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Zapal - Definicia

* Privolat zapaloveé bunky a akumulovat humoralne
plazmatické faktory do miesta poskodenia

 ZniCit, odstranit, zriedit' alebo ohranicit' a odseparovat
Skodlivé agens — utok je necieleny, niCi sa vSetko v okoli

« Zahajit' proces hojenia

* Naucit’ Specificky imunitny systém rozpoznavat' skodlive
agens a nabuduce utodit cielene

« Adaptovat a mobilizovat cely organizmus

Pancierovou pas t'ou na zajaca — ke d’ sa rube les, lietaju triesky
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Zapal - Klasifikacie

Alterativny
Akutny —do 2 tyzdnov Exudativny — infiltrativny
Subakutny — 2 - 6 tyzdnov - ser6zny, kataralny,
Chronicky - > 6 tyzdnov - hnisavy, fibrindzny, hnilobny
Proliferativny

Akutny - mastocyty, neutrofily Normoergny
(makrogéagy, dendritické bunky) Hypoergny - imunodeficiencie

Hyperergny — hypersenzitivita

Chronicky - monocyty - makrofagy

- lymfocyty
Povrchovy

Chronicky granulomatézny Hibkovy

- giganticke, penovité bunky a pod.  Ohrani éeny (absces)

- fibrocyty (fibrotizacia) Difuzny




Priciny zapalu

® Exogénne
= Biologickeé: virusy, baktérie, parazity, huby, chlamydie,
prvoky a pod.

Fyzikalne: mechanickeé (rany se¢né, bodné strelné,
pomliazdeniny, kompresia), termické (polalenina, omrzlina),
radiacné (UV, RTG, EMZ)

Chemické: kyseliny, luhy, toxiny, xenobioticka

Cudzorodé materialy: protézy a ortézy, implantaty
® Endogénne

nekrotické tkaniva, bunky (infarkt, detritus),

enkapsulované hematomy, trombdza,

iImunologicke, genetické defekty,

depozicie metabol. produktov




Zapal — Kardinalne priznaky
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Zapal — Histologicke formy
Serdzny zapal Seromucinozny zapal




Fibrindzny zapal
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Fibrindzno - Eo s = Lobarna pneumonia
Supurativny zapal RS L — _
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Zapal — Mechanizmy




Zapal -
Komponenty

(1) Hemodynamicke
zmeny

(2) Humoralna odpoved’
(mediatory)

(3) Celularna odpoved'

(1) Vazokonstrikcia
(prechodnd, sek - min)

(2) Vazodilacia (min-hodiny)

(a) Narast intravaskularneho
tlaku — perfuzie; - trasudat
chudobny na proteiny (bez
opuchu)

(b) Narast vaskularnej
permeability - infiltrat bohaty
na proteiny (opuch)
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Zmeny permeability

Latka

Endotel

Nastup 0 €inku

Trvanie U ¢inku

Histamin Serotonin
Bradykinin, Leukotriény

Venuly (20-60mm)

<15-40 min

15-30 min

TNF- a, IFN —g

Postkapilary

4-6 hod

24 hod

Bakterialne enzymy

Venuly, Kapilary, Arterioly

<15 min

hod-dni

UV, RTG-zZiarenie
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2-12 hod
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Leukocytarne
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Angiogenéza

Mechanizmy
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1. Endotelidlna kontrakcialretrakcia - [N

histamin, bradykinin

2. Endotelialny defekt — priame
poskodenie toxické, mechan,
popaleniny a pod.

3. Endotelialne poskodenie — nepria-
me, pri degranul. leukocytov, baktériami,
depoziciou komplementu + Ig

4. Endotelialna transcytéza — hojace
procesy
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Prva faza — prekapilarna konstrikcia; hypoperfuzia

Arteriola Vanula

- fissue
pales

Druha faza — normo - hyperperfazia; zvySena permeécia;

mierne opuchy

Arteriole Venule tissuo

Posledna faza — postkapilarna konstrik, hypoperfazia,
Zvysena permeacia, masivne opuchy

tissue hyperamia
(redness)

Sphincter

Arteriole Venula

==+ no blood
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A Endothalial damage leading to vasaular permeability

Endothalial contraction Endothalial swalling Endathelial necrosis

3 Types of changes in permeability
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Zapal -
Komponenty

(1) Hemodynamicke
zmeny

(2) Humoralna odpoved
(mediatory)

(3) Celularna odpoved

1) Vazoaktine aminy

- histamin, serotonin

2) Plazmatické proteazy

- koagulacné faktory

- bradykinin a iné kininy

- komplement

3) Lipidové mediatory

- eikozanoidy (PG, LT, EPX,))
- platelet activating factor (PAF)
4) Cytokiny & Chemokiny

- IL-1, IL-6, TNF, IL-8, IL-2

5) Oxid dusnaty (NO)
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(1) Vazoaktivhe aminy - Histamin
Zdroje: Mastocyty , Bazofily, DostiCky
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(2) System p lazmatickych proteaz
A) Koagulacné faktory + antikoagulanty
B) Kalikrein-kininovy systém
C) Komplement

KOMPONENTY VYVOLAVAJUCE KONTAKTNU AKTIVACIU:

Bakterialne polysacharidy Uratove, cholesteroloveé krystaly
Glykolipidy {SU"&tidy. gangliozidy) Caslice kaolinu, talcum, azbeslu, silikatov
Kolagén bazalnych mebran Depoly kalcium pyrofosfatov

= (C3b5b +—

(csb678)

|
(C9-Poly
(MAC) ( cs c3

FAKTOR I
FAKTOR H

POSKODENIE
MEMBRAN

FIBRIN P
(POLYMER)
2— ANTIPLAZMIN
il
A4

Flla

IgM, I1gG

FXII (HF)

