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“Joalis Imunitni systém —

shrnuti zakladnich informaci

 Sit’ specializovanych bunék, molekul a jejich
vzajemnych interakci (u dospélého clovéka
hmotnost ca. 1000 g).

« Je difuzni — rozptyleny v celem organismu.

« Udrzuje jednotu vnitrniho prostredi proti
pusobeni vnéjSich faktoru, jako jsou mikroby,
viry, plisne, chemickeé latky, nepriznive fyzikalni
a psychosocialni vlivy.
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Zakladni vlastnosti imunitniho systému

1. Schopnost rozpoznat vlastni, cizi a odcizené
molekuly (antigeny):

a) obrana pred patogennimi mikroby a parazity

b) obrana pred vlastnimi pozmeénenymi bunkami
(odcizenymi, tj. nadorovymi, zmenenymi virem)

2. Pamet’ — pohotova reakce na jiz znamy antigen

Specificnhost — schopnost zacilit jen na urditou ¢ast
urcitého antigenu

4. Rozmanitost reakci — schopnost reagovat na
obrovské mnozstvi druht antigenu

/_/>I
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“Jodlis Obranna reakce

1. Imunitni bunky a molekuly neustale hlidkuji.

2. Jakmile kontaktuji molekulu (at’ volnou nebo
vazanou na bunku), rozlisuji, zda je vlastni, cizi
nebo odcizena.

3. Vlastni molekuly/bunky jsou tolerovany, na cizi a
odcizeneé imunitni systéem zautoci.

Typy rozpoznanych molekul:

antigeny = jakekoliv rozpoznané molekuly;

autoantigeny = vlastni antigeny, které mohou navodit
Imunitni reakci, ktera se oznacuje jako autoimunitni
nebo autoagresivni reakce;

alergeny = antigeny, na nez organismus reaguje
nadmerne precitlivelou reakci.

© Joalis s.r.o.
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Bunky imunitniho systému

erytrocyty ]

trombocyty]

[myelmdnl linie granulocyty (neutrofily, eozinofily, bazofily) ]

monocyty a tkAnové makrofagy ]

hematopoetlck
pluripotentni
kmenova bunka

A\ 4

B-Iymfocyty: plazmatické bunky ]

. ) e
| T-lymfocyty NG T, -buriky (pomocné)
T -buniky (cytotoxické)

[ lymfoidni linie
\T'V' -bunky (pamétoveé)

| NK-buriky |

NKT-buiiky
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* Neutrofily, eozinofily,
makrofagy a monocyty maji
vysokou schopnost
fagocytozy (= profesionalni

@ fagocyty).
:‘:"ear'\‘;f:ir‘;‘l’:"(;”‘ el * Mezi granulocyty se nékdy
radi i zirné bunky
(mastocyty).

* B-lymfocyty se po kontaktu s
antigenem meni na
plazmatické bunky
produkujici protilatky (=

www.hu.liu.se

Bakterie navazujici se na humoralni typ |mun|ty)

receptory B-lymfocytu

© Joalis s.r.o. 6
VSechna prava vyhrazena
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« T-lymfocyty jsou zakladni bunky
specifické imunity. Nekteré primo
usmrcuji cilové bunky, jiné
uvolnuji ruzné mediatory a
reguluji pribéh imunitni reakce.

« NK-bunky (natural killers)
usmrcuji vlastni nadorove nebo
virem pozmenené bunky.
Zakladni bunky protinadorove

obrany.
» NKT-bunky jsou malo pocetné;
Wi Al e maji nektere vlastnosti NK-bunek |
NK-burika (mensi) T-lymfocytu; nachazeji se v
utocCici na nadorovou Iymfatick)'ICh orgéneoh.

bunku

(). © Joalis s.r.o. 7
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Pomocnici imunitniho systému (produkuji cytokiny a jiné
mediatory, umoziuji vycestovani leukocytu z cévniho fecisté
atd.):

« erytrocyty (Cervené krvinky)

« trombocyty (krevni desticky)

« endotelové, epitelové a jiné bunky

Skupiny imunitnich bunék podle specializace

Bunky prezentujici antigen (APC) upravuji antigen do takove
podoby, aby ho T-lymfocyty mohly rozpoznat; patfi k nim
makrofagy, monocyty, Langerhansovy bunky kuze, bunky
cévni vystelky a strevniho epitelu a rada dalsich.

