OBSAH

ZAKLADNI IMUNOLOGIE

1)

2)

3)

4)

5)

6)

Historicky vyvoj imunologie (Jan KIeJSEK) ..ottt 22
1.1.  Historicky vyvoj imunologie ve svété
1.2, HisStoricky VYVO] iMUNOTOGIE U MAS .cuciiiiieiiieieeisiee ettt ettt es
Geneticky zaklad zanétlivé reakce, epigenetické vIivy (Jan KrejSek) ...
210 UVOU ottt s e
2.2.  Genové polymorfismy ur€uji individu@Ini imunitni reaktiVitU........ccccorreirinneiseeeses e
2.3.  Zivotni podminky uréuji fenotyp jedince epigenetickymi mechanismy........
2.4.  Epigenetické faktory, moznosti ovlivnéni epigenetickych mechanism
2.5.  Epigenetické faktory moduluji obranny i poSkozujici Z&n€t......ccccoceceevrvrrrnnne
2.6.  Moznosti ovIivnéni epigenetickYCh ProCEST . . ettt ettt
Zakladniprincipy obrany t&la (Jan KreJSEK) ..
3.1.  NaruSenihomeostazyje charakterizovano signaly ,,nebezpe€i/poSkozeni*“ a vyvolava zanét
3.2.  Signaly PAMP/DAMP jsou identifikoVAny reCeptory PRR . ...
3.3.  Specifickd imunita rozpoznava svymi receptory
pro antigen molekulové detaily signall nebezpeCi/PoSKOZENT....cc.cccciieicrierieee s 29
3.4. Rozpoznam antigend je nasledovano klonalni expanzi Ta BlymfoCytd........ccoevvvereeieieeecsceeeeeeee e, 30
BB SIMULT o 3
Imunitni systém jako informacni soustava (Jan KreJSeK) ..o 32
A1 UVOO oottt b ettt 32
4.2.  Cytokiny, nejvyznamnéjsi soucast informacnich systémQ naseno tE1a. ..o, 34
4.2.1.  Chemokiny, cytokiny regulujici usmérnény pohyb bunék s prozanétlivym plsobenim............cccccovvrerennan. 36
4.3.
A.3.L. UVOO it
O B - U0 1411 o 1O OSSOSO PTSRTRRRRN
4.3.3.  Z&Kkladni charakteristika selektinovych adheznich molekul
4.3.4. Rodina imunoglobulinovych adheznich molekul, zdkladni charakteristiky...........c.cccoornnninnncieniiine, 39
4.3.5. Integrinové adhezni molekuly, charakteristika...........cococoiririniiiiinnii e 40
A4, SRINULT otttk bbbt bR R bR bR R E bR bR bbb bbb 41

Bunky, tkané a organy imunitni soustavy, patef obranného zanétu (Jan Krejsek)
B.Le VOO ittt

5.2, VYVOj bUNEK iMUNITNTN0 SYSTEM U..iiiiiiiiieiiiecee ettt ettt et e et ene s etenan
5.3.  Zakladni charakteristikyjednotlivych bunégnych elementd imunitni SOUSTAVY .....ccccevervicccreiicecreee e
5.3.1. Monocyto-makrofagoveé elementy, jejich charakteristika
5.3.2.  Trombocyty, integralni soucast obranného ZaNEtU ...........ccceovvveiirreeien e
5.3.3.  Erytrocyt, opomijend SOUCASt ZANELHIVE OAPOVEUI.........oiueiiiiiiiiiieteee s

5.4. Organy imunitni soustavy, lymfaticky systém
B 5. SHINULT it ettt ae b et be et e e be st e ke e be e e ke b e s e ehe b ebeeb et ebe b ete b e Rt ete et ereebe s ete st eneereterenrens

Bunécna smrtjako soucast obranného a poSkozujiciho zanétu (Jan Krejsek).....occoevorreninecienniceiencneenne 50
30 R U 1V7 T [OOSR
6.2. Nekroza, ZaKIadnT CharaKteriSTIKY ......ciiiiiiiiciie ettt e b e sesbe e be e esaeren
6.3. Apoptoza, programovana bunécna smrtregulovana kaspazami............

6.4. Pyroptoza, bunééna smrt s vyraznym prozanétlivym potencialem

6.5.  Nekroptdza, bunécna smrt, kdyZ selZze kaspaza......cccooveevrvvciennnnes

6.6.  Autofagie, bunécna smrt, kterd mize zajistit PreZiti DUNKY .....oocoeeiiiiieii e
6.7. Etdza, bunécna smrt, kterd klade extracelularni Pasti. . o crerinei e

6.7.1. Netdza, mechanismus pdsobeni
B.8.  SITNULT e bbb R R R bbbt e bbb b bt e bbbt




7) Systém HLA zasadné urcuje individualni charakteristiky obranné odpovédi (Ctirad Andrys)

8)

9)

7.1
7.2.

7.3.
7.4.

7.5.
7.6.

7.7.

Vrozend imunita, zaklad obrany ¢lovéka (Jan Krejsek)

8.1.
8.2.

8.3.

8.4.

8.5.
8.6.

UVOO oo
Usporadani genetické informace pro HLA systém
NOMENKIATUFA HLA ..ottt
Struktura a exprese molekul HLA...........ccccoviinenne

7.4.1. Struktura a exprese molekul HLA L tFidy......

7.4.2. Struktura a exprese molekul HLAII. tfidy
Imunobiologicka funkce MOIEKUI HLA . ......c.oi s
Uloha HLA molekul pfi zpracovani a prezentaci antigennich peptid{
7.6.1. Zpracovani a prezentace antigennich peptidl pochazejicich z endogennich antigen(
7.6.2.  Zpracovani a prezentace antigennich peptid( z exogennich zdrojl
7.6.3.  Zpracovani a prezentace lipidovych antigend
HLAtypizace ajeji vyznam pro medicinu
7.7.1 Metody HLAtYPiZace.....cccoovvevreiiiircieae
7.7.2. Detekce protilatek proti HLA antigendm..
7.7.3. Asociace HLAmolekul s chorobami .........cccococeevicinnnne.
7.74.  Vyznam HLApro transplantacni a transfazni medicinu
7.75.  Vyznam HLA pro populacni studie

(U 1770 U SO
Signaly ,,nebezpeci/poSkozeni“jsou ,,prlcmou/nasledkem
naru$eni homeostazy a dlivodem pro rozvoj zanétlivé reakce
8.2.1.  Bezpelné vzory nevyvolavaji zanétlivou reakCi..........cccoevervieniceniannns
8.2.2.  Patogenni mikroorganismy ohlasuji svoje pdsobenivzory PAMP.......................
8.2.3.  Poskozeni vlastnich struktur je ohlaSeno tvorbou signald poskozeni DAMP
Signaly PAMP/DAMP identifikujeme prostfednictvim receptorl PRR
8.3.1.  Receptory PRR, 0becna charakteristika..........ccooiiiiiiiiiiiiieeeeeeee e
8.3.2.  Solubilni receptory PRR kontroluji teIni teKutiny..... c.ccccovveieiieiiccees e
8.3.3.  Receptory TLR, flexibilni senzory pfitomnosti signal PAMP/DAMP
8.3.4.  Lektinové receptory CLR identifikuji cukerné PAMP patogenti.........ococveveecerevercreverinienns
8.3.5.  Vychytavaci receptory PRR a receptory PRR imunoglobulinové rodiny

identifikuji pfevaZné vzory vnitfniho poSkozeni DAMP.........ccccooieiniinicincee e
8.3.6.  ,Nepritel uvnitf“, identifikace cytoplazmaticky lokalizovanych PAMP/DAMP

prostiednictvim receptorll NLR ..........ccocceiiiceeiiecrcie ettt s
8.3.7.  Receptory RLR, nitrobunécné senzory nukleovych kyselin
Dendritické bufiky, buiiky vrozené imunity s nejvétsi schopnosti
iniciovat zanétlivou reakci na pfitomnost signall ,,nebezpeci/poSkozeni® ......ccoevverrevirennns
Dendritické bunky iniciuji specifickou T lymfocytarni obrannou reakci a urcuji jeji vlastnostl
Shrnuti

Komplementovy systém, zakladni iniciacni

a efektorovy systém vrozené imunity (Ctirad Andrys, Jan Krejsek)

9.1.
9.2.
9.3.
9.4.
9.5.
9.6.
9.7.
9.8.
9.9.

9.10.
9.11.
9.12.
9.13.

9.14.

Uvod
Nomenklatura KomplementoVENO SYSTEMU.......ocveiirieeiiiice e
Aktivatory klasické drahy aktivace Komplementu........ccccoeviiicieicniccneesc e
Aktivatory lektinové drahy aktivace komplementu
Konvertazy C3 a C5 klasické a lektinové drahy................
Aktivatory alternativni drahy aktivace komplementu....
Konvertdzy C3 a C5 alternativni drdhy ...
Terminalni lyticka faze aktivace komplementového systému, MAC komplex
Regulace aktivace komplementového SYStEM U ...
9.9.1.  Regulace na Urovni aktivace klasické a lektinové drahy
9.9.2.  Regulace na trovni konvertdz C3a C5......c.covveererrennnne
9.9.3.  Regulace na Grovni terminalniho komplexu MAC...
Uloha komplementového systému pfi likvidaci apoptotickych télisek....
Funkce malych §tépnych fragmentl C3aa C5a...cvverenrenrieneieinerenenreeen,
Receptory pro slozky komplementu ajejich vyznam .
Onemocnéni spojena s deficienci funkce komplementového system u..

