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Niedoboér odpornosci wystepuje wtedy,
gdy ukiad odpornosciowy zawodzi
w obronie organizmu przed patogenami

lub komérkami nowotworowymi



Zaburzenia jednego lub wiecej sktadowych uktadu odpornosciowego
moze powodowac nieprawidtowa (niedostateczna)

odpowiedz immunologiczna.

Wieksza podatnos¢ na rozwdj infekcji
Wieksza wrazliwos¢ na rozw@j niektérych nowotworéw

Niektore niedobory odpornosci moga prowadzi¢ do rozwoju procesow autoimmunizacyjnych



Niedobory odpornosci

- Pierwotne (wrodzone)

Wynikaja z zaburzen genetycznych lub rozwojowych ukifadu odpornosciowego.

- Wtoérne (nabyte)

Wynikaja z utraty funkcji obronnych uktadu, sg skutkiem dziatania czynnika zewnetrznego

lub wspélistniejacej choroby.



Pierwotne niedobory odpornosci



Pierwotne niedobory odpornosci

Pierwotne niedobory odpornosci mogg dotyczy¢ odpornosci :

- wrodzonej (zaburzenia fagocytoza, uktadu dopetniacza),
- nabytej (zaburzenia rozwoju limfocytoéw T i B oraz zaburzenia odpowiedzi limfocytéw na stymulacje

antygenem).

Wiekszos¢ pierwotnych niedoboréw odpornosci jest dziedziczna, kliniczne objawy obserwuje sie
najczesciej we wczesnym dziecinstwie.

Podzial pierwotnych niedoboréw odpornosci Podzial pierwotnych niedoboréw odpornosci
na podstawie typu komoérek objetych wada: na podstawie mechanizmu:
- limfocytéw B - dojrzewanie limfocytéw
- limfocytow T - przetgczanie klas przeciwciat w limfocytach B
- mieszane - prezentacja antygenu
- komorek zernych - migracja leukocytow
- mechanizmy zabijania patogenow
oraz - regulacja odpowiedzi immunologicznej

- skfadnikow dopetniacza. - mechanizmy naprawy DNA



Mutacje w genach UNC93B1, TRIF, TRAF3, TBK1, TLR3,

predysponuja do rozwoju opryszczkowego zapalenia

mozgu, spowodowanego zaburzona wewnetrzna
sygnalizacja w neuronach i oligodendrocytach.

Sygnat z IL-10

w komorkach mieloidalnych i innych
komorkach krwiotwdrczych wydaje si¢
by¢ wazny w hamowaniu wczesnych
etapow zapalenia okreznicy.
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J.D.Milner et al. Nature Reviews Immunology, 2013, 13 :635-648.



Wady wrodzone, ktére zatrzymujg hematopoeze lub zaburzajg funkcjonowanie
komérek ukladu odpornosciowego, prowadza do rozwoju choréb.
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Some primary human immunodeficiency diseases and underlying genetic defects

(cD18)

Immunodeficiency Inheritance Chromosomal
disease Specific defect Impaired function mode* defect
Severe combined RAG-1/RAG-2 deficiency No TCR or Ig gene AR 11p13
immunodeficiency (SCID) rearrangement
ADA deficiency | Toxic metabolite in T AR 20q13
PNP deficiency | and B cells AR 14q13
JAK-3 deficiency Defective signals from AR 19p13
IL-2Ry-deficiency IL-2,-4,-7,-9,-15, XL Xq13
ZAP-70 deficiency Defective signal from TCR AR 2q12
Bare-lymphocyte Defect in MHC class Il No class Il MHC AR 16p13
syndrome gene promoter molecules
Wiskott-Aldrich Cytoskeletal protein (CD43) Defective T cells and XL Xp11
syndrome (WAS) platelets
Interferon gamma IFN-y-receptor defect Impaired immunity to AR 6q23
receptor mycobacteria
DiGeorge syndrome Thymic aplasia T- and B-cell development AD 22q11
Ataxia telangiectasia Defective cell-cycle kinase Low IgA, IgE AR 11q22
Gammaglobulinemias X-linked Bruton’s tyrosine kinase XL Xq21
agammaglobulinemia (Btk); no mature B cells
X-linked hyper-IgM Defective CD40 ligand XL Xq26
syndrome
Common variable Low IgG, IgA; variable Complex
immunodeficiency IgM
Selective IgA deficiency Low or no IgA Complex
Chronic granulomatous Cyt p91Pphox N XL Xp21
oo | et i
Cyt p22°phex g AR 16q24
Chediak-Higashi syndrome Defective intracellular Inability to lyse bacteria AR 1942
transport protein (LYST)
Leukocyte adhesion defect Defective integrin 32 Leukocyte extravasation AR 21q22

*AR = autosomal recessive; AD = autosomal dominant; XL = X linked; “Complex” indicates conditions for which precise
genetic data are not available and that may involve several interacting loci.

Goldsby A., Kindt T.J, Osborne B.A, Kuby J., Immunology, 2007, s. 495.




Zaburzenia odpornosci nabytej

Zaburzenialiczby, aktywacji i funkcji limfoctéw B

Zaburzenia liczby, aktywacji i funkcji limfocytow T



Niedobory odpornosci

Zz przewagq zaburzen wytwarzania przeciwciat

S3 najczesciej wystepujacymi niedoborami odpornosci u ludzi i stanowig ponad 70%
diagnozowanych pierwotnych niedoboréw odpornosci.

Pierwsze objawy obserwuje sie zwykle 3-24 miesiecy po urodzeniu.
Niedobory odpornosci zwigzane z zaburzeniami wytwarzania przeciwciat cechuje zwiekszona

czestos¢ zakazen gérnych drég oddechowych powodowanych przez bakterie otoczkowe
(Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae).



Przyczyny wybranych pierwotnych niedoboréw odpornosci
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Podzial pierwotnych niedoboréw odpornosci na podstawie typu komoérek objetych wada:

- limfocytéw B ( 50% )

- limfocytéw T ( 10% )

- mieszane ( 20% )

- komorek zernych ( 18% )

Golab J., Jakdbisiak M., et al., Immunologia, Warszawa 2012, s. 282.



