Imunitni systém - III
- antigenné specificka imunitni odpovéd’

DETAILY? viz také:

http://imunologie.|f2.cuni.cz/soubory vyuka/cz medici3 2.ppt
http://imunologie.|f2.cuni.cz/soubory vyuka/cz medici3 3.ppt

Zpracovani a prezentace antigenu
1) Télni buriky zpracuji Ag a vystavi na svém povrchu:

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

podobné jako u MF, ale vysledkem je stimulace
produkce protildtek (Ig, Ab)
- téIni burky (infekce viry, nédory) Ag-MHCI

viz VIDEO: 07-Antigen-processing.MOV
time 0:00 - 03:45 (Mfagy)
od 06:39 (tkdriové bb)
03:45 - 06:39 (B-bb.) - nejdrive nastudovat BCR

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

Souhrn- cesty prezentace antigenu

http://imunologie.|f2.cuni.cz/soubory vyuka/cz _medici3 2.ppt
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B-lymfocyty a B-bunécné receptory (BcR) ot

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

Struktura BcR
Lehké L a tézké H fetézce - disulfidické vazby
Konstantni ¢ast (Fc) a variabilni ¢ast
rekombinace gen@: H (FDJ+C) / L (V1+C)
-> aktivace protein kindz -> fosforylace v B-bb.

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

B-lymfocyty a B-bunécné receptory (BcR)
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Protilatky: tfidy
BcR = membranovy IgM

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

- diferenciace & pfesmyk tfid Ig

(zavisi na prostred)

IgM - produkce pfi prvnim setkani, pentamer

+rozeznava T-nezavislé antigeny (konz. struktury bakterii, LPS)
1gG - v plazmé - opsonizace (fagocytoza M®, aktivace C)
IgE - vazba na Fc-receptory na Zirnych bb.

silna reakce - histaminy, protiparazitarni
IgA - na sliznicich (GIT), v matefském mléce, dimer

viz VIDEO: 09-1G-classes.MOV
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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 proteind
vazba s proitein-tyrosin-kingzami Src
aktivace -> fosforylace v T-bb.

+ Koreceptory CD4/CD8 a dalsi

T Cell Receptor Complex
viz VIDEO: ——
08-T,B-receptors-diversity. MOV \
time od 05:30
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Diferenciace B-bb. a T-bb. - prvni setkani s Ag
Klonalni selekce

B-bb. - prvni setkani B-bb. s pfislusnym Ag
- vazba Ag->BcR -> internalizace a vystaveni s MHCIL
- T-bb. rozpozna Ag a aktivuje B-bb. (IL-4)
: rychlé déleni B-bb., diferenciace
- Ab-produkujici buriky & pamétové bb.

T-bb. - prvni setkani s Ag na APC (M®)
- aktivace T-bb. (IL-2)
: déleni a diferenciace - Efektorové & pamétové bb.

Vysledek: prfi druhém setkani s Ag je v L.S. vice
(a lépe 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.
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antigen + 2 s»gnél
kmenova bufika @—( ' —_
@ pomﬂclfeﬂ[lsloﬂx

difersnciace
genowd rekombinace \ @r diterenciace @<
zralé efektorové bufiky

Khondini systém
naivnich lymocytl




i

RESE RESE
Jak L.S. reaguje na riizné typy Ag?
T4 V4 v
PrOtIIatkova Od poved Ag nezdvislé na Thymu (TI)
— csconsary Polysacharidy, LPS: vyvolaji jen produkci IgM, Zadna pamét’
antibody antibody
g —_—— T-zavislé odpovédi
o - Reakce zaloZena na Tc (CD3+/CD8+)
Eiliargceue o aiowm Ag virl, nddor + MHC-I -> apoptoza inf. bunék
T o andgen 1o antgen - Thi reakce
. l Ag-MHC-II makrofag( (IL2) -> aktivace Md
2 - Th2 reakce
g Ag-MHC-II B-bb. (IL4) -> aktivace protilatkové odpovédi
H - reakce NK bunék
; malo MHC -> jako Tc bufiky - apotoza inf./nador. Bunék
ATV maji receptory pro Fc
T T S viz VIDEO: 11-Th1, 2-responses,MOV
Weoks
RESE RESE
- ’ -
Cytotoxicky T lymfocyt Mechanismy Tc
1L gz o sids | | GTLpraray et b v, Lm PR | e — Perforiny, _
? ¢ ? ? . .?-- / -
pfl oo polf e R el e .

T~ WA gh sl - BALLLER b~ AL
&l o

L]

S C S C
NK / buiiky - rozeznaji malo MHC = Th 1 Od povéd’ =
-> efektory jako Tc buriky - apotoza inf./nador. bunék CIJ: Bactarial sndotoxin
-> maji i receptory pro Fc -> vazba: aktivace apoptozy bunék 6%:& e o
=

Killer cell inhibitory receptor
MHC Class |

Aetiyatad|
Normal Ma age

cefl - =
- CI — No lysis IFN gamma
L TNF alpha

Mzcrophage 1 i

Killer cell inhibitory receptor

Virus-infected IF!? gﬂr:n’ml
mo: twmer cell :
\ O — Lysis )
\/ Mzcrophage 1

[ Nitric |
oxide

AG'W_;_
MatTopiiage




Th2 odpovéd’

Antigen Presenting Gell

B

&~
[ Negative feedback |
S

b—!
g+ Th, -wlw.-ao @
—
*" o>
o’o =
—
B gell clonal
pl:ﬁh‘:a‘:i:n ' ¥ "
AR Lk
3% 05
Alloanllhudyhf

Figure 25. The allogenelc response - Th, cells and
B cells.

Co rozhoduje jaka reakce nastane?
- genetickd vybava (CD4/CD8 ~ 2:1)
- prostiedi (uzlina vs. Peyer. plaky vs. slezina ...)
- pFisné Fizeni v ramci L.S.
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Antibodies (including IgE}

Inflis progustion JL-18

IL-41L-5

VIDEO 12-ImmuneRegulation.MOV

Regulace imunitniho systému (1/2)

Regulace antigenem
- mnoZstvi Ag: vice - vy$si intenzita odpovédi
- vymizeni Ag: pfili§ mnoho Plazmocytd, Th, Tc
maji jak Fas receptor (CD95) tak Fas ligand v membrané
-> spojeni -> apoptoza

Regulace protilatkami

- vymizeni Ag: pfili§ mnoho protildtek
: vazba na Fc receptory na bb. I1.S. -> inhibice

Regulace cytokiny a kontaktem - nejdileZitéjsi
(viz Th1/Th2 regulace)

Suprese T-burikami (zvlastni populace CD8+

Regulace imunitniho systému (2/2)

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

Brain
- degranulace mastocytdl <-> bolest l— ‘
- leukocyty produkuji hormony Neuroendocrmel %Egﬁﬁim
H ACTH, TSH, endorfiny %”a?hwﬁs”ﬂim rmegdumg;gn?n
- cytokiny ovliviiuji CNS (IL1, IL6, TNF...) } Thymus
Bone
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