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ADAPTIVNI 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.



Klonalné selekcni teorie
F.M. Burnet, 1957

V prubehu vyvoje kazdeho jedince dochazi k vyvoji bunek
se specifickymi vazebnymi misty pro ruzne epitopy,
pricemz kazda bunka reaguje pouze s jednim epitopem.
Béhem vyvoje (zejména intrauterinniho) dochazi k
eliminaci autoreaktivnich lymfocytu (zakazané klony,
Jorbidden clones®), ¢imz vzika pool bunék schopnych
reagovat na cizorodé antigeny.

Dojde-li k reakci _epitopu s prislusnym receptorem,
dochazi k proliferaci daného bunécného klonu. (tj k
selekci klonu)

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

U Casti stimulovanych a proliferujicich bunék k terminalni
diferenciaci nedojde, pretrvavaji v téle jako bunky
pamétove.
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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.
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Dve vetve adaptivni imunity
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T lymfocyty - centraini role v fizeni imunitni
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Aktivace T-lymfocytu

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

* HLA antigeny musi byt stejne, jaké ma
prislusny konkreétni jedinec = fenomeén
HLA restrikce.




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




Vyvoj TH1 a TH2 lymfocytu

Bakterie

Makrofagy




T, 1 lymfocyty

Produkuji zeiména IFN-y, IL-2, IL-3.
Diferencuji se pod vlivem [L-12, IL-18, IFN-y

Pusobi prozanétlivé, stimuluji funkci makrofagu.

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

Produkci IFN-y, tlumi funkci T, 2 lymfocytu.
Hraji dulezitou roli v akutni rejekci stépu.



Funkce Thl bun¢ck

Figure 827

Kiling of infravesicular bacteria

2000 Garland PublishingElsavier Science



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.



Pro tvorbu protilatek B-lymfocyty je nutna pomoc Th2 bun¢k

Figure §.30
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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 ( ?Crohnova choroba,
?Revmatoidni artitida).



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)



CD8T cells:
peptide + MHC class |

Cytotoxic (killer) T cells

Cytotoxicka funkce
CD8&+ T lymfocytu

Perforin IFN-y
Granzymes TNF
Fas ligand TINFx




T g lymfocyty
Samostatna subpopulace pfirozené regulacnich bunék.
Vyvoj v thymu, za urcCitych okolnosti je mozny vyvojiv
periferii.

Jsou CD4+CD25+.

Tvori asi 5-10% CD4+ lymfocytu.

Zajistuji autoleranci, brani rozvoji autoimunitnich chorob.
Zajistuji ale take ,autotoleranci® nadorovych bunek.



Aktivace T-lymfocytu



HLA-| antigeny

Exprimovany na vsech jadernych bunkach
Prezentuji antigeny CD8+ lymfocytum

Prezentované antigeny jsou produkty
bunecné proteosyntezy

Polypeptidove retéezca maji asi 10
aminokyselin



HLA-II antigeny

Exprimovany na profesionalnich antigen-
prezentujicich bunkach (monocyty a
makrofagy, aktivovaneé dendritické bunky,
B-lymfocyty)

Antigeny jsou predkladany CD4+ bunkam
Antigeny jsou exogenniho puvodu

Polypeptidove retezce maji asi 20
aminokyselin
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Vazba antigenu na HLA-I a HLA-II antigeny
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Vazba antigenniho polypeptidu na molekulu HLA
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Interakce TCR-polypeptid-HLA molekula
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Kostimulacni molekuly ucCastnici se interakce mezi
T-lymfocytem a antigen-prezentujici bunkou

T-lymfocyt
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Profesionalni antigen-prezentujici
bunky

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



Pro stimulaci lymfocytu jsou vzdy
mutneé nejmene 2 signaly

Antigen
Lymphocyte recem'igj
[Signal 1 |{:

Signal 2J¢-

Microbial
antigen

C

Molecule induced
on host cells by
—| microbes or injury

3

Lymphocyte
proliferation
and differentiation

i€ Elsevier 2005. Abbas & Lichtman: Cellular and Molecular Immunology 5e www.studentconsult.com



Stimulace T-lymfocytu antigenem je komplexni
reakci vyzadujici vzdy 2 signaly

Toll-like
receptor




DENDRITICKE BUNKY MUSI
BYT PRE-STIMULOVANY

SIGNALY
NEBEZPECI

ABY BYLY SCHOPNY
AKTIVOVAT T LYMFOCYTY



Kostimulacni molekuly pfi aktivaci T-lymfocytu antigen prezentujici bunkou
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Cytokiny
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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-38 (?)

— 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, BAFF

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

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




Protilatky — imunoglobuliny

» Jsou produkovana B- lymfocyty a
predevsim jejich poslednim vyvojovym
stupnem — plazmatickymi bunkami.

» Zajistuji rozpustnou (humoralni) slozku
specificke imunity.



