Adaptivni (ziskana) imunitni
reakce

Jir1 Litzman



ADAPTIVNI SYSTEM:

- Je zalozen na obrovskem repertoaru klonu B-
and T-lymfocytu, z nichz kazdy nese ponékud
odlisné receptory (BCR resp. TCR)

- “Rozpustné receptory” adaptivniho systému jsou
protilatky (= rozpustné BCR)

- System je "anticipacni’, klonalni, "marnotratny”

- Klonalni receptory vznikaji hlavné
pfeskupovanim genovych fragmentu a
somatickymi mutacemi.



Pro stimulaci lymfocytu jsou vzdy
mutne nejmene 2 signaly
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PAMP jsou dulezité v aktivaci dendritickych bunék
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Nature Reviews | Immunology



Aktivace bunek specifickeho
imunitniho systému

« B-lymfocyty — vazba nativniho antigenu na B-
bunecny receptor (BCR) + pro dalsi vyvoj jsou
nutné dalsi signaly. Rozdilna je aktivace u T-
dependentnich a T-independentnich antigenu.

« T-lymfocyty- antigen musi byt degradovan a
navazan na molekuly HLA. Az tento komplex
simuluje T-bunecny receptor (TCR) + jsou nutné
dalsi kostimulacni signaly.




Antigen-specifické receptory
T- a B- lymfocytu

B cell receptor - BCR T-cell receptor - TCR
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Kostimulaéni molekuly pfi aktivaci T-lymfocytu antigen prezentujici burikou
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Kostimlacni signaly pfi interakci T-B- lymfocyt
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Pouze nékteré signaly vedou k stimulaci T-lymfocytu a nasledné aktivaci a proliferaci

Apoptosis Proliferation Cell-cycle arrest
Anergy Differentiation
Effector function

Nature Reviews | Immunology



Klonalneé selekcni teori€rr
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Klonalné selekcni teorie
F.M. Burnet, 1957

V prubéhu vyvoje kazdého jedince dochazi k vyvoji bunék
se specifickymi vazebnymi misty pro ruzné epitopy,
pricemz kazda bunka reaguje pouze s jednim epitopem.

Béhem vyvoje (zejmena intrauterinnino) dochazi k
eliminaci autoreaktivnich lymfocytu (zakazané klony,
Jforbidden clones®), Cimz vzika pool bunek schopnych
reagovat na cizorodé antigeny.

Dojde-li k reakci_epitopu s prisluSnym receptorem,
dochazi k proliferaci daného bunécného klonu. (tj k
selekci klonu)

Po opakovanem deleni dosahnou bunky stadia terminalné
diferencovanych bunek (napr. plazmaticka bunka), ty se
jiz dale nedeli.

U Casti stimulovanych a proliferujicich bunék k terminalni
diferenciaci nedojde, pretrvavaji v téle jako bunky
pametove.




Variabilni oblast imunoglobulinovée molekuly
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Variabilni oblast Ig molekuly
vaze antigenni epitop

e Antigen-binding site Antigen Antigenic
si?:é?: i determinant
site 9 (epitope)
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(a) Antibody molecule (b) Enlarged antigen-binding (c) Antibody
site bound to an symbol
antigenic determinant
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VDJ rekombinace pri vzniku variabilniho mista
Imunoglobulinové molekul

Germline
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Adapted from Janeway 2001




Variabilni cast imunoglobulinové molekuly
teoreticky pocet variant

(pigggzr:ﬁ) IgH gk IgA
Vv ~ 100 ~ 70 ~30
D ~ 50 _ _
J 9 5 9

Variabilita pro tézky retézec: 100 x 50 x 9 = 45 000 variant,
Lehky fetézec (Igk a IgA): 70 x 5 + 30 x 9 = 620 variant;

Protoze tyto Ize mezi sebou libovolneé kombinovat, vysledny teoreticky

moznych kvartérnich struktur variabilni Cisti molekuly imunoglobulinu je
45 000 x 620 = 27 900 000.