K-bunky (killer cells) mohou usmrtit cilovou bunku, ale musi na
ni byt navedeny protilatkou; patfi k nim opét makrofagy,
neutrofily, eozinofily, NK-bunky.

—
/
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“Joals

APC = burika prezentujici antigen

BM = pamétova B-bunka

PB = plazmatické burky
mitoéza

antigen

% diferenciace

Aktivace B-lymfocytu specifickym antigenem

(zdroj: M. Ferencik et al: Imunitni systém)

¢l
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v
protilatky
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ﬁis Tkané imunitniho systému

Imunitni bunky funguji bud' jednotlivé v krevnim a
lymfatickém obéhu, nebo jsou organizovany do shluku
lymfoidnich tkani.

* Primarni (ustredni) lymfoidni organy = brzlik a kostni
dren; ,univerzity” imunitniho systemu, kde se skoli T- a
B-lymfocyty. Krevnim obéhem pak odchazeji do dalSich
lymfatickych organd.

« Sekundarni (periferni) lymfoidni organy = lymfaticke
uzliny a slezina.

 Neopouzdrené shluky lymfoidni tkané = spojené se
sliznicemi — Peyerovy plaky ve stfevé, Waldeyeruv okruh
(,mandle”), lymfoidni tkan v pruduskach ad.

© Joalis s.r.o. 10
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Molekuly
imunitniho
systému

PROTILATKY
(ochrana pred opakovanym onemocnénim)

CYTOKINY
(smér, rozsah a délka trvani imunitni reakce)

© Joalis s.r.o.
VSechna prava vyhrazena

IMUNOHORMONY
(pfrenos signalti mezi IS a ostatnimi organy)

KOMPLEMENTOVY SYSTEM }

(doplnéni schopnosti protilatky lyzovat bakterie)

HLA-ANTIGENY
(rozpoznani antigenu, rozliseni viastni — cizi)

4'[ RECEPTORY }
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Joalis Pfehled imunitnich reakci

Skodliva
[ prospésna } [ inertni (pFecitlivélost, nedostate¢na
( (

(vznik imunity) imun. tolerance) autoimunita) imunodeficience)

'\/

IMUNITNI REAKCE

v v
prirozena ziskana
(nespecificka, vrozena) (specificka)
l |
v v v v v

[ bunécna 1 [ humoralni 1 [ bunécna } { APC }[ humoralni }

l l | l

[fagocytéza,} [komplem ent} T;fmgxtéy’ [ B-lymfocyty }
NK-burik toki - )
bt Cytoxiny -cytotoxickeé ‘

[ protilatky ]

zdroj: M. Ferencik et al: Imunitni systéem



Organismus = soubor bunek

* Bunky jsou samostatne jednotky, ktere
spolu komunikuji.

* Analogii Ize nalézt v lidskeé spoleCnosti:

Bunka je jako Clovek,
soubor bunek je jako organizovana skupina lidi.

© Joalis s.r.o.
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Mediatory a bunecna komunikace

Bunééna komunikace probiha pomoci mediatoru.

« Mediatory — chemickeé latky v organismu, které umoznuiji
prenos vzruchu (informace).

» Cytokiny — latky regulujici imunitni deje a zajistujici
homeostazu organismu.

« Patfi mezi né: rustové faktory, interleukiny, lymfokiny,
monokiny, chemokiny, interferony, kolonie stimulujici
faktory.

