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Najwazniejszg funkcja uktadu odpornosciowego
jest utrzymanie homeostazy

| obrona organizmu przed mikroorganizmami



Drogi wnikania patogenéw

Najwazniejsze etapy infekcji: wnikniecie mikroorganizmu, inwazja, kolonizacja tkanek gospodarza.
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Mikroorganizmy moga powodowa¢ choroby poprzez:

*Bezposrednie zabijanie komorek tkanki

*Produkcje toksyn uszkadzajacych tkanki AOGarra, 2011, NIMR History
*Stymulacje odpowiedzi immunologicznej powodujacej uszkodzenie tkanek. Cedars-sinai.edu; 2016



Kooperacja pomiedzy wrodzong i nabytg odpornoscig w odpowiedzi na patogeny
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Receptory PRR (pattern recognition receptors) rozpoznaja czasteczki PAMP (patogen-associated
molecular patterns) obecne na wirusach, bakteriach, pasozytach i grzybach.

Rozpoznaja rowniez wewnetrzne sygnaly ,,niebezpieczenstwa” poprzez rozpoznanie czasteczek

DAMP (danger-associated molecular patterns).
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Receptory TLR wystepuja na powierzchni komérek (TLR1, 2, 4, 5, 6, i 11)
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Szlaki sygnatowe TLR w konwencjonalnych DC i makrofagach
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Szlaki sygnatowe TLR w plazmacytoidalnych DC
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Rozpoznanie RNA i RNA wiruséw przez receptory RLR (RIG-I-Like
receptors)
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Followed by
secretion of
inflammation-
promoting
cytokines and
chemokines
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Goldsby A., Kindt T.J, Osborne B.A, Kuby J., Immunology, 2007, s. 56.
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Trzy gtéwne subpopulacje limfocytow T pomocniczych (Th) oraz cytokiny odpowiedzialne
za ich ré6znicowanie z naiwnych limfocytéw T.
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F.L. van de Veerdonk, et al., BMB Rep. 2009, 42 : 776-87.



Odpowiedz limfocytéow Th17 na infekcje, balans pomiedzy dziataniem ochronnym a
immunopatogeneza.
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Odpowiedz limfocytéw Th17 jest korzystna dla organizmu w zakazeniach bakteriami zewnatrzkomérkowymi i
grzybami, zwiekszajac naptyw neutrofili i stymulujac synteze bialek skierowanych przeciw mikroorganizmom
(AMPs).

Z drugiej strony, odpowiedz limfocytéw Th17 przyczynia sie do rozwoju przewleklych stanéw zapalnych i moze

sprzyjaé¢ patogenom, jak pasozyty i wirusy.
F.L. van de Veerdonk, et al., BMB Rep. 2009, 42 : 776-87.
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Visualizing Concepts
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Biatka ostrej fazy:

TNF, IL-1i IL-6 indukujg w hepatocytach synteze biatek ostrej fazy.

REAKCJA ZAPALNA

- Rozszerzenie naczyn wiosowatych

« Zwolnienie przeptywu krwi

« Zwiekszona przenikalnos¢ sciany
naczyn dla komérek, biatek

» Wydzielanie substancji biologicznie
czynnych

Objawy:

« zaczerwienienie

* obrzek

» podwyzszona temperatura
* bél

Wzrost temperatury:

*pirogeny wewnetrzne: cytokiny uwalniane
przez makrofagi

*pirogeny zewnetrzne: patogeny i ich
metabolity

Biatka surowicy krwi, ktérych stezenie wzrasta w ostrej fazie: CRP (biatko C-reaktywne), biatko wigzace mannoze,
plazminogen, fibrynogen, prokalcytonina, ferrytyna, sktadniki dopetniacza C3 i C4, haptoglobina, a1-

antytrypsyna.

Biatka, ktorych stezenie ulega obnizeniu: albuminy, transferryna, antytrombina.

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



Visualizing Concepts
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Visualizing Concepts
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Rozwdj reakcji zapalnej reguluja chemokiny, produkty uktadéw enzymatycznych osocza [uktad krzepniecia,

fibrynolizy (plazminy), kinin i dopetniacza] oraz mediatory naczynioruchowe, uwalniane przez leukocyty.

Mediatory zapalenia: histamina, serotonina, czynnik aktywujacy plytki (PAF), czynnik chemotaktyczny dla
neutrofiléw (NCF), IL-8, C3a, C5a, bradykinina, fibrynopeptydy i produkty rozpadu fibryny, prostaglandyna E,

(PGE,), leukotrien B, (LTB,), leukotrien D, (LTD,).



(a) Rolling and extravasation
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Goldsby A., Kindt T.J, Osborne B.A, Kuby J., Immunology, 2007, s. 60.
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Ryc. 10.13. Rodziny integryn. Przedstawiono integryny grupy
B1i B2, ktére uczestnicza w interakcjach limfocytéw z komor-
kami §rédbtonka i biatkami macierzy pozakomérkowej

Ryc. 10.6. Ligandy dla selektyn. Li-
gandy dla selektyn to glikoproteiny,
ktére moga by¢ zakotwiczone w blonie
komérkowej (leukocytéw lub komérek
$rédbtonka — CD34, PSGL-1, MAd-
CAM-1) lub zawieszone w glikokaliksie
komérek §rédbtonka (GlyCAM-1), ma-
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Ryc. 10.14. Czasteczki immunoglobulinopodobne. Jest to
grupa czasteczek adhezyjnych liczaca kilkaset glikoprotein.

Liczba domen immunoglobulinowych waha si¢ od jednej do
kilkunastu. Na rycinie przedstawiono trzy czasteczki tej

rodziny: ICAM-1, ICAM-3 i PECAM-1 (CD31)

PSGL-1

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



Odpornosc
w zakazeniach wirusowych



Wirusy sa przyktadem obligatoryjnych patogenéw wewnatrzkomoérkowych

receptor
dia wirusa

wnikanie do komdrki
\)dplaszczenie" czastki wirusa

zapobieganie
zakazZeniu przez
1gGilgA

przytaczenie
do komérki/'

uwolnienie wirionow

hamowanie replikacji wirusa
potomnych

przez iFN {degradacja mRNA
i hamowanie syntezy biatka)

wigzanie wirionow
przez IgG, IgM

replikacja
< niszczenie
zakazonej komorki
{np. ADCC)
synteza wiriondw
potomnych

optaszczenie przeciwciatami
i aktywacja dopeiniacza

ochrona innych komérek
przed zakazeniem przez IFN

komorka nie zakazona

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



Przebieg odpowiedzi immunologicznej na zakazenia wirusowe

A Wytwarzanie Zabijanie zakazonych Zabijanie przez Pojawienie sie
IFN-a, IFN-f3 komorek przez limfocyty T komorek
ilL-12 komorki NK cytotoksyczne wytwarzajacych
przeciwciata

B -~
}\\\\

/
/ Namnazanie \ @
i zanikanie \
/ zakazajacego wirusa \\

Odpowiedz na zakazenia:

