
Imunologický vývoj dítěte



Imunitní systém

• Terminologie a definice

• Evoluce

• Přehled vyšetření

• Onemocnění imunitního systému
– Imunodeficity

– Autoimunita

– (Alergie)

– (Malignity)

– (Transplantační imunologie)



Pojmy a definice

• Komplexní systém buněk a molekul se 
specielními úlohami v obraně proti infekci

• 2 hlavní typy
– Nespecifická imunita (vrozená) – stejný charakter a 

rozsah účinku při opakované expozici stejnému 
podnětu

– Specifická imunita (adaptivní, získaná) – lepší
účinnost při opakované expozici 



Úrovně obrany

• Bariéry
– Kožní a slizniční kryt (enzymy, pH, hlen, 

řasinky) – antimikrobiální vlastnosti, inhibice 
hromadění a/nebo penetrace mikrobů

• Vrozená imunitní odpověď

• Získaná imunitní odpověď



Antigen - Ag

• =molekula rozpoznávaná receptory na 
lymfocytech (TCR, BCR)

• Vazebné místo  (600-1700 A)
– R rozpozná pouze antigenní epitop

• Antigeny vyvolávající imunitní reakci = 
imunogeny

• Neimunní Ag = hapteny (potřebují navázanou 
molekulu nebo adjuvans)



Vývoj imunitního systému 

• Embryo: pluripotentní hematopoetická kmenová
buňka ve žloutkovém vaku (3.týden gestace), 
migrace do jater (5.týden), rozsev kmenových bb
embryonální cirkulací (kostní dřeň, tymus, slezina, 
LU, 8.-11.týden)

• Primární lymfatické orgány: tymus, KD 
(1.trimestr gestace)

• Sekundární lymfatické orgány: slezina, LU, 
tonsily, Peyerské plaky, lamina propria)
– Místa další diferenciace



Vývoj T-buněk
• Thymus osídlen prekurzory T-bb z fetálních jater (pro-T 

bb), vývoj TCR (náhodné rekombinace genů → zdroj 
enormní rozmanitosti TCR)

• Po nástupu exprese TCR – rozvoj procesu selekce
– Pozitivní selekce – interakce nezralých tymocytů s nízkou 

expresí TCR s MHC na epitelu (CD4 – HLA II, CD8 – HLA I) –
selekce buněěěěk schopných interakce s cizorodým Ag

prezentovaným s vlastním MHC

– Negativní selekce – tymocyty s vysokou expresí TCR 
reagujícího s vlastními peptidy prezentovanými s HLA I nebo II 
na thymových makrofázích – indukce apoptózy – delece
autoreaktivních klonůůůů

• Migrace Tbb do sek. Lymfatických orgánů



Vývoj B-buněk

• Kmen. Buňky z fetálních jater migrují do dřeně
(7.týden)

• Antigen-independentní vývoj (přestavba Ig
genů) do 14.týdne – zralá (virgin) B buňka

• Antigen-dependentní vývoj – po stimulaci Ag
prostřednictvím Ag receptoru (sIg)
– Diferenciace na paměťové bb (pro určitý Ag) a 

plazmatické bb (sekrece Ag-specifických Ig=protilátek)

– Ig izotypy : M,G,A,D,E



Imunoglobuliny

• IgG+M = jediné Ag vázající Ig, hlavní obrana 
proti infekci

• IgM-intravaskulární, IgG – všechny tekutiny

• IgA – ochrana sliz. Povrchů (sekrety)

• IgE – obrana proti parazitům, mediátor časného 
typu alergické reakce

• Mateřské IgG transplacentárně od 12.týdne 
gestace, do narození postupně mateřská hladina



Mechanizmy diferenciace

• Interakce lymfocytů s povrchových molekul 
buněk mikroprostředí a proteinů
produkovaných zúčastněnými b

• Mezinárodní názvosloví diferenciačních 
Ag:

Clusters of differentiation (CD)



