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Fyziologie krve. Imunitni systéem.



Uvod

— Krev

— Krevni plazma a proteiny krevni plazmy, viskozita
— Erytrocyty

— Leukocyty

— Trombocyty

— Hemostaza (fibrinolyza)

— Imunita (vrozena —bunécna a humoralni; ziskana — bunécna a

humoralni; ockovani (imunizace — pasivni, aktivni)
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Funkce krve

ITransportni funkce
' IHomeostaza
/Obrana organizmu
" IHemostaza
_ITermoregulace

"IHumoralni rizeni
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Krevni plazma. Anorganicke latky.

INa* (137-147 mmol/l): udrzeni osmotického tlaku, objemu, pH

1CI- (98-106 mmol/l): udrzeni osmotického tlaku, objemu, pH

K* (3,8-5,1 mmol/l): ¢innost svalu (hl. myokardu)

[1Ca?* (2,1-2,7mmol/l): nervova drazdivost, stazlivost svalu, srazeni krve,
propustnost membran, mineralizace kosti

1P (0,65-1,62 mmol/l): regulace pH, mineralizace kosti

[1Mg?* (0,75-1,25 mmol/l): aktivita enzymU, nervova drazdivost

THCO;" (25-34 mmol/l): transport CO,, udrzeni pH

"1Fe (16-25 umol/l): soucast hemoglobinu - transport plynu

(1 (275-630 nmol/l): tvorba hormonu §titné zlazy
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Krevni plazma. Organicke latky

“IPlazmatickeé proteiny60-80 g/l

_Albuminy (40-48 g/l): onkoticky tlak, transport iontd, mastnych kyselin, pigmentd, latek télu
cizich, hormonu
1Globuliny (18-30 g/l)

a-globuliny: transport hormonu, kovU, vitamind
B-globuliny: vazba hemu, vit. B12, Zeleza, transport cholesterolu
y-globuliny: protilatky, specificka imunita

“IFibrinogen (3 g/l): srazeni krve

1Tuky (4-10 g/l)
1Glukoza (4-5,5 mmol/l)

"Dusikate latky (0,2-0,4 g/l): mocCovina, bilirubin, aminokyseliny

N1

"IHormony, vitaminy, enzymy, léky I :
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Viskozita krve

_IViskozita neboli vazkost je veliCina, ktera charakterizuje vnitrni treni
tekutiny a zavisi predevsim na pritazlivych silach mezi Casticemi

_IFibrinogen (Interakce s Ery, s LDL; hyperfibrinogenémie)

IHematokrit (prfimé a neprime interakce mezi Ery a mezi Ery a
fibrinogenem)

IPrameér cévy

"IRychlost proudeni krve

N1

|Teplota (za fyziologickych podminek zanedbatelny parametr) :
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Formovane krevni elementy

erytrocyty leukocyty trombocyty
D. 1012/|/ 4-10.107/I 150 400 109/|
granulocyty agranulocyty

neutrofil  bazofil eozinofil monocyt lymfocyt
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Formované krevni elementy

Lymfocyt




Hematopoeza

Pluripotentni kmenova burika

Leukopoéza
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myeloblast monoblast

proerytroblast megakaryoblast
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B - lymfacyt T-lymfocyt

eosinofilni bazofilni neutrofilini makrofag



Erytropoéza
Ontogeneze
13. tyden: zloutkovy vak
16. tyden: jatra (tvorba v zloutkovém vaku zanika)
112. tyden: slezina
120. tyden: kostni dren
[132. tyden: presmyk z embryonalniho hemoglobinu na HbF
_Inovorozenec: krvetvorba pouze v kostech, presmyk HbF na dospéely hemoglobin HbA
“ldospely Clovek: krvetvorba v hrudni kosti, obratlech, zebrech, v klicni kosti, v
panevnich kostech, v plochych lebecCnich kostech, v proximalnich epifyzach nekterych

dlouhych kosti M lEJ %I I



Erytropoéza
JErytropoetin - tvorba v ledvindch | < | e | L [

Ipusobi na citlivé determinované progenitorové \\ j

Reduced
renal blood
flow

bunky v kostni dreni

Istimuluje syntezu nukleovych kyselin
‘laktivuje geny potrebnée k syntéze hemoglobinu ¥
DzvyéUJe p‘r"l’Jem Fe 02 sensor in kidney ‘Illllllllllllll!

"ILatky potfebné pro tvorbu erytrocytd | S l

‘Jaminokyseliny: bilkovinna ¢ast hemoglobinu "':.-.,‘ Negative
"1zelezo: vazba kysliku na hemoglobin a myoglobin it feedback
_lvitamin B12: dulezity pro syntézu DNA ’ ¥

‘kyselina listova: dllezity pro syntézu DNA Dot el

* 1 proliferation and differentiation

“landrogeny 1 erytropoézu of progenitors
“Thormony &titné Zlazy 1 erytropoézu | e e e
Clrustovy hormon 1 erytropoézu J'

“hormony kury nadledvin 1 erytropoézu
1 prostaglandin E 1 produkci erytropoetinu v ledvinach

[ 1 O, to kidney ]|||||||||||||||||




Macrophage
(reticuloendothelial
system)

t -
Heme
J\-.-- Protoporphyrin

. ®
Albumin-bound
w bilir ubml "
(" unmn]ugated
or “indirect")

