12. Aktivace a diferenciace B lymfocytů

B lymfocyty rozpoznávají – volný antigen




     antigen na povrchu folikulární dendritické buňky

 
na thymu závislé (TD)

 
 
pro rozpoznání potřeba POMOC Th buněk - cytokiny nebo přímým kontaktem (adhezivní molekuly)


stimulace Th buňky

 
 
po rozpoznání Ag B-lymfocytem je komplex Ag- BCR internalizován, rozštěpen a vázán na MHC II. třídy, předložen Th buňce ( rozpozná TCR, exprimuje CD28, která se váže na CD80 a 86 na B lymfocytu, dál exprimuje ligand CD40, ten reaguje s CD 40 na povrchu B lymfocytu a tak ještě s adhezivními molekulami dojde k těsnému kontaktu buněk=> přenos signálů do nitra buněk

vzájemné ovlivnění cytokiny Th buněk a B lymfocyty

 
 
 B uvolňuje IL-1( stimulace Th buněk



Th buněk uvolňuje IL-2 ( proliferace B buněk a její diferenciace


antigen může být Th buňce předložen i jinou APC (dendritické buňky, makrofágy), cytokiny uvolněné z Th buněk mohou ovlivnit i sousední B buňky- aby nedošlo ke stimulaci celého okolí, pomáhá krátká životnost cytokinů a receptorová specifita

výsledkem stimulace B-lymfocytů ( protilátkou odpověď-vysokoafinitní protilátky- 1. IgM ( izotypový přesmyk ( IgG, ve slizniční imunitě IgA, při sekundární odpovědi mnohonásobně převažují IgA a IgG nad IgM
 
zrání afinity: během rozvoje imunitní odpovědi po dalších setkáních s Ag se zvyšuje afinita protilátek ( tvorba paměťových buněk


antigen opět ( reaguje s paměťovými buňkami

na thymu nezávislé (TI)



nevyžaduje pomoc Th buněk- jejich přímý kontakt, ale cytokiny produkované T lymfocyty, ale i NK buňkami
 
antigeny jsou bakteriální většinou, polysacharidy
 
stereotypní struktura s nesčetným opakováním epitopu ( extrémní zesítnění BCR ( aktivace B buněk


dva typy: složky bakteriálních stěn s mitogenní aktivitou-lipopolysacharid 



schopnost polyklonální aktivace

 

   bakteriální kapsulární polysacharidy -flagelin
 
primitivnější odpověď
 
protilátky jsou jen IgM- nízkoafinitní


 nedochází k izotypovému přesmyku (nevzniká imunologická paměť

17. Monoklonální protilátky a jejich využití

Produkce 
 
a) konstrukce  B hybridomů- fúze normálních plazmatických buněk a myeloidních buněk prostřednictvím nějakého viru ( hybridy, které mají schopnost produkovat protilátky a zároveň jsou nesmrtelné

 
 mnohojaderný  heterokaryon- jeho jaderné membrány postupně  splynou (  jedno velké jádro obsahuje  chromozomy obou rodičů

 
 
 
 při dělení ( náhodné ztráty chromozomů

b) pomnožení vybraných hybridomů
 
problém myších monoklonálních protilátek u lidí je antiizotypová  reakce( až k alergickékomplikace
 
problémy se získáním lidských monoklonálních protilátek spočívají v 
 imunizaci 
 


absenci vhodných   myelomových buněk

  
alternativní cesta je přes infekci B buněk EBV ( tyto  buňky  získají  vlastnosti  nádorových  buněk  a  přitom sekretují požadovanou protilátku, klonováním těchto transformovaných buněk je možno získat lidské monoklonální protilátky
použití:

  
a) purifikace proteinů

 
 b) identifikace a izolace lymfocytárních subpopulací a klonů

  
c) identifikace nádorových buněk

d) likvidace nádorových buněk
 
 monoklonální protilátky společně s komplementem 
 
nádorově specifická monoklonální protilátka se konjuguje s radioizotopem nebo  toxinem a vzniklý imunotoxin  je  může  rozpoznat  a  zabít

  
e) diagnostika- infekčních chorob
 
 
             monitorování terapeutických léků
                                         detekci diabetu
                                         tumorových buněk
                                        průkaz těhotenství 

18. Slizniční imunitní systém

Struktura a funkce slizniční bariéry

mechanická bariéra sliznic - vrstva epitelových buněk krytá glykokalyxem (glykoproteiny, muciny), oddělená bazální membránou od pojiva a podpůrné tkáně (lamina propria sliznic s jejími buňkami (makrofágy, dendritické buňky, lymfocyty, myofibroblasty, žírné buňky)

  
spoje- tight junctions v paracelulárním prostoru tvořeny okludiny, klaudiny, ZO1, ZO2 (spojeny s cytoskeletem, umožňují signalisaci do buňky)

 
na membránách adhesivní molekuly, zajišťují spojení buněk epitelu navzájem i buněk epitelu s lymfatickými buňkami-> cadherin- je schopen vázat molekulu alfa E beta 7 integrinu na IEL-> udržuje IEL na příslušném místě

funkce:bariérová


antiinfekční


regulace imunitní odpovědi


tolerance neškodných antigenů

(povrch kůže 3 m2, povrch sliznic 300m2)
Lymfatická tkáň sliznic

MALT (mucosa associated lymphatic tissue)

