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Imunitni systém ve zdravi a nemoci

Hrazeno z projektu MUNI 3.2.1, realizovaném v ramci Narodniho programu obnovy
pro oblast vysokych Skol pro roky 2022-2024, reg. Cislo NPO_MUNI _MSMT-16606/2022.
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Uvod (principy, buriky, tkané)

Mgr. Pavel Dobes, Ph.D.
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munologie

Imunologie (nékdy téz imunobiologie) je vedni disciplina zabyvajici se zkoumanim
imunitniho systému.

* neni pouze soucasti mediciny, ale zasahuje do mnoha dalSich oblasti (molekularni biologie,
imunologie nadoru, protiinfekéni biologie a dalsi)
« od teorie, pfes jeji experimentalni prukaz az po praktické vyuziti
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Imunitni systém a jeho funkce

patfi mezi zakladni regulacni systémy v organismu spolu s nervovym a endokrinnim systémem
zajistuje udrzovani celistvosti a homeostazy v organismu

chrani organismus pred vnejSimi i vnitfnimi skodlivymi faktory

je jim zajisténa:

Obranyschopnost
* rozpoznani a ochrana proti vnéjSim skodlivinam (parazité, bakterie, produkty patogenu a dalsi)

Autotolerance
* rozpoznavani vlastnich tkani a udrzovani tolerance vuéi nim

Imunitni dohled
« rozpoznani poSkozeni vlastnich tkani (vnitfni Skodlivé faktory) a jejich odstranéni (napf. staré
nebo infikované buriky)
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Rozdeéleni imunitniho systéemu

Nespecificka imunita (inatni, vrozena)

* rychla

« funguje od narozeni

* neni zavisla na predchozim styku s antigenem

 bariéry anatomické (kutikula, kuze), fyziologické (teplota, pH), fagocytarni a zanétlivé

Specificka imunita (adaptivni, ziskana)

* Kk jeji aktivaci dochazi pozdeji

* objevuje se az po prvnim styku s antigenem

 specifické rozpoznani a reakce na antigen (protilatky, receptory), imunitni pamét (lymfocyty)
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Rozdeéleni imunitniho systéemu

Humoralni imunita (latkova)

 zprostredkovavana rozpustnymi molekulami

« nespecifické slozky (antimikrobialni peptidy, komplement)
 specifickeé slozky (protilatky)

Bunécna imunita
« zprostredkovavana imunitnimi bunkami (hemocyty, leukocyty)

« nespecifické slozky (makrofagy)
 specifické slozky (lymfocyty)
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Bunky imunitniho systému

 vznikaji v procesu hematopoezy Mumpotenuﬁmatopoietic
stem cell

(Hemocytoblast)

l
O

Common myeloid
progenitor

Erythrocyte Mast cell
Myeloblast

|
, T |
Mega ka|ryocyte . “3 O w @

Basophil  Neutrophil ~ Eesinophil Monocyte

\."’ ‘
Thrombocytes

Macrophage

Small lymphocyte '.'.
/ \ Natural killer cell
. (Large granular lymphocyte)

B lymphocyte
|

Plasma cell

l
[

Common lymphoid
progenitor

T lymphocyte



Bunky imunitniho systému

Multipotential hematopoietic
stem cell (Hemocytoblast)
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Bunky imunitniho systéemu

v krvi nazyvany jako bilé krvinky neboli leukocyty (WBC = white blood cells)

« u prumeérného dospélého ¢lovéka najdeme 4 - 9 x 103 leukocytl na ul krve (nezavislé na pohlavi)

» podle ne/pritomnosti specificky barvitelnych granul je délime na granulocyty a agranulocyty