»— o2 AP
»— C1INA

[HMW - KININOGEN

PREKALLIKREIN
C1 INA C1 INA

e

< — KALLIKREIN

.
-
P

C3d-K v

-f-T- - FXIa
el o

a2 AP —& | .
FXI(PTA) —— FXIa *
1

FAKTOR B
<+—— FAKTOR D

[&]
Ba

-
-

Y

BRADYKININ
(KININY)

P
"

u2ap —a | Ca¥
1

EE s E -
ammmmmeal

FIX(PTC) —> FIXa

FVIII (HeF) ——> FVIlIa

C2b

rmﬁ

(C4

-

-

L

MATICKE
FIBROKINAZY

C1 INA
e

PLAZMIN 4— PLAZMINOGEN FVII
)
1
TKANIVOVE

Y

FX (SPF) —:>

»
L I

-
'

Cigrs .-

]
FvIia

az -
T )e—CIINA

Clqrs

Ca* a2 AP

FIBRIN M
(METAMER)

KASKADY:

KOMPLEMENTOVA

KALLIKREIN-KININOVA

FIBROKINAZY

!

TKANIVOVE
PROFIBROKINAZY

Streptokinaza

Urokinaza 4

TKANIVOVE
FOSFOLIPIDY

©

— -<«—— PREMENA

KOAGULACNA INHIBiCIA

ANTIKOAGULACNA 4@_ STIMULACIA < = == OVPLYVNENIE

TROMBOPLASTIN

1 Ca*

ATP

TROMBOSTENIN
1

L}
FIBRIN
(PRE-POLYMER)

¥
[

lr PF3 0
FXI1Ia <— (FXIII

FIII

FIBRIN ~———
(MONOMER)

Ca“ :

META «—— FIla
TROMBIN

! TROMBO
FXa KINAZA

ANTI
'+ TROMEIN III

FIIT = “24AP
TROMBOPLASTIN
A

FII

*~-PF3

o —

FIBRINOPEPTID A

# A FIBRINOGEN

(TROMBIN) J

- 4---FVaq— FV
Gl

PROTROMBIN

FIBRIN

[POLYMER)

FI

(DIMER)

Hirudin
© Tabanin

ANTI
TROMBIN II

f
HEPARIN +

KOFAKTOR HEPARINU




(2) Plazmatické proteazy

A) Koagulacia - tvorba trombov

{ Kontrakcia endotelu

- priama aktivacia endotelu Adhézia Leu

- tvorba fibrinu <X fibrinopeptidy 4  chemotaxia

!

* Cievna permeabilita
* Migracia Leu
e Tvorba trombu




(2) Plazmatické proteazy

A) Koagulacny systém - Fibrinolyza

- rozpusta fibrin — degradaéné producty
- degradacia komplementu C3 <XI C3a, C3b
- aktivuje faktor XIl (Hageman)

Spatna vézba Vaskularna permeabilita

Migracia Leu
Trombolyza




B) Kinin ovy systéem

» Xlla <——j
Plazmin

Prekallikrein l - Kallikrein < C5a

l chemotacticky

(9 a.a.)
:

» Vaskularna permeabilita
» Vazodilatacia
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KOOPERATIVNE VZTAHY PLAZMATICKYCH HUMORALNYCH SYSTEMOV PRI ZAPALE

KOMPONENTY VYVOLAVAJUCE KONTAKTNU AKTIVACIU:

—(C3b5b R

SCPB
(C6,7,8

- —————

C5b
~

C
( C;_] [_.CB

FAKTOR 1
FAKTOR H

Y

(C5b678)

|
(C9-Poly
(MAC)

Y
POSKODENIE
MEMBRAN

FIBRIN P

(POLYMER)
»=— ANTIPLAZMIN
-t

IIa

IgM, IgG

Bakterialne polysacharidy
Glykolipidy (sulfatidy, gangliozidy)
Kolagén bazalnych mebran

'HMW - KININOGEN

PREKALLIKREIN
C1INA €1 INA et
® s~ == FXIIa
< 2 KALLIKREIN of o |
a2 AP —x |
FXI(PTA)—'—

¢ FXII (H

C3d-K =

Yo
1

FAKTOR B
<4— FAKTOR D

€]
Ba

Y
LY

BRADYKININ .
(KININY)
L}

r—> C4b2b<j

C4b C2b
C4BP
C4a(54a‘*‘1

-
- »
l

EEEE e e e .- S

PLAZMATICKE
FIBROKINAZY

C1INA
JCH

Y

e L L

-

)

Ch . —| P—CLINA : Q

Cigrs TKANIVOVE

a2 AP

FIBRIN M
(METAMER)

KASKADY:

KOMPLEMENTOVA

KALLIKREIN-KININOVA

FIBROKINAZY

!

TKANIVOVE
PROFIBROKINAZY

Streptokinaza
Urokinaza

=2

@

—

KOAGULACNA INHIBICIA

ANTIKOAGULACNA STIMULACIA

»—
»— C1lINA

a2 AP =& |

(FIX(PTC) — > FIXa

(FVIII (HeF) ——

PLAZMIN <———— PLAZMINOGEN py;y;

Uratové, cholesterolové krystaly
Castice kaolinu, talcum, azbestu, silikatov
Depoty kalcium pyrofosfatov

F) <
u2 AP

FIBRIN ¥
s

FXIa *
1

-
~
Y

{ FIII

2+ .
P TROMBOPLASTIN

v FIBRIN <«—

(MONOMER)

|
\‘ Cau '

FVIIIa META «——— FIIa
: can i TROMBIN

{ FX (SPF) —»:’ FXa _Y_pTK'}ﬂ'f'mBP

: } AT
1 1 TROMBIN III
FVIIa (FIII = 92AP
TROMBOPkASTiN
Ty

i t-PF3

I
L]
S

{ FII

4

I
TKANIVOVE
FOSFOLIPIDY

-¢—— PREMENA

-« = == QOVPLYVNENIE

(PRE-POLYMER) T“

l (— PF3 :
FXIIIa <— (FXIII

FIBRINOPEPTID A

# A FIBRINOGEN

o (TROMBIN) ‘(Pc

- <---FVa4—‘|:V

TROMBOSTENIN
[ ]

