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Imunita

* The state of being insusceptible or resistant to a noxious agent or
process, esp. a pathogen or infectious disease (oed.com)

e Obrana proti cizorodym substancim, ale i proti soucastem vlastniho
organismu

* Podili se na ni mnoho mechanismu



Jak rozpozna imunitni systém skodlivé procesy
a Cinitele?



Rozpoznani patogenu .

* Pomoci receptorut — proteiny, které se vazi na urcitou molekulu

* Nékteré molekuly jsou typické pro patogeny — pathogen associated
molecular patterns (PAMPs)

e Receptory rozpoznavajici PAMPs jsou kddovany prislusnymi geny —
vrozena imunita

* Priklady: lectiny, Toll-like receptor, RIG-I-like receptors
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V\vhody a nevyhody vrozené imunity

+ Rychla reakce
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Antigens

Rozpoznani patogenu |l. w v v
.
 Specificka imunita — evolu¢né mladsi Antigen
zpusob rozpoznani & 7 Antigen-binding site
% )

* Receptory jsou zde vytvareny pomoci
somatickych mutaci urcitych genu

* Imunitni bunky s vhodnymi receptory jsou
aktivovany pri napadeni patogenem

* VVazi se na antigeny — Sirokou skupinu
molekul, které vyvolavaji imunitni odpoved

Antibody



Kazuistika 1

e Zena (60 let) se od svého onkologa dozvida, Ze v jejim kolorektalnim
karcinomu byla zjisténa somaticka mutace v genu KRAS

* Dotazuje se, zda je mozné zaridit genetické vysetreni tohoto genu pro
jeji rodinu

* Slysela totiz o genetickém vysetreni pro geny BRCA
* Co doporucite?



Kazuistika 1

* Somaticka mutace neni v pohlavnich bunkach, a proto se neprenasi
na potomstvo

* Ani pri genetickém vysetreni pacientky bychom ji zrejmé nenasli,
protoze vetsSina bunék ji neobsahuje



Vyhody a nevyhody specifické imunity
+ Specificka reakce

+ Velka sire cilu

- Mozna autoimunita
- Narocny proces (mnoho chybnych receptort)



Imunita

* Detekce a eliminace cizorodych ¢i abnormalnich substanci
1. Rozpoznat nebezpeci — pomoci receptoru

2. Informovat ostatni — pomoci cytokinu (interferonu, lymfokind,
interleukinu...)

3. Protiopatreni — zvyseni teploty, zniceni patogenu fagocytujicimi
bunkami, neutralizace protilatkami, tvorba granulomu...

* Antigen je cCastice schopna vyvolat imunitni odpoved
* Rozeznavame imunitu vrozenou a imunitu ziskanou
* Druhou osou déleni je imunita humoralni a imunita bunécna



Prirozend a ziskana imunita

Vrozena imunita Ziskana imunita




Humora

Ni @ buneécna imunita

Co ji vykonava?

Jak si poradi s patogeny?

Cirkulujici 1atky, které jsou tvoreny
bunkami a nasledné uvolrfiovany do
extracelularni tekutiny, na misto
akce se dostanou obéhem a difuzi

Neutralizuji toxiny nebo nékteré
dllezité soucdsti patogend,
oznacuji ¢astici jako nezadouci

Bunky, které primo kontaktuji
nebezpecné substance

Uvolni enzymy (napf. perforiny,
granzymy), které znici napadenou
bunku, fagocytuji



Antibody ¢

Protilatka oznacuje

patogen pro efektorovou
bunku.

Fc Receptor

Effector cell



/aradte do skupin podle druhu imunity.