 
GALT - a) organizovaná lymfatická tkáň- solitární lymfatické folikuly, Peyerovy plaky, apendix



hlavní indukční místo- nejúčinnější kontakt s antigeny
                             b) volné lymfocyty- IEL, LPL

folikuly- podobná struktura jako uzliny, ale chybí pouzdro a aferentní mízovody, kryta epitelem- ten obsahuje speciální M buňky, kterým chybí kartáčkový lem s enzymy a glykokalyx
 
 
na bazolaterální straně mají M buňky kapsu s adhesivními molekulami- těmi reaguje s IEL epitelové vrstvy (pohlcují antigeny, předávají je z lumen do folikulu nebo Peyerova plaku, tam je dendritické buňky předkládají T lymfocytům a ty pak po aktivaci indukují imunitní odpověď na sliznicích

 
 zárodečná centra folikulů- diferencující se B lymfocyty


 interfolikulární oblasti- T lymfocyty
Orální (slizniční) tolerance

indukce specifické neodovídanosti na daný antigen (obvykle s indukcí lokální tvorby sekrečních Ig)

potrava je imunogenní (resp. její složky)

2 mechanismy vzniku orální tolerance:


a) při vysokých dávkách- delece, anergie


b) při nižších dávkách- indukce supresorového mechanismu- realizováno lymfokinem TGF beta produkovaným Treg

Společný slizniční imunitní systém

=buňky produkující na sliznicích a exokrinních žlázách IgA, pocházejí z organizované lymfatické tkáně
recirkulace lymfocytů:

 
migrace lymfatickou cestou z Peyerových plátů do mesenterických lymfatických uzlin a odtud do ductus thoracicus do krevní cesty-vena cava zpět na slizniční povrchy a exokriní žlázy, kde zajišťují potřebné efektorové funkce (recirkulací se vrací na původní místo
 
 
 
 
 
 
     na místo, kde probíhá zánět

 
během migrace-lymfocyty interakce s endotelem cév-nejprve interakce mezi selektiny a receptorem ( přechodná adheze lymfocytu ( zpomalení pohybu

Volné lymfocyty sliznic

= efektorové složky imunitního systému

 
IEL- intraepiteliální lymfocyty na basolaterální straně epitelu

 
 
 T lymfocyty, CD8+
 
 
 funkce: mají schopnost rozpoznat proteiny, které nejsou normální součástí epitelu, působí cytolyticky na poškozené/ nádorově změněné buňky epitelu

 
 LPL- lymfocyty lamina propria- nejhojnější efektorové buňky sliznic

               
 T CD4+, B buňky
 
rychlý vývoj hlavně brzo postnatálně, pak inhibice

Vlastnosti a funkce sekrečních imunoglobulinů

 polymerní IgA- v sekretech


v cirkulaci- tvorba v KD v podobě monomeru


zdroj- plazmatické buňky ve sliznicích sekretů a exokrinních žlázách

 
 struktura- J řetězec ( interakce IgA se sekreční komponentou

 
 vznik: IgA interaguje s receptorem pro polymerní Ig pIgR na bazolaterární straně epitelových buněk sliznice ( IgA s receptorem vstupuje do buňky, proniká cytoplazmou, na luminálním povrchu enterocytu se odštěpí doména receptoru a IgA s hlavní částí receptoru- sekreční komponentou (spojeno disulfidickými můstky)- jde na povrch epitelu a do lumen jako sekreční IgA

 
 
těžko štěpitelný sekrečními proteázami

 
 2 podtřídy- IgA1-převládá-v cirkulaci, v sekretech

 
 
        IgA2-v kolon, odolnější, aktivita proti polysacharidovým Ag
 
 Funkce- a) blokuje adherenci bakterií na sliznici (brání průniku Ag do vnitřního prostředí

               
  b) reaguje s baktericidními látkami sekretů (laktoperoxidasa, laktoferin) a přivádí je na povrch bakterií

              

   c) neutralizuje viry přímo v epitelu

             

   d) tvoří komplexy s Ag pod epitelem, transportuje je do lumen
24. Atopie, alergie, klinické projevy, diagnostický postup

Atopie= dědičně podmíněný sklon ke vzniku imunologické přecitlivělosti časného typu zprostředkované protilátkami IgE

Alergie= klinický projev atopie
 
systémové onemocnění s lokálními projevy
 
 imunopatologický stav neúčelné obrany organismu na běžné podněty
 
projevy- rinitida, sinusitida, zánět spojivek, astma, atopický ekzém, extrinsická alergická alveolitida, dermatitida, migréna, anafylaxe, gastrointestinální obtíže a jiné

 
mechanismus vzniku alergie: porucha rovnováhy mezi Th1 a Th2 lymfocyty, převaha Th2

( to, co by mohlo bránit těmto onemocněním, je rovnováha pro a protizánětlivých faktorů a působení Treg

diagnostika


anamnéza- pozitivní RA- zvýšené riziko alergické choroby




OA- pátrat po všech možných alergenech-domov, pracovní prostředí, sezónní výskyt, kdy začínají potíže…



fyzikální vyšetření- zvláštní pozornost stavu kůže, očních spojivek a víček, sliznice nosní, poslechový nález na plicích



kožní testy- rychlá a spolehlivá metoda ke zjištění přítomnosti IgE




princip-zavedení malého množství dobře charakterizovaného alergenového extraktu do epidermis ( pokud se zde nachází alergen-specifické molekuly IgE na povrchu kožních mastocytů, alergen přemostí tyto IgE molekuly a způsobí indukci signálu, který se přes Fc receptory dostane do cytoplazmy žírné buňky a vyvolá její degranulaci, uvolnění histaminu a novotvorbu dalších mediátorů, např. leukotrienů. Tyto mediátory způsobí vazodilataci a zvýšení cévní permeability, což následně vede ke tkáňovému otoku a tvorbě pupenu



forma-vbodobý (prick) test- standardizováné lancety s 1mm hrotem




prick – prick- lanceta se nejprve vbodne do potraviny ( pak se použije ke kožnímu testu




intradermální test- specifičtější- pokud nemáme alergeny k dispozici nebo je prick test negativní- větší riziko falešně pozitivních výsledků, vyšší riziko nežádoucích reakcí


stanovení c specifických IgE protilátek- u pacientů, kterých nemůžeme provést kožní testy


provokační inhalační testy
25. Alergie

Biologický význam IgE, receptory pro IgE

Th2 lymfocyty produkují cytokiny IL4, IL5, IL13 ( se váží na B lymfocyty (izotopový přesmyk( IgE