9.13.1. Deficience KIaSiCKE drany .........ccovveiiiiiiiiiiiccsseee e
9.13.2. Deficience leKtiNnOVE drahy ...
9.13.3. Deficience alternativni drahy ...
9.13.4. Deficience terminalni ¢asti komplementové Kaskady...........cccoceeens eveiiirievnnen.
9.13.5. Zékladni strategie a indikace pro vySetfeni komplementového systému.... .......
Strategie patogent vedouci k tniku pfed pldsobenim komplementového systému

OBSAH

57
57
57
57
.58
.58
.59
.59
.60
.60
.61
.63
.63
.63
.63
.64

.65

66
.66

.66
.66
.66
.67
.68
.68
.69

70
W71

.71
.13

.13
.75
.76

78
.78
.78
.78
.78
.79
.79
.80
81
81
81
81
81
.82
.82
.83
.83
.83
.83

.84
.84
,84
,84



OBSAH

10)

11)

Fagocytéza, zadkladni efektorovy mechanismus vrozené imunity (Ctirad Andrys)......cccocevvveivneveeveserisnnnn, 86
0T TR 1Y T PO
10.2. Aktivace a migrace bunék v procesu fagocytozy....
10.3. OPSONIZACE @ INQESCE ..veueiiieeuiiteeeterteae et sttt et be st etesb et bese e bt ebe e eb e s b e b e b e st ek e b e b e e b e b e b e b eheeb e b e bt ebent et et e bt nbeneebenn e bt nae e ene e
10.4. Nitrobun€Cné zabifeni @ rOZKIAM ..o
10.4.1. NaKkysliku nezavislé mechanismy nitrobuné¢ného zabijeni
10.4.2. Nakysliku zavislé mechanismy nitrobunécného zabijeni
10.5. Poruchy fagocytézy
10.6. Shrnuti

Interferonovy systém, vyznamné slozka regulacnich

a efektorovych mechanism@ obranného i poskozujiciho zanétu (Jan Krejsek)...oiveeiieerernecereesienenana, 95
LLL0 UVOA ottt

11.2. Interferony I. tfidy v obranném zanétu.............cceevnennn.

11.3. Interferony I. tfidy v poSkozujicim zanétu
11.4. Interferony Ill. tFidy v obranném zanétu
11.5. Interferony I tFidy V ODIanNémM ZANETU ....cc.coiiuiiiici ettt sttt sb et e bt et beneenan
11.6. Interferony Il. tfidy v poSkozujicim z&nétu...
11.7.  Shrnuti

12) Pfirozenéa cytotoxicita, eliminace bunék infikovanych viry a bunék nddorovych (Jan Krejsek)............... 100
12.1.  Uvod
12.2. Pfirozené cytotoxické buiiky, zakladni CharakteriStiKa. ... 100
12.3. PFIirozené lymfoidni DURKY ..ottt ettt enns 100
12.4. PFirozené cytotoxické NKT BURKY ....cccooveiirivinineeeeee e ceereneneneenn 101
12.5. Pf¥irozené cytotoxické NK bunky, identifikace ter€ovyCh BUNEK.......cccccviviiiiiiiicce e 101
12.6. PFirozené cytotoxické NKburky, interakce mezi receptory KIR, KAR ajejich Ugandy..... cereereneenenen 102
12.7. Pfirozené zabfje¢ské NK buriky, mechanismus cytotoxXického plisobenti........cccvieiiiiciiiiceeceee e 103
12.8. Pf¥irozené cytotoxické NKbufiky, KIiNické impliKacCe.........ccciiiiiiiiiiicee e 104

13) T lymfocyty a bufikami zprostfedkovana specificka imunita (Ctirad ANdrys).....cccovvvrienrneienessensesnenens 105
1310 VOO oo eess s8££ 105

14)

13.2. Vznik a diferenciace T lymfocytd, genové pieskupeni a sestaveni TCRIeCePLOrU....ccovurriereereeercreerreeenans 105
13.3. Struktura a funkce TcRreceptoru, imunologicka synapse
13.3.1.  Struktura TcR receptorového komplexu
13.3.2.  Funkce TcR receptorového komplexu
13.3.3. Imunologicka synapse
13.4. Aktivace T lymfocyt(, vicesignalovy model

35 R U 1V o OO TU T TTR
13.4.2.
13.4.3.
13.5. Funkénisubsety pomocnych CD4+T lymfocytl
135.1.
13.5.2. Diferenciace a funkce subsetu Thl CD4+pomocnych T lymfoCytd..........c.ceveeveeereririeeiesceeee e
13.5.3. Diferenciace a funkce subsetu Th2 CD4+pomocnych T lymfocytd....... ... 115
13.5.4. Diferenciace a funkce subsetu ThI7 CD4+pomocnych T IymFOCYtl......c.covvvvrrieinieineeee e 116
13.5.5.  Subset Th22 pomocnych CD4+T IymMFOCYtl........ccccvviiriiiieiriieeeecce e 117
13.5.6.  Subset Th9 pomocnych CD4+T lymfocytl........ccccvevrveviiievciiriicescece s e 117
13.5.7.  Regulaéni subsety pomocnych CD4+T lymfocytl.......ccccovveerricrceiecrcnnnn, T 117
13.6. Cytotoxické CD8+T lymfoCyty....cccovveveiviiiiiiiciceceee e ———— e 118
1361 UVOL.iiiieisee oo s ...118
13.6.2.  Mechanismy cytotoxické reaktivity........c.c.ccceevrvrerinnnne ettt e 119
13.6.3.  Funkénf subsety CD8+cytotoxickych T lymfocytd........ TP PN 119
13.7.  Pameétove T IlymfoCyty. ..o et 120
13.8. T lymfocyty exprimujici TCRy5..... 121
139, LYMFOCYLY NKT . ittt ettt ettt et et e e e btk en £ e b e b e Rt e e e e e bt e e eneeb e e ebeeeene et e e eneabeneabennenesbeneas 122
L3.010. SHINULT oottt h bbb h b bR e s Rt 122
B lymfocyty a specificka humoralniimunita (Ctirad Andrys, Jan KrejSek)...oiiiiiieiieieiesesesesee s 123
140, UVOO oottt bbbt bbbt ettt 123
14.2. Vznik a diferenciace B IYMTOCYIU.......oociiiiiiieiieceece ettt 123
14.3. Geneticka a molekulova podstata diverzity receptorti BcRa protilatek..........ccoevvveceeriricieieeeeeeeeeee s 124



14.4.
14.5.
14.6.
14.7.
14.8.

14.9.

14.10.
14.11.
14.12.
14.13.
14.14.
14.15.

1 OBSAH

Receptor pro antigen na Blymfocytech, reCeptor BCR ......coooi i
Mechanismy nastaveni centralni autotolerance u B lymfoCytl.......cccooveiveeeieeierie e s
Diferenciace B lymfocytd a indukce protilatkové odpovédi v sekundarnich lymfatickych organech
Tvorba protilatek nezavisla na podpoie TIymfocytl.......ccccovvviveveeiceceerencnns Mo ... y
I1zotypovy pfesmyk, somatické mutace ajejich vyznam pro protilatkovou imunitni odpovéd
Role miRNA v diferenciaci a funkci B lymfocytl
Funkéni subsety B lymfocytd ajejich vyznam
Struktura @ fUNKCE PrOtilATEK oo
Vlastnosti jednotlivych tiid a podtfid imunoglobulin(
Dynamika protilatkové 0dpovedi......cccoviiiiiiiiiiieeieiceeenens
Imunoglobulinové receptory ajejich vyznam pro imunitu
B lymfocyty, protilatkova odpovéd, implikace pro klinickou praxi

15) Sliznice, bariérové funkce, indukéni a efektorové mechanismy slizni¢ni imunity (Jan Krejsek)

15.1.
15.2.
15.3.
15.4.
15.5.
15.6.

Principy zajiStovani obrany na SHzZniCiCh. ..o
Z&kladni charakteristika sloZek slizni€ni imunity
Sllznlcm |mun|ta mdukcm a efektorova m ista

16) PFirozena mikrobiota ¢lovéka, obranné, metabolické a regulac¢ni funkce (Jan Krejsek)

16.1.
16.2.
16.3.
16.4.
16.5.
16.6.

16.7.

VOO ettt ettt ettt ettt ettt e et ettt ettt ettt tens
Vztah mezi mikrobiotou a ¢lovékem
Mikrobiota ¢lovéka, metody prikazu

Zékladni (core) mikrobiota vybranych kompartmentl lidského téla
Ontogeneticka dynamika mikrobioty ¢lovéka
Abnormalni mikrobiota pFfispiva k vzniku a rozvoji poSkozujiciho zanétu
Shrnuti

KLINICKA IMUNOLOGIE

17) Zanét obranny, obecna charakteristika (Jan Krejsek)

17.1.
17.2.
17.3.

17.4.
17.5.
17.6.