FIBRIN
(POLYMER)

TN

FI

(DIMER)

Hirudin
Tabanin

ANTI
TROMBIN II

PROTROMBIN

HEPARIN +

KOFAKTOR HEPARINU




C) Komplementovy systém /}A,*
» G

Aktivacia komplementu

N
— l i C3 konvertaza

Komplex Mannose binding protein Patogénne povrchy
Ag-Ab Plazmatické proteazy Properdiny

Efekty komplementu

e Bunkova lyza:
- C5-C9 (Membrane attack complex)
« Vaskularna permatbilita a vazodilatacia:
- C3a, Cbha, (C4a) (anafylatoxiny)
- Cha — metabolizmus kys. arachidonovej
« Adhézia Leu, chemotaxia, a aktivacia
- Cha
e Fagocytoza
- C3b - opsonizacia bakterii




KOOPERATIVNE VZTAHY PLAZMATICKYCH HUMORALNYCH SYSTEMOV PRI ZAPALE

KOMPONENTY VYVOLAVAJUCE KONTAKTNU AKTIVACIU:
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BIOLOGICKY U CINOK ZLOZIEK KOMPLEMENTU

Sugéasti,
fragmenty

Biologicky U €inok

C5a, C3a, C4a,
CbhadesArg

Zvysenie vaskularnej
permeability; Vazokonstrikcia,
Degranulacia mastocytov,
bazofilov

OCHORENIA SPOJENE S DEFEKTOM

KOMPLEMENTU

Absencia
faktora

Manifestacia

Clq

Sepsa, Kozné zapaly,
Lupus erythematodes,
Glomerulonefritidy

C3a,Cb5a,
CbhadesArg

Chemotaxia neutrofilov
Stimul&cia produkcie
metabolitov AA

C1q,C1r,Cl1ls,
C2,C4

Lupus erythematodes,
Dermatomyozitidy,
Glomerulonefritidy

C3b, C4b

Opsonizacia baktérii

Clqg, C3b, Cha,
CbhadesArg

Stimulacia respiracného
vzplanuti a fagocytov

C2

Vaskulitidy, Henoch -
Schdélleinova purpura, Kozné
zapaly, Juvenilna reumatoidna
artritida

C5b678(9)n

Cytolyticky komplex ( baktérie,
bunky)

C3a, Cha,C4a

Porucha fagocytoézy,
chemokinézy, chemotaxie

Clr, C3b

Solubilizcia cirkulujucich
imunokomplexov

C3a, Faktor |

Tazké rekurentné pyogénne
infekcie

Cha

Chemotaxia Neu, Eo, Ba
Degranulacia Neu, Tvorba
superoxidu

C5,
C6,C7,C8,C9
Faktor P

Tazké infekcie, Neisseria
gonorrhoe




Porucha komplementu

DEFEKTY A ABNORMITY BIELKOVINOVYCH REGULATOROV KOM PLEMENTU
Defekt (deficit)

atologicky efe kt

C1 - inhibitor

Porucha klasickej aktivacie; -
spotreba C3

Akutny kozny a mukézno-membranovy edém
Hereditarny & ziskany angioneuroticky edém

Faktor |

Porucha klasickej cesty; -
spotreba C3; (F-I na viazanim
na C4b aktivaciu inhibuje)

Pyogénne infekcie, Vaskulitida,
Glomerulonefritida

Faktor H

Porucha alternativnej cesty; -
spotreba C3

Pyogénne infekcie, Vaskulitida,
Glomerulonefritida, Parcialne lipodystrofie

DAF (Decay
accelerating
factor)

(Napomaha klasickej i
alternativnej disociacii C3
konvertaz

Komplementom-navodena intravaskularna
hemolyzaParoxyzmalna no¢na hemoglobindria

HRF
(Homologous
restrictive factor)

(Vazobna bielkovina C8
zabranujuca vznik membran.
lytic. kompl.

Komplementom —navodena intravaskularna
hemolyzaParoxyzmalna no¢na hemoglobindria

CD59/MIRL
(membrane
inhibitor of
reactive lysis)

Zabranuje vazbu C7,C8,C9 ku
komplexu C5b/C6

Komplementom- sprostredkovana
intravaskularna hemolyza
Paroxyzmalna no¢na hemoglobinuria

CR1(C3b-
receptor)

Inhibicia C3- konvertazy (
klasic. i altern.); opsoninovy
receptor

Syst. lupus erythematodes

CR3 (C3bi-
receptor) (Leu-
CAM2)

Porucha adherencie Leu a Mo
(fagocytdza vedena cez C3bi)

Pyogénne infekcie




NajdllezitejSie zapalove mediatory v neSpecifickej |
Zdroj

Aktivna latka

Biologicky U

munitnej odpovedi

¢inok

Histamin

Mastocyty, Bazofily,
Granulocyty

vazodilatacia, vaskularna permeabilita
bronchokonstrikcia

Platelet-activating
factor (PAF)

Mastocyty, Bazofily, Eozinofily,
Neutrofily, Granulocyty,
Makrofagy, Trombocyty

vaskularna permeabilita, aktivacia
mastocytov, bazofilov a neutrofilov,
bronchokonstrikcia ( PAF >> histamin)

SRS-A ( = leukotriény
C4, D4, E4)

Mastocyty, Eozinofily,
Neutrofily, Makrofagy

bronchokonstrikcia, (bronchospazmus),
vaskularna permeabilita ( SRS-A >> His )

Leukotrién B4

podobne ako SRS-A

chemotakticky faktor pre eosinofily, neutrofily
a makrofagy

Prostaglandin E2

Makrofagy

vazodilatacia

C3a, Cha

Rozpadové produkty
komplementu

degranulacia mastocytov, chemotaxia (C5a),
"histamin-like" aktivita

Bradykinin

Stiepny produkt kininogénu

"histamin-like" aktivita, "klasicka" aktivacia
komplementu a koaktivacia koagulaénej
kaskady (FXII -> FXlla)

