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Imunitni systém

» Jeden ze zakladnich homeostatickych
mechanismu organismu.

» Jeho funkci je udrzeni integrity organismu
rozpoznanim cizorodeho /skodlivého pro
vlastni organismus.

* Imunitni systém ma schopnost
rozpoznané cizorode/nebezpecne latky
eliminovat.




Imunitni systém

» Reaguje s cizorodymi/nebezpeCnymi
substancemi z vnéjsiho prostredi
(zejmeéna antimikrobialni ochrana).

« Ugastni se odstrafiovani starych
a poskozenych bunék vlastniho tela.

* Napada nadorove a viry inflkované bunky
vlastniho tela.




Zakladni projevy imunitniho
systému

* Obranyschopnost
» Autotolerance

 Imunitni dohled




Antigen

» Latka rozpoznana imunitnim systemem
vyvolavajici imunitni reakci — imunogennost
(imunogen)

* 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!)
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Vztah antigenu a epitopu, nosiCska
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Zkrizena reaktiva antigenu

Produkty imunitni reakce mohou nekdy
reagovat se substancemi odliSnymi nez
byly spoustece vlastni reakce.

Imunologicka ,podobnost” nemusi
vyjadrovat ,podobnost” chemickou.
Stupen zkrizene reaktivity muze byt ruzny.
ZKrizena reaktivita se uplatnuje pri
patogenezi nekterych autoimunitnich
chorob (napr. revmaticka horecka).




A\ A4

Zkrizena reaktivita antigenu
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Vztahy imunitniho systemu
K nervove soustave

* Ovlivnéni nervového systemu — napriklad
viiv IL-1, IL-6, TNF-a na hypotalamicka

termoregulacni centra.

* Ovlivnéni funkci imunitniho systému
nervovou soustavou: imervace lymfatickych
tkani, receptory neurohormonu na burnkach
imunitniho syst¢mu. Je mozn¢ vypéstovat
podminéné reflexni reakce.




Vztahy imunitniho systemu
k endokrinni soustave

* Na bunkach imunitniho systému jsou
receptory pro radu hormonu. Nejvyrazneji
imunitni system ovliviuji glukokortikoidy.

* Bunky imunitniho systému produkuji radu
endokrinné aktivnich pusobku (endorfiny,

TSH...). Nekteré cytokiny primo nebo
neprimo pusobi na endokrinni systém.




Bunky imunitniho systemu

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




Kostni dren jako misto vzniku bunek imunitniho systemu
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Dendriticke bunky

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

Jsou i dulezitym zdrojem kostimulacCnich
signalu.

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

Neaktivované dendtriticke bunky maji

| vyraznou fagocytarni schopnost.
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Organy imunitniho systemu
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High endotelial venules

» Specializovaneé venuly, jsou mistem kde
lymfocyty pronikaji z krevniho obehu do
stromatu lymfatickych uzlin nebo do
sliznicniho imunitniho systému.

» Jsou na nich adhezivni molekuly
umoznujici vazbu zejmeéna ,naivnich”
(panenskych) T- lymfocytu.
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Rizena migrace lymfocytd do lymfatické uzliny a do tkani

['Lympﬁ' nude'] i Peripheral tissue |

Feripheral

blood vessel
- _Tlr_ — ——

= ] RV
_ Eﬁeprfenl —Il(
: | lymphatic |
el andothelial ) v

vessal M

= Elsavier Lid. Abbas & Lichtman: Basic Immunology LE www.sludentoonsull.com

Downloaded from: StudentConsult (on 15 July 2006 09:09 AM)
© 2005 Elsevier




Cirkulace lymfocytu v téle,
role High Endotelial Venules
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Imunitni system Cloveka

SYSTEM VROZENE IMUNITY

SYSTEM ADAPTIVNI IMUNITY




Imunitni mechanismy
zajist'ujici vrozenou a adaptivni
Imunitu

tvori funkcni celek

jsou integrovany,
doplnuji se a jsou na sobe zavislé




Nobelova cena 1908

Paul Ehrlich Eli Metchnikoff

Adaptivni imunita Vrozenai imunita




Zdkladni hnaci silou imunitniho systému
neni odlisovani vlastniho od ciziho,

ale vnimani nebezpeci a obrana

proti nému.