Amino acids

_IHemoglobin=globin+hem

_1Globin — aminokyseliny

Iron
storage

.y . : ("Conjugated”

" Hem=CO,+Fe-+biliverdin ﬁ}z.ucif:fti
bound bilirubin

E”E/\‘ Blood

(Biliary tree)

IFe — syntéza dalsiho hemoglobinu

Kidneys

[ Excretion in feces] [Excreljon in urineJ




Cervena krvinka (erytrocyt)

_IBezjaderna bunka, hlavni cast formované slozky krve

ITvar:

“Ibikonkavni disk -tvar zvétSuje povrch asi o 30%
CJtvar zajiStuje protein spektrin 7,2 um
‘Iplasticita tvaru dulezita pro prostup uzkymi kapilarami

1Velikost:

INormocyt: 7,2 um
IMikrocyt (-oza): <7 ym

IMakrocyt (-oza): =2 9 uym 2,1 pm
"IMegalocyt: = 20 ym |

ITlouStka cca 2,5 ym na periferii a cca 1 ym ve stredu disku 0,8 um
*Anisocytéza |
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Cervena krvinka (erytrocyt)

"IFyziologické rozmezi erytrocytu:

14:4,3-5,3* 1012/ |
19:3,8-4,8* 1012 /|
"INovorozenec: 4,4-7 *102/ |

1Stanoveni poctu Cervenych krvinek

“JAutomatické metody

JImpedancni
“IFotoopticka

_IKlasicka metoda
1BU rkerova komurka + Hayemuyv roztok
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Funkce Ery

"IPfenos dychacich plynu
Pufrovaci system

_IUdrzovani viskozity krve
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Hematokrit (Hct)

“1Vyjadruje procentualni zastoupeni objemu erytrocytu v pIné Kkrvi
“1Zjistujeme po centrifugaci nesrazlivé krve*

_IFyziologické rozmezi Hct:

13 42-52%

1 37-47% Plazma (55 %)

leukocyty and desticky (1%)

erytrocyty (44%)

Normalni Anemicka Polycytémie
krev krev |V| U |\| I
*centrifugaci srazlivé krve po odstranéni krevniho koagula ziskame krevni sérum (od plazmy se liSi chybénim koagulacnich faktor() I\/l E D



Hemoglobin (Hb)
_IEmbryo: €4 nebo a2g2
" IPlod: HbF a2y2

" 'Dospély: HbA 0232
HbA, 0252

[10xyhemoglobin: vazba O, na Fe?* v hemu
' IKarbaminohemoglobin: vazba CO, na NH, konce bilkoviny

[IKarboxyhemoglobin: vazba CO na Fe?* v hemu
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[IMethemoglobin: hem s Fe3** - nemulze vazat O,



Vypocitaneé hodnoty cervene slozky

! HYPOCHROMNI
T HYPERCHROMNI

Koncentrace hemoglobinu
v erytrocytu = 310-360 g/l

MCHC=Hb/Hct

Hb Hct

MCV=Hct/RBC
Objem erytrocytu = 80-95 fl

MCH=Hb/RBC

Mnozstvi hemoglobinu
Vv erytrocytu = 28-32 pg

! HYPOCHROMNI

, T MAKROCYT
T HYPERCHROMNI

I MIKROCYT

Ery
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Sedimentace erytrocytu

_IRychlost poklesu krvinek v nesrazlive krvi
" IHelmholtzova elektricka dvojvrstva
1Sedimentacni rychlost je neprimo umerna suspenzni stabilité krve

_IFyziologické hodnoty

14 2-8 mm/h
1Q:7-12 mm/h
"INovorozenci: 2 mm/h
"IKojenci: 4-8 mm/h
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Sedimentace erytrocytu

" IMetody vysetreni sedimentacni rychlosti:

"ldle Fahraeus-Westergrena(FW, pfima metoda):

kapilara postavena kolmo
odedita se po 1 hodiné

“ldle Wintroba(Sikma sedimentace):
kapilara seSikmena pod uhlem 45°
odedita se po 15 minutach

_IFaktory, ovlivhujici sedimentaci:

IMnozstvi Ery
"IRozmer Ery
“IPfitomnost bilkovin
_IpH

I Tuky, cholesterol

VIiv‘na yshiest T hodnota l hodnota
sedimentace

Erytrocyty

Pocet ery zpomaluje zrychluje
Velikost ery zrychluje zpomaluje
Plazma

Albumin zpomaluje zrychluje
Imunoglobuliny | zrychluje zpomaluje
Fibrinogen zrychluje zpomaluje
Tuk zrychluje zpomaluje
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Hemolyza

IRozpad Cervenych krvinek

IFyzikalni

“IMechanicke poskozeni membrany, trepani, ultrazvuk, extremni zmeny teplot, UV zareni
1Osmoticka

“1Ery v hypotonickém roztoku nasava vodu a praska
"1Chemicka

“1Chemicka reakce lipidu v membrané s chemickou latkou —silné kyseliny a zasady, tukova
rozpoustédla, povrchové aktivni latky (detergenty)

IToxicka
"1Bakterialni toxiny, jedy (rostlinné, hadi, hmyzi, pavouci,...), paraziti (Plasmodiumspp. -malarie)