Aktivace imunitniho systému antigenem
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Struktura molekuly protilatky

« 2 identicke tezke retezce (H) a 2 identicke lehkeé retezce (L)
spojené disulfidickymi mustky
« strukturné podobné domény (110-120 AK): 2 u lehkych fetézcu,
4-5 domén u tézkych retézcu
* lehky i tézky retézec
— variabilni oblast (VH a VL); N-konec
» kazda oblast obsahuje 3 hypervariabilni useky (6-10 AK)
* vazba antigenu
— konstantni oblast (CL, CH1-CH3/CH4); C-konec
« CL -izotyp kappa, lambda
« CH -izotyp (tfida) protilatky (IgG, M, A, E, D), podtfidy
- membranové vazana nebo sekretovana forma
- biologické (efektorové) funkce protilatky
» flexibilita vazebné Casti — pantova oblast mezi CH1 a CH2
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Imunoglobulinova molekula

Idiolype

C3b- and C4b-binding
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Variabilni oblast Ig molekuly
vaze antigenni epitop

T Antigen-binding site Antigen Antigenic
Eroe determinant
e (epitope)

Fc (stem) region < | c Hinge region

o o

(a) Antibody molecule (b) Enlarged antigen-binding (c) Antibody
site bound to an symbol
antigenic determinant

Capyright £ 2004 Pearsen Edusation, Ine., publishing as Benjamin Cummings.



The antibody combining site

From: . Roit etal: Slide atlas of Immunology. 3rd. edition



Tridy imunoglobulinu

o

Mature Reviews | Malecular Cell Biology



Tridy a podtfidy imunoglobulinu

IgG1-4

IgA1,2

0,9-2,5 gl

Stopa
8-18 g/l

(pFevaha IgG1)

0,9-3,5 g/l
0,0003 g/

6d

3d

21d

6d
2d

Receptor pro antigen (naivni B
lymfocyty); primarni odpovéd;
aktivace komplementu
Receptor pro antigen (naivni B
lymfocyty)

Sekundarni odpoved:;
neonatalni imunita; aktivace
komplementu; opsonizace;
neutralizace

Slizni¢ni imunita; opsonizace

Obrana proti parazitum; reakce
casné precitlivélosti



1IgG1-4

LIV 4

nejhojnejsi protilatka v seru, intersticialni tekutine
nejvétsi zastoupeni ma podtfida 1gG1

vyskyt ve formeé monomeru

nejdelSi poloCas (21 d)

prestup pres placentu

klicova uloha v sekundarni imunitni odpoveéedi
aktivace komplementu, opsonizace, neutralizace
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IgM

vazany na membranu ve formé monomeru — receptor na
B lymfocytech — po navazani antigenu zprostredkuje
aktivaci B lymfocytu, dulezity pro vyvoj B lymfocytu

rozpustny ve formeé pentameru (hexameru) — 10 (12)
vazebnych mist

zajiStuje primarni imunitni odpoved
ucinna aktivace komplementu
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IgM vazané na membranu - receptor

T
i.th} Membrane Igh ,

. Antigen-
binding site

* Plasma
membraneg
- of B cells
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Sernm ttre of antibodies

Protilatkova imunitni odpoved

Frimary Eoster
Waccinatdon Dose

'




IgA1,2

sliznicni forma (dimer) — vyznamna uloha ve sliznicni
imunité (neutralizace, opsonizace; neaktivuje C)

— produkovan plazmatickymi bunkami a B lymfocyty v
submukoze

— transportovan na sliznicni povrch pomoci transportniho
Fc receptoru (poly-lg-receptor)

— transport pres epitel transcytozou: endocytoza —
preprava v transportnim vacku — fuze s luminalni
membranou — odstepeni z receptoru proteolyzou

— Cast poly-lg-receptoru zustava po uvolnéni na sliznicni
povrch soucasti dimeru IgA = sekreCni komponenta —
zajiStuje rezistenci vuci proteazam

sérova forma (monomer, dimer, trimer) — opsonizace



Fgue 229

Sekrecni IgA
(dimer)

& 2000 Garand Publshing/Elsavier Sclancse



Transcytoza IgA

Lamina propria Mucosal epithelial cell Lumen

Poly-lg receptor
with bound IgA

J chain %&;
”‘ﬁw
. %g’ o . -?‘*-‘;\éf . Secreted IgA

IgA-producing / i\

plasma cell Endocytosed
Dimeric IgA gﬁ?;ﬁ;ﬂ IgA Proteolytic
receptor cleavage

Abbas et al: Cellular and Malecular Immunology, 7e.
Copyright © 2012, 2007, 2005, 2003, 2000, 1997, 1994, 1991 by Saunders, an imprint of Elsevier Inc.




IgE

V seru se vyskytuje ve velmi nizkych koncentracich
(104 g/l).

Zvyseneé hladiny nachazime pri parazitarnich a alergickych
onemochnenich.

Vaze se na receptor pro IgE na zirkych bunkach.

Pokud se takto navazany IgE setka se svym antigenem
(alergenem) dojde k aktivaci zirné bunky a vzniku alergické
reakce.

Fyziologicky hraje roli v obrané proti parazitm.



IgE Ce1l

Ce2
Ce3

Ce4

Monomerl

2X tézké retézce ¢
2X lehké retézce kK nebo A
Variabilni ¢ast (vazba Ag )

Konstantni ¢ast (Fc fragment)



Biologicke funkce imunoglobulinovych molekul

« Aktivace komplementového systemu (1gG, IgM)
* Opsonizace (zejmena IgG, téz IgA)

* Neutralizace antigenu (IgG, IgA, IgM)

« Zabrana adherence (IgA, 1gG)

» Aglutinace, precipitace (IgG, IgM)

* Degranulace zirnych bunek (IgEk)

* Prechod placentou (IgG)

* Imunoregulace (zejména IgG)

 Fenomen ADCC ( 1gG)



