Imunitni system - 1

- zakladni funkce, tkane a bunky




IMUNITA - hlavni funkce
- obrana pred ,,cizim" a Skodlivym
- makromolekuly nebo mikroorganismy/patogeny
BAKTERIE, VIRY, PARAZITE, Houby, plisné

(obranyschopnost)

- nadory, transplantaty vs. vlastni tkan
(imunitni dohled vs. autotolerance)

Realizace: organy I.S.
bunky I.S.

molekuly (rozpusténé / vazané na membrany)
2




Zakladni charakteristiky imunitniho systému

« Rozeznani ,vlastni* (tolerance) vs. cizi struktury

e Specifita a selektivita

e Zesilovani imunitni odpovedi

e Presna kontrola a fizena spoluprace slozek I.S.

e Redundance - (CasteCna) vzajemna nahraditelnost slozek I.S.

e Pamet’




IMUNITA

VROZENA

- prirozené bariery (klize, sliznice)

- fyziologicke bariery (T, pH v zaludku, lysozym ve slinach,
soutéz s prirozenou mikroflorou GIT)

- rozpoznani a odstranéni ,konzervovanych" struktur bakterii

- bunky: fagocyty (granulocyty, makrofagy)

- cil: rychlé odstraneni nebezpeci (bez paméti)

SPECIFICKA (ZISKANA)

- uceni (vlastni / cizi) -> pamét’ -> rychla a ucinna reakce
- antigeny / receptory (protilatky)
- bunky: rizeni - T-lymfocyty, realizace - B-lymfocyty a dalf,l'




IMUNITNI SYSTEM

Organy - spojené cévami (krevnimi a lymfatickymi)

- Primarni (centralni) organy:
vyvoj lymfocytl
Brzlik (Thymus) - T-lymfocyty (T-b.)
Kostni dren (u ptakd Bursa fabricii) - B-lymfocyty

- Sekundarni organy (lymfoidni organy)
zrani lymfocytd, vznik a realizace imunitni odpovédi
Nejvetsi - SLIZNICE vC. GIT (1.7 m?; Peyerovy plaky)
lymfatické uzliny / mandle, slezina

viz VIDEO: 01-Organs.MOV, time 0:00 - 1:00 a od 04:15




Organy imunitniho systému

lymfatioké uzliny
.,'II O slezina

o T .I“_.. =t

{ | tonsily a lymiaticka
tkan nosohitanu

krev a krevni buriky

Obrazek 2: Normalni imunitni systém. A - centralni imunitni organy, B - periferni imunitni organy

http://www.tigis.cz/Knihy/imuno/




Bunky imunitniho systému
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Bunky imunitniho systému

Pluripotentni kmenova burika

®

L3~ IL-3, GM-CSF

1ml krve Lymfaticka kmenova burika Myeloidni kmenova burka
IL-7

IL-3, GM-CSF,
Tpo, Epo Epo

/iL-H i

5x10° ERY IL-2, 1L-4

IL-5, IL-6
NK bunky

i 6
5-8x10 LEU, z toho . Tymus megakaryocyty  erytroblasty
”__2 ey GM-CSF £
IL-4 IL-3, GM-CSF lEpG‘ SE l po
40% NEU ) desti(‘ik erytrocyty
T lymf B lymfocyy Y
1-9% EOS oory 8o ®o

0.5% BAS

G-CSF
Lymfocyty 20-40¥% @:C/%@ Th " ;,-SF/ L \Il_-4 IL-9
w5% monocyty, ( S / \ \

makrofagy "/ dendnt:cke trofily eozmaflly

viz VIDEO: 01-0rd3 w



Charakteristiky bunék I1.S. (1/2)

1) Morfologické (mikroskopické odliseni)

Activated Activated
el function el function
% o ] b o' ]
Macrophage 3 - w9 o 5= , Eosinophil
. ‘-? = | Phagocytosis
g & ‘ and activation —
e of bactericidal i 5 Killing of
{‘C' e B o mechanisms fg :3 -\I antibody-coated
y W oD . | GE._ 3 parasites
1§ P #= | Antigen N4
[ - F 2 P of
- Ty S * | presentation
N | Mg .y .
e - L L - =
Dendritic cell e A Basophil
5 s o o S Antigen uptake
R /".-// x 2l ’ in peripheral = a
b9 P e ” ) S — sites P 3T 2 o e i
N/ ) (e Bleoa 2 " KT
/m\@\ 'S et ¥ " Antigen L =07 x':‘;
¢ I f \-&_}: - : +.. *  presentation == -
) = O in lymph nodes
Neutrophil { Mast cell
;‘i,- Ph Viosi Release of
e o agocytosis = granules
//,CC“\ o % and of activation ﬁ ,,4 ¥ } containing
ARl i‘ o bactericidal (@ "r\ ) = 4 histamine
Ny = ! R ee o8/ and other
o e i
o= 2 u// active agenis
g | - 5

Fig 1.4 part 1 of 2 © 2001 Garland Science

Fig 1.4 part 2 of 2 © 2001 Garland Science



Charakteristiky bunék 1.S. (2/2)

1) Morfologické (mikroskopické odliseni)

2) Biochemické (pritokova cytometrie)
- Exprese rliznych proteintl na povrchu
,CD" (cluster differentiation) antigeny
- popsano ~ 250 rdznych CD-Ag

CD3 vsechny T-bunky ('ne B-b.)
podskupiny T-b. CD4 (Th bunky, ,helpery")
CD8 (Tc bunky, ,cytotoxické")
CD19, CD20 B-bunky (!ne T-b.)
CD56 - NK buriky (!ne dalsi lymfocyty)

