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e z latins
rimskyc
sluzieb

e len neskor vyraz pre ochranu |j
chorobami (najma infekCnymi)

e v Cine (Xl.st.) - ,kto prekonal pravé kiahne
(variola), uz ich nedostane” - umelé
navodenie imunity inhalovanim prasku z
chrast pacientov, ktori sa uz zotavovali . . ..
. variolacia

Imunita

<ého ,,/mmunitas” - os
n senatorov od roznyc

nocas ich funkcného o

obodenie
n civilnych
ndobia

edinca pred



Novodoba historia rozvoja

e Jenner (1798) - dojicky po prekonani kravskych
neochoreli na prave kiahne

e Pasteur - cielené ockovacie latky proti antraxu
oviec, ale aj besnote  ..... vakcinacia (z lat. vacca
- krava)

e aktivna imunizacia (,ockovanie®): variola len v r.
1977 v Somalsku, poliomyelitida od r. 1991 mimo
zapadnej hemisféry, vyskyt d'alsich vyrazne
poklesol

(tbc, osypky, ...)

e von Behring (NC r. 1901) - ochrana indukovana
vakcinaciou = urciteé protektivne latky v krvi =
protilatky ..... koncept humoralnej imunity

e Mecnikov (NC r. 1908) - fagocytoza, bunky

=hlavna uloha pri obrane proti infekcii



Imunitny systém

e v spolupraci s nervovym a endokrinnym
udrzuje homeostazu - jednotu jeho vnutorného
prostredia proti zmenam vznikajucim:

— transformaciou vlastnych bb. (mutaciami,
nadormi, starnutim),

- po prekonani vyvinovych stupnov
embryogenézy

- posobenim faktorov vonkajsieho prostredia,
ako su:




e infekcné agensy (parazity, patogenne
mikroby, plesne, huby, virusy)

e chemickeé latky (toxické xenobiotika,
vratane mnohych liekov)

e nepriaznivé fyzikalne vplyvy (ionizujuce
ziarenie, ultrazvuk, mikroviny)
e psychosocialne vplyvy (chronicky stres)




Imunitny systém

e z morfologického hladiska difuzny, neostro
ohraniceny organ (cca 1kg) tvoreny:
A. bunkami (/eukocyty = neutrofily, eozinofily, bazofily,

lymfocyty, monocyty = nezrelé makrofagy, zrelé v

spojivovom tkanive - histiocyty, v pecCeni — Kupfferove

bb., v kostiac
v plucach - a
cirkulujuce v
srdce, pecen,

n — osteoklasty, v mozgu - mikroganglia,
veolové makrofagy, NK bb. + dendritove bb.

krvi a lymfe, intersticialne v organoch:
pluca, oblicky, GIT, Langerhansove v

epiderme a membrane sliznic, mastocyty - nie v krvi, len v

tkanivach s kontaktom na vonk. prostredie (koza, GIT,
respir. trakt)




Imunitny systém

B. organizovany do tkaniv a organov

— primarnych (kostna dren - B-ly, tymus - T-ly)

- sekundarnych

- — okapsulovanych: slezina, LU,

- — neokapsulovanych: MALT (Mucosa Associated
Lymphatic Tissue - lymfatické tkanivo sliznic) priedusiek -
BALT, creva (Peyerove plaky, appendix) - GALT,
nasopharyngu - NALT, exkrecnych zliaz (slznych,
slinnych, mlieCnych), tonzily a adenoidy (Waldeyerov kruh) -
sliznicny IS, relativne nezavisly od systémového IS (kostna
dren, tymus, slezina, LU)

C. molekulami (1029 protilatok (5 tried), regulacnych a
vykonnych latok (HLA antigény, cytokiny, zlozky
komplementu, proteiny akutnej fazy zapalu, imunohormony -
tymoziny, ...)

)
A SRARAN
.....



