Adaptivni imunita

Marcela Vlkova



Major histocompatibility complex (MHC)

Human leukocyte antigens
(HLA)



MHC

Receptory tvorené glykoproteiny

Jsou exprimovany na povrchu vsech jadernych

ounéek

Slouzi k rozpoznani ,vlastniho a ciziho“ pro T, B
a NK lymfocyty

Hlavni funkce — nabidka zpracovanych
peptidovych fragmentu pro T-lymfocyty



Charakteristika molekul (antigenti) MHC

 Moleku

y MHC I tridy jsou pritomny na vsech jadernych

bunkac
 Moleku

n(tedy ne na erytrocytech!)

y MHC II tridy jsou pritomny na bunkach

imunitniho systemu (bunky predkladajici antigen —
dendritické bunky, makrofagy, B-lymfocyty), dale na
bunkach endotelovych a na epitelu thymu.

« Exprese molekul MHC I je na vétsSiné bunék zvysena

plsobenim IFN, TNF, LT (tedy prfi vrozenych imunitnich
reakcich)

« EXxpresi

molekul MHC IT na bunkach presentuijicich

antigen, vaskularnich endotelovych bunkach, ale i na
jinych bunkach (ne vSak na neuronech) zvysuije IFNy




HLA antigeny

* HLA -1
* Prezentace antigenu CD8+ T lymfocytum

* Prezentované antigeny jsou produktem bunécné
proteosyntézy

* HLA-II
* Prezentace na APC
* Antigeny predkladany CD4+ T lymfocytum
* Antigeny jsou exogenniho puvodu



ELEEYIER

STUBEAIT CONSULT
Vazba antigenu na HLA-I a HLA-Il antigeny

MHC
biosynthesis

Antigen

Antigen
uptake

processing

Peptide-MHC
association

llli = I\\| C—— ___———J>.r\h
@ | Egggﬁeﬂm PN ﬂi% j ——

e a4
' Enduc',rtnsm of Invariant / & ;

|I extracellular chain (i) )
Class Il
ER =" MHC

‘ microbe
Cytosolic [
microbe _ |

% Peptides [l
Microbial ™ “"”‘:'E”' “"‘\
protein '

Class I*‘"

&1 MHC

| |

!.:'EftﬂﬂEd EH' [Alace | MALA Aathoaar 1 .I

]

© Elsevier Ltd. Abbas & Lichtman: Basic Immunology 2E www.studentconsult.com

Downloaded from: StudentConsult (on 18 July 2006 08:13 AM)

© 2005 Elsevier



Charakteristika gent MHC

Dveé tridy: MHC I a MHC II (HLA I, HLA II)

(kratké ramenko 6. chromosomu)
Polymorfismus:

Geny MHC jsou nejpolymorfnéjsimi geny v genomu

Kodominantni exprese:

Kazdy jedinec ma dvé alely (od obou rodi¢d); oznaduji se
Cislicemi (napr. HLA-A2, HLA-B5, HLA-DR3 ...)

Soubor MHC alel nha chromosomu se nazyva

haplotyp



Charakteristika interakci mezi MHC a peptidy

« MHC molekuly neodlisuji peptidy vlastni a cizi

« MHC molekuly vazou radu strukturalné podobnych
peptidd (x TCR-epitop)

 Vazba je nekovalentni, ligand pro MHC I sestava z 8-11
aminokyselin, pro MHC II cca z 10-30



Feature

Composition of stable peptide-MHC
complex

TABLE 6-5 Comparative Features of Class | and Class Il MHC Pathways of Antigen Processing and Presentation

Class | MHC Pathway

Polymorphic a chain, Bz-microglobulin, peptide

Peptide “9]

p2-microglobulin

Class Il MHC Pathway

Polymorphic o and p chains, peptide

Peptide ?

allp

Types of APCs

All nucleated cells

Dendritic cells, mononuclear phagocytes, B
lymphocytes; endothelial cells, thymic epithelium

Responsive T cells

CDB™ T cells

CO4™ T cells

Source of protein antigens

Cytosolic proteins (mostly synthesized in the
cell; may enter cytosol from phagosomes)

Endosomal and lysosomal proteins (mostly
internalized from extracellular environment)

Enzymes responsible for peptide
loading of MHC

Cytosolic proteasome

Endosomal and lysosomal proteases (e.g., cathepsins

Site of peptide loading of MHC

Endoplasmic reticulum

specialized vesicular compartment

Muolecules involved in transport of
peptides and loading of MHC molecules

Chaperones, TAP in ER

Chaperones in ER; invariant chain in ER, Golgi and
MIIC/CIIV; DM

transporter associated with antigen processing.

APC, antigen-presenting cell: CIIV, class || vesicle: ER, endoplasmic reticulum; MHC, major histocompatibility complex; MIC, MHC class || compartment: TAP,

© Elsevier 2012. Abbas & Lichtman: Cellular and Molecular Immunology 7e www.studentconsult.com
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Vztah antigenu HLA k chorobdm

« Choroby s imunologickou patogenezi (napr. autoimunitni,
jako revmatoidni arthritida, juvenilni diabetes, celiakie..)