IFN-γ- inhibuje tvorbu IgE 

stavba-řetězce- 2 lehké-1 variabilní (V), 1 konstantní doména (C)




2 těžké-1V, 4C
 
zvýšená hladina IgE - alergická onemocnění, parazitární onemocnění (parazitární antigen se naváže, IgE zprostředkuje degranulaci mastocytů a uvolnění mediátorů, ty přitahují eozinofily a jejich toxické produkty se podílí na zneškodnění parazita)

 
hyper IgE syndrom=Jobův syndrom- stafylokokus aureus/candida albicans (extrémní množství IgE, opakované kožní a plicní abscesy, kostní abnormality, retence mléčných zubů


DiGeorgův syndrom- aplazie příštítných tělísek, vady srdce a aorty, hypognatie, nízké uši


selektivní deficience IgA- vzestup IgE- autoimunita, alergie

Receptory pro IgE

 
IgE se váže na receptory svou Fc částí těžkého řetězce

2 třídy- FcεRI- vysokoafinitní receptor na žírných buňkách a bazofilech



stavba- 4 polypeptidové řetězce-α, β, 2γ






α- malá část IC






     velká část EC- váže se na ní IgE ( fosforylace tyrosinu, inicializuje degranulaci žírných buněk ( uvolnění mediátorů






β, γ-přenos signálu



FcεRII- nízkoafinitní receptor (CD23) na B a T lymfocytech, eozinofilech, trombocytech, folikulárních dendritických buňkách



C lektiny- II. typ integrálních membránových proteinů





C-konec- EC





N-konec-cytoplazmatický





2 typy- CD23a-na B lymfocytech- v komplexu s IgE prezentují antigeny T- lymfocytů






CD23b-na zánětových buňkách- indukováno IL-4


 
 
může být štěpen endogenními peptidázami na fragmenty s lektinovými doménami, které mají pořád vazebnou kapacitu pro IgE v přítomnosti Ca
   


 c v séru stoupají u alergiků

Anafylaxe, anafylaktoidní reakce

anafylaxe =soubor závažných až život ohrožujících náhle vzniklých příznaků ve více systémech


reakce I. typu- FcεRII


postižení kůže: erytém, exantém, pruritus, angioedém




   DS: laryngální edém, bronchospasmus




   KVS: hypotenze, arytmie, ischémie




   GIT: nauzea, zvracení, průjem, křeče

 
 

   UGT: renální kolika, spasmy dělohy a močového měchýře

 


    CNS: nervozita, strach, bolesti hlavy, poruchy vědomí

 
 
 rozvoj šokového stavu-> bezvědomí, křeče, povolení svěračů, selhání dýchacího a kardiovaskulárního systému



příčiny: alergeny potravy, léků, hmyzu, latex


anafylaktoidní reakce-podstatou není reakce díky IgE, ale IgG
 

je zapříčiněna:



a) uvolněním mediátorů ze žírných buněk a bazofilů (léky, zátěž)




b) poruchou metabolismu kys. arachidonové (aspirin)




c) aplikací imunních agregátů (séra, transfuze krve, imunoglobuliny)



d) jinak (aplikace opiátů, radiokontrastních látek)


Léčba -adrenalin 0,3-0,5 mg každých 10-15 minut i.m., s.c.


Injekční antihistaminikum, H-2 blokátory, kortikosteroidy v pozdní fázi

 

 při známkách selhávání oběhu je třeba aplikace krystaloidů, zajištění životních funkcí, KPR, transport na JIP

Histamin, jeho funkce a receptory



 mediátor alergické reakce v mastocytech a bazofilech



vzniká z histidinu, metabolizován histaminázou, N-metyltransferáza
 
 
 z buněk uvolňován- po jejich aktivaci po navázání antigenu na IgE na jejich povrchu
  
 
uvolňování vlivem neimunologických mechanismů


 
 
působením toxinů- hadí jedy

 
 
 

 proteolytických enzymů
 
 
 
 
 žlučových kyselin
 
 
 
 
 léků –atropin, morfin

 
 
 
 
 zhmožděním tkání
 
 
 

 působením histaminoliberátorů



receptor- H1- kontrakce hladké svaloviny bronchů, střeva, dělohy, plicní vazokonstrikce, víc tvorby hlenu, zvyšuje propustnost postkapilárních venul, chemotaxe Leu
 
 
 
  - H2- víc HCl v žaludku, hlenu v DC, inhibuje chemotaxi Leu



   - H3- v CNS, GIT, cévách- potlačení uvolňování histaminu 

 


    - H4- na eozinofilech a v KD, působí vzestup Ca v eozinofilech

Buňky uplatňující se v reakcích přecitlivělosti

Mastocyty – žírné buňky-heterogenní, polyfunkční


vznik- z kmenových buněk KD


funkce- uplatňují se při zánětu
 
 
 
  v obraně proti parazitům
 
 
 
  při alergických onemocněních


angiogeneze



tkáňová remodelace


v periferní tkáni se soustřeďují v kůži a sliznicích
 
pro růst je důležitý IL-6

inhibice růstu- IL-4
 
při zánětu aktivovány velmi brzy – dojde k nabobtnání granul, ztrácí krystalické uspořádání, jsou rozpustné a uvolněné exocytozou
 
 
mediátor – histamin
2 fenotypy– MCT -závislý na T lymfocytech, obsahuje tryptázu a je v plicích a sliznicích GIT