Bunky imunitniho systému vznikaji z
hematopoetické kmenové bunky.
e T-lymfocyt O

Multipotential hematopoietic
stem cell

o B - | y m fo Cyt (Hemocytoblast)
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* Komplement (produkovan hepatocyty) ‘ O
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Neutrofilni granulocyt

e v krvi 6-12 hodin

* pretrvavaji max. 5 dnu, po
aktivaci se uplne 7%
rozpadnou (hnis) 714

 Diapedéza fizena p
chemotaxi

» Myeloperoxidaza W



Monocyty a makrofagy

* V krvi 3 dny, nasledné diapedéza do vaziva

* V tkani makrofagy (histiocyty)

» Fagocytuji patogeny a vlastni odumrelé buﬁky\
* Prezentuji antigeny, produkuji cytokiny
* Podili se na reparaci

» Specifické nazvy v jednotlivych tkanich 3 _
. jatra — Kupfferovy buriky y 4

plice — koniofagy (prachové bunky)

placenta — Hofbauerovy bunky

Mozek — mikroglie

Slezina - siderofagy




MHC classe 1 Presentation of the MHC-l  Presentation at the cell surface
an @q endogenous derived antigen of exogenous derived
- complex at the cell surface antigens via MHC-II

A A

MHC komplexy

* MHC I. tfidy maji témeér vsechny
bunky, hlavneé pro vlastni
antigeny

* MHC Il. tridy maji antigen MHC classe 2
prezentujici bunky (APC), hlavné
pro fagocytované castice

* T-lymfocyty a NK-bunky maji
schopnost je kontrolovat

%
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:‘P:Aagens e

Proteasome

: ./'.




Lymfocyty

* 3 skupiny, morfologie stejna .
* Po vzniku v kostni dfeni migruji na dalsi mista A e

* T-lymfocyty
* Migruji do brzliku (thymu), kde jsou selektovany
* B-lymfocyty
* Migruji do sekundarnich lymfatickych organt, kde se méni na plasmatické a
pamétové buriky
* NK-bunky
* Podskupina lymfocyt( reagujicich na nepritomnost MHC molekuly, mohou
reagovat i na bunky oznacené protilatkami a PAMP



T-lymfocyt

* Jejich TCR je specificky zaméren proti urcitému antigenu ™

* T-lymfocyty prochazeji vthymu dvoiji selekci — neucinné
nebo autoreaktivni zahynou apoptozou

* Déeli se do néekolika skupin:
* CD4+ (helper T-cell) = MHC Il vysilaji chemické signaly k
ostatnim bunkam
e CD8+ (killer T-cell) = MHC |, zabiji napadené Ci nadorové bunky,
vyluCuji perforiny a granzymy (niceni postizenych bunek)
* Treg jsou autoreaktivni podskupina, ktera zvysuje autotoleranci
* Natural killer T-cell — kombinuje vlastnosti obou typ(




Povrchove antigeny - CD

A Co mpl me tm diated
Cc3
< C3b
Complement / |
'

* Cluster of differentiation — pojmenovani
povrchovych antigenu pro potreby
imunotypizace (vyuziti napriklad v [éCbé
hematologickych malignit)

receptor

e Pouziti i pro bunky mimo imunitni systém
* Kazda skupina ma svoje specifické markery

* T-lymfocyty — TCR (CD3), podskupiny CD4 a CD8 %

* Treg — FOXP3, CD25, NKTL—CD1d B oo cne oc oo
* B-lymfocyty — BCR, CD19, CD20 (@
e NK-buriky — CD16 \h\/




B-lymfocyt x\

* Jejich ukolem je produkovat protilatky
1.
2.

N oL s W

Vznik B-lymfocytu s B-cell receptorem (BCR)

Lymfocyt cestuje do lymfatickych uzliku a setka se s antigen-prezentujicimi
bunkami (APC) — makrofagy, dendritickymi bunkami...

Helper T-cell vysle signal podporujici proliferaci

Somaticka hypermutace — dalsi zména BCR Q@ = ¢ OO"O g
Selekce klonu s nejvyssi afinitou (afinitni maturace) o @ o O )
Class switching (napf. IgM na IgG) QO © o @ |
Plasmatické a pamétové buriky o 000 Nt
00 fg% o



Activating Function of Helper T Lymphocyte
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T, 1 aktivuji makrofagy interferonem-y - fagocytéza (vnitrobunécni parazité)
T, 2 aktivuji eosinofilni a basofilni granulocyty a zirné buniky pomoci IL-4 a IL-13
- mimobunecni parazité
T,,17 aktivuji neutrofilni granulocyty pomoci IL-17
T, f koaktivuji BL pomoci IL-21 a IL-4 - proliferace a diferenciace v plasmatické
bunky, rozhodnuti o isotypu
AKTIVACE NAVZAJEM KONKURENCNI



Protilatka proti CD20
(rituximab) se
pouziva u malignich
onemocneéeni z B-
lymfocytU, nebo u
nekterych
autoimunitnich
onemocneéni. Na B-
lymfocyty tak
utocime jejich
vlastnimi zbranemi.

