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@ Uvod — Pojeti a cile predmétu

Pfedmét imunologie navazuje na znalosti biologie, anatomie a fyziologie. Cilem je jednak
seznameni se strukturami a fyziologickou funkci imunitniho systému, orientacné pak
s poruchami imunitnich funkci. Diiraz je kladen demonstraci vztahu funkce imunitniho
systému a prostfedi ¢loveéka, vzniku onemocnéni, kdy je pfi¢inou porucha imunitni funkce
navozend vlivy okolniho prostfedi. Pozornost je vénovana preventivni intervenci s cilem
dosahnout redukce nebo eliminace infekéniho onemocnéni v populaci a ochrany jedince
(imunologické principy vakcinace).

Predmét mikrobiologie se vénuje popisu vztahu mikrob-hostitel z hlediska vlastnosti
infek¢éniho agens 1 z hlediska vnimavosti a imunitni odpovédi hostitele.

Hlavnim cilem mikrobiologického vySetfeni je prikaz mikroorganismii ve vzorcich
klinického materidlu. Tzv. pfimy prikaz je obvykle mikroskopicky a kultivacni. Soucasti
kultiva¢niho vySetfeni je 1 naslednd identifikace izolovaného mikroba, eventudlné stanoveni
jeho citlivosti k antimikrobialnim latkam. Zvlastni variantou ptfimého prikazu etiologického
agens je dikaz jeho antigenli ve vySetfovaném materidlu. Piikladem muze byt prikaz
povrchového antigenu viru hepatitidy B. K metodam pfimého prukazu lze ptifadit dikaz
mikrobidlnich produktii a slozek ve zkoumaném vzorku. Kromé priikazu bakterialnich toxint
(napft. botulotoxin) sem patii i prikaz mikrobidlnich nukleovych kyselin. Do rutinni praxe se
promitl pritkaz DNA Mycobacterium tuberculosis metodou PCR a priikaz DNA Chlamydia
trachomatis genetickou sondou.

U nékterych ptivodcei infekei neni jejich pfimy priikaz mozny nebo jen velice obtizny V
takovychto ptipadech (pfikladem mutze byt syfilis, leptospir6zy nebo tularemic) se
diagnostika vyvolavatele onemocnéni opira predevsim o prikaz nepiimy, predstavovany
detekci protilatek v séru pacienta.

I dobte odebrany vzorek materidlu miiZze byt nasledn€ znehodnocen nespravnym zplisobem
skladovani (to v pfipad€, Ze material nelze odeslat do laboratote ihned po odbéru) nebo
nevhodnym zplisobem transportu.

Cilem pfedmétu je osvojeni zékladnich medicinskych pojmi, znalosti a dovednosti v oboru
mikrobiologie tak, aby absolvent - asistent ochrany a podpory vetejného zdravi, byl schopen
komunikovat s odbornou zdravotnickou vetejnosti v ptipad¢ svého piisobeni na téchto
pracovistich. Dalsim cilem pfedmétu je seznamit studenty se zaklady patogenniho piisobeni
mikroorganizmii, zptsobt jejich pfenosu, metod jejich laboratorniho prikazu a metod



stanoveni specifické terapie, je-li to na misté.
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1. Imunitni systém — struktura a funkce

G) Casovy rozsah

1 vyukové jednotka = 2 vyu€ovaci hodiny (2 x 45 min)

Cile

Cilem ptednasky je vysvétleni zakladnich imunologickych pojmt, seznameni se se
strukturami a fyziologickymi funkcemi imunitniho systému a nékterymi laboratornimi
metodami jeho testovani.

Y‘ Klicova slova

Funkce imunitniho systému, antigen, struktura imunitniho systému, buiiky a molekuly
imunitniho systému, druhy a aktivace imunitnich mechanizmd, nespecificka a specificka
imunita a moznosti jejiho testovani.

o Pojmy k zapamatovani

1. Funkce imunitniho systému — obranyschopnost, autotolerance, imunitni dohled

2. Antigen — epitop, exoantigen, autoantigen

3. Struktura imunitniho systému — lymfatické tkané€ a organy. Lymfatické organy primarni a
sekundarni. Primarni lymfatické organy (= mista vzniku, diferenciace a zrani
imunokompetentnich bunék) — kostni dfent a thymus. Sekundarni lymfatické organy a
lymfatické tkan€ (= mista pribchu hlavnich fazi antigenné specifickych imunitnich reakci) —
slezina, lymfatické uzliny, slizni¢ni lymfatickd tkan.