18) Priony, charakteristika zanétlivé odpovédi (Jan Krejsek)

U177 OO OO
Iniciace obranné zanétlivé reakCe......ccocovvevciencisieneieseceene oo
Migrujici stimulované dendritické bufiky nesou mobiliza¢ni plan

pro specifickou imunitu, kterou obranny zanétvrcholi
Ukoncovaci faze obranného zanétu
Hojeni, termindalni faze zanétu
Shrnuti

18.1. UVOO oottt s s b b8 bbb
18.2. Poskozujici zanétjako soucast patogenetickych mechanism@ indukovanych pnony........ce couee.
18.3. Podil protein( s abnormalni konformaci v patogenezi dal$ich neurodegenerativnich onemocnéni
18.4. Shrnuti

19) Viry, charakteristika zanétlivé odpovédi (Jan Krejsek)

19.1.
19.2.

Vztah ¢lovéka a vird ma mnoho 0dstinl......ccccoeveveverineneennn.
Patogenni viry, imunopatogeneze virovych infekci.................
19.2.1.  Patogenni viry, ddsledky jejich plisobeni na ¢lovéka
19.2.2. Patogenni viry, cesty pfenosu, bunécné terce.................
19.2.3. Obecné schéma replikace vird v hostitelské burice.........
19.2.4. Faze obranného z&nétu indukovaného obrannou reakci

126
127
127
128
128
130
130
130
132
,134
135
135

137
137
138
139
140
141
142

143
143
144
144
145
.146
146
.148

150
150
150

,152
,152
154
154

155
155
156
157
157

158

.158
.158
.158
159
159
.160



0OBSAH 1
19.2.5. Virova infekce, mechanismy obranného ZANBTU............ccooveiiiiiiiiccc s 161
19.2.6. Mechanismy Gniku patogennich Vird 0brannému ZANEIU........c.co.eveeveveveeeeveeeeeee et 162
19.3.  Vybrané viry patogenni pro Clovéka, imuUNOPatOgENEZE.....ccoviiiieiieiice ettt

20)

21)

22)

19.3.1.  Herpetické viry, spolecna charakteristika....................
19.3.2. HHV-1, 2, herpes simplex virus, imunopatogeneze
19.3.3.  HHV-4, virus Epsteina-Barrové (EBV), komplexné plsobici patogen

s mimoradnym individualnim i spolecenskym dOPadem.........c..overirireenireneeieseeee e 164
19.3.4. HHV-5, cytomegalovirus (CMV) uruje ontogenetické zmény imunity zdravych lidi
aje smrtici agens pro imunokompromitované PACIENTY .......cveerrieiineieiereee e
19.3.5. HHV-8 (KSHV) je plivodcem Kaposiho sarkomu u nemocnych s AIDS
19.4. Virus morbilli, plvodce spalniéek, je mozné eradikovat aktivni imunizaci..........
19.5. Virus hepatitidy B, pfiklad hepatotropniho viru, imunopatogeneze..............
S T TR T o VTSR
Bakterie, charakteristika zané&tlivé odpovedi (Jan KrejSEK) ..o 169
20.1. Bez bakterii Neni ZIVOt NA ZEMI MOZNY ..ottt b ettt 169
20.2. Interakce mezi bakteriemi a ¢lovékem, spektrum ohrani¢ené symbiézou a antagonismem..... ..169
20.3. Patogenni bakterie, minoritni podmnoZzina bakteridlniho svéta se zasadnim vlivem na ¢lovéka.... ... 170
20.4. Obranny zanétvyvolany patogennimiDakteriemMi. ... 172
20.4.1.  Sliznice, kiize, pfirozené obranné bariéry
a mikrobiota v obrang proti patogennim bakteriim........cccccoivieiiiiiiic e 172
20.4.2. Ildentifikace faktor(l patogenity a virulence PAMP bakterii receptory PRR
J& Pro obranny ZANET KITEOVA. .........cueiiiiiiieeee ettt et
20.4.3. Specificka imunita ajeji zapojeni do obrany v(ci bakteriim
20.5. Poskozenije vysledkem dynamickych vztahl mezi ¢lovékem a patogennimi bakteriemi........cccocoevvivercnnnnn. 175
20.5.1.  ODECNA CharaKteriStIKa. .. ... iviuevetiiiieieiitiieieiet itttk 175
20.5.2. Infekce Bordetella pertussis, poSkozenije s pfevahou vysledkem
piimého plsobeni faktorl patogenity DAKLEIiT.......ccccvieeriiccreeiccre et 175
20.5.3. Infekce patogennimi boreliemi, poSkozenije s pfevahou vysledkem
abnormalni zan&tlivé 0dpPOVEdi CIOVEKA. .........cccoviiiiiiii e
20.6. Bakterialni sepse, modelovy pfiklad pfesmyku zanétu obranného do poskozujiciho
20.6.1. ODbecnd charakteriStiKa.........ccoieiiiieecc s
20.6.2. Iniciace poskozujiciho zanétu, ktery mlze vést k bakterialni sepsi...
20.6.3. Epitel, zesilena prostupnost bakterialnich VZord PAMP...........ccciirieeieniesie e,
20.6.4. PoSkozeni endotelové vystelky, aktivace systému krevni koagulace,
amplifikace poSkozujiciho zAn&tu v bakterialng SEPSi........oceveiriiieiiiriiieese s 180
20.6.5. Mitochondrialni dysfunkce, uvolnéni DAMP,
oxidacni stres a vyCerpani energetickych Zdrojll..........ccovvieeiriicieiiiecseseee e 181
20.6.6. Nekroza, pyropt6za bunécné smrti s prozan€tlivymi UCINKY .......cccovrieeiiiieiiree e 181
20.6.7. Imunoparalyza, vyCerpani kapacit obrany,
presmyk K abnormalnim tiumivym zZASAhGM .........cccoveiiueiriiicee et 182
20.6.8.  SepSe, IMPIIKACE PrO PrAXi .. iiiiieeeeiieieeiieieeeie ettt sttt e sttt b et et e et et e s e ebe b esesbe e ebe s eneseensenennens 183
20 TR Y 11 4 TS 183
Mycobacterium tuberculosis, charakteristika zanétlivé odpovédi (Jan Krejsek) ..., 184
7 U V7o [T
21.2. Imunobiologické charakteristiky M. tuberculosis
21.3. Pr0béh prirozené infekce M. tUDEICUIOSIS. ..ccciiuiveiiceiiciicete ettt bbb
21.4. Imunopatogeneze iNfEKCe M. tUDEICUIOSIS.....c.ooiiiiiii e
21.4.1. Pfirozené bariéry a mechanismy vrozené imunity
21.4.2. Specifickd imunitaje klicova pro eliminaci infekce M. tUDErCUIOSIS..........ccoovvvieiniiiiiice e 188
21.5. MozZnosti aktivni imunizace proti M. tUDErCUIOSIS. ....ccoieiiiici s 190
21.6. Imunobiologicky prikaz latentni infekce M. tUDEICUIOSIS......cccceviieviieiiiecs e 190
217, SHINULT ettt E e E R bR R R R E bbbt en s 191
Fungéalniagens,charakteristika zanétlivé odpoVvedi (Ctirad ANATIYS) .o 192
221, UVOO oottt ettt ettt 192
22.2. Ulohavrozené imunity v obrané proti patogennim NOUDAM .......cc.cooeeviivecieieeeeieeeetee e, 192
22.3. Uloha specifické adaptivni imunity v antifungalni 0brane..........cc.coooevveveeecrevoecieeseeeesesseecse e 194
22.4. Strategie Uniku patogennich hub pFed imunitnimi mechaniSmMYy.......cccoiiiiiiiiiciic e 195
22.5. Zavazné mykotické infekce v zemich mirného pasu
22.6. Shrnuti




23) Parazitarni agens, charakteristika zanétlivé odpovedi (Ctirad ANArys) ...ccovveeirneiennreeeseeee e 197
231, UVOO oottt ettt bttt
23.2. Imunita proti protozoarnim parazitim

23.2.1. UVOG.iiiiieieieeieeiesiesiesiessss s
23.2.2. Z&nét obranny pfi infekci Toxoplasma gondii
23.2.3. Obranny zanét proti plivodctim malarie
23.3. Obranny zanét proti helmintdm
23,31 UVO0.ettueiemiesseessees s8R
23.3.2. Obranny zanét proti parazitickym helmintim
23.3.3. Osidleni parazitickymi helminty a imunopatologickd onemocnéni

24) Zanét poSkozujici, charakteristika imunopatologickych reakci (Jan Krejsek)......coooovviinnncnnnsnss, 206
241, UVOU o
24.2. Zanét poskozujicije prinikem nestastnych shod okolnosti...
24.3. Imunopatologické reakce, ¢lenéni, charakteristiky.................
24.4.  Shrnuti

25) Zanét poSkozujici indukovany s pfevahou vnéjSimi vlivy (Jan KrejSek)....corinnnnrcssesssesees 210
251, UVOO oot 210
25.2. Podnéty vnéjsiho svéta vyvolavajici POSKOZUJICT ZANBT.......cccoiiiiiiiiiiie e 210

25.2.1. Poskozujici zanétjako regulacné nezvladnuty obranny zanét indukovany patogeny........cccococevevrererenne. 210
25.2.1. 1. VO ouiiiiuiiiiceiie s 210
25.2.1.2. Infekce patogennimi mikroby jako pFicina poSkozujiciho ZAN&tU........cccccovveeiiicccciniceene 210
25.2.1.3. Chronické infekce jako pFiCina Malignity........ccocoeeiineeiininireeseee e 210