« Choroby s etiopatogenezi nejasnou (psoriasis vulgaris,
m. Bechterev)

 Choroby, u nichz se imunopatogeneticky mechanismus
neuplatnuje (narkolepsie, idiopaticka hemochromatoza,
adrenogenitalni syndrom)

Mozné priciny: HLA antigen je znakem pritomnosti patognostickeho
genu, HLA antigeny jsou receptory pro mikroby, fenomen
molekularniho mimikry a zkrizena reaktivita



Vztah antigenu HLA k chorobdm

(pacienti v %, kontroly v %, relativni riziko)
M. Buc, 1997

Narkolepsie: HLA-DQ6 (100 —25- 297,0)
M. Bechterev: HLA-B27 (96 —9 - 87,4)

Celiakie: HLA-DR7/DR3 (34 -1 - 60,0)
HLA-DQ2 (100 — 72 — 38,5)

Juvenilni diabetes mellitus: HLA-DR3/4 (32 — 1 — 47,0)

Revmatoidni arthritida: HLA-DR4 (50 — 19 —4)



IMUNITA ADAPTIVNI



Antigen prezentujici bunky

* Dendritické bunky
* Monocyty, makrofagy
* B-lymfocyty



Dendritické bunky

Jsou mostem mezi prirozenou a adaptivni
Imunitou

Presentace antigenu T lymfocytum —
adaptivni imunitni reakce

Zdroj kostimulacnich signalu

Podpora vrozené imunity (interakce s NK, NKT,
Tlymfocyty gd)



APC

Immunology: Antigen Processing .

T cells do not recognise
native antigens

The modification of antigen for recognition
by T cellsis called ANTIG EN PROCESSING



APC

Antigen © Cross T cel

capture presentation response
Infected cells ~ Dendnticcel |

and viral .. Virus-specific

antigens picked CD8* T cel

up by host AFCs

infer:ted call |
Costimulator

Viral antigen
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TABLE 6-2 Properties and Functions of Antigen-Presenting Cells
Expression of
Cell Type Class Il MHC Costimulators Principal Function
Dendritic cells Constitutive; increases with ~ Constitutive; increases with Inttiation of T cell responses to protein
maturation; increased by maturation; inducible by IFN-y, antigens priming)
IFN-y CD40-CDAOL interactions
Macrophages Low or negative; inducible by~ Inducible by LPS, [FN-y, CD40-CD40L  Effector phase of cell-mediated immune
IFN-y Interactions responses (T cell-enhanced killing of
phagocytosed microbes)
B lymphocytes Constitutive; increased by Induced by T cells (CD40-CD40L Antigen presentation to CD4™ helper T cells
IL-4 interactions), antigen receptor In humoral immune responses (cognate T
cross-/inking cel-B cell interactions)
Vascular endothelial cells — Inducible by IFN-y; Constitutive (inducible in mice) May promote activation of antigen-specific
constitutive in humans T cells at site of antigen exposure
Various epithelial and Inducible by IFN-y Probably none No known physiologic function
mesenchymal cells
IFN-y. interferon-y; IL-4, interleukin-4; LPS, lipopolysaccharide.

© Elcsevier 2012 Abbas & lichtman: Cellular and Molecular Immunolosy 7e www studentconsult com



Populace lidskych dendritickych bunek

 Myeloidni (dermis, dychaci cesty, strevo,
thymus, slezina, jatra, lymfoidni tkané)

» Plasmacytoidni (lymfoidni organy, jatra, plice,
klze)

- Langerhansovy (epidermis, sliznicni epitel)




Dendriticka bunka jako antigen prezentuijici
bunka

PAMP —afjjij Cytokines _
nﬂflﬂj(interleulﬂ:in-t 6, 12) Quiescent T cell
Toll-like i

receptor

-

Pathogen

Activation

v as A s Peptide
e v, T-cell receptor

Endocytic pattern- P £
recognition receptor [ /. _— > MHC class [
| s molecule

| j Antigen- 9
A presenting cell “N@&.




Cesty antigenu
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Cesty antigenu
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Presentace antigenu lymfocytum T

T-lymfocyty poznavaji antigeny pouze ve formeé peptidovych
fragmentu vazanych’na MAC I nebo II.

HLA antigeny musi byt stejn€, jako ma prislusny konkrétni jedinec
(Fenomen MHC-restrikce).

Antigen musi byt nejdrive v bunkach ,zpracovan" (processing)-

nativni protein je proteolyticky degradovan na peptidy, které se
intracelularne) vazi na moI_ekuIK HC. Tento kom_FIex se dostava na
unecnou membranu, kde je schopen reagovat s TCR.