« Produkuji je leukocyty a dalSi buriky.

il s
A P .
“4Joals

Mediatory pusobi na cilové buriky
cestou specifickych receptoru.

© Joalis s.r.o. 14
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“gJoalis Uéinek mediatort
|

* Mediatory maji rozmanité ucinky — jsou
pleitropni.

 Jsou nahraditelné — redundantni.

* Mohou pusobit rizné za ruznych situaci —
nekteré mohou byt podle okolnosti zanetlivé

] y A4 u y

« Uginkuji v extrémné nizkych koncentracich.

Mediatory tvori tzv. cytokinovou sit.

© Joalis s.r.o. 15
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“Joalis | Oznagovani mediatord neni jednotné.

Byly objevovany postupne v poslednich
letech a stale jeste nejsou vysvetleny
vSechny otazky.

* Neuroimunitni osa — dvoucestny zpusob
komunikace mezi IS a NS pomoci mediatoru.

« Stres a emoce aktivuji imunitni system.

« Zanetlivé mediatory ovlivnuji poznavaci
funkce, celkové rozpolozeni a stav organismu.

17
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“Joals

Funkcni klasifikace mediatoru

» prozanetlive cytokiny: IL-1,8, 6, 12, TNF

 protizanetlive: IL-4, IL-10, TGF 3

* rustoveé faktory hemopoetickych bunék:
IL-2, 3, 4,5, 6, CSF

 cytokiny regulujici humoralni imunitu
(Th 2): IL-4,5,6, 9,10,

 cytokiny regulujici buneécnou imunitu
(Th1): -2, 12, INFy,

* antiviroveé pusobici: interferony

18



ol Zanét

Nejstarsi obranny mechanismus (mechanickeé

nebo biologické faktory):

 likvidace, zfedéni a odstraneni skodliviny z poskozené
tkane,

e ohranicCeni loziska.

Projevy zanetu:

* lokalni zanét: zcervenani, otok, bolest.

« systémovy zaneét: horecka

Zaneéet obranny x poskozujici
Zanet akutni x chronicky

© Joalis s.r.o. 19
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- Fyzioloqgicky zanet: odstraneni skodliviny,
reparace tkane.

- Patologicky zanét. nadmerné tkanoveé
poskozeni s prechodem do chronicity, s
imunoregulacni poruchou a rozvojem
iImunopatologickeho (napr. autoimunitniho)
procesu.

Nejvaznejsi hrozbu predstavuje
generalizace zanétlivych déju
s rozvojem soku a multiorganovym selhanim.

© Joalis s.r.o. 20
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~Joalis Mediatory zanétu

Exogenni — mikrobiologicke a jiné toxiny.

Endogenni — z imunitniho a nervoveho systemu.

» Cytokiny — stimulace CRP (proteiny akutni faze),
transportnich proteinu a inhibitoru proteaz:

* pusobi na kostni dfen (tvorba a
vyplavovani leukocytu).

© Joalis s.r.o. 21
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“Joals Autoimunita

* Velky probléem soucasnosti!

 Oficialni udaje:
autoimunitni choroby 5-7 %, ve skuteCnosti
mnohem vice.

* Problem u tehotnych zen — prenos protilatek na

plod — autoimunitni svalova slabost — problemy
s dychanim.

Autoimunitni nemoci postihuji predevsim
zeny v reprodukcnim veku.

22




~Joals Co je autoimunita?

Napadeni vlastnich bunek a tkani.

Take prilis usilovna odpoved imunitnino
systému muze vyustit do autoimunity.
Dusledek porusené funkce imunitniho
systemu: organismus nedokaze rozlisit
vlastni a cizi.

Imunitni system reaguje prilis usilovne a
prekotne.

oalis s.r.o. 23
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“Joals | Telo ale potiebuje odstrafovat

i vlastni bunky:
starée, poskozené a nadoroveé

Rozlisujme!