« krevni obraz hodnoti jejich mnozstvi

» krevni diferencial urCuje procentualni zastoupeni jednotlivych typl leukocytl

 rozliseni jednotlivych bunék podle velikosti, tvaru a segmentace jadra, granularity cytoplazmy na krevnim
rozteru

 rozliSeni pomoci vyuziti povrchovych markert (antigenni znaky, CD systém = Cluster of Differentiation) >
identifikace pomoci protilatek (imunofenotypizace)
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Bunky imunitniho systemu

» CD system (Cluster of Differentiation)
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Vybrané povrchové molekuly charakteristické pro rtizné typy
leukocytu (“markery” jednotlivych typii)

Bunécny typ

Charakteristické povrchové molekuly

Leukocyty (vSechny)

CD53, CD45, CD43

Hematopoetické prekurzory

CD34, CD117, CD137

T lymfocyty CD2, CD3, CD5, CD6, CD7, CD27, CD28, CD96, TCR
T pomocné lymfocyty CD4
T cytotoxické lymfocyty CD8

B lymfocyty

CD19, CD20, CD22, CD37, CD39, CD40, CD79, BCR

Pre-B lymfocyty

CD9, CD10, CD138

Plasmatické bunky

CD28, CD138

NK bunky

CD2, CD11b, CD16b, CD56, CD57, CD94, CD158

Neutrofilni granulocyty

CD11b, CD15, CD87

Monocyty

CD14, CD33, CD64, CD87, CD89

Dendritické bunky

CD83, CD86, CD205, CD206, CD207, CD208, CD209
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Neutrofily

* jinak oznaCované jako polymorfonuklearni leukocyty nebo mikrofagy

« 10 - 12 ym, lidsky krevni diferencial 60 - 70 % (myS 5 - 34 %)

» charakteristické segmentované jadro (tyCka > segmentace béhem starnuti; Hynkovo Cislo)

 ftfetina granul azurofilnich (primarni lyzozomy) a dvé tretiny granula specificka

» obrana proti extracelularnim bakteriim prostfednictvim fagocytdzy (oxidativni vzplanuti) a NETozy

* nizka uroven proteosyntézy, glykogen v cytoplazmé > prezivaji i v anaerobnim prostredi

* 6 -7 hodin v obéhu, v tkanich je polo€as Zivota 1 - 4 dny

» receptory pro Fc fragment IgG (FcyR), slozky komplementu C3b, C5a a C3a, Toll-like receptor (TLR),
receptory pro hematopoetické stimulaéni faktory (napf. GM-CSF nebo G-CSF)

» nepatfi mezi antigen prezentujici buriky (APC)

11 Imunitni systém ve zdravi a nemoci




Eosinofily

12 - 14 um, lidsky krevni diferencial 2 - 4 %

 jadro ze dvou segmentu (brylovité)

« cihlové Cervena az tmavé ruzova granula v cytoplazmé, vétsi nez u neutrofilt

 UCast pfi alergickych reakcich (fagocytuji komplex alergen-protilatka) a pfi ochrané proti parazitm (aktivni
latky ulozené v granulech)

« granula obsahuiji hlavni bazicky protein (bilkovina s vyraznym zastoupenim argininu)

* malo vyvinuty proteosynteticky aparat

 6-12 hodin v krvi, v tkanich nékolik dni

» receptory pro imunoglobuliny IgE a IgG (FceR pro rdzné afinni IgE a FcyR), hematopoetické stimulaéni

faktory
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Bazofily

* 9-10 um, lidsky krevni diferencial 0 - 1 %

« esovite, nekdy laloCnaté jadro obvykle prekryté granulami

« podobnosti s Zirnymi bufikami (jiny prekurzor v kostni dfeni)

* UcCastni se alergickych reakci

» hlavnimi komponentami specifickych granul jsou histamin (vazodilatace) a heparin (koagulace)
« v obéhu ziji asi jeden den, maximalné tyden

« vysokoafinni FceR
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Monocyty / Makrofagy

12 - 20 pm, lidsky krevni diferencial 3 - 8 %

 jadro ovalného az ledvinovitého tvaru (oproti lymfocytm méné kondenzovany chromatin)