Zdroj: Wikipedie



B cell activation by
protein antigen
and helper T cells

B cells with somatically
mutated Ig V genes and
Igs with varying
affinities for antigen

Only B cells with high-
affinity membrane Ig
bind antigen on follicular
dendritic cells

B cells that encounter
antigen on follicular
dendritic cells are
selected to survive;
other B cells die

|© Elsevier Ltd. Abbas & Lichtman: Basic Immunology 2E www.studentconsult.com|
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|zotypovy presmyk

Isotype switching

Switch region recombination

VDJ - Cos

— 003 e " RIS
SY3 Scﬂ

lgG3 produced




r

IMUNOGLOBULIN = PROTILA

KA

strukturalné pfibuzné glykoproteiny produkované B lymfocyty
vazané na membranu B lymfocytu — receptory zprostredkujici

aktivaci B lymfocytu

sekretované (rozpustné) — mediatory specifické humoralni imunity



Struktura molekuly protilatky

« 2 identické tezké retezce (H) a 2 identické lehké retezce (L)
spojené disulfidickymi mustky
» strukturné podobné domény (110-120 AK): 2 u lehkych fetézcu,
4-5 domén u tézkych retézcu
* lehky i tézky retézec
— variabilni oblast (VH a VL); N-konec
» kazda oblast obsahuje 3 hypervariabilni useky (6-10 AK)
* vazba antigenu
— konstantni oblast (CL, CH1-CH3/CH4); C-konec
« CL -izotyp kappa, lambda
« CH - izotyp (trida) protilatky (1gG, M, A, E, D), podtfidy
- membranove vazana nebo sekretovana forma
- biologické (efektorové) funkce protilatky
» flexibilita vazebné Casti — pantova oblast mezi CH1 a CH2



Schematické zobrazeni sekretované a
povrchove vazané molekuly protilatky
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Tridy imunoglobulint, formy vyskytu

lgG, IgE, IgD
monomery

IgM pentamer
(hexamer)

IgA dimer
(monomer,
trimer)

Nature Reviews | Molecular Cell Biology
Oligomery jsou spojeny J fetézcem.
Membranové formy vzdy jako monomer.



Tridy a podtfidy imunoglobulinu

IgG1-4

IgAL,2

0,9-2,5 gl

Stopa
8-18 g/l

(pFevaha IgG1)

0,9-3,5 g/l
0,0003 g/

6d

3d

21d

6d
2d

Receptor pro antigen (naivni B
lymfocyty); primarni odpovéd:;
aktivace komplementu

Receptor pro antigen (naivni B
lymfocyty)

Sekundarni odpoved:;
neonatalni imunita; aktivace
komplementu; opsonizace;
neutralizace

Slizniéni imunita; opsonizace

Obrana proti parazitum; reakce
casné precitlivélosti



IgM

vazany na membranu ve formé& monomeru — receptor na
B lymfocytech — po navazani antigenu zprostredkuje
aktivaci B lymfocytu, dulezity pro vyvoj B lymfocytu

rozpustny ve formé pentameru (hexameru) — 10 (12)
vazebnych mist

zajistuje primarni imunitni odpoved
ucinna aktivace komplementu



IgM sekretovana forma
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chains

\V/

J cham

Light
chains

i

Flgure 5-23
Lehninger Principles of Biochemistry, Fifth Editio
© 2008 W.H.Freeman and Company




I9G1-4

LIV 4

nejhojnéjsi protilatka v séru, intersticialni tekutiné
nejvetsSi zastoupeni ma podtrida IgG1

vyskyt ve formé monomeru

nejdelSi polocas (21 d)

prestup pres placentu

kliCova uloha v sekundarni imunitni odpovedi
aktivace komplementu, opsonizace, neutralizace



IgAL,2

sliznicni forma (dimer) — vyznamna uloha ve sliznicni
imunité (neutralizace, opsonizace; neaktivuje C)

— produkovan plazmatickymi bunkami a B lymfocyty v
submukoze

— transportovan na sliznicni povrch pomoci transportniho
Fc receptoru (poly-lg-receptor)

— transport pres epitel transcytozou: endocytoza —
preprava v transportnim vacku — fuze s luminalni
membranou — odstepeni z receptoru proteolyzou