T-lymfocyty jsou schopny poznavat j lipidoy€ a glykolipidové
struktury: je to populace NK-T, ktera poznava tyto antigeny
,neklasickymi molekulami MHC" = CD1

Imunogennost proteinovych antigend je urcena schopnosti bunék
predkiladajich antigen vytvorit peptidy, ktere se budou vazat na
viastni molekuly MHC.
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Lymfocyty T a B jsou zakladnimi operacnimi jednotkami
adaptivni imunity

* T-lymfocyty jsou zameéreny na intracelularni
antigeny

* B-lymfocyty na extracelularni antigeny
* T-lymfocyty neprodukuji imunoglobuliny



Charakteristika adaptivni imunity

Specificnost

Repertoar

Autotolerance

Pamét

Prilehavé efektorové mechanismy



ANTIGEN — adaptivni imunita

(Antibody generating substance)

e Struktury, na néz reaguje adaptivni imunitni systém.

* Receptory lymfocytu B a T poznavaji epitopy
antigenu (epitopy B, epitopy T).

* Antigenni molekuly jsou proteiny, cukry, nukleové
kyseliny a jejich komplexy, puvodu exogenniho
(mikroorganismy, alergeny, transplantované tkaneé) i
endogenniho (krevné-skupinové substance,
nadorové antigeny, ,autoantigeny”).

Antigennost vs. imunogennost



Adaptivni imunita:
charakteristické rysy

SpecifiChost:

Prirozena imunita: Jsou rozeznavany struktury,
které jsou stejné u rady cizorodych agens
(PAMP)

Adaptivni imunitni system naproti tomu

poznava a odlisuje ruzné epitopy antigenti (T-, B-)




Adaptivni imunita: specificnost

VSechny faze adaptivni imunitni reakce (poznani
antigenu, aktivace lymfocytu, efektorovée
mechanismy) jsou zaméreny na konkrétni
antigenni determinantu (epitop)

Lymfocyt ma genetickou informaci pro jeden
,antigenni receptor” zajistujici tvorbu tisice
identickych kopii tohoto receptoru.



Adaptivni imunita:
charakteristickeé rysy

Receptory:
U adaptivni imunity receptory lymfocytu T a B
vznikaji somatickym preskupovdanim gend.




Adaptivni imunita:
charakteristické rysy

Rozsah repertoaru:

Adaptivni imunitni systém je

schopen odlisit (TCR, BCR lymfocytii) vice nez 1078
epitopu antigend.

* Schopnost poznat rtizné antigeny je takrka

neomezena. Odhaduje se, ze adaptivni imunitni systém
dokaze odlisit cca 10*%-1> epitopd.

* Priciny diverzity:
* Somatické rekombinace (somatické preskupovani genu).
* Mutacni mechanismy.



Lymfocyty B a T poznavaji odlisné epitopy
antigennich molekul (epitopy B lymfocytu:
sekvencni i konformacni na nativni molekule,
epitopy T lymfocytu: vétsinou linearni peptidy
tvorené intracelularné pri pripraveé antigenu k
presentaci)

Imunodominantni epitopy




Postulaty klonalni selekcni teorie
(Macfarlane Burnet)

Kazdy lymfocyt ma jeden typ receptoru s jedinecnou
specificitou

Interakce mezi epitopem antigenu a receptorem
schopnym ji vazat vede k aktivaci lymfocytu

Buriky, které vznikly z aktivovanych lymfocytd proliferaci
a diferenciaci maji receptory stejné specificity.
Lymfocyty, které maji receptory pro télu vlastni antigeny
jsou v Casneém stadiu vyvoje lymfoidnich bunéek
odstranény a tudiz v repertoaru zralych lymfocytl chybi
(,forbidden clones™)



Klonalneé selekcni teorie

iminace

_________



Vrozena imunita:
charakteristické rysy

Autoreaktivita:
Adaptivni imunita se vytvorila k poznavani
»cizich “ mikroorganismda, ale také viastnich

molekul.

Pamét:

Vytvoreni imunologické

pameéti je pro adaptivni imunitu priznacné
— primadrni a sekundarni reakce, ,,booster”.
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Receptor lymfocytu T (TCRa3, TCRy0)

af TCR ¥6 TCR

Vanable
regions
Constant
ragions

Immunoreceptar
tyrosine-based
activation motifs
(ITAMs)—sites for
intracaliular signaling

COE complax containg:
D3, 1603,1CD3, +
[ 1 CD247 C - £ homodimer




T-lymfocyty



Zakladni subpopulace T-lymfocytu

e Cytotoxické T-lymfocyty (CD8+): zabijeji cilové bunky.
Rozeznavaji komplex HLA-I-antigenni polypeptid.

 Pomocné T-lymfocyty (CD4+): produkci pomocnych
signalu umoznuiji aktivaci a diferenciaci B- lymfocytu
a aktivaci makrofagu. Rozeznavaji komplex HLA-II-
antigenni polypeptid.

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



Vyvoj T a B lymfocytu
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lymphoid organs lymph lymphoid organs
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B lymphocytes

Recirculation

Common B AN
lymphoid  [ymphocyte .