_llImunologicka
‘1 Transfuze nekompatibilni krve -imunitni systém hemolyzuje erytrocyty (komplementem) I
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System ABO

“1Antigen na povrchu erytrocytu (aglutinogen): A, B

_IProtilatka v krvi (aglutinin): anti-A, anti-B (IgM)

Krevni skupiny Skupina A Skupina B Skupina AB Skupina 0
Zastoupeni v CR 41% 18% 9% 32%
Antigeny na A B AaB .4
erytrocytech ? ? ? ? zadne
anti-B anti-A anti-A a anti-B
Protilatky v krvi Y‘QQ\, QO sadné QO QO’
< I
2 AN = A
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System ABO

0 (-, anti AB)

A (A, anti B) B (B, anti A) AB (AB,-)

0(-)
A (A)
B (B)

AB (AB)

O(anti AB)

A(anti B)

B(anti A)
AB(-)

ERY

Plazma
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System Rh
"JAntigeny D, d (také C,c, E, e, které jsou slabsi) - pritomné jen na
erytrocytech — Rh* (83%)
_lu Rh krve vznikaji protilatky (anti-D, IgG) az po imunizaci
Rh + Rh -
l. Rh- + Rh* => N «—— ani0

Rh*
D ANTIGEN

I. Rh- + Rh* => Tiemalyza
e S|

Anti-
)

= =
m e



Hematopoeza

Pluripotentni kmenova burika

Leukopoéza

—
g i

myeloblast monoblast .

proerytroblast megakaryoblast
V Y \\i l
promyelocyt lymfocyt ‘erytroblast
v / |
i \ retikulocyt
¥ v | V v

erytrocyt

B-lymfocyt  T-lymfocyt

makrofag

eosinofilni bazofilni neutrofilni
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Krevni desticky (trombocyty)

|Bezjaderne, bezbarvé, granulovane, nejmensi formovaneé elementy

Canalicular syste

Krevni

ITvar:

Ihladké, okrouhlé disky

[tvar udrzovan cytoskeletem

Imembrana: obsahuje receptory pro prilnuti na vhodné povrchy

“Icytoplasma: obsahuje aktin, myosin, glykogen, lysozomy a

“lgranula: denzni granula (neproteinové substance —serotonin, ADP, adenonukleotidy) a agranula
(proteinovy obsah: faktory srazeni, destickovy rustovy faktor)

1Velikost: 2 -4 mm prumér, 0,5 —1 mm tloustka
_IPocet: 200 000 —500 000 v ml, z toho tretina ve slezine a dve tretiny v

cirkulaci MUNTI

TProdiukce vazokonstrikecnich |1atek (cserotonin thromboxan A) WED



Krevni desticky (trombocyty)

_IFunkce:

_INeproteinove substance — serotonin, ADP, thromboxan A —
vazokonstrikce

_IProteinove substance — faktory srazeni krve

[1Prezentace antigenu




Hemostaza (zastava krvaceni)

1Cevy — vazokonstrikce (zuzeni) v miste poskozeni
_I'Trombocyty — doCasna zatka (bily trombus), postupné zpevnovan

viakny fibrinu, pak se nalepuji i erytrocyty

_ITvorba definitivniho trombu (Cerveny trombus)
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Srazeni krve - hemokoagulace

1Slozity retézec enzymovych reakci, na kterych se podili latky
uvolnujici se z krevni plazmy, z trombocytu a cévni stény

[1Sérum - plazma bez faktoru, které se spotrebovaly pfi srazeni
Krve

“ILatky dulezité pro koagulaci:

Vitamin K
1Ca?t

“1Dulezité latky branici koagulaci:

ITelu vlastni — plazmin, heparin
29 [1Telu cizi - latky blokujici funkci vitaminu K(Warfarin)
- latky vyvazujici Ca2+ (pouze ve zkumavce)
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Hemokoagulace

_navazuje na primarni hemostazu
_lucCastni se ji faktory krevniho srazeni

_ldnes dva nahledy:

“Ibilkovinny model
“bunécény model

"lvysledek je vznik fibrinu a nasledné definitivnino trombu

= =
m e
O =




Prokoagulacni faktory

I: fibrinogen

I protrombin

_II: tromboplastin, trombokinaza
IV ionty vapniku

IV proakcelerin

_IVII: prokonvertin

VI antihemofilni faktor A

LIX: antihemofilni faktor B

(1X: Stuart — Prower faktor
_IXI: antihemofilni faktor C
(1XIl: Hageman faktor

C1XNI: faktor stabilizujici fibrin
' HMW-K: Fitzgerald faktor
_IPre-K: prekallikrein

1Ka: kallikrein

Il
M

N1
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_IPL: destiCkove fosfolipidy



Koagulacni kaskada. Moderni pojeti.