Zaburzenia w kooperacji miedzy komérkami i przesytaniu sygnatléw moga

prowadzi¢ do ciezkich zaburzen odpornosci
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Goldsby A., Kindt T.J, Osborne B.A, Kuby J., Immunology, 2007, s. 499.



Lokalizacja wybranych biatek w limfocycie T (A) oraz w limfocycie B (B), w ktorych
genach wykryto mutacje warunkujace powstanie pierwotnych niedoboréw odpornosci.
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Defekt niektorych biatek moze dotyczy¢ zarowno limfocytow T, jak i B (np. ADA, ATM, NBS1, MRE11,

TAP/1/2, RAG1/2).
Moze réwniez dotyczy¢ innych komorek uktadu odpornosciowego, np. fagocytéw [czynniki
transkrypcyjne dla czgsteczek MHC klasy I, WASP (Wiskott-Aldrich syndrome protein)].

Gotab J., Jakobisiak M., et al., Immunologia, Warszawa 2012, s. 383.



Niedobory limfocytow B powoduja szerokie spektrum zaburzen, od catkowitego
braku dojrzatych krazacych limfocytow B, komérek plazmatycznych i

immunoglobulin do selektywnego braku okreslonej klasy immunoglobulin.

Chorzy maja zwykle zaburzong odpornos¢ na infekcje bakteryjne, ale prawidtowg na

infekcje wirusowe i grzybicze.



Najczestsze zachorowania obserwowane w przebiegu pierwotnych

niedoboréw odpornosci przebiegajacych z zaburzeniami syntezy przeciwciat

Zakazenia
Nawracajace zakazenia uszu
Nawracajace zakazenia zatok
Zapalenia oskrzelii ptuc

Reaktywne srodmigzszowe zapalenia pt

Lespot zatokowo-oskrzelowy
Rozstrzenia oskrzeli

Zmiany skorne

Bielactwo

Alopecia areata
Ziarniniaki

Przewlekty wyprysk
Zmiany toczniopodobne

Uktad pokarmowy

Zaburzenia wchtaniania
Przewlekte hiegunki

Hiperplazja , kfadu chtonnego
Lanikowe zﬁ palenia btony sluzowej zotadka
Wrzodziejze zapalenie jelita grubego

Hepatomegalia

Choroby nowotworowe
Chtoniaki nieziarnicze

Plazmocytoma
Rak zotadka, jelita grubego

Choroby autoimmunizacyjne

Niedokrwistosc hemolityczna
Matoptytkowos¢

Neutropenia

Toczen uktadowy

Reumatoidalne zapalenie stawow
Zwtoknienie ptuc

Immunologiczne schorzenia tarczycy
Przewlekte aktywne zapalenia watroby

T.Swierkot et al., Postepy Hig Med Dosw, 2005; 59: 219-223



Agammaglobulinemia sprzezona z chromosomem X (Brutona)

Charakteryzuje sie catkowitym brakiem przeciwciat i Sladowg obecnoscig limfocytow B (<1%). W
szpiku wykrywa sie zwiekszong liczbe limfocytow pre-B, nie posiadajgcych receptoréw
immunoglobulinowych.

Odsetek limfocytow T jest prawidtowy.

Dominujg nawracajgce zakazenia bakteryjne drég oddechowych.

Leczenie polega na podawaniu przeciwciat izolowanych od dawcow krwi.

Pospolity zmienny niedobér odpornosci oraz izolowany niedoboér IgA

Pospolity zmienny niedobdr odpornosci (common variable immunodeficiency-CVID) objawia
sie w 2 i 3 dekadzie zycia.

U chorych stwierdza sie zmniejszone stezenie IgG i IgA, a u potowy takze IgM.

Liczba limfocytéw B jest prawidtowa lub obnizona, ich proliferacja w odpowiedzi na antygen

jest niezmieniona, jednak nie réznicujg sie do komorek plazmatycznych.

Obserwuje sie uposledzong odpowiedz na szczepienia.

Pierwsze objawy choroby to nawracajgce zakazenia drog oddechowych, ktorych przyczyng

sg bakterie Haemophilus, paciorkowce, mykoplazmy.

Leczenie polega na podawaniu immunoglobulin.

|zolowany niedobdr IgA (stezenie IgA w surowicy i wydzielinach jest mniejsze niz 0,05g/1),
stezenie przeciwciat innych klas pozostaje prawidtowe.
Brak dotyczy zaréwno IgA1, jak i IgA2.
Objawami niedoboru sg nawracajgce zakazenia bakteryjne drég oddechowych, moze byé
rowniez brak objawow.
Zwykle nie wymaga leczenia.
Gotab J., Jakobisiak M., et al., Immunologia, Warszawa 2012



Niedobér odpornosci zwigzany ze zwiekszonym stezeniem IgM

Jest to grupa heterogennych zespotdéw o réznym podtozu genetycznym i sposobach dziedziczenia:
- niedobor odpornosci ze zwiekszonym stezeniem IgM sprzezony z chromosomem X

- inne postacie zespotu hiper-IgM dziedziczone autosomalnie recesywnie.

Defekt obejmuje zaburzenie przetgczania klas przeciwciat, obserwuje sie bardzo mate lub
niewykrywalne stezenia IgA i IgG oraz podwyzszone lub normalne stezenia IgM.

Liczba limfocytow B jest prawidtowa.

Objawami sg nawracajgce zakazenia bakteryjne drog oddechowych i przewodu pokarmowego.
Leczenie polega na podawaniu przeciwciat.

Niedobory podklas IgG

Niedobory w obrebie podklas IgG sg trudne do diagnostyki.

Izolowany niedobor IgG1 wystepuje bardzo rzadko, zwykle jest elementem pospolitego zmiennego
niedoboru odpornosci. U dzieci najczesciej wystepuje niedobdr IgG2, a u dorostych IgG3.

Niedoboér odpornosci ze zwiekszonym stezeniem IgE (zespot hiper-IgE, zesp6t Joba)
Obserwuje sie podwyzszone stezenie IgE i eozynofilie.
Liczba leukocytéw i stezenia innych przeciwciat w surowicy sg prawidtowe.



Niedobory odpornosci

z przewagq zaburzen czynnosci limfocytow T



Przyczyny wybranych pierwotnych niedoboréw odpornosci
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Gotab J., Jakdbisiak M., et al., Immunologia, Warszawa 2012, s. 282.