Zakladné vlastnosti IS

1. Rozlisenie vlastného (self) od nevlastného (not self),
cudzieho alebo odcudzeného: vlastné tolerovat -

imunitna tolerancia a cudzie likvidovat
- od r. 1900 - Ehrlich: pri imunizacii koz vlastnymi ery

na rozdiel od cudzich nevznikaju protilatky =
existuje mechanizmus zabranUJuu reakcii proti
vlastnym strukturam, teoria “strachu organizmu z
odpovede na vlastné® (horror autotoxicus), zaviedol

tiez pojem autoimunita
- r. 1960 - Burnet: klonova selekcna tedria (NC)




Zakladné vlastnosti IS

2. specificita - odpoved' len voci Ag, ktory ju vyvolal

3. pamat - sekundarna odpoved’ je rychlejsia,
intenzivnejsia a casto aj kvalitativne odlisna
(efektivnejsia)

4. diverzita - rozmanitost odpovedi, IS stavovcov
rozpoznava > 10° Ag, aj tie, ktoré vznikaju de novo

(v laboratoriu) a s ktorymi sa doteraz nestretol




Imunitna odpoved

z fylogenetického a funkéného hladiska:

e nespecificka (vrodena, prirodzenad)
- vo fylogenéze a ontogenéze skor (2 mld.r.),

uz u bezstavovcov
- okamzite, uniformovane, prechodne

— — humoralna: komplement

proteiny akutnej fazy zapalu
— — celularna: fagocytoza
NK bb. - natural killer = prirodzeni zabijaci:

atria do lymfoidnej linie spolu s B a T-ly (do myeloidnej
inie, ktora tiez vznika z hematopoetickej pluripotentne]
kmenovej b. - ery, tro, granylocyty, monocyty),

rodukuju perforiny a granzymy (proteolytické enzymy,

,\ré sposobia apoptozu napadnutych bb.)




Imunitna odpoved

e Specificka (adaptivna)
— len u stavovcov (500 000 r.)
- pomalsie, specificky, dlhodobo
- — humoralna (protilatky produkované
plazmocytmi =
konecny diferenciacny stupen B-/ymfocytov)
— — celularna (T-lymfocyty)




Imunitna odpoved

e /okalna. sekrecny slgA v slizniciach (funkcia
sérového

menej znama, napr. ulahcenie fagocytozy)

® celkova (systémovad): ak sa Ag dostane do krvi a jej
pr(c|>sltzl)‘edn|ctvom do sek. lymf. organov = IgM, IgG,
g

IgM: pri prvom kontakte, resp. ak je Ag korpusku-
larny (napr. cudzie ery alebo bb. baktérii)

IgG: pri druhom a d'alsom kontakte, resp. ak je Ag
rozpustny (napr. urcCité molekuly z bakteérii)

IgE: ak je Ag viac bb. parazit (napr. Cervy)

e /gD. obmedzene vo funkcii typickych protilatok,
] ast receptorov rozpoznavajucich Ag na B-ly



Ag + imunokompetentny ly

e imunologicka tolerancia (inertna odpoved)

e imunita (prospesna o.)

e imunopatologické stavy
(imunodeficiencie - nedostatocna o.,
autoimunitné, resp. alergické choroby -
skodliva o.)




Stratégia nespecifickej imunity

» princip: detekcia konstitutivhych a
konzervovanych molekul (molekulovy vzor
mikroorganizmu, PAMP - Pathogen
Associated Molecular Patterns), ktoré su
jedinecné len pre mikroorganizmus a hostitel
ich nema

» PAMP maju vsak nielen patogénne, ale aj
nepatogénne mikroorganizmy (su teda len
podmnozinou MAMP - Microbe Associated
Molecular Patterns)




PAMP - molekulovy vzor mikroorganizmu

1. iba na mikroorganizmoch, nie na hostitel'skych
bb. (self - not selh

2. v danej celadi nemenné => limitovany pocet
PRR deteguje prakticky akykolvek infekcny
zarodok (lipopolysacharid = endotoxin
akejkolvek G- baktérie deteguje jeden jediny
PRR 1)

3. su nevyhnutné pre zivot mikroorganizmu
(mutacie v génoch pre PAMP su letalne =>
nevznikaju teda nijaké unikové mikroorganizmy)