IIniciace
JAmplifikace
_IPropagace

‘1Stabilizace trombu

32 Definujte zapati - nazev prezentace / pracovisté
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Koagulacni kaskada. Moderni pojeti.
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Inhibice srazeni
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Inhibice srazeni krve

JAntitrombin lll: lla, IXa, Xa, Xla, Xlla

ITrombomodulin (na membrane neposkozeneho endotelu):

komplex trombomodulin-trombin pusobi na protein C —protein Ca
“Iprotein Ca+protein S — komplex ,protein Ca — protein S*
Ilkomplex pak inhibuje faktory Va a Vllla

“Isyntéza proteinu C a S je zavisla na vitaminu K

_lInhibitor tkanového tromboplastinu (lil)

" IKumarinove preparaty (antivitamin K; napr. Warfarin)
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Poruchy hemostazy
_IKrvacive stavy = chorobné stavy, u kterych vznikaji krvacivé projevy bud

spontanne nebo po neumerne malem podnetu
_IVasogenni poruchy krevniho srazeni

_ITrombocytarni krvaceni:
“11)trombocytopenie
“12)trombocytopatie

_IKoagulopatie—chybeni nebo nedostatek plazmatickych koagulacnich

faktoru:

1Poruchy syntézy: dédicné (hemofilie), ziskané (karence vitaminu K, terapie derivaty kumarinu)
IPoruchy premény:konsumpcni koagulopatie a hyperfibrinolyza, mnohocetné transfuze,
imunokoagulopatie, terapie heparinem MUnI

MED



Hematopoeza

Pluripotentni kmenova burika

Leukopoéza "‘“'*-HEHH Erytropoéza
: '““Hh_i
myeloblast monoblast .
| proerytroblast megakaryoblast
y l
promyelocyt erytroblast megakaryocyt
"‘I l
i : retikulocyt
v
[
. Poa
*v
erytrocyt trombecyty

B - lymfacyt T-lymfocyt

eosinofilni bazofilni neutrofilini makrofag
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Bilé krvinky (leukocyty)

granulocyty agranulocyty

— 1 T~ /T~

neutrofil  bazofil eozinofil lymfocyt monocyt

G e N

60% do 0,5% do 5% 20-50% do 10%

— I

lymfocyt lymfocyt lymfocyt
) B NK
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Granulocyty

"INeutrofilni granulocyty

"1Tvofi 60—70 % leukocytu periferni krve
1Obrana proti extracelularnim bakteriim
“IHlavni funkci neutrofilu je fagocytéza
10dumfrelé neutrofily vytvareji hnis

"IEozinofilni granulocyty

[ITvofi 1-5 % leukocytu periferni krve

“IHraji dulezitou roli pfi alergickych reakcich (fagocytuji komplex alergen-protilatka) a pfi
ochrané proti parazitarnim onemocnénim (ze svych granul vypoustéji latky, které poskozuiji
parazity)

"IBazofilni granulocyty (bazofily)

[1Tvofi 0,5 % leukocytu periferni krve

Maji granula v cytoplazme, ktera obsahuji heparin a histamin

“Uplatnuji se pri vzniku alergické reakce a dale se podileji na likvidaci parazitarnich
onemocneni
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Agranulocyty

ILymfocyt:

1Tvori 20-50 % z celkového poctu vsech bilych krvinek
1B-lymfocyty:
Zakladni bunky protilatkove imunity
Vznikaji v kostni dreni, kde i dozravaji
Konecnym diferenciacnim stadiem jsou plazmatické bunky produkujici protilatky proti bilkovinnym a
glykoproteinovym antigentim a toxintm
IT-lymfocyt:
Jsou podstatou specifické (ziskané) bunécné imunity
Vznikaji v kostni dfeni a migruji do brzliku, ve kterém dozravaji
VyluCuji do krve cytokiny
Nesou CD3, CD8 nebo CD4 znaky
] Natural killers, NK:

Hlavni Cast cytotoxické bunécné imunity.
Jsou schopni nicit i bez pfedchoziho setkani s antigenem (to se uplatfiuje u novorozencu)
Nenesou CD-3 znak

= =
m e
O =



41

Imunitni system

_|Zakladni koncepce:

_lochrana organismu pred patogennimi mikroorganismy a jejich
toxiny;

_Jautotolerance: rozpoznava vlastni tkane a bunky;

Climunitni dozor (rozpoznava vnitrni skodliviny; odstranuje stare,
poskozené a zmutované bunky);

_lantigeny: latky, které imunitni system rozpoznava a reaguje na
ne.
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Immune system

'

Acquired

'

T-cell immunity
(cell-mediated immunity)

'

Whole T-cells
released into:

TR
Suppressor Helper Cytotoxic
T-cells T-cells T-cells

Death of the body's cells
that are infected with a
virus or otherwise
damaged

42

'

B-cell immunity
(humoral immunity)

'

Antigen exposure

Lymphoblasts
! ' !
Plasma cells Clonal B-cells

' '

Antibodies Memory B-cells

'

Complement
cascade

'

Classical

'

Physical barriers

l

Innate
Bloodbourne
— ,
Complement 1. Skin
cascade Phagocytes

' '

Alternative 1. Neutrophils
pathway 2. Macrophages
3. Basophils
4. Eosinophils
—

5. Natural killer cells

'

Death of dangerous
organisms
[ ]

Direct killing
of bacteria

pathway

2. Mucous membranes

3. Saliva

4. Flushing action of
urine and tears

5. Stomach acid

'

Stops infection
before it enters
the body
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Fyzikalni bar

stomach kills

iery

Bariérova obrana:
[1zahrnuji kuzi a sliznice dychacich, moCovych
a reprodukcnich cest;

““*~ Jhlen zachycuje a umoZfiuje odstranéni

mikrobu;