Rafl - MEK1/2 - ERK1/2 Pathway
NF-kB Pathway
Akt Signaling Pathway

p38 MAPK Signaling Pathway
Inhibition of §




NK-bunka nici bunky
neexprimujici MHC | molekul.
Kromeé toho vyuziva i radu
dalSich receptoru nespecifické
Imunity.

Induction of apoptosis
\ — __Cytolytic T cell
@)
(o)

MHC | inhibitory

& /) " receptor

@;.— Natural killer cell
&

MHC class |
molecule

Normal MHC Class |
expression

& @

MHC Class | downregulation
by pathogen: "Missing Self"



Otazky a ukoly

1. Jak vyuzivame protilatky v histologii?

2. Jak lze vyuzit protilatky k diagnostice onemocnéni?



Odpovedi

1. MuUzeme specificky sledovat vyskyt urcité molekuly ve tkani, napr.
imunofluorescence a imunohistochemie.

2. Lze meérit hladinu protilatek napr. v ramci infekcnich a
autoimunitnich onemocnéni (sérologie). Také rada biotechnologii
vyuziva specifickou vazbu protilatek, kromé vyse zminénych
histologickych metod je to napriklad imunochromatografie
(téhotensky test, antigenni test na covid) Ci ELISA (analyticka
biochemie).



Neutrofily, eozinofily, bazofily

bunécna |makrofa
Prirozena imunita i

(teZ antigenné nespecificka. vrozena, neadaptivni) NK-bunky
komplement
humoralni
interferony (IFN)
Specificka imunita bunééna |T-lymfocyty

(teZ ziskana, adaptivni)
humoralni| B-lymfocyty — protilatky
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Charakteristika lymfatického systemu

* Jeho ukolem je branit télo proti sireni infekce a umoznit tok lymfy

* Radi se sem organy d(leZité pro vznik buné&k imunitniho systému a
pro jejich zrani a funkci

* Lymfaticka tkan — retikularni vazivo (epitel) s mnozstvim lymfocytu a
dalSich bunék IS

* Lymfa je bezbarva tekutina odvadéjici cast tekutiny z tkani
* Slozenim je podobna plazmé, ale obsahuje méné bilkovin
* Lymfa ze strev (chylus) obsahuje navic mnozstvi tuku, je tedy mlécné bila
e Obsahuje rizné leukocyty (lymfocyty, makrofagy)
 Cesta Sireni jak infekcnich, tak nddorovych procesui (lymfogenni metastazy)



Cervical lymph nodes T'\:;‘
Prehled lymtatickych organ U\.

Lymphatics of the 7 S
mammary gland / — 1

e Primarni

e Tvorba bunék imunitniho  Cisterna chyli Spleen

systému :'
* Thymus, kostni dfen Lumbar lymph nodes |
(Fabriciova bursa u ptaki) .» \, Lymphatics of the
N upper limb
e Sekundarni Pelvic lymph nodes |

* Prfimy boj s infekcemi

* Opouzdrené (slezina, Lymphatics of the \ 1\
uzliny) lower limb ? y
X, vy v Y 1
e Castecné opouzdrené
(tonsily) ’ |

* Neopouzdrené (MALT)

Inguinal lymph nodes



uzlik

<%

Noduli lymphoidei — lymfatické
/ = .’ ;;3‘«#: 3 e{» /i

[

f»

e Soucasti mnoha
lymfatickych organd
(uzliny, slezina, MALT,
tonsily)

* Slouzi k maturaci B-
lymfocytu

* Primarni x sekundarni

* Rozlisuji se dle
pritomnosti germinalniho
centra



Mantle zone




Site of somatic hypermutation

Centroblast

Centrcyte

Antigen

Immuno globulin J
@

Antigen-activated |
B cell ‘

Klein,U. and Dalla-Favera, R.: Germinal centres: role in B-cell
physiology and malignancy. Nature Reviews Immunology, 8, 2008: 22-33.