Niedobory limfocytow T dotyczg zaréwno odpowiedzi komérkowej, jak i humoralne;j.

Zaburzenia odpowiedzi komérkowej maja charakter ciezki, z obnizeniem nadwrazliwosci

typu péznego oraz cytotoksycznosci komérkowe;.

Obserwuje sie zwiekszong wrazliwos¢ na infekcje wirusowe, pierwotniakami i grzybicze.



Zespot delecji 22911.2 (zespot DiGeorgea)

Zespot jest spowodowany zaburzeniami w rozwoju embrionalnym, ktorych przyczyng
w 90% przypadkdw sg delecje fragmentu chromosomu 22.

Dzieci urodzone z tym zespotem majg deformacje czesci twarzowej czaszki, wady
serca i duzych naczyn oraz brak lub niedorozwdoj grasicy i przytarczyc.

Objawy wahajg sie w zaleznos$ci od liczby limfocytow T.

Terapia ciezkich postaci zespotu polega na przeszczepie grasicy lub macierzystych
komorek krwiotworczych.

Selektywny niedobér limfocytéw T ze zmniejszong aktywnoscia fosforylazy
nukleozydoéw purynowych

Zespot spowodowany jest defektem w genie kodujgcym fosforylaze nukleozydéw
purynowych (gromadzg sie toksyczne metabolity: deoksyguanozyny, deoksyGTP).
Limfocyty T sg bardziej wrazliwe na akumulacje tych zwigzkow.

Niedobér odpornosci z brakiem limfocytéw CD8*

Defekt dotyczy kinazy tyrozynowej ZAP-70, uczestniczgcej w przekazywaniu sygnatu
w limfocytach T.

Liczba limfocytéw CD4* jest prawidtowa lub podwyzszona przy catkowitym braku
limfocytow CD8*.



Niedobory odpornosci
o charakterze mieszanym (z uposledzeniem

odpowiedzi typu komorkowego i humoralnego)



Brak lub nieznaczna ekspresja biatka WASP (Wiskott-Aldrich syndrome protein)
powoduje zaburzenia w funkcjonowaniu wszystkich komérek uktadu odpornosciowego
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Zespot Wiskotta-Aldricha

Przyczyng jest mutacja genu kodujgcego biatko WASP (Wiskott-
Aldrich syndrome protein), wigzgcego sie z aktyng oraz CDC42
(z rodziny biatek z Rho).

Zespot jest dziedziczony z ptcig (Sredni czas zycia chtopcow z
tym zespotem nie przekracza 15 lat).
Charakterystyczng cechg jest skaza krwotoczna.

Obserwuje sie zmniejszong liczbe ptytek krwi, zmniejszong
liczbe limfocytow T.

Stezenie przeciwciat jest prawidtowe.
W makrofagach i komérkach dendrytycznych izolowanych od
chorych z defektem WASP obserwuje sie uposledzong zdolnosc¢

do polaryzacji oraz upos$ledzong ruchliwosé.

Makrofagi majg réwniez uposledzong zdolno$¢ do fagocytozy
przez receptor FcyR.

Terapia polega na przeszczepianiu krwiotwérczych komorek
macierzystych.

M.Catucci et al., Frontiers in Immunology, 2012, 3:article 209.



Ciezkie ztozone niedobory odpornosci (severe combined immunodeficiency-SCID)
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Niedobory odpornosci powodowane réznymi defektami molekularnymi, natomiast o ﬁ%‘ﬁ%og;woencv
podobnym obrazie klinicznym. "

Wszystkie postacie SCID charakteryzujg sie albo gtebokim uposledzeniem, albo
catkowitym brakiem odpowiedzi humoralnej i komérkowej.

Najczesciej spotykane sg zakazenia drozdzakami (Candida sp.), adenowirusami, wirusami
typu Herpes, wirusem para grypy typu 3, réwniez patogenami oportunistycznymi.

Dziedziczg sie autosomalnie recesywnie lub w sposéb zwigzany z pfcia.
Opisano 11 jednostek chorobowych spowodowanych przez mutacje roznych genow.

Terapia polega gtéwnie na przeszczepianiu krwiotworczych komérek macierzystych.
Terapia genowa.

Wyréznia sie 4 podstawowe fenotypy SCID na podstawie zaburzen w liczbie i
funkcjonowaniu limfocytéw T, B oraz komorek NK:

- SCID T(-) B(+) NK(-)

- SCID T(-) B(+) NK(+) e =~

- SCID T(-) B(-) NK(+) [ — dreomstime con
- SCID T(-) B(-) NK(-)
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Poznane rodzaje cigzkich ztozonych niedoboréw odpornosci z uwzglednieniem defektu limfocytow T, B oraz komérek
NK, wadliwego biatka, lokalizacji chromosomalnej oraz charakterystycznych cech
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Gotab J., Jakdbisiak M., et al., Immunologia, Warszawa 2012, s. 390.



Niedobory odpornosci zwigzane z zaburzeniami ekspresji czagsteczek MHC

- Niedobor odpornosci zwigzany z brakiem czgsteczek MHC klasy |l (zespot ,nagich” limfocytow)
W zespole tym jest brak ekspresji czgsteczek MHC klasy Il, przy prawidtowej lub zmniejszonej
ekspresji czgsteczek MHC klasy |.

Zmutowane sg geny kodujgce czynniki transkrypcyjne niezbedne do ekspresji czgsteczek MHC
klasy II.

Chorzy majg bardzo matg liczbe limfocytow CD4+ przy prawidtowej lub zwigkszonej liczbie
limfocytow T CD8+.

Liczba limfocytow B jest prawidtowa.

- Niedobor odpornosci zwigzany z brakiem czgsteczek MHC klasy |

Przyczyng jest mutacja biatek transportujgcych TAP1 lub TAP2. Przy braku peptydu czgsteczka
MHC ulega degradacji w cytoplazmie.

Obserwuje sie obnizong liczbe limfocytow T CD8+ przy prawidtowej liczbie limfocytow T CD4+
oraz limfocytow B.

Obserwuje sie wyzszg liczbe i aktywnos¢ komorek NK i limfocytéw Tyd.