25.2.2. Alergicky zanét, forma poSkozujiciho zanétu,
kterd postihuje znagnou Cast populace rozvinULYCh ZEMi.......cccooiiiiiiiiicie s 211
25.2.3. Poskozujici zanét vyvolany noxami VNEjSiho proStredi. ... 211

25.2.4. Nepfirozena expozice podnétdim a latkam

pouZitym v diagnostiCe @ terapii MEM OCT...cc it 211
25.3. Nezdravy zivotni styl, iniciator poSKOzZUJiCTN0 ZANETU ...t 212
25,4, SRINULT ettt b bbb bR bR E R R R bR E R bR bbbt b bt n et er s 212
26) Alergicky zanét, vnitfni a vnéjsi pficiny, imunopatologické mechanismy (Ctirad Andrys).....cccccocvceeenenne 213

26.1. UVOd e
26.2. Alergicky zanét, imunopatogeneze
26.2.1. PFiciny vzniku alergického zanétu

26.2.2. Alergenyjako zakladni vyvolavaci faktory alergick€no Zan€tU........ccccvvviiieiiiicicce e 214
26.2.3. Uloha epitelového rozhrani v Casné fazi alergického zanétu

26.2.4. Mechanismy vrozené a adaptivni imunity zapojené v alergickém zAn&tu............cccecevvveeivivcccienvceenn 216
26.2.5. Mastocytyjako vyznamna soucast vrozené imunity v alergickém z&nétu ... 219

26.2.6. Eosinofilni granulocyty jsou vyznamni hraci v alergickém zanétu
26.2.7. Basofilni granulocyty, buriky, na které se nepradvem zapomina
26.3. Z&kladni principy diagnostiky alergického zanétu
26.4. Shrnuti

27) Zanét poSkozujici indukovany s pfevahou vnitfnimi vlivy, autoimunitni (Jan Krejsek).....c.cccovveieninnirenne 223
27.1.  ODbecnd charakteriStiKa, ZaTazZEN ... ettt ettt et e et e et st e s e steseeseeaens
27.2. Genovy a epigeneticky zdklad autoimunity
27.3. Autoantigeny, zakladni charakteristika
27.4.  ROZSITOVANT eI AULOTEAKLIVITY cuoviviiiiviveiiiiicte sttt bbb bbb bbb bbb
27.5.  Narudeni mechanismd centralni tolerance,
spoustéC autoimunitniho imunopatologiCKENO PrOCESU . ...ciiiici e
27.6. Autoimunitni imunopatologicka reakce, nezastupitelny podil vrozené imunity
27.7.  Shrnuti

28) Klze, zanét obranny a poskozujici (Jan Krejsek, Ctirad ANATYS) it 229
28.1.  KUOZEJAKO OFGAN IMUNMITY ..oiviviiisiieteieeceee ettt ettt s bt s e bttt et et b s sttt e et et s en ettt en et et s sttt ans 229
28.2. Struktury k(ize zapojené do obranného zanétu..... e 229

28.2.1.  KUZe, Prirozené 0branng DAriErY.......occoiiiceiiiiriieccte et 229
28.2.1.1. Ptirozena mikrobiota kliZe................ TR 229

28.2.1.2.  HUMOTIAINT 0branngé Dariéry KUZE........cocvverierieriniiensieiseeise et sse e 229



OBSAH

29)

30)

31)

28.3.
28.4.

28.5.

Dychaci soustava, zanét obranny a poSkozujici (Ctirad Andrys)

29.1.
29.2.

29.3.

29.4.

Ustnidutina, zanét obranny a poskozujici (Jan Krejsek)

30.1.
30.2.

30.3.

28.2.2.  KUZejako bariéra, BUNBENE SIOZKY ........ocririurirerieirierieseee et ssss sttt tesnsesans
28.2.2.1. Histologicka stavba KUZe.......c..cccovverrrrurinnnn.
28.2.2.2. Vrozenaimunita a obranny zanétv kizi
28.2.2.3. Specificka imunita a obranny zanétv kdzi........
K0ze, infekce Staphylococcus aureus, zanét obranny
KUOZE, ZANBT POSKOZUJICT...vuiviviiiiriteiiiitcte ettt bbb bbb b s bbb bbb b s s bbb ea b
28.4.1. UVOd.....ccooovverererene,
28.4.2. Atopicky ekzém, porucha bariérovych funkci kiize spojena s aktivaci imunitniho systému
28.4.3.  Alergicka kontaKtni dermatitida.........ccccoiiiiiiiiiiiicc e e
28.4.4. Imunopatogenetické mechanismy u kopfivky a angioedému
28.4.5. Autoimunitni puchyfnatd onemocnéni klize
28.45.1. Uvod

28.4.5.2. Pemfigoid, Gloha autoprotilatek v patogenezi onemocnéni..... e ——— 238
28.4.5.3. Pemphigus vulgaris, imunopatogeneze 0ONeMOCNENT.......ceoiivrieeiriieeiesieee et 239
28.4.6. Psoriaza, poskozujici zanét s prevahou bunéénych mechanismd..... ettt e e 240
28.4.6. 1. UNVOU..couiioieieseseeeteeteeeeeteete ettt ettt a sttt ettt en s s s ansasses st et n s st s tenaansanens 240

28.4.6.2. Pfirozené obranné bariéry kliZze a vrozena imunita,
iniciace poskozujiciho z&nétu u NeEMOCNYCh S PSOTAZOU.......vcveeiirireireieereeee s 240

28.4.6.3. Abnormalni polarizace specifické T lymfocytarni imunity,
amplifikace poskozujiciho zan&tu u NnemocNYCh S PSOMAZOU......ccvveeveririceeiee e
28.4.6.4. Poskozujici zanétje cilem Ié&ebnych zasahl u nemocnych s psoriazou

Shrnuti

(U197 OO
Dychaci SOUSTAVA, ZANBT OB TANNY ...cvciiiieiiice ettt se st e s ettt se e et e e s saesene e senens
29.2.1. Kili¢ova tloha epitelovych struktur a vrozené imunity..........cccoeevvvvrenenn
29.2.2. Imunopatogeneze pneumonie vyvolané Streptococcus pneumoniae
Dychaci souStava, ZANET POSKOZUJICT....cviiieieiiieeeirs ettt
29.3.1. Asthma bronchiale, imunitni mechanismy
29.3.2.  Imunopatogeneze alergiCké FiiNItidY .........ccooriirriiireei e
29.3.3. Chronicka obstrukéni plieni nemoc, Gloha poSkozujiciho zanétu
29.3.4. Intersticialni plieni procesy, tloha poskozujiciho zanétu
29.3.4.1. UVOU.iiiriiirirriereeneeesssssssesssesssessssnnees
29.3.4.2. Exogénni alergické alveolitidy, imunopatogeneze
29.3.4.3. Sarkoiddza, uloha poskozujiciho zanétu

Shrnuti

ObDECNA ChAraKEEIISTIKA...uiiieeeieiiriceee e ettt ettt st s e e s e e e sere e e
UStNT dULING, ZANET ODFANNY oovocveiececveieeeees ettt sttt s e st e st s et se s enensen
30.2.1.  Ochranné bariéry Ustni dutiny.........ccccocoeiveirieiennnsenenns
30.2.2.  Ustni mikrobiota, vyznamna sougast obrannych bariér
30.2.3. Sliny, jejich tloha v obrané Ustni dutiny
USti AULING, ZANEE POSKOZUJIC.oucvuvvceeeeesecies ettt et s st ess s s st seen s enaen s nnenes
30.3.1. Zubnikaz je vysledkem nezvladnuté obranné reakce
30.3.2. Periodontitida, komplexni zanétlivé onemocnéni podminéné abnormalni mikrobiotou
30.3.3. Sjogrenlv syndrom, nejvyznamngjsi imunopatologie s pfevazujicimi projevy v ustni dutiné
30.3.3.1. UIVOU ot
30.3.3.2. Sjogren{v syndrom, imunopatogeneze

304, SHINULT et b £ e bbb Rttt
Travici soustava, zanét obranny a poSKozujici (Jan KrejSek) ..o 261
BLL UVOO i
31.2. Fyziologické obranngé bariéry travici trUDICE ..o

31.3.
31.4.
315.
31.6.
31.7.

31.8.

Ochrana na sliznicich, vicelroviiova strategie.........ccccoeeeennene
Normalni stfevni mikrobiota ajeji zakladni funkce
Epitelové bunky, integralni SOUCASt 0brany SHZNIC.......covviiiiiiciniccee s

Permeabilita urCuje bariérové funkce stfeva a moduluje slizni¢ni i systémovou imunitu........cccoceevveeviennne. 266
Intraepitelové T lymfocyty, nekonvenéni T lymfocyty

a pfirozené lymfoidni bufiky ve SHZNIENT IMUNITE ...
Lamina propria, akumulace buné€ného substratu imunitni odpovédi ve sliznici




31.10.1.

31.10.2.
31.10.3.
31.104.
31.10.5.
31.10.6.

31.11.1.
31.11.2.
31.11.3.

