


= pro patogenni organismy je télo Cloveéka
1dealnim prostredim poskytujicim
obzivu
ukryt
moznost rozmnozeni

prostiedek transportu k novym hostitelim a do
novych prostredi

= Clov€k (a ostatni organismy) se brani
* nanestésti nelze neprodysné€ uzavrit cele télo

je titeba dychat, vydechovat, prijimat potravu,
vymesovat, a rozmnozovat se



Funkce imunitniho systému

Podil na udrzovani homeostazy

Schopnost reakce na ,,nebezpeci* - odliSeni
neSkodneho podnétu od Skodliveho

obranyschopnost (Skodliviny infekcni)
imunitni dohled (nadorove bunky)

autotolerance (vlastni tkan¢ a bunky)



Bunky imunitniho systému

= Myeloidni

O

O

Monocyty (makrofagy), neutrofily, bazofily (Zirné
bunky), eozinofily, dendritické bunky —
nespecificka slozka IS; schopnost fagocytozy,
producenti cytokinti, rozpustnych mediatoru.
Dendritické bunky, monocyty a makrofagy = bunky
prezentujici antigen (APC); zakladem 1 antigenné
specifické Casti IS.

erytrocyty a trombocyty.



* Lymfoidni

* NK-bunky, lymfocyty B a T.

* Vyvoj B-lymfocyti probiha v kostni dfen1 a dokoncuje se po
setkani s Ag v sekundarnich lymfatickych organech;
kone¢nym stadiem jsou plazmaticke bunky, produkujici
protilatky.

* Vyvoj T-lymfocytlu probiha zeyména v thymu; 2 hlavni
fenotypicky odlisné subpopulace: prekurzory pomocnych
bunck (na povrchu receptor CD4), prekurzory cytotoxickych
bunck (CDS8): po setkani s Ag na povrchu vhodnych APC se
diferencuji na zral¢ efektorove T-lymfocyty.

« Cast T a B lymfocyti se po setkani s Ag diferencuji v
pamét'ove bunky zodpoveédné pak za imunologickou pamét’.



CELLS OF THE IMMUNE SYSTEM Circulating leukocytes, tissue macrophages, and dendritic cells are the body’s immunocytes.

Types of cells

Classifications

% of WBCs
in blood

Subtypes and
nicknames

Primary
function(s)

Release chemicals
that mediate
inflammation and
allergic responses

*,ﬂj
Neutrophils

3
5
‘;’

y

Macrophages

Phagocytes

Granulocytes

Cytotoxic
cells

50-70%

Called “polys”
or “segs.”
Immature
forms called
“bands” or
“stabs.”

Ingest and
destroy
invaders

Destroy
invaders,
particularly
antibody-
coated
parasites

1-6%

Called the mononuclear
phagocyte system

Ingest and destroy
invaders.
Antigen presentation

Monocytes

Pt X

&

Lympﬁocytes

e
P

e

=

’ —_—

Plasma Cells

Cytotoxic cells
(some types)

Antigen-presenting cells

20-35%

B lymphocytes
Plasma cells
Memory cells

T lymphocytes
Cytotoxic T cells
Helper T cells

Natural killer cells

Specific responses
to invaders, including
antibody production

AT\

Dendritic Cells

N/A

Also called
Langerhans cells,
veiled cells

Recognize pathogens
and activate other
immune cells by
antigen presentation
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Lymfaticky system Cloveka

g Lymphati
ymphatic
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intestina)
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i\ Jl|' | vessels

Tissue cells

Interstitial
fluid

Lymphatic
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Masses of
lymphocytes
and
macrophages




Lymfaticke organy

* Bunky imunitniho systému jsou zcasti volné (v
krvi, mize, tkanich), zCasti soustfedéne do
lymfatickych organu

= Slezina (lien) - neparovy organ

* Funkce:

Zanik erytrocytu
zrani lymfocytu a monocytu
B lymfocyty zde produkuji protilatky



Lymfaticke organy

= Lymfatické uzliny - ulozené na prubéhu miznich
cev. Nejvice v podpazdi, trislech, mezi stievy, na
krku, pod¢l aorty. Funkce:
filtrace mizy

dozravani lymfocytu, produkce protilatek
* Brzlik (thymus) - dozravani T lymfocytu

= Kostni dren - jen u nékterych kosti, tvori se zde
vSechny typy krevnich bunék. Zakladem jsou
kmenové bunky, z nichZ se vSechny ostatni
postupné diferencuji



Obecné vlastnosti imunitniho systému

Jak spolu bunky IS komunikuyi:

- Prfime¢ interakce
- Prostfednictvim molekul
- Cytokiny (rozpustne versus vazane)
- Derivaty kyseliny arachidonové
- prostaglandiny

- leukotrieny
- Tromboxany

- NO



Cytokiny

interleukiny (leukocyty),

chemokiny (chemotakticka aktivita),

interferony (protivirova ochrana),

transformujici rustove faktory (transforming growth
factors, TGF) — TGF-a stimuluje mitozu, TGF-3
inhibuje mitozu,

faktory stimulujici kolonie (colony stimulating
factors, CSF) — stimuluji diferenciaci bunek v kostni
dreni,

faktory nekrotizujici nadory (tumour necrosis factors,
TNF) — vétsSinou indukuji apoptozu,

jin¢ rustove faktory — napf.. erytropoetin, FGF.



Cytokiny

zan¢t podporujici cytokiny (prozanétlive), véetne
chemokinu: TNF, IL-4,IL-6, IL-8, IL-12,

zan¢t inhibujici cytokiny (protizanéthive): IL-6, 1L-10,
TGF-B,

cytokiny s aktivitou rustovych faktort
hematopoetickych bunék: 1L-2, 1L-3, 1L-4, IL-5, C-CSF,
CD70, CD30L,

cytokiny uplatnujici se v humoralni imunité (Th2):1L-4,
IL-5, IL-9, IL-10, IL-13, TGF-§3,

cytokiny uplatiujici se v bunkami zprostiedkovane
imunité (Thl): IL-1, IL-2, IL-12, IL-15, IEN-y, TNF,
cytokiny s antivirovym ucinkem: IL-28, IFN-a, IFN-3,
IFN-y.




Interferony

Parakrinné pusobici protivirova ochrana
Antivirovy stav je v bunice navozen stimulaci syntezy

dvou enzymu, proteinkinazy aoligoadenylatsyntetazy
Interferon a — secernovan makrofagy, produkovan bunkami
infikovanymi nékterymi viry; vaze se na receptory pro interferony
na infikovanych 1 dosud zdravych bunkach a navozuje v nich
antivirovy stav.

Interferon [ — secernovan fibroblasty, produkovan bunkami
infikovanymi nékterymi viry; vaze se na receptory pro interferony
na infikovanych 1 dosud zdravych bunkach, navozuje v nich
antivirovy stav; vyuzivan napf. v 1écbée roztrouSene sklerozy.
Interferon y — secernovan pomocnymi TH1-lymfocyty, indukuje
syntézu nékterych enzymu smétujici k potlaceni replikace viru;
produktem antigenné-specifickych THI1-buné€k; reguluje dulezite
aspekty imunitni reakce.



Interleukiny

IL-1zahajuje zanétlivou odpoveéd’ (horecka), aktivuje ostatni
bunky

IL-2 aktivuje T-lymfocyty a B-lymfocyty, makrofagy, neutrofily
IL-3 podporuje proliferaci bilé krevni fady (myeloidni a lymfoidni
progenitorove bunky) — viz CSF

IL-4podpora Th2-ly subsetu, maturace plazmatickych bunck a
piepnuti tfid protilatek

IL-5podpora proliferace a diferenciace eosinofilu a T-ly

IL-6 systémova zanétliva odpoveéd’ (horecka), podpora T-ly, B-ly
IL-7proliferace a diferenciace lymfoidnich bunék v thymu

IL-8 chemotakticke uc¢inky

IL-10 tlumeni zanétlive odpovédi, podpora Th2-ly subsetu
IL-12 zvySovani cytotoxicity (NK bunky, Thl-ly,
makrofagy, neutrofily)

IL-13 utlum zanétlivé reakce, inhibice produkce cytokint



Vlastnosti fungovani imunitniho systému

Jednotlivy signal zpravidla nema odezvu (je potreba pritomnost
kostimula¢nich signalu, jinak vede zpravidla k Gtlumu)

Amplifikace signalu (v prubéhu signalni drahy je signal zesilen)

Pritomnost systému tlumicich pfenos signalu (ukonceni imunitni
odpovédi)

Bunéc¢na proliferace (podle potieby se méni pocet bunek)

Diflizni uspofadani (vysoka pravdépodobnost setkani se s
podnétem) + migrace bunék (umozni zacileni odpovedi v miste,

kde je tfeba).



Tri linie obrany

= prvni linie
kuze, sekrety kuize
Slizni¢ni bariéra

N OLERNE
fagocytujici bilé krvinky
antimikrobialni proteiny
NK bunky
zanct

= tfeti linie
immunoglobuliny v t&Inich tekutinich
cytotoxické lymfocyty

Nespecificka
obrana
(vrozena)

Specificka
obrana
(ziskana)



Tri linie obrany

INNATE IMMUNITY ACQUIRED IMMUNITY
Rapid responses to a Slower responses to
broad range of microbes specific microbes

External defenses Internal defenses

» Skin » Phagocytic cells » Humoral response
» Mucous membranes » Antimicrobial proteins (antibodies)

» Secretions » Inflammatory response

» Natural killer cells » Cell-mediated response

Invading
microbes

(cytotoxic
. (pathogens) lymphocytes)

jakmile se jednou patogen dostane do téla, musi byt néjak
rozeznan a znicen



Rozdéleni slozek imunity

bunécneé polymorfonukleary  lymfocyty T
monocyty-makrofagy,
DC, NK bunky

humoralni komplement protilatky
proteiny akutni (lymfocyty B)
faze (CRPMBL..)




