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Imunitni system.

Budinska Xenie



Otazky k zaverecneé zkousce

—90. Mechanismy nespecifické imunity
—91. Specificka imunita
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Imunitni system

— Zakladni koncepce:

— ochrana organismu pred patogennimi mikroorganismy a jejich
toxiny;

— autotolerance: rozpoznava vlastni tkaneé a bunky;

— imunitni dozor (rozpoznava vnitrni skodliviny; odstranuje stare,
poskozene a zmutované bunky);

— antigeny: latky, které imunitni systém rozpoznava a reaguje na ne.
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Fyzikalni bariéry
Bariérova obrana:
. = _ zahrnuji kazi a sliznice dychacich, moc¢ovych
a reprodukcnich cest;
“=_hlen zachycuje a umozZfuje odstranéni
mikrobu;
—telesné tekutiny (sliny, hlen, slzy) jsou
nepratelské pro hodné patogenu;
—nizké pH kuze a traviciho systému brani rustu
mnoha bakterii.
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Mukozni imunitni system
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MALT mucosa associated lymphoid tissue:

— GALT (GIT);

— BALT (bronchioly);

— Peyerovy platy v distalnim useku ilea;

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

— 0-MALT - organizovana lymfaticka tkan (bunky
jsou usporadany v lymfatickych folikulech, které
mohou byt
folikularnimi lymfatickymi agregaty).

izolované nebo spojené s tzv.
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Hematopoéza




Vrozeny imunitni system

1[' stem cell (Hemocyloblast) ‘L
—already in place . ©
—rychla reakce [Qes— —
— nespecificky vzor odpovedi @ ‘M /?\
— funkce: [k I e e L @
— fyzikalni bariera Tl @ @ © W ;
_ nabor leukocytd (zanét) B e @
— protivirova obrana .z
— Soucasti systemu: 8 =
_ fyzikalni/chemické bariery = e
— fagocytoza (neutrofily, makrofagy, dendritické bunky, zirné bunky, NKC)
— systém komplementu
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Rozpoznavani patogenu
— PAMPs (pathogen-associated molecular

patterns): ‘.T Damage

PAMPS

— bézné molekularni vzory typické pro patogeny (napf. DA“gg'ease \
bakterialni lipopolysacharidy, mandza, virové nukleove 0
kyseliny). e PRRs
— DAMPs (damage-associated molecular 00 )
Ps (damag 8% )/
pI‘OteIﬂS) Exa gerates
— bézné molekularni vzory nachazejici se na povrchu M Infaction
w ; ; . , v v PAMPs Release
posSkozenych nebo mrtvych hostitelskych bunéek (napr.
proteiny tepelného Soku). () %

— Pattern recognition receptory:

— receptory na bunkach imunitnino systému, které rozpoznavaji PAMPs a DAMPs;
— receptor + ligand (PAMP nebo DAMP) — aktivace signalni drahy — transkripCni faktory — genova
exprese zanétlivych a protivirovych produktu — nabor/aktivace imunitnich bunék



Makrofagy

— fagocytarni bunka vrozeneho imunitniho systému,

— makrofagy pochazejici z monocytu:

— monocyty Vv Krvi
— dozravaji ve tkani
— CD14+

— makrofagy nepochazejici z monocytu:

— vznikaji ve tkanich z embryologickych struktur (napr. Kupfferovy bunky v jatrech, alveolarni
makrofagy)

— funkce:

— fagocytéza bunek urCenych k likvidac;

— APC (exprimuji vice MHCII): IFN-y (vyluCovany Th-bunkami a NKC) aktivuje makrofagy;

— primé zabijeni patogenu (rozpoznava PAMP — fagocytéza);

— vyluCuji TNF-a, ROS a NO (pfimo niCi patogeny); MUNTI

' _ podpora angiogeneze a fibrozy. MED
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// . . ‘\\\ 0 © Blood flow
Neutrofily o S
— fagocytujici leukocyty * 1 -
—rychla reakce S ! =
. ‘\/\’ Neusesii E EC o TNF E-Selectin g Mac-1 (In)Activated Y V. \

— kratka ZlVOtnOSt \\{ - c:zﬁ /;ctitvat.ed EC : xls.P j.f (I;Sclcc]t(i.n :; :f:;-l(ln)Activated 2 \%\
. Pod nécovénl’ Zranén I’: N4 neutrophil ; Activation ~ ? PSGL-1 A GPCR 0 ICAM-2 f/ﬁ/ -\J_,, N

— makrofag rozpozna patogen a vyluCuje IL-1 a TNF=>endotelialni burfiky exprimuji selektin
— Rolovani:

— selektin+selektinovy ligand =>zpomaleni neutrofild+rolovani=>detekuji LPS a exprimuiji integrin
— Adheze:

— integrin+ICAM =>zastavuje migraci neutrofilu
— Diapedeéza:

— PMN se vytla€uji z vaskularniho prostoru pomoci PECAM-1
— Migrace k infekci: HUNT