1 OBSAH

Travici soustava, obrana proti virm
Travici soustava, obrana proti bakteriim
Lécebny pfenos fekalni mikrobioty.........c..coeeevnee.
Travici soustava, obrana proti parazitim

Travici soustava, zanét obranny a poSkozujici, imunopatogeneze infekce Helicobacterpylori......... ...270
31108, L. UVOU oottt et ... 270
31.10.6.2. Zé&kladni imunobiologické charakteristiky Helicobacter pylori........ccccvveiincininiscsscne 271

31.10.6.3. Imunopatogeneze infekce Helicobacter pylori, klinické implikace....

Autoimunitni gastritida........ccccooeviveieiiinciseeeeee
Idiopatické stfevni zanéty, imunopatogeneze onemocnéni
31.11.3.1. Idiopatické stfevni zanéty, implikace pro KIinicKOU praXi.......c.ccoeveerinereiennnnssienseee e 274

31.11.4. Celiakie, imunopatogeneze ONEMOCNENT.....cciiii ittt bbbt besr e 274
31.11.4.1. Celiakie, KIINICKE TMPIIKACE .. .iiiiiieiiitiieesiei ettt b e ere e 278

31.11.5. Potravinova intOlEranCe @ @lErQI.........cciirirueiiriecee ettt et 278
311151 UVOU.iicriiiiesieeissisesssssnennas S 276

31.11.5.2. POtravinOVé TNTOIEIANCE. ......cucviiiieciiiieiec et 277

31.11.5.3. Potravinové alergie.......cccocecervrirvvivrerennene et 277

31.11.5.4. Potravinové alergie, KIINICK& IMPIIKACE.........ccciiieiicecesce e 278

00 1 41 U S 278
32) Jatra, zanét obranny a poSKozujici (Jan KrejSek). ..o, 279
32.1. Jatra, kompartment imunitni soustavy s jedine¢nymi vlastnostmi......................... 279
32.2. JAtra, ZANBL ODIANNY.......coiiiiiiiii ettt 281
3220, OVOU.ooiooorooosoeseeeseeeeeesee »281
32.2.2. Jatra, protivirovy obranny zanét »281
32.2.3. Jatra, obranny zanét proti bakteriim......... »282
32.2.4. Jatra, obranny zanét proti parazitim »282

32.3. Jatra, zanét poskozujici »283
3231 U »283
32.3.2. Jatra, zanét poSkozujici Z autoimuNIty......ccccevveveiieeiecc s »283
32.3.2.1.  Autoimunitni hepatitidy.......ccccovieiniiiiccce »283

32.3.2.2. Primarni sklerotizujici cholangitida »283

32.3.3. Jatra, poSkozujici zAn€t NeautoiMUNNT.......ccccviiieiciiecccce e »284
32.3.3.1. Poskozujici zanét vjatrech jako diisledek metabolickych abnormit. »284

32.3.4. Jatra, zanét obranny a poSkozujici, klinické implikace.........ccccococevvrvreeineninnen. »285

33) Tukovatkan, zanét obranny a poSkozujici (Jan Krejsek)..... 286
e T U1V.: E 286
33.2. Tukovatkan, zakladni charakteristiky.......ccccovrceirriscnnnnnas 286
33.3. TUKOVA tkafl a strevni MiKrobiota . ...cc...cvoevrrsevvescersierene 287
33.4. Adipokiny, biologické pdsobky tvofené tukovymi buiikami. 288
33.5. SHIMULT oo 289
34) Kosterni a svalova soustava, zanét obranny a poskozujici (Jan Krejsek)................ 290
I TR0 290
34.2. Imunobiologie kosti 290
34.2.2. Osteoblasty 290
34.2.3.  OSTEOCYLY ..ttt bbbttt 290
34.2.4,  OSTEOIASTY ...cveiveieiiiiieiee ettt 290
34.2.5. Regulani osa RANK, RANKL a 0Ste0protegerin.......ccoveerernreerennreeninennenns 291

34.2.6. Funkénivztah mezi bunéénymi elementy kostni hmoty a burikami imunity... 292

34.3. KOSt @ 0BFanNY ZANET.....coiiiiciceesee e 293
34.4. K0St a POSKOZUJICT ZANBL....cueiiiieeeieiee ettt et e seenenan 294
34,5, SVAIOVATKAT ..oocooeoeooeooeooeoessos oo 294
T T U 117eYs 294
34.5.2. Vztah svalové a imunitni soustavy 294
34.5.3.  Myokiny, lokalné i systémové pdsobici cytokiny tvofené kosternim svalstvem 296

3454, Shruti 296



b

OBSAH | r
LLFBELLLLELBLLLLL VS EESIALLFEELLT

35) Krevnisoustava, zanét obranny a poSkozujici (Jan Krejsek)

36)

37)

38)

39)

350, UVOU et
35.2. Krevnisoustava, zanétobranny.......
35.3.  Krevnisoustava, zanét poskozujici
35.3.1. Cytopenie jako dlsledek poSKOZUJICTNO ZANELU........ccoveevrireiieeiieice et
35.3.2. Maligni transformace krevnich bunék jako pficina nebo nésledek poskozujiciho zanétu
35.3.3.  Krevni soustava, zanét poskozujici indukovany vnéjsimi faktory
3514, SHIMULT et bbbttt R Rt E R e R R bR AR bRt R R e Rt e b e b e Rt et bR ettt ne et
Obé&hové soustava, zanét obranny a poSKozujici (Jan KrejSek) ... 302
36.1.  Obecnd charakteristika. ... et 302
36.2. Obéhova soustava, zanét obranny... e ——— 302
36.3. Obéhova soustava, zanét posSkozujici SO SEUOPR USSR 303
36.3.1.  ObECNA CharaKteriStIKa. . ......eveireiiiiecee bbb 303
36.3.2. Aterosklerdza, imunopatogenetické MechaniSMY ........ccccccivrreiiireenirsee e 303
36.3.3. Vaskulitidy, zanét poskozujici R 307
LTRSS 1 0 3 U TSSOSO 308
Urogenitélni soustava, zdnétobranny a poSKozujici (Jan KrejSek) ..o 309
37.1.  Obecné charakteriStiKy . ... e —— 309
37.2. Ledviny, zanét obranny a poSKOZUJiCT....coceevrvveeieniiininreiene ettt R ettt ettt ne et renn 309
37.2.1.  Ledviny, obecna charakteristika... e ——— e 309
37.2.2.  Ledviny, ZANBt ODraNNY ....ccooviiicee e s 310
37.2.3.  Ledviny, ZAn&t POSKOZUJICH...covievveiiieiiciiieeseiee e e ———————————— 311
37.2.3.1. Uremie tlumi obranny zanét.... e e ———
37.3.  Mocovy méchyf, zanét obranny a poskozujici...... ettt ettt es 312
37.4. Pohlavni soustava, zanét obranny a poskozujici..... et ern 313
37.41. Obecnd charakteristika...........c.cococorrnririnn. et e 313
37.4.2.  Pohlavni soustava Zeny, ZANBL ODFANNY ...........ociiiiiiieiiee bbb 314
37.4.2.1.  ObeCNA CharakteriStiKa........cooviveiiiisieci s 314
37.4.2.2. Fyziologickd mikrobiota,
soucast pfirozenych obrannych bariér zenského pohlavniho Ustroji.......cccovevevrirrccivncnnee 314
37.4.2.3. Vrozena a specifickd imunita, zdklad obranného zanétu pohlavni soustavy Zeny.................. 314
37.4.2.4. Zanétlivd onemocnénivaginy indukovana patogennimi mikroorganismy..........cc.ccccceeererveen. 316
37.4.3. Pohlavni soustava muze, zanét obranny
KA TS T ¢ 11 [OOSR

Endokrinni soustava, zanét obranny a poSkozujici (CtiradAndrys)

38.1.
38.2.

38.3.

Nervova soustava, zanét obranny a poSkozujici (Jan Krejsek)

39.1.
39.2.

39.3.
39.4.
39.5.

Endokrinni soustava, zanét obranny

Endokrinni soustava, zanét poskozujici

38.2.1. Diabetes mellitus I, iMUNOPAIOGENEZE .......cooviiiiiieirierciei ettt
38.2.2. Hashimotova thyreoiditida, imunopatogeneze.............c.cocecvevrennas

38.2.3. Gravesova-Basedowova choroba, imunopatogeneze

38.2.4. Addisonova choroba, imunopatogeneze............cccoeveveneae

38.2.5. Nemoci asociované s IgG4, imunopatogeneze............

SIITNIULT o bbbt bbbt £ b bR E bbb bR e bRt bbbttt

UVOU oot

Nervova soustava, ZANEL ODTANNY ..o e

39.2.1. Bunécné struktury CNS zapojené v obranném z&nétu

39.2.2. Krevné mozkova bariéra reguluje vstup a vystup bunécnych a humoralnich slozek zanétu do mozku........ 327
Virové infekce CNS, 0DFanNy ZANE . ....ccioiiieieeee ettt e e bt e
Bakterialni infekce CNS, obranny zanét

Nervové soustava, zanét poskozujici...........

