Imunitni system - III

- antigenneé specificka imunitni odpoved’

DETAILY? viz take:

http://imunologie.lf2.cuni.cz/soubory vyuka/cz medici3 2.ppt
http://imunologie.lf2.cuni.cz/soubory vyuka/cz medici3 3.ppt




Zpracovani a prezentace antigenu

1) Télni bunky zpracuji Ag a vystavi na svém povrchu:

- APC: makrofagy, dendritické bunky Ag-MHCII
- B-lymfocyty (B-bb. receptory BCR) Ag-MHCII

podobné jako u MF, ale vysledkem je stimulace
produkce protildtek (Ig, Ab)

- teélni bunky (infekce viry, nadory) Ag-MHCI

viz VIDEQO: 0/7-Antigen-processing.MOV
time 0:00 - 03:45 (Mfagy)
od 06:39 (tkariové bb)
03:45 - 06:39 (B-bb.) - nejdrive nastudovat BCR

2) T-bunky (T-bb. receptory TCR) zhodnoti predstavene Ag a
rozhodnou co dal: MHCII - CD4+ T-bb.
MHCI - CD8+ T-bb. (detaily viz dale)




Souhrn- cesty prezentace antigenu

http://imunologie.lf2.cuni.cz/soubory vyuka/cz medici3 2.ppt

antigen HLAT.tridy

antigen
: antigen

T lymfocyt

endogenni exogenni B lymfocyty
destrukce bunky  rozvoj imunitni odpovedi sekrece protilatek




B-lymfocyty a B-bunécné receptory (BcR)

B-bb nesou na povrchu specifické proteiny - BcR
- stavba imunoglobulinu (Ig) a podobné protilatkam (Ab)
- BcR se (pri aktivaci B-bb.) presmykne na produkci Ab

Struktura BcR
Lehké L a teézké H retézce - disulfidické vazby
Konstantni cast (Fc) a variabilni Cast
rekombinace gent: H (FDJ+C) / L (V]+C)
-> aktivace protein kinaz -> fosforylace v B-bb.

viz VIDEO:
08-1,B-receptors-diversity. MOV
time 0.:00 - 05:30 (BcR)




B-lymfocyty a B-bunécné receptory (BcR)

Antigenni Castice
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Protilatky: tridy

BcR = membranovy IgM

Gen pro BcR - VD] (variabilni) + C cast (M-D-G-E-A)
Po prvnim setkani s Ag (a po aktivaci T-bunkou)

- diferenciace & presmyk trid Ig

(zavisi na pro

IgM - produkce pri prvnim setkani, pentamer
+rozeznava T-nezavislé antigeny (konz. struktury bakterii, LPS)
IgG - v plazmé - opsonizace (fagocytoza M®, aktivace C)

IgE - vazba na Fc-receptory na zirnych bb.
silna reakce - histaminy, protiparazitarni

IgA - na sliznicich (GIT), v materském mléce, dimer

viz VIDEO: 09-1IG-classes.MOV
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Table 12—4
Properties of Immunoglobulin Classes and Subclasses

MEAN SERUM
CONCENTRATION, HUMAN HALF-LIFE

CLASS (mg/ml) (DAYS) BIOLOGICAL PROPERTIES
IeG Complement fixation
Subclasses (selected subclasses)
[gG, 9 21 Cross-placenta
IeG, 3 20 heterocytotropic
[gG, 1 7 antibody
[gG, l 21
[gA 3 6 Secretory antibdy
[eM 1.5 10 Fix complement
Efficient agglutination
IgD 0.03 3 Possible role in antigen-triggered
lymphocyte differentiation
[gE 0.0001 2 Allergic responses (mast cell
degranulation)




T-lymfocyty a T-bunécné receptory (TcR)

TcR - proteinovy modul rozeznavajici Ag vazany na MHCI/II
(VDJ-C) rekombinace jako u B-bb.
- asociovany komplex CD3 proteint
vazba s proitein-tyrosin-kinazami Src
aktivace -> fosforylace v T-bb.

