Imunologicky vyvoj ditéte

Imunitni systém je souhrn mechanismd udrzujicich integritu organismu. Jedna se o komplexni systém bunék a
molekul, které maji schopnost rozpoznavat a likvidovat cizi i vlastni potencidlné Skodlivé struktury.
Imunokompetentni bunky vznikaji ze spole¢né kmenové bunky v kostni dieni a poté zraji a diferencuji se v
centralnich (primarnich) lymfatickych organech (kostni dren, thymus,..). Imunitni reakce probihaji v perifernich
(sekundarnich) lymfatickych organech, cozZ jsou bud anatomicky definované struktury (lymfatické uzliny, slezina),
nebo funkéni celky (slizni¢ni a kozni imunitni systém, imunitni systém jednotlivych organd). Poruchy struktury i
funkce imunitniho systému mohou zplsobit zvy$enou nachylnost k infekcim, rozvoj autoimunitnich onemocnéni,
alergii nebo nador@."

Struktura imunitniho systému

fagocyty
PFirozena imunita bunécénd 'makrofagy
(téz antigenné nespecificka, vrozena, neadaptivni) NK-bufiky
. ,|komplement
humoralni
interferony (IFN)
Specificka imunita bunécna |T-lymfocyty

(téz ziskana, adaptivni) humoralini| B-lymfocyty — protilatky (Ig)

= profesiondlni fagocyty: polymorfonuklearni leukocyty (neutrofily) a monocyty-makrofagy;

= makrofagy - vznikaji z monocytd vcestovanim do tkani, v rliznych tkanich maiji r@izné formy a rlizné nazvy
(lymfatické uzliny: histiocyty, kliZze a a sliznice: Langerhansovy buriky, CNS: mikroglie, jatra: Kupfferovy bunky,
ledviny: intraglomeruldrni mesangidlni buriky, kosti: osteoklasty,...);

» NK-bunky (natural killers) - cytotoxické lymfocyty, které jsou schopné rychle zabijet buriky infikované virem a
nékteré nadorové bunky.

Organy imunitniho systému

= thymus (brzlik), kostni dfen, lymfatické uzliny, slezina, nosni a kréni

mandle, Peyerské plaky ve stfevé, apendix ORGANS OF THE
IMMUNE SYSTEM
Bunky imunitniho systému

= lymfoidni Ffada: T-lymfocyty (zprostredkovavaiji specifickou imunitni TORSILS MNP ADENODS S Lvue wones
reakci), B-lymfocyty (zajistuji specifickou protildtkovou imunitu), NK S LTMPHATIE VESSELS
bunky (cytotoxické buriky nespecifické imunity) THYIUS "

= myeloidni fada: monocyty - makrofagy (fagocytujici bunky LYMPH NODES — 22 it
prezentujici antigen), dendritické bunky, neutrofily (fagocytujici "'——SPLEEN
bunky ¢asné zanétlivé reakce), bazofily (buniky periferni krve _ ;
G¢astnici se zanétlivé reakce), eozinofily (bunky G¢astnici se APPENDIX ——--u S PR RIS
hypersenz!t!vn[ reakce a antip?zr]azitérni obrany), zirné bunky (bunky e 2 vup nooes
hypersenzitivni reakce I. typu) BINE MARROW —= ‘Jm 0 i

Vy,VOj imunitnllho SyStému Orgéany imunitniho systému

Vyvoj imunitniho systému zacind jiz pfed narozenim a pokracuje cely
zivot. Buriky imunitniho systému se vyviji z hematopoetickych kmenovych Cells of the Immune System
bunék, které jsou schopny neomezeného mitotického déleni.

Ve 3. tydnu gestace vznika ve zloutkovém vaku pluripotentni
hematopoetickd kmenova bunka, kterd v 5. tydnu gestace putuje do
fetdlnich jater (1. hematopoeticky orgdn embrya) a prechodné také do
sleziny. Z jater se v 8.-11. tydnu gestace rozsévaji kmenové buriky
embryonalni cirkulaci do kostni difené, thymu, sleziny a lymfatickych uzlin.
Po porodu je jedinym hematopoetickym organem kostni dren.