39.5.1. Obecnd charakteristika.........ccccovveirinnierineeseces

39.5.2.  RoztrouSena skleroza mozkomisni, imunopatogeneze

39.5.2. 1. UVOG. ittt
39.5.2.2. Genova predispozice K rozvoji roztrousené sklerozy
39.5.2.3. Epigenetické faktory ovlivriujici poskozujici zanét

U NemocnyCch s roztrouSenou SKIEIOZOU. .........ccvoirviieiriiiiccce e
39.5.2.4. Mikrobiota ajeji Uloha v patogenezi roztroudené sklerdzy
39.5.2.5. Roztrousena sklerdza, indukce poSKozujiciho ZANBLU .......cccccveeiririeiriisee e

31



—

OBSAH

39.5.3. Onemocnéni spektra neuromyelitis optica,
protilatkova autoreaktivita proti aqUAPOTINU=-4.........ccceiiiieiiniiiee et 335

39.5.4. Autoimunni encefalitidy, ter€e autoreaktivity, imuNOPatOgENEZe. .......cccoevrvrerireerieirerree e 335
39.5.5. Alzheimerova nemoc, neurodegenerativni onemocnéni
svyznamnym podilem poSkozujiciho ZANBtU V PAtOGENEZI.....ccuviciirireeeereeee s 336
39.5.6. Guillain-Barrého syndrom, periferni polyneuropatie, imunopatogeneze.........ccccvevvrvevierieesieeseseeennens 338
39.5.7. Myasthenia gravis, autoreaktivita blokujici pfenos vzruchu
na nervosvaloveé ploténce, IMUNOPAtOGENEZE......cccviiieeiiieesee ettt ene e 339
39.5.8. Cévni mozkova pfihoda, zanét poSKOzZUJiCi @ reParatni........ccccevrrieeirrecerenesee e 340
308, SRIFNULT oottt bbb e b E R bR £ bR R R R bR bk R bt b bbbt 341
40) Smyslové organy, oko, ucho, zanétobranny a poSkozujici (Jan KrejSek) ....ociiiiieiiincieseiisesee e 342
40.1.  Oko, z&KIadni charakteriStiKy IMUNITY ...ccoiiiiiicc e
40.2. Oko, kompartmentalizace obranné reakce .
40.2.1. Fyziologicka mikrobiota oka, SOUCASt PFiIr0ZeNYCh DATi€r.......cocooveviiiicieece e 342
40.2.2.  Slzny film, pFiroZena Dari€ra OKa. ..o
40.2.3. Spojivka, charakteristika obrannych struktur................
40.2.4. Rohovka, charakteristika obrannych struktur......................
40.2.5. Uveadlni trakt, charakteristika obrannych struktur
40.2.6. Sitnice, charakteristika 0brannyCh STrUKTUT.........ccooiiiiiiiiiece e e
40.3. Homeostatické regulace zANEtHVE reakCe V OKU ....ccooiooiiiiiicei e
40.4. Oko, zanét obranny
40.4.1.  Ochrana proti NeINTEKENTM NOXAM .....o.iiiiiiiceere ettt ettt
40.4.2.  Ochrana proti iNfEKENIM AQENS.......ciiiiiiceiei ettt b et b et b e b e et nee
40.4.2.1. UVOQ.orrerieneeeeieesiennenns
40.4.2.2. Obrana oka proti virim... .
40.4.2.3. Ochrana oka proti bakterlalnlm agens
40.4.2.4. Ochrana oka proti parazitim....................
40.5. OKo, ZANEt POSKOZUJICT..cvevvieeeeirerieeerrc e
40.5.1. Spojivka a rohovka, poSkozujici zanét............cccceevenee
40.5.2.  Uvedlni trakt, POSKOZUJICT ZANBL.......cviieeiiirieieieeseee ettt nenens
40.5.3.  SItNIce, POSKOZUJICT ZANBL.....ciiiiiiiicti et b ettt et st s ettt e st e st ate b esesnens
40.5.3.1. Autoimunitni retinitida
40.5.3.2. VE&kem podmin€nd makul&rni degeNEIaCE. .....ccoiiiiririeteiiee s 348
40.5.3.3. Dalsi choroby oka spojené s poSKOZUJICIM ZANBIEM .....cvvvurverieeeeirese e 349
40.6. Ucho, ZANEt 0Dranny @ POSKOZUJICH...cueueiriiieiiiieiii ettt 349
40.6.1. Ucho, zanét obranny, obecné charakteristiky et e e et e s e e e eae e et 349
40.6.2.  Ochrana ucha proti DAKEEFIIM .......cooiiiiiiiie e 350
40.6.3. Zanét poSkozujici, autoimunitni poSkozeni vNitfniho UCHa..........ccoovieiiiiiciccee e 350
Lo R A Y £ 0 [V SR 350
41) Pojivovatkan, zanétobranny a poSKozujici (Ctirad ANdrYS) ittt 351
ALL UVOU s e
41.1.1. Pojivovatkan, zanét obranny..
41.2.  POjiVOVA tKAN, ZANET POSKOZUJICT..cuiiieeieeirieieieeectee ettt e et ettt ne et ene e neenenen

41.3.

BL2.1. UIVOM. it
41.2.2. Imunopatogeneze systémového lupus erythematodes (SLE)......ccccocoerrvrvrinienreninnennas
41.2.2.1. SLEjako zavazné imunopatologické onemocnéni z autoimunity
41.2.2.2. Genetické a epigenetické faktory rozvoje SLE.........cococeiirrreiirseee e s
41.2.2.3. Role alterované apoptdzy pfi vzniku a rozvoji SLE
41.2.2.4. Netdzajako vyznamny patogeneticky Cinitel U SLE.......ccoveeiirrreiinneee e
41.2.2.5. Adaptivni imunita a autoprotilatky v patogenezi SLE.........ccccccveiiieieincieiesiccesee e
41.2.2.6. Diagnostika a Ié¢ebné moznosti u SLE
41.2.3.  Imunopatogeneze revmatoidni artritidy .......occoeeieriiiiiiies e
41.2.3.1. Revmatoidni artritidajako imunopatologické onemocn&ni POjJiVa..........cccervrereerereeernrerinennes 355
41.2.3.2. Geneticky zaklad revmatoidni artritidy
41.2.3.3. Imunopatogeneze revmatoidni artritidy ........coccovrereeiirnneiensee e
41.2.3.4. Diagnostika a lé¢ba revmatoidni artritidy.........cccccviveriiiriiiiicesecesee e
41.2.4. Imunopatogeneze systémové Sklerodermie..........ccccoveeve.
41.2.5. Imunopatogeneze smiSeného onemocnéni pojiva..........
41.2.6. Imunopatogeneze polymyositidy/dermatomyositidy
41.2.6.1. Imunopatogeneze polymyositidy/dermatomyositidy, klinické implikace

Shrnuti



OBSAH

42)

43)

44

~

45)

46

~

47)

VyZiva, zanét obranny a poSkozujici (Jan Krejsek)

42.1. VyZiva, evoluénia historické souvislosti.......c.ccceenanen.

42.2. Modulace 0branného ZANBTU VYZIVOU......ccciiieiiiieiiiiee sttt ettt b e b st e b et te b e et e b ere s b e e s rens
42.3. Epigenetické plsobeni sloZek potravy na ZANBHIIVOU rEAKCI....ccoeieeriiriiirierieisiesseisse st 365
42.4. Matefské mléko, funkeni potravina urCujici individudIni imunitni reaktivitu.........coccoovneiinicinnen 366
42.5. Prebiotika, zdravi prosp&3né oligosacharidy V POTIraAVE ...ttt 368
42.6. Probiotika, zdravi prospéSné mikroorganismy pFijimané s POtraVvoU.....cccocceeererieeererseiene e ees 368
42.7. Eliminace mikroorganismd v potravé a dlsledKy pro imuUnitU......cccccoeeeiiiiiccesiecceeeese e 369
42.8. Xenobiotika ve Straveé MOodUIUJT IMUNTEU ..ottt 369
42.9. Geneticky modifikované organismy a potraviny sdlrazem na ovIivn@ni imunity..........cccoocevevieeriieceeniennn,s 369
42.10. Uméle vyrabéné nanocastice jsou soucasti nasi stravy .
4211, VYZiva, KIINICKE IMPIIKACE .oviiitiicieici ettt b et et s b e et e b et e s b et e be st e b e s b et ete st enestens

Chemické a fyzikalni ¢initele zivotniho prostfedi,

zadnétobranny a pOSKOZUJICT (JAN KIEJSEK) .uiuuiiiiieiiiieei ettt ettt s
B3.1. UVOO ot
43.2. Fyzikalni Cinitele vnéjsiho prostfedi..

43.2.1. UVOGuiiiiiiriieneieieesiieesss s

43.2.2. lonizujici zafeni ajeho vliv na imunitni systém....

43.2.3. Ultrafialové zareni, VIiv na imunitni SYSTEM ......cccciiiiiiiiii et

43.2.4.  MIKIOVINNE ZAFENT..ccuiiiiiicicieees ettt b ettt e b e et et e e e b et e be st e s e s be s etesbenentenes
43.3. Xenobiotika Zivotniho prostfedi, vlivna imunitni systém

B3.3. 1. UVOQ. . ieeeieieeeeoseeeseees s8R

43.3.2.  Anorganicka xenobiotika, VIiv na imunitni SYSTEM .........ccoceiiiiiiceese e

43.3.3. Organicka xenobiotika, VIiv na imunitni SYStEM .........ccoiiiieiiiircirr e

43.3.4. Tabakovy kouf, vlivna imunitu
43.4. Nanocastice, vlivna imunitni systém

435, SRINMULT oo h bbb h R E R
Fyzickéa zatéz, zanét obranny a poSKozujici (Jan KIejJSEK) .t 380
B4.1. UVOU oo 380
44.2. Fyzicka zatéz ovliviiuje bunécny substrat imunitni 0dPOVEAi......covvciieriieiiieere s 380
44.3. Vlivfyzické zatéZze na parametry vrozené a SpeCifiCké imuUNity ..o 381
44.4. Dlouhodobd nepfiméfend fyzicka aktivita tlumifunkce imunitniho SYStEMU ... 381
44.5. Pravidelné cviceni mé& pozitivni vliivna imunitni SYSTEM ..o 381
Nadorové bujeni, zanét obranny a poSKozujici (Jan KrejSeK) ... 383
451, UVOU oot

45.2. Geneticky zaklad nadorového bujeni.....

45.3. Epigenetické mechanismy a nadorové bujeni............

45.4. Nadorové bujenia obrannd zANEHHIVA OUPOVE ........ceiiiiiiiiie e

45.5. Nadorové bujeni, Gnik obrannym mechaniSmM UM .......cccooovieieinrsese s e

45.6. Imunogennianeimunogenni Smrt NAdOroVYCh DUNEK ..o

45.7. Nadorové bujeni - modulace obranného a poSKozujiciho ZANGTU......cccevieiiiiirieicce s
457.1  Obecna charakteristika imunomodulaénich postupd.......c..cccuevei..

