17. B lymfocyty (vyvoj, selekce, povrchové znaky, funkce).
BCR. Ontogeneze tvorby protilatek.

18. Imunoglobuliny (struktura, tfidy). Geneticky zaklad tvorby
imunoglobulinl a izotypovy presmyk. Antiidiotypové
protilatky.

19. Imunoglobuliny (funkce jednotlivych izotypu).

20. Imunitni odpovéd zalozena na protilatkach (primarni,
sekundarni).

21. Slizni¢ni a kozni imunitni systém (bariérové funkce téla a
imunitni mechanismy).

22. Zevni regulace imunitni odpovéedi (moznosti, vyznam).



B lymfocyty

¢ B-lymfocyty (B bunky) jsou bunky zodpovedné predevsim za
specifickou, protilatkami zprostredkovanou imunitni odpovéd.

® B-lymfocyty rozpoznavaji nativni antigen pomoci BCR
(B cell receptor)

® Prislusny B-lymfocyt, na jehoz receptorech doslo k vazbé
antigenu, je stimulovan k pomnozeni a diferenciaci na efektorové
neboli plazmatické bb., které produkuji velké mnozstvi protilatek.
Z ¢asti stimulovanych B-lymfocytl se diferencuji pameétové

bunky.




Povrchové znaky B lymfocytu

CD 19 - charakteristicky povrchovy znak B lymfocytu
CD 20 - na povrchu Ig-pozitivnich B lymfocytU

IgM, IgD - BCR

MHC gp Il.tfidy - Ag prezentujici molekuly

CD 40 - kostimulacni receptor



BCR

BCR se sklada z povrchového imunoglobulinu (IgM, I1gD) a asociovanych
signalizacnich molekul (Iga a IgP), které jsou asociovany s

cytoplazmatickymi protein tyrosin-kindzami (PTK) skupiny Src
Po soucCasném navazani Ag na 2 Ci vice BCR dojde k priblizeni PTK,

vzajemné fosforylaci a fosforylaci dalSich cytoplazmatickych protein(, coz
vede ke zménam transkripce genu, proliferaci, diferenciaci a sekreci

protilatek




Vyvoj B lymfocytu

" Vyvoj B lymfocytu probiha v kostni dfeni a dokoncuje se po setkani s Ag
v sekundarnich lymfatickych organech.

Pluripotentni hematopoeticka kmenova bunka
Progenitor B lymfocytu - zahajeni rekombinacnich procesu, které

vedou ke vzniku velkého mnozstvi klonu
B lymfocytl s individualné specifickymi BCR

Pre B lymfocyt - exprese pre-B receptoru (tvorfen H(u) retézcem
a nahradnim L retézcem)

v

Nezraly B lymfocyt - exprese povrchového IgM (BCR); v této fazi
vyvoje dochazi k eliminaci autoreaktivnich klon(

Zraly B Iymfgcyt — exprese povrchového IgM a IgD (BCR), migrace do sekundarnich
lymfatickych organl




Eliminace autoreaktivnich klonti B lymfocytu

* Pri ndhodném preskupovanim genu, spojovacich nepresnostech, parovani H-L a
somatickych mutaci mohou vzniknout i klony B lymfocytl nesouci autoreaktivni
receptory a produkujici autoreaktivni protilatky.

e VeétsSina autoreaktivnich B lymfocytl je eliminovana na arovni nezralych B
lymfocytl (v kostni difeni), jestlize svym BCR vazi autoantigen s dostatecnou
afinitou, obdrzi signal vedouci k apoptotické smrti.

 Pokud touto eliminaci projdou nékteré autoreaktivni klony, jejich autoreaktivita
se veétSinou neprojevi, protoze k jejich aktivaci chybi prislusné T, lymfocyty



Funkce B-lymfocytu

Tvorba protilatek- zajisténi protilatkové odpovédi
Imunologicka pamét

Prezentace antigenu - schopny zachycovat pomoci BCR
exogenni antigeny (typicky alergeny nebo toxiny),
internalizovat je pomoci endocytozy a po zpracovani
prezentovat ve spojeni s MHC II.tf. T,,-lymfocytum



Imunoglobuliny
Protilatky



Imunoglobuliny

« Imunoglobuliny neboli protilatky jsou glykoproteiny, které jsou
hlavni humoralni komponentou specifické imunitni odpovédi.