Germinal centre

-

Apoptosis

Light zone Apoptosis

Site of class-switch recombination

Plasma cell



A ‘
Centroblasty
Temna zéna

Centrocyty
Svétla zona

Centroblast Centrocyte Pre-plasmablast Plasmablast Plasrma cell

T PAXS T PaXS Lraxs T x8P1 T xep
TecL-6—BLIMPI |T NF-xk8 — T IRF4 —BCL-6! | T x8PI 7T J chain T1 ) chain
T Jchain | T IRF4 T1 IRF4
T BLIMPI—BCL-6,PAX5 | TT BUMPI—BCL-6, PAX5




Thymus (brzlik)
* Primarni mizni organ, lymfoepitelovy organ

* Relativné nejvetsi je u novorozence, od puberty postupna involuce
(nahrada tukem)

e Lobus dx. et sin., lobuli, cortex, medulla

20 4

vet weight(g)

104




Cervical =——
extensions '
of thymus

Thymus
Right lobe

Right lung

Poloha

Carotid arteries
(low division)

Thymus
Left lobe

Thymus se nachazi v hornim
mediastinu za hrudni kosti s
presahem do dolniho predniho
mediastina (asi do urovne
chrupavek 4. zebra) a do krku
(nékdy az do Urovne stitné
zlazy).
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Za thymem se nachazi osrdecnik, aorta, v. brachiocephalica
sinistra, trachea, pred thymem hrudni kost, chrupavky zeber, m.
sternohyoideus a m. sternothyroideus.




Thyr:?/\e Epithelio-reticular cells
Cévni zasobeni thymu LW, A
* \Vétve z okolnich tepen
* a. thyroidea inf.

 thoracica int. (a. pericardiacophrenica)
* arcus aortae

Capillary endothelium
 Kapilary jsou nefenestrované, spolecné s epiteliemi tvori v kure

hematothymickou bariéru
« endotel vlasecCnic

bazalni lamina vlasecnic (+ pfip. pericyty)
vazivova vrstvicka (+ makrofagy)

bazalni lamina bunék retikularniho epitelu
bunky retikularniho epitelu






Cévni zasobeni thymu

* Postkapilarni venuly s vysokym

endotelem (nachazeji se v ob

asti

kortiko-medularni junkce) umoznuiji

lymfocytim snazsi prinik do
obéhu

krevniho

* Venozni drenaz ma podobnou drahu
jako arterie, krev se odvadi do v.
brachiocephalica sinistra, v. thyroidea

inf., v. thoracica interna

* Nachazime takeé eferentni lymfatické

cévy




Stavba thymu

* Pouzdro a septa z kolagenniho vaziva s
cévami
e Cortex (tmava oblast)
» Retikularni epitelové bunky typu | — 111,
cetné lymfocyty, makrofagy

* Medulla (svétla oblast)

e Retikularni epitelové bunky typu IV — VI,
lymfocyty, dendritické bunky, myoidni
bunky

* Hassalova téliska (eosinofilni kulata
téliska tvorena bunkami retikularniho
epitelu)




Epithelial
reticular cell

Desmosome

Desmosome









Selekce T-lymfocytu

* 99% zanikne apoptozou

 Pozitivni selekce v kure odstrani lymfocyty
s nefunkénim TCR

* Bunky reagujici s MHC dostanou zachranny
signal
* Negativni selekce ve dreni odstrani
autoreaktivni klony

* Bunky reaguijici silné s MHC prezentujicimi
vlastni antigeny (tissue restricted antigen)
zanikaji apoptozou, nebo se z nich stavaji
regulacni T-lymfocyty

* AIRE je gen umoznujici expresi vlastnich
antigent v brzliku

cortex
positive selection

medulla
negative selection

too strong

peripheral circulation

Filipp,D., Dobes,J.: Imunita a tolerancia. Vesmir 92(4), 2013: 224-227
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T-lymfocyty prochazejici pozitivni Selection