PRR - vzorkove receptory 1.

receptory, ktoré ich rozpoznavaju, su tzv. vzorkove
(PRR - Pattern Recognition Receptors), maju ich aj
bezstavovce a rastliny!!

okrem PAMP rozpoznavaju aj vlastné molekuly
(endogénne vznikajuce pri poskodeni tkaniv, Ci
smrti bb.) - tzv. DAMP (Danger Associated
Molecular Patterns)

DAMP indukuju rovnaky zapal ako PAMP
(mobilizaciu neutrofilov a makrofagov a indukciu
tvorby prozapalovych cc., najma IL-1 a TNF),
nezodpovedaju zan mikroorganizmy - sterilny
zapal

mutacia géenov kodujucich PRR - autozapalove
YeTdo)o}%




PRR - vzorkové receptory ll.

» prvé PRR (na zaklade biochemickej struktury a
funkcie existuje t.C. 5 skupin) - receptory
podobné Toll (TLR - 7ol/-like Receptors) - r.
1998 u musiek Drosophila melanogaster, ich
vyskyt: bb. IS, ale aj tkaniva s moznym
prienikom mikroorganizmov: koza, dych. cesty,
GIT, urogenitalny trakt - tzv. ,pohranicné
receptory”

» d'alsie skupiny rozpoznavaju najma PAMP
virusov, kvasiniek, plesni ...

» I 'vacsinu patogénov deteguju viaceré PRR !




Molekulové vzory MAMP a vita-PAMP

? Preco MAMP komenzalov i symbiontov
nevyvola zapalovy proces ?

» napr. niektoré PRR su len na bazolateralnej
strane a nie v apikalnej Casti crevného epitelu -
k nim sa dostanu len patogény ...

» ocCkovanie zivymi vakcinami (vita-PAMP) - napr.
TBC, osypky, mumps, rubeola, je omnoho
ucinnejsie <= mRNA usmrtenych baktérii sa po
preniknuti do cytoplazmy neviaze s PRR,
okamzite sa degraduje a IS ju nestihne

ozpoznat a reagovat na nu

\\\\\\\\\
\\\\\\\\\\\

\\\\\\\\\\



Vazba PAMP - PRR

» priamo (bez transkripcnych faktorov) —
indukuju chemotaxiu, fagocytozu, aktivuju
komplement

» tvoria sa transkripcné faktory — aktivacia
génov, kt. produkty sa zucastnuju zapalu

(TN
nes
doc

-, IL-1, 6, 12, IFN ...) - rozbieha sa
necificka a neskor aj specificka imunita -

nadza k& amplifikacii“(zosilneniu)

imunitnej reakcie




Cytokiny - mediatory imunitne]
odpovede (Specifickej aj nespecifickej)

» nie su antigénovo specificke

» posobia vo vel'mi nizkych koncentraciach

» po stimulacii sa syntetizuju de novo (nie
vopred a neskladuju sa)

» obyc€ajne na tercovée bunky neposobi jeden,
ale naraz viac (sucasne alebo postupne)

» tvoria tzv. cytokinovu siet




Posobenie cytokinov I.

v

specifické - typické len pre dany cytokin

redundantné - prekryvajuce sa s inym
cytokinom

synergické - doplfajuce sa s inym cytokinom

antagonisticke - protichodné

pleiotropné - vacsinou nie iba na jeden typ
bb., ale na viaceré

v

v

v

v




Aktivovany
T-lymfocyt
IL-4 Diferenciacia T2
IL-2
Proliferacia
IL-4
== | |FN-y
Zvysena expresia
MHC-|
= |TNF
Aktivacia
IERy makrofagov
Inhibicia
=2 || -10 aktivacie
makrofagov




Posobenie cytokinov Il.

