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Imumtny system & Infekae

Vrodena a ziskana schopnost’ organizmu udrziavat’
rovnovahu vnutorného prostredia

Vyvoj imunitného systému a imunity zacdina vel'mi
skoro po koncepcii

Kazdé obdobie zivota ma svoje osobitosti vo vzt'ahu
k |mun|tnym funkciam a ich porucham

Dozrievanie odpovede ako aj schopnosti ziskania
ochrany pred r6znymi mikroorganizmami




Imunitny systéemn
rozpozndvanie ohrozemnie

-
PAMP = molekulové vzorce patogénnostu mikroorganizmov

L (lipopolysacharid, kys. teichoova, lipoproteiny, ssRNA...) )

é )
DAMP = molekulové vzorce ohrozenia (nebezpecia) = ALARMINY
(krystaliky kyseliny mocovej, cytokiny...)

.

>
PRR = receptory rozoznavajice vzorce = VZORKOVE RECEPTORY
(TLR - receptory skupiny Toll, NOD-like receptory...)

J
~N

\. J
4 R
Imunitny systém disponuje kompletnym spektrom
»y,zamkov‘ pre celé spektrum patogénov




Imunitny system
EEAUS ke injfelecnych ochorent

Kazda vekova kategdria ma svoje specifika
vo vzt'ahu k:

N Wk -

charakteristikam imunitného systému a jeho funkcii

- e

riziku infekcénych choréb

R

moznostiam prevencie ochoreni ockovanim
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Ealktory ovplyvitujiiee
IMURENY odpoygsay

3 3 Gény regulujuce imunitnu odpoved’

1

Druh a mnozstvo antigénu (infekcia/vakcina)

L
f

Pouzité adjuvans (vo vakcine prip. mimo)

Stav imunitného systému a vek jedinca

Farmakoterapia (imunosupresiva, imunoglobuliny...)
o m—

Frekvencia expozicie/schéma ockovania

Predchadzajuci kontakt a imunitna pamat’




Imunitne reakcie
extracelularne bakterie \

Potrebna opsonizécia (komplement, lektiny, protilatky)

Konecna likvidacia — neutrofilné granulocyty

Cytokiny a produkty bakteérii (napr. LPS) J.

=

V uvode IgM — neskoér IgG, ev. IgA

T-nezavislé a T-zavislé antigény (T = tymus, T-lymfocyty)

Neutralizacné protilatky proti toxinom

Pamat'ové protilatky (IgG prip. IgA) a B- a T-lymfocyty
— S -












Virvejl imumnity

v keleexte infekeénych ochorent

|

Prvé mesiace a roky zivota
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- . chybanie imunitnej pamate

F

nezrelost’ B-lymfocytov
— —

——
| odpoved’ na polysacharidové antigény

{ hypogamaglobulinémia a | komplementu

L

[ 111 riziko infekcii opuzdrenymi baktériami ]
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p'r“__ek*onkanle nfekue

Baktérie s polysacharidovym puzdrom
(pneumokoky, menmgokoky, H|b)

sklon k invazivite a fulminantnému priebehu infekcie —
malo casu pre rozvoj obrannej imunitnej reakcie

Jednoznaéna preferencia OCKOVANIA
(a to aj po prekonani ochorenia)
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OcdkeNanie verzus

rekonamie infekcie
PrEROGERET ' a9 O
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slaba imunogenita samotnej baktérie

- T

prekonanie nezabezpeci celozivotnu
imunitu

tetanicky toxin je slabo imunogénny

Fom— W

vytvorené protilatky neutralizuju toxin nasledky prekonania ochorenia
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Preferencia ockovania Preferencia ockovania

(aj u infikovaného pacienta) (s opakovanymi booster davkami)

7 w LB 11 aD W \



ihm'un itnejgealieie .
'tntra uldigne E@@Jﬂ@iﬁé{fﬂ@ @ pﬂ@svn@

- L

Pohltenie makrofagml alebo dendrltlckyml bunkami

IL-12 > 1Tyt — 1 mterferon gama — kyslikové
a dusikové radikaly — usmrtenie mlkroorganlzmu

| =y " —

Stimulujuci vplyv IgG, na makrofagy

— o — —=—=
Schopnost’ spoluprace makrofagov a T, 1 lymfocytov
S “
Prozapalovy ucinok IL-17 — aktivacia obrany
‘:—--
Cytotoxické T-lymfocyty (napr. pri listérii)