/f \ - pierwotna (IgM, 1gG)
; - wtorna (IgG
i gox // f .
Wrodzona o g 1 Antygenowo swoista . -
Tydzien Miesigce

Odpornosé¢ przeciwwirusowa:

- Mechanizmy nieswoiste [bariery mechaniczne, interferony, deaminazy cytydyny (rodzina enzyméw indukowana
przez interferon, wprowadzajg do genomu wirusa mutacje przeksztatcajgc cytozyne w uracyl), inflamasom
(wewnatrzkomoérkowy kompleks biatek aktywujacy kaspaze 1), teteryny (biatka, ktore poprzez dwa hydrofilowe konce
mog3a potaczy¢ sie jednoczesnie z blong komérkowa i pgczkujacym wirusem co powoduje zatrzymanie paczkujacych
wirionéw), komérki NK i NKT, komoérki dendrytyczne],

- Mechanizmy swoiste (komérki APC, limfocyty T cytotoksyczne, limfocyty T pomocnicze, limfocyty B,
przeciwciata neutralizujgce).

Komérki DC maja zdolnos¢ krzyzowej prezentacji antygenéw.

Chapel H., Haeney M., et al., Immunologiakliniczna, Wyd. CZELEJ 2009, s. 41.



Rola interferonéw a i 3
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INHIBITION OF PROTEIN SYNTHESIS

Odpornosé wrodzona w odpowiedzi na infekcje
wirusowg obejmuje indukcje syntezy interferonéw typu
| (IFN-a i IFN-B).

dsRNA (double-stranded RNA) produkowane w czasie
cyklu zyciowego wirusa sg rozpoznawane przez
receptory TLR i indukujg synteze IFN-a i IFN-B przez
komérki zakazone.

IFN-a i IFN-B w wyniku zwigzania z receptorem dla IFN
o/p indukuja przeciwwirusowa odpowiedz, aktywujac
szlak JAK-STAT, co powoduje transkrypcje szeregu
genow.

Jeden z tych genéw koduje enzym 2°-5"-oligo-adenylo
syntetaze, ktory aktywuje rybonukleaze (RNAse L),
ktora degraduje RNA wirusa.

Inne geny aktywowane w wyniku potaczenia IFN-o i IFN-
B z ich receptorem réwniez uczestnicza w hamowaniu
replikacji wirusa, np. ulega indukcji dsRNA-zalezna
kinaza biatkowa (PKR). Kinaza ta hamuje synteze
biatka, blokujac replikacje wirusa w zakazonej komorce.

Zwigzanie IFN-a. i IFN-B z komérka NK indukuje jej
aktywnos¢ lityczng w stosunku do komoérek
zakazonych wirusem.

Goldsby A., Kindt T.J, Osborne B.A, Kuby J., Immunology, 2007, s. 450.



Po wniknieciu wirusa do komoérki, wazne w obronie przeciwwirusowej staja sie
mechanizmy odpowiedzi komoérkowej.

Mechanisms of humoral and cell-mediated immune responses to viruses

Response type Effector molecule or cell Activity
Humoral Antibody (especially secretory IgA) Blocks binding of virus to host cells, thus
preventing infection or reinfection
IgG, IgM, and IgA antibody Blocks fusion of viral envelope with host cell’s
plasma membrane
lgG and IgM antibody Enhances phagocytosis of viral particles
(opsonization)
IgM antibody Agglutinates viral particles
Complement activated by IgG or Mediates opsonization by C3b and lysis
IgM antibody of enveloped viral particles by membrane-
attack complex
Cell mediated IFN-+y secreted by T,, or T. cells Has direct antiviral activity
Cytotoxic T lymphocytes (CTLs) Kill virus-infected self cells
NK cells and macrophages Kill virus-infected cells by antibody-
dependent cell-mediated cytotoxicity (ADCC)

Szczegdbina role odgrywaja limfocyty CD8+TC i CD4+TH1.
Aktywowane limfocyty TH1 syntetyzujg cytokiny IL-2, IFN-y, TNF, ktére hamuja infekcje wirusowa.

IL-2 i IFN-y aktywuja komorki NK, ktore odgrywaja wazna role w pierwszych dniach obrony przeciwwirusowej.
IL-2 uczestniczy w rozwoju limfocytéw efektorowych z prekursorow komorek CTL. Komérki te zaczynaja petnic
swoja funkcje 3-4 dni od infekcji wirusowej, a szczyt ich dziatania przypada na 7-10 dni.

Goldsby A., Kindt T.J, Oshorne B.A, Kuby J., Immunology, 2007, s. 449.



Strategie unikania odpowiedzi immunologicznej przez wirusy

- Mutageneza, zmienia sie epitop rozpoznawany przez swoiste limfocyty T
cytotoksyczne

- Stan utajenia (latencji), wszystkie ludzkie herpeswirusy przechodzg okresowe cykle
aktywaciji i replikaciji,

- Genom wirusa pozostaje wewnatrz komoérek gospodarza, ale nie dochodzi do ekspresji
antygenéw wirusa. Kiedy dochodzi do zachwiania réwnowagi pomiedzy wirusem a
mechanizmami obronnymi gospodarza, wirus moze ulec aktywacji (np. wirus
opryszczki)

- Wirusy wykorzystujg komoérkowe receptory i zjawisko krazenia leukocytow (np.
komoérek DC).



Zmiennos¢ antygenowa (wirus grypy A): przesuniecie antygenowe, odchylenie

antygenowe

Schemat budowy wirusa grypy

Do otoczki wirusa grypy wbudowane sg dwie
glikoproteiny, hemaglutynina (HA) i
neuraminidaza (NA). Hemaglutynina
odpowiedzialna jest za tgczenie z komorka
gospodarza. Neuraminidaza zwieksza proces
wigzania z komorka.

Glebiej znajduje sie warstwa bialek otaczajaca
nukleokapsyd.

Genom wirusa stanowi jednoniciowy RNA,
majacy 8 segmentéw, ktére koduja 10 bialtek:
PB1, PB2, PA, HA (hemaglutynina), NP
(nukleoproteina), NA (neuraminidaza), M1, M2,
NS1, NS2.

Wyrézniamy trzy typy wirusa grypy:

- typ A, najczesciej wystepujacy, wywotujacy
pandemie

- typ B, atakujacy ludzi, moze powodowac
epidemie

- typ C, wywotujacy stabsze infekcje u ludzi.
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Goldsby A., Kindt T.J, Osborne B.A, Kuby J., Inmunology, 2007, s. 452.



Zgodnie z nomenklaturg WHO kazdy typ wirusa jest
opisywany z uwzglednieniem:

-charakterystyki gospodarza (typu),

-rejonu wystepowania,

-numeru szczepu,

-roku izolaciji,

-opisu hemaglutyniny (HA) i neuraminidazy (NA).

Za 90% ,przeziebien” odpowiedzialne sg wirusy z rodziny
rynowirusow i adenowirusow, rzadziej wirusy grypy i paragrypy.