‘itelesneé tekutiny (sliny, hlen, slzy) jsou
nepratelské pro hodné patogenu;

‘Inizké pH kuze a traviciho systému brani rustu
mnoha bakterii.
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Mukozni imunitni system

—

Oral i (Aimray epithelium
Antigen = epithelium Q , | I
[ ] Ay ———=————=———s———> Fibroblasts
6] - =
o v ff’i!"\.q:’@t‘bf—?c—: Smooth muscle
Q : T 20 OT
PNV / | reg
T = AN 00 -
; /
MHC : e B 5 Mast cell
+* = II|| - + + T B
£ Cervical | b , = Lumen
Virus 1 epithelium O Intestinal ' 7o Segii,
S epithelium o ‘j* -
\\.&% Goblet cell <>, ‘:“-'-‘;5,._ %
= \7(—/ T2 oy
_ ® B | H OéH‘ B cell Q. e
Tl || 1700 [0 SRt il
TrE!g w s "‘:;I . "\ ‘- ‘.1}4:1_- ‘.;-
i i J IEC- Mucins
Tolerance Inflammation associated
T microbial Lamina
Health / \ Disease Sensors propria
44

MALT mucosa associated lymphoid tissue:

JIGALT (GIT);

IBALT (bronchioly);

"IPeyerovy platy v distalnim useku ilea;

1d-MALT - difuzni lymfaticka tkan (bunky jsou
rozptyleny ve sliznici nebo podsliznici);

1o-MALT - organizovana lymfaticka tkan (bunky
jsou usporadany v lymfatickych folikulech, které
mohou byt izolované nebo spojené s tzv.
folikularnimi lymfatickymi agregaty).
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Immune system

'

Acquired

'

Innate
I

'

T-cell immunity
(cell-mediated immunity)

'

Whole T-cells
released into:

T
Suppressor Helper Cytotoxic
T-cells T-cells T-cells

Death of the body's cells
that are infected with a
virus or otherwise
damaged

45

'

B-cell immunity
(humoral immunity)

Bloodbourne

' '

) Complement
Antigen exposure cascade
Lymphoblasts Alternative
| pathway
Plasma cells Clonal B-cells T =
Antibodies Memory B-cells
Complement
cascade
l -
Classical

pathway

'

Phagocytes

'

1. Neutrophils

2. Macrophages

3. Basophils

4. Eosinophils

5. Natural killer cells

'

Death of dangerous
organisms
Direct killing
of bacteria

'

Physical barriers

1. Skin

2. Mucous membranes

3. Saliva

4. Flushing action of
urine and tears

5. Stomach acid

'

Stops infection
before it enters

the body
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Vrozeny imunitni system

L slgm cell qHuhoc,-mm.asu 'L

,Je zapnuta® ® ©
rychla reakce e — —
‘Inespecificky vzor odpovédi e ‘M /i
(funkce: vl BN A

Cfyzikalni bariera T @ Q O v ®

“Inabor leukocytu (zanét) — o Wht_]' T .l

“Iprotivirova obrana 1

N o & ¢

_|Soucasti systemu: ® =

“Ifyzikalni/chemické bariery
“Ifagocytoza (neutrofily, makrofagy, dendritické bunky, zirné bunky, NKC)
“Isystém komplementu
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Rozpoznavani patogenu
IPAMPs (pathogen-associated molecular

patterns): ‘-’T.?mg

PAMPs

'Ibézné molekularni vzory typické pro patogeny (napf. ”“"'558"*‘"59 \
bakterialni lipopolysacharidy, mandza, virové nukleove 00 -
kyseliny). e PRRs
" IDAMPs (damage-associated molecular o0 O
e oo |/ @2
prOtelnS) ) Exa gerates

In ectlon

"Ibézné molekularni vzory nachazejici se na povrchu
poskozenych nebo mrtvych hostitelskych bunék (napf. PAMPS gelean
proteiny tepelného Soku). O %

_IPattern recognition receptory:

_Ireceptory na bunkach imunitniho systému, které rozpoznavaji PAMPs a DAMPs;
_Ireceptor + ligand (PAMP nebo DAMP) — aktivace signalni drahy — transkrip¢ni faktory — genova
exprese zanétlivych a protivirovych produktu — nabor/aktivace imunitnich bunék
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Makrofagy

Ifagocytarni bunka vrozeneho imunitniho systemu;

“Imakrofagy pochazejici z monocytu:

_Imonocyty v Krvi
“ldozravaiji ve tkani
1CD14+

“Imakrofagy nepochazejici z monocytu:

“lvznikaji ve tkanich z embryologickych struktur (napf. Kupfferovy bunky v jatrech, alveolarni
makrofagy)

funkce:

“Ifagocytoza bunék urCenych k likvidac;

JAPC (exprimuji vice MHCII): IFN- (vyluCovany Th-bunkami a NKC) aktivuje makrofagy;
Ipfimé zabijeni patogenu (rozpoznava PAMP — fagocytoza);

Lvylucuji TNF-L1, ROS a NO (primo nicCi patogeny); MUNTI
Ipodpora angiogeneze a fibrozy. MED



