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. Hematopoeza



Hematopoéza

Proces tvorby bunécnych komponent krve

Dospély ¢lovék produkuje 4 —5 x 10! hematopoetickych bunék denné

Vysoce regulovany, vysoce responzivni systém
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Kmenové
bunky

Hematopoéza

Prekurzory

Zralé bunky

sebeobnova

T - lymfocyt

B - lymfocyt

Erytrocyt

Trombocyt

Bazofil

Eosinofil

Neutrofil

Monocyt

Osteoklast
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Produkce a rozklad krve

* Tvorba krve (krvetvorba)
* jatra tvori proteinové slozky krve
* endokrinni zlazy produkuji hormony
e zazivaci trakt a ledviny udrzuji vodni frakci

* Rozklad krve
* slezina — zanik krevnich bunék
* jatra — zanik krevnich bunék, vychytavani protein a AK
* ledviny — vychytdvani proteinu, regulace mnozstvi vody

e Zivotnost krvinek
e <1 tyden (bilé kr.)
e 2 tydny (kr. desticky)
e 120 dni (Cervené kr.)
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Hematopoetické kmenové bunky - HSC

* Multipotentni - schopnost generovat cely hematopoeticky systém
* Embryogeneze - aorto-gonado-mesonephros, fetalni jatra

* Dospéli - kostni dren

* \/ysoce specializované raritni bunky

* Schopnost sebeobnovy
* Schopnost diferenciace ve funkcni progenitory

 Dulezité po transplantaci, infekci, poranéni
* Nutna rovnovaha mezi diferenciaci a sebeobnovou
* Vnitrobunécné faktory

* TranskripCni a epigenetické regulatory, metabolické drahy
 Externi faktory

 Humoralni a neuralni signaly, signaly z tzv. bone marrow niche
Pinho 2019
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Hematopoetické kmenové bunky - HSC

CD90 (CD133

CD34 CD93 (C1Rqp) Thrombopoietin: TPO
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Hematopoietic Stem Cell Cell-cycle Dormancy

Tsuruta 2012

e 1:10 000 bunék v kostni dreni

* [zolovany na zakladé exkluze barvicky
Hoechst, rezistence k 5-fluorouracilu nebo
Y zareni

* Flow-cytometrie — nepritomnost CD
markeru diferencovanych bunék, ale
pritomnost c-Kit (receptor pro cytokinovy
rastovy faktor)

* Nachazeji se ve specifickych nikach v kostni
dreni
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Dospéla kostni dren v homeostaze
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ll. Prehled zakladnich krevnich elementu



Krevni nater

Neutrofil tycka ?

-7 o o iy e L I g
0“ H" ' eosinofil

neutrofil segment

./ 7N ” bazofil

trombocyt

lymfocyt

monocyt
". 0.~ ‘0




Erytrocyty

kulovity, na prirezu piskotovity tvar (zvétSeni

plochy pro vyménu plynt)
Zadné bunééné jadro ani organely

Funkce

prenos dychacich plynu, které jsou uvnitr
bunky vazany na hemoglobin

transport kysliku z plic k tkanim, oxidu
uhlicitého z tkani do plic a pryC z téla

Red blood

cell Oxygen

from lungs
Oxygen released

to tissue cells _8 o

Hemoglobin
molecules

Oxygen bonded
with hemoglobin molecules



Trombocyty ol

* drobné bunky ovalného tvaru s vybézky a panozkami, neobsahuji jadro, 4 dny prezivaji
* vznikaji fragmentaci cytoplasmy obrovskych bunék megakaryocytU

* Funkce
* trombocyty maji schopnost prilnavosti a shlukovani se
* podili se na procesu srazeni krve (koagulace), pfi kazdém poranéni krevni cévy
* umoznuji tvorbu uzavéru (trombu), ktery brani vétsSim ztratam krve
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Leukocyty

* souhrnny termin oznacujici krevni bunky, které maji ve srovnani s cervenymi

krvinkami svétlejsi barvu a obsahuji jadro

* Rozdéleni podle velikosti, tvaru jadra a funkce

/\

agranulocyty granulocyty

lymfocyty monocyty bazofily  neutrofily eosinofily
23 % 5% 1% 65 % 3%
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Leukocyty