Some influenza A strains and

their hemagglutinin (H) and
neuraminidase (N) subtype

Antigenic
Species Virus strain designation subtype
Human A/Puerto Rico/8/34 HON1
A/Fort Monmouth/1/47 HIN1
A/Singapore/1/57 H2N2
A/Hong Kong/1/68 H3N2
A/USSR/80/77 H1N1
A/Brazil/11/78 HIN1
A/Bangkok/1/79 H3N2
A/Taiwan/1/86 HTN1
A/Shanghai/16/89 H3N2
A/Johannesburg/33/95 H3N2
A/Wuhan/359/95 H3N2
A/Texas/36/95 H1N1
A/Hong Kong/156/97 H5N1
Swine A/Sw/lowa/15/30 HTN1
A/Sw/Taiwan/70 H3N2
Horse (equine) A/Eq/Prague/1/56 H7N7
A/Eg/Miami/1/63 H3N8*
Bird A/Fowl/Dutch/27 H7N7
A/Tern/South America/61 H5N3
A/Turkey/Ontario/68 H8N4
A/Chicken/Hong Kong/258/97 H5N1*
*H3N8 has recently been shown to cause flu-like illness in dogs; the species
shift occurred with no reassortment of genes.
TAs of 2006, a dangerous new H5N1 avian strain has infected approximately
175 humans with 50% mortality.

Goldsby A., Kindt T.J, Osborne B.A, Kuby J., Inmunology, 2007, s. 452.



Duzym problemem dla uktadu odpornosciowego jest zmiennos¢ antygenowa wirusa grypy.
W duzej mierze jest to spowodowane zmianami w czgsteczkach hemaglutynin (HA) i
neuraminidaz (NA).

Dwa mechanizmy powodujg zmiennos¢é w HA i NA:

@
Antigenic
Virus drift
—

\}7// \\e Host
O _Q

- dryft antygenowy
(obejmuje szereg spontanicznych mutacji
punktowych

Human Swine

influenza influenza

Antigenic
shift

- shift antygenowy
(nagte pojawienie sie nowych subtypéw grypy).

Goldsby A., Kindt T.J, Osborne B.A, Kuby J., Inmunology, 2007, s. 453.



Skutki dziatania wirusow

Tropizm wirusa (wirusy taczg sie ze swoistymi receptorami na powierzchni komorki):
- wirus EBV laczy sie z receptorem C3d (CD21)

- wirus HIV taczy sie z CD4, CCR5, CXCR-4

- wirus SARS wykorzystuje enzym ACE-2 (enzym konwertujacy angiotensyne-2)

Wirusy moga zabija¢ komorki bezposrednio:
- moga blokowa¢ enzymy niezbedne do replikacji biatek lub przemian metabolicznych (np. wirus
polio i adenowirusy)

- moga powodowacé uszkodzenie struktur wewnatrzkomoérkowych np. lizosomoéw

- niektore biatka wirusowe, wbudowane w btone komérkowa, mogg zmieniac jej integralnos¢ (np.
wirus odry)

- moga zmienia¢ czynnosci komorek bez ich zabijania (np. wirus HIV)
- moga powodowac transformacje komoérek gospodarza (wirusy onkogenne)

- niektére wirusy moga interferowac z odpowiedzig immunologiczna.



Wirusy a nowotwory ztosliwe:

- Niektére biataczki T-limfocytarne (wirus ludzkiego chtoniaka T-limfocytarnego/ HTLV-1)

- Rak szyjki macicy (wirus opryszczki pospolitej/typ 2, wirus ludzkich brodawczakéw/HPV, wirus
Ebsteina-Baar/EBV)

- Chtoniak Burkitta (wirus EBV)

- Rak noso-gardzieli (wirus brodawczaka)

- Rak skoéry (wirus zapalenia watroby typu B/HBV)

- Rak watrobowo-komoérkowy (wirus zapalenia watroby typu C/HCV)

- Miesak Kaposiego ((HHV-8)

Chapel H., Haeney M., et al., Immunologia kliniczna, Wyd. CZELEJ 2009



Uszkodzenia tkanek zwigzane z odpowiedzig immunologiczng na
zakazenia wirusowe

- Zakazenia wirusowe moga powodowac zaburzenia tolerancji wtasnych antygenéw,
- moga by¢ poliklonalnymi aktywatorami limfocytéw B (np. wirus EBV),

- wirus moze taczy¢ sie z antygenami gospodarza i tworzy¢ nowe antygeny,
przeciwciata skierowane przeciwko takim antygenom beda rozpoznawaty komorki
gospodarza, choroby z autoagresji (np. wirus HBV),

- niektére wirusy indukujg wytwarzanie niewtasciwych przeciwcial, ktére utatwiaja
wirusowe uszkodzeniatkanek (np. wirus dengi),

- uszkodzenia powodowane przez limfocyty T to limfocytowe zapalenie opon
mozgowo-rdzeniowych i pajeczynéwki u myszy.

Odpowiedz immunologiczna przeciw mikroorganizmom musi by¢ doktadnie regulowana i
kontrolowana, tak aby zostata osiggnieta rownowaga miedzy usuwaniem patogenu a
nasileniem stanu zapalnego.

Brak takiej rownowagi moze doprowadzi¢ do przewleklego zakazenia i uszkodzenia tkanek.



Odpornosc
w zakazeniach bakteryjnych



Mechanizmy immunologiczne w odpowiedzi na infekcje bakteriami

zewnatrzkomoérkowymi

Przejscie bakterii przez rane zapoczatkowuje

reakcje zapalng. Do miejsca infekcji
przechodzg komoérki zerne (neutrofile,
makrofagi, monocyty) oraz zwigzki o
dziataniu przeciwzakaznym.

Bakterie zewnatrzkomérkowe indukujg synteze

przeciwciat, ktére biorg udziat w usuwaniu bakterii

I inaktywacji toksyn.

Moga by¢ patogenne poniewaz indukujg lokalng
reakcje zapalng lub produkuja toksyny, ktére
mog3 dziataé cytotoksycznie lub blokowaé¢
synteze biatka (btonica).

Endotoksyny (np. LPS) sg zwykle sktadnikami
sciany komorkowej bakterii, a egzotoksyny (np.
toksyna btonicy) sg wydzielane przez bakterie.

Przeciwcialo wigzace sie z antygenem na
powierzchni bakterii oraz sktadnik C3b
dopetniacza mogq dziata¢ jako opsoniny i
ulatwiaé fagocytoze bakterii.

Aktywacja ukladu dopetniacza w przypadku
bakterii gram-ujemnych moze prowadzi¢ do lizy
bakterii.

Sktadniki C3a i C5a dzialaja jako anafilatoksyny
powodujgc degranulacje komoérek tucznych i w
konsekwencji naptyw leukocytow do tkanki.
Inne czynniki moga dziala¢ chemotaktycznie.
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Goldsby A., Kindt T.J, Oshorne B.A, Kuby J., Immunology, 2007, s. 456.