Rozdily mezi specifickou a
nespecifickou imunitou




Prvni linie obrany

 povrch kiize a sliznic
e pohyb rasinek

* tvorba hlenu

* tvorba slz, slin

* kyselina chlorovodiko
* odtok moci

Porucha téc



Kozni imunitni system

= Baricra proti vnéjSim vlivim

» Fyz.chem., mikrobialnim

= Modulace imunologicke reaktivity jedince
= Maligni onemocnéni — melanom

= Autoimunitni onemocnéni



Kuze jako fyziologicka bariéra

= pH klize
= Kozni maz, pot, defenziny

= Prirozena mikroflora

y Prevents excessive dehydration, .
Protects tissue / Destruction / whilst allowing a certain level of /" Pressure,
/Prevents against chemical Prevents micro-  of inoculated  Resorption /" phys iological water evaporation. vibration
mechanical and physical organisms from  micro- of specific Tagether with sebaceous glands, and tactile

Protection against cold and heat impact damage penetrating organisms substances synthesis of hydrolipids sensation
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Kuze — fyziologicka obranna
bariéra

Epidermis — vicevrstevnost
Odumirani

Pritomnost latek tukove povahy a jejich cidni

pusobeni na mikroorganismy

pH — nizké

Fyziologicka mikrobialni flora kuze
G pozit.(corynebacterium, statylokoky,
mikrokoky



Kuze — imunologicky aktivni
bunecné slozky

Keratinocyty B
Dendritické bunky , _ .

— Langerhansovy § 18Q S Y=
Makrofagy | L VARAT SRR

Kozni mastocyty 3 "*

Fibroblasty

Blood vessel

Mac r:;.lll".:._-'_l-

Nature Reviews | Inmunology



Kuze — imunologicky aktivni
humoralni slozky

» Lysozym, kathelicidin, defenziny
= [gGalgA
= Cytokiny



Kuze jako induktivni a efektorové misto
specifické imunitni reakce

= Antigeny pronikajici epidermalni vrstvou jsou
vychytavany Langerhansovymi bunkami,
které poté cilen¢ migruji do spadové
regionalni uzliny. Pfitom dozravaji a
zpracovavaji antigenni material. Dendriticke
bunky stimuluji primarni imunitni reakei s
klonalni expanzi specifickych T a B
lymfocyti.




Keratinocyty jako soucast

fyziologicke obranné bariery

= Diferenciace z kmenovych bunék pod vlivem
cytokini

= Zdroj regulacCnich a efektorovych cytokinu

= Regulace procesu krvetvorby
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Sliznicni Imunitni system

= Nejvetsi soucast imunitniho syste
= Velikost — stovky m
* Vymeéna plynu
Resorbce Zivin



Sliznicni imunitni system

= (Obrana proti mikroorganismum

= Sliznice jako rozhrani mezi vnitinim a vnejSim
prostfedim

= GALT — Gut Associated Lymphoid Tissue

= BALT — Bronchus Associated Lymphoid
Tissue

= NALT — Nasal Associated Lymphoid Tissue




Mucosal inductive site Mucosal effactor site

g ,.>09G)

MALT

Peyer's patches
lsotated mphaoid
follickes (ILFs)
Appendix

Waldeyer's ring [NALT)




GALT

Ustni dutina aZ rectum

Mikrobialni fyziologicka flora 102
Epitelove bunky a slizniCni imunitni systeém
Ochrana pred mikroorganismy a pH

Apoptdza epitelialnich bunék a transport
antigenu do podsliznicni vrstvy



GALT

» Intraepitelialni lymfocyty

= Tvorba cytokinu pro a proti zan¢
= Epitelové bunky aktivné tra
imunoglobuliny na slizni



Indukce imunitni odpovedi na
strevni sliznici

= Antigen je transportovan M bunkami do
lamina propria, kde je zachycen antigen-
prezentujicimi buitkami. Po zpracovani je
predlozen v komplexu s molekulami HLA T
lymfocytum. Soucinnost T a B lymfocytu vede
ke klonalni expanzi B lymfocytt a produkei
sekre¢nich imunoglobulinu. Ty jsou pak
transportovany na povrch sliznic.




ncreasing numbe

Lactobacillus
Streptococcus
Enterococcus
Yeast species

Jejunum

Streptococcus
Lactococcus
Staphylococcus

Bacteroides
Clostridium
Lachnospiraceae
Protecbacteria
Actinobacteria

Prevotellaceae
™7

Fusobacteria
Verrucomicrobium

lleum

Segmented filamentous
bacteria
Enterobacteriaceae
Bacteroides
Clostridium

Increasing numbers and diversity of microbiota

Proximal
Gl tract

Lactobacillus
Stomach 10" > Veillonella

Helicobacter

Increasing diversity

Duodenum  10°

Bacilli
Streptococcaceae

~ Actinobacteria
Actinomycinaeae
Corynebacteriaceae

107

Y

1012 rLachnospiraceae
Bacteroidetes

cells/gram

Distal
Gl tract

Epithelial

Epithelium e

Mucus layer

Intestinal lumen Feces

|6 | S ——

Y
Clostridium
Lactobacillus
Enterococcus

Bacteroides
Bifidobacterium
Streptococcus

Enterobacteriacea

=T

Increasing numbers

Enterococcus
Clostridium
Lactobacillus

Increasing diversity Numbers are maintained

Influences:

Compoasition evolves continuously

Maternal colonization
Diet

Environmental exposures
Antimicrobial therapies
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Small intestine @ Q Q Large intestine
Villus

ool

Lumen

) % o 7 T S
IgA* plasma ; ~/Stem Vi ma

oo Ny e 7 S
Enterocytes Colonocytes

B cells Paneth cells

Peyer's patch
¥ P Isolated lymphoid
follicle

Lamina propria

* QGobletovy bunky — mucin

* M bunky — prezentace antigenu(ll) antigen-prezentujicim bunkam (dendriticke
bunky, lymfocyty)

* Panethovy bunky — syntéza a sekrece antimikrobnich peptidiu




Sekrecni imunoglobuliny a sliznicni
iImunita

sIgA
Denni produkce 3-5 g denné
sIgM — ochranny potencial v ranem détstvi

Fenomen imunni exkluze — zabrana proniknuti
mikroorganismu, toxinu a Skodlivin pres
slizniCni rozhrani



Zirné buriky slizniéni soustavy

Kuze a podsliznicni vrstvé

Dychaci, travici a urogenitalni system
Uloha v protiinfekéni imunité
Degranulace granularnich nitrobunécnych
systemu

Produkce histaminu, serotoninu, heparinu,
produkty kys. arachidonove



Sliznicni imunitni system dychaciho
traktu

Faryngealni lymfoidni tkan¢ — Waldeyeruv
okruh- tonsily nasofaryngealni, tubalni,
patrove a jazykove

Klinicky — TE



Sliznicni systém dolnich cest
dychacich

= BALT
= slgA

= BAL — bunécné¢ populace
v BAL




Sliznicni Imunitni system
urogenitalniho traktu

= Uloha mikrobialni flory — fyziologicks
* Hormonalni regulace



Parameter

Volume

Electrolytes

Secretory
proteins/peptides

Immunoglobulins

Small organic

Other components

Ustni dutina a imunitni systém

600-1000ml/day

Na+, K+, Cl-, Ca2+, Mg2+and F-

Amylase, proline-rich proteins, mucins, histatin, cystatin,
peroxidase, lysozyme, lactoferrin and defensis.

Secretory immunoglobulins A, immunoglobulins G and M

Glucose, amino acids, urea, uric acid, and lipid molecules

Epidermal growth factor, insulin, cyclic adenosine
monophosphate-binding proteins, and serum albumin

Table 1. Saliva components and functions (4).

Functions

Components

Lubrication

Mucin, proline-rich glycopro-
teins, waler

Antimicrobial action

Lysozyme, lactoferrin.
lactoperoxides, mucins, cystins,
histatins, immunoglobulins,
proline-rich glycoproteins, [gA

Maintaining mucosa
integrity

Mucins, electrolytes, water

Cleansing

Walter

Bufler capacity and
remineralisation

Bicarbonate, phosphate. calcium,
staterin, proline-rich anionic
proteins, fluoride

Preparing food for
swallowing

Walter, mucins

Digestion

Amylase, lipase, ribonucleases,
proteases. waler. mucins

Taste

Water, gustin

Phonation

Walter, mucin




Nespecificka imunita

= pfitomna u vSech Animalia a dokonce 1 u
rostlin

* odpovéd je vzdy stejna, nezavisle na tom, zda
se t¢lo s patogennim organismem JiZ v
minulosti setkalo

* 1munitni bunky jsou schopny rozeznat latky na
povrchu patogenu, ktere s1 v téle Clovéka jinak
nevyskytuji



Bunecné slozky

Fagocyty,
- neutrofily (mikrofagy) — zi1ji kratce, nejsou AP
* monocyty - jejich tkanova forma = makrofa
- dendritické bunky a dalsi APCs,
- eosinofily,

mastocyty (Zirn¢ bunky, h
bazofily,
NK-bunky,
trombocyty.



Humoralni slozky

= Komplement a proteiny akutni faz
= koagulacni a fibrinolyticky s
= interferony.



Fagocytujici bunky, zanet a antimikrobialni
proteiny tvori druhou linii obrany

= Druha linie spoCiva zeyména ve fagocytoze,
pohlceni utocCiciho organismu jistym typem
bilych krvinek

= fagocytoza spojena se zanétem pomaha omezit
mikrobialni infekcei pred vlastni
imunologickou reakci

= fagocytujici bunky se nazyvaji neutrofily.
Neutrofily tvori 60% - 70% vSech leukocytu
(bilych krvinek), z1ji jen nékolik dni



EFFECTOR MECHANISMS OF INNATE IMMUNITY
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Fagocyty

» Bunky primarné urCene k fagocytoze =
profesionalni fagocyty.
= Neutrofily, eozinofily, monocyty — makrofagy.

Zaklad bunécné nespecifické imunity, ustredni role
v zanétlive reakci.

Neutrofily vSak neexprimuji MHC II. tfidy, nemohou
tedy prezentovat antigen slozkam specificke imunity a
nepatii tedy mezi APC — antigen prezentujici bunky. Maji
vSak vyznam v obran¢ proti extracelularnim bakteriim.
Makrofagy jsou specializované na ,,uklizeni* pozustatkt
vlastnich bunék zahynulych apoptdzou. Uplatiuyi se tedy
hlavné v obrané proti intracelularnim bakteriim.