Lyzozomalne enzymy

Neutrofily, Eozinofily,
Makrofagy, Mastocyty

baktericidny u€inok na slizniciach

Reaktivne formy
kyslika (ROS)

Makrofagy, Neutrofily,
Eozinofily

cytotoxicita sprostredkovana oxidaciou
lipidov a proteinov, aktivacia makrofagov,
mastocytov, neutrofilov a eozinofilov




3) Lipid ove

mediatory
* Eikozanoidy -

prostaglandiny, leukotrieny
= Dosti €kovy aktiva €ny
faktor (PAF)

~COCH

Arachidonic acid

Cyclooxygenase™
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Q HO H
Peroxidase* PGE,
PGE
synthase
Y 0

Al
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3) Lipid ové mediatory

Membranove fosfolipidy

J Fosfolipazy | E—

Kys. arachidonova

Lipoxygenz’iy nygenézy (COX) |—

Leukotriény Prostaglandiny




3) Lipidové mediatory

Prostaglandiny

Prostacyklin (PGI )
- vazodilatacia, inhibicia agregacie Tro

Thromboxan (TXA )
- vazokonstrikcia, stimuluje agregacie Tro

PGD, PGE, PGF,,
- vasodilatacia, edém




3) Lipidové mediatory

L eukotriény

5-HPETE » 5-HETE (chemotaxia)

|

Lipoxiny «-—-«-— LTA, LTB , (chemotaxia)

J " Vazokonstrikcia
LTC,, LTD,, LTE, < Vaskularna permeabilita
q Bronchospazmy




UCINKY METABOLITOV KYSELINY ARACHIDONOVEJ V ZAPALE
Syntéza Ciel Biologicky U €inok

Srdce, End Tro, Hladké Inhibicia Tro agregéacie & degranulacie, uvolnenia
svaly Mf PDGF, Vazodilatacia, Bronchodilatacia

Oblicky, slezina, Hladké svaly | Vazokonstrikcia, Bronchokonstrikcia, Spazmy sfinkterov
srdce, Tro

Oblicky, slezina, Hladké svaly, | Vazodilatacia, Bronchodilacia, Kontrakcia uteru
srdce, End, Hladké | uterus, Tro Inhibicia zapalovej celularnej odpovede, Agregacia Tro
svaly ciev

Ma, End Hladke svaly | Vazodilatacia , ? Bronchokonstrikcia, ZvySena
mikrovaskularna permeabilita

Tro Hlad. sv., Tro | Agregacia Tro, Vazokonstrikcia

Tro Trombocyty, | Stimulacia agregéacie a degranulacie Vazokonstrikcia , ?
Hladké svaly | Bronchokontrikcia, Stimuluje zapalovu celularnu reakciu

Tro Vazokonstrikcia

Neu, neutrolily, Eo, eozinofily; Ba, bazofily; Tro, trombocyty; End, endotel; Mo monocyty; Mf makrofagy;
Ma mastocyty; Epi epitel; SRS- A slow reactive substance of anaphylaxis




UCINKY METABOLITOV KYSELINY ARACHIDONOVEJ V ZAPALE

Syntéza Cie Biologicky U €inok

Mo, Neu, Eo, Ba, | Fagocyty, ZvysSuje Leu chemotaxia, agregacia, adherencia k End,
Ma, Epi Endotel Zvysena vaskularna permeabilita

Mo, alveolarne Sucéast SRS-A, Vazokonstrikcia, Bronchokonstrikcia
Mf, Ba, Eo, Ma,
Epi

LTD4 Mo, alveolarne Hladké svaly, | Hlavna su€ast SRS-A, Vazokonstrikcia, ZvySena
Mf, Eo, Ma, Epi Endotel vaskularna permeabilita, Bronchokonstrikcia

LTE4 Ma, Ba Hladké svaly | Vazodilatacia, Bronchokonstrikcia

LXA4, Leukocyty, Granulocyty, | Vazokonstrikcia, Stimulacia degranulécie
LXB4 Retikulocyty Hladké svaly
ciev

12-HETE | Tro, End, Hladké | Leukocyty, Chemotaxia, Vazokonstrikcia
svaly ciev Hladké svaly
ciev

5-HETE, |?End Neu, Eo zvysSenie expresie CR1 a CR3
5-HPETE

Neu, neutrolily, Eo, eozinofily; Ba, bazofily; Tro, trombocyty; End, endotel; Mo monocyty; Mf makrofagy;
Ma mastocyty; Epi epitel; SRS- A slow reactive substance of anaphylaxis




3) Lipid ové mediatory

Faktor aktivujuci dosti c¢ky (PAF)

» Modifikovany fosfolipid

 VVyluCovany Leu, dostickami, endotelom

» Dokaze imitovat vucésinu zapalovych prejavov
» Aktivuje trombocyty

 Vaskularna permeabilita

* Leu agregacia adhézia, chemotaxia
 Stimulacia tvorby inych mediatorov, napr. LT




4) Cytok iny a chemokiny

Lokalne (parakrinné) i €inky: - aktivacia endotelu
- expresia adhezivnych molekul
- syntéza inych cytokinov a chemokinov
- agregacia neutrofilov
Systémoveé U €inky : Reakcia akutnej fazy
CNS: Horucka, anorexia, somnolencia,
Kostna dre n: leukocytdza, hypotenzia
Pecen: tvorba proteinov akutnej fazy
- komplement
- koagula¢né faktory
- mannose binding protein (mannan binding lectin)

chemotacticky efekt na Leu




4) Cytok iny a chemokiny

Innatc immunity

Spojka ku
Yo 101 (A7) 1<) [ et acute-phase response

- - « Dicressed sculepluese prodeins

iImun lte Decreased albumin synthesis

- Increased glvcogenesis
Increased guconeogenesis

« Increased amvinn acid npta ke

Ul'ahcenie
prezentavie SIEELE

- 7 Fever
antigenu - Myalgia

Slow - wave deep
- Anorexia

Indukcia .
. , ThE PESIMHISES
i nYCh Increased muscle protealysis
- v - Increased Ipolysis
stimulacnych
, Immunological responses
mOIekUI Inereased macrophage activation