— Cast poly-lg-receptoru zustava po uvolnéni na slizniéni
povrch soucasti dimeru IgA = sekreCni komponenta —
zajistuje rezistenci vuli proteazam

sérova forma (monomer, dimer, trimer) — opsonizace



Transcytoza IgA

Lamina propria Mucosal epithelial cell Lumen

Poly-Ig receptor
with bound IgA

J chain \

: \"

IgA-roducing

&
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N
plasma cell / Endocytosed
Dimeric IgA Zﬂ?gﬁ);.?; IgA Proteolytic
receptor cleavage

Abbas et al: Cellular and Molecular Immunology, 7e.
Copyright © 2012, 2007, 2005, 2003, 2000, 1997, 1994, 1991 by Saunders, an imprint of Elsevier Inc.




Vazba antigenu a protilatky

nekovalentni komplexy (iontové, hydrofobni, van der
Waalsovy sily, vodikové mustky)

vazba je reverzibilni

vysoka diversita protilatek: > 10! riznych vazebnych
mist

komplementarita vazebného mista protilatky s epitopem
antigenu

— hypervariabilni oblasti VL a VH (CDR1-3 — complementarity
determining regions)

— jedine€nost vazebného mista dana procesem VDJ (VJ)
rekombinace a somatickymi hypermutacemi

pristupnost epitopu v zavislosti na konformaci antigenu



Afinita protilatek

vyjadruje silu interakce mezi 1 epitopem daného antigenu a vazebnym

mistem protilatky
Nizka afinita




Biologickeé funkce imunoglobulinovych molekul

« Aktivace komplementoveho systemu (1gG, IgM)
« Opsonizace (zejména IgG, téz IgA)

* Neutralizace antigenu (I1gG, IgA, IgM)

« Zabrana adherence (IgA, IgG)

« Aglutinace, precipitace (1gG, IgM)

* Degranulace zirnych bunék (IgE)

* Prechod placentou (IgG)

* Imunoregulace (zejména IgG)

 Fenomén ADCC ( IgG)



Biologické funkce imunoglobulinovyc
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Polyklonalni a monoklonalni protilatky

» polyklonalni (séra)

— smés imunoglobulinovych molekul s rdznou
specificitou (zpravidla proti riznym epitopum 1
antigenu)

— priprava imunizaci zvirat

* monoklonalni
— produkt 1 klonu B lymfocytu s jedineCnou
specificitou
— produkce nadorem z plazmatickym bunek
(myelom)
— priprava hybridomovou technologii



Priprava monoklonalnich protilatek
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Vyuziti monoklonalnich protilatek

v diagnostice ke klasifikaci lymfocytu a jinych leukocytu
(CD markery, prutokova cytometrie)

v diagnostice infekCnich Ci systémovych onemocneni
nebo nadoru, pokud jsou znamy specifické antigeny
(protilatky) vyskytujici se u téchto onemocneéni (bez
ohledu na priCinnou souvislost; imunoanalyzy, prutokova
cytometrie)

v terapii, k zacileni bunék a molekul dulezitych v
patogenezi nemoci

ve vyzkumu



Typy monoklonalnich protilatek

pouzivanych k terapii

Mcuse hybridema ‘

In vitro antibody libraries
Transgenic mouse
Human hybridomas

VAV AN

“
"
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Genetic engineering
V gene cloning

CDR grafting
Eukaryotic expression

Hohlfeld R et al. (2005) Drug Insight: using monoclonal antibodies to treat nature

multiple sclerosis; Nat Clin Pract Neurol 1 34-44 [doi: 10.1038/ncpneuro0016] gkg“é'ﬁé'g
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Human




Priklady klinickeho vyuziti monoklonalnich
protilatek v leCbe imunopatologickych chorob

Imunosuprese: anti-CD3 (OKT3),

— anti CD25 (basiliximab, daclizumab),
— anti CD20 (rituximab)

Blokada prozanétlivych cytokinu:

— anti —TNF-a (infliximab, adalimumab) —
revmatoidni artitida, Crohnova choroba,

Blokada adhezivnich molekul:

— anti integrin ad4b1 (natalizumab) — roztrousena
mozkomisni skleroza

— Anti-CD11a (efalizumab) - psoriaza
Protialergicka lecba:
— anti-IgE (omalizumab): tezké formy astmatu



Priklady vyuziti monoklonalnich protilatek
v [éCbé zhoubnych nadoru

 Protilatky proti anigenum bilych krvinek:

— anti CD-20 (rituximab) IéCba lymfomu,

— anti-CD52 (Alemtuzumab) — lé€ba lymfomu
* Anti-receptorove protilatky:

— anti-epidermal growth factor (receptor HER-2)
(trastuzumab) — mamarni karcinom

— anti-epidermal growth factor (receptor EGFR)
(cetuximab) — kolorektalni karcinom



Dalsi priklady vyuziti monoklonalnich
protilatek v mediciné

* Antiagregacni léCba:

— trombocytarni receptor gplib/llla (abciximab)
* Antivirova léecba:

— RS virus (palivizumab)



|lzotypovy pfesmyk zavisi na cytokinovém prostredi a stimulaci Th lymfocyty
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neonatal immunity | (immediate
(placental transfer) | hypersensitivity) |
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Prenos aktivacniho signalu
V B-Iymfocvtech
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Primarni faze protilatkove
reakce

Nativni nebo opsonizovany antigen zachycen
folikularnimi dendritickymi bunkami.

Stimulace B-lymfocytu v lymfoidnich foliklech.

Soucasné prezentace antigenu T-lymfocytum v
T-zone — ty postupnée migruji na okraj
lymfoidnich foliklu.

Vznikle plazmatické bunky produkuji IgM
(predevsim v kostni dreni).



Sekundarni faze protilatkové
reakce

Probiha v germinalnich centrech sekundarnich
lymfoidnich foliklu.

Tth lymfocyty stimuluji B-lymfocyty k
somatickym hypermutacim a isotypovemu
presmyku.

Dochazi k afinitni maturaci B-lymfocytu.

Znacna Cast B-lymfocytu s nizkou afinitou BCR
hyne.



Dva typy B-lymfocytarni
odpovedi na antigen

 T-independentni odpoveéed’

Odpovéd na antigeny s fadou stejnych epitopu — typicky polysacharidové
antigeny.

Nahromadéni B-bunécénych receptort (BCR) do jednoho mista vede k vzajemné
aktivaci tyrozinkinaz a nasledné aktivaci bunky.

Tento proces nevyZzaduje pomoc T-lymfocytu.

Vytvari se pouze protilatky tfidy IgM (nedochazi k izotypovému presmyku),
nedojde k afinitni maturaci, nevytvari se imunitni pamét.

Tj. probéhne pouze primarni faze protilatkové odpovédi.

T dependentni odpovéed

VyZaduje souhru B-lymfocytu, antigen prezentujicich bunék (mohou jimi byt i B-
lymfocyty) a T-lymfocytu.

Dochazi k isotypovému presmyku, afinitni maturaci, vzniku pamétovych bunék.
Tj. probéhne primarni i sekundarni faze protilatkové odpovédi.



Serum antibody titers

Imunitni odpoved po prvnim a opakovaném setkani se s antigenem
(“primarni a sekundarni protilatkova odpoved™)

Primary Secondary antibody
antibody response
response
L
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Imunitni odpovéd po prvnim a opakovaném setkani se s antigenem

(“primarni a sekundarni imunitni odpovéd®)

Antigen X +
Antigen X Antigen Y
¥ Anti-X B cell
Q Anti-Y B cell
Activated X
B cells —x Xt

B cells

Naive

Serum antibody titer

Activated
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Imunologicka pamet’

Je jednim z charakteristickych rysu adaptivni
Imunity.

Je zalozena na existenci dlouho zijicich,
antigen-specifickych pametovych

T- a B-lymfocytu.

Tyto bunky jsou v pripade opakovane antigenni
stimulace schopny rychlé proliferace a
terminalni diferenciace v efektorove bunecne
formy.