         MCTC - obsahuje tryptázu a chymázu – v kůži
Eozinofily- buňky z KD – vyvíjí se pod vlivem IL-3 a IL-5
 
na svém povrchu exprimují Fc receptory IgG, IgA a IgE, často i CD23 a CR1

efektorové buňky zánětu -uvolňují mediátory
 
granulární -bazické proteiny – MBP, enzymy, cytokiny, chemokiny
 
vytvořené z buněčné stěny

eozinofilie- zvýšení počtu eozinofilů – u alergií(astma), parazitární onemocnění, střevní a respirační

Bazofily- pro vývoj důležitý IL-3
 
 hodnoty stoupají při zánětech kůže, Crohnova nemoc, nemoc ledvin

na povrchu IgE ( degranulace anafylaktického charakteru- pár minut


       IgG (pozvolná degranulace- několik dní

Neutrofily
 
granula- primární -myeloperoxidáza, lyzozomální hydroláza, elastáza

 
 
  sekundární-laktoferin a lysozym
na povrchu receptory pro Fc fragmenty IgG, IgA, pro C3b složku komplementu 

degranulace spočívá ve vytvoření fagolyzozomu

Monocyty/makrofágy -vznikají ze společné pluripotentní buňky 
 
k aktivaci makrofágů dojde po kontaktu s bakteriemi či jejich produkty, antigeny, komplementem 

makrofágy produkují leukotrieny, prostaglandiny, dusíkové radikály, cytosiny, chemokiny

aktivace FcERI vede ke specifickému pohlcování antigenu či alergenu
 aktivace FcERII zvyšuje syntézu NO, cAMP, zvýší se cytotoxicita

Trombocyty- význam při srážení krve ale i zánětlivé odpovědi organismu, obsahují x typů granul 

B lymfocyty- po rozpoznání Ag se mění na plazmatické buňky a produkují protilátky, vlivem interleukinů a TH2 lymfocytů dochází k izotopickému přesmyku a produkci IgE
26. Alergický zánět


akutní-alergen se po průniku obrannými mechanismy váže na IgE, které jsou navázány na povrchové Fc receptory efektorových buněk ( spouštějí alergickou reakci I. typu, dále aktivovány i nespecifické mechanismy



mediátory-preformované v granulech uvnitř buněk-histamin, serotonin, chemotaktické faktory




   vytvořené de novo aktivitou membránové fosfolipázy A2 z FL buněčné membrány- prostaglandiny, leukotrieny



reakce I. typu

časná fáze alergické reakce-manifestuje se za 10-30 minut po kontaktu s alergenem vazodilatace s edémem na základě zvýšené cévní permeability- projevuje se zarudnutím

další projevy-urtika, zvýšená tvorba hlenu

pozdní fáze alergické reakce-po 4-8 hodinách- prohlubování změn na základě zvýšené cévní permeability, průnik dalších buněk-hlavně eozinofilů a lymfocytů

projev- zarudnutí, otok, indurace, bronchiální hyperaktivita


chronicky-v průběhu akutní fáze zánětu se uvolňuje velké množství chemoatraktantů pro monocyt/ makrofágy, lymfocyty, trombocyty a neutrofily ( typický infiltrát u chronického zánětu
27. Etiologie a patogeneze autoimunitních chorob

imunitní reakce na autoantigen  

 
humorálního typu -uplatnění autoprotilátek

 
buněčného typu - autoreaktivní T-lymfocyty

etiologie-multifaktoriální základ


faktory vnitřní-genetické



             hormonální


              zevní-infekce



           stres-aktivace neuroendokrinní osy- ženské pohlavní hormony

          UV, xenobiotika


defekty ve vytvořené toleranci- přítomnost antigenů izolovaných od imunitního systému= antigeny, které nejsou dostupné buňkám imunitního systému


regulační poruchy- rovnováha pomocných T lymfocytů


Th1 ( akcelerují buněčnou imunitu



Th2 ( aktivují humorální odpověď



Treg buňky= populace T buněk s regulující imunosupresivní funkcí bránící vzniku autoimunity
Mechanizmy autoimunitního poškození tkáně


orgánově specifické
 cytotoxické mechanismy




IIa. typ




IV. typ-T lymfocyty CD8




imunitní mechanismy

buněčná cytotoxicita závislá na protilátkách





protilátka indukují lýzu buňky aktivací komplementu





ozonizační protilátky usnadňují fagocytózu cílových buněk

· opsonizace a destrukce vlastních buněk

trombocytopenie, neutropenie




antireceptorové protilátky




IIb. typ- mechanismus- vazba protilátek ( neutralizace sérových proteinů, blokování nebo stimulace buněčných receptorů- myastenia gravis, Graves-Basedowova tyreotoxikóza

orgánově nespecifické
 

imunokomplexy ( usazovány v tkáních




III. typ




SLE, vaskulitidy

28. Autoprotilátky 


= heterogenní skupina protilátek-Ig namířené proti endogenním antigenům (proteiny, glykoproteidy, NK, FL, glykofosfolipidy)

marker autoimunitního onemocnění


tvorba-s indukcí ( patologické autoprotilátky



bez indukce ( přirozené autoprotilátky


orgánově-specifické



    nespecifické
Úloha autoprotilátek v autoimunitě


patologické protilátky- IgA, IgG



vysoká afinita



c v séru vysoká


pro prokázání autoimunitních onemocnění sledujeme
1.)funkci cirkulujících autoprotilátek





účinek na buněčné receptory ( stimulace THS receptorů tymocytů ( Graves-Basedowova tyreotoxikóza






acetyl-cholinové receptory nervových zakončení ve svalu ( myastenia gravis

 
 
 
2.)lokalizaci a účinek protilátek lokalizovaných v postižených tkáních

 
 