Fagocytoza

Fagocyty rozpoznaji struktury na povrchu mikroorganismu, ale ne na
vlastnich poskozenych bunkach (PAMP). Mezi tyto rozpoznavaci
struktury patfi napriklad: lipopolysacharidy, teichoove kyseliny (u
vSech G+ 1 G- bakterii), manany (u kvasinek).

* Neimunologicka fagocytdza = interakce mezi povrchovymi lektiny
(proteiny vazici sacharidy) fagocytu a sacharidy (v mikrobialnich
glykoproteinech a polysacharidech).

* Opsonizace — spoluptisobeni protilatek, komplementu, serovych
proteint.

* Imunologicka fagocytoza je indukovana pomoci Fe-receptort a
komplementovych receptoru;

* proteiny akutni faze produkovany jatry vlivem zanétlivych cytokinu:
MBL, fibronektin, fibrinogen, CRP, sérovy amyloid P.



PHAGOCYTOSIS

Macrophages and neutrophils are the primary phagocytes.
(a) Some pathogens bind directly

(b) Bacteria with capsules must be coated with antibody before
to phagocyte receptors. phagocytes can recognize and ingest them.

_\;.»-"‘H"*»H_._ Membrane receptor
e B

Pathogen

Polysaccharide
capsule
-

Membrane —&—_ . ; ' . -
proteins 3

Pathogen

— Antibody
» -5_ molecules

3

Phagocytosis brings pathogens into immune cells.

L tai e Phagosome
e}.r:szyoe:noen;e R contains ingested
and oxidants. ; s . pathogen.
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Likvidace pohlceneho organismu

Béhem vytvareni fagosomu a hlavné po ukonceni jeho fuze s lyzosomy (azurofilni
granula), které obsahuji hodné baktericidnich latek (defensiny), hydrolytickych
enzymi (kathepsiny, lyzozym) v pH 4-5,...

baktericidni systémy nezavislé na O2,

interakce Fc-receptorli, komplementovych receptorti + opsonizovane castice —
rychléd aktivace NADPH-oxidazy — katalyzuje reakci NADPH + O2 — NADP+ +
superoxidovy radikal,

vznika z n¢j dalSimi reakcemi singletovy kyslik, peroxid vodiku, hydroxylovy
radikal = reaktivni kyslikové intermediaty (ROI) — velmi reaktivni, oxidacni;
naruSuji strukturu mikroorganismu, ni¢i aktivitu enzymu, poskozuji DNA,

H202 reaguje s Cl- (katalyzovano myeloperoxidazou) — baktericidni chlornanove
anionty,

respira¢ni (oxidacni) vzplanuti: déje zahajeny aktivaci NADPH-oxidazy; vyrazna
spotieba kysliku,

NO — mikrobicidni prostfedek fagocyti. NO-syntaza; aktivace NO-syntazy v
makrofazich vlivem cytokini z TH1 (IFN-y, TNF) — u€inny v pohlcovani
intracelularnich patogent,



Makrofagy

= Makrofagy jsou plné funkCni az po aktivaci
signaly, kter¢ jim poskytuji T-lymfocyty ve
form¢ cytokinu (interferon-y, TNF). Mezi
jejich hlavni funkce patfi:
fagocytoza;
prezentace antigenu — predkladani antigenu T-
lymfocytum,;

produkce cytokinu a modulatort — IL-1, IL-8, IL-
12, TNF, GM-CSF, interferony.

Na povrchu makrofaga se nachazeji rizne
receptory a makromolekuly (HLA I. a II. tridy,
receptory pro komplement, Fc-receptory).



Makrofagy

= Néktere makrofagy migruji v téle, zatimco jine jsou na
,,miste*’:
plice: alveolarni makrofagy
jatra: Kupfterovy bunky
ledviny: mesangialni bunky
mozek: mikrogliove bunky
pojiva: histiocyty
lymfatické uzliny a slezina

= mikroorganismy v krvi jsou zachyceny makrofagy v
sitovitych strukturach sleziny, bakterie v lymf¢€ se
setkaji s makrofagy v lymfatickych uzlicich
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| N
DCs and macrophages

B cells

Key features

* Phagocytic

* Express receptors for apoptotic
cells, DAMPs and PAMPs

* Localize to tissues

* Localize to T cell zone of lymph
nodes following activation (DCs)

* Constitutively express high levels
of MHC class Il molecules and
antigen processing machinery

* Express co-stimulatory molecules
following activation

Key features

* Internalize antigens via
BCRs

» Constitutively express
MHC class Il molecules
and antigen processing
machinery

* Express co-stimulatory
molecules following
activation

l At_y_pical APCs |

Masteslls Basophils Eosinophils  ILC3s

Key features

¢ Inducible expression of MHC class Il molecules

* Antigen-presenting functions limited to
specific immune environments (especially
type 2 immune settings)

e Lack of compelling evidence that they can
activate naive CD4* T cells in an antigen-
specific manner

Nature Reviews | Inmunology




Eosinofily

© Mature flukes in . g
blood vessels of S9N
intestine. f

= Jen as1 1,5% bilych
krvinek

© Blood flukes reproduce
sexually in human host.

= zejmena proti vétsim IS
parazitum, jako je S BTt
O Larvae penetrate skin

motolice Schistosoma an b vesss of
mansoni

= e¢osinofily maji pouze

© Asexual reproduction

omezenou fagocytarni Inoer e o mth

larva.

Snail host \_‘i

aktivitu



NK bufiky

= NK bunky (Natural Killer) nenapadaji

mikroorganismy a viry pfimo a nemaji fagocytarni
aktivitu

= NK bunky ,,hlidaji* v t€le a napadaji bunky napadene
viry a nadorove bunky

kromé erytrocytu maji vSechny bunky téla v membrané
MHC I. protein

rakovinove bunky a bunky napadene viry ztraceji schopnost
syntezy MHC 1.
= rozpoznaji tuto podezielou bunku a zpusobi jeji lyzi
— pripoji se k ni a uvolni latky, ktere vedou k
apoptoze teto bunky
= 1kdyz uCinnost neni 100%, zpomaluji virové nakazy
a nadorovou proliferaci



Antimikrobialni proteiny

= Lysozym - slzy, sliny, hlen

= Komplement - asi 30 proteinu v kaskadovite reakci
zpusobi lyz1 mikroorganismu. Néktere soucasti
komplementu spolu s tzv. chemokiny pusobi jako
atraktanty fagocytujicich bunék do mista infekce

= Interferony (o a ) - jsou produkovany bunkami, ktere
jsou napadeny viry. Interferony zfeymeé nepomahaji
napaden¢ bunce, ale u sousednich bunék indukuyji
syntezu protivirovych latek. Tim brani Sifeni viru v téle.
Tato obrana pusobi nespecificky na vSechny viry. Jeden
typ interferonu ( y ) aktivuje fagocyty, ¢imz posiluje
jejich schopnost pohlcovat bakterie



€) The infecting virus
replicates into
new viruses.

) New viruses released by the
virus-infected host cell infect
neighboring host cells.

€) viral RNA

from an
infecting Viral RNA

= <Py

the cell.

e AVPs degrade
viral mMRNA and
inhibit protein
synthesis—and

' thus interfere
Infecting with viral

virus Viral RNA \ replication.

e The infecting T R Antiviral

\ /.Hm:laus

virus also induces

the host cell to , __ proteins
produce inter- 20000 | GV Vo (AVPs)
feron on RNA _ + Transcription f Transcription

{'FN-H’IHN#}, WY Vo Vo 1 :
which is trans- < s
lated into alpha- IFN-mRNA : e
and beta-

interferons.

Translation

A‘Pha' al'lﬂ h&tﬂ‘ ..-_ -

interferons Virus-infected host cell Neighboring host cell

o Interferons released by the virus-infected host cell bind
to plasma membrane or nuclear membrane receptors
on uninfected neighboring host cells, inducing them
to synthesize antiviral proteins (AVPs). These include
oligoadenylate synthetase and protein kinase.




LYSOZYME

» Lysozyme: is 129 aminoacid residues enzyme

» (EC 3.2.1.17), hydrolase which catalyzes hydrolysis of 1,4-
beta-linkages between N-acetylmuramic acid and N-acetyl-D-
glucosamine residues in peptidoglycan and between N-acetyl-

D-glucosamine residues in chitodextrins.

» Molecular weight of Lysozyme is an approximately 14.7 kDa.

Ly soeyme
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Zanet (inflammatio)

= PoruSeni kuze zranénim, nebo vstup
mikroorganismu do téla vyvola zanét

Phagocytosis

=

; r I,-h----rPathl:»gan

_:Z;‘» Chemical

signals

LEUHDC}"IE Capilla i
7 pllaty o

Red blood cell

@

V misté poranéni se prekapilarni arterioly rozsiti a postkapilarni zily
stahnou, ¢imz se zvétsi prutok krve. Kuze zCervena a zvysi se jeji
teplota (zanét = inflammatio = zapalit). Tekutina z kapilar prosakuje
do tkan¢€ a zpusobi otok.