« cytoplazma obsahuje jemna azurofilni granula (lyzozomy), specificka granula zde nejsou (agranulocyty)

» zodpovédné za fagocytdzu a prezentaci antigenu (antigen prezentujici bunky, APC)

« poloc€as setrvani monocytu v krvi je 12 - 100 hodin > pfechod do tkani > makrofagy (Kupfferovy burky,
alveolarni makrofagy, osteoklasty, mikroglie a dalSi) doba zivota i nékolik mésicu

* FcyR, slozky komplementu C3b, na povrchu také komplexy MHCII tfidy
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Lymfocyty

6 - 8 um, lidsky krevni diferencial 24 - 40 % (mys 60 - 95 %)

 jadro kulaté prakticky vyplnujici celou bunku, cytoplazma se v krevnich natérech jen jako svétle modry uzky
lem okolo jadra

 Ziji nékolik mésicl, pamétové bunky diferencované z T- nebo B-ly roky

« T- a B-ly nejsou ve svételném mikroskopu rozliSitelné, je potfeba specifické znaceni

» vznik v kostni dfeni > diferenciace v primarni lymfatickych organech (optimalni afinita k viastnim MHC a jimi
prezentovanym peptidum) > sekundarni lymfatické organy

» T-ly buné€na imunita — pomocné (CD4+, podporuji aktivitu makrofagu a B-ly), cytotoxické (CD8+)

« B-ly latkova imunita — koneCnym stadiem jsou plazmatické bunky produkujici protilatky a pamétové B-ly
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NK bunky (Natural killers, prirozeni zabijeci)

12 - 14 ym (subpopulace lymfocytl, 15 - 20 % lymfocytll), prevazné v periferni krvi

« velké granularni lymfocyty

* jsou soucasti prirozené imunity

 zajistuji hlavni Cast cytotoxické bunécné imunity

» schopny rychle zabijet nékteré nadoroveé bunky a bunky infikované virem

« granula obsahuijici perforin a jiné granzymy, produkuji cytokiny IFN-y, IL-3 a dalSi

* nemaji antigenné specifické receptory a rozpoznavaji bunky majici na povrchu malo MHC |

« dulezité takeé v regulaci adaptivni imunity (ovlivnéni aktivity cytotoxickych T-ly a dendritickych bunék)

inhibitory virus
receptor e / A

activating

activating healthy cell molecule

receptor ;
NK cell NK cell infected cell
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Dendritické bunky

« v cirkulaci tvofi cca 1 % vSech mononuklearnich bunék (lymfocyty, monocyty, progenitorové buriky)

* nepravidelné jadro, charakteristické membranové vybézky

« pritomné ve vSech tkanich organismu, nejvice v kuzZi

« fagocytujici bunky patfici mezi antigen prezentujici bunky (APC) > po pohlceni antigenu prechazi do
sekundarnich lymfatickych organu > stimuluji naivni T- a B-ly (propojuji nespecifickou a specifickou imunitu)

» Toll-like receptory (TLR), mandzoveé receptory, FcyR, FceR a receptory pro C3b
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Trombocyty (krevni desticky)

2 -4 um, 250 000 - 400 000 na pl krve
lidské trombocyty jsou bezjaderné okrsky cytoplazmy vznikajici odskrcenim z megakaryocytu v kostni dfeni
nemaji funkéni proteosynteticky aparat, ziji kratce cca 10 dni > pohlceny endotelem cév
obsahuji velké mnozstvi granul s glykogenem a fibrinogenem

produkty trombocytld se uplatriuji pfi vazokonstrikci v misté poranéni, hemokoagulaci a nasledné reparaci
poranéné cevy
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Endotelové bunky