4. Buniky imunitniho systému — leukocyty. Myeloidni (monocyty, makrofagy, granulocyty,
dentritické buiiky) a lymfoidni (NK buiiky, T a B lymfocyty) linie leukocyti.




5. Molekuly imunitniho systému — antigenné specifické receptory B a T lymfocytt, Fc
receptory, adhezivni molekuly, MHC molekuly (lidské HLA). Komplementovy systém,
cytokiny, protilatky.

6. Druhy imunitnich mechanizmu - nespecifické (neadaptivni) a specifické (adaptivni) a
jejich aktivace.

7a. Nespecificka imunita bunééna — fagocytujici (granulocyty, monocyty, dentritické bunky,
zirné bunky, makrofagy) a pfirozené cytotoxické bunky (NK buiiky). Prezentace antigenu a
prabéh fagocytozy.

7b. Nespecifickd imunita humoralni — komplementovy systém, sérové proteiny. Cesty
aktivace komplementového systému — klasicka a alternativni.

8. Specifickd imunita — MHC molekuly I. a IL. tfidy. T lymfocyty a jejich subpopulace (Thl,
Th2 — pomocné, Tc — cytotoxické, pamétové T lymfocyty). B lymfocyty. Ttidy protilatek
(IgA, 1gG, IgM, IgE, 1gD) — stavba a funkce. T a B lymfocyty v imunitnich reakcich.

10. Metody testovani bunééné imunity — pratokova cytometrie, metody stanoveni funkéni
aktivity lymfocyta (proliferace,cytotoxicity, sekrece cytokini), testy fagocytarnich funkeci
(test ingesce, test oxidac¢niho vzplanuti).

11. Metody testovani humoralni imunity — aglutinace, turbidimetrie a nefelometrie, ELISA,
elektroforéza a imunofixace, nepfima imunofluorescence.

o Kontrolni otazky a ukoly

. Definujte autotoleranci.

. Definujte exoantigen.

. Do jakych celkt je uspotadana slizni¢ni lymfaticka tkan?

. Doplite vétu: ,, Prekurzorem leukocytd jsou ......

. Definujte komplement a popiste klasickou cestu jeho aktivace.
. Popiste pribeh fagocytodzy.

. Popiste strukturu IgG.

. Vysvétlete zakladni principy pritokové cytometrie.

. Vysvétlete princip aglutinace.
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B E -mail
doc. MUDr. Petr Kucera, Ph.D.: petr.kucera@If3.cuni.cz

Mgr. Daniela Planska: daniela.planska@If3.cuni.cz

2. Onemocnéni na podkladé poruch imunity

G) Casovy rozsah

1 vyukové jednotka = 2 vyu€ovaci hodiny (2 x 45 min)

Cile

Cilem seminafe je sezndmeni se zdkladnimi poruchami imunitnich funkci, rdimcové pochopeni
vztahu funkce imunitniho systému a prostiedi ¢lovéka, vzniku onemocnéni, kdy je pfic¢inou
porucha imunitni funkce navozena vlivy okolniho prostfedi. Cilem této vyukové jednotky je
rovnéZ seznameni s moznostmi preventivni intervence, jejimz Gcelem je dosazeni redukce
nebo eliminace infekéniho onemocnéni v populaci a ochrany jednotlivce.

Klic¢ova slova

Kiize a sliznice, zanét, imunitni odpovéd’ proti infekci, imunotoxikologie, reakce
hypersenzitivity, autoimunitni onemocnéni, vyziva a imunitni systém, vakcinace.

o Pojmy k zapamatovani

1. KiiZe a sliznice - fyziologick4 mikroflora, infekéni agens, slizni¢ni imunitni systém.

bunky cirkulujici a rezidentni. Humoralni sloZky zanétu: vazoaktivni latky, chemotaktické
faktory, enzymatické a proteolytické medidtory. C-reaktivni protein (CRP).

3. Imunitni odpovéd’ proti infekci — virové, bakteridlni, parazitarni.

4. Imunotoxikologie — xenobiotika (nizkomolekularni, vysokomolekularni) a jejich ptisobeni
na imunitni systém.

5. Reakce hypersenzitivity — rozdéleni imunopatologickych reakci dle Coombse a Gella:
humoralni (1., I1., I1I. typu) a bunécné (IV. typu). Definice a pribeh jednotlivych
imunopatologickych reakci.

6. Autoimunitni onemocnéni — pfi¢iny a mechanismy vzniku. Humoralni a buné¢na
autoreaktivita. Autoimunitni onemocnéni systémova a orgdnove specificka. Autoprotilatky
organové specifické a nespecifické.