X9}109)

selekci maji jak CD4, tak CD8. Podle s
sily vazby s MHC | a MHC |l ztraci

jeden z nich. Priklad: T-lymfocyt 4

CD4+CD8&+ se vaze silnejik MHC |, a =

tak ztraci CD4 a stava se z nej CD8+ | wegative

cytotoxicky T-lymfocyt.
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e Ze lll. faryngove vychlipky _ __— Auditnry
sestupuje kaudalné == audtory tube
spolecné s bunkami 5 Palatine
dolnich pristitnych télisek \ tonsil
(4. - 7. tyden) o 41" Pardhyeid

* Okolo 10. tydne osidlovan 3_..J<j_' — 3 \ 2l Thynus
|ymf0cyty | wr"dd IV Parahyroid

* Z okolniho mezenchymu 5 Cervical plaacIEIRn
capsula a septa branchia

body



Accessory
Persistent \O i f i Thyroid
lossal duct | o ST
Ihyrog cartilage
Thyroid gland
Superior
parathyroid
2 oo glands
. Persistent cord
:anu;ﬁn;: of thymic tissue
o Ectopic inferior
etrost parathyroid gland

Body of sternum



Dalsi osud T-lymfocytu

* Prechazeji do krve a setkavaji se s
antigeny

* Lymfatické kapilary

* Diapedéza (mezi endoteliemi) a
emperipoléza (skrz endotelie)




DiGeorgeuv syndrom

e Cardiac abnormality

* Abnormal facies

* Thymic aplasia or hypoplasia

* Cleft palate

* Hypocalcemia/hypoparathyroidism
e 22 chromosome

* Rozsah je ovsem variabilni



Clinical features in DGS:

Neurodevelopmental and psychiatric
disorders:

Anxiety

Attention disorders
Autism spectrum disorders
Schizophrenia

Intellectual disability
Language delay

Facies dysmorphisms:

Hypertelorism

Narrow palpebral rims
Coloboma

Small auricles implanted
Ear helix folded

Nose with broad root
Root hypoplasia

Small mouth

Palatal anomalies

Immunological
alterations:

Thymic aplasia or hypoplasia
Cellular and humoral
abnormalities

Otorhmularyngology alterations:
Small auricles implanted

» Ear helix folded

» Palatal anomalies

« Velopharyngeal muscle insufficiency

* Hearing loss (sensorineural or conductive)

Endocrinological

diseases:
* Hypoparathyroidism
* Hypocalcemia

Heart defects:

» Fallot’s tetralogy

* Pulmonary atresia

* Arterial trunk

* Interruption of the aortic arch
* Septal defects

Non-typical manifestations:
* Ophthalmic anomalies

» Genito-urinary anomalies

« Vascular anomalies

*  Musculoskeletal anomalies

Menghi M, Micangeli G, Tarani F, Putotto C, Pirro F,
Mariani A, Petrella C, Pulvirenti F, Cinicola B, Colloridi
F, et al. Neuroinflammation and Oxidative Stress in
Individuals Affected by DiGeorge Syndrome.
International Journal of Molecular Sciences. 2023;
24(4):4242. https://doi.org/10.3390/ijms24044242




Je to pravda?

* Pacienti s DiGeorgeovym syndromem mohou podstoupit transplantaci
thymu. Tkan thymu darce se pfri ni specialné zpracuje a nasledné
transplantuje do stehna pacienta. Tato procedura se provadi pouze v
nékolika malo svétovych centrech (napr. Londyn).

* Novorozenci s DiGeorgeovym syndromem vyzaduji specialni
pozornost pri kojeni.

e Athymickym pacientum se podava krevni transfuze ozarena
rentgenovym Ci gamma zarenim.



SLEZINA - pohled zprava zepredu

. facies diaphragmatica
extremitas

facies visceralis

Slezina

T
A,

margo
* Sekundarni lymfaticky organ ulozeny superior
v levém hypochondriu pod branicni

klenbou, normalné nehmatna
margo

* delka 10-13 cm; Sirka 6-8 cm; inferior
tloustka 4 cm v. splenica

4 . 7 v ’ = l i
* hmotnost zavisi na stupni ndplné kryj * P

* & 140-160 g / ? 120-150 g

facies
* splen accessorius (= spleniculus) gastrica
* 4-6 segment( :‘“‘}m
splenicum