Mechanizmy immunologiczne w odpowiedzi na infekcje bakteriami
zewnatrzkomérkowymi - rola odpornosci wrodzonej

Aktywacja ukiadu dopetniacza

Peptydoglikany sciany komorkowej bakterii Gram-dodatnich i LPS bakterii Gram-ujemnych
aktywujg uktad dopetniacza na drodze alternatywne;.

Bakterie, ktore posiadajg mannoze na swojej powierzchni mogg aktywowac ukfad
dopetniacza na drodze lektynowej.

Efekty: opsonizacja (utatwiona fagocytoza), liza bakterii (kompleks atakujgcy btone), dziatanie
chemotaktyczne i anafilatoksyczne.

Fagocytoza (neutrofile i makrofagi)

(b)

@ \cterium becomes / "/‘r (
. membrane |10 | Receptory dla mannozy

Receptory scavenger

Fc receptory (rozpoznajg bakterie optaszczone
przeciwciatami)

Receptory dla dopetniacza (rozpoznajg bakterie
optaszczone biatkami dopetniacza)

Lysosomal enzymes

digest captured material

released from cell

Reakcja zapalna

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



Mechanizmy immunologiczne w odpowiedzi na infekcje bakteriami
zewnatrzkomoérkowymi - rola odpornosci nabytej
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Abbas A.K., Lichtman A.H., Pillai S. Cellular and molecular immunology, 2015.



Mechanizmy immunologiczne w odpowiedzi na infekcje bakteriami
wewnatrzkomoérkowymi- odpornos¢ wrodzona i nabyta
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Odpowiedz przeciw bakteriom wewnatrzkomorkowym:

- Aktywacja mechanizméw nieswoistych

Neutrofile, makrofagi,

Pod wptywem cytokin przyciggane sg komoérki DC, ktére fagocytujg mikroorganizmy, dojrzewaja i migruja
do lokalnych weztéw limfatycznych,

Prezentacja antygenow limfocytom T i wydzielanie cytokin IL-6, IL-12, IL-18 przez DC,

Rola komérek NK i NKT.

- Aktywacja mechanizméw swoistych

Najwazniejszym mechanizmem jest aktywacja limfocytow T i komoérek fagocytujacych,

W odpowiedzi na bakterie wewnatrzkomoérkowe wazne sg cytokiny produkowane przez aktywowane
limfocyty CD4+, a szczegolnie IFN-y aktywujacy makrofagi,

Rola limfocytéow Tyd (rozpoznaja antygeny prezentowane przez czasteczki CD1).

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



Host immune responses to bacterial infection and bacterial evasion mechanisms

Infection process Host defense Bacterial evasion mechanisms
Attachment to host Blockage of attachment by Secretion of proteases that cleave secretory IgA dimers
cells secretory IgA antibodies (Neisseria meningitidis, N. gonorrhoeae, Haemophilus
influenzae)
Antigenic variation in attachment structures (pili of N. gonorrhoeae)
Proliferation Phagocytosis (Ab- and Production of surface structures (polysaccharide capsule, M protein,
C3b-mediated opsonization) fibrin coat) that inhibit phagocytic cells

Mechanisms for surviving within phagocytic cells
Induction of apoptosis in macrophages (Shigella flexneri)

Complement-mediated lysis and Generalized resistance of gram-positive bacteria to complement-
localized inflammatory response mediated lysis
Insertion of membrane-attack complex prevented by long side
chain in cell-wall LPS (some gram-negative bacteria)

Invasion of host tissues Ab-mediated agglutination Secretion of elastase that inactivates C3a and C5a (Pseudomonas)

Toxin-induced damage Neutralization of toxin by antibody Secretion of hyaluronidase, which enhances bacterial invasiveness
to host cells

Mechanizmy obronne bakterii:

- niektére bakterie posiadaja czgsteczki, ktore zwiekszajg ich zdolnosé wigzania z komérkami gospodarza
(bakterie gram-ujemne/fimbrie, Bordetella pertussis/wydziela molekuty adhezyjne wiazace bakteri¢ i
komoérki nabtonka)

- niektére bakterie (Neisseria gonorrhoeae, Haemophilus influenzae) wydzielaja proteazy thace
wydzielnicze IgA (fragmenty Fab i Fc nie majg zdolnosci aglutynacji mikroorganizméw)

- niektére bakterie (N. gonorrhoeae) zmieniaja ich antygeny powierzchniowe unikajac potaczenia z IgA

- niektére bakterie (Streptococcus pneumoniae) posiadajg struktury powierzchniowe hamujace ich
fagocytoze

- bakterie gram-ujemne wykazujg opornos¢ na lize z udzialem uktadu dopetniacza
Goldsby A., Kindt T.J, Osborne B.A, Kuby J., Immunology, 2007, s. 457.



Host immune responses to bacterial infection and bacterial evasion mechanisms

Infection process Host defense Bacterial evasion mechanisms
Attachment to host Blockage of attachment by Secretion of proteases that cleave secretory IgA dimers
cells secretory IgA antibodies (Neisseria meningitidis, N. gonorrhoeae, Haemophilus
influenzae)
Antigenic variation in attachment structures (pili of N. gonorrhoeae)
Proliferation Phagocytosis (Ab- and Production of surface structures (polysaccharide capsule, M protein,
C3b-mediated opsonization) fibrin coat) that inhibit phagocytic cells

Mechanisms for surviving within phagocytic cells
Induction of apoptosis in macrophages (Shigella flexneri)

Complement-mediated lysis and Generalized resistance of gram-positive bacteria to complement-
localized inflammatory response mediated lysis
Insertion of membrane-attack complex prevented by long side
chain in cell-wall LPS (some gram-negative bacteria)

Invasion of host tissues Ab-mediated agglutination Secretion of elastase that inactivates C3a and C5a (Pseudomonas)

Toxin-induced damage Neutralization of toxin by antibody Secretion of hyaluronidase, which enhances bacterial invasiveness
to host cells

-Pseudomonas wydziela elastaze, ktéra inaktywuje sktadniki C3a i C5a ostabiajgc lokalng reakcje zapalnag

-niektére bakterie (Listeria monocytogenes) zyja w komoérkach zernych dzieki ucieczce z fagolizosomu do
cytoplazmy

-niektére bakterie (Mycobacterium avium) blokuja fuzje lizosomu z fagosomem

- niektére mykobakterie sg oporne na dziatanie aktywnych zwigzkéw tlenu

Goldsby A., Kindt T.J, Osborne B.A, Kuby J., Inmunology, 2007, s. 457.