CD14 - Makrofagy a monocyty
CD66 - Neutrofily




Table 12-3
Characteristics of Selected Immune Cells

MONOCYTE/
PROPERTIES MACROPHAGE

TCELLS

B CELLS

MK CELLS

Phagocytosis
Adherence
Surface receptors:
Antigen receptors
Complement
Fe Region of Ig
Surface markers

Proliferation in response to:
Allogeneic cells (MLR)
Lipopolysaccharide (LPS)
Phytohemagglutinin (PHA)
Concanavalin A (Con A)
Anti-Ig + [L-4
Anti-CD3 + IL-2

Effector functions:
Antibody production
Cytokine production
Bactericidal activity
Tumor cell cytotoxicity
Immunologic memory

No
No

No
MNo

Yes
No

Some

]

Thy-1 (mouse)

lg




Bunky I.S. (1/3 - fagocyty)

Neutrofilni granulocyty
- Ziji velmi kratce v krvi, rychlé vykonani funkci
- primarni ochrana proti extracelularnim bakteriim
- fagocytdza (intracelularni zabijeni), funkce v primarnim zanétu
- CD66 pozitivni, neexprimuji MHC-II proteiny (neprezentuji Ag !)

Monocyty (mobilni), Makrofagy (tkanove)
- fagocytdza patogend / nadorll / apoptotickych télisek, obnova tkani
- prezentace antigenu (specificka / ziskana imunita - T-b.)
- APC (antigen-prezentujici bunky)
- CD14 pozitivni, adherence na sklo a plast
- produkce cytokinG / aktivace po plsobeni vilastnich i cizich cytokinl
- obrana proti extracelularnim i intracelularnim patogentim

Dendritickeé bunky
- APC v tkanich vychytavani Ag, migrace do uzlin, prezentace APC {2




Bunky I.S. (2/3 - dalsi granulocyty)

Eosinofilni granulocyty
- obrana proti velkym parazitim (prvoci, tasemnice...)
- uvolnéni lytickych enzym( z granuli / umi i fagocytovat
- uplatnuji se pri alergickych reakcich

Basofilni granulocyty

- v granulich heparin a histamin: funkce pri zanétu (rozsir. cev)
_ - prezentace antigenu (specificka / ziskana imunita - T-b.)
Zirné bunky (,,heparinocyty")

- (?) tkanova obdoba basofill

Basofilni granulocyty
- v granulich heparin a histamin: funkce pri zanétu (rozsir. cév)




Bunky I.S. (3/3 - lymfocytarni linie bunek)

T-lymfocyty (CD3+)
- Fizeni a rozhodovani v 1.S.
- Th (CD4+) Tc (CD8+)

B-lymfocyty (CD19+, CD20+)
- prijem, zpracovani a prezentace antigenu (APC)
- produkce protilatek

NK bunky (CD56+)
- vypadaji jako T-bunky ale NEmaji T-bunécny receptor (CD3-)
- rozpoznani a likvidace (jako Tc) mist s malo MHC-I (nebo bez MHC-I)
(nadory, viry napadené buriky)




Antigen

Antigen - latka vyvolavajici odpoved’ imunitniho systému
- zpravidla protein/peptid - cca 10 aminokyselin

Epitop - u velkych ,antigent" (napr. bakterie, velky protein)
- vice Casti Ag mlze vyvolat imunitni reakci =

Hapten - mala molekula

- vyvola reakci az po vazbe na protein

Continuous ,='
Epitape ¢




Antigen
Alergen - Ag, ktery neni Skodlivy a presto vyvola silnou reakci

Superantigen
- Ag, ktery neni skodlivy a presto vyvola silnou reakci

Imunitni odpovéd’

ANTIGENY SUPERANTIGENY

T-lymfocyt e —

Makrofag

Cytokiny B Nadprodukce cytokind
Proliferace T a B-lymfocytl Produkce TNF

TVORBA PROTILATEK SEPTICKY S0K




Jak I.S. pozna vlastni od ciziho ?

- bunky téla nesou MHC
- VSECHNY bunky - MHC-1I
- APC - MHC-I + MHC-II

- funkce MHC - znacka prislusnosti bb. k organismu
- zpracovani a vystaveni Ag

- variabilita MHC -, pribuznost"

- bunky I.S.
- nauci se rozpoznavat vlastni MHC (T-b., NK-b.)
- dokazi rozpoznat MHC s navazanym Ag a reagovat (T-b)
- ,Cizi* MHC v téle: velmi silna reakce (transplantace ...)

MHC - viz VIDEO: 02-MHC.MOV




Jak se T-bunky uci rozpoznavat MHC?

- nezralé T bunky
- CD3+/4+/8+

- v Thymu - béhem embryonalniho vyvoje

- v kiire - Positivni selekce

- T-buriky, které se nevazou: apoptoza
- v dalSich Castech brzliku

- Negativni selekce

- prilis silna vazba: apoptoza

- zralé T-bunky CD3+/4+ nebo CD3+/8+

viz VIDEO: 03-T-Cell-Education.MOV




Hlavni molekuly 1.S. - prehled o detaiy viz ase)

- Ag-specificke receptory na povrchu T- a B- bunek (TCR/BCR)

- Protilatky (Ab) / Imunoglobuliny (Ig) - produkce B-b.
- Receptory pro Fc fragmenty Ig - rlizné bunky (bb)

- Cytokiny - rlizné bb, v¢. IS
- Receptory pro cytokiny - rlizné bb, v¢. IS

- Glykoproteiny MHC I a II tfid (= HLA u lidi)
Major Histocompatibility Complex, Human Leukocyte Antigens

- Komplement (C) & receptory pro C (rtizné bb.)

- Adhezivni molekuly
- Kostimulacni molekuly