7. VyZziva a imunitni systém — vliv nadvéahy, obezity a malnutrice na imunitni systém.
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8. Vakcinace — zakladni mechanismy, imunizace aktivni a pasivni. Typy vakcin (zivé
oslabené, usmrcené, inaktivované toxiny a toxoidy, podjednotkové vakciny). Protilatkova
odpovéd'.

o Kontrolni otazky a ukoly
1. Uved’te nékteré¢ mikroorganismy, které tvoti fyziologickou mikrofloru kize.
2. Vysvétlete funkei a klinicky vyznam CRP.
3. Uved’te moznosti pfenosu parazitarni infekce.
4. Uved’te priklady nizkomolekularnich xenobiotik.
5. Definujte reakci hypersenzitivity 1. typu.
6. Uved'te piiklady organové specifickych autoprotilatek.

7. Uved’te piiklad podjednotkové vakciny.
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3. Ziaklady odbéru a zpracovani materialu pro mikrobiologické vySetieni

® Casovy rozsah: 2 hodiny

1. hodina - teoretické informace nutné k pochopeni vyznamu spravného odbéru a transportu
vzorki. Pfimy a nepiimy prukaz ptivodce.

2. hodina — Metody ptimého a nepfimého prukazu.
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@‘Cile

Pochopit diivod laboratorniho mikrobiologického vysetfeni. Pochopit princip metod prikazu
puvodce.

Y‘ Kli¢ova slova
Mikroskopie, kultivace, PCR, serologie

0 Definice

Mikrobiologické laboratorni vySetfeni a samoziejmé 1 klinické zavéry jsou zavislé na validité
diagnostickych testti. Ty zaviseji na vhodném vybéru a spravném provedeni odbéru a
transportu vzorku.

@ Anotace a zakladni pojmy
Zakladnim pozadavkem klinického 1ékate - zadavatele mikrobiologického laboratorniho
vySetfeni - je nalezeni ¢i ovefeni pfitomnosti infekéniho piivodce jako predpokladané pticiny
klinické symptomatologie pacienta, ptipadné navrh 1€cby a monitorovani 1écby. Ke spravné
spolupraci mikrobiologa s klinickym ¢i ambulantnim 1ékafem a ke spravnému pochopeni
dodaného laboratorniho vysledku je nezbytné, aby klinicky 1ékat, ktery vySetfeni indikuje,
I¢katské mikrobiologii v potfebném rozsahu rozumél. Piiklad: pacient trpi bolestmi v krku,
ma zvySenou teplotu a zarudlé hrdlo. OSetfujici 1ékar indikuje bakteriologické vySetieni
vytéru z krku. Vysledek je: Streptococcus pyogenes. Lékar zde k tomu musi védét

-jak spravné odebrat vytér z krku
-ze Streptococcus pyogenes neni soucasti bézné faryngealni flory, ale zplisobuje m.j. anginu
-ze Streptococcus pyogenes je vzdy citlivy na penicilin, ktery je Iékem volby

Zpusoby prukazu infekéniho ptivodce (bakterie, viru, prvoka) v pacientové organizmu jsou
dva:

Prikaz pfimy - v odebraném materialu jsou hleddny znamky pfitomnosti infek¢éniho agens.
Lze podle okolnosti provést mikroskopicky, kultiva¢né, imunologicky nebo geneticky.
Prikaz nepfimy - v organizmu pacienta jsou hledany znamky probihajici imunitni odpovédi
proti predpokladanému infekénimu agens. Zpravidla jsou zde hledany protilatky proti ptivoci
(v odebrané krvi - serologické vysetieni), n€kdy se misto toho prokazuji imunni T-lymfocyty
(nejcastéji koZnim testem - to jiZ neni rutinni mikrobiologické vysetient).

Klinicky lékaf musi védét, jakou metodou se kazdy konkrétni ptivodce prokazuje, aby védél,
jaky material k vySetieni odebrat a jak jej transportovat. U béznych bakteridlnich infekci
volime spiSe kultiva¢ni priikaz, u béznych virovych infekei serologické vySetieni anebo
prikaz virovych antigentl, u béznych parazitarnich infekci mikroskopicky prikaz. Existuje
mnoho vyjimek z tohoto ramcového pravidla.

4} Priklady vySetfovacich technik v mikrobiologii
Mikroskopie — u parazitologie

Kultivace — v bakteriologii a v mykologii

Prikaz antigenu ptivodce - virologie

PCR — tuberkul6za, chlamydie

Serologie — virova onemocnéni

Kozni test — tuberkuldza



9 Kontrolni otazka
Je pti kultiva¢nim vySetfeni dalezity Setrny transport vzorku a proc?

o Otazky k zamysleni
Jaky test pouzijeme v prvnim tydnu virového onemocnéni a jaky v rekonvalescenci?
Pro¢ je kultivacni vysetfeni rozsitenéj$i nez PCR?