Lymph
recursor i 7
p linesage || 7 =3 <. ™) nodes
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wsh, Spleen
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L T cutaneous
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ﬁﬁ, . tissues
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Recirculation

Mature
T lymphocytes
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Vyvoj T-lymfocytu

-0-0-0-6-0
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Molekularné geneticka podstata
specificnosti

Geny pro TCR (BCR) vétsi pocet genovych segmentd,
které se pri vyvoji T- nebo B-lymfocytl preskupuji
Jsou sloZzeny z Varibilnich segmentu, Diversitnich
segmentl a Konstantnich segmentu

Na koncich V, D a J jsou kratké sekvence nukleotidu,
které jsou rozeznavany Rekombinazami RAG1 a RAG2,
probiha vystépeni segmentl mezi vybranymi D a J
segmenty a poté dochazi ke spojeni odstrizenych
koncl D a J nové syntetizovanym Uusekem N pUsobenim
terminadlni transferdzy a dalSich enzymu

Nejprve dochazi k D-J preskupeni, poté nasleduje V-D
preskupeni



VDJ rekombinace pfi vzniku variabilniho mista

Germline configuration V segments D segments J segments Constant region exons

D to J recombination \/

V to DJ recombination

I IR B ) W ) ) WY

transcription, splicing

O

Adapted from Janeway 2001



Co zvysuje variabilitu specifickych
vazebnych mist

* Pro jednotlivé retézce TcR je ruzny pocet
kombinaci VDJ genovych segmentu

e Spojovaci variabilita: po vystépeni genovych
useku béhem DJ a VD preskupeni — zbyvajici
konce nejsou odstrizeny presné a spojuji se novée
syntetizovanym usekem N s nahodnou sekvenci
nukleotidy

* Vznik TcR retézcu s odliSnou sekvenci
aminokyselin ve vazebném misté pro antigenni
fragment prezentovany v kontextu HLA molekul



Vyvoj lymfocytu v thymu

N RS

region Immature CDE“&“B’" Cortical
double-negative thymocytes epithelial
» cell mediates
positive
cortex 00 &f selection
Immature CD3"4"8"
double- pusltwe thymocytes Dendritic
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medulla ® 0o té:} cell
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Figure 5-13 The Immune System, 2/e (& Garland Science 2005)



Vyvoj T lymfocytu v thymu of

Dvojité negativni pro-T lymfocyty (CD4-CD8-)
preskupuji genové segmenty pro retézce yo a
pro retézec B a preTa

Vznik 2 heterodimeru na povrchu yo a B preTa

Reakce s B preTa vypnuti genu pro TCR yd,
preskupeni genu pro TCRa

dalsi maturace - vznik TcR aff
Pocatek exprese CD3
Dvojité pozitivni pre-T lymfocyty (CD4+CD8+)



Thymova vychova T-lymfocytu

* Pozitivni selekce bunék reagujicich s nizkou afinitou s
HLA antigeny na povrchu antigen- prezentujicich
bunék. Probiha v kortikalni oblasti. Zajistuje preziti
jen téch thymocytu, které pozdéji rozpoznaji komplex
antigen-HLA.

* Negativni selekce — apoptozou hynou thymocyty
reagujici s vysokou afinitou s komplexy HLA-
autoantigeny. Probiha zejména v subkortikalni oblasti
thymu. Zajistuje odstranéni autorektivnich klond.

* \V pribéhu obou procest hyne vice nez 85%
thymocytu.




Vyvoj T lymfocytu v thymu of

Dvojité pozitivni pre-T lymfocyty (CD4+CD8+)

Pozitivni selekce — interakce s HLA kortikalnich bunék
thymu

Negativni selekce — rozpoznani komplexu Ag-HLA I.tfidy
(nebo Il) prezentovanych dendr. b., makrofagy.

Pre -T lymfocyty, které reaguji s molekulami HLA I.tridy
postupneé snizuji expresi CD4 a ponechavaji si CD8+ se
stdvaji CD8+ T lymfocyty

Pre -T lymfocyty, které reaguji s molekulami HLA ll.tridy
postupneé snizuji expresi CD8 a ponechavaji si CD4+ se
stavaji CD4+ T lymfocyty
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Alelicka exkluze

* Tlymfocyt, ktery prodélal preskupeni -
vsechny TcR na jeho povrchu rozpoznava
jediny Ag fragment

* U heterozygotnich jedincu preskupeni
genovych segmentu pouze na 1 chromosomu,
na druhém se preskupovat nemuze



Aktivace T lymfocytu

‘Naive T cells circulate
through lymph nodes
and find antigens

. Naive
Lymph T lymphocyte
node

B cellin
follicle

' ¢
Effector
Tcells | Activation of i o | Activation of
"N naive T cells in : A0 |effector T cells at
lymph node, , O4 |site of infection;
development of siteof || eradication of
effector cells infection microbe
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Aktivace T-lymfocytu

* T-lymfocyty mohou byt stimulovan pouze
komplexy antigen-HLA.

 HLA antigeny musi byt stejné, jaké ma
prislusny konkrétni jedinec = fenomén HLA
restrikce (syngenni preference).




Presentace antigenu lymfocytum T

T-lymfocyty poznavaiji antigeny pouze ve forme peptidovych
fragmentt vazanych na MHC I nebo I1. (Fenomen MHC-
restrikce).