Neutrophila and neatrophil activation
Trace mineral redistribution

Adaptive immunity

-4 Antibody production
I1.-13

Inflammation

.III.;.,T:.'\H"""‘{ yiotoxie
_'}‘ response

Benduren 20001




Cytokiny pri bakterialnom
zapale

V¢asna faza Neskora faza
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5) Oxid dusnaty (NO)

* Produkovany : endotel, makrofagy, neurony, a pod.

» Uéinky: relaxacia hladkych svalov - vazodilatacia
reaktivne formy kyslika - antimikrobialna
aktivita

Znizenie agregacie a adhézie Neu
Pokles kumulacie Neu v mieste zapalu




Akutny zapal

Komponenty:

(1) Hemodynamicke zmeny

(2) Humoralna odpove d (mediatory)




Mastocyty - histamin B Lym focyty - produkcia protilatok
Neutrofily - fagocytéza, T lymfocyty — bunkova imunita
bakterialne infekcie

Eozinofily - alergie, parazity
Bazofily - histamin, alergie

Monocyty - fagocytéza

Makrofagy - fagocytéza
- prezentacia antigenu

Dendritické bunky

- prezentéacia antigenu

NK bunky - destrukcia virusom )
infikovanych a nadorov | Rl 1vonoorenacropnage




1. Chemotaxia - chemotaxiny

2. Adhézia — adhezivne molekuly

* Marginacia/Rolovania - Selektiny

®* Pevna adhézia - Integriny/lg superrodina
®* Transmigracia - Ig superrodina

3. Fagocytdza
4. Cytotoxicka odpove d

5. Prezentacia antigénu




Chemokiny

PREHLAD CHEMOTAXINOV (CHEMOTAKTICKE FAKTORY))

Lokalizacia

Chemotaxin

Exogénne

FMLP (formylmetionyl leucyl fenylalanin),
FNLP ( formylnorleucyl fenylalanin)

Endogénne

Plazmatické

C3a, C5a, C4a, CbdesArg, Fibrinopetid
B, E, D, Kallikrein, Plasminogen activator

Endogénne

Celularne

Metabolity AA

LTB4, 12-HETE, PAF

Chemokiny
CXC

IL-8, GRO a, IP-10, ENA-78, PF- 4, MIP -
2a, MIP - 2b, GCP - 2, NAP - 2, b - GP,
MGSA

Chemokiny
CC

RANTES, MCP- 1, MCP-2, MCP-3, MIP -
la, MIP -1b, I =309

Chemokiny
C

Lymphotactin

Iné cytokiny

IL-1, IL-3, IL5, PDGF, TGF -b, TNF- a, M-
CSF, G -CSF, GM-CSF

Peptidy

Arg-Gly-Asp, Ala-Gly-Ser-Glu, Val-Gly-
Ser-Glu

Inflammatory
Disease

Acute respiratory distress

Rheumatoid arthritis
gt
R

Psoriasis

Bat(;,tefii}i_lnjem:ngitis

e

Viral menifigitis
.

Infiltrate

Neutrophil

Eosinophil,

T cell,
monocyte,
basophil

Neutrophil

T cell,
monocyte

Monocyte,
T cell,
neutrophil

Monocyte,
neutrophil

T cell,
monocyte

Monocyte,
neutrophil,
T cell,
eosinophil

T cell,
neutrophil

Neutrophil,

monocyte

T cell,
maonocyte

Chemokine

| Interleukin-8;

GRO-a, -8, -¥;
ENA-78

MCP-1, -4;
MIP-1;
eotaxin;
RANTES

Interleukin-8,
ENA-78

IP-10

MCP-1,
RANTES,
IP-10

MIP-1ev,
MCP-1,
interleukin-8,
ENA-78

MIP-18

MCP-1, -4;
IP-10

MCP-1,
MIP-1cx,
eotaxin,
IP-10,
interleukin-8

MCP-1,
IP-10,
MIG,

GRO-8,

interleukin-8

Interleukin-8;
GRO-a;
MCP-1;

MIP-1a, -18

MCP-1,
IP-10




Chemotakticke faktory

NECHEMOKINOVE CHEMOTAXINY

Chemotaxin

Chemotaxia

CHEMOTAKTICKE CYTOKINY

a- chemokinova rodina
(CH 4q 12-21)

b- chemokinova rodina
(CH 17q 11-21)

FMLP (formyl-Met-Leu-
Phe)

Neu, Mo/ MF,

Cytokin

Efekt

Cytokin

Efekt

C3a, Cha

Neu, Mo/ MF, Eo

IL-8

Neu, Ba,
T-Ly

RANTES

Mo/ MF, T-Ly,
Eo, Ba, Ma,
NK

C5desArg

Neu, Mo/ MF, Eo,
Ba

GRO a

Neu

MCAF/M
CP-1

Mo/ MF, T-Ly,
Ba, NK

Fibrinopetid B, E, D

Mo/ MF (Neu)