Neutrofily
[Ifagocytujici leukocyty
_Irychla reakce

'/ : | Neutrophil EC © TNF I E-Selectin £& Mac-1 (In)Activated s’/ o - N. : "._I
’ ry v eutrophi : _ . Lol
D kr tk ZIV tn t AR / (=D  Activated EC ® {MLP jf P-Selectin 2§ LFA-1 (In)Activated . . \
a a O OS §/ bk Activated c’ﬁ% Bacteria o LPS e Chemokine 0 ICAM-I é Ot /\%\
D P Od n é Cové n I’ Z ra n é n I’. ;. neutrophil ’ Activation ¥ PSGL-1 J, GPCR 0 ICAM-2 /{}/ iv-. UU{

“Imakrofag rozpozna patogen a vyluCuje IL-1 a TNF=>endotelialni buriky exprimuji selektin

_IRolovani:
_Iselektin+selektinovy ligand =>zpomaleni neutrofili+rolovani=>detekuji LPS a exprimuji integrin

JAdheze:

lintegrin+|CAM =>zastavuje migraci neutrofil
Diapedéza:

IPMN se vytlaCuji z vaskularniho prostoru pomoci PECAM-1
_IMigrace k infekci:

50 IL-8 spousti migraci PMN do mista infekce a signalizuje zvySeni fagocytozy
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Systéem komplementu

_Isystém bilkovin; soucasti vrozeného imunitniho systemu

funkce: e pnsy

“Ibunécna lyza(membrane attack complex — MAC)
Jopsonizace

"lchemoatrakce
_Icesty aktivace komplementu:
) i C3 convertase
“klasicka S
Jalternativni %i_,’ésb’ v
D I © ktl nova lytic pathway opsonization anaphylatoxin
formation of membrane-attack phagocytosis inflammation,
comlex, lysis of pathogens phagocyte recruitment
Cb5b, Ce, C7,C8, C9 C3b C4a, C3a, Coa
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Cesty aktivace komplementu

_Iklasicka (AB zavisla) draha aktivace komplementu:
1lgM/IgG aktivuji C1 proteinové komplexy (inaktivace inhibice)
1C1 spusti kaskadu, ktera stepiC3

lalternativni (AB NEzavisla) draha aktivace komplementu:
“Ispontanni stépeni C3

_lektinova draha aktivace komplementu :

“Imannose binding lectin (MBL) vaze mandzu na povrch patogenu
“laktivace MASP
IMASP stépi C3
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Spolecnha cesta

C3=>C3a+ C3b

C3a C3b Jlr proteiny Cl?;b
C5=>Cba+ Cb5b opsonizace

Chemoatrakce: / Cdb + C6 — 9=>MAC

- atrakce \> makrOfégloJ The membrane attack complex (MAC) je komplex

- aktivace _ protein(i, ktery se obvykle tvofi na povrchu patogenni

buriky. MAC vede k vytvofeni porl, které narusuji

o bunéCnou membranu cilovych bunék, coz vede k jejich

lyze a smrti..



Adaptivni imunitni system

Ise vyviji jako reakce na patogen (antigen)
_Ispecificky (reaguje na konkretni antigen)
“Iruznorodé (uznava mnoho antigenu)
_limunologicka pamet

"Thumoralni imunita:

Jzameruje se na extracelularni patogeny v Krvi + slizniCni sekre
[1B-bunky — tvofi protilatky

"'Bunécna imunita:
CIcili na intracelularni patogeny
T-bunky (Cytotoxicke T-bunky (CD8+), Helper T-bunky(CD4+)

54

Responding
lymphocytes

Effector
mechanism

Humoral Cell-mediated
immunity immunity
o | DN
.Q-,_ |/;;Z‘1f$"
%, 2% WY
o 'Z;ﬁ ' @ \\__,,/‘
= Intracellular
Extracellular Phagocytosed | Microbes
microbes microbes in {rgb%i'é;tlirr?;(ﬁzhm
maciophage infected cell
£ £ ,{:ﬁ
| . 3
¥ =, .
Helper Cytolytic
B lymphocyte T lymphocyte ' T lymphocyte
Secreted Vgl A t
antibody = ﬁ é”
\ 2 [‘ 'i' I_f.-i. 25N
ﬁ' ?‘n}:z LA { :‘z: aj ‘l; s
+ N | Y
\ A N QD ¢
‘ i
Block Activate Kill infected
infections and macrophages cells and
eliminate to kill eliminate

l el

I e uun
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Immune system

'

Acquired

T-cell immunity
(cell-mediated immunity)

'

Whole T-cells
released into:

S —

Suppressor Helper Cytotoxic
T-cells T-cells T-cells

Death of the body's cells
that are infected with a
virus or otherwise
damaged

95

'

B-cell immunity
(humoral immunity)

'

Antigen exposure

Lymphoblasts
' ' !
Plasma cells Clonal B-cells

' '

Antibodies Memory B-cells

'

Complement
cascade

'

Classical

'

Innate
Bloodbourne Physical barriers
' | ! l
Complement 1. Skin
cascade Phagocytes 2. Mucous membranes
3. Saliva

' '

Alternative 1. Neutrophils
pathway 2. Macrophages
3. Basophils
4. Eosinophils
—

5. Natural killer cells

'

Death of dangerous
organisms
[ ]

Direct killing
of bacteria

pathway

4. Flushing action of
urine and tears
5. Stomach acid

'