Novorozenec ma funkéni imunitni systém (je schopen humoralni i bunécné
imunitni odpovédi) a prvni mésice Zivota je navic chrdnén
transplacentdrné prenesenymi protildtkami IgG od matky. K jejich prenosu Buriky imunitniho systému

dochézi od 22. gestac¢niho tydne diky specifickym Fc-receptorim v

placenté. Kojeny novorozenec je dale chrdnén matcinymi IgA ziskanymi

materskym mlékem, nicméné tyto IgA chrani pred patogeny v oblasti traviciho traktu a nevstupuji do krevniho
obé&hu novorozence.
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rozpadu pasivné ziskanych maternélnich IgG a endogenni syntéza imunoglobulin( zatim neni dostate¢nd. Pravé v
tomto obdobi dochéazi ke klinické manifestaci humoralnich imunodeficit(. 314!

Vyvoj T-bunék

Thymus je osidlen prekurzory T-bunék z fetalnich jater (,,pro-T burikami“).
Dochézi k vyvoji TCR (T-cell receptors) a diky ndhodné rekombinaci gend k
enormni rozmanitosti TCR. Po expresi TCR nasleduje selekce:

= Pozitivni selekce - interakce nezralych tymocytl s nizkou expresi
TCR s hlavnim histokompatibilnim komplexem (MHC, geneticky
systém zodpovédny za rozeznavani vlastniho od cizorodého -
predevsim komplex HLA, Human Leucocyte Antigen) na epitelu (CD4
- HLA Il, CD8 - HLA |) - selekce bunék schopnych interakce s
cizorodym antigenem (Ag) prezentovanym vlastnim MHC.

= Negativni selekce - tymocyty s vysokou expresi TCR reagujiciho s
vlastnimi peptidy prezentovanymi s HLA | nebo Il na thymovych
makrofazich - indukce apoptézy - delece autoreaktivnich klonu.

T-buriky poté migruji do sekundarnich lymfatickych organ(.[?!

Vyvoj B-bunék

Vyvoj B-lymfocytl probiha v nékolika fazich: Produkce buné&k imunitniho systému v
prenatdlnim a postnatalnim obdobf
1. faze bez pritomnosti Ag (antigen-independentni vyvoj):
= V kostni dfeni se vyvyji z progenitorovych bunék: HLA-DR+,
CD45+, CD34+, CD19+.
= VyZaduje kontakt se stromalnimi burikami kostni dfené (VCAM-1 + Casny lymfocyt VLA-4), cytokin SCF
(Stem Cell Factor) a IL-7.
= Naivni (virgin) zralé B-lymfocyty maji na povrchu IgM, IgD.
= V kostni dfeni probihd negativni selekce autoreaktivnich klond B-lymfocytl (téch, které silné reaguji
s vlastnimi Ag) - indukce apoptdzy, indukce preskupovani genovych segmentl pro BCR, zablokovani a
anergie.
2. faze s Ag stimulaci (antigen-dependentni vyvoj):
= V sekundarnich lymfoidnich organech (uzlina, slezina, sliznice) prichazi B-lymfocyty do kontaktu s T-
lymfocyty a antigen prezentujicimi burikami.
= Probih& ve 2 fazich - primarni a sekundarni faze protilatkové odpovédi:

Primarni faze protilatkové odpovédi (primarni odpovéd)

= Probih& v primarnich lymfoidnich folikulech (v uzlinach), kde B-lymfocyty interaguji s Ag na APC a s Th2.
= Pfj styku naivniho zralého B-lymfocytu s antigenem (Ag) dochézi:
= k rozeznani antigenu (Ag) prostrednictvim antigenné specifickych receptori na B-lymfocytech (BCR = B-
cell receptor);
= ke stimulaci B-lymfocytu vazbou BCR + Ag;
= k pohlceni Ag — prezentace Ag na HLA II. tf. prekurzor@m Th-lymfocytd — vznik antigenné specifickych
Th2.
= B-lymfocyt = APC pro T-lymfocyt.
= Kontakt T-lymfocytd + B-lymfocytl je umoznén prostrednictvim CD28 + CD80/86, CD40L + CD40 a vede k
pomnozeni B-lymfocytl a diferenciaci na:
= plazmatické bunky — produkce antigen-specifickych IgM (nizka afinita, blokovani infekce), IgM + Ag =
imunokomplexy - vazba na DC v uzlinach;
= pamétové bunky - ,switch“ geny pro Ig na produkci IgG, A nebo E.[313]