« Jsou produktem plazmatickych bunék, terminalniho
diferenciacniho stadia B lymfocytu.

» Sekretované (rozpustneé) imunoglobuliny x membranové vazané
Imunoglobuliny (BCR)



Struktura imunoglobulint

2 tézké (H) retézce kovalentné spojeny cystinovymi mustky, ke kazdému

H Fetézci je cystinovym mustkem pfipojen lehky (L) fetézec

Slozeni retézcu:

Retézce se skladaji z tzv. domén (prostorova struktura domény
pripomina ,soudek®, tvoreny smyCkami polypeptidoveho fetézce (110-120
AMK))

Domény na N konci tézkého i lehkého retézce se oznacuji variabilni,
ostatni domény jsou konstantni

H fetézec se sklada ze 4 az 5 domén (1 variabilni, 3-4 konstantni)
L fetézec se sklada ze 2 domeén (1 variabilni, 1 konstantni)

Typy retézcu:

Typy L fetézcl -«, A
Typy H fetézcu -, 6, y (y1-4), o (al,a2), €



Struktura imunoglobulint



Variabilni domény L a H retézce tvori vazebné misto pro Ag

Pantova oblast = misto, kde jsou tézké retézce spojeny cystinovymi
mustky

Molekulu imunoglobulinu Ize proteolyticky rozStépit

- pouzitim enzymu papainu ziskame 2 fragmenty zvané Fab a
fragment Fc, Fc ¢asti imunoglobulint jsou silné glykosylovany,
vazi se na Fc receptory fagocytu

J retézec (molekuly nékterych tfid imunoglobulinu se skladaji z nékolika
jednotek spojenych fetézcem J)

Sekrecni komponenta (podjednotka obsazena v sekreCnim IgA)



Funkce imunoglobulinu

Neutralizace Ag (zablokovani funkce Ag)

Aktivace komplementu (protilatky navazené na antigen
mohou aktivovat klasickou cestu komplementu)

Opsonizace (vazbou protilatky na antigenni ¢astice a
mikroorganismy se zlepsuje jejich pohlceni fagocyty)

Aktivace mastocytl prostrednictvim IgE

ADCC (cytotoxicka reakce zavisla na protilatkach- Fc receptor

CD 16 na povrchu NK bb+opsonizovana burika-aktivace NK
bunék)






Aktivace mastocytl prostrednictvim IgE

vazbou alergenu nebo
mnohobunécného parazita

na Igk protilatky dochazi

k premosténi sousednich FceRl
receptoru umisténych na
mastocytech a

dochazi k vyplaveni :

e preformované mediatory

e novotvorené mediatory

e cytokiny



Preformované mediatory:

histamin - biogenni amin, zpUsobuje bronchokonstrikci,
zvysenou sekreci hlenu v DC, vazodilataci a zvysenou
permeabilitu stén cév, zvysena peristaltika

protedzy — tryptaza, chymaza, katepsin, karboxypeptidaza A,

kininogenaza
proteoglykany — heparin, chondroitin sulfat




Novotvorené mediatory
Premosténi molekul IgE na povrchu mastocytu vede k aktivaci
fosfolipazy A2 — uvolnuje kys. arachidonovou a PAF z
membranovych fosfolipidu
—> kys. arachidonova je metabolizovana
- cyklooxygendzou za vzniku prostaglandinu D2
(bronchokonstrikce, vadodilatace, zvyseni cévni permeability,
primo aktivuje eosinofily)
- 5-lipoxygendzou za vzniku leukotrient
(LTB4 zvysSuje expresi adhezivnich molekul
na leukocytech, LTC4, LTD4 a LTE4
navozi prolongovanou bronchokonstrikeci,
narust kapildarni permeability, plsobi
chemotakticky na eosinofily a neutrofily)
—> PAF obdobné ucinky jako vyse uvedené