Kallikrein

Neu

IP-10

Mo/ MF

MCP-2

Mo/ MF | T-
Ly, Ba

LTB4, 12-HETE, PAF

Neu, Mo/ MF

IL-1

Neu, Mo/ MF

ENA-78

Neu

MCP-3
IMARC

Mo/ MF, T-Ly,
Eo

IL-3,IL-5

Eo, Ba

PF- 4

Neu, Fib

MIP -1a

Mo/ MF, T-Ly,
Eo, Ba

PDGF

Neu, Mo/ MF

MIP - 2a

Neu

MIP -1b

Mo/ MF, T-Ly

TGF -B

Neu, Mo/ MF, Ly,
NK

MIP - 2b

Neu

| =309

Mo/ MF T-Ly

GCP -2

Neu

LTC

T-Ly, NK

M-CSF, G -CSF, GM-CSF

Neu, Mo/ MF

NAP - 2

Neu, T-Ly

Arg-Gly-Asp, Ala-Gly-Ser-
Glu, Val-Gly-Ser-Glu

Neu, Mo/ MF

B-GP

Neu, Fib

MGSA

Neu




“Wf d Activated
\ integrin

Selectin

o7
Interleukin-1 receptor
or tumor necrosis
factor receptor

Matrix heparan
sulfate proteoglycans

Leukocyte

Chemokine
receptor

Chemokine

Interleukin-1 and
tumor necrosis factor




Diapedéeza

POSTRAPILLARY
VENULES

ADHEZINOVE INTERAKCIE RIADIACE MARGINACIU LEUKOCYTO V (Leu) NA ENDOTELI (End)

Typ Interakcie Leu - receptor End - receptor Blologicky uéinok
Selektin- p150 sLex (CD15) GMP140 ELAM-1 Rolovanie Leu po okraji cievy,
selektinova sLex (CD15s)LAM- | GlyCAM-1 vazba k endotelu venul

1
Integrin - LFA-1 VLA-4Mac-1 | ICAM-1ICAM-2VCAM- | Adhézia (prilipnutie),
imunoglobulinova 1 rozSirenie priestorov medzi

endotelom, postup k
zapalovému lozisku

Imunoglobulin- PECAM -1HCAM PECAM-1 Zvysenie adhézie,
imunoglobulinova (CD44) tranedotelialna migracia
Receptor viazuci

glykozaminoglykany spojiva




Receptory Toll

Bacterial call

wall componants
Hageliin

P-Glucan o-Mannan o-Mannose,

pro-IL-13 IL-1@
pro-L-18 IL-18

[ar1 o
]

Pro-inflammmatory Tvpe HFNs Pro-inflammatory Pro-inflammatory Pro-inflammatory - Procinflammatory
cytokines cytokines cytokines cytokines cytokines




Fagocytoza

1. Rozpoznanie a uchytenie
Opsoniny - C3b, Ab, kolektiny

2. Fagocytoza Do prostredia:
- cytoskeletalne mechanizmy 1. Lyzozomalne enzymy

- degranulacia 2. O,- metabolity
3. Eikozanoidy

3. Degradacia
- O,-dependentne - H,0, <X HOCI, NO
- O,-independentné - lysozym, kationicke proteiny,
defenziny, laktoferin




Fagocytdza

a) Priama interakcia s receptormi

Pathogen

|

o
. s
I i
L
¥

i,
e
",

Membrane

Phagocyte receptor

a) Interakcia cestou opsonizacie (ochucovanie) Hlavné opsoniny: IgG, C3b

(b) Bactera with capsules must be coated with Cpsonin
antibody before phagocytes can ingest them. molecule

Pathogen

a__—  —

l“-\.
bt
Palysaccharide
capsule . Opsonin
receptor

Phagocyte




Baktericidna aktivita

Neoxidativne zabijanie Oxidativne zabijanie
bakterii

bakteril - Superoxidovy radikal (-O,) -

- Lyzozomalne hydrolazy (granuly 1°a2°)  tyoreny NADPH oxidazou

- Baktericidny/permeabilitu zvySujuci - Peroxid vodika (H,0,) - tvoreny
protein spontannou dismutaciou
(1° granuly — niCi Gram-neg. baktérie) superoxidu

. Defenziny (granuly 1°) « Kys. hypochlorna(HOCI) —

. Laktoferin (granuly 2° - chelatuje Fe) tvorena premenou H,0O,

. o 4 o prostrednitvom myeloperoxidazy
+ Lyzozym (granuly 1° + 2°, lysosomes) - Primarny baktericidny agens v

- Baktericidne proteiny eozinofilov neutrofiloch
- Hydroxylovy radikal (-OH)




Obsah granul v Neu

Lyzozomy " Primame
Sekundame granuly
granuly
L2 A
META - PALICKOVY SEGMENTOVANY
MYELC)BLASTI PROMYELOCYT 0 MYELOCYT 0 MYELOCYT 1 MYELOCYT MYELOCYT 0
1 2

1 1 1
1 1 1
1 1 1
1 1 1
L T~~~ ~~°° LI e 1
1 1 1
1 1
1 1
1
1
T

------- L ittt Sl |
KYSLA Ny 0 0| ! ALKALICKA !

! FOSFATAZA'!

_______ FEococooodcocooool

/
/

1 1
|
1

1.Primarne (azurofilne granuly)

Myeloperoxidaza

Lyzozym

Neutralne a
kysle hydrolazy

Elastiza
Katepsiny
Fo 5.ﬁ:|lip.f+?.3 F

Baktericidna a fungicidna akiivita

Hydrolyza glykozylovych vazieb medzi
kyselinou acatylmuraminovou a
acelylglykozaminam v mambrana v citlivych
baktériach. Kys. askorbova (vit.C),
komplement a pod. tito citlivost’ zvySujd

Destrukcia mikrobidinych cytosolickych
komponentov, enzymov, mambran cytoskeletu,

a pod.