Novorodenecke clodolbie
intraceluldrne patogény

[ Novorodenec & imunitny systém

S Z

neutrofilia (ale | schopnost’ oxida¢ného vzplanutia)

| funkcia a koncentracia zloziek komplementového systému
o

7 pomeru CD4/CD8 (= 3,5-4,1) — | cytotoxickych T-lymfocytov

T T,2 odpovede — | interferénov
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[TTT riziko infekcii intracelularnymi patogénmi} ﬁ




1. linia = antigénne-nespecifické mechanizmy:
systém interferénov a NK-buniek
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. | Membranolyticka aktivita komplementu

»| Podobnost’' s extracelularnymi baktériami
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Cytotoxické T-lymfocyty
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Ch rl'pka Imunitna odpoved’ “

Komplexna odpoved' v ramene vrodenej aj adaptivnej imunity
Uvodna odpoved: respiraény epitel — tvorba protivirusovych e
a chemotaktickych latok — atrakcia NK bb., monocytov a
neutrofilov — protivirusova obrana ale aj negativne désledky

o T

Rozpoznanie virusu chripky cez systém vzorkovych receptorov: §=
TLR-3, TLR-7, TLR-8, RIG-1 a NOD-like receptory ai.

Tvorba interferonov a neskor neutralizujucich protilatok
(proti HA ale aj NA)

Aktivacia tvorby prozapalovych cytokinov —
TNF-a, IL-1[3, IL-6, IL-18

Mechanizmy celularnej imunitnej obrany — NK bunky,
makrofagy, dendritické bunky, CD8* T cytotoxické lymfocyty |EEUSECERE

=¥l Curr Opin Virol 2017

Cole SL. et al. Clin Sci 2017

Tavares L. et al. Inflamm Res 2017

Valenzuela-Sanchez F. et al. Eur J Clin Microbiol Infect Dis 2016
Wu Y. et al. J Virol 2015




@hﬁ’ﬁ]}@ﬂ@@ Imunitnd odpoved

Tavares LP. et al.
Inflamm Res 2017
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Chrl'pka Zapalova odpoved’

N
| zapalova

odpoved

N\ Z

r \V
7 proliferacia virusu
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7 vylu€ovanie a Sirenie virusu

.

infekcie

.

T vyskyt komplikacii

a mortalita
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(1 nachylnost na sekundarnetﬁ'

N
T zapalova
odpoved
J
N Z
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1 poskodenie pltc

1 remodelacia tkaniv

¥ 1 zavaznost klinickych
priznakov

.

J

.

1 vyskyt komplikacii
a mortalita

.

J

napr. v teréne pripravenom ockovanim

[ Potreba vyvazenej a regulovanej imunitnej odpovede — ]
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Koinfekcia
pneumokokom

1 riziko pre pneumokokové }-
a iné infekcie
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Poskodenie respiracného
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| poctu B- Iymfocytov |
__a protilatok proti chripke R,

, i Chripkova

"\ 16 32 64 128 256 512
dilution of BAL

| T-bunkovej odpovede . . IgA
\ . = — ~/® PR8 (n=4 I n fe kc I a *k
( . e s PRSP « PRS (n=4)
1 mortality vanimalnom & g = PR8+Sp (n=4)
o * % 0.44 8
L modelll — _ -8r - :n; 0.2

Efektivna obranyschopnost proti chripke (napr. po ockovanoT

dokaze priamo aj nepriamo | riziko sekundarnych infekcii

Haynes L. et al. J Immunol 2012; McNamee LA. et al. Infect Immun 2006; Metzger DW. et al. J Immunol 2013; Wu Y. et al. J Virol 2015
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Rotawrusy

zavazny priebeh primoinfekcie g intraepitelialna infekcia
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dlha restitacia ¢revného epitelu “ bez zanechania obrannej imunity

v

prechodna slizni¢na imunita ! 1 riziko perzistencie infekcie a re-infekcii
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Preferencia ockovania [ Preferencia ockovania ]
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Human papillomavirus entry into NK cells requires

CD16 expression and triggers cytotoxic activity
and Cytokine secretion Eur. J. Immunol. 2011. 41: 3240-3252

