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Imunitni system

» Jeden ze zakladnich homeostatickych
mechanismu organismu

» Jeho funkci je udrzeni integrity organismu
rozpoznanim cizorodého /skodliveho pro
vlastni organismus

* Imunitni systém ma schopnost
rozpoznaneé cizorodée/nebezpecne latky
eliminovat.



Imunitni system

* Reaguje s cizorodymi/nebezpecnymi
substancemi z vnejsiho prostredi
(zejména antimikrobialni ochrana).

« Ugastni se odstrafiovani starych
a poskozenych bunek viastniho tela.

* Napada nadorove a viry infikované bunky
vlastniho tela.



Antigen

» Latka rozpoznana imunitnim systemem
vyvolavajici imunitni reakci — imunogennost

* Produkty imunitni reakce (protilatky, T-
lymfocyty) maji schopnost s antigenem
specificky reagovat.



Antigen — zakladni slozeni

* NosiCska Cast molekuly

» Antigenni determinanty (epitopy)
(cca 5-7 aminokyselin!)



Chemické slozeni antigenu

Proteiny — obvykle vyborné imunogeny.

Polysacharidy- jsou dobrymi imunogeny
zejména jako soucast glykoproteinu.
Nukleove kyseliny- Spatna imunogenicita,
vazana zejmena na komplexy nukleovych
kyselin a proteinu.

Tuky — velmi zridka se uplatnuji jako
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iImunogeny. Nejznamejsi jsou sfingolipidy.




Bunky imunitniho systemu

* Hlavni bunky imunitniho systemu
— Lymfocyty (T a B)
* Vedlejsi bunky imunitniho systému
— Granulocyty
— Monocyty
— Tkanoveé makrogagy
— Mastocyty
— Dendritické bunky
— NK bunky
— Endotelie
— Trombocyty, erytrocyty, fibroblasty, epitelialni burky



Dendriticke bunky

» Hlavni funkci je zpracovani antigenu
a jeho prezentace T-lymfocytum.

« Jsou i dulezitym zdrojem kostimulaCnich
signalu.

* Langerhansovy dendritické bunky se
vyznamné uplatiuji v pfenosu antigenu
z epidermis kuze.




Organy imunitniho systému
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IMUNITA VROZENA A ZISKANA

Viastnost Imunita vrozena Imunita ziskana

Specifiénost struktury spole¢né pro rlizna agens strukturalni detaily antigent
(molekularni znaky patogenu — ,PAMP* — (antigenni determinanty, epitopy)
dsRNA, CpG, LPS, manany, glykany, fosforylcholin...)

Receptory zakddované v genomu bunék vytvareji se béhem vyvoje
zarodecéne linie, somatickymi rekombinacemi,
neni nutné preskupovani gent preskupovani genu nutné

Distribuce neklonalni: klonalni:

receptortl vSechny bunky dané skupiny klony bunék odlisné specifi¢nosti

QdliSeni vlastniho
od cizorodého

Nastup reakce

Pamét
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bezprostfedni
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maiji odliSné receptory
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(autoimunizace)

s latenci
(> 96 hod)

vznika



Vrozena (nespecificka) imunita

Stale pripravena rozpoznat eliminovat
mikroby. Nerozpoznava nemikrobialni
antigeny.

Vetsinou eliminuje mikroby drive nez se
rozvinou mechanismy specifické imunity.
Receptory jsou primo geneticky
determinovany, nejsou produkty
rekombinace genu.

Pri reakci nevznika imunitni pamet.



PAMPs — patogen-associated molecular
patterns (Endotoxin, manosa, dvouvlaknova
RNA, nemetylované CpG nucleotidy)

PRR- Pattern recognition receptors -
rozpoznavaji PAMPS.

TOLL-like receptory — membranove nebo
intracelularni receptory rozpoznavajici ruzné
PAMPs. Prenaseji aktivacni signaly.