45.7.2  Preventivni zasahy branici vzniku a rozvoji nadorového bujeni
45.7.3  Aktivni imunoterapeutické postupy v komplexni 1écbé nadord

Stavy imunitni nedostatecnosti, obecnda charakteristika (Jan Krejsek) ... 395
46.1. Priméarniimunodeficience, imunitni nedostatecnost, imunopatologie, autoinfiamace...........c.cccocvvsrieerinnee 395
46.2. Primarniimunodeficience jako pFicina autOiMUNITY .......ocoovriiiieiiniiece e 395
46.3.  Ziskané stavy imunitni NEAOSTAtEENOSTI. ciiiieiiiricieereee ettt sttt st ne e 397

Vrozené stavy imunitni nedostate€nosti (Jan Krejsek)
A7.00 UVOU et
47.2. Primarni imunodeficience postihujici vrozenou imunitu

B7.2.10 UVOU.c.uceoreeineeeseeessee s8££
47.2.2.  Primarni imunodeficience postihujici fagoCytujici DURKY .......ccoovririiiiircceceese s
47.2.3.  Priméarni imunodeficience postihujici komplementovy Systém.........cccoeveieevreninen.

47.2.4. Priméarni imunodeficience spojené s defekty v regulacich vrozené imunity



47.3.  Primérni imunodeficience postihujici SpeCifickou iMUNItU.......ccooiiiiiiiinc s
A7.3.00 UVOU.ciiiiiiriisciieet ettt
47.3.2.  Kombinované primarni imunodefiCience.........ccocoveienrniiiinnciencscee e
47.3.3.  Kombinované primarni imunodeficience asociované se syndromy
47.3.4.  Primarni imunodeficience postihujici tvorbu protilatek.........c.ccovvieeriiiseiiierecce e
47.3.5. Primarni imunodeficience spojené s dysregulaci imunitniho systému........c.coccceeevreenne.
47.3.6. Primarni imunodeficience jako pfi¢ina autoinflamatornich onemocnéni
47.3.7.  Primarni imunodeficience, KIiNické iMPIIKACE.........c.cviriieiiiseeess e
48) Vrozena autoinflamatorni onemoCnENni (Jan KIejSEK) ...uiuiiiiiiieiiiiieresisiesieseeseeieese e e e sre e ste e sse e saennens 404
48.1. UVOd e 404
48.2. Autoinflamatorni onemocnéni, zakladni chorobné JedNOtKY ... 404
48.3. Autoinflamatorni onemocnéni, KINiCKE iMPlIKACE.......iciiciiiiiiieie s 405
49) Ziskané stavy imunitni nedostateCnosti (Jan KIeJSEK) ...t
B9.1. UVOU ottt
49.2. Sekundarni IDS spojené s poruchou tvorby buné&ného substritu imunity
49.3. Sekundarniimunodeficience spojené s poruchou sekundarnich organd imunitni soustavy.............co.e..... 406
49.4. Sekundarni imunodeficience asociované s poruchami metabolismu
49.5. Sekundarniimunodeficience spojené se ztratou imunoglobUliNG........ccevevienieicecece e
49.6. Sekundarni imunodeficience spojené s nddorovym bujenim...............
49.7. Sekundarniimunodeficience zplsobené infekénimipodnéty
49.8. Sekundarni imunodeficience spojené s Operaci.......ccceerrerevreene
49.9. Sekundarniimunodeficience SPOJENE S TECHOU....cciiiiiiiiiciiiice et e
49.10. Sekundarni imunodeficience Spojené s tranSPlANtaACT......ccccviiiiciiiirieecce e
49.11. Sekundarniimunodeficience, KIINICKE IMPIIKACE ..o e
50) Infekce virem HIV-1 a imunopatogeneze syndromu
ziskané imunitni nedostatecnosti AIDS (Jan KIejSEK)...oiiiiiiiiiiiiieieieieteee et ete et sre ettt ste st se et ae e e eneas 410
50.1.  UVOd, NIStOFICKE POZNMAMKY ..vuvviieieieierisieeeeee et s ettt sttt s s s sttt s s eneeneesens 410
50.2. Imunobiologické charakteristiKy VIru HIV-L. ..o 410
50.3. Epidemiologie iINTEKCE HIV -1 ..ot
50.4. PrUKAZ INTEKCE HIV =L .oioiiiiiceiicieeceee ettt ettt bbbttt s sttt e bt n st et b s st b s e
50.5. Imunopatogeneze infekce HIV-1 a AIDS
50.6. LéCebné moznosti omezujici repliKaCi HIV-L........ccccoiiiiiiiiiiic et 415
50.7.  AKLiVNT imUuNizZace Proti VIFU HIV =L ..ot 416
LTS TR 1 2 L RSOSSN 416

51)

Modulace zanétu obranného a posSkozujiciho (Irena Krémova, Jan Krejsek)

51.1.
51.2.

51.3.

VOO oottt ettt ettt ettt ettt ettt en ettt
Modulace obranného zanétu
51.2.1.  Aktivniimunizace........cccoeevvverennenns

51.2.2.  PaSiVNi iMUNIZACE.......ccceeveieeeieece e
51.2.3.  Nutri¢ni zadsahy moduluji imunitni reaktivitu

51.2.3.1. Prebiotika a probiotika zprostfedkuji modulaci imunitniho systému..........ccccccvveevieriinrienenn, 417
51.2.4. Imunostimulace, imunooptimalizace
51.2.4.1. Glukany, mechanismus imunomodulagnich GEINKO...........cceveeveveeverecreie e 418
51.2.4.2. Bakterialni imunomodulatory, mechanismus imunomodulagnich GEinkG..........cceceevevevennen. 418
51.2.4.3. Imunomodulace agonisty Toll-like receptor( (TLR),
mechanismus imunomoduladnich GEINKU...........cocveveeeeeeee et 418
51.2.4.4. Syntetické imunomodulatory, mechanismus imunomodulaénich GEinkKd..........cceeeevervvennen, 419

51.2.4.5. Prenosové ,transfer”faktory, mechanismus imunomodulaénich G&ink
51.2.4.6. Systémova enzymoterapie moduluje ZANEt......cccoveivrvrrrerirseienreee e
51.2.4.7. Biologicka terapie, modulace obranného i poskozujiciho zanétu

51.3.1. Nesteroidni protizanétlivé léky, mechanismus imunomodulaénich G¢inkd
51.3.2. Kortikosteroidy, nejuzivangjsi imunomodulagni Iégiva, mechanismus G¢inkd
51.3.3. Cytostatika modulujici poskozujici zanét, mechanismus GEINKQ..........ccco..ee...
51.3.4. Imunosupresiva, relativné cilené imunomodulaéni latky, mechanismus G¢inkd
51.3.4.1. Mykofenolat mofetil, mechanismus G¢inku
51.3.4.2. Cyklosporin A, mechanismus plsobeni

51.3.4.3. Takrolimus, mechanismus Gcinku



OBSAH N [

52)

53)

54)

w
51.3.4.4. Sirolimus, MechaniSmMUS UCTNKU........c.covuiiiiiiiiieiie ettt ettt s sra e ebe e sraa e 423
51.3.4.5. Thalidomid, mechaniSmus UCINKU.......cccouiueririiiiiiiiieisee e 424
51.4. Eliminacni, imunoeliminacni imunomodulani POStUPY ..ot 424
51.5. Imunoglobulinové preparaty, imunomodulaéni a imunosubstitu€ni l8CIVa........cccceeiviiiiciiciicscice e 424
51.6. Imunorekonstruk&ni imunomodulaCni POSTUPY ..cceoi et 425
51.7. Genovaterapie jako imunorestauracni zasah "
51.8. Imunomodulacni zasahy do alergiCck€ho ZANETU........ccceciiiiiiici s
51.8.1.  Alergenova imunoterapie, mechanismus PUSODENT........ccccvveviveiiiiiereieeceee et
51.8.2. Farmakoterapie jako imunomodulaéni zasah do alergického zanétu
51.8.2.1. Antihistaminika, mechanismus imunomodulacnich GEINKD........ccoveeeereeeeeeeeeeece e
51.8.2.2. Antileukotrieny, mechanismus imunomodulaénich GEINKU.........cccecevvcvereiviiesiciicce s
51.8.2.3. Kromony, mechanismus imunomodulaénich GEink{.........cccceeevicvennnn.