» autokrinné - navodi expresiu vlastnych receptorov
na bunke, ktora ho vyprodukovala a tak ju potom
aktivuje

» parakrinné - iba na okolité bb. v bezprostredne;j

vlizkosti (imunokompetentné bb. su v neustalom

pohybe a prakticky v celom organizme => z
okalneho celkoveé)

» endokrinné - systémoveé kdekolvek v organizme

(,/munohormony")




Parakrinné pésobenie  Susedna bunka

—h

: : —> (0%°:%e* —> °)

° Cirkulacia

Endokrinné pdsobenie Vzdialena bunka




Cytokiny (cc.)

» molekuly prenasajuce dolezité informacie medzi
bb., kt. maju vel'ky vplyv na regulaciu rastu,
delenie, diferenciaciu bb., zapal a obranyschopnost

» interleukiny - povodne: mediatory lkc ovplyviujuce
dalsie lkc (lymfokiny - zdrojom aktivovaneé T-ly,
monokiny - monocyty alebo makrofagy)

» cytokiny - tvoria ich aj bb. mimo IS a ovplyvnuju
tiez nielen bb. IS... (napr. faktory stimulujuce
kolonie - podporuju rast a diferenciaciu
hematopoetickych bb. v kostnej dreni)




Cytokiny

1. prirodzenej imunity (IL-1, 6, 12, 15, 23, 27, 32, 33,
35, 36, 37,38, TNF, IFN «,p)
2. specifickej imunity (IL-2, 4,5, 13,14, 16, 17, 18, 21,

23, 25,27, 30, 3]
3.1L-10 a jemu pri

, 33, 35, INF y)
buzné IL-19, 20, 22, 24, 26 -

inhibicia prozapa

ovych cc., gén EBV (aj CMV, HSV)

determinuje protein homoldgny s IL-10 84%)

4. chemokiny (C3a,
RANTES, IL-8)

5. stimulujuce hem
6. adipokiny

C5a, LTB4, PAF, z novsich napr.

atopoézu (G a/alebo M-CSF)




Cc. prirodzenej imunity - |.

IL-1 (uz u bezstavovcov pred 350 mil. r.) -
,endogénny pyrogen®, ,katabolin“

» kl'dcova molekula lokalnej aj celkovej zapalovej r. (1
TT, syntéza proteinov akutnej fazy zapalu, kachexia -
redundancia s TNF)

IFN o, - r.1957 Isaacs a Lindenmann: pri kultivacii bb.
kuracieho embrya virusmi vznika protein (/nterferon)
chraniaci pred inymi virusmi (,/nterferenciou” zabranil
ich replikacii)

» antivirusovy a antiproliferacny efekt (1 aktivita NK)

» ® - protinadorova th. (niektore leukémie, melanom, -
renalny ca, Kaposiho sarkom ...)

» B -sclerosis multiplex, chronicka hepatitida B, C




Adipokiny

» tukoveé tkanivo, prip. bb. IS v nom (makrofagy)
produkuju bioaktivne proteiny = systemovy
subakutny zapal (nielen v samotnom tukovom
tkanive, ale aj inde: KVS choroby, DM2, tukova
degeneracia pecene ...)

» mnohé patria k prozapalovym cc. (IL-1, 6, 18, TNF)
Ci chemokinom

» ostatneé su specifické pre tukove tkanivo (leptin,
rezistin, lipokalin ...), ktoré vsSak tvori a;
protizapaloveé adipokiny (adiponektin) a
protizapalové cc. (IL-10): | ich hladiny = DM2, a
vice versa ! hladiny = nizsSie riziko vyvoja DM?2




Epitop (determinanta)

» mald oblast molekuly Ag (obycajne < 10
aminokyselin), kt. je rozpoznavana
receptormi imunokompetentnych bb.
(aktivuje jeden klon B-ly k tvorbe Specificke;
monoklonovej protilatky - mPL)

» v potravinach bezne 2 - 10 (mak 3, jablko 4,
zeler 6, lieskovy orech 9, arasid 11 ...)

» za fyziologickych okolnosti su PL polyklonové




mPL specifické pre dany Ag |.

» danym Ag imunizujeme (mysi, potkany,
morcata...)