Odpowiedz uktadu odpornosciowego na mykobakterie
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Rola limfocytéw T:

- pacjenci z zakazeniem wirusem HIV s3a szczegélnie wrazliwi na zakazenie Mycobacterium tuberculosis i
Mycobacterium avium-intracellulare (MAC),

- pacjenci z defektem receptorow dla IFN-y sg bardziej wrazliwi na zakazenia MAC,

- IFN-y jest skuteczny jako lek wspomagajacy u chorych z gruzlica,

- delecja genu dla IFN-y powoduje, ze myszy staja sie wrazliwe na zakazenie niska liczbg M. tuberculosis,

- myszy z niedoborem limfocytow T CD8+ (w nastepstwie delecji genu dla f2-mikroglobuliny) nie sg zdolne do
opanowania zakazenia M. tuberculosis,

- chorzy leczeni czynnikami neutralizujgcymi aktywnosé TNF sg szczegodlnie narazeni na ryzyko zachorowania i
postepu gruzlicy.

Chapel H., Haeney M., et al., Immunologia kliniczna, Wyd. CZELEJ 2009, s. 49.



Mechanizmy unikania odpowiedzi immunologicznej przez mykobakterie:

- fagocytoza z wykorzystaniem receptoréw ukladu dopetniacza- zapobiega zniszczeniu
przez wybuch tlenowy,

- hamowanie aktywacji makrofagéw przez kompleks lipoarabino-mannanu
mykobakterii

- hamowanie tworzenia fagolizosomu

- szybkie przedostawanie sie do cytoplazmy makrofaga chroni mykobakterie przed
zabiciem w fagolizosomach

- whikanie do fagocytéw ,,nieprofesjonalnych”, np. wnikanie do ostonowych komérek
mielinowych Schwanna przez Mycobacterium leprae.



Zakazenia mykobakteriami

Mycobacterium tuberculosis (wywotuje gtéwnie gruzlice ptuc, ale pratki moga przechodzi¢
réwniez do ukiadu pokarmowego, weztéw chtonnych, uktadu moczowo-ptciowego, kregostupa,

stawow, opon i osierdzia).

Czynniki ryzyka zachorowania na gruzlice:

- uposledzenie odpornosci typu komérkowego
- zakazenie wirusem HIV
- leczenie immunosupresyjne

- podeszly wiek

- niedozywienie biatkowe

- alkoholizm

- uzaleznienie od narkotykéw dozyinych.

Chapel H., Haeney M., et al., Immunologia kliniczna, Wyd. CZELEJ 2009.



Objawy chorobowe moga rozwija¢ sie nie w wyniku dziatania patogenu, ale
odpowiedzi immunologicznej na jego antygeny.

Endotoksyny niektérych bakterii gram-ujemnych aktywuja makrofagi do produkcji duzych
ilosciIL-1 i TNF-a, co powoduje szok septyczny.

Niektore bakterie, bytujagce w komérkach, powoduja ciagta stymulacje limfocytow T CD4+,
co prowadzi do uszkodzenia tkanki w wyniku reakcji nadwrazliwosci typu péznego.

W gronkowcowym zatruciu pokarmowym i zespole szoku toksycznego, egzotoksyny
wydzielane przez patogeny dziatajg jako superantygeny i aktywujg limfocyty T (posiadajgce
te sama domene V), ktére syntetyzujg duze ilosci cytokin.

Stymulacja limfocytéw T indukowana przez superantygen

np. toksyny paciorkowcowe
(np yny p ) Choroby powiazane z dzialaniem

superantygendéw:
Receptor limfocytow T
MHC klasy Il IL-2 - Zespot wstrzasu toksycznego

> | AT - paciorkowcowy
o | 4 -

; ‘Hm""‘:"‘“‘:‘::"i"i‘ .......-..) Cytokiny +++ gronkOWCOWy

3 L - wywotany przez

B Clostridia

; » TNF-o - wywolany przez
e A Superantygen Yersinia
APC

; : : - Choroba Kawasami
(komorka Rowek wigzania antygenu,
prezentujaca gdzie sg prezentowane zwykte
antygen) antygeny polipeptydowe

Chapel H., Haeney M., et al., Immunologia kliniczna, Wyd. CZELEJ 2009, s. 45.



Przyktady choréb wywotanych przez odczyny odpornosciowe na antygeny
bakteryjne

Odczyny odpornosciowe

Choroby

Antygeny reagujqce krzyzowo (nadwrazliwos¢ typu Il)

Ludzkie serce i paciorkowce Grupy A
Ludzki mézg i paciorkowce Grupy A

Skojarzenie antygendw czynnika zakaznego z autoantygenami
(nadwrazliwos¢ typu )

Antygeny mikoplazm i krwinki czerwone
Tworzenie kompleksw immunologicznych (nadwrazliwos¢ typu Ill)

Podostre bakteryjne zapalenie wsierdzia
Zakazenia wstawek komorowo-przedsionkowych
Kita drugorzedowa

Posocznica gonokokowa

Posocznica meningokokowa

Reakcje nadwrazliwosci typu péznego (nadwrazliwosc typu IV)

Gruzlica
Trad

Reumatyczne zapalenie miesnia sercowego
Plasawica Sydenhama

Niedokrwistos¢ autoimmunohemolityczna

Zapalenie naczyn, zapalenie staw6w, ktebuszkowe zapalenie nerek

Zapalenie naczyn, zapalenie stawow

Powstawanie zmian jamistych w ptucach i wiéknienie ptuc
Neuropatia obwodowa

Chapel H., Haeney M., et al., Immunologiakliniczna, Wyd. CZELEJ 2009, s. 47.



Odpornos¢
w zakazeniach pasozytniczych



Cykl zyciowy Plasmodium

CyKl zyciowy Plasmodium

Sporozoity zarodzca dostaja sie do krwi po ukaszeniu
zakazonego komara Anopheles.

Sporozoity migruja do watroby, gdzie w hepatocytach
przebiega dalsza faza rozwojowa. Sporozoity zmieniajq
swoj ksztalt, tworzac forme schizonta, ktOre dzielq sie
wielokrotnie, przeksztalcaja i ostatecznie pekaja
uwalniajac merozoity, ktOre przedostaja si¢ do krwi.

Merozoity zakazaja czerwone krwinki i w efekcie
dochodzi do rozpadu erytrocytéw, co powoduje
wystapienie objawéw chorobowych malarii.

W erytrocytach zachodzi albo proces schizogonii
krwinkowej, kiedy powstaja w duzej liczbie schizonty
lub wytwarzane sa gametocyty.

Gametocyty pobrane z krwig moga zarazac samice
komara, gdzie w przewodzie pokarmowym tworza
gamety, a po zaplodnieniu zygote. Zygota przeksztalca
sie w oocyste, w ktOrej powstaja sporozoity.

Po peknieciu oocysty, sporozoity przemieszczajq sie do
jamy ciala, a nastepnie do gruczolow §linowych
komara.

mosquito
gut

Gametocytes

Goldsby A., Kindt T.J, Osborne B.A, Kuby J., Inmunology, 2007, s. 460.



Odpowiedz immunologiczna na zakazenia pierwotniakami

Waznym mechanizmem obronnym jest fagocytoza (neutrofile, makrofagi).

Wczesna odpowiedz obejmuje aktywacje makrofagéw i monocytéw oraz wydzielanie
cytokin: TNF, IL-1 1 IL-6.