 
 
 autoprotilátky proti vlastním tkáním se převážně vyvazují do cílových tkání 
3.)doložit patogenezi pasivním přenosem autoprotilátek

 
 
 
není snadný-limitován bariérami mezidruhového přenosu



informace pouze o pasivním přenosu mezi matkou a plodem

4.)vyvolat poškození podáváním (imunizací) definovanými autoantigeny
Přirozené autoprotilátky

 
 
vyskytují se v organismu fyziologicky


vznik-v průběhu autostimulace
nízká afinita

širokospektrá vazba ( polyreaktivní
                             IgM

                             c v séru je nízká ( málo citlivými metodami neprokazatelné

                             funkce-udržení homeostázy
 regulace autoreaktivních lymfocytů

vyvazování vlastních antigenů

1. obranná linie proti infekci- než se vytvoří specifické protilátky

                           
výskyt stoupá s věkem

29. Autoantigeny

přesný sled reakcí, které vedou ke vzniku autoimunity a povaha antigenu, kterým autoimunita začíná- nejsou zcela objasněny

 
určení vyvolávajícího antigenu znesnadňuje:různorodost prokazovaných autoprotilátek                                                    

rozpoznány jen u části chorob-často homologní struktury s IC enzymy

Úloha autoreaktivních T lymfocytů v autoimunitě

 
 
potenciálně autoreaktivních T lymfocytů se organismus zbavuje při negativní a pozitivní selekci v thymu, ale pokud uniknou, jsou potlačovány v periferii tak, aby nereagovaly


pokud ale tyto procesy selžou ( AUTOIMUNITA




autoreaktivní  T-lymfocyty rozpoznají autoantigen ( aktivace ( klonální expanze ( autoimunitní onemocnění


fyziologické autoreaktivní T lymfocyty- k odklízení vlastních poškozených struktur- nezbytné pro zachování normální funkce imunitního systému- kontrolovány mnoha faktory



patologické a fyziologické autoreaktivní lymfocyty od sebe nelze odlišit

30. Definice imunodeficience a jejich klasifikace

= stavy charakterizované zvýšenou náchylností k infekcím

- podle příčiny: a) primární 

                          b) sekundární 

- podle postižené složky: a) specifické- poruchy protilátek






T-lymfocytů







kombinované


                             b) nespecifické- poruchy fagocytózy






    komplementu
vrozené 

získané

humorální

buněčné
31. Primární imunodeficience - rozdělení a klinické projevy, diagnostika a terapie

vzácné- způsobeny vrozenou poruchou genů kódujících proteiny důležité pro funkci imunitního systému

bodové mutace/delece


často vázány na X chromosomy ( postiženi chlapci, dívky spíš jen přenašečky

pokud nejsou vázány na X ( AR

dělení


a) protilátkové- poruchy B-lymfocytů a tvorby protilátek, funkce T-lymfocytů zůstávají zachovány- pacient trpí infekcemi vyvolanými opouzdřenými bakteriemi (Aspergillus, Pneumocystis)


agamaglobulinémie vázaná na X chromozóm


selektivní Ig defekty




deficit IgA-do určité míry může být zastoupen sekrečním IgM, v DCD IgG ( nemusí mít postižení jedinci klinické příznaky





ve srovnání se zdravou populací ( větší náchylnost k respiračním infekcím, alergickým, autoimunitním i nádorovým onemocnění



selektivní deficity podtříd Ig- samostatně






         v kombinaci s IgA



selektivní deficity specifických protilátek- nejčastěji polysacharidy



přechodná hypogamaglobulinémie v dětství-opožděný nástup tvorby IgG



běžný variabilní imunodeficit- porucha tvorby protilátek zejména tříd IgG, IgA


b) poruchy buněčné zprostředkované imunity


těžké kombinované defekty imunity=SCID



projevují se hned po narození- těžké infekce




T- lymfocyty v periferní krvi chybí




porucha adenosin deaminázy- AR ( akumulace produktů metabolismu purinů- toxických pro časné tymocyty a těžké lymfopenii T lymfocytů




SCID T-B- -absence B i T lymfocytů-AR, jedině zachovány NK buňky




SCID T-B+-absence T lymfocytů a NK buněk





70%-X vázaná- mutace genu kódujícího γ řetězec receptoru pro IL-2 ( velká závažnost-γ řetězec společný pro receptory IL-4, IL-7, IL-9, IL-15





30%-AR




DiGeorgův syndrom



funkční poruchy T-lymfocytů




poruchy v antigenní prezentaci-defekty exprese HLA I. nebo častěji II. třídy ( deficit a dysfunkce CD8+ nebo častěji CD4+ T lymfocytů




skupina aktivačních poruch T lymfocytů




syndrom hyperIgM




Wiskottův-Aldrichův syndrom-imunodeficit, ekzém, trombocytopenie




Chediakův-Higashiho syndrom-parciální albinismus




Omennův syndrom

c) poruchy fagocytózy- infekce způsobené stafylokoky, enterobakteriemi, plísněmi


poruchy v počtu neutrofilů




Kostmannův syndrom=vrozená agranulocytóza




cyklická neutropenie-cyklicky snížen počet granulocytů v intervalu 3 týdnů



poruchy ve funkcích fagocytujících buněk




chronická granulomatózní porucha





defekty NADPH oxidázy ( dysfunkce lysozomálních enzymů









snížení baktericidní schopnosti





tvorba granulomů




LAD-I.defekt leukocytárních integrinů




      II.defektní exprese ligandu pro selektiny


d) poruchy komplementu a dalších sérových opsoninů


defekty C1 inhibitoru ( hereditární angioedém




nekontrolovaná aktivace komplementu ( lokální otoky



paroxysmální noční hemoglobinurie- ERY citlivé k poškozování vlastním komplementem
diagnostika