Zanet (inflammatio)

= Reakce je vyvolana chemicky. Néktere signaly
vychazi pfimo z bakterii, jin€, jako je histamin a
prostaglandiny, vyluCuji napadene bunky

* histamin je vyluCovan basofily. Histamin zpusobi
vEtsi propustnost kapilar

= prostaglandiny jsou rovnéz vyluCovany leukocyty.
Prostaglandiny podporuji proudéni krve
poranénym mistem, coz do mista poranéni pfinasi
krevni destiCky, kter¢ zabrani ztratam krve



Zanet (inflammatio)

= tzv. mast cells (bunky pojivove tkan€) vylouci
histamin

= tim se bunky stény krevnich kapilar stavaji
vice propustné

Red blood cell




Zanet (inflammatio)

= 7 kapilar, ve kterych je nyni vyssi krevni tlak,
prosakuje tekutina do mista poranéni, ¢imz
dochazi k charakteristickemu otoku




Zanet (inflammatio)

= ZvySeny krevni prutok a rozSireni kapilar umozni
fagocytum proniknout do poranéneho mista

* makrofagy fagocytuji patogeny a Cisti poskozene
bunky tkan¢. Hnis jsou mrtveé fagocyty, proteiny a
tekutina z krevnich kapilar

Phagocylosis

Pathogen i lamaite '."""-. N7 . L Phagncyﬂc

_:;-_-. Chemical e 5 = / leukocyte

signals e 5 - "\ ; Ii




Komplement

. Antigen 1 mbplex
,,Klasicka cesta* zaCina vazbou Antbody@ C1 comple

[eM n IeG n n
5 ebO gG . patoge C2a and C4b
,,alternativni cesta* nevyzaduje fragments
. . <17 - Classical
pro aktivaci protilatky a je | ety C3 convertase

spusténa latkami, které se
piirozené vyskytuji v bakteriich,

virech €i parazitickych prvocich e C3bandC3a
fragments
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nakonec jsou ale vzdy vytvoren

C3b cleaves C5
MAC komplex (membrane into C5a and C5b
attack complex) v napft. baktetrii

vytvoreny pory 7 - 10 nm a
y Yy pory C5b, C6, C7, C8 and C9

bakterie lyzuje Cell . together form the
swells

and s
bursts

cylindrical membrane
attack complex




Komplement

» Proteiny komplementu se rovnéz ucastni zanétu,
kde
spousti uvolnovani histaminu z poranénych bunck
zpusobuji veétsi propustnost kapilar
piitahuji na misto zanétu fagocyty
jsou dokonce schopny procesu opsonizace
= fagocyty, komplement a protilatky pracuji
spoleCné v procesu zvaneém immune adherence.
Mikrob pokryty protilatkami a proteiny
komplementu je prichycen ke stén€ krevni cevy,
kde je snadno pohlcen fagocytem



Funkce komplementu |.

Opsonizace C3b a C4b (CR3 a CR4 na fagocytech)

Chemotaxe, anafylaxe C3a, C5a, komplex C567 maji
chemotaktickou aktivitu; slozky C3a, C5a pusobi jako
anafylatoxiny (zpusobuji degranulaci zirnych bunek,
uvolnéni histaminu, zvySenou propustnost cev)

Cytolyza Konecny membranolyticky komplex (MAC)
osmoticky lyzuje cilové bunky tvorbou membranovych
poru



Funkce komplementu ll.

Transport antigenu
Slozky C3b a C4b - transport antigenu vazanc¢ho v imunokomplexu
vazbou na komplementovy receptor na erytrocytech

Prezentace antigenu
Slozky C3b a C4b maji pomocnou funkci pri prezentaci antigenu
vazbou na folikularni dendriticke bunky v miznich uzlinach

Aktivace lymfocytu B
Slozky C3b,d vazan¢ na imunokomplex zajist'uji pridatnou aktivaci
lymfocytii B vazbou na komplementovy receptor CR2;

Potenciace ADCC a NK aktivity
Komplementove slozky potencuji ucinek protilatek v cytotoxicke

reakci zprostiredkované protilatkami (ADCC) a v NK aktivite



Classical Lectin

Surface pattern recognition

Carbohydrate-lectin
complexes

MEBL l Ficoling

MASP i

complexes

0 C4,C2

C3 convertases:
C4b2b, C3bBb

C3b \)
!

C5 convertases:
C4b2b3b, C3bBb3b G
Proteinases c —_—) i__,\) lCS
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Alternative
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C3/C3y,0 l Properdin

Phagocytosis
signalling
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Auidy

Cell lysis
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Attraction of

immune cells
signalling
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Sweaty T-shirts experiment

Svycarsky zoolog Claus Wedekind shromézdil 44
muzu a 49 zen vybranych podle rozmanitosti
MHC genu

muze nechal spat dve€ noci v temze tricku

tricka byly umistény v 1gelitovych saccich

49 zen pak mélo po ¢ichu oznacit ze sedmi1 vuni
nejpiijemné;si, nejintenzivnéjsi a nejvic ,,sexy*
ve vSech pripadech (!) volily Zeny jako
nejpritazlivéjsi vani muze s odlisnymi MHC
alelami nez byly jejich vlastni



Systemova nespecificka odpoved

= Krom mistniho zanétu po drobném poranéni je
télo pr1 schopno vyvolat celkovou (systemovou)
odpovéd’, napt. pi1 zadvaznem poranéni nebo pri
bakterialni infekci

= poranéné bunky vysilaji chemicke vzkazy, majici
za nasledek uvolnovani vétsiho mnozstvi
neutrofilu z kostni drené

= pi1 meningitidé €1 apendicité se muze pocet
neutrofilll v krvi nékolikanasobné zveEtsit za
nékolik hodin po zaCatku nemoci.




Horecka

Je rovnéz systemova nespecificka odpoved’
organismu

mohou j1 vyvolat toxiny produkovane¢ patogeny
leukocyty rovnéz uvolnuji latky zvan¢é pyrogeny,
které nastavi t€lni termostat na vyssi hodnotu
vysoka horeCka muze byt pro t€lo nebezpecna
mirna horecka:
inhibuje rust nékterych mikroorganismu
usnadnuje fagocytozu

muize urychlit hojeni tkané (urychluje metabolismus)



Septicky sok

= N¢které bakterialni infekce mohou zpusobit
celkovy zané€t organismu, ktery muze vest ke
stavu zvanemu septicky Sok...

= ...ktery je charakterizovan vysokou horeckou
a zm¢énami v kardiovaskularnich parametrech

= Je Castou pri¢inou umrti



Jak se brani patogeny

» Streptococcus pneumoniae umi pokryt
bunécnou sténou svou plasmatickou
membranu a tak skryje membranove proteiny,
kter¢ by j1 mohly prozradit

» Mycobacteriuim tuberculosis se ochotné necha
pohltit, ale uvnitr fagocytu prezije a je zde
schopna se mnozit

tuberkuloza zabije roéné milion lidi



Nespecificka obrana: prehled

= Prvni linie: kuze a epitely

* Druha linie: fagocyty, natural ki
zan¢t, antimikrobialni protei

= Tteti linie: specificka



Ziskana imunita (=adaptivni imunita)

= pouze u obratlovcu

* 1munitni systém je posilen minulou zkuSenosti
S patogenem

= zivoCichové se ziskanou imunitou disponuyi
Sirokym arsenalem receptoru, ktere
rozpoznavaji ruzne chemikalie na daném
patogenu



Specificka imunita

= Treti linie obrany: lymfocyty
lymfocyti je v naSem téle celkem 2x 10'?, coz je
piiblizné stejnd hmota jako jsou jatra nebo mozek
= jakmile se setka patogen (napr. mikroorganismus)
s lymfocyty, rozbéhne se v téle selektivni
specifickd imunitni odpoveéd’ proti tomuto
konkrétnimu patogenu
* bunky imunitniho systému jsou schopny reagovat
na vSechny cizorode latky, vCetn€ bunck
rakovinovych nadoru a transplantovanych organu



Specificka imunita

= jakmile makrofag (nebo tzv. dendritické buiika)
fagocytuje mikroba, fagocyt zacne vylucovat
cytokiny, coZ jsou proteiny, kter¢ pomahaji
aktivovat lymfocyty a dalSi bunky imunitniho
systemu...

= ...coz je prikladem toho, jak spolupracuje
specificka a nespecificka imunita



Specificka imunita

* je tvorena dvéma slozkami:

Bunécnou ( : a
plazmaticke bunky)

Humoralni (protilatky a cytokiny);
= antigenni specifita;
= aktivace az po setkani se syym antigenem

= pomalejSi nastup nez nespecificke
mechanismy;

= jiny prubéh u opakovaného setkani;
= schopnost pamatovat si.


https://www.wikiskripta.eu/w/T-lymfocyty
https://www.wikiskripta.eu/w/T-lymfocyty
https://www.wikiskripta.eu/w/T-lymfocyty
https://www.wikiskripta.eu/w/B-lymfocyty
https://www.wikiskripta.eu/w/B-lymfocyty
https://www.wikiskripta.eu/w/B-lymfocyty
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Specificka imunita
zakladni pojmy

= dva typy lymfocytu:
T lymfocyty
B lymfocyty

* podobn¢ jako makrofagy cirkuluji oba typy lymfocyti v krvi a
lymf€ a jsou koncentrovany ve slezing€, lymfatickych uzlicich a
dalSich lymfatickych tkanich



Specificka imunita
zakladni pojmy

protilatky = proteiny produkovane B lymfocyty proti konkrétnimu
antigenu

antigen = antibody generator = cizi molekula, vyvolavajici
specifickou imunitni odpovéd’ (molekuly na povrchu virt, bakterii,
prvokt, parazitickych plosténcii ¢i hlistic, transplantovanych tkani,
pyl, toxiny vceliho bodnuti, ...)

antigenni receptory = membranové¢ antibody = =membranove
immunoglobuliny = molekuly protilatek, které jsou navazany na
povrchu B a T lymfocytt a které jsou schopny se navazat na konkrétni
antigen

T lymfocyty maji immunoglobuliny navazané na povrchu svych
bungk, ale na rozdil od B lymfocytu je nikdy netvori jako volné



Antigen- Antigen
binding
site

Epitope
o (antigenic
determinant)
(a) Antibody molecule (b) Enlarged antigen-binding site

Snoon Addison Wesley Lomgman, bnc.




Specificka imunita

* Jednotlivy B nebo T lymfocyt nese na svem
povrchu as1 100 000 receptoru pro antigen, v
jedné konkrétni bunce jsou vSechny tyto receptory
stejne

» KdyZ se kmenova bunka méni v B nebo T
lymfocyt, ruzn¢ segmenty genu pro
immunoglobuliny se komplikovanym procesem
skladaji k sob&, ¢imz vznikne témer nekonecna
varianta gent kodujicich immunoglobuliny

* ]Jymfocyty jsou tak jiz dopredu pripraveny se
navazat k jakémukoli antigenu a reaguji dokonce 1
na antigeny uméle vytvorene Clovékem



Lymfocyty

= jako vSechny krvinky, lymfocyty vznikaji v
kostni dfeni z kmenovych bunék
= odtud se n€ktere dostavaji do thymu
kde dozravaji v T lymfocyty
" jin€ zustavaji v kostni dieni
kde dozravaji v B lymfocyty



= yvzhledem k tomu, Ze v lymfocytech naSeho
téla je obrovska rozmanitost pro riizné typy
antigenu, pro jeden dany konkrétni patogen
bude citliva jen velmi mala ¢ast antigennich
receptortl

= . jak je pak vubec mozne, Ze se antigenni
receptor vubec setka se ,,svym* patogenem?