Sekundarni faze protilatkové odpovédi (sekundarni odpovéd)

= po opakované expozici pamétové B-bunky antigenu dochazi k produkci vétsiho poctu bunék a je provazeno:
= afinitni maturaci = zména BCR;
= vznikem sekundarnich lymfatickych folikul s germindlnim centrem;
= jzotypovym presmykem IgG, IgA, IgE;
= vznikem plazmatickych a pamétovych bunék s vyssi afinitou k Ag (somatické mutace Ig genl zvysuji
afinitu protilatek).
= Vysledek S([-:‘3I]<undérn|' odpovédi = Ig s vyssi afinitou k Ag, schopné aktivovat komplement a opsonizovat
(IgG+FcR).

Primarni i sekundarni odpovéd na sebe v pribéhu typickych infekci bezprostfedné navazuji a vedou ke vzniku
pamétovych bunék. Pfi opakované infekci (pozdéjsi setkani s Ag):

= Pretrvdva hladina Ig - bezprostredni potlaceni infekce.
= Pamétové buriky rychle aktivovéany k produkci vysokoafinitnich Ig rliznych izotyp(.!>!

= Terminalni vyzravani na plazmatické bunky:
= Diferenciace na pamétové bb. (pro urcity Ag) a plazmatické bunky (sekrece Ag-specifickych Ig =
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protilatek).
= |gizotypy: M, G, A, D, E.I3!

Postnatalni lymfopoéza
T-lymfocyty

V pupecénikové krvi je vyssi pocet T-lymfocytl (CD3+) nez u kojencl. Pomér CD4:CD8 je vyssi. T-lymfocyty maji
schopnost odpovédét na mitogenni podnét a vyvolat antigen-specifickou odpovéd (viz napr. BCG vakcina).

B-lymfocyty

V pupecénikové krvi je vy$si pocet B-lymfocytl. Ty ale jesté netvofi celé spektrum imunoglobulind (lg). Po stimulaci
antigeny (Ag) zevniho prostredi jsou nejprve tvoreny IgM (tato schopnost je i u nezralych B-lymfocytd). Celkovéa
narozeni, ale schopnost tvorby Ig proti polysacharidovym Ag az od 2 let (neni vhodnd polysacharidova vakcina, ale
je tfeba pouzit konjugovanou vakcinu napfr. proti Haemophilus influenzae typ b). Novorozenec je nachylnéjsi ke G-
infekci, protoZe nedostatek IgM (= opsoninti) zpGsobuje nedokonalou fagocytdzu polymorfonukleard. Materské IgG
maiji funkci opsoninl pro vétsinu G+ bakterii, specifické 1gGs proti béZnym virm staci. Nedonosenci maji méné
matefskych IgG a tudiz i nizsi opsoniza¢ni aktivitu pro véechny typy mikroorganisma.t3!

V4 = - 7 7 o
Vyvoj lymfatickych organu
Thymus - pfi narozeni ma 2/3 dospélé vahy, nejvétsi je tésné pred pubertou, poté dochdzi k postupné involuci.
Periferni lymfatické tkdné - dospéld velikost do 6 let véku, vétsi v prepubertalnim obdobi, pak involuce.

Slezina - postupné roste do dospélosti.
Peyerské plaky - postupné rostou, nejvétsi jsou b&hem adolescence.!3!

Odkazy
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Souvisejici ¢clanky

= Primarni imunodeficience ¢ Defekty bunécné imunity ¢ Defekty humoralni imunity ¢ Tézkd kombinované
imunodeficience
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