Vysledkem je rychlejSi, rozsahlejSi a efektivnejsi
odpoved po opakovaném setkani se

S antigenem.



Biologické funkce imunoglobulinovych
molekul

Aktivace komplementoveho systemu (1gG,
IgM)

Opsonizace (zejména IgG)

Neuralizace antigenu (IgG, IgA, IgM)
Zabrana adherence (IgA, 1gG)

Aglutinace, precipitace (IgG, IgM)
Degranulace zirnych bunek (IgE)
Imunoregulace (zejmena IgG)



Mechanismy specificke
bunecne imunity

Jiri Litzman
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Dve vetve adaptivni imunity

Humoral Cell-mediated
immunity immunity
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: infected cell

T

Helper f Cytolytic
B lymphocyte T lymphocyte | T lymphocyte

Secreted
antibody

Effector
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Block Activate - | Kill infected
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Aktivace T-lymfocytu

» T-lymfocyty mohou byt stimulovan pouze
komplexy antigen-HLA.

 HLA antigeny musi byt stejne, jaké ma
prislusny konkretni jedinec = fenomeén
HLA restrikce.
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Interakce mezi TCR a komplexem HLA-polypeptid

T cell contact

residue of . £ - )
S |T cell receptor

peptide

Polymorphic
residue
of MHC
molecule

Anchor
residue
of peptide

‘Pocket”
of MHC
molecule
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Povrchové struktury T-lymfocytu a jejich ligandy

@ Receptors of CD4+ Ligands of class Il
helper T lymphocyte MHC expressing APC
Adhesion,
signal :
transduction Fogite
»Class |l
Antigen | ] MHC
recognition
Signal
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Thymova vychova T-lymfocytu

» Pozitivni selekce bunek reagujicich s nizkou
afinitou s HLA antigeny na povrchu antigen-
prezentujicich bunek. Probiha v kortikalni
oblasti. Zajistuje pfeziti jen téch thymocytd,
které pozdeji rozpoznaji komplex antigen-HLA.

* Negativni selekce — apoptézou hynou thymocyty
reagujici s vysokou afinitou s komplexy HLA-
autoantigeny. Probiha zejména v subkortikalni
oblasti thymu. Zajistuje odstraneni
autorektivnich klonu.

« V prubéhu obou procesu hyne vice nez 85%
thymocytu.




Vyvoj lymfocytu v thymu
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Vyznam sily interakce TCR a APC v thymu na dalsi
osud lymfocytu

Nestimulované buriky Pozitivni selekce Negativni selekce

! Sila interakce

% buniky zahynou




Mozny osud T-lymfocytu v thymu
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T |ymeCyty — centralni role v Fizeni imunitni

Antigen prezentujivci
burika

F
Aniigen [

T©%©

17 Cytokines
a W 3 XY

®

Tc lymfocyt Granulocyt
Macrofag NK cell




AL <TUNEAST CONSULT
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Zakladni subpopulace T-lymfocytu

« Cytotoxické T-lymfocyty (CD8+): zabijeji cilove

ounky. Rozeznavaji komplex HLA-I-antigenni

nolypeptid.

« Pomocné T-lymfocyty (CD4+): produkci

pomochnych signalu umoznuji aktivaci a
diferenciaci B- lymfocytu a aktivaci makrofagu.
Rozeznavaji komplex HLA-IlI-antigenni
polypeptid.

« Regulacni T-lymfocyty (CD4+): uCastni se
udrzovani imunitni tolerance




Subpopulace T, lymfocytu

 T,1lymfocyty

—  Produkce IFN-y, IL-2, IL-3,

—  Stimuluji funkci makrofagu pusobi prozanétlivé

— Ugast v patogenezi napf. roztrouSené mozkomisni sklerézy
« T,2lymfocyty

—  Produkce IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, IL-13

- Stimuluji produk0| protllatek véetné IgE

— Ucast v patogenezi napf. atopickych chorob

 T,17 lymfocyty
—  Produkce IL-17

— Ddlezité v obrané proti infekcim.
— Hraji dulezitou roli pfi chronickych zanétlivych procesech.