B a T lymfocyty

* imunoglubuliny u B lymfocytl se umi navazat
na volny antigen na povrchu patogenniho
organismu

* imunoglobuliny T lymfocytu se umi navazat

pouze na antigen jiz ,,predstaveny‘ pomoci
MHC komplexu



B a T lymfocyty

* dnes se odhaduje, Ze mame v téle as1 milion
ruznych B bunék a asi 10 milionti odliSnych T
bunck

= nas repertoar lymfocytu je tak schopen
odpovédét na virtualn€ jakykoli antigen



Klonalni selekce

Antigen

I S | muleculeshﬁ%ﬁl
[P CROROR RS

Variety of B cells

Clone of memory cells Clone of plasma cells



Klonalni selekce

= Ackoli se mikroorganismus v téle setkava s
mnoha B a T bunikami, navaze se pouze na
lymfocyty, nesouci na svém povrchu antigenni
receptory, schopne se navazat k jeho
antigenum

* tim podniti B lymfocyt k tomu, aby se zacal
délit a diferencovat



Klonalni selekce

* nakonec se B lymfocyt diferencuje do dvou klonu
bun¢k:

efektorové bunky - kratce zijici bunky, bojujici s
danym antigenem

LAY 4

pamét’ové bunky - dlouho zijici bunky, nesouci na
svem povrchu receptor pro dany antigen



Klonalni selekce
opakovani

Antigen

Antigen r tor
gen recepto molecules

Mnoho

ruznych C
B lymfocytﬁ Variety of B cells
v téle

v 9 4 g _ . Q*‘- T ; /4
Pamétove BN s #,2‘.?:;’.:5@ Efektorové
bunky ' | O =) bunky

Clone of memory cells Clone of plasma cells

Antigen, ktery se navaze na velmi malé mnozstvi B bunék z Siroke
palety riznych, tyto bunky podniti k tomu, aby z nich vzniklo tisice
bunék, vSechny urCeny k boji s timto antigenem



Primarni imunitni odpoved

= Selektivni proliferace a diferenciace (mnozeni a
rozriiznéni na efektorové a pamétové) lymfocytu, ktere
nastavaji po prvni setkanim se s antigenem, se
nazyva primarni imunitni odpovéd’

= nejvice efektorovych bunék je vytvareno 10. — 17.
den po prvnim kontaktu s antigenem

= béhem této doby

B bunky vytvari efektorové B bunky zvané
plasmatické bunky (plasma cells)

T bunky vytvari efektoroveé T bunky



Primarni imunitni odpoved

= Tento proces je vnimam jako nemoc
= Nakonec si efektorové bunky s antigenem poradi a odstrani jej z téla.

Secondary
Second exposure immune
to antigen A, response to
first exposure antigen A
to antigen B

First exposure
to antigen A

Primary

Antibodies Antibodies immune

to A toB response
to antigen B
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Sekundarni imunitni odpoved

= Pokud se ClovEk setka se steynym antigenem pozdéji
v z1voté, odpoveéd’ organismu je rychlejsi (2 - 7 dnu)
a prudsi a trva dele
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(arbitrary units)

Secondary
Second exposure immune

to antigen A, response to
first exposure antigen A
to antigen B

First exposure
to antigen A

Primary

Antibodies Antibodies immune

to A toB response
to antigen B

14 21 28 35 42 49 26
Time (days)



Imunitni pamet

= Pr1 sekundarni odpovédi se navic antigen vaze
na immunoglobuliny pevnéji

» schopnost imunitniho systému s1 pamatovat
antigen a vytvorit sekundarni odpoved’ je
zvana 1imunitni pameét’ (immunological
memory)



Lymfocyty vznikaji v kostni dreni

Z kmenovych bunek

U dospéleho Cloveka vznikaji
lymfocyty v kostni dfeni, u plodu v
jatrech

nejprve vypadaji vSechny stejne,
zalezi na tom, kde bude jejich
vyvo] pokraCovat

lymfocyty, které migruji do brzliku
(thymus) se stanou T lymfocyty
(Thymus)

lymfocyty, které ziistanou v kostni
dfeni se stanou B lymfocyty

Bone marrow
or fetal liver

—

P h Y
( \ J —/‘-— Pluripotent
stem cell

Thymus

‘.-"' ..._.-----.___. -
R o
\ S 1
[ - )
'

\_}_ /
\“‘-.. o

Lymphocyte
stem cell

Lymphoid tissue (lymph nodes,
spleen, blood, and lymph)




The Thymus Gland

The thymus gland is a
two-lobed organ located in the
thorax just above the heart.

Thyroid gland The thymus gland

The thymus gland reaches
Yy g Trachea produces:

its greatest size during
adolescence.Then it shrinks
and is largely replaced by
adipose tissue as a person
ages.

e T lymphocytes
* Peptides
thymosin

thymopoietin
thyrmulin

During development in

the thymus, those cells that
would be self-reactive are
eliminated. Those that do
not react with “self” tissues

multiply to form clones. } . ! L LW ! @

FIGURE QUESTION

Mew T lymphocyte
production in the thymus
is low in adults, but the
number of T lymphocytes
in the blood does not
decrease. What
conclusion(s) about T

lymphocytes can you draw
from this information?




T LYMPHOCYTES
(a) T lymphocyte development

During embryonic development, T lymphocytes
insert their T-cell receptors into the membrane.

migrates to . { p ' _ MHC Class |
- - target cells

Multipotent
stem cell in precursor
bone marrow

Cytokines that
» activate other
immune cells

Helper T cells
antigen-
(b) T lymphocyte activation presenting cells

When T-cell receptors bind to antigen presented
on MHC receptors.

? Cell binds to Signal transduction
; T lymphocyte. activates
MHC-antigen A T lymphocyte.

complex

receptor

@
FIGURE QUESTIONS

What kind of T cell is shown if
T lymphocyte the MHC receptor is MHC-1? MHC-117

MCH receptor




B-lymfocyty a T-lymfocyty

= oba typy bunék koluji v krvi a lym{¢

= oba typy bunck maji v plasmalemé az 100 000
antigennich receptoru, ktere jsou pro jednu

konkretni bunku vzdy stejne

» kazdy lymfocyt je tedy specificky pro jeden

konkretni antigen




Receptory B - lymfocytu

= receptor ma tvar pismene ,,Y“ nebo ,,T* a
sestava ze dvou 1dentickych tézkych retézcu a
dvou identickych lehkych fetézecu, spojenych
disulfidickymi mustky

= na obou koncich ,,Y* jsou jak u lehkych tak 1 u
tézkych fetézcu variabilni (V) oblasti

= v téchto variabilnich oblastech ma kazda
bunika jine slozeni aminokyselin



Receptory B - lymfocytu

Antigen-

Antigen-
Y binding site

binding

Disulfide
bridge

Constant regic

Transmembra
}/’,’regiun
~~ | asma—" |

membrane

Heavy chains

Cytoplasm of B cell

a A B cell receptor consists of t o identical heavy
chains and t o identical light chains lin ed by
several disulfide bridges

Kazdy receptor ma tedy dvé identicka, antigen-vazajici mista



Receptory B - lymfocytu

= B — lymfocyty ale umi na rozdil od T — lymfocytu
1 vyluCovat voln¢ proteiny, tzv. imunoglobuliny.

* Immunoglobuliny vypadaji velmi podobné jako
membranove receptory, pouze jim chybi oblast,
kterou jsou zanofeny v membrané

= receptory B bunék jsou pro tuto podobnost nékdy
zvany jako membranoveé imunoglobuliny



Receptory T - lymfocytu

= tyto receptory se sestavaji ze dvou odliSnych
fetézcu (o fetézec a P retézec), ktere jsou
spolu spojeny disulfidickymi mustky

* na vn¢jSim konci molekuly maji oba ret€zce
variabilni oblasti



Receptory T - lymfocytu

Antigen-

binding

site
F—

Variable regions

Constant regions

Transmembrane m
\[ \\ -

region

| asma—" 2.
membrane « chain B chain o "'/

Disulfide bridge 0
Cytoplasm of T cell T cell
b AT cell receptor consists of one «

chain and one p chain lined by a
disulfide bridge




Receptory T - lymfocytu

= zatimco receptory na B bunkach jsou schopny
poznat neporuseny antigen, receptory T bunck umi
rozpoznat maly kousek antigenu, ktery ale musi
byt navazan na membranovou bilkovinu normalni
bunky, tato bilkovina je zvana MHC komplex

» kdyz se nove syntetizovana MHC bilkovina
dostava z cytoplasmy na povrch bunky, mize se
spojit s antigenem — pokud uvniti bunky je. Cely
komplex se potom dostane na povrch bunky a T
bunka je schopna tento komplex rozeznat



Interakce T — lymfocytu s MHC

komplexem

Infected cell

Cytotoxic T cell

Antigenni presentace:

receptor na T-bunice pozna ¢ast z ciziho
organismu nebo cizi molekuly (antigenni
fagment), ktery vystavi na svém povrchu
napadena bunka

MHC I. — se nachazi na skoro vSech
bunkach lidského téla, které maji jadro.
Kazda napadend nebo nadorova burka
tak je schopna predstavit antigen na svém
povrchu diky MHC 1. komplexu. T-
bunky, které€ j1 umi rozeznat se nazyvaji
cytotoxicke T-bunky



MHC |. a MHC II.
Major Histocompatibility Complex

» Lymfocyty tedy nereaguji na self antigeny (=
bilkoviny, cukry a lipidy na povrchu vlastnich
bunck), T lymfocyty se ale pfesto umi navazat na
jeden membranovy glykoprotein, kodovany geny
hlavniho histokompatibilniho komplexu (Major
Hiscompatibility Komplex)

* u Clovéka jsou rovnéz MHC glykoproteiny
uvadény pod nazvem HLA (Human Leukocyte
Antigens)

= existuyi dve tfidy MHC glykoproteinu: MHC 1. a
MHCIL.



MHC |. a MHC II.