Antigen musi byt nejdrive v bunkach ,zpracovan" (processing)-
nativni protein je proteolyticky degradovan na peptidy, ktere se
(intracelularne) vazi na moIekuIK MHC. Tento komplex se dostava na
bunécnou membranu, kde je schopen reagovat s TCR.

T-lymfocyty jsou schopny poznavat i lipidove a glykolipidove
struktury: je to populace NK-T, ktera poznava tyto antigeny
»neklasickymi molekulami MHC" — CD1

Imunogennost proteinovych antigend je urcena schopnosti bunék
predkiladajich antigen vytvorit peptidy, ktere se budou vazat na
viastni molekuly MHC.



Aktivace T lymfocytu

Naivni T lymfocyt putuje krevnim recistém do
sekundarnich lymfatickych organu

Reakce TCR s HLA Antigen prezentujici bunky

+ dalsi kostimulacni signaly — vedou k aktivaci
T lymfocytu, k jeho proliferaci a vzniku
efektorovych bunéek

Ef T lymfocyty putuji do mista infekce kde pak
reaguji s dalsimi APC prezentujicimi Ag,
kterym byly aktivovany
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Aktivace TCR antigenem a superantigenem

Aktivacni Aktivacni
signal signal




Kostimulacni signaly nutné pro
aktivaci T lymfocytu

-Antigen recognition. T cell response.

CD28
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(costimulator- *? ) 2 _ >
deficient) Naive
APC T cell

: . Nn response
Activation of APCs by microbes, or anergy

innate immune response
Effector
T cells _mda@X
=> W ‘.Y
£
IL-2
N

B Activated *
""ﬁ 7:3' ey -
T cell survival,

B7 CD28
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(e.9.,

IL-12) proliferation
and differentiation
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Vazba CD40 — CD40L

T cells recognize CD40L binds to

antigen (with or _ Activated DCs
without B7 Q[BT:}OCOQXD%QEﬁS stimulate T cell
costimulators), _ press proliferation and
causing expression of B7; secrelion differentiation
of CD40LonTeells O ytokines

Enhanced T cell
proliferation
| and differentiation

Cytokines .-
k}@
CD40 [
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Role IL-2
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Naive T cell

Regulatory T cells
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1
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Proliferation and
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/meny povrchovych molekul béhem
aktivace

A IL-=2
c-Fos CcCDesg receptor o Cell
IL-=2 :{3D4‘2‘j division
100 4 igan
_’_/\\ I .
= ' I
S| 75 A :
= | 7
o _ . \
= °° :
= I
f—1 %,
E |25 4 1 %
= I N
= 1
O L] - L] L L] L] L] | -" "" L] L L L] Ll
1 = 3 e N _\5 (S 12 1 = 32 E N 5
Hours ) Days /\
B 777777777777777777777777777777777777777777777

Amplification

Proliferation and effector Control of

Retention in

Ivmph node . response
Y P functions P
IL-2R
TCR CcCD6&9 (CD25) CcCD4a0oL CcCTLA-4
Time after activation /

© Elsevier 2012. Abbas & Lichtman: Cellular and Molecular Immunology 7e www.studentconsult.com



Antigen . .Lymphocyte' ~ Clonal . . " Effector
recognition activation expansion Differentiation functions
Activation of
Naive  ——— = macrﬂphagES,
CD4+ B cells,
Ef[f)ictor other cells;
i . -
A > = inflammation

“-IL 2R

“r Cytokines
(e.g., IL-2)

CD4+
T cell

Killing of

> infected
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Effector macrophage

CD8* T cell activation
(CTL)

CD8+
T cell

Memory
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T cell
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Vyvoj CD4+ lymfocytarnich populaci

* Dendritické bunky predkladaji Ag a zaroven
produkuji cytokiny

* RUzné mikroorganismy mohou stimulovat DB k
produkci ruznych cytokint

* Dalsi cytokiny produkuji NK bunky a zirné
bunky



Efektorové CD4+ T lymfocyty

e Efektorove CD4+ Th lymfocyty jsou rozdéleny
do nékolika subpopulaci na zakladé svého
cytokinového profilu a funkci



O vyvoiji efektorovych Th..

lymfocytu

rozhoduje cytokinove prostredi

Polarising
conditions

/ (L2 =
/ IL-4 2

NC

Transcription

factor

T-bet
STAT-4

GATA-3
STAT-6

RORyT

TGF-B
= FOXP3

Vergani & Peakman: Basic & Clinical Immunology, 2nd Edition.

Copyright @ 2009 by Churchill Livingstone, an imprint of Elsevier, Ltd. All rights reserved.