Interakce imunitních buněk

• BCR (sIg) – rozpoznává nativní Ag
• TCR – rozpoznává pouze zpracovaný Ag

peptid prezentovaný ve spojení s molekulou 
MHC
– Třída I: HLA –A,-B,-C antigeny
– Třída II: HLA –DR,-DP,-DQ antigeny

• Presentace antigen-prezentujícími bb
(APCs)



Struktura receptorů



Prezentace antigenu



Prezentace antigenu

• MHC molekuly – vaz. místo pro peptid

• HLA I: exprese na většině jaderných bb
– Prezentují degradované buněčné peptidy včetně

virových v infikovaných bb

• HLA II: makrofágy, dendrit.bb, B-bb
– Peptidy z exogenních nativních Ag (bakt. 

proteinů)



Aktivace T-buňky



Přehled odpovědí lymfocytů



• Primární protilátková odpověď: nativní Ag do 
spádové LU, zpracován specializovanou b 
(FDCs), exprimován a prezentován B-
buňce→vývoj do plazmat.b.,  produkce Ag-
specifických IgM (nízkoafinních)

• Některé B-bb – diferencují se na paměťové

– Schopnost „switch“ geny pro Ig na produkci IgG, A 
nebo E 

• Sekundární protilátková odpověďěďěďěď – po 
opakované expozici paměťové B-b antigenem
– Produkce většího počtu bb, somatická mutace Ig genů

zvyšuje afinitu protilátek



Postnatální lymfopoesa
• T-b (CD3+) v pupeč. krvi je počet vyšší než u kojenců

– CD4:CD8 vyšší
– Schopnost odpovědi na mitogenní podnět a vyviolat Ag-

specifickou odpověď (BCG)

• B-b

– Vyšší v pup krvi, netvoří celé spektrum Ig, nejdřív IgM po 
stimulaci Ag zevního prostředí (tato schopnost i u nezralých)

– Celková hladina Ig nejnižší kolem 3.-4. měsíce
– Schopnost tvorby Ig proti protein Ag od narození, proti polysach

od 2 let!! (konjug. Vakcína např. HIB)
– Novorozenec náchylnější ke G- infekci – nedostatek IgM

(=opsoniny)- nedokonalá fagocytosa PMN
– Mateřské IgG – fce opsoninů pro většinu G+ bakt, specifické

IgGs proti běžbým virům stačí
– Nedonošenci – míně mateř.IgG – nižší opsonizační aktivita pro 

všechny typy mikroorg.



Vývoj lymfatických orgánů

• Thymus – při narození 2/3 dospělé váhy, 
největšíntěsně před pubertou, pak postupná
involuce

• Periferní lymf tkáně – dospělá velikost do 6 let 
věku, větší v prepub období, pak involuce

• Slezina postupně roste do dospělosti

• Peyer plaky postupně rostou, největší během 
adolescence



Imunodeficity



Podezření na imunodeficienci
• Hlavní příčiny opakovaných infekcí: 

nadměrná expozice v komunitě/kolektivních 
zařízeních

• Indikace imunologického vyšetření
– ≥2 systémové nebo závažné bakt infekce
– ≥3 závažné respirační nebo bakteriální

měkkotkáňové infekce /rok
– Infekce v neobvyklých lokalitách (liver, brain

abscess)
– Infekce neobvyklými patogeny
– Neobvykle závažné infekce běžnými patogeny



Skríninkové vyšetření

• Podrobná anamnéza
• Fyzikální vyšetření
• Laboratorní screening

– FBC, diff, ESR
– B-cells: IgA (G,M), isohemagglutinins, Ab to tetanus, 

diphteria, H.Infl., S.pneumoniae
– T-cells: Abs L count, Candida intradermal skin rest (or