Major Histocompatibility Complex

» Glykoproteiny MHC 1. jsou pritomny na povrchu
skoro vSech télnich buné€k, obsahujicich jadro

= glykoproteiny tfidy MHC II. jsou mnohem
vzacnési; nachazi se na povrchu pouze nékterych
typu bunék. Jsou to:

makrofagy
B lymfocyty
aktivovane T lymfocyty

bunky tvofici vnitini vrstvy thymu



MHC |. a MHC II.

Major Histocompatibility Complex

= Gen pro MHC I. a gen pro MHC 1. jsou velmi
polymortni. Tyto geny jsou zastoupeny v lidske
populaci ve stovkach alel.

* Nezname zadny jiny gen, u kterého by bylo
znamo tolik alel

» je tedy témer jisté, Ze kazdy Clovek je jak pro gen
MHC I. tak 1 pro gen MHC II. heterozygotni

" navic je extrémné¢ nepravdépodobne, ze by rodice
ditéte neshi stejné alely pro tyto geny



MHC |. a MHC II.

funkce

= Proces na obrazku je znam jako antigenni presentace

Infected cell Microbe Antigen-
presenting
cell

Class Il MHC
molecule

T cell
receptor

.\\)
\\_/ 4

Cytotoxic T cell

Helper T cell




MHC |. a MHC II.

funkce

= Proces na obrazku je znam jako antigenni presentace

Infected cell

Cytotoxic T cell

Virtualné€ kazda bunka naseho t€la, pokud
je infikovana nebo se promeéni v
nadorovou, je tak schopna predstavit
antigen T — bunkam, a tak volat o pomoc.
MHC I je rozeznana podskupinou T
bunék zvanych Cytotoxicke T bunky



MHC |. a MHC II.

funkce

= Proces na obrazku je znam jako antigenni presentace

Microbe

Antigen-
presenting

Class Il MHC
molecule

T cell
receptor

HelperT cell

MHC II proteiny umi do sebe zaClenit
antigeny, které se do bunky dostaly
fagocytozou nebo endocytdzou
Dendritické bunky, makrofagy a B
bunky jsou zvany antigen-presenting
cells, protoze umi predstavit antigen

podskupiné T bunék zvanych Pomocne
T bunky



Antigenni presentace

= MHC glykoprotein je molekula schopna se uvnitt bunky
navazat k antigenu (Casti bakterie ¢1 viru) a po zaujeti
mista na povrchu bunky tento antigen ,,predstavit*
(presentovat) prislusSnemu T lymfocytu

Infected cell Macrophage

MHC 1.

Antigen
fragment

Class I MHC 5 Class Il MHC

molecule el molecule

T-cell
receptor receptor

Cytotoxic T cell (T) Helper T cell (T)

cytotoxicky T lymfocyt pomocny T lymfocyt



Antigenni presentace
existuji dva hlavni typy T lymfocytu:

cytotoxicke T bunky (T.) a pomocneé T bunky (T})
= Cytotoxicke T bunky reaguji na glykoprotein MHC .
= Pomocne¢ T bunky reaguji na glykoprotein MHC II.

= Zda T lymfocyty budou schopny odpovédét na patogen, zavisi
na schopnostt MHC glykoproteinu presentovat antigen.

Infected cell

Cytotoxic T cell (T;) Helper T cell (T,))
(b)




Cytotoxicke T bunky a pomocneé T bunky

= Glykoproteiny MHC 1. jsou temér ve vSech bunkach
téla a presentuji jako antigeny fragmenty proteinu
bakterii ¢1 viru cytotoxickym T bunkam
= glykoproteiny tfidy MHC II. se nachazi pouze v
nékolika bunécnych typech, predevsSim se jedna o
makrofagy
dendriticke bunky

B bunky. Bunky téchto tii skupin se souhrnné oznacuji jako
APC bunky (Antigen Presenting Cells)

= APC bunky fagocytuji bakterii €1 virus, znici je a kusy
jejich proteinu presentuji pomocnym T bunkam



Cytotoxicke T bunky a pomocneé T bunky

MHC glykoproteiny maji rovné€z rozhodujici vliv na
zrani T bun¢k v thymu

vyvijejici se T bunky reaguji v brzliku s okolnimi
bunikami, které na sobé nesou jak MHC 1., tak 1 MHC
II.

Maturity dosdhnou pouze ty T bunky, které jsou
schopny vazby na MHC glykoproteiny

T bunky projevujici afinitu k MHC 1. se stanou
cytotoxickymi T bunikkami, T buniky projevujici afinitu
k MHC II. se stanou pomocnymi T bunkami



Pomocné T lymfocyty: odpoved na
skoro vS§echny typy antigenu

= Pomocné T bunky se zaCnou bourlivé dé€lit po
presentaci antigenu
antigen jim presentuji vétSinou dendriticke bunky,
ale obecné jakakoli z APC bunck
= vznikne klon pomocnych T bun€k, ktery se
rozd¢li na
pamétoveé pomocné T bunky
aktivované pomocné T bunky

tyto vyluCuji cytokiny, kter¢ pomahaji v proliferaci B
bunkdm a cytotoxickym T bunkam



Tolerance pro ,self*
rozliseni vlastnich bunek od cizich

= Po dobu sveého zrani v kostni dieni €1 thymu,
antigenni receptory lymfocytu jsou testovany pro
potencialni reaktivitu na bunky vlastniho téla.
Lymfocyty, které reaguji na bunky vlastniho téla,
jsou bud’ u€inény nefunkcnimi, nebo je u nich
navozena apoptoza

= tato schopnost odlisit vlastni bunikky od cizich (self
od non-self) se jeste rozviji, kdyz lymfocyty
migruji do lymfatickych organu

= dospély organismus tak nema lymfocyty, které by
reagovaly na komponenty vlastniho téla



Tolerance pro ,self*
rozliseni vlastnich bunek od cizich

= Chyby v tomto procesu vedou k
autoimunitnim chorobam, jako je napft.
roztrouSena skleroza, arthritida, diabetes I.
typu atd.




Imunitni odpoved

= Existuji dva typy imunity:
o Humoralni imunita

- Buné¢na imunita (cell-medi



Imunitni odpoved - prehled

Humoral (antibody-mediated) immune rnsponsa Cell-mediated immune response

Antlgen [1 st expnsure]

Enguled hy

Free antigens Ma::mph_;%
directlylactivate {AFGL,/‘

Sti n]?ates
o)

Stimulates Stimulates

Memory
elper T cel

Gives/rise to

cytc-tuxlc
T cells

Antlb-n-dles

Defend against extracellular pathogens by binding to antigens and Defend against intracellular pathogens and cancer by binding to
making the pathogens easier targets for phagocytes and complement. and lysing the infected cells or cancer cells.




Humoralni imunita

= = aktivace B lymfocytu, které zacnou
produkovat do krve a lymfy ve velkem
mnozstvi specificke protilatky (tyto téIni tekutiny
byly kdys1 zvany ,,humor*)

= protilatky = immunoglobuliny. Je jich 5 skupin:

= [gM, 1gG, IgA, IgD, IgE

= protilatky cirkuluji v télnich tekutinach bojuji predevsim
proti bakterii, virim a toxinum pritomnym v krvi a lymf¢



Pomocne T bunky
maji klicovou roli v humoralni imunite |
bunecne imunite
= Ttida MHC II. se nachazi ——
pouze na nékterych
bunkach, predevsim téch,
co jsou schopny
fagocytozy (B lymfocyty a
makrofagy) .p. st
= tyto bunikky (APC bunky)
jsou schopny ,,fict*
imunitnimu systému za

pomoci Pomocnych T Helper T cell (T,,)
bunck, ze v téle je nakaza

receptor




Pomocné T bunky
(T, bunky)

= Interakce mezi T; bunkami a APC bunkami je
posilena proteinem CD4, ktery se nachazi na
povrchu T buné€k

= CD4 se vaze na MHC 11.

T-cell receptor
Class 11 MHC

mnlaculﬂ___ Antigen —{>
Bacterium ""'\fraEI“;'E"" | \ . — F::::;n:ﬁtdiated
N ' | == immunity
| (attack on
infected cells)

Fa

Interleukin-2

and other cytokines — *
- ' _ Humeoral

B immunity
© |7 (secretion of
' antibodies by
plasma cells)

0 (2]




Pomocné T bunky
(T, bunky)

Tato aktivovana T, bunika se zacne de€lit a da
vznik dvéma bunénym typum:

aktivovane T, bunky
pamétove T bunky
= aktivované T bunky produkuji tzv. cytokiny,
které stimuluji ostatni lymfocyty.

T-cell receptor
Class 11 MHC
molecule  Antigen — L
Bacterium """"\fragma nt TN - Cell-mediated
N - . |—» immunity
{attack on
infected cells)

Interleukin-2

and other cytokines — k
- Humoral

| immunity
~|™ (secretion of
! ' antibodies by
APC (macrophage) Interleukin-1 — plasma cells)

0 2]



Pomocné T bunky
(T, bunky)
» Jednim z cytokinu je interleukin-2, IL-2, ktery
pomaha B bunkam, kter¢ se jiz stietly s antigenem
se prom¢énit v plasmaticke bunky, vylucCujici
protilatky.
= [L-2 také pomaha s

cytotoxickym T bunkam ) w 7 (atackon
infected cells)
Interleukin-2

se proménit v aktivni and other cytokines "\ Y A
: )\ . immunity
Lkillers®. \_ " [tivodies by

plasma cells)




Pomocne T bunky

(T, bunky)
Samotne Ty buiiky jsou T-cell receptor
ovSem také regulovany molecule Antiaon

cytokiny. Makrofag, Bacterium_ \#ament
piedstavujici antigen, A\
vylucCuje interleukin-1,
ktery stimuluje T}, bunku.
In‘[erleukin_zj kter}'] APC (macrophage) Interleukin-1
produkuje T, bunka, o e
povzbuzuje 1 j1 samu ha

principu pozitivni zpétne

\%:V40)Y




Humoral (antibody-mediated) immune raspunsa Cell-mediated immune response
Antlgen [1st expusure'_l

Enguled hy

Free antigens ophage' Antigens digplayed by
directlylactivate __/ infected cell§ activate

StimUlates

Stimulates Stimulates
B cell

Gives/rise to
Antlgen {2nd expnsure]

Etimllates
Emnrl_.r emory :
E cells T cells oo

Defend against extracellular pathogens by binding to antigens and Defend against intracellular pathogens and cancer by binding to
making the pathogens easier targets for phagocytes and complement. and lysing the infected calls or cancer cells.