Effector
cytokines

IFN-y

IL-4, 5,13

L17 |

TGF-B
IL-10



Thl, Th2 a Thl7 lymfocyty

'Signature' “Immune Host Role in
cytokines reactions defense diseases
Autoimmune
Macrophage diseases;
TH|1| === |FNy activation; ln;:g?ggglsar tissue damage
ce lgG production associated with
chronic infections
Mast cell,
T.o IL-4 eosinophil
=> O He = IL5 activation; — Hejminthic Allergic
cell IL-13 qulg‘;’:;ﬁgln’ parasites diseases
macrophage
activation
IL-17A il .
e T moncio | oacer | Oaspeol
IL-22 inflammation fungi
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Vyvoj Thl, Th2 a Th 17 lymfocytu

Other
cells
Cytoklnes

Dendritic
cell * Naive T cell

INnduction

CytokKine
factors gene
expression

Commitrment
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¥

<l <
(R g
Polarized d
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r g

INnhibitiorn
of other
TH subsets
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Aktivace transkripcnich
faktord stimulujicich
produkci cytokinl pro
dany subset

Tyto produkované
cytokiny pak ovlivauji
dalsi produkci cytokin(
stejného druhu a
podporuji vyvoj pouze
téchto bunék

Ostatni Th subpopulace
Iymfocyty jsou
suprimovany

© Elsevier 2012. Abbas & Lichtman: Cellular and Molecular Immunology 7e www.studentconsult.com



Thl odpoved

— Complement
Classical binding and
macrophage opsonizing
activationrm IgG antibodies
{(enmnhamnced
microbial kKillimag)

Of:nét::rnlzon F=Tale
Prhagococywitosis

© Elsevier 2012. Abbas & Lichtman: Cellular and Molecular Immunology 7e www.studentconsult.com



Thl lymfocyty

CD4+ Th1l lymfocyty rozeznavaiji Ag
zpracovane fagocytujicimi bunkami

Aktivuji makrofagy k zabiti mikrobu

Aktivace makrofagu je zprostredkovana
IFNgama a CD40L — CD40 interakci
Aktivované makrofagy

— zabijeji fagocytované mikroby za pomoci
reaktivniho kysliku, dusiku a enzymu

— Stimuluji zanét a mohou poskozovat tkané



T, 1 lymfocyty

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

Snad se spolupodileji se na patogenezi autoimunitni
thyreoiditidy, roztrousené mozkomisni sklerozy.

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

Hraji dulezitou roli v akutni rekci stépu



Th2 odpoved

Maive CD4a+
T cell

Helminth%

or protein LA
antigens %
Proliferation and

B cell differentiation

v Macrophage
IL-4, 4 ik
% ||_—1 3 h S

T2 CE." Is

A |/
1IgG4 (h -
I9G 1 Eni‘iﬂzgi’ Y
by Alternative
ié_} ‘;’ macrophage
- activation
Antibody (enhanced
production fibrosis/tissue
repair)

Helminth

Intestinal mucus
secretion and

Mast cell
degranulation
peristalsis
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Th2 lymfocyty

Rozeznavaji antigeny produkované parazity a
dalsi mikroby a alergeny
IL-4 sekretovany aktivovanymi Th2 lymfocyty

— podporuji Izotypové prepnuti B-lymfocytu a
produkci IgE, které muze pokryt parazity

— Ovlivnuje degranulaci zirnych bunék a zanét
IL-5 aktivuje eosinofily k uvolnéni obsahu
granuli ke zniceni parazitu

IL-4 a IL-13 stimuluji ochranu epitelové bariery



T, 2 lymfocyty

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

Stimuluji tvorbu protilatek.

Spolupodileji se na patogenezi atopickych
chorob.

Jejich predominance se objevuje béhem
tehotenstvi.

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



Th1l7 odpoved

rNaviwe CDa+
T ol

Bacteria
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1
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T,17 lymfoycyty

Vznikaji z antigenem-stimulovanych T-lymfocytu
v prostfedi TGF-3 a IL-6.

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

Maji vyznam v obrané proti extracelularnim
patogenum.

Patogeneticky se uplatnuji pri chronickych zanétlivych
procesech a vzniku nékterych autoimunitnich chorob (
?Crohnova choroba, ?RA).



Th1l7 T lymfocyty

e Stimuluji zanétlivou odpovéd bohatou na
neutrofily nicici extracelularni bakterie a

houby
* Muze byt dulezita u posSkozeni tkani u
autoimunitnich chorob



Zakladni typy regulacnich T-lymfocytu

g
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\ Antigen
O'ﬁH (forsign or sEﬂ} O
MNaive CD8* CD&* regulatory T cell
T CD25- T cell @
L]
Antigen =
(foreign or self) E
" =
. n
' 2
, =
o
Naive CD4* Ty3 cell S
CD25- T cell 2

T cel

Nature Reviews | Immunology



lymfocyty

reg

Samostatna subpopulace prirozené regulacnich
bunek.

Vyvoj v thymu.
Jsou CD4+CD25+.

Primo pusobi na jiné T-lymfocyty
orostrednictvim molekuly CTLA-4 a snad
i membranovou formou TGF-3.

Tvori asi 5-10% CD4+ lymfocytda.
Je mozna i indukce téchto bunék na periferii.




TR-1 lymfocyty

Jedna se o indukované regulacni CD4+
bunky.

Vznikaji z aktivovanych T-lymfocytu
pusobenim IL-10.

Produkuji vysokeé hladiny IL-10, IFN-y, TGF-
B, ne vsak IL-2.