PAMPs:

lipopolysacharid (LPS)
peptidoglykany
lipoproteiny

manany

glukany

bakterialni DNA




Receptory vrozené imunity (,PRR")

V cirkulaci, rozpustné€, sekretované:
lektin vazajici mandzu ( MBL)
Na bunkach, membranove:

zprostredkovavajici endocytozu ( napr. pro
manan na makrofazich)

signalizacni , Toll-like receptory", TLR
Intracelularni:

»,Nucleotide-binding oligomerization domain
proteins”, NOD




Komplementovy system



Vseobecne rysy aktivace
komplementoveho systemu

Komplement patri funkChe mezi mechanismy
iImitované proteolyzy.

Preformovany inaktivni protein je aktivovan
oroteolytickym stepenim na mensi (a) a vetsi (b)
cast.

Vetsi stepny produkt ma obvykle tez
proteolytickou aktivity, zatimco mensi produkt
ma jine biologickeé vlastnosti (chemotaxin,
anafylatoxin)

Slozky C6-C9 nejsou pri sve aktivaci stepeny,
pouze se navazuji na jiz drive vzniklé aktivovane
slozky komplementoveho systéemu (C5 a dalsi).




Aktivace komplementového systému

Figure 727
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Aktivace komplementoveho
systemu

« Klasicka cesta:
— Komplexy lgG-antigen, IgM-antigen,
— C-reaktivni protein
 Alternativni cesta
— Lipopolysacharid G- bacterii
— Bunécna sténa nekterych bakterii
— Bunécna sténa kvasinek (zymozan)
— Agregovany IgA
* Lektinova cest
— Manodza a dalsi sacharidy



Aktivace komplementu
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Biologicke funkce aktivovanych
slozek komplementoveho systemu

e lyza bunék (mikroorganismu) (MAC)
e opsonizace (C3b)

e chemotaxe (C5a, C3a)

e prozanetliva aktivita (C3a, C5a)

e pfenos imunokomplexu (C3b, C4b)

e regulace pametove odpovedi (C3b,
C3d)



Fagocytoza



Profesionalni fagocyty imunitniho
systemu

* Granulocyty — neutrofilni, Castecne |
eozinofilni
* Monocyty makrofagy:
— Kupfferovy bunky,
— Mikroglie
— Osteoklasty

— Makrofagy sleziny, alveolu, vazivové tkane,
sinusu..

* Dendritické bunky (neaktivovane)



Zabijeci mechanismy
fagocytujicich bunek

Reaktivni metabolity kysliku (H,O,, hydroxylovy
radikal (.OH), superoxidovy aniont (O,),
singletovany kyslik(.O,)

Reaktivni dusikove metabolity (NO, NO,)
Hydrolazy: proteazy, lipazy, DNAsy

Nizke pH

_ysozym

_actoferin

Defenziny — antimikrobialni polypeptidy




Prirozeni zabijecCi (NK bunky)

Vznikaji v odlisné linii nez T a B- lymfocyty.
NK bunky jsou namireny zejména proti
nadorovym a viry infikovanym bunkam.
Mechanismy cytotoxicity jsou stejné jako u
Tc lymfocytu.

Jsou dulezitym zdrojem prozanétlivych
cytokinu



Interferony (IFN)

* Typ l: IFN a, IFN B jsou produkovany
nckterymi bunkami infikovanymi viry (hlavné
fibroblasty, makrofagy). V cilové bunce
inhibuji virovou replikaci.

e JImunni“: IFN vy je produkovan aktivovanymi
Ty 1 buikami, NK butikami, zpusobuje
predevsim aktivact makrofagu.



Zanet
» Jedna se o rychlou odpoved organismu na
poskozeni tkani nebo infekci

 Hlavni roli hraji slozky nespecifické imunity

 Hlavni udalosti v misté zanétu:

— Vznik vasoaktivnich a chemotaktickych latek, Casto
produktu aktivace komplementového systému.

— Zvyseny pritok krve do mista zanetu.

— P¥iliv zanétotvornych bunék, zejména granulocytu
a makrofagu.