Humoral immune response Cell-mediated immune response

First exposure to antigen

}

Antigens engulfed and
displayed by dendritic cells

I
Activate

Y

=)

Gives rise to

= "
[ Active and
| memory |
~__helper -
\T cells /
=

S

Humoral immune response Cell-mediated immune response

First exposure to antigen

}

Antigens engulfed and Antigens displayed
displayed by dendritic cells by infected cells

1 I
Activate Activate

* Secreted
cytokines i N

Helpar) | _activate i'Cytotoxlc"-l

ol .\\1_' _u_“/’
I "‘" I

Gives rise to Gives rise to

T, "\\I
[ Activeand | | .
( || Memory
| memy’ | oione |
“Teells) (T caliasy
\ - &

Defend against infected cells, cancer
cells, and transplanted tissues




Humoral immune response

Cell-mediated immune response

First exposure to antigen

}

Intact antigens

I I
Activate Activate

\ B CE“ .-'I H'ElFIEr

i

Gives rise to

e

(R ‘\

P

E::ﬂlls

: | Tcells/
\\,_ \‘__ ___;f

Secrete antibodies that defend against
pathogens and toxins in extracellular fluid

Antigens engulfed and
displayed by dendritic cells

Gives rise to

. Active and
aama Mamory :. |, memory |
/ /' _helpar_ 4

Antigens displayed
by infected cells

Activate

Secreted '}

cytokines =

: o
activate  cyiotoxic) |
.ﬁ-
| Tcell

Gives rise to

P N

Mumg;y s hctwn
cy'tp; oxic | ey c<

Tmﬁ / 'x‘x oaila
_F__,f"

Defend against infected cells, cancer

cells, and transplanted tissues




Humoral imnmune response Cell-mediated immune response

First exposure to antigen

'

Intact anti Antigens enguked and Antigens deplayed
Ntact antigens i blayed by denditic cels by infected celks

J I |
Activate Activate Activate

'\* + Secreted +

ytokines
E' EH I"‘E‘II]H actirate C}'tﬂ’[ﬂliﬂ

Lt A

Gives rise to Gives rise to Gives rise to

A-I:tl"u'ﬂﬁ
Teets

!

Secrete antibodies that defend against Defend against infected celk, cancer
pathogens and toxins in extracellular fluid cells, and transplanted tissues




Cytotoxicke T bunky
(T bunky)

= aby se tyto bunky aktivovaly, potrebuji
impuls

- predstaveni antigenu

- podporu od T pomocnych b



Cytotoxicke T bunky
(T bunky)

= Antigenem aktivovane cytotoxicke T bunky
zabijeji rakovinne bunky, nebo bunky napadene
viry, bakteriemi ¢1 dalSim1 patogeny

» vSechny jaderne bunky naseho téla produkuji
MHC I. glykoproteiny

= jak se nove syntetizovana molekula MHC 1.
dostava na své misto na povrchu bunky, cestou se
muze setkat k pravé se replikujicimu viru a cast z
nékterého jeho proteinu na sebe navazat a vynest
na povrch



Cytotoxicke T bunky

= Timto zpusobem jsou bunky schopny predstavit
cytotoxickym T bunkam cizi proteiny, vznikle
bud’ infekci nebo abnormalnim rustem

» interakce mezi napadenou bunkou a cytotoxickou
T bunikou je posilena proteinem CD 8, pritomnym
na povrchu cytotoxickych T bunck

———

07 u—Infected O NN
E:? ¥ II:-—-— -n._.-::l T'Ge" :_:?1}._; ( _ 1] "'-l.

>)
j

A e
=-II #-_‘J'
<

Class 1
MHC =

fragment
T-cell receptor

N\,
\T ‘Perforin

Te cell

il
(a)



Cytotoxicke T bunky
(T bunky)
= CD 8 se navaze na MHC 1

= cytotoxicka bunka po tomto navazani a po
stimulaci IL-2 z T}, bun€k se preméni v aktivniho
zabijeCe (kalller).

e

3 _,f"'l,}""'_'"“i‘";k_.-[nfected

molecule
fragment

T-cell receptor
'Perforin
Te cell




Cytotoxicke T bunky

= Cytotoxicka bunka zaCne vyluCovat protein
perforin, ktery vytvori v napadene bunce otvory

» diky osmoze zaCne do napadene bunky proudit
voda a 1onty a bunka praskne (=plazmoptyza)

fragment
T-cell receptor
'Perforin
Te cell




Cytotoxicke T bunky

= Timto zpusobem T buniky bojuji rovn€z proti nadorovym
bunkam

= ncktere nadorove bunky vsak umi u€inné redukovat syntézu
MHC I glykoproteinu, a tak unikaji pozornosti T bun€k

= télo vSak ma protiobranu: NK bunky, patfici k nespecificke
obran¢, umi tyto nadorove bunky najit a znicCit

w17 s —Infected
- \ cell

lons and 7
water
fragment
s T-cell receptor
‘Perforin
Te cell




Cytotoxicke T-bunky

Released
Cytotoxic T cell y_ 7 e— cytotoxic

\ Sertort T cell
£ erforin *
j _'j;ﬁranzymes 8 l —‘/ \.

Apoptotic
target cell

o Iec le

- ati &
anti en

Granzymy jsou enzymy, které umi rozkladat proteiny. Granzymy se
dostavaji do napadené¢ bunky endocytozou a iniciuji apoptozu. Jadro se
fragmentuje, cytoplasma se rozklada a bunka umira. Cytotoxicka T
bunka se pak odpoji a je schopna zabijet dal.



Humoralni odpoved

) Macrophage N Bacterium
= B-burka je AL
f , . 7, . (&g /L antigen
stimulovana jak e E
antigenem, tak 1 \/ 2
. e |
cytokiny... (

= ...ameénisevV
plasmove bunky a v
pamétove bunky Helper T cell

Activated

mechanismem helper T cell

klonalni selekce
TCR =T Cell Receptor



B-bunky — odpoved na

extracelularni patogeny

= antigeny, které vyvolaji humoralni odpoved
jsou typicky proteiny €1 polysacharidy na
povrchu baktérii nebo transplantovanych
organu nebo krvinek po transfizi



Pro nastartovani humoralni odpovedi je potreba T

pomocnych bunek

A0
F. ,{:}
'._.. . . ____.-""f "

4
.__-B. ﬁ

&+ JAPC buiika
. makrofag)

(nao .
h:
\ P
I“x | f}f
Helper T Cell—> |.. |-
-

Aktivovana Helper T Cell

B buiiku se navaze aktivovana Pomocna T bunka. 3. Tato interakce za pomoci

cytokinll nastartuje proliferaci B bunék do plasmovych bunék a pamétovych
bunck.




Pro nastartovani humoralni odpovedi je potreba T

pomocnych bunek
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Aktivace B lymfocytt je tedy nastartovana jak antigenem samotnym, tak 1
cytokiny z Pomocnych T bunék




B bunky

= Kdyz se antigen poprve navaze na
povrch B bunky k membranovym
protilatkam, nékolik molekul
antigenu se dostane do bunky
endocytozou

* B burnka je nasledn€ schopna predstavit antigen T,; bunce,
podobné, jak to ¢ini makrofag

 rozdil spoCiva v tom, ze makrofag je schopen predstavit mnoho
ruznych polypeptidovych fragmentu mnoha antigenu, B burka
predstavuje pouze ten antigen, ktery se k ni specificky vaze

* reakce na T-independentni antigeny je velmi dulezita v obrané

proti baktériim, 1 kdyZz je obecné slabsi, nez reakce na T-

dependentni antigeny



B bunky

humoralni imunita

= B bunky maji na svém povrchu MHC II. a patfi mezi
APC bunky
= B bunky jsou iniciovany, kdyz se na jejich receptor
navaze specialni antigen (klonalni selekce)
= dale této aktivaci napomaha IL-2 a dalSi cytokiny z
Ty bunék
= po stimulaci antigenem 1 cytokiny se B bunky méni
na
plasmatické bunky produkujici protilatky
pamétove bunky



Aktivace B bunék

= zatimco makrofag nebo dendriticka bunka jsou
schopny predstavit pomoci MHC II komplexu
Sirokou paletu antigenu

= B bunka je schopna predstavit jen ten antigen,
ke kterému se ji vazi jeji konkretni
immunoglobuliny

pomoci tzv. receptor-mediated endocytozy do sebe
B bunka dostane nékolik molekul antigenu, ktery
potom predstavi pomoci MHC I1.



Aktivace B bunék

* dochazi k mohutné odpoveédi: vznikne klon
tisicii B bunék
kazda z t€chto B bunck Zije sice jen 4 — 5 dnti
ale je schopna kazdou vtefinu vytvorit 2000
volnych immunoglobulinti
" navic je tieba s1 uvédomit, ze jediny antigen
miva vicero epitopu a vznikne tedy nékolik
klonu B bun¢k
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T - iIndependentni antigeny

= Nckteré jine antigeny, jako jsou polysacharidy
nebo proteiny s mnoha stejnymi polypeptidy
patii mezi T-independentni antigeny

= zda se, zZe se opakujici se podjednotky se
simultanné vazou na mnoho receptoru B
bunck, coz staci k aktivaci B bun€k, aniz by
bylo potieba IL-2




B bunky

* B bunka po stimulaci dava vznik klonu tisict
plasmovych bun€k

» kazda plasmova burika je schopna kazdou
vterinu vyprodukovat 2 000 molekul protilatek
po celou dobu sveho 4 - 5 t1 denniho zivota !