Stops infection
before it enters

the body
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Hlavni histokompatibilni komplex

IMHC I:

_lexprimovan na jadernich bunkach

"lendogenni peptidy

‘Juznavany CD8+ T cells
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IMHC Il;

Exprimovan na APCs
_lexogenni peptidy
luznavany CD4+ T cells

Class | Molecule Class Il Molecule

Peptide-Binding

Cleft

Peptide-Binding
Cleft

DN

Q uz Bz
fz-Microglobulin
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Zrani a selekce T-Iymfocytt‘]

"IKmenové burnky migruji z kostni dfené do thymu

"1Dvojité negativni T-buriky (bez CD4/CD8 oznaceni)

1TCR genova prestavba (fetézce [3) prostrednictvim
rekombinace VDJ

"1Dvojité pozitivni T-bunky (CD4+CD8+ oznacCeni)

1TCR genova prestavba (fetézce a) prostrednictvim

Variable
domain

rekombinace VDJ —

Constant
domain

Transmembrane
domain

B Chain a Chain

*V(D)J Rekombinace je proces, ktery probiha ve vyvijejicich se B a T burikach
a vytvari jedineéné antigen-vazajici oblasti protilatek a T bunéénych receptord.

Outer cortex

Madulla

"HO © - .
Inadequate

TCR/co- raceptur

signalling ap.thalnal
.-""/ W s

MHC class / \HG class I
recognilio

Death by
I Q
Cortico-medullary CDB committed DP  CD4-committed DP

OIII /@ <.
Haamatopoathc
pracUrsor
Medullary Meadullary
i“’%ﬁ o *

dendritic cel /
Ernlgratmn o p-enpl'larr



Zrani a selekce T-lymfocytu

_IPozitivni selekce:
“1zajistuje restrikci MHC
lumoznuje dozravani TCR, které mohou

rozpoznavat vlastni MHC;

‘lrozpoznavani MHC | — CD8+
“Irozpoznavani MHC || — CD4+
"lzadné rozpoznani — apoptoza

[1Centralni tolerance (negativni selekce):

POSITIVE SELECTION

SURVIVAL

NEGATIVE SELECTION
DEATH

CD4
@ Strong %‘
TCR signaling _._..f

7,

Strong f %‘

TCRH signaling S o~

1zajistuje, ze TCR neinteraguje prilis silné s vlastnimi MHC

_Ipfilis silna interakce— apoptoza

58
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Pomocnée T-bunky

"INaivni pomocne T bunky (CD4+)
1Th1 '
1Th2

1Th17

_Iregulacni T-bunky
“1Aktivujte fagocyty a IgE
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Th1

APC — IL-12 a IFN-y — Th1

!

IL-2 a IFN-y

, }
- e Makrofagy

Macrophage +

d TKC

T lymphocyte

60

“Iproti intracelularnim patogenum
_1Th1 jsou spojeny s:
“Jautoimunitnim onemocnenim
_Ichronickym zanetem
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Th2

APC —IL-4 — Th2

1

IL-4 a IL-5

!

eosinofily
+

zirne bunky
+
IgE
+
o1 makrofagy

“Iproti helmintum
_1Th2 jsou spojeny s:
_lalergickou reakci

‘ Mast cell

Macrophage

Easinaphil

= =
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Th17

Th17 _proti extracelularnim
| patogenum
IL-17a |L-22 ITh17 jsou spojeny s:
! | _Ipsoriazou
neutrofily “Irevmatoidni artritidou

TJautoimunitnim onemocnénim

Plavtrophil
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Regulacni T-bunky
lexprimuji CD4 a CD25
_Ipotlacji imunitni odpoved:

“leliminate self-reactive T-cells (important for maintaining self-tolerance)
_linhibuji aktivaci a proliferaci B-bunék

Jlinhibuji aktivaci a proliferaci dendritickych bunék
_linhibuji aktivaci a proliferaci makrofagu

Apoptotic /20
Cell Y] '

LIL-2: Q
11 Treg @
1IL-10 — | makrofagy, dendritické bunky, ® .

expresi MHC Il, Th1 produkci cytokinu °* """" ){J’ —
1IL-35 — 1 Treg, | makrofagy + pro-inflamacni o MR
T-bunky s,
IL-6: " ¢o

Adenosine

1] Treg




CytOtOXi Cké T'b u ﬁ ky CD8+ T cel
"1Cytotoxické T-bunky (CD8+)

Perforin

Granzymes

Iburiky infikované virem e e
‘Inadorové buriky
“Itransplantacni bunky

IAktivace cytotoxickych T-bunék:

(target cell)
“JAntigen na MHC | infikované buriky
ITCR cytotoxické T-bunky se vaze na antigen

1CD28 na cytotoxickych T-burikach se vaze na B7 (CD80/86) na APC
1Th1 (podskupina pomocnych T-bunék) uvoliuji IL-2 — 1 cytotoxické T-buriky

Relea§ed CD8+ T cell

_
> 8

|
Dying infected cell

I

“1Perforin vytvari v ciloveé bunce pory — granzym B vstupuje do bunky
— spousti intracelularni signalni kaskadu — vyvolava apoptozu
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Immune system

'

Acquired

'

T-cell immunity
(cell-mediated immunity)

'

