Mechanismy nespecificke imunity



Vrozena (nespecificka) imunita

» Stale pripravena rozpoznat eliminovat mikroby.
Nerozpoznava nemikrobialni antigeny.

 Vetsinou eliminuje mikroby drive nez se
rozvinou mechanismy specifické imunity.

» Receptory jsou primo geneticky determinovany,
nejsou produkty rekombinace genu.



Vrozena (prirozena, nespecificka) imunita

Pretrvava ve fylogeneze

Poznavaci receptory jsou fixovany v genomu
Dokonale odlisuje vlastni od ciziho

Reakce na cizorody material je bezprostredni
Nevznika pamet

Propojeni s adaptivni imunitou

Prvni linie obrany proti patogenum

Ugast v normalnich fyziologickych procesech



IMUNITA VROZENA A ZISKANA

Vlastnost Imunita vrozena Imunita ziskana

Specificnost struktury spole¢né pro rlizna agens strukturalni detaily antigenu
(molekularni znaky patogent — ,PAMP* — (antigenni determinanty, epitopy)
dsRNA, CpG, LPS, manany, glykany, fosforylcholin...)

Receptory zakdédované v genomu bunék vytvareji se behem vyvoje
zarodecné linie, somatickymi rekombinacemi,
neni nutné preskupovani gen preskupovani genl nutné

Distribuce neklonalni: klonalni:

receptoru vSechny bunky dané skupiny klony bunék odlisné specificnosti

Odiliseni vlastniho
od cizorodého

Nastup reakce

Pamét

jsou identické

perfektni
vyselektovano v evoluci

bezprostredni
(0-4-96 hod)

nevznika

maji odlisné receptory

ano, ale neni perfektni
(autoimunizace)

s latenci
(> 96 hod)

vznika



SIGNALY NEBEZPECI:

= EXOGENNI| (PAMPs)

= ENDOGENNI (napf. STRESOVE PROTEINY
UVOLNENE Z NEKROTICKYCH BUNEK)




PAMPs — patogen-associated molecular patterns
(Endotoxin, manosa, dvouviaknova RNA,
nemetylované CpG nucleotidy)

PRR- Pattern recognition receptors - rozpoznavaji
PAMPS.

TOLL-like receptory — povrchove nebo na
intracelularni intracelularni membrany vazane
receptory rozpoznavajici ruzné PAMPs. Prenaseji
aktivacni signaly.

NOD receptory: intracytoplasmatické PRR



PAMPs:

lipopolysacharid (LPS)
peptidoglykany
lipoproteiny

manany

glukany
bakterialni DNA



Receptory vrozené imunity (,PRR")

V cirkulaci, rozpustné€, sekretovaneé:
lektin vazajici mandzu ( MBL)
Membranove:

zprostredkovavajici endocytozu ( napr. pro manan na
makrofazich)

signalizacni , Toll-like receptory", TLR
Intracytoplazmatické:

»,Nucleotide-binding oligomerization domain proteins",
NOD
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Aktivace bunék cestou TLR a cytokinovych receptoru
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TOLL-LIKE RECEPTORY

Peptidoglycan (G+)

Lipoprotein

Lipoarabinomannan

(Mycobacteria)

LPS [Laptospira) .

LPS ( Porphyromonas) LPS (G-)

GP1 ( Trypanosoma cruzi) Lipoteichoic acids (G+) |

Unmethylated
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PAMP jsou dulezité v aktivaci dendritickych bunék

PAMP or
O Pathogen

Fathoogen
g Toll

Endocytic
PRR

Dendritic
cell

Nature Reviews | Immunology



especifické ochranné bariér
lidskeho tela
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Epitelove bunky — prvni linie_ imunity

Mechanicka a chemicka bariéra
Pohyb rasinek

Hlen —muciny

Lysozym, fosfolipaza A, histatiny
Defensiny (ao.,f3)

Surfaktantove proteiny (A,D)

Poznavani nebezpeci, poskozeni (PRR),uvolnéni
cytokint, chemokinu, zanétlivych mediatoru-
ovlivneni imunitnich reakci