— Zvysena cévni permeabilita vede k prechodu bilkovin do
extravaskularnich prostoru.



Proteiny akutni faze

Jejich hladina se zvysuje v dobé akutniho
zanetu

Jsou produkovany hlavne jatry pod vlivem
IL-1, IL-6, TNF-a

Nejznamejsi a diagnosticky nejCasteji
vyuzivany: C-reaktivni protein (CRP)
Dalsi: soucasti komplementoveho
systemu, alfa-1-antitrypsin, sérovy amyloid
A, fibrinogen...



ADAPTIVNI IMUNITNI SYSTEM:

- Je zaloZen na obrovskéem repertoaru klonu B-
and T-lymfocytu, z nichz kazdy nese ponékud
odlisné receptory (BCR resp. TCR)

- "Rozpustné receptory” adaptivnino systéemu jsou
protilatky (= rozpustné BCR)

- Systém je “anticipacni”’, klonalni, “marnotratny”

- Klonalni receptory vznikaji hlavne
pfeskupovanim genovych fragmentu a
somatickymi mutacemi.



Imunologicka pamet’

Je jednim z charakteristickych rysu adaptivni
imunity.

Je zalozena na existenci dlouho zijicich,
antigen-specifickych pametovych

T- a B-lymfocytu.

Tyto bunky jsou v pripade opakovane antigenni
stimulace schopny rychle proliferace a
terminalni diferenciace v efektorove bunecnée
formy.

Vysledkem je rychlejsi, rozsahlejsi a efektivngjsi
odpoved po opakovanem setkani se

s antigenem.



ZAKLADNI SPOJENI MEZI
PRIROZENYM A ADAPTIVNIM
SYSTEMEM PREDSTAVUJI :

DENDRITICKE
BUNKY



DENDRITICKE BUNKY MUSI
BYT PRE-STIMULOVANY

SIGNALY
NEBEZPECI

ABY BYLY SCHOPNY
AKTIVOVAT T LYMFOCYTY



Aktivace bunek specifickeho
iImunitniho systému

« B-lymfocyty — vazba nativnhiho antigenu na B-
bunécny receptor (BCR) + pro dalsi vyvoj jsou
nutné dalsi signaly. Rozdilna je aktivace u T-
dependentnich a T-independentnich antigenu.

« T-lymfocyty- antigen musi byt degradovan a
navazan na molekuly HLA. Az tento komplex
simuluje T-bunécny receptor (TCR) + jsou nutné
dalSi kostimulacni signaly.




T-RECEPTORY (TCR)

ROZEZNAVAJI HLAVNE KOMPLEXY

MHC-PROTEINU S PEPTIDY NA
POVRCHU JINYCH BUNEK

JCEL: DETEKCE BUNEK
NFIKOVANYCH “SKRYTYMI”

NTRACELULARNIMI PARAZITY (napf.
VIRY)
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Profesionalni antigen-prezentujici
bunky

» Aktivované dendriticke bunky
* Monocyty a makrofagy
* B-lymfocyty



Klonalne selekcni teorie
F.M. Burnet, 1957

V prubéhu vyvoje kazdého jedince dochazi k vyvoji
bunék se specifickymi vazebnymi misty pro ruzné
antigeny, pficemz kazda burika reaguje pouze s jednim
antigenem.

Beéhem vyvoje dochazi k téz eliminaci autoreaktivnich
lymfocytu (zakazané klony, ,forbidden clones®).

Dojde-li k reakci antigenu s prislusnym receptorem,
dochazi k proliferaci daného bunecnéeho klonu.

Po opakovaném déleni dosahnou burnky stadia
terminalne diferencovanych bunek (napr. plazmaticka
bunka), ty jiz se dale nedeli.



Klonalneé selekcni teorie

e Some B cells differentiate
into long-lived memory
cells.

©) other B cells differentiate
into plasma cells.

e Plasma cells secrete
antibodies into
circulation.