Polly Matzinger:
Tolerance, Danger, and the Extended Family
(Annu Rev Immunol 1994; 12: 991-1045)




PAMPs - Pathogen-associated molecular patterns
t]. molekularni motivy (vzory) asociovane
s patogenitou

PRRs - Pattern recognition receptors
t]. Receptory na bunkach hostitele,
rozeznavajici PAMPs




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.




Vyznam vrozeneé imunity

... Za preziti obratlovcl pfri infekcich jsou prevazné - tj.
vice nez z 90% - odpovedny vrozené, elementarni,
mechanismy rezistence, mezi néz patri interferonem
aktivované makrofagy, polymorfonuklearni fagocyty a
Cetné jiné faktory hostitele..."

(Rolf M. Zinkernagel.: On differences between immunity
and immunological memory, 2002)




IMUNITA VROZENA A ZISKANA

Vlastnost Imunita vrozena Imunita ziskana

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

Receptory zakédované v genomu bunék vytvareji se béhem vyvoje
zarodecne linie, somatickymi rekombinacemi,
neni nutné preskupovani genu preskupovani genl nutné

Distribuce neklonalni: klonalni:

receptortl v8echny bunky dané skupiny klony bunék odlisné specifiCnosti

Odliseni vlastniho
od cizorodého

Nastup reakce

Pamét

jsou identické

perfektni
vyselektovano v evoluci

bezprostredni
(0-4-96 hod)

nevznika

maji odliSné receptory

ano, ale neni perfektni
(autoimunizace)

s latenci
(> 96 hod)

vznika




SIGNALY NEBEZPECI:

= EXOGENNI (PAMPs)

= ENDOGENNI (napf. STRESOVE PROTEINY
UVOLNENE Z NEKROTICKYCH BUNEK)




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
Intracytoplazmatickeé:

»~Nucleotide-binding oligomerization domain proteins”, NOD
»Retinoic acid inducible gene IV, RIG




PAMPs:

lipopolysacharid (LPS)
peptidoglykany
lipoproteiny

manany

glukany

bakterialni DNA
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Aktivace bunék cestou TLR a cytokinovych receptoru
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TOLL-LIKE RECEPTORY

Paptidoglycan (G+)

Lipoprotein

Lipoarabinomannan

(Mycobacieria)

LPS ( Leptespira) .

LPS ( Porphyromonas) LPS (G-}

GP1 ( Trypanosoma cruzi) Lipateichoic acids (G+) |

Unmethylated

Zymosan (Yaast) RSV F protein _ dsRMNA | |Flag;::~||-n' CpG DNA
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Systém vrozeneé imunity

Celularni slozky

Epitelové buﬁky (antimikrobialni peptidy, cytokiny)

Mastocyty (farmakologicky aktivni)

Profesionalni fagocyty (neutrofilni
leukocyty, mononuklearni fagocyty)

NK bunky (natural killer)

Dendritické bunky (prezentace antigenu)

Innate lymphoid cells




Systém vrozeneé imunity

Humoralni slozky

Mikrobicidni faktory (lysozym, defensiny,
kathelicidiny a dalsi)

Histamin, eikosanoidy
Komplementovy system

Pentraxiny (CRP, SAP, PTX3)
Kollektiny (MBL, SP-A, SP-B), Fikoliny

Cytokiny (Interferony a,B3,y, TNFa, IL-1,
IL-6,




Komplementovy system




VVSeobecna chakteristika aktivace
komplementového systemu

Jednotliveé slozky jsou v plazme pritomny v inaktivni
forme, jsou aktivovany svym proteolytickym stepenim.
Sté&pi se na mensi &ast (oznadovana jako a) a vétsi
cast (oznaCovana jako b).

Obvykle Cast b ma take proteolytickou aktivitu, Cast a
zajistuje dalsi funkce C-system (chemotaxi,
prozanetlivy efekt).