Niedobory odpornosci zwigzane z zaburzeniami mechanizméw naprawy DNA

- Ataksja teleangiektazja
- Zespot ATLD (ataxia-teleangiectasia like disease)
- Zespot Nijmegen



Niedobory odpornosci
zwigzane z zaburzeniami regulacji aktywnosci

odpowiedzi immunologiczne]



Wybrane niedobory odpornosci zwiazane z zaburzeniami regulacji aktywnosci odpowiedzi immunologicznej

.
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Zespo6t limfoproliferacyjny zwigzany o niekontrolowana proliferacja limfocytow T po
z chromosomem X (XLP) SH2DIA zakazeniu wirusem Epsteina-Barr (EBV) bez
YIAP climinacji wirusa (czgsto wystgpuja chioniaki

zwigzane z EBV, mononukleoza ma cigzki, nawet
. - émierteln),r przebieg) .
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Autoimmunizacyjny zespol TNFRSF6 (gen dla receptora  adenopatia
limfoproliferacyjny (zespot ALPS Fas—CD95), TNFSF6 (gen e splenomegalia
— autoimmune lymphoproliferative dla Fas ligand-CD95L) oraz  * choroby autoimmunizacyjne
syndrome) CASP8 i CASP10 (geny dla  * zwigkszone ryzyko chioniakow
kaspazy 81 10)  nawracajgce zakazenia bakteryjne i wirusowe

Gotab J., Jakdbisiak M., et al., Immunologia, Warszawa 2012, s. 395.



Zaburzenia odpornosci wrodzonej

Wrodzone zaburzenia komoérek zernych,
Wrodzone zaburzenia szlakéw TLR,
Wrodzone zaburzenia szlakéw sygnatowych IL-12 i IFN-y,

Wrodzone zaburzenia uktadu dopetniacza.



Niedobory odpornosci

zwigzane z zaburzeniami liczby i czynnosci
komorek zernych

Niedobory odpornosci mogg wynika¢ zarowno z mniejszej liczby komorek zernych,

jak i z zaburzen ich czynnosci (chemotaksja, fagocytoza, zabijanie mikroorganizmow)


http://www.wisegeek.org/

Wiekszos¢ zaburzen dotyczy procesu fagocytozy

{" Bacterium becomes
attached to membrane

evaginations called
pseudopodia

@

Bacterium is ingested,
forming phagosome

3
Q Phagosome fuses with

lysosome

4 o
Lysosomal enzymes V

digest captured material

B
5 .
Digestion products are °© o’

| released from cell

| ..Qv

Zaburzenia komérek zernych moga powodowacé zakazenia skoéry i zakazenia uktadu oddechowego

bakteriami lub grzybami.

Goldsby A., Kindt T.J, Osborne B.A, Kuby J., Immunology, 2007, s. 58.



Neutrofile

Niedobdr neutrofili moze obejmowac prawie catkowity brak komorek (agranulocytoza) lub
obnizong liczbe komaérek w krwi obwodowej ponizej 1500/mm? (granulocytopenia lub
neutropenia).

Wrodzona neutropenia dotyczy zwykle defektow genetycznych obejmujgcych komorki
prekursorowe linii mieloidalne,;.

We wrodzonej agranulocytozie, komorki macierzyste linii mieloidalnej sg obecne w szpiku,
ale rzadko réznicujg powyzej stadium promielocyta. Ten defekt genetyczny jest zwigzany
z obnizong syntezg G-CSF.

Nabyta neutropenia wystepuje czesciej niz wrodzona.

Czynniki takie, jak promieniowanie czy okreslone leki (np. w chemioterapii) uszkadzajg
komorki i powodujg neutropenie.

Neutropenia moze powstawac w niektorych chorobach autoimmunizacyjnych. W zespole
Sjogrena czy SLE autoprzeciwciata mogg niszczy¢ neutrofile.

Przejsciowe neutropenie mogg pojawiac sie po niektérych infekcjach wirusowych i
bakteryjnych.



Wrodzone neutropenie

- Ciezka wrodzona neutropenia i cykliczna neutropenia

W ciezkiej wrodzonej neutropenii stwierdzono zahamowanie dojrzewania komoérek
mieloidalnych na etapie promielocytéw.

Za >50% przypadkow odpowiadajg mutacje w genie ELANE kodujgcym elastaze neutrofilow.
Wiekszosc¢ to mutacje typu zmiany sensu dziedziczone autosomalnie dominujgco.

Na skutek mutacji prawdopodobnie dochodzi do syntezy nieprawidtowego biatka, ktore indukuje
stres siateczki, na skutek czego dochodzi do smierci komérki w procesie apoptozy.

Zaburzenia mogg dotyczy¢ rowniez mutacji gendw G6PC3 i HAX1.

Korzystny wptyw ma terapia rekombinowanym G-CSF.

W cyklicznej neutropenii obserwuje sie cykliczne (co 3 tygodnie) epizody gtebokiej neutropenii
(<200 komérek/mm3), ktéra trwa 3-6 dni.

Chorobe powodujg mutacje genu ELANE. Mutacje powodujg zaburzenia obrébki
potranskrypcyjnej.

- Zesp6t WHIM

Nazwa to akronim od stéw: warts, hypogammaglobulinemia, immunodeficiency, myelokathexis.
Zespot ten ma cechy mieszanego niedoboru odpornosci z neutropenia.

Defekt dotyczy genu kodujgcego receptor dla chemokin CXCR4.

Mutacja ma charakter aktywujgcy i powoduje zatrzymanie neutrofildbw w szpiku.

W terapii stosuje sie rekombinowane czynniki wzrostu: G-CSF, GM-CSF.



Przewlekia choroba ziarniniakowa (CGD)

W chorobie tej zaburzony jest mechanizm wewngtrzkomérkowego
zabijania patogenow przez reaktywne zwigzki tlenu (powstajg w wyniku
reakcji katalizowanej przez oksydaze NADPH). Chorobe powoduje
defekt jednego z biatek: p22rhox, p4Qrhox n47phox nE7pPhox  ng7phox,
Objawy chorobowe powoduje rowniez niedobor dehydrogenazy glukozo-
6-fosforanu, ktérego brak powoduje niedobér NADPH.

Niedobory czasteczek adhezyjnych

Najczesciej spotykany jest typ 1 (leukocyte adhesion deficiency-LAD1),
w ktérym przyczyng niedoboru jest mutacja genu kodujgcego tancuch 32
(CD18) wspolny dla 4 integryn. Zespot ten dziedziczony jest
autosomalnie recesywnie.Liczba granulocytéw jest zwiekszona, ale nie
mogg przylega¢ do komorek srodbtonka.