Neni jasny vztah k obdobnym tzv. Th3
bunkam.



Cytotoxické T-lymfocyty

Jsou CD8&8+

Rozeznhavaji cizorody antigen prezentovany na
HLA-I antigenech.

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

Jsou i dulezitymi producenty cytokinu (Tcl a
Tc2 bunky)



Diferenciace efektorovych
cytotoxickych T lymfocytu

CD4+ helper T cells
produce cytokines
that stimulate
CTL differentiation

Differentiated CTLs

- CD#* helper T cells  ~p4q1 7
enhance the ability o0y
of APCs to stimulate
CTL differentiation

Q g u o | CTl
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Mechanismy ,,zabijeni” cytotoxickych
T lymfocytu

Perforin/
granzyme—
mediated
. cell killing CTL ..... 4 i
Granzymes—————‘l%——% " Granzymes enter
Perforin — target cell cytosol,
Sergwmn/g % activate caspases
" Fas/FasL— ]
mediated Be == §
cell killing
- . _ - _ Apoptosis
FasL on CTL interacts of target cell

~with Fas on target cell
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Cytotoxické CD8+ T lymfocyty

Zabijeji bunky exprimujici peptidy virovych
antigenu, které jsou asociovany s molekulami
MHC I. Tridy

Zabijeno je pomoci granuli, které obsahuji
granzym a perforin

Perforin usnadnuje granzymu vstup do
cytoplasmy cilové bunky a granzym iniciuje
nekolik cest apoptozy

CD8+ dale sekretuje IFN gama



Gama delta T lymfocyty a NKT bunky

Malé populace lymfocytu (5% periferni krev),
Castejsi vyskyt mezi epteliemi

Nerozeznavaji MHC asociované peptidoveé Ag
rozeznavajici Sirokou skalu Ag zahrnujici peptidy i
nebilkovinné antigeny: malé fosforylovaneé
molekuly, alkyl aminy, stresové proteiny a lipidy

Cast téchto bunék je pfitomno v kdzi a ve
sliznicich

Urceny k obrané proti konzerovanym Ag
strukturam (napr. u mykobakterii)



Receptor lymfocytu B (BCR)
(IlgM, IgD)




B lymfocyty

zakladnimi bunkami specifické humoralni
imunity

primarni funkce - produkce protilatek —
imunoglobulint (Ig)

lg- zameéreny proti mikroorganismum nebo
jejich toxinum pusobicich v télnich tekutinach
Ci dutinach tj. mimo bunky
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Protilatky

* |g existuji ve dvou formach:

— membranove vazané na povrchu B-lymfocytu , kde
funguji jako receptor pro antigen

— sekretovaneé, které jsou v cirkulaci, tkanich,
mukoze

— jsou sekretovany plazmatickymi bunkami, které
vznikaji z B-lymfocytu po jeho aktivaci a dalsi
diferenciaci

— Vazou se na Ag a aktivuji efektorové mechanismy
vedouci k eliminaci Ag



Vyvoj B lymfocytu

Pre-B/T antigen Antigen Positive and
Proliferation receptor Proliferation receptor negative
expression expression selection
Weak Mature
antigen TIB cell
recognltlon
=} {7~
Immature
i B/T cell: =>
Pre-B/T cell: expresses
expresses complete
one chain of antigen Posm_ve
antigen receptor receptor selection

Pro- Y
B/T cell 2
Strong
antigen
recognition
A

S|
<\

Failure to Failure to

express express

pre-antigen antigen

receptor; receptor; —

cell death cell death Negative
selection
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Diferenciace subpopulaci B lymfocytu

Fetal liver

Bone marrow

@*0*6*&

Immature B

igM=\ 2~ CD5
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Antigeny aktivujici lymfocyty B

Thymus-independentni, typ 1 a 2
Typ 1: polyklonalni aktivatory, mitogeny,
stimuluji B-bb nespecificky
Typ 2: polysacharidy bakterii, aktivace je
specificka
(predevsim IgM, nizka afinita, kratka pameét)
Thymus-dependentni
Proteiny, glykoproteiny. Vyzaduji kooperaci T-B.
(IgM, 1gG, IgA, vysoka afinita, dlouhodobd pameét)




Aktivace B lymfocytu a produkce Ig

* Ag se vaze na membranovy IgM a IgD receptor
zralého naivniho B-lymfocytu — aktivaci bunky

* Aktivace vede k proliferaci Ag specifickych B-
lymfocytu, k jejich diferenciaci a vzniku
pamétovych a plazmatickych bunék

e Jedina bunka béhem jednoho tydne muze
vyprodukovat vice nez 5000 plazmatickych
bunék, které sekretuji vice nez 102 molekul Ig
za den



Aktivace B lymfocytu

Microbial
antigen

BCR signaling

Proliferation and
differentiation

Enhancement of
BCR signaling

Microbial
antigen

PAMP from
microbe

BCR signaling
l TLR signaling

Proliferation and
differentiation
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B-lymfocytarni subpopulace

Follicular ii {
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B lymfocyt jako APC a jeho stimulace T
lymfocytem

Linear peptide
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Protilatkova odpoved — T dependentni

B cell activation Long-lived
plasma cells,

memory B cells

Helper Follicle
T cell

s
Dendritic
cell lT cell Initial T-B interaction

activation /
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O
23
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Figure 5: V(D)J Recombination

Germline configuration
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B-bunécna aktivace a produkce Ig u B2
lymfocytu
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Antibodies

8 agglutination and precipitation

— enhances phagocytosis by
gathering antigens into clumps
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Efektoroveé funkce protilatek
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Adaptivni imunita: pamét

Zvyseni imunitni reakce po opakovaném setkani s
puvodnim antigenem.