Slozky C6-C9 nejsou Stepeny, pouze se vzajemne
vazi na sebe.




Komilementovi sistém

C3 convertase
C5 convertase
C5——> C5b

C3 ——>C3a +C3b
lytic pathway opsonization anaphylatoxin

formation of membrane-attack phagocytosis inflammation,

comlex, lysis of pathogens phagocyte recruitment

Cbb, C6, C7, C8, C9 C3b C4a, C3a, Cba




Aktivace komplementoveho
systému

« Klasicka cesta:
— Komplexy IgG-antigen, IgM-antigen,
— C-reaktivni protein
 Alternativni cesta
— Lipopolysacharid G- bacterii
— Bunecna stena nekterych bakterii
— Bunecna stena kvasinek (zymozan)
— Agregovany IgA
» Lektinova cesta
— Manoza a dalsi sacharidy




Aktivace komplementu

klasicka cesta
C1-INH
C1
C4
C2

\

lektinova cesta alternativni cesta c3b
MBL B
MASP 1, 2 D
C4 P
C2
! —
C3 konvertaza
7
C3 —(C3b
I
C5 —(Cb5b
v
C5b
C6
membranolyticky komplex C7
C8
C9




Aktivace klasické cesty
komplemntoveho systemu




7 4

Ucinek C9 na bunécnou membranu

(d)
Vergani & Peakman: Basic & Clinical Immunclogy, 2nd Edition.
Copyright © 2009 by Churchill Livingstone, an imprint of Elsevier, Ltd. All rights reserved.




Alternativni cesta aktivace
komplementoveho systému

Iniciovana spontanni aktivaci C3 na
povrchu nekterych bakterii (napr vlivem
LPS) nebo kvasinek (napr vlivem
zymozanu)

Aktivovana slozka B

Stabilizace komplexu se ucastni slozky D
a P (properdin)

Vznika alternativni C3 konvertaza (C3bBb)




Aktivace alternativni drahy
komplementoveho systemu

C3a C3 C3a

e a
Y

C3b, Bb C3b, Bb, C3b
N D,P C3 Convertase C5 Convertase
Activating

surfaces + proteolysis




Biologické funkce aktivovanych slozek
komplementovéeho systému

 lyza bunéek (mikroorganismu) (MAC)

e opsonizace (C3b)

 chemotaxe (Cb5a, C3a)

* prozanetliva aktivita (C3a, C5a)

e prenos imunokomplexu (C3b, C4b)

* regulace pamétove odpovedi (C3b, C3d)




Biologicke efekty aktivovaneho
komplementového systemu

C9 - cytolyticky effect
C3b - opsonizace

C3a, Cb5a — anafylotoxiny,
histaminoliberace

C5a - chemotaxin




Patogeneticky vyznam
komplementoveho systému

Deficity slozek klasické a alternativni cesty — nachylnost k
bakterialnim infekcim, sklon k systémovym autoimunitnim
chorobam.

Deficit C1-INH: hereditarni angioedéem.

Mutace regulacniho faktoru H — nékteré formy atypickéeho
hemolyticko-uremického syndromu.

Néekteré polymorfismy faktoru H jsou vazany s makularni
degeneraci retiny.

Paroxysmalni nocni hemoglobimurie — je zpusobena mutaci
genu PIG-A (tento gen koduje protein potfebny k vytvoreni
membranové struktury vazici CD 55 a CD 59 - ty chrani chranici
membranu pred lytickym ucCinkem komplementu.




Fagocytoza
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Polymorfonuklearni granulocyt
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Profesionalni fagocyty imunitniho
systemu

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

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

» Dendritické bunky (neaktivovane)
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Vyvoj makrofagu z monocytu

Microglia (CNS)
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Interakce leukocytu s endoteliemi pfi pfechodu leukocytu
z cevy do extravaskularniho prostoru

Integrin Stable Migration through
activation adhesion endothelium

Rolling

Leukocyte Inteqgrin
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Chemotaxiny

Produkty rozpadu bunek

Cba

IL-8, IL-1

Leukotrieny

Desticky aktivujici faktor (PAF)




Opsoniny

» Latky zlepsuji adhesi fagocytujici bunky
k fagocytované castici.