Drugi typ (LAD2) zwigzany jest z defektem syntezy fukozy z GDP-
mannozy. Przyczyng jest mutacja w genie dla fukozylotransferazy.
Uniemozliwia to powstanie ligandow dla selektyn, nie dochodzi réwniez
do fukozylacji innych glikoprotein.

Immunologia, red. J.Gotab, i inni, PWN 2006.




INTEGRIN MOLECULES*

Properties of integrin molecules that are absent in leukocyte-adhesion deficiency

ICAM-2 (CD 102)

Functions inhibited with monoclonal Extravasation

antibody CTL killing
T-B conjugate formation
ADCC

Opsonization
Granulocyte adherence,
aggregation, and
chemotaxis

ADCC

Property LFA-1 CR3 CR4
CD designation CD11a/CD18 CD11b/CD18 CD11c/CD18
Subunit composition alp2 aMp2 aXp2
Subunit molecular mass (kDa)
« chain 175,000 165,000 150,000
B chain 95,000 95,000 95,000
Cellular expression Lymphocytes Monocytes Monocytes
Monocytes Macrophages Macrophages
Macrophages Granulocytes Granulocytes
Granulocytes Natural killer cells
Natural killer cells
Ligand ICAM-1 (CD 54) C3bi C3bi

Granulocyte adherence
and aggregation

respectively.

*CR3 = type 3 complement receptor, also known as Mac-1; CR4 = type 4 complement receptor, also known as gp150/95;
LFA-1, CR3, and CR4 are heterodimers containing a common {3 chain but different « chains designated L, M, and X,

LAD (leukocyte adhesion deficiency), defekt dotyczy tancucha 3 wspdlnego dla integryn LFA-1, Mac-1 i

gp150/95.

Defekt ten ogranicza naptyw komoérek do miejsca zapalenia i powoduje zwiekszong wrazliwos¢ na infekcje
bakteriami gram-dodatnimi i gram-ujemnymi, grzybicze oraz wirusowe.

Goldsby A., Kindt T.J, Osborne B.A, Kuby J., Inmunology, 2007, s. 502.




Niedobory

skladnikéw ukiadu dopetniacza

Defekt genetyczny moze dotyczy¢ prawie
kazdego sktadnika klasycznej i alternatywnej
drogi aktywacji uktadu dopetniacza oraz biatek
regulatorowych.

Wiekszos¢ niedoborow odpornosci zwigzanych z
brakiem poszczegolnych sktadnikow dopetniacza
dziedziczy sie autosomalnie recesywnie.

Classical pathway
Ag-Ab complexes
Others: e.g. CRP
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Zaburzenia uktadu dopetniacza

Zaburzenia uktadu dopetniacza powodujg niedobory odpornosci lub choroby kompleksow

immunologicznych.

Zaburzenia uktadu dopetniacza zwigzane sg z wiekszg wrazliwoscig na infekcje bakteryjne i
z rozwojem choréb kompleksow immunologicznych.

Niedobor properdyny, ktora stabilizuje konwertaze C3 w drodze alternatywnej, jest
powodowany defektem genu zlokalizowanego w chromosomie X.

Defekt lektyny wigzgcej mannoze (MBL) powoduje zwiekszong podatnosc¢ na infekcje

bakteryjne i grzybicze.

C1 Cc4
Choroba kompleksow
immunologicznych

c2

Nawracajace
zakazenia
bakteryjne

G3

c5

cé Nawracajgce
C7 —>» zakazenia
c8 Neisseria

9

Chapel H., Haeney M., et al., Immunologia kliniczna, Lublin 2009, s. 76.



Wtorne niedobory odpornosci



Przyczyny nabytych niedoboréw odpornosci

- Niedozywienie (niedobory lub nadmierne spozycie niektérych sktadnikow pokarmowych)
- Nowotwory

- Zakazenia (HIV, odra, gruzlica, malaria)

- Niektore leki (Srodki immunosupresyjne i cytotoksyczne)

- Promieniowanie UV, promieniowanie jonizujgce

- Alkoholizm

- Narkotyki i substancje psychoaktywne

- Stany po urazach (zabiegi chirurgiczne, splenektomia, oparzenia)
- Przewlekfa niewydolnos¢ nerek

- Choroby autoimmunizacyjne

- Zaburzenia czynnosci gruczotéw dokrewnych

- Cigza

- Zwigzane z wiekiem (wczesniaki, noworodki, osoby starsze)



Niedozywienie

Niedozywienie moze dotyczyc:

- ograniczenia pozywienia,

- 0s6b cierpigcych na choroby przewlekte powodujgce zaburzenia wchtaniania (np. choroby
zapalne jelit, stanu po resekcji czesci przewodu pokarmowego),

- kacheksji (choroby nowotworowe).

Upos$ledzona jest odpowiedz komérkowa, funkcje fagocytarne, synteza cytokin, synteza
wydzielniczych IgA i czynnos¢ uktadu dopetniacza.

Cechg ciezkiego niedoboru biatka i kalorii jest zanik grasicy i stref grasiczozaleznych
weztdw limfatycznych. Powodem jest zahamowanie syntezy biatek i DNA.

Niedobor w diecie cynku, zelaza, witamin A, E, B i kwasu foliowego moze powodowaé
zaburzenia czynnosci limfocytéw T.

Witamina D bierze udziat w regulacji aktywno$ci makrofagow, dojrzewaniu komérek
prezentujgcych antygen, kontroli aktywacji limfocytow T i powstawaniu limfocytow
regulatorowych.



Przyczyny niedoboru immunoglobulin inne niz pierwotne niedobory

odpornosci przebiegajgce z przewaga zaburzen syntezy przeciwciat

[
-t
Leki Nieprawidtowosci chromosomowe
Antymalaryczne Monosomia 22
Kaptopryl Trisomia 8
Karbamazepina Trisomia 2
Phenytoina )
Kortykosteroidy Zabyrzenia genetyczne
Sole ztota Ataksja-teledngiektazja, autosomalna posta€ SCID
Penicylamina Niedobor trgnskobalaminy ||

Zespot X-limfo-proliferacyjny (z zakazeniem EBV)
Nlektore choroby metaboliczne

Sulfasalazyna

Nowotwory
Przewlekta biataczka limfocytarna

Choroby infekcyjne

- y " Niedobor odpornosci z grasiczakiem

Zakazenia HIV g i
. Chtoniaki nieziarnicze
Wrodzona rozyczka .
Wiod azenia CMV Szpiczak
e —— Wtorne zaburzenia odpornosci

Wrodzona toksoplazmoza . . . . .