Degradacia extracelulrane] hmoty - likvifikacia
zapaloveho loZiska - napomaha zapoéatiu hojenia

Degradacia ipidov membran a cylosolu

2.5ekundarne (5Specificke granuly)

Lyzozym
Fosfolipaza AZ
Alkalicka fosfataza
Kolageniza

Laktoferin

Degradacia lipidov membran a cytosolu

UDegradacia extracelulare) hmoly v masta Zapalu,
diblaZité pre zapodatie hojenia

Poskodenie makromolekul chelaciou Zeleza -
bakteriostaza, Katalyzuje tvorbu hydroxylovych
radikalaw

Vazobny protein Vit.B12

3.Tercialne (C- partikuly)

Gelatinazy
Katepsiny




Monocyty/ Makrofagy  Neutrofily Eozinofily Bazofily

- Chronicky zapal (princip. bunky) - Akutny zapal (princip. bunky) - Akutny zapal (parazit. inf.) - Akatny zapal (parazit. inf.)
- Akutny zépal (neskoré b., fagocytéza) - Tkanivové destrukcia - Chronicky zapal - Hypersenzitivita (alergie)
- Hojenie, koagulacia, fibribnolyza - Hypersenzitivita

e Lyzozomalne enzymy

Primarne (azurofilne) granuly

- Myeloperoxidaza, Manozidaza,

- Kyslé hydrolazy, Neutrof. elastaza,
- Defenziny, Lyzozym, Katepsin G,
- BIP, Fosfolipaza A2

Sekundarne granuly - Laktoferin,

- Kolagenaza, Alkalicka fosfataza,

- Katelicidin. Fosfolipaza A2

¢ Lyzozomalne enzymy e Histamin

- Katepsiny e Proteoglykany (heparin,

- Hlavny bazicky protein (MBP) chondroitinsulfat),

- Eozinofilny kationicky prot. e Enzymy

- Eozinofilna peroxidaza - elastaza, lyzofosfolipaza,

- Kysla fosfataza, Histamindza - peroxidaza

- Metaloproteazy (kolagenaza, ) . s - B-glukoronidaza, Arylsufataza B e Cytokiny (TNFa, IL-4, ...)
elastaza, atd.), Tg;g?;mérgm‘;;tggﬁ{:glz?entu' e Fosfolipaza D e Leukotrieny ( LTC, L‘TD‘,.LT.E)

e Prostaglandiny/Leukotriény, - Katepsiny; BlikRnicazo, PAK. @ Prostqg[andmy E1,E4 . PAE (trompocyty aktlvy]ugi faktor)
e Plazminogénovy aktivator e Reaktivne formy kyslika, NADPH- o Cytokl'ny , e Eozinofilné chemotaktické faktory
* Cytokiny (TNFa, IL-1, IL-6, oxidaza, superoxid dismutaza * Reaktivne formy kyslika

(chemokiny, IL-8, MCP-1) e Cytokiny (TNFa, IL-1, IL-6,
e Reaktivne formy kyslika chemokiny M

e | yzozomalne enzymy
- Kyslé hydrolazy,
- Neutralne serinové proteazy,




KONGENITALNE DEFEKTY FAGOCYTARNEJ AKTIVITY

Porucha

Defekt

Manifestacia

Chronické
granulomatézne
ochorenie

Insuficientné respiracné vzplanutie
NADPH-oxidaza (membran. komp.)
NADPH-oxidaza (cytoplaz. komp.))

Zvysene riziko pyogénnych infekcii
(Staph. epidermis, Staph. aureus,
Aerobacter aerogenes, Serratia
marcenscens) a mykoz (Aspergilus)

Tazka deficiencia
G6PD

Insuficientné respiracné vzplanutie
Chyba produkcia NADPH v
hexozomonofosfatovom skrate

Neschopnost’ Celit pyogénnym infekciam
(Staph. aureus, Aerobacter aerogenes),
mykozam (Aspergilus)

Deficit
myeloperoxidazy

Respiracné vzplanutie normalne
Spomaleny 02- zabijaci mechanizmus
lebo chyba MPO-H,0, systém

Zvysene riziko infektov atakovanych
MPO-H,0, v neutrofiloch (Candida
albicans)

Deficiencia
leukocytarnej
adhézie 1

Defektivny beta retazec Leu-CAM
integrinov leukocytov (CD11/CD18)
hlavne Mac -1 a gp150, 95; porucha
diapedézy Leu

Rekurentné bakterialne infekcie

Deficiencia
leukocytarnej
adhézie 2

Defekt sLEX - sializovaného
oligopeptidového Lewis antigénu X,
receptora pre selektiny; Porucha
rolovania a adhézie Leu k endotelu

Rekurentné bakterialne infekcie

Deficiencia Specif.
granul Neu

Absencia Specifickych granul
neutrofilov

Rekurentné bakterialne infekcie

Chédiak-Higashiho
sy (AR- heredit.
ochorenie)

Abnormalne velké lyzozémy
neutrofilov a trombocytov; lyzozoméalna
aktivita a tvorba ROS normalna; neu-
¢inna spomalené fagocytdza

Rekurentné bakterialne infekcie a vznik
lymfoidnych tumorov vedu k v€éasnej
smrti




Pridruzeny defekt Patologickeé stavy, ochorenia Manife  stacie

Porucha chemotaxie Popaleniny, Diabetes mellitus, PrediZenie trvania zapalov a
leukocytov a malignity, sepsa, imunodeficiencie; | procesu hojenia; vznik
monocytov pretrvavajuce infekcie chronickych zapalov

Porucha adhézie Hemodialyza, diabetes mellitus PrediZenie trvania zapalov a
procesu hojenia; vznik
chronickych zapalov

Porucha fagocytozy, Leukémia, anémia, sepsa, Rekurentné infekcie; vznik
mikrobicidne; diabetes mellitus, malnutricia; chronickych zapalov
aktivity chronické mentalne ochorenia (?)

PROTEKTIVNE MECHANIZMY PATOGENOV PROTI FAGOCYTOM

Patogén Mechanizmy

Streptococcus Exotoxiny (streptolyziny); spomalenie chemotaxie, priamy toxicky
efekt na Leu Antifagolyticky povrchovy komponent (M protein)

Pneumococcus, Antifagocyticka polysacharidova kapsula
Haemophilus influenzae
Klebsiela pneumaonae

Staphylococcus Exotoxin (a-toxin) zabijajuci Leu
Komponent steny (protein A) intereferuje s opsonizaciou vazbou
na Fc Ab

Bacillus anthracis Antifagocyticka capsularna zlozka (poly-D-glutamova kys.)