C 3
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Druhy diagnostickych testii.
Piimy
Mikroskopicky
Kultivaéni
Imunologicky
Geneticky
Nepiimy
Serologicky
Test na specifickou buné¢nou imunitu
KoZni test
Quantiferon

m Literatura

Ptiruc¢ka mikrobiologie pro bakalare 3.LFUK . URL:
http://old.1f3.cuni.cz/mikrobiologie/bak/uceb/index.html

4. Septicky stav jako priklad patologického vztahu mikroorganismus - hostitel

@ Casovy rozsah: 2 hodiny
1. hodina - teoretické informace nutné k pochopeni patogeneze sepse.
2. hodina — zékladni vyvolavatelé sepse s pfihlédnutim k nosokomialnim kmentim

l’_@Cile
Pochopit vzajemnou podminénost vysledku interakce mikroorganizmus — hostitel.

Y‘ Klicova slova
Hemokultura. Horecka. Septicky Sok. SIRS.

0 Definice

Sepse je vazny stav, na jehoZ rozvoji se podileji jak spoustéci mechanizmy mikrobidlniho

plvodu, tak nespecifickd imunitni odpoveéd’ pacienta.

@ Anotace a zakladni pojmy
SIRS

Jako syndrom systémové zanétoveé odpovédi (SIRS) se oznacuje stav charakterizovany dvéma

¢i vice z nasledujicich kritérii:

teplota nad 38 °C nebo pod 36 °C;
tep nad 90/min;
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dechova frekvence nad 20/min nebo CO2 pod 32 mmHg;
leukocyty nad 12 tis./ul nebo pod 4 tis./ul nebo vic jak 10 % nezralych forem.
SepseSepse je SIRS v dusledku potvrzeného infekéniho procesu.

diagndza — aspon dvé piedchozi kritéria a infekce

tézka sepse — sepse spojena s organovou dysfunkci, hypoperfuzi tkani nebo hypotenzi
septicky Sok

tézka sepse s hypotenzi, ktera nereaguje na doplnéni objemu

znamky hypoperfuze (laktat, oligurie, alterace mentalniho stavu)

MODS Syndrom multiorganové dysfunkce

stav s poruchou funkce organii u akutné¢ nemocného pacienta, kdy homeostazu télo nedokaze
zajistit bez zevni intervence

epidemiologie: ¢asté onemocnéni, 16¢i se na JIP a 1écba je nakladna

4} Priklady vySetfovacich technik u sepse
Hemokultura

Laboratorni stanoveni druhu ptivodce
Stanoveni antibiogramu

9 Kontrolni otazka
Pfi rychlém rozpadu gramnegativnich bakterii po podéani antibiotik se z nich mize uvolnit
latka, kterd vyvola ptiznaky SIRS. O jakou latku se jedna?

o Otazka k zamySleni
Lze ptedvidat progndzu sepse u pacienta podle jeho celkového zdravotniho stavu?

ol
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Zakladni body rozvoje sepse

infek¢ni inzult. Vstup infekce, hraji tu roli faktory pacienta a patogenu

Casna systémova odpovéd’ zalezi na mnozstvi a rychlosti priniku cytokinti do obéhu — tim se
rozviji SIRS

Rozvoj znamek SIRS ndm napovida, Ze se infekce zac¢ind vymykat lokélni kontrole

Hlavni cytokiny zodpovédné za tento stav — TNFa, IL-1, IL-6 a [FNy

horecka vznika pisobenim IL-1 na hypothalamus

Vyhody horecky — zpomaluje rlist agens, potencuje tvorbu Ig, rychlost makrofagii a tvorbu
rastovych faktort pro neutrofily

Pokrocila systémova odpoveéd’ . Je to stadium, kdy uz nemocny nemiize kontrolovat zanétlivy
proces. Zakladni roli hraje dysfunkce endotelu i€¢inkem TNF a IL-1 — mikrotromby,
hromadéni polymorfonukleari a trombocytli — porucha mikrocirkulace

porucha endotelu vede posléze k vazodilataci, rozvoji diseminované intravaskularni
koagulace, septického Soku s unikem intravazalnich tekutin mimo ob¢h, centralizaci ob&éhu a
organové dysfunkeci.

m Literatura

Votava M, Ondrov¢ik P. Vybrané kapitoly z klinické mikrobiologie. Skripta MU Brno 1998
nebo novejsi vydani.