« vrstva bunek vystylajici vnitfek cév

 bariérova funkce

* interakce s krevnimi destiCkami a role ve srazeni krve

« vyznamné se podileji na regulaci imunitni odpovédi

« aktivace prozanétlivymi cytokiny a regulatory zanétu (tromboxany, leukotrieny) > zvySeni exprese
adhezivnich molekul > nasmérovani a zlepSeni pristupu imunitnich bunék do tkani

« kromé adhezivnich molekul produkuji mnozstvi cytokinu ovliviujicich hematopoézu a aktivitu bunék
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Spoluprace bunék imunitniho systému

Endotel
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Imunitni organy

« dochazi v nich ke zrani a vzniku konecné faze imunokompetentnich bunék nebo k imunitni
odpovédi
* propojeny krevnim a lymfatickym systémem

Primarni (centralni):

 kostni dfen (produkce B lymfocytu), brzlik (produkce T lymfocytl), Fabriciova burza (ptaci)
 vznik, diferenciace a zrani bunék

Sekundarni (periferni):

- lymfatickeé uzliny, slezina, mandle, Peyerovy platy a dalsi Casti sliznicniho lymfatického systému
* prubéh imunitni reakce
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Lymfaticky system

udrzovani optimalnich podminek

v mezibunecném prostoru

tkanoveé prostory > krevni system

dospély Clovek cca 2,51/ 24 h

slozeni lymfy podobné krevni plazmeé
chlopné v cévach a kontrakce svaloviny cév
lymfatické kapilary: endotelialni bunky;,
fenestrace, mikrofibrily

lymfatické ceévy: intima, media a adventicia
lymfatické kmeny: vlastni cévni zasobeni
(vasa vasorum) a nervova inervace

Kréni lymfatické uzliny

Thymus - brzlik

Pravy lymfaticky
ductus - vyvod

Cisterna chyli — rozSirené
misto na zacatku
hrudniho mizovodu

- ducus thoracicus

Cervovity pfispévék

Tonsilla palatina
— patrova mandle

Hrudni mizovod

Slezina

Mizni uzliny

slepého stieva

Lymfatické

uzliny v trislech



Struktura imunitnich organu

« organy solidni (obalené vazivovym pouzdrem) nebo ostrivky imunitnich bunék v okolni tkani

 lymforetikularni pojivo mezenchymového puvodu (vyjma brzliku a mandli)

« sit retikularnich fixnich bunék s Cetnymi plazmatickymi vybézky a makrofagy

 volné imunokompetentni buriky (vyvojova stadia lymfocytu, dendritické bunky, volné makrofagy, plazmaticke
buriky a granulocyty)

« amorfni hmota s retikularnimi viakny (kolagen Ill)




Kostni dren (medulla ossium)

primarny lymfaticky organ; hlavni krvetvorna tkan

* jeji uplatneni se méni behem ontogeneze

« embryonalni vyvoj - Zloutkovy vak, fetalni jatra, fetalni slezina, kostni dfen
» dospélost - Cervena kostni dien (obratle a ploché kosti jako napf. panevni a hrudni kost, klicni kost a dalSi)
» prostup retikularniho pojiva tukovymi bunkami > Zluta kostni dfen > ztrata tuku v pozdnim véku (Seda kostni
dren)
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Kostni dren (medulla ossium)

« primarny lymfaticky organ; hlavni krvetvorna tkan
 erytroidni, myeloidni a lymfoidni linie bunék
- diferenciace a zrani B lymfocytu

Macrophage

. — Arterial Capillary

Erythroblastic
Area

Lymphoblast Fat Cell

Erythroblast

Neutrophil Sinus

Adventitial Cell

Endothelial Cells

Central Longitudinal Vein
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Brzlik (thymus)

« primarni lymfaticky organ entodermalniho (retikularni epitel) a mezenchymalniho (lymfocyty a dendritické
buriky) puvodu

 lokalizace za sternem

« s vékem promeénliva velikost (zhruba od puberty involuce a nahrazeni tukovou tkani)

 tkan rozdélena do laluckl obklopenych vazivovymi septy a s rozliSitelnou kiirou a dfeni