* Funkce
* pohyblivé bunky se schopnosti adheze, diapedézy a fagocytozy
* jsou soucasti imunitniho systému, podileji se na obranych reakcich organizmu,
* zmnozuji se pri infekcich a zanétech
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Lymfocyty o

e kulaté jednojaderné bunky s malym mnozstvim cytoplasmy
« 2 zakladni skupiny lymfocytu lisici se svoji funkci

T — lymfocyty (prima likvidace)

B — lymfocyty (produkce protilatek)

* Funkce
zajistuji specifickou imunitu organismu (antigen specifické
receptory)
pouze mensi ¢ast lymfocytl je obsazena v cirkulujici krvi, vétSina je
v kostni dreni, ve slezine, lymfatickych uzlinach a mize
PO rozeznani cizi ¢astice spusti obrannou reakci organismu vedouci
k odstranéni patogena



B-lymfocyty

* vznikaji a dozravaji v kostni dreni pak do
lymfatickych uzlin, sleziny a streva

e funkce - tvorba protilatek (imunoglobuliny -
Ig)

* po rozpoznani antigenu (cizi ¢astice) -
preména na plazmatické bunky (produkce
protilatek)

* Ty se pak dostavaji do krve, dychacich cest,
streva, slz, materského mléka




B-lymfocyty — produkce protilatek

* Rozeznat a zneskodnit cizi objekty v organismu.

* Dokazi reagovat prakticky s jakymkoliv antigenem

* Specifické rozeznani antigenu funguje na principu ,,zamku a klice”

* Jakmile protilatka zareaguje na specificky antigen, spusti se retéz reakci - eliminaci
daného patogena.

* Funkce protilatek: opsonizace (vede k fagocytdze), neutralizace, tvorba komplexu

* Jednotlivé protilatky se od sebe liSi schopnosti vazat se na rizné typy antigend, ale i
rozdilnou chemickou strukturou.

* |gG, IgA, I1gM, IgE a IgD.
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Protilatky tridy 1gG jsou schopné pronikat do tkani a jako
jediné béhem téhotenstvi prostupuji placentou do téla
plodu. Nejdulezitéjsi protilatky.

Protilatky tridy IgA vznikaji hlavné ve sliznicich (stfeva a
dychacich cest) a zabranuji prlniku mikroorganizm do téla.

Protilatky tridy 1gM se tvori jako prvni béhem infekce.
Zajistuji tak ochranu organizmu béhem prvnich dni, nez se
vytvori ostatni typy protilatek.

Protilatky tfidy IgE se ucastni hlavné pri obrané proti
cizorodym parazitim a ucastni se alergickych reakeci.

Protilatky tfidy IgD jsou malo zastoupené, vyvolavaji

uvolnéni histaminu

lgG

téZke retézce

sekreéni komponenta
Igh se vyskytuje na sliznicich jako spojeni 2 molekul
sekredni komponentou,

IgM se skiad 2 5 molekul protilitek spojenych dohro-
mady, Vipribéhu infehce s tato protiltie bofi jako prmi.
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titr pratilatek v séru

Dynamika tvorby protilatek
pri primarni a sekundarni odpovédi

sekundami
primarni protilatkova protilatkova odpoved
odpoved [ i
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T lymfocyty

v kostni dreni, do brzliku (pokud brzlik chybi, chybii zralé T
lymfocyty) s
zralé T lymfocyty putuji do lymfatickych organu, hlavné lymfatickych

uzlin, sleziny, kostni drené a krve.

Pomoci TCR receptoru specificky vazou antigeny.

T- lymfocyty nemaji schopnost tvorit protilatky

likviduji bunky napadené mikroorganizmy

reguluji funkci ostatnich imunitnich bunék



Rozdéleni T lymfocytu

 Cytotoxické (Tc - cytotoxic)
* T - lymfocyty primo zabijeji nezadouci buriky (viry maji schopnost prezivat, a
mnozit se uvnitr bunéek lidského téla. Infikované bunky museji byt zlikvidovany,
aby se infekce dale nesirila.