* Autoreaktivita — schopnost rozpoznat
struktury viastniho tela a vytvaret
protilatky; fyziologicka soucast imunity.

* Autoagresivita — poskozujici zanet
vyvolany autoimunitou; imunopatologicky
Stav.

© Joalis s.r.o. 24
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Imunologicka tolerance vznika uz

ol v embryonalnim vyvoji

Centralni tolerance probiha v thymu
(brzliku) a v kostni dreni.

» Cast autoreaktivnich klon(i lymfocyt( se
odstrani, druha zustane v pohotovosti.

« Pozitivni selekce: zni¢eni lymfocytu, které
nereaguji, a zachovani téch s nizkou afinitou.

* Negativni selekce: zni¢eni T-lymfocytu, které
na vlastni bunky reaguiji se silnou afinitou.

© Joalis s.r.o. 25
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)
“Joalis Periferni tolerance
|

« Setkani lymfocytu s antigenem
(autoantigenem) k zahajeni imunitni reakce
nestaci!

* Musi jeste prijit dalsi signaly — koreceptory a
nekteré cytokiny.

Selhani periferni tolerance je pricinou
vzniku autoimunity.

 Probiha ve tkanich a uzlinach.

© Joalis s.r.o. 26
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Autoimunitni choroby — zanetliveé

* Bunky a protilatky, které poskozuiji viastni
tkane a bunky, vyvolaji zanet.

* V miste zanetu se uvolnuji mediatory,
ktere pritahuji dalsi bilé krvinky.

7 j/ /I-
© Joalis s.r.o.
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ol |

pocatek zanétu

epidermis

dermis

plazmatické mastocyt

buriky

© Joalis s.r.o.
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makrofag

neutrofil

progrese zanétu

www.nature.com
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“gJoalis Klasicka lééba
|

Lécba zanétu a imunosuprese:

* nesteroidni protizanetlive latky (tlumi sice
zanet, ale poskozuji zaludek a streva)

 kortikosteroidy (potlacuji tvorbu imunitnich
bunék a mediatoru)

Farmakologickée firmy prezentuji novou
prevratnou IéCbu — latky blokujici urcité
cytokiny.

© Joalis s.r.o. 29
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“Joalis

Dva typy autoimunity

1. Poskozeni protilatkami

Idiopaticka trombocytopenie (kratka zivotnost

krevnich destiCek): B lymfocyty — protilatky —
slezina — pohrebisté krevnich desticek.
Pomoc: filtrace krve — odstranéni protilatek.

2. Poskozeni bunkami

Diabetes 1. typu — viditelné pri biopsii

Revmatoidni artritida 2 % lymfocyty T

Poskozujici zaneét

30




Vyskyt autoimunitnich chorob v populaci

+ Revmatoidni artritida 1:100 “sJoalis
« Hashimotova thyreoiditida  2:100

« Diabetes 1. Typu 5:1000

« Celiakie 1:200

« Sjogrenuv syndrom 1:500

* Roztrousena skleroza 1:1000

« Systémovy lupus 1:4000

« Sarkoidoza 1:10 000

« Stfevni zanety
(ulcerozni koitida,
Crohnova choroba) 5:100000

Nové jsou mezi autoimunitni poruchy zarazovany
schizofrenie, autismus a nékteré druhy epilepsii

31
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Gravesova-Basedowova
nemoc

reumatoidni artritida

Hashimotova struma
vitiligo
diabetes 1. typu

perniciozni anemie
roztrousena skleroza

glomerulonefritida
lupus erythematodes

Sjégrendv syndrom

200 400 600 800 1000 1200

Autoimunitni choroby - USA 1996

vyskyt na 100 tis. obyvatel

“Joalis
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“Soalis

Klasické autoimunitni choroby
systémove

« Systemovy lupus erythematodes
multiorganové onemocneni pojivové tkane

motylovity vysev
vyrazky

pleuralni
vypotek

nemoci
srdce

© Joalis s.r.o.
VSechna prava vyhrazena

lupus
nephritis

1 artritida

Raynauduyv
N4 fenomén

33




Revmatoidni artritida )

klouby

Dermatopolymyozitida
svalova slabost

Sjogrenova choroba

suchy syndrom (nefunguiji zlazy
S vnéjSi sekreci)