DalSi subpopulace

« T,9 lymfocyty
—  Produkuji hlavné IL-9
— Hraji roli pfi alergickych a autoimunitnich chorobach, v protinadorové imunité
« T,22 lymfocyty
—  Produkce IL-22 a TNF-alfa, ale ne IFN-gamma, IL-4, nebo IL-17.
- Ucast hlavné v koznich zanetllvych procesech (psorlaza) s dalSich subepitelalnich tkanich (alergické fenomény). "Vyznam pfi hojeni

. Th25lymfocyty
« T4 lymfocyty

—  Nachazeji se predevsim v lymfoidnich foliklech
Vysoka exprese CXCR5, CD40L

Pomoc B-lymfocytim

Tvorba IL-21, IL-4



Vyvoj TH1 a TH2 lymfocytu

Bakterie

Makrofagy




O tom, kam se bude vyvijet ThO lymfocyt
rozhoduje cytokinové prostredi
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Funkce Th1 and Th2 lymfocytu

Inhibitce

IFN-y IL-4 IL-5

Activates Activates

Zirmné Eosinofilni
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Makrofagy
Antibodies (including IgE)




T,1 lymfocyty

Produkuji zeiména IFN-y, IL-2, IL-3.
Diferencuji se pod vlivem IL-12, IL-18, IFN-y

PUsobi prozanétlivé, stimuluji funkci makrofagu.

Snad se spolupodileji se na patogenezi
autoimunitni thyreoiditidy, roztrousene
mozkomisni sklerozy.

Produkci IFN-y, tlumi funkci T,2 lymfocytu.
Hraji dulezitou roli v akutni rejekci stépu.



Funkce Thl bunék

Kiling of intravesicular bacteria
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T2 lymfocyty

Produkuji zejmena IL-3, IL-4, IL-5, IL-10.
Diferencuji se pod vliivem IL-4

Stimuluji tvorbu protilatek.

Spolupodileji se na patogenezi atopickych
chorob.

Jejich predominance se objevuje behem
tehotenstuvi.

Produkci IL-10 a IL-4 tlumi funkci T, 1
lymfocytu.



Pro tvorbu protilatek B-lymfocyty je nutnd pomoc Th2 bunék

© 2000 Garland Publishing/Heevier Sclance



T,17 lymfoycyty

Vznikaji z antigenem-stimulovanych T-lymfocytu
v prostredi TGF-f3 a IL-6.

Produkuji IL-17A, IL-17F a IL-23.

Maji vyznam v obrane proti extracelularnim
patogenum.

Patogeneticky se uplatnuji pri chronickych
zanetlivych procesech a vzniku nekterych

autoimunitnich chorob ( ?Crohnova choroba,
?Revmatoidni artitida).



Cytotoxicke T-lymfocyty

Jsou CD8+

Rozeznavaji cizorody antigen
prezentovany na HLA-I antigenech.

Cytotoxicky pusobi perforin, dale ruzné
mechanismy indikujici apoptozu cilové
bunky (granzymy, FasL, lymfotoxin).

Jsou i dulezitymi producenty cytokinu (Tc1
a Tc2 bunky)



CD8T cells:
peptide + MHC class |

Cytotoxic (killer) T cells

Cytotoxicka funkce
CD8&+ T lymfocytu

Perforin IFN-y
Granzymes TNF
Fas ligand TINFx




Cytotoxicky efekt CD8+ lymfocytu
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Cytotoxicka granula

m’!‘lgtb Actions on target cells
on
cytotoxic T cells
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Zakladni typy regulacnich T-lymfocytu
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Teq lymfocyty

Samostatna subpopulace prirozene regulacnich bunek.
Vyvoj v thymu, za urcitych okolnosti je mozny vyvojiv
periferii (indukovane T-reg lymfocyty —i1 T).
Transkripcnim faktorem je FOX-P3 (mozné terapeuticke
vyuziti, vyuziti pri diagnostice)

Jsou CD4+CD25+.

Primo pusobi na jiné T-lymfocyty prostrednictvim molekuly
CTLA-4 a snad i membranovou formou TGF-p.