» Specifické: 1gG, (IgM pouze neprimo
aktivaci komplementoveho systemu)

* Nespecificke: C3b, fioronektin, CRP,
MBL....




STUDEAIT CONSULT

ELSEWIER

Microbes bind to Phagocyte
phagocyte receptors membrane zips up
; around microbe

R Mac-1
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Jednotliva stadia fagocytozy

Adherence fagocytované %éevthe k membrané fagocytujici
unky

RN

Tvorba fagosomu

\

Splynutim fagosomu a lysozomu vznika fagolysosom
i

Nedegradovatelny material
je uvolnén z buriky

Uvnitf fagolysosomu dochazi k usmrceni
a degradaci fagocytovaného materialu




Zabijeci mechanismy fagocytujicich

bunek
Reaktivni metabolity kysliku (H,O,, hydroxylovy radikal
(.OH), superoxidovy aniont (O,"), singletovany
Kyslik(.O,)
Reaktivni dusikove metabolity (NO, NO,)
-ydrolazy: proteazy, lipazy, DNAsy
Nizké pH
_ysozym
_actoferin
Defenziny — antimikrobialni polypeptidy




Prirozeni zabijeCi (NK bunky)

. I(\/Icc);rfcglogicky se jedna o velké granulované lymfocyty
LGL).

* Vznikaji v odlisné linii nez T a B- lymfocyty.

« Noveé jsou fazeny mezi innate lymphoid cells ( ILC).

* Rozpoznani cilove bunky je antigen nespecificke. Zalezi
na vzajemném poméru aktivacnich a inhibi¢nich signalu
na povrchu cilové bunky.

v u AL a4

Al VLD a4

(nepozménénych) HLA-I antigenu na povrchu cilové
bunky.

« Aktivacni stimuly: napriklad adhezivni (napr. lektiny),
receptor Fcylll receptor (CD16).




Prirozeni zabijeCi (NK bunky)

aktivacni receptory poznavaji proteinove a
sacharidové struktury patogent na povrchu
tercovych bunek a neklasické molekuly MHC

inhibicni receptory poznavaiji klasické molekuly

MHC I bez ohledu na identitu peptidd, které
jsou na né vazany

geny, které ovliviuji funkci NK, jsou

shluknuty na chromosomu 12 (,,natural killer
gene complex — NKC")




Prirozeni zabijeCi (NK bunky)

NK bunky jsou namireny zejména proti nadorovym a

viry infikovanym bunkam.

Vrchol odpovedi NK-bunék je jiz behem nekolika hodin
po primarni infekci jako soucast indukované vrozene

Imunitni reakce

Mechanismy cytotoxicity jsou stejné |

lymfocytu.

Dulezitym stimulacnim cytokinem je

akou Tc

L-12 (jako

produkt aktivovanych makrofagu) IFN-a,(3, IL-2, IL-18
Jsou dulezitym zdrojem prozanétlivych cytokinu —

IFNy, IL-3, TNF-a




Antibody dependent cellular cytotoxicity (ADCC)

e = = S e

NK Celi




Large granulated lymphocyte




Interferony (IFN)

 Typ 1: IFN a, IFN 3 — jsou produkovana
nc¢kterymi bunikami infikovanymi viry (hlavné
fibroblasty, granulocyty). V cilove bunce
inhibuji virovou replikaci.

* Typ 2 - ,,Imunni*: IFN y: produkovan

a.
7

ktivovanymi T;1 butikami, NK bunkami,

pusobuje predevsnn aktivacit makrofagu.

 Interferony 3. typu - IFN A —IL28A,B, IL-29
— podobne IFN-I




Mechanismus ucinku

- y

Viral n%cleic
.
Virus Q/ / New viruses

@

Antiviral proteins block
/ viral reproduction

Interferon binding S|mulates
cell to turn on genes for
antiviral proteins

Interferon molecules
produced </

A4
v

<
Host cell 1 1% Host cell 2
* Infected by virus » Entered by interferon from cell 1;
* Makes interferon + Interferon induces changes that protect

* |s kiled by virus it




Antivirovy efekt interferonu 1

* VVazba na specificky receptor
(heterodimer) infikovanych i dosud
zdravych bunek.