a) rodinná anamnéza

b) osobní anamnéza a příznaky (jak časté infekce, reakce na očkování)
c) laboratorní diagnostika-KO, elektroforéza bílkovin-γ-frakce, biochemické vyšetření séra, nespecifické zánětlivé ukazatele, imunologické testy
d) molekulárně genetická vyšetření

klinické příznaky:

opakované nebo chronické hnisavé sinusititidy, záněty středouší (15-20x za rok), bronchitidy, pneumonie (více jak 1 za 5 let), urogenitální infekce a průjmy, artritidy

léčba:


kausální -NEEXISTUJE

substituční –i.v. Ig
32. Sekundární imunodeficience

poruchy imunity získané během života- AIDS

důsledkem působení vnějších nebo vnitřních faktorů


příčiny- ztráty



porucha syntézy


střevní lymfangiektázie- snížení všech tříd Ig


nefrotický syndrom- selektivní snížení IgG
a) vrozené poruchy- Downův syndrom, Turnerův syndrom, hemoglobinopatie

b) metabolické poruchy- protein-kalorická malnutrice, anorexie, DM, nefrotický syndrom 

c) povirové ID stavy- spalničky ( sekundární panencefalitidy

 
EB virus- přechodné snížení imunity, expanze B lymfocytů, zvýšená produkce protilátek


cytomegalovirus, herpetické viry, viry hepatitid, chřipkové viry-> imunosuprese

d) ID u pacientů bez sleziny- ohrožení infekcí opouzdřenými bakteriemi
e) iatrogenní ID- často užívání léků s vedlejšími účinky- cytostatika
sekundární buněčné imunodeficity


přechodné snížení po prodělaném virovém onemocnění


AIDS

sekundární kombinované imunodeficity


u dětí- nákaza virem HIV intrauterinně nebo perinatálně ( porucha protilátkou i buněčné imunity


nutriční faktory- těžká podvýživa- mentální anorexie, alkoholismus


pokročilá stádia celkových metabolických chorob- DM, selhání ledvin

sekundární fagocytární poruchy


sekundární neutropenie- porucha produkce myeloidních buněk v KD



většinou důsledek farmakoterapie-imunosupresiva, cytostatika



ozáření


periferní příčina- destruktivní působení autoprotilátek




vychytávání ve zvětšené slezině

sekundární poruchy komplementu


příčiny- vyčerpání ( sepse
· imunokomplexové choroby



porucha syntézy- jaterní postižení
33. Protinádorová imunita - funkce, mechanismy

maligní buňka-odvozena od normální ( sdílí s ní většinu povrchových antigenů-byla k nim ustanovena imunologická tolerance


IMUNITNÍ DOZOR=nádorové buňky vznikají ve tkáních ( eliminovány imunitním systémem



T-lymfocyty




CD8+- cytotoxické-rozpoznají a zabíjejí potenciálně maligní buňky, které exprimují peptidy pocházející z mutovaných buněčných proteinů nebo z proteinů onkogenních virů, které jsou prezentovány v komplexu s MHC I. třídy




CD4+- jejich úloha méně jasná- nejspíše uvolňují cytokiny podílející se na vývoji cytotoxických T-lymfocytů




pomocné T buňky-sekrece TNF, IFN-γ ( na nádorových buňkách zvyšují expresi MHC I. třídy ( zvyšují jejich citlivost k lýze cytotoxickými T-lymfocyty





IFN-γ dále aktivuje makrofágy



protilátky
· aktivace komplementu

· ADCC= na protilátkách závislá buněčná cytotoxicita ( nádorové buňky zabíjejí makrofágy nebo NK buňky nesoucí na svém povrchu Fc receptor



NK buňky- zabíjejí nádorové buňky, které mají omezenou expresi MHC I. třídy ( unikají lýze zprostředkované Tc lymfocyty




jejich tumoricidní aktivitu zvyšuje IL-2, IL-12



makrofágy ( produkce TNF- přímo- toxické






     nepřímo-ovlivňuje cévní zásobení nádorů


porucha adekvátní a účinné prezentace nádorových antigenů ( hlavní příčina selhávání imunitní obrany proti nádorům


imunitní mechanismy-nespecifické-makrofágy, NK buňky




       specifické-protilátky

Antigeny nádorových buněk a onkofetální antigeny


TSA-antigeny specifické pro nádory
 
 

komplex MHC1 s abnormálními fragmenty buněčných proteinů





s fragmenty proteinů onkogenních virů (EBV, HPV)


 
abnormální formy glykoproteinů 



TAA- antigeny asociované s nádory, nejsou specifické pro nádorové buňky, ale u nich se liší v kvantitě, abnormální časová nebo místní exprese


melanomové antigeny -tyrozináza, MAGE 1, Melan 1


 PSA- prostatický specifický antigen


moderní klasifikace




produkty mutovaných onkogenů a supresorových genů nádorů (TSA)




produkty dalších mutovaných genů (TAA)




změněná exprese normálních buněčných proteinů





tyrozináza- zvýšená u melanomu




nádorové antigeny kódované geny onkogenních virů





EBV ( B lymfomy, nasofaryngeální karcinomy





HPV ( nádor čípku




 změněné glykolipidy a glykoproteinové antigeny




tkáňově specifické diferenciační antigeny ( specifické pro určité linie nebo diferenciační stavy různých buněčných typů



onkofetální antigeny = proteiny, které jsou exprimovány ve vyšších hladinách v nádorových buňkách a v normálních vyvíjejících se tkáních- fetálních




nespecifické- i u zánětu
 
 
 
ve zvýšeném množství v krvi a tkáních během zánětu
 
 
 
 v malém množství i za fyziologických podmínek
 
 

 normálně produkovány jen v těhotenství (cca 1. 2 trimestry)