Cytokiny produkované mastocyty a bazofily
IL 4 a 13 podporuji tvorbu IgE protilatek

IL5 proliferacni faktor a chemoatraktant pro eosinofily
TNF-a zvySuje expresi adhezivnich molekul na cévnim endotelu,

umoznuje vycestovani eosinofilt a neutrofild mimo cévni
recisteé



ADCC (antibody-dependent cellular cytotoxicity, cytotoxicka reakce
zavisla na protilatkach) : NK bunky rozpoznaji buriku opsonizovanou
IgG protilatkami prostfednictvim svych Fc rereptoru CD 16, coz vede
k aktivaci cytotoxickych mechanismu (degranulaci NK bunék)



Tridy imunoglobulinti a jejich funkce

* Rozlisujeme podle konstantni casti H retézce
* IgM, IgD, I1gG ( 1gG1 — IgG4), IgA (IgAl, IgA2), IgE

IgM - prvni izotyp, ktery se tvori po setkani s Ag
- jako monomer tvori BCR
- sekretovany ve formé pentameru
(10 vazebnych mist)
- funkce : neutralizace Ag, aktivuje komplement, nevaze
se na Fc receptory fagocytu
- (koncentrace 0,4 — 2,3 g/I; biol. polocas 6 dn()

IgD - jako monomer tvori BCR
- v séru se nachazi ve velmi malé koncentraci
- (koncentrace 0,1 g/I; biol. poloc¢as 3 dny)



IgG - tvoren pri sekundarni imunitni odpovédi
- podtridy 1gG1-1gG4

- funkce: neutralizace, opsonizace, aktivace

komplementu, ADCC

- jednotlivé izotypy 1gG1-1gG4 se |lisi schopnosti
aktivovat komplement a vazat se na Fc receptory

fagocytl (opsonizace)
- pfestupuje placentou

- (koncentrace 8 — 18 g/I; biol. polocas 21 dnu)



IgA
sliznicni IgA - nejvyznamejsi slizni¢ni imunoglobulin
- dimér se sekrec¢ni komponentou
- transcytoza — IgA je pres epitel transportovan pomoci
transportniho Fc receptoru (poly-lg-receptor), na luminalni strané
je IgA odstépen i s Casti receptoru tzv. sekre€ni komponentou,
ktera chrani Ig pred strevnimi proteazami

- ochrana sliznic — neutralizace antigent na sliznicich,
opsonizace, neaktivuje komplement

- sliny, slzy, materské mléko

sérovy IgA — monomer, dimer Ci trimer
(koncentrace 0,9 — 3,5 g/I; biol. polocas 6 dnu)



e |IgE - uplatnuje se pri obrané proti mnohobunécnym
parazitim

VI/Ve

- (koncentrace 0-100 klU/I; biol. polocas 2 dny)

navazani mmohobunécného parazita
nebo alergenu — agregace nékolika

molekul FceRI— aktivace mastocytu






Geneticky zaklad tvorby imunoglobulint
" Geny kodujici retézce imunoglobulinu se skladaji z vétsiho poctu

nékolika druht Usekl (genové segmenty)

®* Genoveé segmenty pro H retézce - chromozom 14
V (variabilita) - nékolik set

D (diversita) - asi 50 variabilni domény H retézcl
J (joining) — 9
C konstantni casti H retézce

* Genové segmenty pro L retézce - kK chromozém 2
- A chromozém 22
 V (variabilita)
e J(joining) variabilni domény H retézcl
e C konstantni Casti L fetézce



* Na koncich V, D, J tiseku jsou signalni sekvence, které jsou
rozpoznavany enzymy rekombinazami, které provadeji preskupovani
téchto gend

* Po stranach C segmentu jsou tzv. switch sekvence
(presmykové), které jsou rozpoznavany enzymy rekombinazami, které
provadeéji izotypovy presmyk




Preskupovani genu kédujicich H retézce

1. D-J preskupeni - vystépeni useku IgH genového komplexu mezi nékterym D a
J segmentem (probiha na obou chromozdmech), v progenitorech B- lymfocyt(

(pro-B)

2. V-D preskupeni— vystépeni useku mezi nékterym V segmentem a D).

— Prepis preskupeného IgH genu do mRNA, sestrih primarniho transkriptu -
translace - tézky retézec.