£ Niedobory odpornosci z nasilonym katabolizmem immunoglobulin
Lakazenie EBV . i _ :

Niedobory odpornosdi z utrata immunoglobulin:

nerczyca

ciezkie oparzenia
limfangiektazje
ciezkie biegunki

J.Swierkot et al., Postepy Hig Med Dosw, 2005; 59: 219-223



Zespot nabytego niedoboru odpornosci (AIDS)

Male: female
proportions

A4

Goldsby A., Kindt T.J, Osborne B.A, Kuby J., Immunology, 2007, s. 506.



Schemat klinicznego przebiegu zakazenia wirusem HIV

brak zespot
zakazenia zwigzany
zAIDS

(AIDS-

] -related
okres zakazenia complex,

ostra bezobjawowego —p ARC)

infekcja (kilka-kilkadziesiat lat)
zakazenie )—» | pierwotna |~
(kilka tygodni)

kontakt ™\
zZ wirusem
HIV

&

schorzenia neurologiczne

Chorobe te wywotuje wirus ludzkiego niedoboru odpornosci (human immunodeficiency virus- HIV).
AIDS jest przewlektg chorobg charakteryzujgca sie gtebokim uposledzeniem uktadu odpornosciowego.
Zespot AIDS obejmuje infekcje spowodowane przez patogeny oportunistyczne (np. Pneumocystis sp.,

Mycobacterium sp., Candida albicans, wirusy), nowotwory, proces degeneracji osSrodkowego uktadu
nerwowego.

Golab J., Jakébisiak M., et al., Immunologia, Warszawa 2012, s. 399.



Przenoszenie wirusa nastepuje w drodze:

- kontaktow seksualnych (hetero- i homoseksualnych),
- przez zakazong krew i preparaty krwiopochodne,

- z matki na dziecko: w ostatnim trymestrze cigzy, podczas porodu, podczas karmienia piersia.
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Schemat budowy wirusa HIV

gp120 gp41

p32
integrase

pl0
protease

oy, >

MHC proteins — U U Reverse transcriptase (p64)

Wyréznia sie dwa podtypy wirusa: HIV-1 (dominuje na swiecie) i HIV-2.
Wirus HIV nalezy do retrowiruséw. Wirus ma ksztatt kuli o srednicy ok. 100 nm.

Otoczka wirusa pokryta jest kilkudziesiecioma wypuktymi oligomerami, ktérych zewnatrzbtonowg czesc¢
stanowig glikoproteiny gp120 (receptor wirusa dla czgsteczki CD4), a cze$¢ wewngtrzbtonowg gp41.

Goldshy A., Kindt T.J, Osborne B.A, Kuby J., Immunology, 2007, s. 508.



nef

gag | vif vou|  env
pol vpr| |——tat——

I

(long terminal repeat) Transcription of viral genome; integration of viral DNA into host
cell genome; binding site for host transcription factors

Nucleocapsid core and matrix proteins

@ (polymerase) Reverse transcriptase, protease, integrase, and ribonuclease

—

TR LTR

env | (envelope) Viral coat proteins (gp120 and gp41)

(viral infectivity factor) Overcomes inhibitory effect of host cell enzyme (APOBEC3G),
promotes viral replication

vif

(viral protein R) Increases viral replication; promotes HIV infection of macrophages
(transcriptional activator) Required for elongation of viral transcripts

rev | (regulator of viral gene expression) Promotes nuclear export of incompletely spliced
viral RNAs

(viral protein u) Down-regulates host cell CD4 expression; enhances release of virus
from cells

(negative effector) Down-regulates host cell CD4 and class | MHC expression;
enhances release of infectious virus

3

Genom wirusa sktada sie z 2 identycznych nici RNA, zawiera trzy geny wspdlne dla retrowiruséw
(Gag, Pol, Env) oraz geny regulatorowe.

Kodujg one 15 biatek, w tym biatka macierzy, enzymy, biatka otoczkowe oraz biatka regulatorowe
(Tat, Rev, Nef, Vif, Vpu, Vpr).

Transktypcja genow prowirusa regulowana jest przez powtarzalne sekwencje koncowe (LTR).

Abbas A.K., Lichtman A.H., Pillai S. Cellular and molecular immunology, 2015.



Geny HIV-1 i ich najwazniejsze funkcje

Pol enzymy:
- odwrotna transkryptaza odpowiedzialna jest za syntez¢ komplementarnego dwuniciowego DNA oraz degradacje
(RT) wirusowego RNA
— integraza (IN) integruje prowirusa (dwuniciowe DNA) z genomem gospodarza

- proteaza (PI) rozszczepia prekursorowe biatka Gag oraz Gag-Pol

Tat t } aktywuje transkrypcj¢ wszystkich genow wirusa (czynnik lngacyjny la pollme I1),
obniza ekspresj¢ czasteczek MHC klasy 1, uwalniane w formie rozpuszczalnej, indukuje
_apoptozg niezakazonych komorek

zmniejsza ekspresj¢ czasteczek CD4 na powierzchni zakazonej komorki, zwiekszajq poziom
Jego endocytozy z powierzchni, obniza takze ekspresj¢ czgsteczek MHC ll

Vpu Vpu degraduje CD4 na etapie syntezy bialek (w zakazonej komorce rownoczesna synteza CD4
, 1 gp160 powoduje ich wiazanie w siateczee srodplazmatycznej), umozliwiajac transport
bialek otoczkowych na powierzchni¢ komorki; doprowadza rowniez do degradacji bialek
nalezacych do nieswoistej odpornosci przeciwwirusowej — teteryn

Golab J., Jakobisiak M., et al., Immunologia, Warszawa 2012, s. 401.