* Pomocné (Th - helper)
* T lymfocyty, které podporuji funkce ostatnich bunék imunitniho systému (Tc, B -
lymfocyty, makrofagy)

T — lymfocyty jsou cilovymi burnkami viru HIV
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HIV

Patri do tzv. ziskanych imunodeficitl — posSkozeni
imunitniho systému béhem zivota jedince

Syndrom ziskané imunodeficience (AIDS) - infekci
virem HIV

HIV infikuje Th lymfocyty, makrofagy a bunky CNS
Po uvodni infekci virus nékolik let v organizmu pouze
preziva bez symptomuU onemocnéni

Nasledné dochazi k replikaci viru a prudkému ubytku
Th lymfocytl

Nedostatek Th lymfocytl vede k nachylnosti k
oportunnim infekcim (Kaposiho sarkom....)




Monocyty

Velké bunky s kulatym nebo ledvinovitym jadrem

tvoreny v kostni dreni, vyplavovany do krevniho obéhu, kde koluji
cca 8 hodin.

Poté do tkani - zména na makrofagy.

Funkce

monocyty a makrofagy jsou soucasti imunitniho systému.
Zakladni funkci makrofagu je fagocytoza bakterii, cizorodych latek
Ci mrtvych bunék



Granulocyty

obsahuji €lenité (polymorfni) jadro tvorené 2 - 5 segmenty
v cytoplazmé obsahuji cytotoxicka granula

neutrofilni — rizovo-fialova granula

eozinofilni — oranzova az Cervena granula

bazofilni — tmavomodra granula

Funkce
granulocyty jsou soucasti nespecifické imunity
podileji se na likvidaci bakterii a parazitu



Neutrofily

* profesionalni fagocyty — zanéety
* Maji schopnost
e fagocytdzy cizorodého materialu. Pokud opsonizace - pohlceni usnadnéno
* opsonizace — proces, jimz se zvySuje Uucinnost fagocytdzy cizorodé castice (napt.
bakterie)

chemotaxe = schopnost migrovat k mistu s nejvétsi koncentraci urcitych latek
bakteridlniho nebo vlastniho plvodu

diapedézy = proces pronikani z krevniho recisté sténou krevnich kapilar do mista
zanetu

nejcetné;jsi typ bilé krvinky v krvi ¢lovéka s nejkratsi zivotnosti (12 hod v
krvi, 1-2 dny v tkanich)

 Mohou fagocytovat pouze jednou, potom burika zahyne (hnis z rany - mrtvé
neutrofily)
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Eosinofily ¥ X

* slaba fagocytarni aktivita
* hlavni Ulohou je obrana proti parazitdrnim onemocnénim (prvoci,
tasemnice, hlistice).
 Hromadi se v mistech pronikani parazitl do téla (plice, travici uUstroji),
e prichycuji se na jejich povrchu

* degranulaci uvolnuji latky, které parazity poskozuji

e uplatnuiji se také pfri alergiich (zvyseni mnozstvi téechto bunék)
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Mast cells release histamines
when the allergen is encountered

Bazofily

malo pohyblivé, nejméné Cetné ze vsech granulocytu i bilych krvinek

na membrané pritomny receptory pro protilatky typu IgE

jejich hruba granula obsahuji znacné mnozstvi heparinu a histaminu - zanéty a alergie
obdobou bazofilli v tkdnich a pojivu jsou Zirné bunky

Histamin

plsobi na hladké svalstvo, rozSifuje cévy

uplatiuje se pfi vzniku zanétu (prostupnost cév) a zvysuje vylucovani Zzaludeéni sStavy
nadmérné uvolnéni pri alergické reakci zplsobuje otok, zUzeni prldusek, poruchy ¢innosti cév,
koprivku aj

potlaceni jeho plsobeni je soucasti |écby alergickych stavl a Zaludecniho viedu
(antihistaminika)
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