Preskupovani genu kddujicich H retézce

- jako prvni se tvofri H retézce p

- v okamziku, kdy bunka prosla pfeskupovanim IgH genu a
prokazala to tvorbou p retézcu, stava se z ni pre- B lymfocyt

- pre-B lymfocyt nese pre-B receptor, slozeny z IgH rfetézce u a
nahradniho L fetézce, po vytvoreni a objeveni se pre-B
receptoru na povrchu pre-B lymfocytu dojde k zahajeni
preskupovani L-retézcu

- neni-li preskupovani uspésné, B lymfocyt hyne



Preskupovani genu kddujicich L retézce

Nejprve se preskupuji geny kodujici L retézec k - dochazi k
vystépovani useku mezi nékterym V a J segmentem.

2. lJestlize neni preskupovani k genu Uspésné, zahaji se
preskupovani genu A.

Neni-li preskupovani uspésné, B lymfocyt hyne.



Preskupovani genu kddujicich L retézce

- funkéni L retézec vytvori s H (m) retézcem kompletni povrchovy
IgM, ktery nahradi pre-B receptor

- expresi povrchového IgM se bunka stava nezralym B
lymfocytem

- v dalSim vyvojovém stadiu dochazi k souCasné expresi
povrchového IgM a IgD, ¢imz se z bunky stava zraly B lymfocyt

Pro B lymfo — pre B lymfo — nezraly B lymfocyt — zraly B lymfocyt



Izotypovy presmyk (class switch)

 Dochazi k nému béhem terminalni diferenciace B lymfocytu
po aktivaci Ag na povrchu FDC (nezbytny kostimulacni signal
pres CD40 na povrchu B bunék)

* Enzymy rekombinazy rozpoznavaji switch sekvence
lokalizované po stranach C segmentu a vystépuji Useky genu

* Po eliminaci casti C oblasti je do mRNA prepsan ten segment,
ktery je nejblize VDJ segmentu a po sestrihu a translaci vznika
prislusny izotyp H retézce







Izotypovy presmyk (class switch)

e Cytokiny reguluji k jakému izotypovému presmyku dojde:

* |IL-4 stimuluje presmyk na IgE a 1gG4, (u mysi IgG1)
* TGFP stimuluje presmyk na I1gG2 a IgA



Antiidiotypové protilatky

Paratop = Cast protilatky schopna specificky vazat antigen, vyskytuje se ve variabilni oblasti Ig
Variabilni oblast protilatky vSak mlze vystupovat také v opacné roli, v roli antigenu. Kazdy
imunoglobulin tak ma ve své variabilni oblasti jedno nebo vice mist, kterou mlze byt antigen-
specificky vazana jinou protilatkou. Tato struktura se oznacuje jako IDIOTOP a je vlastné
obdobou epitopu na béznych antigenech.

IDIOTYP = souhrn idiotopl



Antiidiotypové protilatky
= Idiotypické struktury protilatek 1. generace jsou rozpoznavany
nékterymi B lymfocyty jako antigeny a mohou se proti nim tvorit tzv.
antiidiotypové protilatky (protilatky 2. generace; néktera vazebna mista
mohou pripominat Ag, ktery vyvolal tvorbu protilatek 1. generace)

= Proti protilatkam 2. generace se tvori protilatky 3. generace
(anti-antiidiotypové protilatky)

=Tato idiotypova sit’ mlze hrat roli v regulaci protilatkové odpovédi



Ontogeneze tvorby protilatek

* Syntéza specifickych protilatek zacina kolem 20.-24.tydne gestace, celkova
koncentrace IgA a IgM zustava az do porodu nemeéritelnd, 1gG se zacinaji
tvorit az po porodu

e Pozvolny nardst tvorby vlastnich IgG za poklesu materskych IgG (kolem 3.-6.més.)
* Koncentrace IgM dosahuje hodnot srovnatelnych s dospélymi v 1.-3.roce zZivota,
|gG+A mezi 10.-15.r.