Klonalni selekce — klonalni expanze
Diferenciace: terminalni efektorové bunky

oo /

dlouze zijici pamétové bunky
Imunitni reakce
primarni
sekundarni (anamnesticka,“booster”)
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Imunitni protilatkova odpoved
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Regulace v imunitnim systéemu
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Regulace imunitni odpovedi

e Uskutecnuje se:
— Interakci slozek imunitniho systému.

— Vlastnostmi a kvantitou antigenu a dalsich
vneéjsich aktivacnich signalt (PAMP).

— Prostrednictvim neuroendokrinnich vlivu: inervace
organu imunitniho systému, vlivem hormonu na
funkci imunitniho systému.



Regulace uvnitr imunitniho systému

e UskutecCnuje se predevsim
— Fyzikalnimi mezibunécnymi interakcemi — ucastni
se rada aktivacnich povrchovych molekul
prenasejicich pozitivni nebo negativni signal.

— Prostrednictvim produkce rady cytokinu.



Kostimulacni molekuly pri aktivaci
a inhibici T-lymfocytu
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Regulace T-lymfocyty

* Antagonisticky vztah Th1l a Th2 lymfocytu

* Ruzné typy regulacnich T-lymfocytu inhibuji
imunitni reakci, jsou zodpovedné za vrozenou i
ziskanou toleranci.



Funkce Thl and Th2 lymfocytu
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Regulace protilatkami

|diotyp-antiidiotypové interakce.
Negativni regulace po vazbe protilatky na FcyRII.

Vazba imunitniho komplexu pfi prezentaci antigenu
dendritickymi folikularnimi bunkami

v zarodecnych centrech vyrazné zvysuje
Imunogenicitu.

C3dg (Stépny produkt C3) vazany na antigen vazbou na
receptor CD21 ma pozitivni stimulacni efekt na B-
lymfocyty.



Interakce idiotyp-antiidiotyp

~ O

Antiidiotyp




Inhibicni vliv IgG na aktivaci B-lymfocytu

> Imunokomplex

Fc-receptor
(CD32B)
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Fagocytoza

Adherence fagocytované Caetice k membrané
fagocytujici bunky

A
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\
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Aktivace komplementového systemu
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Thl, Th2 a Thl7 lymfocyty
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Zakladni typy regulacnich T-lymfocytu
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Efektoroveé funkce protilatek

“‘ﬁ‘ Neutralization
'y .

7 of microbes
and toxins

Opsonization and
phagocytosis
of microbes

Antibodies
B cell % =

Y

5y . AT

b

Antibody-
dependent cellular
cytotoxicity

Microbe

Phagocytosis of
microbes opsonized
with complement

< / c3b fragments (e.g., C3b)
receptor

\ Inflammation I
Complement I

activation <5 o Lysis of microbes I

T

Bai

© Elsevier 2012. Abbas & Lichtman: Cellular and Molecular Immunology 7e www.studentconsult.com



Adaptivni imunita: autotolerance

Lymfocyty, které by poznavaly ,vlastni” antigeny
jsou bud odstranény nebo inaktivovany.

Imunologicka tolerance centralni.
Imunologicka tolerance periferni.

Prolomeni tolerance — autoimunizace.



IMUNOLOGICKA TOLERANCE

Destrukce nebo inaktivace lymfocytti s BCR nebo TCR,
které poznavaji a vazi epitopy vlastnich antigentl

CENTRALNI PERIFERNI (T-i B-)
— T lymfocyty Anergie
* thymus k Uplné aktivaci lymfocytl chybi
— negativni selekce druhé, kostimulacni signaly
— B lymfocyty Suprese

* kostni dren reaktivita lymfocytQ je tlumena tzv.

— negativni selekce Treg



Lymfocyty T i B primarné neodlisuji vlastni a cizi

thymus kostni dren

lymfocyty namifené proti vlastnim antigenlim jsou odstranény pfi
,hegativni selekci” apoptézou

\%

centralni tolerance

lymfocyty namifené proti vlastnim antigenim proniknuvsi do periferie
jsou utlumeny (anergie, suprese)

\%

periferni tolerance

<




prolomeni tolerance

nevhodné geny nevhodné prostredi
determinujici specifickou zevni i vnitrni
reaktivitu na autoantigeny
i obecnou vnimavost
k autoimunitnim reakcim

AUTOIMUNITNIi CHOROBA



