie do thymu, kde
pod jejich vlivem dochazi k pozitivni selekci regulacnich T-bunék z naivnich
prekurzor(. Tyto tolerogenni dendritické buriky umoznuji také indukci
regulacnich T-bunék v perifernich lymfoidnich tkanich.

Antigen prezentujici buriky maji schopnost regulovat T-burikdm pfisun dvou
dllezitych aminokyselin, cysteinu a tryptofanu. T-buriky si cystein neumé;ji
vyrobit a jsou zavislé na jeho dodani z okolniho prostredi. Makrofagy a
dendritické bunky cystein produkuji a ovliviiuji tak aktivaci T-bunék. Toho je
vyuZito v 1é¢bé nékterych autoimunitnich onemocnéni. Podanim 1éka, které
blokuji tvorbu cysteinu v antigen prezentujicich bunkach, se nepfimo blokuje
aktivace autoreaktivnich T-bunék. Za urcitych podminek, napfriklad

v téhotenstvi, je snizenim dostupnosti tryptofanu (dochazi k jeho enzymatické
degradaci) opét tlumena aktivita T-bunék, ¢imz je umoZnéna imunologicka
tolerance plodu v téle matky.

Sekvestrace antigentl - autoantigeny jsou oddéleny od autoreaktivnich T-
lymfocytll prostfednictvim funkéné-anatomickych bariér (hematoencefalicka
bariéra, mikroprostredi muzskych pohlavnich Zlaz, antigeny v ocni ¢occe, Stitna
zlaza) a nebyla u nich navozena imunologicka tolerance. Antigeny jsou v tzv.
imunologicky privilegovanych mistech. Pokud dojde k poranéni, k odhaleni
tohoto antigenu, imunita se projevi, nebot klon T-lymfocytd proti nim pretrvava
(sympaticka oftalmie- pfi poranéni oka se imunita projevi a imunitni reakce
mUze poskodit i druhé oko).

Nékteré virové nebo bakterialni infekce vyvolavaji reakci nejen proti cizorodym
antigenlm, ale i proti vlastnim. Ptikladem je antigen-M bakterie Streptococcus
pyogenes, ktery mUzZe vyvolat reakci proti vlastnim bilkovinam (myozin,
tropomyozin, laminin, keratin) a rozviji se revmaticka horecka (zanétlivé
onemocnéni srdce, ledvin a kloubU).

Autoimunitné podminény je i vznik autoprotilatek proti B-bunkam
Langerhansovych ostrivkd pankreatu. Jejich zni¢eni vede k deficitu inzulinu az
k Uplnému nedostatku a vznika diabetes mellitus 1. typu. Jelikoz ma pankreas
velkou sekrecni rezervu, k manifestaci diabetu dochazi az pfi destrukci zhruba
90 % vSech B-bunék. Typicka je hyperglykémie a sklon ke ketoacidoze.
Charakteristicky je vznik v détstvi, ale tzv. LADA varianta DM 1. typu (latent



autoimune diabetes of adults) se manifestuje v kterémkoliv véku a obvykle
progreduje pozvolna. Nemocni jsou plné zavisli na substituci inzulinem. Pro
rozvoj DM 1. typu je vzdy nutna geneticka predispozice na Urovni HLA systému
(endogenni faktory). Spoustécim mechanismem jsou pravdépodobné exogenni
faktory, napf. virové infekce. Manifestaci mohou usnadnit vétsi fyzicka,
pripadné psychicka zatéz, ¢i trauma.

I. TRANSPLANTACNI IMUNITA

Transplantaéni imunologie se zabyva interakcemi mezi pfijemcem a
transplantovanym organem, tkani, nebo burikami darce.

Vysledek transplantace, rejekce, Ci tolerance, zalezi na zralosti antigen
prezentujicich bunék. Zamezeni rejekce Stépu v transplantologii se mlze
dosahnout potlacenim pfijemcova imunitniho systému (imunosupresi),
sniZzenim imunogenicity transplantatu, nebo kombinaci obou pfistup.

K indukci rejekce a zacatku cytotoxické reakce musi APC bunky
prezentovat exogenni antigen v komplexu s molekulami MHC | (zkfiZzend
prezentace). Burika, kterd ma na svém povrchu komplex antigen-
glykoproteiny MHC |, je pohlcena APC bunkou, ktera zkrizené (cross)
aktivuje cytotoxické T-bunky. Takto mohou zkfizené prezentovat jak tak
antigeny cizich bunék, tak vlastni antigeny.

Imunitni systém obecné toleruje vlastni MHC | v komplexu s peptidy, zatimco
proti cizim MHC | vznika imunitni reakce. Pro transplantace se hledaji darci
podle vysoké shody alel v genu pro MHC. Vysoky polymorfismus MHC | je
pric¢inou obtizného hledani darce i mezi prfibuznymi.

Lécba rejekce Stépu v transplantologii jde nyni cestou bunécné manipulace a
s cilem vytvofrit toleranci ke Stépu. Napfriklad vpraveni potfebného genu pro IL-
10 pomoci adenovirovych vektord k navozeni inhibice proliferace T-bunék.