Escherichia coli Rezistencia na fagocytézu a fagolyzu ( K antigen)

Salmonela typhi Rezistencia na fagocytézu (Vi antigen) i fagolyzu

Mycobacterium Rezistencia na fagocytdzu a enzymaticku digenciu
(vysoky obsah lipidov a voskov v celularnej stene)




Myeloidny typ 1 dendritickych buniek (DC1)
Kostna dren

Fagocytoza
Destrukcia

Vrodena ~
imunita

- - - ey
Koza/SlI 2 »
1

GM-CSF
IL-4, IFNy

Lymf.uzliny

oo S

Prezentacia
antigénu

Celularna imunita

Ziskana

T DC1 precurzory (pDC1 = monocyty)

stimulanty - GM-CSF, IL-4, IFNg, TNF-a
Nezrelé DC1 (iDC1)

Lymfoidny typ 2 dendritickych buniek (DC2)
&

\@ O G | ‘k@ .-

Produkcia
protilatok

receptory :
N v

Humoralna imunita

DC2 precurzory

(pDC2 = lymfoidné bunky)
stimulanty - CD40L and IL-3.
IFN-alfa, beta, IFN-gama,
TNF-alfa

Lymf.uzliny

Antivirusové ucinky
Aktivacia Mf a NK
Protinddorova aktivita

%) IFN-a
IFN-b

Interferan-produkujuce bunky (IPC)
CD4+CD3+CD11c-MHCII+

Tkaniva

Prezentacia

antigenu
Prepojenie neSpecifickeého a
Specifického imunitného
dozoru
Antigén prezentujdce bunky:
makrofagy
dendritické bunky




Vyznam B -Ly a protilatkove]
Imunity

Antigen binds to antibody

s &) Activates B

() Activates complement Antigen lymphocytes
1 binding

/f' site

e

& Tm
Memory Plasma
cells cells

&3 Triggers mast cell
degranulation

L]
Secrate
antibodies

NK cell or eosinophil .

e

£} Activates antibody- . : Bacterial %/
dependent cellular _'1:' toxins
activity i !

¢y Causes antigen clumping
1 and inactivation of
bacterial toxins

Enhanced phagocytosis




Vyznam T -Ly a protilatkovej
Imunit

e "

migrates to

- - ) |I - - A
| | *
, T-cel { | Cytotoxic T cells
Multipotent jrgcﬁﬂlor J _ ' ’ 4
stem cell in F = ﬁ .,,f;x___r_r,)l\‘ . MHC Class l-antigen-
bone marrow ._Tr B presenting cells
TYmus N
gland L1 %
A A
] 2 -\.._‘ 3 , .
. secrete

= Cytokines that
activate other
immune cells

Helper T celis
Bind to MHC-I| antigen-
presenting cells



KLINICKE PREJAVY




Zapal — Celkova odpoved

Reakcia akutnej fazy (APR)

proteiny akutnej fazy (CRP, al- AT, koagulaéné faktory, C3)
Leukocytoza (event. leukopéenia)
Horu €ka (febris) (event. subfebrilita, bez zvySenia teploty)
Zvysena sedimentacia Ery (FW)
Metabolické zmeny - zmeny idbnovej koncentracie
Stresova reakcia - Unava, vy&erpanost, bolest




Reakcia akutnej fazy

PG

Hypofyza/Hypotalamus » HORUCKA
SOMNOLENCIA

LETHARGIA

IL-1, TNF, IL-6 ACTH

ANOREXIA/KACHEXIA
Supraren Zvy:?en? prot(?olyza svalov
Zvysena lipolyza
" Glukokortikoidy

IL-6, IL-1, TNF . Zvy$ena syntéza APP

> Pecen ——  zyy3ena glykogenéza
Zvysena glykoneogenéza

IL-1, TNF, IL-6 Pokles synt. Albuminu

Zvyseny uptake AK

, . GM-CSF LEUKOCYTOZA
Kostna dre n >  THROMBOCYTOZA

ANEMIA (Chronicky)




Proteiny akutnej fazy (APP)

Pozitivne APP: (50% cerrulopasmin) y (1000x
CRP, SAA)

Uloha ? different physiological immune functions

® Zni€enie alebo inhibicia mikrovbialnej
aktivity C-reactive protein (CRP), mannose-
binding protein ( MBP), complement ( C3a,
C5A, C2), ferritin, ceruloplasmin (Cp), serum

amyloid A and P (SAA) SAP, haptoglobin (Hp).

® Negativny feedback na zapalovu odpove d,
napr. serpiny (alAT, alAChT),

® Kagulacia : alfa 2-macroglobulin, etc.

Negativhe APP: pokles pocas zapalu

Uloha ?: umoznenie zvy3enia "pozitivnych"APP

® albumin, transferrin, transthyretin, retinol-
binding protein, antithrombin, transcortin.

APP sa odliSuju u réznych druhov zvierat i

Cloveka

Mammals

Positive reactants

TNF-q, IL-1, IL-6, cortisol

TNF-q, IL-1, IL-6, cortisol

SAA, CRP, Hp, AGP, etc.

SAA, CRP, hemopexin, AGP,
etc.

Fibrinogen,
Ceruloplasmin

Fibrinogen, Transferrin,
Ceruloplasmin

Cu

Cu, Ca

Negative reactants

TTR, RBP

Hp

Albumin, Transferrin

Albumin

Fe, Zn, Ca

Unbound serum iron, zink




P FDPs
Bradykinin Fibrin +

Thf bi \Plasmin
o, rombpin

J
Chemotaxis [
Endothelial Pi000,0° /

Damage/Activation

IL-1, IL-6, TNF

Complement
activation /

Activated
M¢