Mechanizm wnikania wirusa HIV do komorki

5 2= HIV virion

£y 1. -CD4
L Host cell
Chemokine - ' membrane
receptor \
HIV
membrane -
gp4T—
gp120 ——
CD4—— —- = K
T cell il
membrane : ryy;
Syt 1 e w peptide =i
CXCR4
HIV gp120 binds | [Conformational change | |Conformational change Fusion of viral and
to T cell CD4 in gp120 promotes in gp41 exposes fusion cell membranes
binding to chemokine || peptide, which inserts
receptor into T cell membrane

Czagsteczka CD4 rozpoznawana jest przez biatko otoczkowe wirusa gp120.
Potaczenie gp120 z CD4 powoduje odstoniecie petli V3 (zmiennego fragmentu gp120),
ktéry wigze jeden z koreceptoréw.

To powoduje zmiany w glikoproteinie gp41, ktéra zakotwicza wirusa w btonie komorkowe; i
umozliwia jego endocytoze.

Abbas A.K., Lichtman A.H., Pillai S. Cellular and molecular immunology, 2015.



Wirus HIV zakaza komorki

docelowe wykorzystujac czasteczke

CD4 oraz receptory dla chemokin:
CCR5 i CXCRA4.

Po wniknieciu do cytoplazmy nastepuje
utrata zewnetrznej otoczki wirusa i
rozpoczyna si¢ przepisywanie materiatlu
genetycznego wirusa z RNA na DNA
(wirusowa odwrotna transkryptaza
syntetyzuje komplementarng ni¢ DNA).

Rybonukleaza H degraduje ni¢ RNA w
miar¢ powstawania lancucha DNA.

W nastepnej kolejnosci powstaje druga ni¢

DNA.

Dwuniciowy lancuch DNA (prowirus) jest

transportowany do jadra komorkowego,
gdzie integraza wbudowuje material
genetyczny HIV do genomu komorki.

Po integracji moze nastapi¢ okres latencji.

(a) Infection of target cell

ssSRNA
Reverse

hybrid

HIV dsDNA

@ HIV gp120 binds to CD4 on target cell.

@ Fusogenic domain in gp41 and CXCR4, a G-protein-linked
receptor in the target-cell membrane, mediate fusion.

@ Nucleocapsid containing viral genome and enzymes enters cells.

@ Viral genome and enzymes are released following removal
of core proteins.

@ Viral reverse transcriptase catalyzes reverse transcription of
ssRNA, forming RNA-DNA hybrids.

@ Original RNA template is partially degraded by ribonuclease H,
followed by synthesis of second DNA strand to yield HIV dsDNA.

@ The viral dsDNA is then translocated to the nucleus and integrated
into the host chromosomal DNA by the viral integrase enzyme.
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transcriptase

RNA-DNA

(b) Activation of provirus

@ Transcription factors stimulate transcription of proviral DNA
into genomic ssRNA and, after processing, several mRNAs.

@ Viral RNA is exported to cytoplasm.
@ Host-cell ribosomes catalyze synthesis of viral precursor proteins.
@ Viral protease cleaves precursors into viral proteins.

@ HIV ssRNA and proteins assemble beneath the host-cell
membrane, into which gp41 and gp120 are inserted.

@ The membrane buds out, forming the viral envelope.

@ Released viral particles complete maturation; incorporated
precursor proteins are cleaved by viral protease present in
viral particles.

T cell :@: @8‘
Monocyte

(a) Following entry of HIV into cells and formation of dsDNA,
integration of the viral DNA into the host-cell genome creates the
provirus. (b) The provirus remains latent until events in the
infected cell trigger its activation, leading to formation and release
of viral particles. (c) Although CD4 binds to the envelope glyco-

protein of HIV-1, a second receptor is necessary for entry and
infection. The T-cell-tropic strains of HIV-1 use the coreceptor
CXCR4, whereas the macrophage-tropic strains use CCRS5. Both
are receptors for chemokines, and their normal ligands can block
HIV infection of the cell.

Goldsby A., Kindt T.J, Osborne B.A, Kuby J., Immunology, 2007, s. 511.



(a) Infection of target cell

sSRNA
Reverse

RNA-DNA
hybrid

HIV dsDNA

@ HIV gp120 binds to CD4 on target cell.

@ Fusogenic domain in gp41 and CXCR4, a G-protein-linked
receptor in the target-cell membrane, mediate fusion.

@ Nucleocapsid containing viral genome and enzymes enters cells.

@ Viral genome and enzymes are released following removal
of core proteins.

@ Viral reverse transcriptase catalyzes reverse transcription of
sSRNA, forming RNA-DNA hybrids.

@ Original RNA template is partially degraded by ribonuclease H,
followed by synthesis of second DNA strand to yield HIV dsDNA.

@ The viral dsDNA is then translocated to the nucleus and integrated
into the host chromosomal DNA by the viral integrase enzyme.
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Mozna wyro6zni¢ dwa szczepy
wirusa:

T-tropowe (X4) wykazuja tropizm
do limfocytéw krwi obwodowej,
wykorzystuja receptor CXCR4.
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(b) Activation of provirus

@ Transcription factors stimulate transcription of prov iral DNA
into genomic ssRNA and, after processing, several mRNAs.

@ Viral RNA is exported to cytoplasm.
Host-cell ribosomes catalyze synthesis of viral precursor proteins.
@ Viral protease cleaves precursors into viral proteins.

@ HIV ssRNA and proteins assemble beneath the host-cell
membrane, into which gp41 and gp120 are inserted.

@ The membrane buds out, forming the viral envelope.
@ Released viral particles complete maturation; incorporated

precursor proteins are cleaved by viral protease present in
viral particles.

Monocyte

(a) Following entry of HIV into cells and formation of dsDNA,
integration of the viral DNA into the host-cell genome creates the
provirus. (b) The provirus remains latent until events in the
infected cell trigger its activation, leading to formation and release
of viral particles. (c) Although CD4 binds to the envelope glyco-

protein of HIV-1, a second receptor is necessary for entry and
infection. The T-cell-tropic strains of HIV-1 use the coreceptor
CXCR4, whereas the macrophage-tropic strains use CCRS5. Both
are receptors for chemokines, and their normal ligands can block
HIV infection of the cell.

Rozpoczecie transkrypcji genow HIV
jest zwiazane z aktywacja komorki.

Bialka wirusa po syntezie w
cytoplazmie ulegaja obrébce i licznym
modyfikacjom.