5. Alimentarni nakazy

@ Casovy rozsah: 2 hodiny
1. hodina - teoretické informace nutné k pochopeni patologie alimentarnich nakaz
2. hodina — zékladni vyvolavatelé alimentarnich nakaz a klinicky obraz onemocnéni

@‘Cile

Pochopit alimentarni ndkazy jako Siroké spektrum nemoci podle vyvolavatele a zptisobu
Siteni

Y‘ Kli¢ova slova
Prijem, fekalné oralni ptenos, otrava z potravin, hepatitis

0 Definice

Onemocnéni, kdy se jedinec nakazi pozfenim kontaminované potravy ¢i tekutiny.

@ Anotace a zakladni pojmy
Ptenos nakazy ingesci, vstupni brdna — zazivaci trakt

Cesty pfenosu - poziti infekéniho agens v kontaminované vod¢, mléce a v jinych potravinach i
kontaminovanymi rukama

Lokalizace infekce — stievni sliznice nebo jiny cilovy organ
Klinické projevy - nejcastéji: nahly zacatek, prevdzné s vysokou teplotou, nauseou,
zvracenim, difuzni bolesti biicha , stolice — nejdiive kasovita, potom vodnata even. s primési
hlenu a Cerstvé krve (také ,,chfipkovité potize”, lymfadenopatie, ...).

Strevni parazitdzy — helmintdzy, bacilarni uplavice, Kryptosporidioza.
Etiologické agens je vylucovano stolici popt. moci infikovanych osob ¢i zvitat

4} Priklady vySetfovacich technik u sepse
Kultivaéni vySetteni stolice

Laboratorni stanoveni druhu ptivodce
Stanoveni antibiogramu

9 Kontrolni otazka
Jakym zpiisobem se provadi laboratorni diagnostika salmonel6zy? Kryptosporidiozy?
Oxyuriazy?

o Otazka k zamySleni
Je vhodné podavat pfi stievnich salmoneldzach antibiotika?
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Zakladni déleni prijmu

Z klinického, ptip. patogenetického hlediska je vyhodné rozliSovat priijem vyvolany ente-
rotoxinem, prijem vyvolany mikrobialnim napadenim povrchu stfevni sliznice a kone¢né
prijem pii postizeni celé stfevni stény.

Enterotoxické prijmy jsou typické kratkou inkubacni dobou (typicky 6 az 12 hodin), velkym
poctem vodnatych stolic snadno vedoucim k dehydrataci, ¢astou nauseou a zvracenim,



nepiitomnosti lekocytii a erytrocytil ve stolici a nezvySenou teplotou. Patii sem kromé
cestovatel-ského priujmu vyvolaného enterotoxigennimi kmeny E. coli napf. cholera {Vibrio
cholerae), ente-rotoxikozy zptisobené toxiny Staphylococcus aureus, Clostridium perfringens,
Bacillus cereus, Aeromonas hydrohila, A. sobria, Plesiomonas shigelloides, gastroenteritidy
vyvolané adenoviry nebo virem Norwalk a neinvazivni parazitézy zpisobené napt. Giardia
lamblia, Cryptosporidium parvum nebo Isospora belli.

Prijem s postizenim povrchovych vrstev stfevni sliznice je typicky pro infekce vyvolané
piislusniky rodti Salmonella, Shigella a Campylobacter. Inkuba¢ni doba je delsi (1-3 dny),
zanétliva reakce vede k pfitomnosti leukocytl a erytrocytli ve stolici a ke zvysené teploté U
pseudomembrano6zni kolitidy vyvolané Clostridium difficile je stievni sliznice postizena
vlivem toxinu, nikoli invazi mikroba. K onemocnéni dochézi zejména u hospitalizovanych
nemocnych po antibiotické 1écbé (hlavné linkosamidy, ale 1 jinymi antibiotiky). C. dificile se
diky rezistentnim spordm v nemocni¢nim prostfedi snadno §iii.

Invazivni mikroorganismy jako Salmonella typhi nebo Yersinia enterocolitica vyvolavaji na
pocatku infekce spiSe zacpu nez prijem. Po priiniku sliznice se $ifi lymfatickou cestou do me-
senteridlnich uzlin, jejichZ zanét u yersinidzy muize imitovat apendicitidu. Tyfové salmonela z
uzlin proniké do krve a ptsobi tézkou generalizovanou infekci, v jejichz pozdnich stadiich se
zlu¢i dostava do stfeva znovu a vyvold zviedovaténi Peyerovych plaki.
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