Zakladni subpopulace T-lymfocytu

« Cytotoxické T-lymfocyty (CD8+): zabijeji cilove

ounky. Rozeznavaji komplex HLA-I-antigenni

polypeptid.

« Pomocné T-lymfocyty (CD4+): produkci

pomochnych signalu umozniuji aktivaci a

diferenciaci B- lymfocytu a aktivaci makrofagu.

Rozeznavaji komplex HLA-II-antigenni

polypeptid.

* Regulacni T-lymfocyty (CD4+): uCastni se
udrzovani imunitni tolerance




Subpopulace T, lymfocytu

* T, 1 lymfocyty
— Produkce IFN-y, IL-2, IL-3,
— Stimuluji funkci makrofagu, pusobi prozanétlivé
— Ug&ast v patogenezi napt. SM, Crohnovy choroby
* T,2 lymfocyty
— Produkce IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, IL-13
— Stimuluji produkci protilatek, vcetne IgE
— Ug&ast v patogenezi napf. atopickych chorob
* T, 17 lymfocyty
— Produkce IL-17
— Dulezité v obrané proti infekcim.
— Hraji dulezitou roli pfi chronickych zanétlivych
procesech.




T, 1 lymfocyty

Produkuji zejména IFN-y, IL-2, IL-3.
Diferencuji se pod vlivem IL-12, IL-18, IFN-y
PUsobi prozanétlivé, stimuluji funkci
makrofagu.

Snad se spolupodileji se na patogenezi

autoimunitni thyreoiditidy, roztrousené
mozkomisni sklerozy, Crohnovy choroby.

Produkci IFN-y, tlumi funkci T,2 lymfocyta.



T, 2 lymfocyty

Produkuji zejména IL-3, IL-4, IL-5, IL-10.
Diferencuji se pod vlivem |L-4

Stimuluji tvorbu protilatek.

Spolupodileji se na patogenezi atopickych
chorob.

Jejich predominance se objevuje behem
tehotenstuvi.

Produkci IL-10 a IL-4 tlumi funkci T, 1
lymfocytu.



T,17 lymfoycyty

Vznikaji z antigenem-stimulovanych T-lymfocytu
v prostredi TGF-f3 a IL-6.

Produkuji IL-17A , IL-17F a IL-23.

Maji vyznam v obrane proti extracelularnim
patogenum.

Patogeneticky se uplatnuji pri chronickych
zanetlivych procesech a vzniku nekterych
autoimunitnich chorob ( ?SM, ?RA).



Cytotoxicke T-lymfocyty

Jsou CD8+

Rozeznavaji cizorody antigen
prezentovany na HLA-I antigenech.

Cytotoxicky pusobi perforin, dale ruzné
mechanismy indikujici apoptozu cilové
bunky (granzymy, FasL, lymfotoxin).

Jsou i dulezitymi producenty cytokinu (Tc1
a Tc2 bunky)



T,., lymfocyty

reg

Samostatna subpopulace prirozené
regulacnich bunek.

Vyvoj v thymu.

Jsou CD4+CD25+.

Primo pusobi na jiné T-lymfocyty
prostrednictvim molekuly CTLA-4 a snad
| membranovou formou TGF-p.

Tvori asi 5-10% CD4+ lymfocytu.
Je mozna i indukce techto bunek na periferii.
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Biologicke funkce imunoglobulinovych
molekul

Aktivace komplementoveho systému (IgG, IgM)
Opsonizace (zejména IgG)

Neuralizace antigenu (IgG, IgA, IgM)

ADCC (IgG)

Zabrana adherence (IgA, IgG)

Aglutinace, precipitace (IgG, IgM)

Degranulace zirnych bunék (IgEk)

Prechod placentou (IgG)

munoregulace (zejména IgG)




Priklady klinického vyuziti monoklonalnich

protilatek v leCbe imunopatologickych
chorob

Imunosuprese: anti-CD3 (OKT3),

— anti CD25 (basiliximab, daclizumab),
— anti CD20 (rituximab)
Blokara prozanétlivych cytokinu:

— Anti —=TNF-a (infliximab, adalimumab) —
revmatoidni artitida, Crohnova choroba,

Blokada adhezivnich molekul:

— anti integrin a4p1 (natalizumab) — roztrousena
mozkomisni skleroza

— Anti-CD11a (efalizumab) - psoriaza
Protialergicka leCba
— anti-IgE (omalizumab): tézkeé formy astmatu



 Protilatky proti anigenum bilych krvinek:
— anti CD-20 (rituximab) Ié€ba lymfomu,
—anti-CD52 (Alemtuzumab) — Ié€ba lymfomu
* Anti-receptorove protilatky:

— anti-epidermal growth factor (receptor HER-2)
(trastuzumab) — mamarni karcinom

— anti-epidermal growth factor (receptor EGFR)
(cetuximab) — kolorektalni karcinom



* Antiagregacni IéCba — trombocytarni
receptor gpllb/llla (abciximab)

* RS virus (palivizumab)



Regulace v imunitnim
systemu



Regulace uvnitr imunitniho
systemu

» UskutecCnuje se predevsim
— Fyzikalnimi mezibunecnymi interakcemi —
ucastni se rada aktivacnich povrchovych
molekul prenasejicich pozitivhi nebo negativni
signal.
— Prostrednictvim produkce rady cytokinu.



Cytokiny



Cytokiny

Pusobky, ,tkanové hormony*, hlavni regulatory
ounek imunitniho systemu.

Produkty bunék imunitniho systému pusobici
nlavne opét v imunitnim systemu.

Pusobi prostrednictvim specifickych receptoru.
Uginek autokrinni, parakrinni, endokrinni.
Obvykle kratky biologicky polocas

Nazvoslovi:

—IL-1 - IL-36 (?)

— Historické nazvy: interferony, TNF, CSF..




Cytokiny

Obvykle produkovany ruznymi skupinami
bunek, ale casto je urcCita skupina ,hlavnim
producentem”.

Pleiotropni efekt.
Vytvareji funkCni cytokinovou sit.

Jeden cytokin ma Casto jak stimulacni, tak
tlumivy efekt.



Funkce cytokinu

Prozanétlivé cytokiny: IL-1, IL-6, TNF-a.,
IL-18

Stimulace makrofagu: [FN-y

Stimulace granulocytu: chemokiny (vCetné
IL-8)

Stimulace T-lymfocytu: IL-2

Stimulace B- lymfocytu, produkce
protilatek: IL-4, IL-5, IL-10

Proliferace progenitorovych bunek: IL-3,
GM-CSF, M-CFS

Negativni regulatory: IL-10, IL-13, TGFf3




Interferony (IFN)

 Typ l: IFN a, IFN B : jsou produkovany
nckterymi bunkami infikovanymi viry (hlavné
fibroblasty, makrofagy). V cilové bunce
inhibuji virovou replikaci.

* Typ Il ,,Imunni*: IFN y: produkovan
aktivovanymi T 1 buikkami, zpusobuje
aktivaci makrofagu.



Cytokiny v patogenezi chorob

 Atopicke choroby: tvorbu IgE stimuluje
IL-4, IL-13; tvorbu eozinofilu IL-5.

« Zanetlivé choroby (revmaticke, Crohnova
choroba), systemova zanetliva odpoved pri
sepsi — patogeneticky nejvyznamnejsim
prozanetlivym cytokinem je zrejme TNF-a.

« Jsou znamy primarni imunodeficity v jejichz
patogenezi hraje dulezitou roli defekt produkce
nékterych cytokinu (IFNy, 1L-12).



Terapeutické vyuziti cytokinu

IFN-a: protinadorova leécba (malignity
lymfatického systému, ca ledvin), léCba
hepatitidy B a C

|L-2- protinadorova lecba

GM-CSF — lecba granulocytopenii
IFN-[3: IéCba sclerosis multiplex

IFN-vy: 1é€ba nékterych imunodeficitu