Systémova sklerodermie
tuhnuti kize a organa

Antifosfolipidovy syndrom
tromboza, infarkt, potraty
a neplodnost

Bechtérevova choroba
zanéty kloubu

ﬁis o somisaro.

VSechna prava vyhrazena
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“Joalis

Klasické autoimunitni choroby
organove specifické

Autoimunitni endokrinopatie — onemocnéni endokrinnich zlaz:

titna Zlaza
- Hashimova thyreoiditida

- tyreotoxikoéza

« pankreas

- diabetes mellitus 1. typu

« nadledvinky

Www.pharmaccﬂpgyZOOO.c

om

3 'l
by N Wiy,
nr g

- Addisonova hemoc

o Zaludek

- atroficka gastritida

e poruchy reprodukce
« poruchy krvetvorby

- anemie — nevstrebavani B12

© Joalis s.r.o.
VSechna prava vyhrazena
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Autoimunitni neurologicka onemocneni

* myasthenia gravis
* Guillainuv-Barréuv
syndrom
(po infekci nebo oCkovani)

 roztrousena skler6za

el 4 Poskozeny myelin

Autoimunitni cytopenie

* hemolyticka anemie

. e trombocytopenie
“Joalis yop

* neutropenie

© Joalis s.r.o. 36
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ﬁis Autoimunitni kozni onemocneéeni

¢ pemfigus —>»
i psoriéza www.mdconsult.com AR
. vitiligo ~

http://z.about.com

37
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Autoiminitni ochi onemocneéni

mistni nadprodukce cytosinu
v dusledku antigenu od
strevnich bakterii

© Joalis s.r.o. 38
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Predpokladana autoimunitni podstata

« alopecie

« ateroskleroza
e autismus
 andometridza
* epilepsie

* hypertenze

* narkolepsie
* nékteré hluchoty
* schizofrenie

p i © Joalis s.r.0.
S V8echna prava vyhrazena
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Dedicnost — sklon k autoimunite

U kazdého Clena rodiny se muze projevit jinak:
 HLA — transplantacni tkanové antigeny
* na autoimunité se podileji desitky genu

« znak HLA-DR3 — lepSi imunitni systém —
zlikviduje infekci driv nez nemoc propukne

* geny pro mediatory

Vyskyt shodnych autoimunitnich onemocneni
u jednovajecnych dvojcat je 20-50 %
(pokud by to bylo geneticke byl by 100%).

A o - © Joalis s.r.o.
—9 S VSechna prava vyhrazena
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2 _
“doalis Imunitni faktory

» defekty IgA (zabranuje pruniku alergenu a
cizorodych latek)

» poruchy komplementoveho systemu (bilkoviny
C1-C9 - kaskada)

* hormony

Néektera autoimunitni postihuji 10x casteji zeny!
Objevuji se pri hormonalnich zmeénach
(menstruace, hormonalni antikoncepce,
po umelém oplodnéni aj.)

© Joalis s.r 41

.r.o.
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“Joalis Vnéjsi faktory

* Infekce — hepatitida C / B, EB virus, CMV
 Revmaticka horecka — streptokoky

« Oc¢kovani — pfiusnice, zardénky, plané nestovice
« Spalniéky — AUTISMUS

* Proti chfipce — Guillanav-Barrétv syndrom

« Hepatitida B — roztrousena skleroza

* Uvolnéni cytosinl — naruseni informacni sité
* Leéky - rozpad bunek

 Chemickeé latky

« Silikonové implantaty

« STRES

© Joalis s.r.o.
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