 
 
 
α-fetoprotein (AFP)- cirkulující glykoprotein

 
 
 
 
secernován žloutkovým vakem a játry fétu
 
 
 
 
v dospělosti nahrazen albuminem
 
 
 
 
zvýšení- hepatocelulární karcinom, nádory zárodečných buněk, žaludku, pankreatu 

 
 
 
CEA =karcinoembryonální antigen = CD66-bohatě glykosylovaný protein

 
 
 
 
 součástí Ig superrodiny, součástí plazmatické membrány

 
 
 
adhezivní molekula- uplatňuje s v mezibuněčných kontaktech ( slepování nádorových buněk
   



zvýšená exprese u karcinomů střeva, žaludku, prsu
Imunoterapie nádorových onemocnění



indukce protinádorové imunity


nejspecifičtější léčba nádorů
 
 
cílené směřování léčiv do místa nádoru

strategie:-zviditelnit nádorové antigeny

                                               zabránit šíření nádoru cévami
                                               podpořit antigen prezentující buňky

                                               posíleni funkce protinádorových T lymfocytů



aktivní- zvýšení protinádorové odpovědi hostitele
 
 
 
vakcinace nádorovými buňkami nebo antigeny

· může být zvýšená imunitní odpověď proti příslušnému nádoru

preventivní vakcinace- u nádorů, na jejich vzniku se podílejí viry (HBV)
 
 
 
stimulace pomocí cytokinů a kostimulátorů





cytokiny ( stimulace proliferace a diferenciace T lymfocytů a NK buněk- zvyšují nespecifickou zánětlivou reakci ( podpora protinádorové imunity





podání IL-2 ( zvýšení krevních T a B lymfocytů a NK buněk, dále zvýšení c TNF, IL-1 a IFN-γ







omezení-velice toxická léčba 

( horečka, plicní edém, vaskulární šok







I-melanom, karcinom ledvin






IFN-γ ( inhibuje buněčnou proliferaci

zvyšuje cytolytickou aktivitu NK buněk






IFN-α- v kombinaci s chemoterapií
 
 
 
nespecifická stimulace imunity

 
 
 
 
látky stimulující zánět -mykobakteriální vakcína
                                                   
polyklonální aktivátory


pasivní-podání nádorově specifických protilátek nebo T-buněk




rychlá, ale nemá dlouhé trvání
 
 
 
monoklonální protilátky s protinádorovou aktivitou
 
 
 
 
 nosiče k cílené terapii:konjugáty s cytostatiky, radioizotopy, toxiny



adaptivní buněčná terapie





pacientovi s nádorem dodávány kultivované imunitní buňky s protinádorovou aktivitou- buňky pocházejí přímo z pacienta- z periferní krve pacienta izolovány Leu ( in vitro kultivovány s vysokou c IL-2 ( LAK (lymfokiny aktivované zabíječské buňky) zpět do těla




imunoterapie podáním protilátek s protinádorovou aktivitou





humanizované monoklonální protilátky= protilátky, jejichž specifická málo imunogenní vazebná část je myšího původu, silně imunogenní Fc část původu lidského
35. Transplantace, definice, základní pojmy, transplantační antigeny

= proces a stav, kdy dochází k přenosu orgánu, tkáně, části tkáně nebo jednotlivých buněk z jednoho jedince na druhého, nebo přenos tkáně v rámci organismu

úspěšnost závisí na genetických faktorech, použití léků a dalších faktorech

štěp= přenášená tkáň nebo orgán bez rekonstrukce cévního řečiště
transplantát-s obnoveným cévním řečištěm
dárce= donor, může být živý nebo mrtvý (kadaver)

příjemce
úspěch závisí na stupni podobnosti transplantačních antigenů dárce a příjemce, histokompatibilních antigenů: větší shoda antigenů HLA (human leukocyte antigens)(větší šance na přihojení

 
neshoda- rozvoj imunitní odpovědi až rejekce transplantátu= reakce hostitele proti štěpu

transplantační antigeny
MHC=hlavní histokompatibilní komplex- soubor antigenů lidských Leu a jejich genů


u člověka HLA
 
geny pro něj na krátkém raménku 6. chromosomu

 
antigeny 1.třídy- tvořeny jedním polypeptidovým řetězcem α a jedním řetězcem β2- mikroglobulinu, na povrchu VŠECH jaderných buněk, A, B, C


antigeny 2. třídy- 2 polypeptidové řetězce α a dva β na povrchu buněk imunitního systému (APC, některé aktivované)- DR, DQ, DP, funkce je prezentace imunogenních peptidů
slabé antigeny H- non MHC 


také se podílí na rejekci štěpu, ale pomalejší a slabší


proteiny prezentovány T lymfocytům na povrchu APC ve vazbě s vlastním MHC

Rejekce štěpu a možnosti její prevence



= reakce hostitele proti štěpu-následek imunitní odpovědi na cizí antigeny HLA přítomné na buňkách transplantované tkáně


prevence-a) zmenšení rozdílu aloantigenů dárce a příjemce
 
 
 
 
tkáňová typizace-sérologicky-detekce protilátek







   smíšené leukocytární reakce






   PCR




    b) zvýšení tolerance vůči štěpu-imunosupresiva (cyklosporin A), monoklonální protilátky blokujících T-lymfocyty



   c) potlačení efektorové fáze imunitní odpovědi - kortikosteroidy
Hyperakutní a akutní rejekce štěpu



a) hyperakutní rejekce-uzávěr cév štěpu tromby po několika minutách až hodinách 
 
 
 
zprostředkována pre-existujícími protilátkami (nejčastěji přirozené) IgM, IgG navázanými na endotel a aktivujícími komplement ( změny poškození endotelu-antikoagulačního povrchu, zvýšená tvorba von Willebrandova faktoru ( adheze destiček a vznik trombů




výsledkem je ireverzibilní ischémie do několika hodin



b) akutní rejekce- nekróza buněk cév štěpu v 1. týdnu po transplantaci -vaskulitida,která je vyvolána IgG namířenými proti antigenům endotelu štěpu a následnou aktivací komplementu 
 