» izolované B-ly (produkujuce PL so znamou a
Zziaducou Specifickost ou, tzn. proti
konkrétnemu Ag) fuzuju s myelomovymi bb.
(su ,nesmrtel'né")

» myeldmové bb. - nadorovo zvrhnuté B-ly, ktoré
produkuju rovnaké PL (avSak t azko zistitel'nej
specificity, nakol'ko nepozname prislusny konkrétny Ag)




mPL specifické pre dany Ag Il.

» hovovzniknuté bb. sa daju od seba oddelit
(podla Specificity danej PL), oddelene kultivovat
(rozmnozit)

» hybridom = klon identickych bb., z ktorych
kazda syntetizuje a vylucuje rovnaké (identicke)
molekuly PL s danou Specificitou (reagujuce s
prislusnym konkrétnym epitopom Ag)

» r. 1984 - Kohler a Milstein - Nobelova cena

» vSetky mPL maju priponu mab (monoclonal
antibody)
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mPL specifické pre dany Ag lll.

» takéto mPL su vsak heterologne => nevyhody:

- nenahradzaju uplne efektorové funkcie
l'udskych imunoglobulinov

— u l'udi kratky polcas existencie
- senzibilizuju (az anafylakticky sok)

» génove inzinierstvo - metddy ,na humanizaciu®
heteroldgnych mPL




mPL specifické pre dany Ag IV.

» chimérové - ,rozpoznavacia“ cast molekuly napr.
z mysi, kym jej konstantna cast je z iného
zivocisneho druhu (napr. IgG l'udi)

(-ximab)

» humanizované - vylepsené = len ,vysoko
rozpoznavacia“ ¢ast molekuly napr. z mysi,
potkana, kym ostatnd cast je ludského povodu
(-zumab)

» humanne (Iudské) - transfekciou sa do gendmu
pakterie, kvasinky, trangénové zvierata - napr.
kozy, mysi) vpravi potrebny gén a dbjde k
orodukcii mPL o znamej a ziaducej Specificite
—-numab, -mumab)




adalimumab
alemzutumab
basiliximab
briakinumab

golimumab

mepolizumab
ocrelizumab

omalizumab

* lebrikuzimab
otelixizumab

rituximab

teplizumab

humanna
humanizovana

chimérova

humanna

humanna

humanizovana
humanizovana
humanizovana
humanizovana
hybridna
chimérova

humanizovana

CD52
CD25
IL-12, 23
TNF
IL-5
CD20
IgE
IL-13
CD3
CD20
CD3

RA, JIA, psoriaticka artritida, m. Crohn, AS
rejekcia; CLL
rejekcia
psoriasis vulgaris
RA, psoriaticka artritida, AS
hypereozinofilny sy
RA, SLE
asthma bronchiale
asthma bronchiale
DM1A
RA, non-Hodgkinov ly, CLL
DM1A



Men bjav, oblast prdce
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Paul Ehrlich (54) 1908 Nemecko  Adaptivna imunita, autoimunita
llia Me&nikov (63) 1908 Francizsko Fagocytéza
Jules Bordet (49) 1919  Belgicko Komplement
Macfarlane Burnet (61) 1960 Austrdlia Teéria imunitnej tolerancie
Peter Medawar (45) 1960 UK Experimenty imunitnej tolerancie
Gerald Edelman (43) 1972 USA Struktdra imunoglobulinov
Rodney Porter (55) 1972 UK Struktdra imunoglobulinov
Jean Dausset (64) 1980 Francizsko MHC-komplex &loveka (HLA)
George Snell (77) 1980 USA MHC-komplex mysi (H-2)
Baruj Benacerraf (60) 1980 USA MHC-gény imunitnej odpovede
Nils Jerne (73) 1984 Svajtiarsko Idiotopovd sief
Cesar Milstein (57) 1984 UK Monoklonové protildtky
Georges Kahler (38) 1984  Svajtiarsko  Monoklonové protildtky
Susumu Tonegawa (46) 1987 Japonsko  Organizdcia imunoglobulinovych génov
Rolf Zinkernagel (52) 1996  Svajtiarsko MHC-restrikcia
Peter Doherty (56) 1996  Austrdlia Bunkové imunitné obranné mechanizmy
Jules Hoffmann (70) 2011  Francuzsko Toll like receptory pri octomilkdch