Ontogeneze tvorby protilatek

* Po porodu B lymfocyty na imunizaci reaguji prevazné tvorbou
IgM, presmyk na jiné izotypy je pomalejsi ( z dGvodu nizsi
vykonnosti pomocnych T lymfocyt()

* Protilatkova reakce na polysacharidové antigeny se objevuje
az kolem 2.roku zivota (proto ockovani proti témto antigenum
- pneumokokovym a hemofilovym- vakcinami, v nichz jsou

konjugovany s proteinovymi antigeny)

e Ve stari je slabsi protilatkova odpoved na nové podnéty
a vyssi produkce autoprotilatek



Imunitni odpoved’ zalozena
na protilatkach

*" Tento druh imunitnich reakci je zalozen na rozeznani antigenu
povrchovym antigenné specifickym receptorem B lymfocytl
(BCR).

= 7Za vhodnych podminek se takto stimulované B lymfocyty
pomnozi a diferencuji na plazmatické bunky, které sekretuji
velké mnozstvi protilatek.

" \/lytvorené protilatky se vazi na antigen, ktery vyvolal jejich
tvorbu, po navazani protilatky neutralizuji nebo opsonizuji
antigen ev. aktivujici komplement



Protilatkova reakce vyvolana:

Antigeny nezavislymi na T lymfocytech
= vyvolavaji diferenciaci B lymfocytu na plazmocyty a sekreci

protilatek i bez spoluprace s Th lymfocyty
= vyvolavaji prevazne tvorbu nizkoafinnich IgM protilatek
= jedna se zvlasté o bakterialni lipopolysacharidy (vazba na receptor B
lymfocytl pro LPS) a polysacharidy (reaguji simultanné s velkym poctem
BCR)

Antigeny zavislymi na T lymfocytech

= schopny vyvolat protilatkovou odpoved pouze pri spolupraci Th bunék s B
lymfocyty

= reakce na tyto Ag probiha ve dvou fazich — primarni a sekundarni

= tvorba pamétovych bunék a vznik vysokoafinnich protilatek v procesu tzv.
afinitni maturace

= vétsSina antigenU, zejména proteinovych



T-nezavisla a T-zavisla
imunitni odpoveéd’



Protilatkova reakce vyvolana antigeny
zavislymi na T lymfocytech

Primarni faze protilatkové reakce
Pri prvnim setkani s antigenem témér soucasné probihaji 2 déje:

- Stimulace B lymfocytu vazbou Ag na BCR

- Pohlceni Ag APC a jeho prezentace prostrednictvim MHC gp II

prekurzorlim T, bunék > vznik klonu antigenné specifickych Tfh

bunék (folikularni pomocné T lymfo)

Tfh lymfocyty pak poskytuji pomoc antigenem stimulovanym B
lymfocytlim (maji na povrchu antigenni peptidy v komplexu s MHC gp II),
coz vede k jejich proliferaci, diferenciaci na plazmaticke bb (produkuji
Ab) a na pamét'oveé bb



Setkani B lymfocytu s Ag v sekundarnich lymfatickych
organech



Tfh imunitni odpovéd’ — pomoc B lymfocytim

= Zakladni funkci Tfh bunék je spoluprace s B lymfocyty
(které byly stimulovany Ag) prostrednictvim cytokint (IL-4,
IL-21) a primeého mezibunécného kontaktu




= Protilatky produkované v primarni fazi (za 3-4 dny) jsou IgM

a maji nizkou afinitu k Ag, s Ag tvori imunokomplexy

= Imunokomplexy jsou zachytavany v sekundarnich lymfoidnich
organech na povrchu FDC (folikularnich dendritickych bb) v
primarnich lymfoidnich folikulech— na povrchu téchto bb se ve
formé imunokomplex{ antigeny skladuiji a koncentruiji, nasledné

mohou byt rozeznany B lymfocyty

FDC = bb prezentujici Ag B lymfocytiim



Protilatkova reakce vyvolana antigeny
zavislymi na T lymfocytech

= Sekundarni faze protilatkove reakce

= po rozeznani antigenu B lymfocyty na povrchu FDC v primarnich
lymfoidnich folikulech a po obdrzeni pomocnych signalt od Tfh bunék
zacne noveé kolo déleni a diferenciace B lymfocytd