+ Koreceptory CD4/CD8 a dalsi

T Cell Receptor Complex
viz VIDEO:
08-1,B-receptors-diversity. MOV
time od 05:30

TcR Heterodimer
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Diferenciace B-bb. a T-bb. - prvni setkani s Ag

Klonalni selekce

B-bb. - prvni setkani B-bb. s prislusnym Ag
- vazba Ag->BcR -> internalizace a vystaveni s MHCII
- T-bb. rozpozna Ag a aktivuje B-bb. (IL-4)
: rychlé deleni B-bb., diferenciace
- Ab-produkujici bunky & pamét'ové bb.

T-bb. - prvni setkani s Ag na APC (M®)
- aktivace T-bb. (IL-2)
. déleni a diferenciace - Efektorove & pamet'ove bb.

Vysledek: pri druhém setkani s Ag je v I.S. vice
(a lepe pripravenych) T- a B-bunék

viz VIDEO: 10-T,B-clonal-proliferation. MOV
time 0.:00 - 03:33 - B-bb. od 03.:33 ekvivalent - T-bb.




B Lymphocyte Differentiation
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Antigenni specifita - klonalni teorie
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klonalni systém

naivnich lymfocytu




Protilatkova odpoved’

Primary Secondary
antibody antibody
response response

First exposure Second exposure
to antigen to antigen
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Jak I.S. reaguje na rtizné typy Ag?

Ag nezavislé na Thymu (TT)
Polysacharidy, LPS: vyvolaji jen produkci IgM, zadna pamét’

T-zavislé odpovedi
- Reakce zalozena na Tc (CD3+/CD8+)
Ag virll, nadorl + MHC-I -> apoptoza inf. bunék
- Th1 reakce
Ag-MHC-II makrofagll (IL2) -> aktivace M®
- Th2 reakce
Ag-MHC-II B-bb. (IL4) -> aktivace protilatkové odpovedi
- reakce NK bunék
malo MHC -> jako Tc bunky - apotoza inf./nador. Bunék
maji receptory pro Fc

viz VIDEO: 11-Thl1,2-responses.MOV




CTL recognizes and binds CTL programs target for death, CTL migrates to new target

virus-infected cell inducing DNA fragmentation
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Mechanismy Tc

Perforiny, |
granzymy Fas ligand

. — Binding of FasL causes Activated caspase 3 cleaves |-CAD,
Fas ligand (FasL) is a trimeric trimerization of Fas, The adaptor proleins recruit and the inhibitor of CAD, which i

molecule. which then binds death domain- activats caspase B, which released to enter the nucieus and
Fas |5 a monomer containing adaptor proteins cleaves cacpace 3 cleave DNA
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NK / bunky - rozeznaji malo MHC

-> efektory jako Tc bunky - apotoza inf./nador. bunék
-> maiji i receptory pro Fc -> vazba: aktivace apoptozy bunek

Killer cell inhibitory receptor
/ MHC Class |

\

Normal
cell

—> No lysis

Virus-infected
or tumor cell

—> Lysis




Th1l odpoved’

Bacterial endotoxin
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Co rozhoduje jaka reakce nastane?
- geneticka vybava (CD4/CD8 ~ 2:1)
- prostredi (uzlina vs. Peyer. plaky vs. slezina ...)
- prisné rizeni v ramci I.S.

Inhibits production IL-10

IL-4 IL-3

Activates
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VIDEO 12-ImmuneRegulation. MOV




Regulace imunitniho systému (1/2)

Requlace antigenem
- mnozstvi Ag: vice - vyssi intenzita odpovéedi
- vymizeni Ag: priliS mnoho Plazmocytd, Th, Tc
maji jak Fas receptor (CD95) tak Fas ligand v membrané
-> spojeni -> apoptoza

Regulace protilatkami
- vymizeni Ag: priliS mnoho protilatek
: vazba na Fc receptory na bb. 1.S. -> inhibice

N mN’

Requlace cytokiny a kontaktem - nejdtilezitéjsi
(viz Th1/Th2 regulace)

Suprese T-bunkami (zvlastni populace CD8+




Regulace imunitniho systému (2/2)

NEUROENDOKRINNI REGULACE
- Uzké vazby mezi IS / hormony / CNS
- lymfocyty nesou receptory pro noradrenalin,
kortikosteroidy, rlist. Hormon, tyroxin, endorfiny
(stres -> kortizol) o
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