Virginie M. Renoux’, Bettina Bisig', Inge Langers’, Estelle Dortu’,

Béatrice Clémenceau”, Marc Thiry’, Christophe Deroanne®, Alain Colige”,

Jacques Boniver', Philippe Delvenne' and Nathalie Jacobs’
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90 % vsetkych HPV infekcii —

. spontanny clearance v priebehu 2 rokov )

internalizacia HPV

\| degranulacia NK bb.
\
i

HPV
VLP

produkcia cytokinov




HPV virus geném

PolyA Signal 2

neskoré proteiny

Strukturalne
proteiny

7

tvoria virusovu
kapsidu okolo DNA

\

vysokoimunogénne —
najma L1

7

vyuzivané vo
vakcinach

\

Long control region
TATA Signal 1, 2

HPV-16

7904 bp

»skoré‘ proteiny
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\

nestrukturdlne
proteiny
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integracia genému
do DNA hostitel'skej
bunky — E1, E2

~\

J

onkogény — E6, E7
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faktory virulencie —
urcuju onkogénny
potencial HPV aiich
invazivitu

J

rozhoduijlce pri
vzniku perzistentnej
infekcie
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integracia genému HPV do DNA
hostitel'skej bunky;
replikacia virusu
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tvorba virusovych castic
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porucha apoptdzy;
nesmrtel'nost’ buniek;
iniciacia bunkového cyklu
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<FEBS

Journal

Human papillomavirus 16 E7 protein inhibits
interferon-y-mediated enhancement of keratinocyte
antigen processing and T-cell lysis

Fang Zhou, Graham R. Leggatt and lan H. Frazer

7~

inhibicia tvorby interferénov

-
stimulacia tvorby HIF-a — angiogénny
| podnet

p
inhibicia supresivneho ucinku

| proteinu p53 cez jeho T degradaciu

~

inhibicia apoptdzy

vyznamné faktory vplyvajuce jednak na rezistenciu
HPV proti imunitnym reakciam ako aj na onkogenézu




HPV infekcia

zlylhanie imunitnej obrany

| expresie TLR-9

| Tyt odpoved’ — | IL-2, IFN-y

| expresie chemokinovych
receptorov a ligandov

| reaktivita cytotoxickych
lymfocytov

| aktivacia Langerhansovych
buniek

7 reaktivita T regula¢nych
lymfocytov

deplécia Langerhansovych
buniek

| tvorba interferdn, TNF,
niektorych interleukinov (IL-8)

rezistencia na TNF-a




Human Immunology 72 (2011) 337-341

Contents lists available at ScienceDirect
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AMERICAN SOCIETY FOR
HISTOCOMPATIBILITY &
IMMUNDGENETICS
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journal hamepage: www.elsevier.com/locate/humimm
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Human leukocyte antigen (HLA)-E and HLA-G polymorphisms in human
papillomavirus infection susceptibility and persistence

Rhea Ferguson *°, Agnihotram V. Ramanakumar ®, Harriet Richardson €, Pierre-Paul Tellier ¢,
Francois Coutlée €, Eduardo L. Franco **, Michel Roger ©"*

| prezentacia virusovych
antigénov T-lymfocytom

| funkcia NK buniek




HPV infekcia

zlylhanie obranyschopnosti

4 )
y
WHIM syndrom —
(Warts, Hypogamaglobulinémia, Recurrent

< bacterial Infections, Myelokathexia) y
é N [ )

genitalne bradavice — HPV vrodend porucha imunity
. J \\ J
é N )

hypogamaglobulinémia 1. opis v literature: 2003
. J \\ J

r

recidivujuce infekcie

.

s

myelokatexia

L

{ infaustna prognédza ]




T

f napr. exotoxmy bakteru tetanus

x e o L

AN R |munogen|ta (toxm verzus tox0|d)

eﬁ?ﬁ““ ,,Nedostatok“ ¢asu pri infekcii na budovanie |mun|ty

{ Ind forma exp021c1e antlgenom

N RETT  MTE OEEeE TE Y

Rozdlely v zapo;enl |ednotI|vych zloziek |mun|ty




Ockovanie
i T NP Y
To be or not to be... ™ = =
¥ e
Nedostatocna imunita po prekonani niektorych ochoreni
Charakteristiky imunitného systému a jeho reakcii (vek)

T zavaznost’ infekcie a mortalita

Kolektivna imunita po ockovani

Pri infekcii aj napriek ockovaniu — modifikovany priebeh

DAKUJEM ZA POZORNOST