(Drosophila melanogaster)
Bruce A. Beutler (54) 2011 USA Toll like receptory pri mysiach
Ralph Steinman (68) 2011 USA Dendritové bunky
Oblast pribuznd imunoldgii
Karl Landsteiner (62) 1930 USA ABO krvny systém
Arne Tiselius (46) 1948  Svédsko Elektroforéza proteinov séra
Max Theiler (52) 1951 USA Vakcina proti Zltej horicke
Rosalyn Yallow (56) 1977 USA Rddioimunoanalyza
Joseph Murray (71) 1990 USA Orgdnové transplantdcie
Donnall Thomas (70) 1290 USA Transplantdcia kostnej drene
Francoise Barré-Sinoussi (61) 2008 Francizsko Pévodca AIDS (HIV)
Luc Montagnier (76) 2008 Francuzsko Pévodca AIDS (HIV)
Harald zur Hausen (72) 2008 Nemecko Pévodca cervikélneho karcinému




Alergické choroby

civilizacné ochorenia spolu s kardiovaskularnymi a onkologickymi,

v tomto storocCi az 50 % vyskyt, rizikové faktory:

e dedicnost - mnohogénova (u atopikov az 20 génov)

— tieto gény nie su nové, dolezité obranné poslanie napr. v boji proti
parazitom, v dosledku zmeny zivot. podmienok sa uplatnuju inak

- nealergicki rodicia - riziko 20%, jeden atopik - 50% (matka!), obaja
atopici - 80%

e zmeny zivotného prostredia a Stylu (,westernizacia®)

— v 20.st. viac novych cudzorodych latok ako za celu dovtedajsiu
existenciu ludstva (konzumujeme - umelé farbiva, prichute,
stabilizatory, antioxidanty, lieky ..., vdychujeme - smog - oxidy siry,
dusika, ozon, dieselové vyfuk. castice, rozny prach ..., vstrebavanie
pokozkou - umelé materialy, Cistiace prostriedky, insekticidy, pesti-
cidy ...) - IS moze zlyhat kvantitativne (imunodeficiencia) alebo
kvalitativne (,prestreluje“ - autoimunita, alergie)




e alergény

- skory styk - nedostatocné dojcenie a nahrada materského mlieka

kravskym, resp. aj kozim

- dojc¢it 6 mesiacov, az potom d’alSia strava po jednom druhu a 14
dni

- nové netradicné - ovocie: mango, papaya, avokado, ananas, kiwi,

granatové jablko, masa: pocetné ryby, plody mora, pstrosie,klokanie,

e fajCenie, stres

- najma v gravidite a u dojcCiacich matiek

e Uloha infekcie

— chybaju v rannom detstve - ,skola IS“, i v dosledku ockovania

— ATB - sice znizili infekcie, ale zmenou crevnej mikroflory v detstve

(bez prospesnych baktérii mlieCcneho kysnutia - bifidobaktérie,

laktobacily) nedochadza k vzniku imun. tolerancie voci potravinovym

alergénom a vzhl'adom ku skrizenym reakciam nasledne aj

< respiracnej alergii




Hygienicka hypotéza

zlepSenie zdravotnej starostlivosti aj hygieny znizilo mnozstvo
stimulov potrebnych pre zdravy vyvin IS

e rizikové faktory atopickych chorob

— prostredie bez mikroorganizmov vyvolavajucich detské infekcné

choroby (,spravna infekcia v spravny cas®)

- ockovanie, aplikacia ATB

- rodina bez surodencov

- nedostatok probiotickych bakterii v GIT (zivot na farme

v pritomnosti zvierat - pitie surového mlieka, bryndza)

- ,tolerogénne okno“ (kontakt s beznymi potravinami pocas
dojCenia uz v 3. - 6. mesiaci)

jedenie aditivami upravenych potravin

A




“Ked'budem moct volit,
bude uz neskoro”

0 5 rokov bude polovica populécie trpiet alergiami
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