Proteaza HIV rozszczepia bialka
prekursorowe Gag oraz Gag-Pol.
Komérkowe endoproteazy
rozszczepiajq prekursor Env (gp160).

Wirus HIV jako otoczke wykorzystuje
blon¢ komorkowa z obecnymi w niej

antygenami blonowymi.

Nastepuje rozpad komorki.

M-tropowe (R5) wykazujg tropizm
do makrofagéw i limfocytow,
wykorzystuja receptor CCRS.

Goldshy A., Kindt T.J, Osborne B.A, Kuby J., Immunology, 2007, s. 511.



Odpowiedz immunologiczna

W btonach sluzowych wirus zakaza komorki dendrytyczne i limfocyty T.
Mieloidalne DC wykazujg ekspresje receptora lektynowego DC-SIGN, ktéry wigze wirusa HIV.
DC-SIGN wigze zaréwno szczepy R5, jak i X4.

Nastepnie DC wedrujg do lokalnych weztow limfatycznych, gdzie zakazajg limfocyty T.
Limfocyty Th ging zaréwno bezposrednio niszczone przez wirusa HIV, jak i przez limfocyty Tc
(CTL).

Gtownym siedliskiem wirusa staje sie GALT (gut-associated lymphoid tissue). Ging gtdwnie
limfocyty T pamieci o fenotypie CD4*CCR5*.

HIV namnaza sie rowniez w innych narzgdach limfatycznych (wezty limfatyczne, grasica,
szpik), stopniowo niszczgc je.

Ogromnym problemem jest zmiennos$¢ genetyczna wirusa HIV.

Cechg charakterystyczng zakazenia HIV jest stan przewlektej aktywacji uktadu
odpornosciowego.



Immunologic abnormalities associated with HIV infection

Stage of
infection Typical abnormalities observed
LYMPH NODE STRUCTURE
Early Infection and destruction of dendritic cells; some structural disruption
Late Extensive damage and tissue necrosis; loss of folicular dendritic cells and germinal centers; inability to trap antigens or
support activation of T and B cells
T HELPER (TH) CELLS

Early No in vitro proliferative response to specific antigen
Late Decrease in T, ,-cell numbers and corresponding helper activities; no response to T-cell mitogens or alloantigens

ANTIBODY PRODUCTION
Early Enhanced nonspecific IgG and IgA production but reduced IgM synthesis
Late No proliferation of B cells specific for HIV-1: no detectable anti-HIV antibodies in some patients; increased numbers

of B cells with low CD21 and enhanced Ig secretion.

CYTOKINE PRODUCTION
Early Increased levels of some cytokines
Late Shift in cytokine production from T ;1 subset to T2 subset

DELAYED-TYPE HYPERSENSITIVITY

Early Highly significant reduction in proliferative capacity of T ;1 cells and reduction in skin-test reactivity
Late Elimination of DTH response; complete absence of skin-test reactivity

T CYTOTOXIC (T) CELLS
Early Normal reactivity
Late Reduction but not elimination of CTL activity due to impaired ability to generate CTLs from T cells

Goldsby A., Kindt T.J, Osborne B.A, Kuby J., Immunology, 2007, s. 516.



Serologiczny profil infekcji HIV wykazuje trzy stadia infekcji.

Seroconversion Death
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Goldsby A., Kindt T.J, Osborne B.A, Kuby J., Immunology, 2007, s. 512.



Etapy w cyklu replikacji wirusa HIV, ktére stanowig cel terapii

RNA-DNA Inhibit reverse
hybrid transcription

sSRINA
dsDNA
Reverse

transcriptase

Inhibit
integrase

Budding

Maturation Inhibit

protease

Blokowanie wnikania wirusa do komorki.
Blokowanie wirusowej odwrotnej transkryptazy i integrazy.

Blokowanie proteazy rozszczepiajgcej biatka prekursorowe. Goldsby A., Kindt T.J, Osborne B.A, Kuby J., Immunology, 2007, . 516.



Farmakoterapia zakazenia HIV polega na blokowaniu réznych etapéw
cyklu zyciowego wirusa
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Golab J., Jakobisiak M., et al., Immunologia, Warszawa 2012, s. 405.




Liczba limfocytow i wiremia we krwi w przebiegu zakazenia HIV oraz wplyw

terapii przeciwretrowirusowej (ART) na te parametry.
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Liczba limfocytow CD4+ jest wyrazona na ml krwi,
poziom limfocytow cytotoksycznych (CTL) jako procent swoistych wobec HIV we krwi obwodowej,

wiremia jako liczba kopii RNA wirusowego/ml krwi.

Gotab J., Jakobisiak M., et al., Immunologia, Warszawa 2012, s. 403.



for classic vaccine development

Classic vaccines mimic natural immunity against reinfection
generally seen in individuals recovered from infection; there
are no recovered AIDS patients.

Most vaccines protect against disease, not against infection; HIV

infection may remain latent for long periods before causing AIDS.

Most vaccines protect for years against viruses that change very
little over time; HIV-1 mutates at a rapid rate and efficiently
selects mutant forms that evade immunity.

Most effective vaccines are whole killed or live attenuated
organisms; killed HIV-1 does not retain antigenicity, and the
use of a live retrovirus vaccine raises safety issues.

Most vaccines protect against infections that are infrequently
encountered; HIV may be encountered daily by individuals at
high risk.

Most vaccines protect against infections through mucosal
surfaces of the respiratory or gastrointestinal tract; the great
majority of HIV infection is through the genital tract.

Most vaccines are tested for safety and efficacy in an animal
model before trials with human volunteers; there is no suitable
animal model for HIV/AIDS at present.

Why AIDS does not fit the paradigm

SOURCE: Adapted from A. S. Fauci, 1996, An HIV vaccine: breaking the
paradigms, Proceedings of the Association of American Physicians 108:6.

Brak dowodéw, ze uktad odpornosciowy

potrafi wyeliminowaé wirusa HIV z organizmu.

Nie sprawdzily sie szczepionki oparte na
rekombinowanych biatkach otoczkowych
(gp120 lub gp160).

Szczepionki oparte na calym wirusie sg
niebezpieczne.

Goldsby A., Kindt T.J, Osborne B.A, Kuby J., Immunology, 2007, s. 519.
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