 Aktivace rady protivirvych mechanismu:
— |F-2 proteinkinaza — fosforyluje (tim
deaktivuje) iniciacni faktor IF-2 — nutny pro
proteosyntézu.

— 2 5 oligoadenylat syntetaza — aktivace
ribonukleaz stepicich virovou RNA.




Defensiny

Malé (18-45 aminokyselin) kationické proteiny, bohateé na cystein.
Polypepticy u€inné proti fadé bakterii, plisni ale i nékterym viram.
Jsou produkovany predevsim neutrofilnimi granulocyty a epitelialnimi
bunkami. Producenty mohou byt ale i in bunéky, T-lymfocyty.

Nachazeji se v radé extracelularnich tekutin, vCetné napr. materskeho
mléka.

Hlavnim mechanisme je poruseni integrity bunecné membrany, vCetné
tvorby port v membrane.

Déli se na skupiny defensinu a a £3.




Lysozym

* Enzym katalyzujici rozklad
polysacharidovych retezcu v
bunecnych stenach G+

bakterii.

» Pritomen v granulich
granulocytu, plazme,

sekretech




Zanet




ZANET

Zakladni obranna reakce organismu na infekéni i
neinfekcni podnéty, vedouci k poskozeni buneék, tkani,
organul.

Soucéast efektorovych mechanismu adaptivni imunity.

Zanétliva reakce je primarne prospésna. Pokud je
dysregulovana, zplusobuje poskozeni lokalné i celkové.

Zanéetliva draha:
induktory — sensory — mediatory




ZANET
Fyziologicky ucel:
Obrana hostitele proti infekci

Reparace poskozené tkane
Adaptace na stres, obnoveni homeostazy




Zanet
Jedna se o rychlou odpoved organismu na poskozeni tkani
nebo infekci
Hlavni roli hraji slozky nespecifické imunity
Hlavni udalosti v misté zanéetu

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

— ZvysSeny pritok krve do mista zanetu.
— Pfiliv zanétotvornych bunék, zejména granulocytu
a makrofagu.

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




ZANET

Induktory:

exogenni:
mikrobialni (PAMP, faktory virulence)
nemikrobialni (alergeny, iritancia, cizi

materialy,toxické slouceniny)

endogenni:
signaly ze stresovanych, malfunkcnich,
poskozenych tkani, produkty rozkladu
extracelularni matrix (DAMP)




Iniciace zanetlive odpovedi

PoSkozeni bunék a aktivce Histamin zpUsobuje zvySenou Fagocytujici buriky niéi
komplementu vede k uvolnéni permeabiliotu kapilar a nasledny bakterie, mrtvé buriky a
chemotaktickych a vasoaktivnich prinik fagocytujiich bunék bunéénou drt, coZ postupné
substanci a pfilivu krve do mista vede k tkariové reparaci
poskozeni
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Lokalni mediatory zanetu

Vasoaktivni aminy — histamin, serotonin - uvolnene z poskozenych bunék,
stimulovanych mastocytu.

Produkty kininového systému, komplementového systému, koagulacniho
systéemu.

Metabolity kyseliny arachidonové leukotrieny, prostaglandiny 5-HETE
Platelet activating factor

Produkty mononocytl, neutrofilt: IL-1, TNF-a, IL-6, IL-18, chemokiny, NO,
Produkty aktivovanych lymfocytu - TNF-a, IL-6, IFN-y, chemokiny




Celkove priznaky zanéetu

Vznikaji zejména pod pusobenim IL-1,
IL-6, TNF-«

Teplota
Unava, ospalost, ztrata chuti k jidlu

Laboratorni znamky: leukocytoza,
zvySena FW, zvySené hladiny reaktantu
akutni faze, snizené hladiny zeleza a
zinku v plazme.




Proteiny akutni faze

Jejich hladina se zvysuje v dob akutniho
zanetu

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

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