Przeciwciata IgM i IgG wytwarzane sg w odpowiedzi na wiekszos¢ dorostych postaci
pierwotniakow.

Waznym elementem obrony sg aktywowane limfocyty T, i cytokiny typu Th1 (IFN-y, IL-
2, TNF, IL-12).

Pierwotniaki zyjagce w komoérkach indukujg odpowiedz komoérek cytotoksycznych CTL.



Schistosomiasis

e Cercanae released by snail
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http://wikipedia.org/wiki/Schistosomatoza

, penetruje uszkodzona

Po wniknieciu przeksztalcajg sie w schistosomule, ktéra wedruje z pradem krwi przez krazenie ptucne do
watroby. Tam przywra indukuje reakcje zapalne, z tworzeniem ziarniniakéw.
Od chwili, gdy schistosomula znajdzie sie w uktadzie wrotnym, dojrzewa do postaci dorostego pasozyta i
zajmuje miejsce docelowe w malych zytkach drenujacych jelita. Stamtad wydala jaja do swiatta jelita.


http://pl.wikipedia.org/wiki/Plik:Schistosomiasis_Life_Cycle.png
http://wikipedia.org/wiki/Schistosomatoza

Odpowiedz immunologiczna przeciwko Schistosoma mansoni

Inflammation

Mast cell / Zarazenie pasozytami jelitowymi powoduje

_ zwiekszong synteze IgE, wzrost liczby
e eozynofiléw i komérek tucznych. Odpowiedz
/ immunologiczna jest regulowana przez
limfocyty Th2.

Swoiste dla pasozyta przeciwciata IgE reaguja z
antygenami powierzchniowymi pasozytéw
jelitowych i powodujg uwolnienie mediatorow z
komoérek tucznych, eozynofiléow i bazofilow.

>z \é\ @ Mediatory te wywoluja reakcje zapalng i
Macrophage G @; , m|graCjQ kOmOI'ek.
N

>0fv

IL-5 powoduje wzrost liczby eozynofilow w
zakazeniach robakami pasozytniczymi.
Eozynofile wiaza sie z powierzchnig pasozyta
ulegaja degranulacji, uwalniajgc gtéwne biatko
zasadowe MBP oraz eozynofilowe biatko
kationowe, ktére powodujg powstanie
niewielkich otworéw w powtokach robakéw
pasozytniczych.

Mast cell

Chemotaxis

The r'esponse includes an IgE humoral component (top) and a cell- plement; ECF = eosinophil chemotactic factor; NCF = neutrophil
mediated component involving CD4* T cells (bottom). C = com- chemotactic factor; PAF = platelet-activating factor.

Goldsby A., Kindt T.J, Osborne B.A, Kuby J., Immunology, 2007, s. 465.



Polaryzacja odpowiedzi limfocytow T na patogeny i czynniki srodowiska

Type-2 response Immunity to:
Helminths O helminths and
Allergens ectoparasites
“e ‘Allergies
Immunity to:
Type-17 response : z
Fungal 0 fungi, bacteria
Microbial
infections O &
O] &/ < & /& T >
Autoimmune
diseases
)
:0 .
= Immunity to:
_—< viruses, bacteria,
Ty.pe-l' response = 0 . protozoa
Microbiome - :
Environmental & /
cues/toxins = O &
S 42 (00000 (e
=0 e
- Autoimmune
diseases

Powierzchnie bton sluzowych rejestrujg zmiany i zagrozenia pojawiajgce sie w Srodowisku. Zaleznie od dziatajgcego
czynnika produkowane sg odpowiednie cytokiny, ktore wptywajg na réznicowanie odpowiedniej populacji limfocytow Th,
ktore zwalczajg inwazyjne mikroorganizmy.

Kiedy jednak odpowiedz immunologiczna wymyka sie spod kontroli, komorki te mogg prowadzi¢ do rozwoju chorob.

L. Wammers, et al., Lancet Infect Dis, 2014, 14:1150-62.



Regulacja odpowiedzi immunologicznej na pasozyty
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Komorki odpornosci wrodzonej uczestniczgce w regulacii
odpowiedzi immunologicznej:

alternatywnie aktywowane makrofagi (AAMQ),
mieloidalne komaorki supresorowe (MDSC),

regulatorowe komorki dendrytyczne (DCreg),
regulatorowe komorki NK (NKreg),

regulatorowe monocyty/makrofagi.

Komorki odpornosci nabytej uczestniczgce w regulacii
odpowiedzi immunologicznej: limfocyty T regulatorowe
(Treq), limfocyty B regulatorowe (Breg).

Pasozyty lub wydzielane przez nie zwigzki moga
regulowa¢ odpornos¢ wrodzong i nabyta.

L. Wammers, et al., Lancet Infect Dis, 2014, 14:1150-62.



Mechanizmy przezycia pierwotniakéw i przywr

- zahamowanie odpowiedzi immunologicznej gospodarza (Malaria, leiszmanioza, schistosomatoza)

- indukcja limfocytow T regulatorowych wytwarzajacych IL-10 hamujaca eliminacje pasozytow
(Leiszmanioza)

- zahamowanie wydzielania IL-12 (Leiszmanioza)

- zahamowanie czynnosci komoérek dendrytycznych (Leiszmanioza, trypanosomatoza, malaria)
- zmiennos¢ antygenowa (Trypanosomatoza, malaria)

- modulacja antygenowa (Leiszmanioza)

- zmiana ekspresji antygenow (Schistosomatoza)

- opornos¢ srédzakazna (Schistosomatoza)

- opornos¢ na zabicie przez makrofagi (Leiszmanioza, toksoplazmoza, trypanosomatoza)
-opornosc¢ na rozpad po aktywacji kaskady dopetniacza (Leiszmanioza, trypanosomatoza)

-Leishmania moze obnizaé¢ ekspresje czastek MHC klasy | na makrofagach, co obniza skutecznos¢
limfocytéow Tc

-Toxoplasma wytworzyta mechanizmy zapobiegajace fuzji fagosomow (zawierajacych pasozyty) z
lizosomami.



Uszkodzenia tkanek towarzyszgce odpowiedzi immunologicznej na
zarazenia pierwotniakami i robakami pasozytniczymi

Natychmiastowa reakcja nadwrazliwosci (typu |), wystepuje w ostrych stadiach
glistnicy i wielu innych zarazeniach robakami pasozytniczymi.

Reakcja nadwrazliwosci typu |l jest wywotywana przez przeciwciala dla antygenéw
powierzchniowych komoérek. Antygeny pasozytnicze, ktore reaguja krzyzowo z
tkankami gospodarza, albo antygeny gospodarza zaadsorbowane na powierzchni
pasozyta, moga indukowac¢ powstawanie przeciwciat, ktére rozpoznaja wtasne
antygeny.

Krazace kompleksy immunologiczne ztozone z antygenéw pasozyta i przeciwciat
powoduja uszkodzenia tkanek (malaria, trypanosomatoza, schistosomatoza).