Komplementovy system



Activation of the complement sytsem

Figura 7.27
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Komp

C5 convertase
C5—— C5b

lytic pathway
formation of membrane-attack
comlex, lysis of pathogens

Cbb, C6, C7, C8, C9

Iementovi system

C3 convertase
C3———C3a + C3b

o

opsonization
phagocytosis

W

anaphylatoxin

inflammation,
phagocyte recruitment

C3b C4a, C3a, Cha




Aktivace komplementoveho systému

+ Klasicka cesta:
— Komplexy IgG-antigen, IgM-antigen,
— C-reaktivni protein
 Alternativni cesta
— Lipopolysacharid G- bacterii
— Bunécna sténa nekterych bakterii
— Bunécna sténa kvasinek (zymozan)
— Agregovany IgA
* Lektinova cesta
— Manoza a dalsi sacharidy



Aktivace komplementu

klasicka cesta
C1-INH
C1
C4
C2

\

lektinova cesta alternativni cesta c3b
MBL B
MASP 1, 2 D
C4 P
C2
l /
C3 konvertaza
v
C3 —C3b
v
C5 —Cb5b
v
C5b
C6
membranolyticky komplex C7
C8
C9




Aktivace klasicke cesty
komplemntoveho systemu




Udinek C9 na buné&&nou membranu
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Vergani & Peakman: Basic & Clinical Immunology, 2nd Edition.
Copyright € 2009 by Churchill Livingstone, an imprnt of Elsevier Ltd, All rights reserved,



Alternativni cesta aktivace
komplementoveho systemu

* Iniciovana spontanni aktivaci C3 na povrchu
nekterych bakterii (napr vliivem LPS) nebo
kvasinek (napr vlivem zymozanu)

» Aktivovana slozka B

» Stabilizace komplexu se ucastni slozky D a P
(properdin)

* Vznika alternativni C3 konvertaza (C3bBb)



Aktivace alternativni drahy
komplementového systemu

C3b, Bb, C3b

C5 Convertase

Activating
surfaces + proteolysis




Regulace aktivity komplementoveho
systemu

» Plasmatické faktory

— Klasicka cesta — zejména C1-INH (deficit vede k
hereditarnimu angioedemu).

— Alternativni cesta — faktor H (polymorfismy vazany
na vznik makularni degenerace sitnice,
mutace u Casti pacientu s hemolyticko-uremickym
syndromem), faktor |

» Faktory vazane na bunky:
— CD59 (brani polymerizaci C9)



Biologicke funkce aktivovanych slozek
komplementoveho systemu

e lyza bunék (mikroorganismu) (MAC)

e opsonizace (C3b)

e chemotaxe (Cb5a, C3a)

e prozanetliva aktivita (C3a, C5a)

e pfenos imunokomplexu (C3b, C4b)

e regulace pametové odpovedi (C3b, C3d)



Biologicke efekty aktivovaného
komplementoveho systemu

C9 - cytolyticky effect
C3b - opsonizace

C3a, C5a — anafylotoxiny,
histaminoliberace

C5a - chemotaxin
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Fagocytoza
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Profesionalni fagocyty imunitniho
systemu

* Granulocyty — neutrofilni, Castecne | eozinofilni

* Monocyty makrofagy:
— Kupfferovy bunky,
— Mikroglie
— Osteoklasty
— Makrofagy sleziny, alveolu, vazivové tkané, sinusu..

* Dendritické bunky (neaktivovane)
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Vyvoj makrofagu z monocytu
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Interakce leukocytu s endoteliemi pfi pfechodu leukocytu
Z cevy do extravaskularniho prostoru
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Chemotaxiny

Produkty rozpadu bunek

Cba

IL-8, IL-1

Leukotrieny

Desticky aktivujici faktor (PAF)



Opsoniny

» Latky zlepsuji adhesi fagocytujici bunky
k fagocytovane Castici.

« Specifické: 1gG, (IgM pouze neprimo aktivaci
komplementoveho systemu)

* Nespecificke: C3b, fibronektin, CRP, MBL....
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Jednotliva stadia fagocytozy

Adherence fagocytované %éevthe k membrané fagocytujici
unky

A

Tvorba psudopodii, které postupné obaluji fagocytovanou ¢astici

N

Tvorba fagosomu

\ !