12 |[L-8 spousti migraci PMN do mista infekce a signalizuje zvySeni fagocytozy VED



System komplementu

— system bilkovin; soucasti vrozeneho |mun|tn|ho systemu

— funkce:

— bunécna lyza(membrane attack complex — MAC)
— opsonizace
— chemoatrakce

— cesty aktivace komplementu:
— klasicka C3—>C3a + C3b

— alte_rnatlynl ggﬂgréa;;' ' '

— lektinova

lytic pathway opsonization anaphylatoxm
formation of membrane-attack phagocytosis WM = inflamma tion,
comlex, lysis of pathogens phagocyte recruitment

Cb5b, C6, C7, C8, C9 C3b C4a, C3a, Cba
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Cesty aktivace komplementu

— klasicka (AB zavisla) draha aktivace komplementu:
— IgM/IgG aktivuji C1 proteinové komplexy (inaktivace inhibice)
— C1 spusti kaskadu, ktera stépiC3

— alternativni (AB NEzavisla) draha aktivace komplementu:
— spontanni stépeni C3

— lektinova draha aktivace komplementu :

— mannose binding lectin (MBL) vaze mandzu na povrch patogenu
— aktivace MASP
— MASP stépi C3
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Spolecna cesta

C3=>C3a+ C3b

C3a C3b Jlr proteiny ClC%b
C5=>Cba + C5b opsonizace

Chemoatrakce: / C5b + C6 — 9=>MAC

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

- aktivace _| proteinti, ktery se obvykle tvofi na povrchu patogenni

buriky. MAC vede k vytvofeni porl, které narusuji

. bunéCnou membranu cilovych bunék, coz vede k jejich

lyze a smrti..



Adaptivni imunitni system

— se vyviji jJako reakce na patogen (antigen)
— specificky (reaguje na konkretni antigen)
—ruznorodé (uznava mnoho antigenu)

— imunologicka pamet
— humoralni imunita:

— zameruje se na extracelularni patogeny v krvi + slizniCni sekre

— B-bunky — tvori protilatky
— Bunéecna imunita:
— cili na intracelularni patogeny

— T-buniky (Cytotoxicke T-bunky (CD8+), Helper T-bunky(CD4+)
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Humoral Cell-mediated
immunity immunity

7 (s &9
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Hlavni histokompatibilni komplex

— MHC I:

— exprimovan na jadernich bunkach
— endogenni peptidy

—uznavany CD8+ T cells

Class | Molecule
Peptide-Binding
Cleft

Membrane-Distal
Domains

Membrane-Proximal
Domains o
(lg-Fold Structure)

Transmembrane
Segment

18
Cytoplasmic Tail

— MHC I

— Exprimovan na APCs
— exogenni peptidy
—uznavany CD4+ T cells

Class Il Molecule

Peptide-Binding
Cleft

i i i P

0z Bz
B2-Microglobulin
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Zrani a selekce T-Iymfocytt‘]

Kmenové bunky migruji z kostni dfené do thymu
Dvoijité negativni T-bunky (bez CD4/CD8 oznaceni)
TCR genova prestavba (fetézce ) prostfednictvim
rekombinace VDJ

Dvoijité pozitivni T-bunky (CD4+CD8+ oznaceni)

— TCR genova prestavba (fetézce a) prostrednictvim

Variable
domain

rekombinace VDJ 3

Constant
domain

-

B Chain ll “ a Chain

Transmembrane

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

Quter cortex

Inner cortex

Medulla

Inadequate
TCR/co- recepta
Sngnallng ep-(helld
— MHC class | MHC class Il
i recognition
Death by

-

©

Hasmatopowstic
precursor

= | 1

Emigration to periphery




Zrani a selekce T-lymfocytu

POSITIVE SELECTION
SURVIVAL

— Pozitivni selekce: | AT . P8
cuw gy o w . . _ /e TCHseignaling @
— zajistuje restrikci MHC ! .
_ umozfiuje dozravani TCR, které mohou D) .
rozpoznavat vlastni MHC,
— rozpoznavani MHC | — CD8+ jﬁg i’ ,4
— rozpoznavani MHC Il — CD4+ ToRsanaing
— zadné rozpoznani — apoptoza % o @ : (~\%
— Centralni tolerance (negativni selekce): s 0 ToRsgrang

_ zajistuje, Zze TCR neinteraguije pfili§ silné s vlastnimi MHC
— prilis silna interakce— apoptoza
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Pomocneée T-bunky

— Naivni pomocné T bunky (CD4+):
—Thl

—Th2

—Th17

—regulacni T-bunky

— Aktivujte fagocyty a IgE
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Thl

APC — IL-12 a IFN-y — Th1l — proti intracelularnim patogenum
] — Th1l jsou spojeny s:
IL-2aIFN-y  _ gutoimunitnim onemocné&nim
s ! — chronickym zanétém
| Makrofagy
Macrophage +
d TKC
I lymphocyte
y MUNI
MED



Th2

APC —IL-4 — Th2

!