Imunoglobuliny

» Kazda molekula imunoglobulinu ma
dva tézké a dva lehke tetézce, spojené
disulfidovymi mustky, vysledny tvar molekuly je
Y1, T
dv¢ mista pro vazbu k epitopum

na obou vrcholcich onoho ,,Y* jsou tzv. variabilni
mista (V), kde je velmi odliSna aminokyselinova
sekvence mezi jednotlivymi protilatkami
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VJ rekombinace

= pi1 vzniku konkrétniho imunoglobulinu se
navic kombinuje jeden lehky a jeden tézky
fetézec

= pro B bunky je odhadovano, ze v idskem té€le
vytvori asi 1,65 x 10° kombinaci

= je jeste nutno pripocitat pripadne mutace



Imunoglobuliny

= Variabilni oblast lehkého tetézce (L) a
variabilni oblast téZkého retézce (H), vytvori
oblast, na kterou se epitop antigenu vaze radou
nekovalentnich chemickych interakci

Antigen

g-" t:if-'e"' Epitope
siltne ng {antigenic
T R determinant)
< - . h I
||' ., s I|I

(a) Basic structure of an antibody molecule {b) Close-up view of an antigen-
binding site with bound antigen




Monoklonalni protilatky

= Protoze antigeny mivaji nékolik epitoptl,
protilatky vznikaji v téle z nékolika klonu B
bunék, kazdy zaméten na odliSny epitop

* monoklonalni protilatky vznikaji z jedineho klonu
B bun¢k a jsou zaméreny proti jedinemu epitopu

= monoklonalni protilatky maji Sirokeé vyuziti ve
vyzkumu (zj1téni, zda je pritomen urCity antigen,
boj proti nadorovym bunkam se znamymi epitopy
atd.)

monoklonalni protilatky proti hCG se pouzivaji k
ranym téhotenskym testim



Table 43.1 The Five Classes of Inmunoglobulins

TgM

Existuje pet trid  =ss
imunoglobulinu

= IgM,IgG,IgA,IgD,IgE %

{monomer)
* navzajem se liSi svymi v
konstantnimi (C) |
oA
OblaStml {dimer)

—— ===
* v ramci jedne tridy se
konstatni oblasti IgD

neméni "-m‘—";;m

IgE

{monomer)

[gMs are the first circulating antibodies to appear

in response to an initial exposure to an antigen; their
concentration in the blood then declines rapidly.
Thus the presence of IgM usually indicates a current
intection. IgM consists of five Y-shaped monomers
arranged in a pentagonal structure, The numerous
..4.r‘||.11.-|;'|'| l'rlr‘ldn u.., uth m.‘.lu: |l VEry t‘llnhw: in aggluti-

:-md does not cr.‘:-nﬁ‘:r nmtern:-ll Emmumtg._

[gG is the most abundant of the circulating
antibodies. It readily crosses the walls of blood vessels
.m:l enters tissue ﬂu]-:ll 1gG also ¢ he placenta
[0 i ity on the fetus, IgG pro-
gl toxing in l.|'|4;: blogd

sysiem.

[gA is prnduu. i by cells in mucous membranes, The
main function of lgA is to prevent the attachment of
viruses and bacteria to epitheliz [gA is also
found in many body secretions, st va, perspi-
ration, and tears, Its presence in the first milk
produced helps protect the infant from gastrointesti-
mal infections.

[gD» antibodies do not activate the complement
system and cannot cross the placenta. They are
mostly tound on the surtaces of B cells, probably
tunctioning as antigen receptors that help initiate the
differentiation of B cells into plasma cells and mem-
ory B cells.

[gE molecules are slightly larger than [gi

and represent only a small fraction of the antibodies
in the blood. The tails attach to mast cells and
basophils and, when triggered by an antigen, cause
the cells to release histamine and other chemicals that
cause an allergic reaction.




Jak imunoglobuliny pracuiji

Binding of antibodies to antigens
inactivates antigens by
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Jak imunoglobuliny pracuji

= Neutralizace - protilatky se navazi na antigen a znemozni
jeho Cinnost. Napt. zabrani viru vstoupit do bunky.
Podobné v procesu opsonizace usnadni navazane
protilatky pohlceni bakterie makrofagem

» aglutinace spo¢iva v zfetézeni bakterii ¢1 virti, coZ usnadni
pOth eni makro fégY° Binding of antibodies to antigens

inactivates antigens by

Podobnym mechanismem .

: . o e | WSS e | e

je precipitace, kdy e e ) ﬁ.q

! ) N S Virus -_{ ;;_ ) 1 . Lesion

imunoglobuliny zretézi a SRVaD ){;\ M b o
r~rs A Bacterium:"c‘ n . | :r?:;‘l;l:s e My

vysrazi z roztoku napf. ! gl et

vCeli jed. Cely komplex e

] g Phagocytosis Cell lysis

je pak opét pohlcen <4 P

makrofagy |

Macrophage




Jak imunoglobuliny pracuji

= Komplement sestava z as1 dvaceti proteinu, kdy
kaskadovitym zpusobem jeden aktivuje druhy

» komplement je aktivovan komplexem antigen -
protilatka

Membrane attack
complex forming

Complement proteins

Pathogen’s
membrane

Antigen
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Immune Responses to Viruses

This figure assumes prior exposure to
the virus and preexisting antibodies.
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humoral immunity steps in this map.

Infected cell undergoes
apoptosis and dies.




ALLERGIC RESPONSES

Allergen ingested
and processed by
antigen-presenting
cell.

Antigen-presenting
cell activates
helper T cell.

B lymphocyte

T cells retain
memory of
exposure to
allergen.

Activated T
cells

: Activation of Cytoki
Degranulanonl - complement proteins CHEIET

Cytokines,
histamine, etc

!

Inflammation




Imunita muZze byt ziskana prirozene nebo
umele

= Pasivni imunita
IgG prechazi skrze placentu do plodu
IgA je pritomno v matefskem mléku a predava se
kojenim

= pasivni imunita trva jen pokud jsou protilatky pritomny,

tzn.jen nékolik dni ¢1 tydnu

= uméle se da ziskat
injekci protilatek z ¢loveéka, ktery jiz protilatky ma (pripad
vztekliny). Vzteklina postupuje velmi rychle, proto se
pouzivi zaroven pasivni 1 aktivni imunizace. Pasivni se

aplikuje tak dlouho, dokud s1 t€lo samo nevytvori
dostateCné mnozstvi protilatek



Imunitni system omezuje darcovstvi
organu a krve

= 7/ doposud ne zcela jasnych duvodu imunitni
system t¢hotn¢ Zeny nereaguje na plod

= pro darcovstvi tkani se hleda darce s co nejblizSim
MHC piijemci. Idealnim darcem je jednovajecne
dvojcCe, velka nad€je je u sourozence

* po transplantaci se aplikuji imunosupresiva, které ovsem
¢ini organismus nachylnym k nemocem

= pii transplantaci kostni dfen€ se recipient vetSinou ozarenim
zbavi vlastnich bun€k kostni diené. Je zde ovSem nebezpeci,
Ze zaCnou reagovat lymfocyty darce proti prijemci. Kvuli
velke variabilit¢ MHC jsou tieba velkée registry darct



Krevni skupiny A, B, ABa 0

N-acetylglukosamin

substance b CH,OH lipidova
- slozka

- CH-OH
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NHCOCH; i O I\
OH

OH NHCOCH,
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CHzOH " O O
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St Obr. 2.3 Membranové glykolipidy uréuijici krevni
galaktéza skupiny: substance H (skupina 0) a substance A a B.




Krevni skupiny a darcovstvi krve

Clovék se skupinou A mé na povrchu erytrocyti ,,A
antigen®. Pro tohoto Clovéka se vSak samozrejme jako
antigen neprojevuje.

Podobné Cloveék se skupinou B ma na povrchu erytrocytiu
B antigeny

Clovek skupiny AB m4 na povrchu erytrocyti jak A
antigeny, tak 1 B antigeny

protoze tyto antigeny jsou polysacharidy, jedna se o T
independentni antigeny, které netvori pamétove bunky.
Proto je kazda odpovéd’ primarni, a uziva se piini IgM a
nikoli IgG



Krevni skupiny a darcovstvi krve

to je prijemné, protoZe IgM nemuze proniknout pies
placentu. Ma-li tedy plod jinou krevni skupinu nez matka, nic
zavazného se nedéje

potencialné€ nebezpecna situace muze nastat, je-11 matka Rh-
(=nema Rh faktor) a dité po otci Rh+.

Pronikne-li v pozdé&jSich fazich t€hotenstvi C1 pri porodu male
mnozstvi krve plodu skrze placentu do obéhu matky, imunitni
systém vytvoii T dependentni humoralni odpovéd’ za vzniku
pamétovych bunék.

Pokud v nasledujicim t€hotenstvi je dit€ opet Rh+ , a
pam¢ét'ove bunky se dostanou do kontaktu s Rh faktorem,
vznikne IgG, ktery pronikne pies placentu do plodu a znici
jeho erytrocyty



Krevni skupiny a darcovstvi krve

= Po prvnim porodu proto matka dostava umele
protilatky proti Rh faktoru (je pasivné
Imunizovana), ¢imz se zabrani aby jeji vlastni
imunitni systém na Rh faktor zareagoval a
vytvoril pamétove bunky.



{a) Phenotype (b) Genotypes (c) Antibodies (d) Results from adding red blood
(blood (see p.258) present in cells from groups below to serum
group) blood serum from groups at left
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Jak se patogeny brani: antigenni
variace

* trypanosomy mayji az tisic ruznych versi proteinu,
ktery maji na povrchu téla

imunitni systém je vzdy o krok pozadu a spava nemoc
se stava chronickou

= viry zpusobujici chiipku mutuji pres rok natolik,
ze nasledujici zimu je j1z naSe télo nepozna
viry si navic ob¢as vymeéni geny s viry napadajicimi
domaci zvirata (prasata ¢i kurata)

kvlli tomuto jevu vznikne naprosto novy kmen: mezi
lety 1918 — 1919 zahynulo v USA 500 000 lidi na
horecku, po celem svéte to bylo 20 milionu lidi, vic nez
za celou prvni svétovou valku



Jak se patogeny brani: latence

= virus existuje jakozto maly kus DNA v
prostoru jadra buné€k, nebo je pfimo zaclenén
do DNA hostitelské bunky

= teprve kdyz se podminky z pohledu viru
zlepsi, virus zacne byt aktivni

= klasickym piikladem je herpes simplex, ktery
se ukryva v sensorickych neuronech

aktivaCni udalosti je stress nebo horecka