MxII)
– Phagocytes: Abs N count, respiratory burst assay
– Complement: CH50



KO, FW

• Norm. počet Ly: T-b deficit nepravděpodobný

• Norm. počet Ne: vylučuje neutropenii, LAD

• Norm. počet Tr: vylučuje Wiscott-Aldrich
syndrom

• Norm. FW: chronická bakt nebo mykotická
infekce nepravděpodobná



Primární poruchy tvorby protilátek
• Nejčastější primární ID

• Klinika: opakované infekce enkapsulovanými
bakteriemi nebo anamnéza nedostatečné odpovědi 
na ATB

• Selektivní deficit IgA – nejčastější (1/300-
1/16000), agamaglobulinemia (1/50000)

• Genetické defekty četné, známy jak pro B bb, tak 
pro T pomocné mechanizmy

• Terapie:

– antibiotika + pravidelná Ig substituce (IVIG)

– Transplantace kostní dřeně (defekt CD40 ligandy, XLP)



XLA (Bruton)

• Těžký defekt vývoje B bb, absence cirkujujících B 
bb, malé nebo žádné tonzily, nehmatné LU

• Defekt v oblasti dlouhého raménka X chr v genu 
pro tyrosin kinasu (Btk), nutný pro řádnou 
maturaci

• Většina postižených chlapců vpořádku do 6 měs. 
Pak infekce extracelulárními pyogenními 
patogeny

• Dg: skrínink, FACS, prenatálně mutační analýza u 
mužských fetů matek přenašeček (z choriových
klků)



CVID

• Hypogammaglobulinaemia with phenotypically
normal B cells

• Later age at onset of infections
• Equal sex distribution, less severe infections than

in XLA
• In most cases no identified molecular defect
• Connection to isolated IgA deficiency
• Serum Ig low, autoAb formation possible, normal

or enlarged tonsils and LN, splenomegaly, higher
rate of lymphomas



• Selective IgA deficiency
– Genetic basis unknown
– Respiratory, GI, urogenital infections
– High incidence of autoimmune diseases, increased malignancies
– Ab against IgA in 44%(blood rpoducts highly purified)

• Transient hypogammaglobulinaemia of infancy
– Extension of physiologic hypogammaglobulinaemia

• IgG subclass deficiences

• Hyper IgM syndrome
– Genetically heterogenious
– X-linked – T-cell defect of CD40L (inability of T-cells to 

provide help necessary for switch of Ig isotype), recurrent
pyogenic infections from 1 year, small LN and tonsils, normal
number of B-cells, often neutropenia, susceptibility to P.carinii

– X-linked from mutations in gene for NF-kB essential modulator
(NEMO deficiency)

– AR from mutations in the gene for AID, CD40



Primary defects of cellular immunity

• Generally more severe infections, often fungi, viruses, 
pneumocystis

• Thymic hypoplasia (DiGeorge syndrome)
– Dysmorphogenesis of the 3rd and 4th pharyngeal pouches in 

early embryogenesis

– Parathyroid glands and often other structures (aortic arch, 
heart, oesophagus, uvula..) also affected

– Often hypocalcemic seizures in neonate

– Variable degree of thymic deficiency („partial“ syndrome)

– Therapy: HLA-identical sibling BMT, thymic tissue
transplants

• Defective cytokine production, T-cell activation defects



Primary combined immunodeficiences

• Severe, often opportunistic infections, death in early
infancy or childhood unless early BMT provided

• SCID
– Diverse mutations, absence of all adaptive immune functions

(X-linked-common cytokine receptor gamma chain 45%, AR –
ADA deficiency 15%...)