« v dfeni se nachazeji Hassalova téliska (produkce thym

— e . R BT
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Brzlik (thymus)

« diferenciace lymfocytl v imunokompetentni T lymfocyty

« béhem ontogeneze latkova stimulace vyvoje sekundarnich lymfatickych organu

» kontrola proliferace, zrani, diferenciace a ziskavani imunokompetence lymfocyta v thymu i v dalSich
lymfatickych organech

W

8 $50° %

Subkapsularni 'Nezralé.CD?“""
oblast dvakrat-negativni tymocyty
W Kortikalni
epitelialni
0 & buitky
Nezralé CD3+%+8*
Kortiko- dvakrat- pozmvnl tymocyty
medularni
Spajeni . ‘ ' © Dendritické
bunky
Zrale CD3*4+% g CD3*4-8* Medularni
T lymfocyty \®, eplvtellalm
Medula 2 bunky
venule Makrofagy

» hematothymicka bariéra v kufe > vytvoreni prostfedi bez vnéjSich antigenu
» ceévy s vysokym endotelem (high endothelial venules) ve dreni
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Afferent

Subcapsular sinus lymphatic

Lymfaticka uzlina

B cell follicle,

Subcapsular sinus

« sekundarni lymfaticky organ
« vazivovym pouzdrem obalené kulovité az

ovalné organy (1 — 25 mm) na lymfatickych Gonte ! A
cévach ")\ @ 7N
+filtr lymfy () ot
« privodni lymfatické cévy pfichazeji pres | O ",
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Lymfaticka uzlina

Nondraining lymph node

-

Tumor-draining lymph node

Afferent
lymphatic
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lymph node
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Slezina (lien)

« sekundarni lymfaticky organ (u ¢lovéka nejvétsi z lymfatickych organt ~150 )

* na povrchu vazivové pouzdro vysilajici dovnitf tramce

 vnitfni parenchym oznacovan jako bila (lymfatické uzliky) a Cervena pulpa (krevni siny, Billrothovy
provazce)

b White pulp (mouse)
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Slezina (lien)

« filtr krve

* a. lienalis pfichazi v misté hilu > prichod trdmci > vétveni > vstup do bilé pulpy - periarterialni lymfatické
pochvy (PALS; T lymfocyty) a lymfatické uzliky (B lymfocyty) > prichod pfes marginalni zonu (makrofagy a
dendritické bunky) > krevni siny > postkapilarni a dfenové Zily > v. lienalis

« produkce protilatek a imunokompetentnich bunék

« vychytavani a destrukci opotfebovanych erytrocytl

« zasobarna krve
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Mandle (tonsillae)

« sekundarni lymfatické organy

* imunitni dozor (kontrola pfijimané potravy a vdechovaného vzduchu)

Waldeyertv okruh: nosohltanové (nosni — klenba nosohltanu), patrové mandle (kréni), jazykové (pod sliznici
kofene jazyka) a tubularni mandle (pod sliznici hltanu okolo usti Eustachovy trubice)

» vrstevnatym dlazdicovym epitelem

* mohou mit vytvoreny krypty (tonsilla palatina)
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Sliznicni imunitni systém

 MALT — mucosa-associated lymphoid tissue

« GALT — gut-associated lymphoid tissue (Peyerovy platy, apendix)

« BALT — bronchi-associated lymphoid tissue (mandle)

* VALT - vulvovaginal-associated lymphoid tissue

« neopouzdrena difuzni lymfaticka tkan ve slizniCnim nebo podslizniénim vazivu (lamina propria mucosae)

» lymfatické uzliky s T a B lymfocyty, dendritickymi bunkami
« fyziologické bariéry, fasinkové epitely, specializované epitelové buriky (pinocytdza), intraepitelové lymfocyty

—
(g J =
— =
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