Splynutim fagosomu a lysozomu vznika fagolysosom
Lysosom

Uvniti fagolysosomu dochazi k usmrceni
a degradaci fagocytovaného materialu

Nedegradovatelny material
je uvolnén z buriky




Zabijeci mechanismy fagocytujicich
bunek
Reaktivni metabolity kysliku (H,O,, hydroxylovy radikal
(.OH), superoxidovy aniont (O,"), singletovany
Kyslik(.O,)
Reaktivni dusikove metabolity (NO, NO,)
-Hydrolazy: proteazy, lipazy, DNAsy
Nizke pH
Lysozym
Lactoferin
Defenziny — antimikrobialni polypeptidy




Lysozym

» Stépi bunecnou sténu G+ bakterii

 Pfitomen v granulich granulocytd,
plazme, sekretech



Prirozeni zabijeCi (NK bunky)

Morfologicky se jedna o velké granulovaneé lymfocyty
(LGL).

Vznikaji v odlisne linii nez T a B- lymfocyty.
Rozpoznani cilove bunky je antigen nespecificke.
Zalezi na vzajemnem pomeru aktivacnich a inhibicnich

7 u AL &N 4

negativnhim signalem je exprese 'HLA antigenu na
povrchu bunky.

NK bunky jsou namireny zejmena proti nadorovym a
viry infikovanym bunkam.

Mechanismy cytotoxicity jsou stejné jako u Tc
lymfocytu.

Jsou dulezitym zdrojem prozanétlivych cytokinu — IFNy,
IL-3



Large granulated lymphocyte




Antibody dependent cellular cytotoxicity (ADCC)

“_

Usmrceni Wrem
infikované bunky

Fc recepto

Fc receptor

NK Cell




Interferony (IFN)

 Typ I: IFN o, IFN B — jsou produkovana nékterymi
bunkami infikovanymi viry (hlavné fibroblasty,
makrofagy). V cilove bunce inhibuji virovou
replikaci.

o Jmunni®: IFN y: produkovan aktivovanymi T 1
bunkami, NK bunikami, zptisobuje piredevSim
aktivaci makrofagu.



Mechanismus ucinku interferonu (IFN)

Viral nudcleic
s
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Antiviral proteins block
viral reproduction

Interferon binding S|mulates
cell to turn on genes for
antiviral proteins

Interferon molecules
produced T

A4

<
Host cell 1 1% Host cell 2
* Infected by virus » Entered by interferon from cell 1;
» Makes interferon * Interferon induces changes that protect it

* |s kiled by virus




Zanet



Zanet
» Jedna se o rychlou odpoved organismu na
poskozeni tkani nebo infekci

 Hlavni roli hraji slozky nespecifické imunity
» Hlavni udalosti v miste zanetu

— Vznik vasoaktivnich a chemotaktickych latek, Casto
produktu aktivace komplementového systému.

— Zvyseny pritok krve do mista zanetu.

— Pfiliv zanétotvornych bunék, zejména granulocytu
a makrofagu.

— Zvysena cevni permeabilita vede k prechodu bilkovin
do extravaskularnich prostoru.



Celkové priznaky zanétu

Vznikaji zejména pod pusobenim IL-1, IL-6, TNF-a
eplota
Unava, ospalost, ztrata chuti k jidlu

Laboratorni znamky: leukocytoza, zvysena FW,
zvySene hladiny reaktantu akutni faze, snizene
hladiny zeleza a zinku v plazme.




Proteiny akutni faze

Jejich hladina se zvysuje v dob akutniho zanetu

Jsou produkovany hlavne jatry pod vlivem IL-1,
IL-6, TNF-a

Nejznamejsi a diagnosticky nejCasteji
vyuzivany: C-reaktivni protein (CRP)

Dalsi: soucasti komplementového systemu, alfa-
1-antitrypsin, serovy amyloid A, fibrinogen...



Iniciace zanetlivé odpovedi

Poskozeni bunék a aktivce Histamin zpUsobuje zvySenou Fagocytujici buriky niéi
komplementu vede k uvolnéni permeabiliotu kapilar a nasledny bakterie, mrtvé buriky a
chemotaktickych a vasoaktivnich prunik fagocytujiich bunék bunéénou drt, coZ postupné
substanci a pfilivu krve do mista vede k tkariové reparaci

poskozeni
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zanétlivych procesu

* Nesteroidni antiflogistika (antirevmatika):
Kyselina acetylosalicylova, paracetamol...

* Glukokortikoidy
 Antimalarika
o Koloidni zlato

* Monoklonalni protilatky proti prozanetlivym
cytokinum a adhezivnim molekulam.