51.8.2.4. Metylxanthiny, mechanismus imunomodulaénich G¢ink{

51.8.2.5. Makrolidova antibiotika, mechanismus imunomodulagnich G¢inkd

51.8.3. Biologicka Ié¢bajako imunomodulacni zasah do alergického zanétu

519, SRINMULE oottt bbb bbb R R R R R R bbbt b et n et nn e

Intraveno6zniimunoglobuliny,
modulace obranného a poSkozujiciho z&dnétu, imunosubstituce (Jan KrejSek).....coovevvrriieinnciiniceienns 430
521, UVOO oot 430
52.2. Pfiprava imunoglobulinovych preparatd pro intravenézni pouZziti....... s 430
52.3.  Substitu€ni imuNOgIODUIINOVA LB IAP I uiiiiiicic et b ettt b et nbene s 431
52.4. Intravendzniimunoglobuliny v Ié¢bé imunopatologickych onemocnéni
52.5. Intravendzni imunoglobuliny, mechanismy imunomodulaéniho a protizanétlivého plsobeni
52.5.1.
52.5.2.
52.5.3.
52.6. Intraven6zniimunoglobuliny, klinické implikace

Biologicka Iécba a dalSicilené IéCebné postupy

ovliviiujici obranny a poSkozujici ZANEt (JAN KIeJSEK) ..o
53,1, UVOU oot
53.2. Rekombinantni cytokiny, imunobiologické charakteristiky

53.3. Inhibitory receptor( pro cytokiny........cccceceevrrernee.

53.4. Fuzni proteiny, modulace poSkozujiciho zanétu
53.5. Monoklonalni protilatky, patef biologiCKE tErapie . ..o iceiieeeiec e
53.6. Nadorové bujeni, terapeutické moznosti monoklonalnich protilatek ... 439

53.7. Monoklonalni protilatky v IéEbé metabolickych onemocnént,
vékem podminéné makularni degenerace sitnice a ovliviujicich imunobiologii kostni hmoty

53.8. NeZzadoucivedlejsi G€inky spojené s biologickou IEEDOU....cvvveiiviceicee e .
53.9. Biosimilarni [6€iva a fOHOW-0N TEKY .....ooviiiiiiceesee ettt ne e
53.10. Nizkomolekularni inhibitory signalnich drah Ize povazovat za biologickou terapii sensu lato
53.11. Komplexninebiologicka Ié€iva cilici na poSKOZUJICT ZANET.....ccviriieiieeee s
53.12. Nezarazena léCiva s komplexnim plsobenim na poSKozUJiCi ZANEt.....cccoviieieiiceee e
LTG0 12 1 0 1V SRS
Imunizace, nejCastéjSityp imunomodulace (Jan KrejSEK) ...t 445
BA.L. UVOU oot 445
54.2. Pasivniimunizace, moznost okamzitého zasahu
do patofyziologickych procesdi SpojenyCh S iNFEKCT......oiiuriiriirirrce e 445
54.3. Aktivni imunizace, zakladni prinCipy......ccccovevvrirnnene. e 446
5431, UVOUueoiecceeeeeeeee e, s 446
54.3.2. Aktivni imunizace, preventivni plisobeni PSPPSR PO VPRSP PIPPRSPUPRTN 446
54.3.3.  Zéakladni typy o€kovacich [ateK.........ccccevvvirriiiiinisiiieice e e ————————————— 447
54.3.4. Adjuvans pro aktivni imunizaci, charakteristiky, mechanismy UCIinKuU............ccccevveerieiiriiiiericisese e, 447
54.3.5. Aktivni imunizace prostiednictvim slizninich POVICNT.......ccovcecviveiiiiicicece e
54.3.6. Aktivni imunizace chranici pfed virovymi infekcemi.........cccocevveiiiiciiiniiicniea,
54.3.7. Aktivni imunizace chranici proti pdvodcdm bakterialnich infekci
54.3.8. Aktivni imunizace chranici proti plivodcdim parazitarnich infeKCi..........ccoovevieviieiiceicececeee e, 451
54.3.9. Uginnost odpovédi na aktivni imunizaci uréuji
charakteristiky individuaIni imunitni reaktiVity ......cccoovrireiiiicre e 452

54.3.10. Zasady aktivni imunizace v Ceské rePUDIICE. .......cc.vvevecereeeeeeveeeeeee s nennen 452



55)

O
98]
n
>
T

54.4. Nové, perspektivni postupy aktivii iMUNIZACE .......cccoiiiiiiiic e
54.5. NeZadoucivedlejSi UCINKY aktiVNi IMUNTZACE ......ccooiiiciiee e
54.6. Antivakcinaéni hnuta, absence racionalnich argument...
Lo 114 U PSSRSO
Transplantace bunék, tkania organd (CHIrAagANUAIYS) ..ottt ettt eeas
BE.L. UVOO oottt ettt sttt ettt ettt ee ettt et en ettt ettt e et ettt et et et en et n ettt
55.2.  Aloreaktivita, imunitni CharakKteriSTIKY ... ..cooiiieiircce ettt e esenenens

55.2.1. Klicova Gloha T lymfocytll v aloreaktivité
55.2.2. Zésadni pfinos vrozené imunity v aloreaktivité
55.2.3. Uloha protilatek u transplantaci
55.2.4. Xenotransplantace, CharakteriStiKa.........couciriiiiiiiieiesee et

55.2.5.  Mechanismy hyperakutni FEJEKCE. ......coiviiiiiiireeirrise ettt nens
55.2.6. Mechanismy akutni rejekce
55.2.7.  Mechanismy ChroniCKE FJEKCE. ...ttt
55.3. Transplantace organt, DUNEK @ tKANT.......ccoviriiiiriieies et

55.3.1. Transplantace hematopoetickych bunék
55.3.2. Transplantace solidnich organd...........cccccceeeeerenennen.
55.3.3. Transplantace tkani..........cccovveierrnnnen.

55.4. Imunosupresivni terapie v transplantologii

56) Reprodukce a imunita, zanétobranny a poSKozujici (Ctirad ANArYS) ..o 467
Y25 TR U 1V7 oo OO
56.2. Imunologické aspekty menstruaCniNo CYKIU ...
56.3. Imunologie oplodnéni......cccccviiiiiiiiiiiiiiiceis
56.4. Imunitni mechanismy narozhrani matka - plod
56.5. Imunitniaspekty porodu......cveinneiiinneiennnnnne
56.6. Reprodukce a imunita, zanét posSkozujici...

56.6.1. Imunopatologie reprodukece.............

56.6.2. Imunopatologie muzské plodnosti...

56.6.3. Imunopatologie Zenské plodnosti........

56.6.4. Imunopatogeneze preeklampsie..........

56.6.5.  Imunitni aspekty ENAOMETIIOZY ......coviiviiiicce ettt

56.6.6. Imunopatologicka onemocnéni z autoimunity se vztahem K reprodukCi.......cccccceevevviiveiiencineie e
56.7. Z&kladni diagnosticky algoritmus vy3etfeni imunologickych pfi€in neplodnosti..

56.7.1. Laboratorni diagnosticky algoritmus imunologického vySetfeni sterility.........ccooovovnnninnnnne,

56.7.2. Laboratorni diagnostické moznosti pfi zjiStovani imunologickych pficin infertility...........cccoveivirnen. 474
56.8.  IMUNIENT KON AP CE o ittt ettt b bttt s et b bt se kbt b et b e st e e b e b et eben et et et e s et st enenene 474

57) Ontogeneze imunitni reaktivity (Jan KIFEJSEK) .ottt bbbt rens 476
57.1. Ontogeneticky vyvoj imunitni reaktivity, UVOd.....ccccooiiiiiiiiiiccicese e 476
57.2.  Vyvoj imunitni reaktivity v nitrod@10Znim 0B doD . ..o 476
57.3. Porod, kojenecké a batoleci obdobi a vyvoj imunitni reaktivity.......cccorieieiiirniiiineece e 477

57.3.1. Budovani stfevni mikrobioty,
nutna podminka rozvoje individudIni imunitni reaktivity ... 479
57.4. Batoleci 0bdobi, IMUNIENT FEAKTIVITA.....cciiiiiieiii ettt et e et e e st e et e e satesbeesbe e beesteenbeeseean 479
57.5.  DOSPEIOSt, iIMUNITNT FEAKEIVITA ceiiviueiiiiieieei ettt ettt se et ea e s e e e naere e e 479
57.6. Stafi, imunitni reaktivita
Loy T 111 0 SOOI

58) StaFi, zanét obranny a poSKOZUJICT (JaN KT SEK) .ot 481
58.1. Imunosenescence, zaKladni charakteriStiKY ... s 481
58.2. Zmény fyziologickych obrannych Dari€r Ve STATT ..o 482
58.3. Vr0ozena imunita @ eji ZMENY VE STATI....ccciiiiiiciiieicesee ettt e et te st et st te b e etis 483
58.4. Specifickd imunita ajeji ZMENY VO STATT ..o 483
Lo TR 21 U ST 485

SEZNAM ZKIALEK oottt b et b b £ bt e e b e b e e b e e E e R e b e £ e R e b e R e b oA £ e R e b e Rt e R e Rt e Rt b e Rt bt e Rt e bt et e b 486

Rejstiik 490