Odpornosc¢
w zakazeniach grzybiczych



Classification of fungal diseases

Site of infection Superficial Epidermis, no inflammation
Cutaneous Skin, hair, nails
Subcutaneous Wounds, usually inflammatory
Deep or systemic Lungs, abdominal viscera, bones, CNS

Route of acquistion Exogenous Environmental, airborne, cutaneous or percutaneous
Endogenous Latent reactivation, commensal organism

Virulence Primary Inherently virulent, infects healthy host
Opportunistic Low virulence, infects immunocompromised host

W 1843 roku wykazano (David Grub) u chorego z liszajem obragczkowym, ze choroba jest
pochodzenia grzybiczego.

Choroby grzybicze charakteryzowane sg na podstawie:
- miejsca infekcji
- drogi wnikania patogenu

- wirulencji

Grzyby moga by¢ patogenami wewnatrzkomoérkowymi i zewngtrzkomérkowymi.

Goldsby A., Kindt T.J, Osborne B.A, Kuby J., Inmunology, 2007, s. 466.



Odpornos¢ wrodzona kontroluje wiekszos¢ infekcji grzybiczych

Fagocytoza przez neutrofile i makrofagi jest waznym mechanizmem obronnym przeciw
infekcji grzybicze;j.

Wiele grzybow rozwijajacych sie poza komérka wywotuje silng odpowiedz Th17.

Skladniki Sciany komérkowej wiekszosci grzybéw aktywuja alternatywng i lektynowa
droge aktywacji uktadu dopetniacza, czynigc go waznym mechanizmem obrony.

Biatko wigzagce mannoze rozpoznaje wazniejsze patogeny grzybicze (Candida albicans,
Cryptococcus neoformans, Aspergillus fumigatus).

Receptory dla dopetniacza CR1, CR3 i CR4 wiagza biatka grzybow i utatwiajg ich
fagocytoze.

Udzial receptoréw TLR2 i TLR4 oraz detektyn w odpowiedzi na Cryptococcus
neoformans, Candida albicans.

Komensale kontrolujg wzrost wielu grzybéw.

Najwazniejszg role w zwalczaniu infekcji grzybiczych przypisuje sie neutrofilom,
makrofagom i limfocytom T.



Receptory TLR i receptory lektynowe CLR odpowiedzialne za rozpoznanie antygenow
grzybiczych oraz szlaki sygnalowe uczestniczace w odpowiedzi na infekcje grzybicze

Fungi C. albicans C. albicans C. albicans C. albicans C. albicans C. albicans C. albicans
F. carinii P, brasiliensis Malassezia sp.  C. neoformans A. fumigatus A. fumigatus
A. fumigatus H. capsulatum F. pedrosol P carinil P, brasillensis C. neoformans

C. neoformans

M. audouinil

T. rubrum
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Wuthrich M. et al. Annu Rev Immunol, 2012, 30: 115.



Receptory TLR i CLR na komérkach DC odpowiedzialne za rozpoznanie Candida albicans,
Cryptococcus neoformans i Aspergillus fumigatus i szlaki sygnalowe uczestniczace w odpowiedzi

przeciwko grzybom.

Surface Receptors
Pathogen C albicans Calbicans  Calbicans  C. albicans C. albicans C. albicans C albicans
A. fumigatus C.neoformans A.fumigatus  C neoformans A fumigatus A. fumigatus
C. neoformans
Zymosan f-Glucan -Mannans  High Mannose Fucose Phospholipomannan  Mannans
PAMP p-glucan Glycoproteins  Terminal Mannose Zymosan ()
PRR Dectin-1/TLR  Dectin-1 Dectin-2 DC-SIGN Mannose TLR2 TLR4
Receptor
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Ramirez-Ortiz Z.G. et al. Virulence, 2012, 15 : 635.



Odpowiedz immunologiczna na ustng inwazje Candida albicans.

Inn fen
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Innate and adaptive
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Dendritic cell

Odpowiedz immunologiczna na ustng infekcje Candida albicans zalezy od rozwoju limfocytow Th17, ktére poprzez synteze IL-17
powodujg wzrost produkcji biatek odpornosci wrodzonej (B-defensyna, kalprotektyna) przez komaérki nabtonkowe. IL-17 powoduje
réwniez wzrost syntezy IL-8 i GM-CSF przez komorki nabtonkowe, co skutkuje naptywem neutrofildbw do btony Sluzowej gardta.
W odpowiedzi immunologicznej uczestniczg réwniez inne komérki syntetyzujgce IL-17 (limfocyty Tyd, komérki NKT, ILC i nTh17

L. de Repentigny, et al., Pathogens, 2015, 4:406-421.



Gliéwne mechanizmy oddziatywania pomiedzy komérkami ukiadu odpornosciowego i
Candida albicans w ukladzie pokarmowym

Mikroorganizmy ukladu
pokarmowego produkuja
szereg krotkolancuchowych
kwasow thuszczowych, ktore
hamuja wzrost Candida
albicans. Réwnolegle
wydzielaja dwupeptyd
muramylowy (MDP), ktéry
powoduje wzrost infekcyjnego
dzialania Candida albicans.

Candida albicans jest
pochlaniana przez
komorki dendrytyczne,
ktore wplywaja na
roznicowanie wielu
komorek (Treg, Thl,
Th2, Thl7, Th22).

Synteza prostaglandyny E2
wplywa na odpowiedz
immunologiczng przez
hamowanie réznicowania
limfocytéw Thli
promowanie Th2.

R

Treg
()

Opisano szereg antagonistycznych dzialan pomiedzy komensalami
i Candida albicans, ale wiele bakterii ulatwia rozwoj tolerancji na
grzyby. Bacteroides fragilis poprzez produkcje polisacharydu A
(PSA) i Clostridium aktywuja limfocyty Treg.
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Lactobacilli thumig tworzenie limfocytow Th17 poprzez regulowanie syntezy cytokin pro- i przeciwzapalnych. Bakterie nitkowate
segmentowe (SFB) wywieraja efekt przeciwny promujac réoznicowanie Th17 poprzez synteze amyloidu A (SAA) przez komoérki
nablonka jelita. Aktywacja limfocytow Th17 powoduje naplyw neutrofili, ktére wraz z makrofagami neutralizuja Candida albicans.

Cottier F. et. all. Immunol Res, 2012, 53:127.



Rola komorek dendrytycznych w odpowiedzi na infekcje grzybicze

Conventional DC Plasmacytoid DC s vl
CD11b-, CO11c™, CCRY", Ly6C- CO11b, CD1LEO™, Ly6C- 8220 3¢ o

_1: — Th cellinduction

'

Direct Growth Inhibition
Zn++ deprivation
A. fumigatus

Cytokine Secretion

Secretion of Cytokines Type HFN
Phagocytosis
ysasomal Kitling Th cell activation
A. fumigatus C.neoformans C. albicans

Na konwencjonalnych komérkach DC ulegajg ekspresji W plazmacytoidalnych komérkach DC ulegaja
receptory TLR (TLR1, TLR2, TLR4, TLR®) i receptory ekspresji endosomalne receptory TLR (TLR7, TLR9),
lektynowe CLR (dektynal, dektyna2, DC-SIGN). receptory FcRy, dektyna 2.