= doprovazeno somatickymi mutacemi V segmentt pro H a L retézce >
vznik klonl B lymfocytll s novymi BCR- prezivaji pouze B lymfocyty s
BCR s nejvyssi afinitou k Ag = afinitni maturace protilatek (4-6x
vyssi afinita ve srovnani s IgM z 1.kola)

= intenzivni proliferace doprovazena masivnim hynutim B bunek je
mikroskopicky pozorovatelna jako vznik sekundarnich lymfoidnich
folikul{l, které maji zarodecné (germinalni) centrum obsahujici B bb, FDC
a Tfh — cely déj se nazyva germinalni reakce



Protilatkova reakce vyvolana antigeny
zavislymi na T lymfocytech

= Kromé zmén afinity dochazi take k izotypovemu
presmyku, tj. zaméne konstantni Casti produkovanych
protilatek, misto plivodnich IgM se zacnou tvorit jiné
izotypy (IgG, IgA, IgE), jakeé izotypy vzniknou urcuje
cytokinové prostredi

= Kontakt mezi CD40 (B lymfocyt) a CD40L (Tfh
lymfocyt) je nezbytny pro zahajeni somatickych

mutaci, izotypového presmyku a vznik pamétovych
bb.




= V sekundarni fazi imunitni reakce vznikaji protilatky s vyssi
afinitou k Ag a s jinymi efektorovymi vlastnostmi zavislymi na

izotypu (aktivace komplementu, vazba na Fc receptory), vznikaji
také pamét'ove bb pro dalsi setkani s Ag

= Protilatky v organismu po primarni infekci pretrvavaji po dlouhou
dobu

= Primarni a sekundarni faze na sebe pri typickych infekcich
bezprostredné navazuiji.



Protilatkova odpoved’ pri opakovanée infekci

- reakce na prvni a opakované (pozdéjsi) setkani

Primarni imunitni odpovéd'

* nasleduje po prvnim kontaktu s antigenem, kdy jesté
nejsou pritomny pamétové buriky

* nasleduje po urcité dobé latence (cca 5-7 dnll) od prvniho setkani s Ag

* tvori se prevazne nizkoafinni IgM, postupné se tvofri ostatni izotypy s vyssi
afinitou

* vznikaji pamétové B a T lymfocyty



Sekundarni imunitni odpovéd’

e nasleduje pri dalSim kontaktu s antigenem, pretrvava hladina protilatek z
predchoziho kontaktu a jsou pfitomny pamétové buriky — reakce je

rychlejsi a silnéjsi

* hladina IgM protilatek je nizsi, rychleji se tvori ostatni izotypy, protilatky

maji vyssi afinitu k antigenu, protoZe jsou aktivovany pamétové burky

* Priopakovaném kontaktu se protilatkova odpovéed zrychluje a zesiluje, ma
kratsi dobu latence (asi nékolik hodin) , koncentrace vytvorenych

protilatek je asi 10x vyssi nez u primarni odpovéedi, prevazuje izotyp IgG



Dynamika tvorby protilatek
pri primarni a sekundarni odpovedi



Slizniéni imunitni systém (MALT)



Funkce a struktura sliznicniho a
kozniho imunitniho systému

e Sliznice a kuze jsou ve stalém kontaktu s vnéjSim prostredim, je zde
soustredéno asi 80% imunokompetentnich bunék

» KuliZe — bariéra proti mechanickému, fyzikdlnimu a chemickému
poskozeni a proti praniku mikroorganismd, u ¢lovéka asi 1,5 m?

 Sliznic¢ni imunitni systém — brani pruniku patogennich
mikroorganismu, rozvoji sebeposkozujicich zanétlivych imunitnich
reakci proti patogenlim a neskodnym antigenim z vnéjsiho prostredi,
asi 400 m?