facies colica
extremitas anterior



Ulozeni a syntopie sleziny e @&

- Nachazi se v zadnim mesogastriu

- lig. splenorenale, phrenicosplenicum - §
gastrosplenicum, splenocolicum

* 9.-11. zebro, osa podél 10. zebra =

« Syntopie: flexura colica sin., gaster, ren,
pancreas

slezina

~ lig. gastrolienale

"~ pankreas

™ zaludek
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Cévni zasobeni

* A. et v. splenica

* Topograficka souvislost s
pankreatem




hepatic portal vein

hepatic portal artery

left gastric arte
S ry Common bile duct

common hepatic artery

Splenic artery

Splenic vein

Pancreas

inferior mesenteric vein




Vnitrni stavba sleziny

* Na povrchu serosa

* vazivove pouzdro (huste kolagenni vazivo)
 hladkeé svalové bunky
* vysila vazivove tramce (trabeculae splenicae)

* pulpa splenica (retikularni vazivo)
 pulpa alba
« zona marginalis + noduli lymphoidei splenici
 Imunitni reakce, maturace B-lymfocytu
* pulpa rubra

 Anastomaozuijici Billrothovy provazce (z retikularniho
vaziva) + sinusoidy







Cévni zasobeni véetne mensich cev

* truncus coeliacus — a. splenica — rr. splenici —>
aa. trabeculares — arteriolae vaginatae pulpae
albae (centralni arterie)

» v periarterialni lymfatické pochveé (PALS; vagina
lymphoidea periarteriolaris)

 arteriolae centrales (nodulares) do noduli lymphoidei
splenici

* sinusy marginalni zény
— aa. pulpae rubrae — aa. penicillares — arteriolae penicillares
— vagina perioarteriolaris macrophagocytica (Schweigger-Seidelovo pouzdro)

 vasa sinusoidea splenica (v Cervené pulpé)
e otevreny x uzavreny obéh
* protahlé endotelové burky, stérbiny, pferusovana bazalni lamina

— VV. pulpae rubrae — vv. trabeculares — v. splenica — v. portae



Obr. 13J§¥8 Schéma stavby sleziny ¢élovéka. [EY Piehled. [}] Detail. T, vazivovy tramec. Cévy: TA, TV,
trabekularni arterie a véna. CA, centralni arteriola; ve schématu a jsou vynechany radidlni vétve podélné
probihajici CA (dole) a zobrazeny jsou jen vétve CA zachycené v pri¢nem priafezu (nahore). PA, arterio-
lae penicillatae. S, sinus. VP, véna pulpy. Bila pulpa: PALS (periarteriolarni lymfaticka pochva, modfre je
T-zona), dale lymfaticky folikul a marginalni zona (MZ) (nachové = B-zdna). C, zarodecné centrum folikulu;
p, lymfocytarni pldst. Cervena pulpa: perifolikulidrni zéna (PFZ), sinusoidy a trdmce pulpy (PT, vypliiuji
prostor mezi sinusy). BliZ3i vysvétleni viz text.
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Ackoliv jsou vetsinou v
oblasti bilé pulpy ulozeny
excentricky, nazyvaji se
centralni artérie (arteriae
centrales). V bilé pulpé
rozliSujeme uUzkou
pochvu, ktera obklopuje
centralni artérii. Tato
oblast se nazyva
periarterialni lymfaticka
pochva (PALS). Je oblasti
thymodependentni,
obsahuje T-lymfocyty.
(Vajner a kol., Lékarska
histologie I1.)
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Otazky

1. Jaké mohou byt duvody pro splenektomii?

2. Ma splenektomie zdravotni dusledky?



Odpovedi

1. Hypersplenismus, trauma (hrozi ruptura a zivot ohrozujici krvaceni)

2. ZhorsSeni imunity, zejména proti opouzdrenym bakteriim (napfr.
pneumokok, meningokok). Je vhodné doplnit ockovani.
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Slezina se vyviji jako kondenzace
mesenchymu v zadnim mesogastriu.

Jedna se tedy o derivat mesodermu. V@ 2 22

souladu s rotaci zaludku se dostava na

levou stranu. 21 23
17
1Y¢




Splen accessorius
asi u 15% lidi
(uptodate.com)
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