Whole T-cells
released into:

T
Suppressor Helper Cytotoxic
T-cells T-cells T-cells

Death of the body's cells
that are infected with a
virus or otherwise
damaged

B-cell immunity
(humoral immunity)

'

Antigen exposure

'

Lymphoblasts

=

Plasma cells Clonal B-cells

' '

Antibodies Memory B-cells

'

Complement
cascade

'

Classical

'

Innate

'

Bloodbourne

'
'

'

Phagocytes

'

Complement
cascade

Alternative 1. Neutrophils
pathway 2. Macrophages
3. Basophils
4. Eosinophils
—

5. Natural killer cells

'

Death of dangerous
organisms

Direct killing
’ of bacteria

'

Physical barriers

1. Skin

2. Mucous membranes

3. Saliva

4. Flushing action of
urine and tears

5. Stomach acid

'

Stops infection
before it enters

the body
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Zrani B-bunek

_IVyvoj B-bunék probiha v kostni dreni

IFaze vyvoje B-bunek:
Thematopoeticka kmenova burika — spolecna lymfoidni progenitorova bunka — Casna pro-B-bunka —

pozdni pro-B-bunka — velka pre-B-burfika — mala pre-B-bunka — nezrala B-bunka — zrala (naivni)
B-bunka

_IPozitivni selekce
lumoznuje proliferaci B-bunek, které maji silnou afinitu k molekulam MHC

_INegativni selekce:
"Jodstranéni samoreaktivnich B-bunék

‘Inezralé B-bunky migruji do sekundarni lymfoidni tkani (lymfaticke uzliny,
slezina)

Ifolikularni B-bunky

_IB-bunky marginalni zony



Somaticka hypermutace a afinitni maturace

_B-bunky prochazeji nahodnymi mutacemi v B-bunécnem
receptoru, coz vede ke vzniku novych B-bunek se zvysenou
afinitou k antigenu a specifitou (afinitni zrani)

_IAktivace indukovana cytidindeaminazou(AID):

Ipfidava bodové mutace (cytosin — uracil) do variabilnich oblasti tézkych a lehkych fetézcu
(somaticka hypermutace);
“Ise také podili na modifikaci konstantnich oblasti BCR (pfepinani izotypovych tfid)

_llImunoglobuliny produkovane B-bunkami— IgD, IgA, IgM, IgG, IgE
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Struktura imunoglobulinu

12 identické tezke retézce

Arligen

9.

. % , S " konstantni oblast (Fc) zUstava u vsSech protilatek v

Fgpy fragman

12 identickeé lehké retézce

dane tride stejna
IFab fragmenty (oblast vazajici fragmenty antigenu)
jsou zodpovedné za rozpoznani a vazbu antigenu;

tvori "ramena" Y;

“lvariabilni oblast (Fv) je horni Cast Fab fragmentu;
tato oblast se u ruznych protilatek 1iSi; obsahuje
paratop (vazebné misto pro antigen)
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_IgM:
lje prvni protilatkou produkovanou aktivovanymi naivnimi B-bunkami
“Iprvni reakce na Casnou infekci
Imohou byt vazany na povrch bunék nebo vyluCovany do krve a lymfy
"Imuze aktivovat klasickou cestu komplementu

lgG

_lje nejhojngjSim mnozstvim v krvi

" ImuUze prechazet placentou

“loznacCuje antigeny (opsonizace)

_Ischopné bunécné cytotoxicity zavislé na protilatkach
1gA.

lje zodpovedny za sliznicni imunitu

“vyluCuji se v travicim, dychacim a urogenitalnim traktu, nachazeji se ve slinach, slzach a mléce
I IgE:

"Iposkytuje ochranu proti helmintim

"lje zodpovedny za degranulaci zirnych bunék
gD

69 koexprese s IgM
...
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Imunizace

1Pasivni imunizace

“Ipodani specifickych protilatek (IgG)

lokamzita reakce s antigenem, omezena délka ochrany
“Ineaktivuje se vlastni imunitni systéem

“Inevznikaji pamétové bunky

JAktivni imunizace

“Ipodani antigenniho materialu (mrtvé/oslabené viry, bakterie, toxiny)
“Inutnost podani dlouho pred stykem s antigenem

“laktivace vlastniho imunitniho systemu

“lvznikaji pamétoveé bunky — dlouhodoba imunita
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Hlavni histokompatibilni komplex (MHC)

1. trida

“Ipfitomny na vSech jadernych bunkach

_Ipfedklada ,cizi“ molekulu (virovou, nadorovou) cytotoxickym T lymfocytdm

“1bunky specifické imunity se na HLA |.tf napoji a zkontroluji, zda protein(antigen) vystaveny
patfi nasemu organismu

(. Trida

‘Ina povrchu antigen prezentujicich bunék
“lymfocyty B, makrofagy; po aktivaci bunky T, bunky stitné zlazy, endotelové bunky
‘Ipredklada cizi molekuly pomocnym bufikam T
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https://www.youtube.com/watch?v=k9QAyP3bYmc

https://www.youtube.com/watch?v=d6gFPegEYVO0

72 Definujte zapati - nazev prezentace / pracovisté
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https://www.youtube.com/watch?v=k9QAyP3bYmc
https://www.youtube.com/watch?v=d6qFPegEYV0