V' 4

Sliznicni imunitni system

* Sliznice dutiny Ustni a nosni, dychaciho, traviciho a urogenitalniho
systému, sliznice oka a vnitfniho ucha, vyvody exokrinnich zlaz

* Prirozené neimunitni obranné mechanismy:
pohyb rasinek
proudéni vzduchu a tekutin
sekrety zlaz s vnéjsi sekreci s baktericidnimi ucinky (MK, lysozym,
pepsin, defenziny)
kyselé pH Zaludku a moce
prirozena mikroflora



Struktura sliznicniho imunitniho
systému

MALT (Mucosa Associated Lymphoid Tissue)
BALT (Bronchus Associated Lymphoid Tissue)
GALT (Gut Associated Lymphoid Tissue)

0-MALT (organizovany) — je tvoren lymfoidnimi folikly
pod sliznici; patrové a nosni mandle, apendix, Peyerské plaky

d-MALT (difdzni) — je tvoren leukocyty difuzné rozprostfenymi v lamina
propria (T- a B-lymfocyty, makrofagy, neutrofily, eozinofily a zirné bb.)



Humoralni mechanismy sliznicniho imunitniho
systému

s IgA

« sekrecni imunoglobulin A

+ Nejvyznamejsi sliznicni imunoglobulin; pfitomny i v materském mléce

+ transcytoza — IgA je pres epitel transportovan pomoci transportniho Fc receptoru (poly-Ig-

receptor), na luminalni strané je IgA od$tépen i s ¢asti receptoru tzv. sekrecni
komponentou, ktera chrani Ig pred stfevnimi protedzami

« neutralizace antigent na sliznicich - imunitni exkluze (komplexy IgA s bakt.
toxiny, mikroorganismy jsou eliminovany z organismu), neaktivuje komplement
(neposkozuje sliznice), komplexy s IgA se mohou vazat na Fc receptory fagocytU
(odstranéni fagocytozou)




s IgM

« sekreCni imunoglobulin M

« uplatiuje se u novorozencu a selektivniho deficitu IgA
« vice nachylny k degradaci stfevnimi proteazami

« heutralizace antigenu na slizni¢nich povrsich (imunitni exkluze)
« dostava se na sliznice difuzi

« uplatnuje se zvlasté v dolnich dychacich cestach



Oralni tolerance

« VétSina antigenu podanych peroralné vyvola supresi specifické imunity
(rozhoduijici je velikost antigenni ¢astice, malé castice jsou eliminovany
imunitni exkluzi)

+ T, lymfocyty (regulacni) — pritomné ve sliznicich, zasadni pro navozeni
tolerance, produkce IL-10 a TGF-beta

Indukce slizni¢ni imunitni reakce

M-bunky - specializované enterocyty, které zajistuji transport Ag pres
slizni¢ni povrch (endocytuji Ag z okoli) v oblasti Peyerova platu
- jsou v téesném kontaktu s lymfocyty a APC

Slizni¢ni imunizace vede ke stimulaci
T,, a T,;3 lymfocytu a produkci IgA



Kozni imunitni systém

epidermis
: keratinocyty - sekrece cytokinu (IL-1, 6, TNF, IL-10, TGFf3)
- exprese MHCgpll = mohou slouzit jako APC

«Langerhansovy bb. — kozni dendritické bb. (APC) — po pohlceni Ag migruji
do lymfat. uzlin a prezentuji antigen T lymfocytum

«rozptylené intraepitelialni lymfocyty

dermis
« fibroblasty - produkce kolagenu
- podileji se na odstranovani apoptotickych bb.