Po zetknigciu z antygenem grzybiczym w komérkach Plazmacytoidalne komérki DC odpowiadajg za:
DC ulegaja aktywacji $ciezki sygnalowe powodujace: - rozpoznanie egzogennego DNA I RNA oraz

- Fagocytozg antygenu grzyba Zapoczqtkowanie reaiji Zapalnej,

- Zabicie patogenu i polaczenie antygenow z - rozwinigcie odpowiedzi limfocytow T!l )
czasteczkami MHC w celu prezentacji limfocytom T - bezposrednie zabicie strzgpek Aspergillus fumigatus.

- Wydzielanie cytokin i chemokin w celu komunikacji z
innymi komorkami i rozwini¢cia odpowiedzi immunologicznej
- Indukcje¢ odpowiedzi odpowiedniej populacji
]imfocyt(’)w Th. Ramirez-Ortiz Z.G. et al. Virulence, 2012, 15 : 635.



Uszkodzenia tkanek towarzyszace odpowiedzi immunologicznej na
zakazenia grzybicze

Reakcje nadwrazliwosci: wystepuja gdy grzyb nie zostanie skutecznie
wyeliminowany albo powoduje powtarzajace sie reinfekcje.

Aspergillus fumigatus moze przebiega¢é w formie rozsiane] lub jako przetrwaty
grzybniak kropidlakowy, zasiedlajgc jamy w ptucach. Moze pojawic¢ sie alergiczna
aspergiloza oskrzelowo-ptucna u chorych z atopig w wyniku reakcji nadwrazliwosci
zaleznej od IgE na antygeny tej plesni.

Gdy antygeny grzybicze zostang zainhalowane przez osobe, u ktérej wystepuja
przeciwciatla precypitujace, w uktadzie oddechowym chorego moga tworzy¢ sie
kompleksy antygen-przeciwciatlo, np. pluco farmera (stan spowodowany
nadwrazliwoscia na kompleksy immunologiczne wobec grzyba Micropolyspora
faeni, wystepujgcego w splesniatym sianie).

Chapel H., Haeney M., et al., Immunologia kliniczna, Wyd. CZELEJ, 20009.



Przyklady zakazen grzybiczych wystepujacych u cztowieka

Zakazenie

Obraz kliniczny

Powierzchowne

Trichophyton
rubrum
Candida albicans

Podskorne

Sporotrichium
schenkii

Uktadowe

Histoplasma
capsulatum
Coccidioides
immitis
Candida albicans
(ryptococcus
neoformans
Aspergillus
fumigatus
Pneumocystis
carini

Grzybica twarzy i pachwin

Stopa atlety

Zapalenie sromu i pochwy, plesniawki jamy
ustnej

Zmiany wrzodziejace, tworzenie sie ropni

Zakazenia ptucne
Ostre ziarniniakowe zapalenie ptuc

Choroba oskrzelowo-ptucna, zapalenie przetyku
Zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych, lite
zmiany ptucne

Grzybniak kropidlakowy (Aspergilloma), ropnie
mozqgu, zakazenia oczu

Zapalenie ptuc

Prawidiowa flora makrobiotyczna petni prawdopodobnie
najwazniejszg role w zapobieganiu kolonizacji grzybiczej i
dalszej inwazji.

Zaburzenia sktadu srodowiska przewodu pokarmowego, np.
po stosowaniu antybiotykéw lub w nastepstwie urazéw czy
zmian hormonalnych sg istotnymi czynnikami
predysponujacymi do przewlekltego powierzchownego
zakazenia drozdzakami z rodzaju Candida.

Chapel H., Haeney M., et al., Immunologia kliniczna, Wyd. CZELEJ 2009, s. 50.



The immune response to pathogens
Fight infections
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A.O"Garra, 2011, NIMR History



Czynniki wptywajace na zakres i ciezkos¢ zakazenia

e
oy = - Regulatory T cells |
Czynniki zalezne od patogenu: —
I‘lf-G}'-'D Bacterial
- liczba 3 B perietonce

P i "
;\Persiﬁtem bacteria

l J

- wirulencja mikroorganizmu

- droga wnikniecia.

Czynniki zalezne od gospodarza:

A

Mature Reviews | Microbiology

- skutecznosé mechanizmow odpornosci nieswoistej .
- wydolnos¢ uktadu odpornosciowego
- genetyczna zdolnos¢ do skutecznej odpowiedzi wobec okreslonego mikroorganizmu
- uprzednia ekspozycja na patogen

- wystepowanie wspolzakazen.

Chapel H., Haeney M., et al., Immunologia kliniczna, Wyd. CZELEJ 2009.



Normal
microbiota
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Rola prawidiowej mikroflory przewodu pokarmowego:

- wspotzawodniczenie o sktadniki odzywcze,

- kompetycja w procesie wigzania sie z receptorami na powierzchni
komdrek nabtonka, uniemozliwiajgca bakteriom chorobotwdrczym
przyleganie do nabtonka,

- stymulacja wytwarzania naturalnych przeciwciat reagujgcych
krzyzowo z antygenami mikroorganizmow chorobotwérczych,

- wytwarzanie bakteriocyn, czynnikdw zabdjczych dla bakterii
patogennych_ Ivanov L.I., Honda K. Cell Host Microbe, 2012, 12 (4):496.

Abnormal
microbiota

Sl \




Choroby infekcyjne nalezg do najwazniejszych przyczyn smierci wsrod ludzi

Cardiovascular : :
e Infections discases, Infectious diseases Annual deaths
16.7 million 14.9 million
Respiratory infections 3.96
HIV/AIDS 297
Diarrheal diseases 1.80
Tuberculosis 1.56
Vaccine-preventable
childhood diseases 1.12
Malaria 1.27
Neoplastic STDs. (o‘tt.ler than HIV) 0.18
; Meningitis 0.17
diseases, —
il %1 il Hepatitis B and C 0.16
e p In]urlt.tst : Tropical parasitic
Ak e 5.2 million diseases 0.13
chronic obstructive
) di Dengue 0.02
S Other infectious diseases 1,76

3.0 million

Goldsby A., Kindt T.J, Osborne B.A, Kuby J., Immunology, 2007, s. 448.



Multidrug-resistant tuberculosis

Newly emerging diseases
Re-emerging diseases Lyme disease — Cryptosporidiosis Diphtheria SARS
Cryptosporidiosis ———— vgJD Typhoid = Var.lcomycm-
v - s West Nile virus fever resistant
ancomycin-resistant — Cholera S. aureus
S. aureus
Cyclosporiasis E. coli
0157:H7
E. coli O157:H7 H5N1
/ influenza
Human
monkeypox Drug-resistant
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