 
 
T lymfocyty způsobí přímou destrukci endotelu štěpu, jejich cytokiny aktivují zánětové buňky (nekróza endotelu

Chronická rejekce- v období půl roku až roku po transplantaci- fibrózní změny tkáně,rozvoj často bez známek akutní rejekce
oddálená přecitlivělost- makrofágy produkují RF

poškozeny cév štěpu-zrychlená ateroskleróza, proliferace buněk tunica intima
Reakce štěpu proti hostiteli



příjemce- imunologicky nereaktivní, imunokompromitovaný, imunologicky nezralý (novorozenec) příjemce při transplantaci kostní dřeně

 
 
buňky dárce rozvinou imunitní reakci proti antigenům ( až smrt


a) akutní reakce- nekróza epitelu kůže, jater, GIT projevující se jako průjem, žloutenka, vyrážka



b) chronická- fibrotizace a atrofie orgánu bez nekrózy, často v plicích, obliterace HCD
36. Imunologická tolerance centrální

ustanovuje se v thymu pro T lymfocyty 
 
            v KD pro B lymfocyty

thymus: pozitivní selekce- při níž jsou zachovány ty T lymfocyty, jejichž komplex TCR je schopen rozpoznat (s nízkou afinitou) vlastní MHC molekuly prezentující vlastní peptidy

negativní selekce=klonální delece- při níž jsou eliminovány ty lymfocyty, které rozpoznávají komplexy MHC-vlastní peptid s příliš vysokou afinitou
PAE-thymické epiteliální medulární buňky- exprimují tkáňově specifické antigeny


gen AIRE=autoimunitní regulátor, jehož porucha vyústí v selhání centrální tolerance ( autoimunitní polyglandulární syndrom

buňky hematopoetického původu fungují také jako PAE- exprimují periferní antigeny v centrálních i periferních lymfatických orgánech


indukují apoptózu autoreaktivních lymfocytů
kostní dřeň: negativní selekce-při níž jsou eliminovány B lymfocyty rozpoznávající rozpustné nebo membránové molekuly přítomné v tomto v prostředí

37. Imunologická tolerance periferní

drží pod kontrolou fyziologické autoreaktivní lymfocyty a zajišťují toleranci k antigenům, vůči nimž nebyla v thymu ustanovena tolerance
při autoimunitních onemocnění se jedná zejména o selhání mechanismů periferní tolerance-ty jsou udržovány několika způsoby: 
klonální delece=fyzická eliminace autoreaktivních klonů- autoreaktivní lymfocyty po aktivaci vyvolané rozpoznáním autoantigenu hynou apoptózou

klonální anergie- lymfocyt rozpozná antigen, ale chybí kostimulační signál nutný k plné aktivaci buňky ( funkční útlum

klonální ignorance-neschopnost lymfocytů rozpoznat autoantigen – týká se autoantigenů, které jsou exprimovány na vlastních tkáních v podprahovém množství, které neposkytuje dostatečný signál aktivací minimálního počtu receptorů                                   

suprese-potlačení autoreaktivních lymfocytů jinými imunokompetentními buňkami a jejich produkty-regulační T lymfocyty, subpopulace dendritických buněk, monocytů, žírné buňky
38. Obrana proti extracelulárním patogenům

pacient ohroženi poruchami funkce fagocytů, komplementu a tvorby protilátek

v boji proti EC patogenům rozhodující 
 
plasmatické buňky-produkující specifické protilátky
 
 
specifické protilátky fungují jako
1. opsoniny- Fab konci navázány na antigenní determinant bakterie

 
 
 
 
         Fc konec navázán na receptor na fagocytujících buněk

(zneškodnění opsonizované částice
2. aktivace komplementu
štěpy komplementu (C3b,C4b) ( opsoniny
3. neutralizační protilátky=jediná obrana proti toxinům 
 
profesionální fagocyty

                          na fagocytech jsou receptory
 
1. TLR
                                                          2. receptory pro opsoniny-FcR- pro protilátky

                                                                                         
       CR-pro komplement

komplement

Th2 cytokiny

              žírné buňky=jedny z prvních buněk, které reagují na infekci
                            hlavně uvolňují mediátory

k eliminaci zapotřebí hlavně opsonizace- konečná likvidace ozonizovaných bakterií zajišťují neutrofily, které jsou do místa infekce lákány chemotaktickými produkty komplementu (C5a, C3a)
nespecifická

pohlcené bakterie jsou IC zabity mikrobicidními systémy (hlavně produkty NADPH oxidázy)


cytokiny produkované fagocyty (Il-1, Il-6, TNF)-indukují zvýšení teploty, metabolickou odpověď organismu a syntézu proteinů akutní fáze v hepatocytech ( další opsonizace bakterií 

specifická

1. fáze ( stimulace B lymfocytů ( produkce IgM za pomoci T lymfocytů a jejich produktů ( izotopový přesmyk ( produkce více afinních protilátek třídy IgG1 (IgA) ( účinná opsonizace
sIgA-ochrana před infekcí- brání adhezi na epitelie

bakterie s pouzdrem stimulují přímo B lymfocyty agregací jejich BCR, vyvolávají T-independepentní produkci protilátek třídy IgM ( aktivace klasické cesty komplementu

po infekci zůstávají v organismu IgG, IgA- protektivní role



paměťové T a B lymfocyty