Tvofi asi 5-10% CD4+ lymfocytu.

Zajistuji autoleranci, brani rozvoji autoimunitnich chorob.
Zajistuji ale takeé ,autotoleranci“ nadorovych bunek.



TR-1 lymfocyty

Jedna se o indukovane regulacni CD4+
bunky.

Vznikaji z aktivovanych T-lymfocytu
pusobenim IL-10.

Produkuji vysoké hladiny IL-10, IFN-y,
TGF-B, ne vsak IL-2.

Neni jasny vztah k obdobnym tzv. Th3
bunkam, i-T .



T-bunécny receptor
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vo-T-lymfocyty

Tvofi asi 5% lymfocytu periferni krve, vyrazné
casteji se objevuji napr. mezi epiteliemi.

Jsou CD3+, CD4-CD8-.

Maji nizkou antigenni specificitu.

Thymus neni nutny pro jejich vyvo.

Mohou reagovat s nativnimi antigeny nebo antigeny
predlozenymi jinymi molekulami nez HLA (napr.
HSP).

Zvyseneé pocty jsou nhachazeny u mykobakterialnich
onemocneni, Erlichiozy, listeridzy, nekterych
nadoru a autoimunitnich chorob.



Aktivace T-lymfocytu



Dva typy antigenu podle typu
stimulace B-lymfocytu

* T- dependentni: Iniciace odpovedi vyzaduje
spolupraci Th lymfocytu, B-lymfocytu a antigen
prezentujicich bunek (APC).Jedna se o
nejCastejsi typ imunitni odpovedi.

« T-independentni: Pro stimulaci B-lymfocytu
nejsou T-lymfocyty (a APC) nutné. Prikladem
Jjsou nektere polysacharidy. Dochazi k tvorbe
pouze IgM (nedochazi k izotypovému
presmyku). Nevznika zadna imunitni pamet.
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Vazba peptidu na HLA molekuly

A ol

Class Il
MHC
molecule

Anchor
residue
of peptide

Pockets in floor of peptide
binding cleft of class Il
MHC molecule

[© Elsevier Ltd. Abbas & Lichtman: Basic Immunology 2E www.studentconsult.com

Downloaded from: StudentConsult (on 18 July 2006 08:13 AM)

© 2005 Elsevier



HLA-I antigeny

Exprimovany na vSech jadernych
bunkach.

Prezentuji antigeny CD8+ lymfocytum.

Prezentované antigeny jsou produkty
bunecné proteosyntezy.

Polypeptidové retezce maji asi 10
aminokyselin.



HLA-II antigeny

Exprimovany na profesionalnich antigen-
prezentujicich bunkach (monocyty a
makrofagy, aktivovaneé dendritické bunky,
B-lymfocyty)

Antigeny jsou predkladany CD4+ bunkam
Antigeny jsou exogenniho puvodu

Polypeptidové retezce maji asi 20
aminokyselin
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Vazba antigenu na HLA-I a HLA-II antigeny
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Interakce TCR-polypeptid-HLA molekula
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Kostimulacni molekuly ucCastnici se interakce mezi
T-lymfocytem a antigen-prezentujici bunkou
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Profesionalni antigen-prezentujici
bunky

» Aktivované dendritické bunky
* Monocyty a makrofagy
* B-lymfocyty



Stimulace T-lymfocytu antigenem je komplexni
reakci vyzadujici vzdy 2 signaly

Toll-like
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Klidovy

T-lymfocyt |




Aktivace imunitniho systemu antigenem
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Aktivace TCR antigenem a superantigenem

MHC class

Superantigen

Aktivacni Aktivacni
signal signal




Superantigeny

Vazi se na invariantni oblasti HLA-Il antigenu
a TCR.

Nasledkem vazby je polyklonalni stimulace T-
lymfocytu bez pfitomnosti specifického antigenu.

Stimulace muze vést k indukci autoimunity.
Velké mnozstvi uvolnénych cytokinu muze
zpusobit tézké postiZzeni organismu.

Priklady: stafylokovy enterotoxin, erytrogenni
toxin streptokoku.