– In some – lack of NK cells
– Small thymus, underdeveloped lymphoid tissues
– Early presentation with various severe infections with wasting, 

persistent opportunistic infections (cave BCG), GVHD from
maternal T cells or non-irrdiated blood rpoducts

– Lymphopenia at birth
– Therapy : pediatric emergency, without BMT death before 1st 

year
– Gene therapy in the future



Other combined immunodeficiencies

• Cartilage hair hypoplasia – short limbed
dwarfism with frequent severe infections

• Omenn syndrome – AR fatal condition
• Defective expression of MHC antigens

• Wiskott-Aldrich syndrome – X linked recessive, 
atopic dermatitis, thrombocytopenic purpura with
defective plt, susceptibility to infection

• Ataxia-teleangiectasia – complex syndrome with
immunologic, neurologic, endocrine, hepatic and
cutaneous abn

• Hyper IgE syndrome – recurrent severe staph
abscesses, markedly high IgE



Fagocytární systém

• Neutrophils
– Migration to sites of stimulation, phagocytosis
– Degranulation, activation of NADPH-dependent

oxidase – breakdown or clearence of pathogens, 
chemotaxis

• Monocytes and macrophages
– Mo-circulating precursors, migration to tissues

(Kupffer cells, alveoli, osteoclasts)
– Ag presentation, phygocytosis, immunomodulation

through cytokine production
– Formation of multinucleated giant cells
– Ability to differenciate into dendritic cells



Akutní zánětlivá odpověď



Poruchy fagocytárních funkcí
• Leukocyte adhesion deficiency

– LAD1 (integrin CD18), LAD2, AR disorders, 1/10 million, recurrent bacterial
and fungal infections, depressed inflammatory response with marked
neutrophilia

• Chédiak-Higashi syndrome
– AR disorder, defective degranulation of neutrophils, mild bleeding diathesis, 

oculocuatneous albinism, peripheral neuropathy, lymphoma-like syndrome

• Chronic granulomatous disease
– Inability of Ne and Mo to kill ingested microbes, accumulation of ingested

material, formation of granulomas
– Defet of the generation of oxygen metabolites
– Incidence 4-5/1 million, X-linked in 2/3, 1/3 AR
– Recurrent/unusual lymphadenitis, multiple osteomyelitis, hepatic abscesses, 

unusual Staph infections
– Onset from early infancy to adulthood
– NBT test, DHR test (flow cytometry)
– Therapy: supportive care + IFNgamma followed by BMT,



Leukopenie

• Note developmental changes
• Neutropenia: acute, chronic, drug-induced
• Infections primarily from endogeneous flora and nosocomials. 

Fever, soft tissue, mucous memb and skin, respiratory and GI 
tract, most comonly Staph, G- bact

• Therapy: rhG-CSF, ATB
• Immune-mediated

– Circulating antineutrophil Ab
– ANN (alloimmune neonatal) – transfer ofmaternal Ab, isolated, ANI 

(infancy)

• Ineffective myelopoiesis (vit B12, folic acid def., malabsorption...)
• Intrinsic disorders of myeloid stem cells

• Cyclic neutropenia- AR, regulatory abnormality
• Severe congenital neutropenia – Kostmanndisease
• Schwachman-Diamond disese – AR, GI disorder + neutropenia, by 4 mo, 

chondrodysplasia
• GSD Ib(vonGierke)



Lymfopenie

• 65% of CD3 (T cells) are CD4 helper T 
lymphocytes

• Often no specific symptoms

• Inherited causes

• Acquired: AIDS (destruction of infected
CD4), other infections, therapy side effects, 
immune-mediated



Komplement

• C participation in host defense
– Enhancement of virus neutralisation (early phase of

infection)

– Opsonisation (enhancement of phagocytosis), 
chemotaxis for ne, Eo, Mo

– Trigger of vasoactive agents release (histamine) –
vasodilation, swelling, redness

– Induction of cytokine release by monocytes –
amplification of immune response

– Solubilisation of immune complexes

– Links innate and adaptive immune responses



Poruchy komplementu

• Primary deficiences – of all 11 components of
classical membrane attack pathway possible
– C1q (and other components) deficiency – SLE-like

syndrome

– Recurrent Neisseria infections typical

• Deficiences of C control proteins
– Properdin def – predisposition to meningococcal

infection

– Hereditary angioedema – abnormal synthesis of C1 
inhibitor (5-30%), acquired form possible