« mastocyty- zanétlivé a alergické reakce (histamin, serotonin)
« T lymfocyty (malé mnozstvi)

« cévy, vlasové folikuly, potni a mazové zlazy



Moznosti zevniho ovlivnéni
imunitniho systému



Substitucni lecba

autologni transplantace kmenovych bunéek

lécba imunoglobuliny (i.v., s.c.)

substituce C1 inhibitoru u hereditarniho angioedéemu
substituce G-CSF u agranulocytozy (Kostmannova syndromu)

substituce erytropoetinu u pacienttl s chronickym renalnim

selhanim



Imunomodulace

= |éCebny postup smérujici k Upravé narusenych imunitnich funkci

imunostimulace - nespecificka
- antigenné specificka
imunosuprese - nespecificka

- antigenné specificka



Nespecificka imunosupresivni lécba

= nespecificka = postihuje nejen nezadouci autoreaktivni

a aloreaktivni lymfocyty, ale i ostatni slozky imunity

(riziko snizeni antiinfekcni a protinadorové imunity)

= pouziva se u lécby autoimunitnich chorob,

u organovych transplantaci a nékdy u zavaznych stavil

alergii



Nespecificka imunosupresivni lecba

------

- potlacuiji expresi genl (7L-2, 1L-1, fosfolipdza A,
MHCgpIl, adhezivnich molekul)

- inhibice uvolnéni histaminu z bazofill
- vyssi koncentrace indukuji apoptozu

- prednison, metylprednison....



2) imunosupresiva zasahujici do metabolismu DNA
- cyklofosfamid (alkylacni latky)
- methotrexat (antimetabolit)

- azathioprin (purinovy analog)



3) imunosupresiva selektivne inhibujici T lymfocyty

cyklosporin A (potlacuje expresi IL-2 a IL-2R
v aktivovanych T lymfocytech)

takrolimus
rapamycin

monoklonalni protilatka anti-CD3 (imunosuprese po

transplantacich, lécba rejekcnich krizi)



Antialergicka lécba

antihistaminika - blokuji H1 receptor
- snizuji expresi adhezivnich molekul
- snizuji sekreci histaminu...

- cetirizin (Zyrtec, Alerid, Zodac...),

loratadin (Claritine, Loratadin)

kromoglykat sodny - blokator degranulace mastocytt

anti IgE protilatky (omalizumab)- tézké alergicke

astma



Nespecificka imunostimulacni lécba

syntetické imunomodulatory

Methisoprinol (Isoprinosine) — uzivan
u virovych infekci s tézsim nebo recidivujicim

pribéhem

bakterialni extrakty a lyzaty

Broncho-Vaxom — prevence recidivujicich infekci
dychacich cest

Ribomunyl



Nespecificka imunostimulacni lécba

produkty imunitniho systéemu

= IL-2 - renalni adenokarcinom

= IFNa, IFNB - viroveé hepatitidy, nekteré leukemie
= erytropoetin

= G-CSF, GM-CSF - neutropenie

= transfer faktor

= thymové hormony



Antigenne specificka
imunomodulacni lecba

specificka imunomodulace = navozeni imunitni

reakce Ci tolerance vici urcitému antigenu

a) Aktivni imunizace
b) Pasivni imunizace

c) Specificka imunosuprese



Aktivni imunizace

= vyuziti antigenu k vyvolani imunitni reakce, ktera
muUze pozdé&ji chranit pred patogenem nesoucim dany

antigen (nebo antigen jemu podobny)

imunizace vakcinami vyrobenymi z mrtvych
nebo oslabenych mikroorganismd

Ci jejich antigend (polysacharidova pouzdra, toxiny)



Aktivni imunizace

vznika dlouhotrvajici imunita, aktivovana bunécna

i protilatkova imunita
podani injekcni nebo oralni
profalykticka

riziko vyvolani infekce nebo anafylaktickych reakci



Pasivni imunizace

rychlé navozeni imunity podanim protilatek, poskytuje docasnou
specifickou humoralni imunitu (3 tydny)
riziko vyvolani anafylaktickych reakci

prirozena - prestup materskych IgG protilatek do krve plodu

terapeuticka - pouziti zvirecich protilatek proti rliznym toxin@im
(hadi jedy, tetanicky toxin, botulotoxin)

profylakticka - lidsky imunoglobulin z imunizovanych jedincl
(hepatitida A, vzteklina, tetanus)

- anti-RhD protilatky - zabranéni imunizace RhD-
matky RhD* plodem



Specificka imunosuprese

= navozeni tolerance vici uréitému antigenu

= navozeni tolerance peroralnim podanim antigenu

= alergenova imunoterapie (pyly, hmyzi jedy)