IL-4 a IL-5

!

eosinofily
+

zirné bunky
+
IgE
+
2 makrofagy

— proti helmintum
— Th2 jsou spojeny s:
— alergickou reakci

| ‘ : Mast cell

Macrophage

Eosinophil

= =
m e
O =



Thl7

Th17 — proti extracelularnim patogenum
| —Th17 jsou spojeny s:
IL-17 a IL-22 _ psoriazou
1 | — revmatoidni artritidou
neutrofily — autoimunitnim onemocnénim

-

Neutrophil
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Regulacni T-bunky
—exprimuji CD4 a CD25
— potlacji imunitni odpoved:
— eliminate self-reactive T-cells (important for maintaining self-tolerance)
— inhibuji aktivaci a proliferaci B-bunék

. . .y . . . . . , - Apoptotic (\,49@‘ /’—\
— inhibuji aktivaci a proliferaci dendritickych bunék cel Za s,
— inhibuji aktivaci a proliferaci makrofagu G .
—1L-2: K PV,
— 1 Treg ©) | C; ‘\Nci §
_ IL-10 — | makrofagy, dendritické buriky, . ©, ol o
expresi MHC II, Thl produkci cytokinu s, iﬁ' -
— IL-35 — 1 Treq, | makrofagy + pro-inflamacni - e
T'bUhky “ . £R_POLT >

— | Treg



CytOtOXi C ké T' b U ﬁ ky CDE{+ T cell Released CD8+ T cell

\ a
— Cytotoxické T-bunky (CD8+) - !

— bunky infikované virem
0! I! :

— nadorove bunky
— transplantacni bunky

. . 3 \
— Aktivace cytotoxickych T-bunek: st Dying infected cel
— Antigen na MHC | infikované bunky

— TCR cytotoxické T-buriky se vaze na antigen
— CD28 na cytotoxickych T-bunkach se vaze na B7 (CD80/86) na APC
— Th1 (podskupina pomocnych T-buneék) uvolnuji IL-2 — 1 cytotoxické T-bunky

Perforin

— Granzymes

CD8—

Class | MHC——
molecule

1

— Perforin vytvari v cilove bunce pory — granzym B vstupuje do bunky —
spousti intracelularni signalni kaskadu — vyvolava apoptozu
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Zrani B-bunek
— Vyvoj B-bunék probiha v kostni dreni

— Faze vyvoje B-bunek:
— hematopoeticka kmenova bunka — spoleCna lymfoidni progenitorova bunka — Casna pro-B-bunka —

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

— Pozitivni selekce
— umoznuje proliferaci B-bunek, které maji silnou afinitu k molekulam MHC

— Negativni selekce:
— odstranéni samoreaktivhich B-bunék

—nezralé B-bunky migruji do sekundarni lymfoidni tkani (lymfatické uzliny,
slezina)

— folikularni B-bunky

— B-bunky marginalni zony



Somaticka hypermutace a afinitni maturace

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

— Aktivace indukovana cytidindeaminazou(AID):

— pridava bodové mutace (cytosin — uracil) do variabilnich oblasti tézkych a lehkych fetézcu
(somaticka hypermutace);
— se také podili na modifikaci konstantnich oblasti BCR (prepinani izotypovych trid)

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

Rl — 2 identické tézkeé rfetézce
— 2 identické lehkeé retezce
— konstantni oblast (Fc) zustava u vSech protilatek v
dané tride stejna
— Fab fragmenty (oblast vazajici fragmenty antigenu)
oz, >w jsou zodpovédné za rozpoznani a vazbu antigenu;

Fab arm

~Antigen
- bnding
sie

Fap fragment

Fab elbow

bending i
Constant Complement
region binding

Cell
mndmg
(FcR
\ binding)

P c!eavaga\

Carbohydrate

tvofi "ramena" Y;

LR — variabilni oblast (Fv) je horni ¢ast Fab fragmentu; tato
oblast se u rGiznych protilatek li$i; obsahuje paratop
(vazebné misto pro antigen)

Fc waving -
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— IgM:
— je prvni protilatkou produkovanou aktivovanymi naivnimi B-bunkami
— prvni reakce na ¢asnou infekci
— mohou byt vazany na povrch bunék nebo vyluCovany do krve a lymfy
— muZze aktivovat klasickou cestu komplementu

—1gG

— Je nejhojnéjSim mnozstvim v Krvi

— muZze pfechazet placentou

— 0znacuje antigeny (opsonizace)

— schopné bunécné cytotoxicity zavislé na protilatkach
— IgA:

— je zodpovéedny za slizniCni imunitu

— vylucuiji se v travicim, dychacim a urogenitalnim traktu, nachazeji se ve slinach, slzach a mléce
— IgE:

— poskytuje ochranu proti helmintim

— je zodpovedny za degranulaci zirnych bunek
—1gD

31— koexprese s IgM
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