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IMUNITA

* schopnost rozeznat latky télu vlastni a
tolerovat je

*poznat latku télu cizi - obrana organismu
proti napadeni (eliminovat latky télu cizi)

 odstranovani nefunkcnich nebo
poskozenych bunék organismu

* dozor nad odstranovanim latek télu
vlastnich, ale které se télu odcizily =
heterolognich (napr. nadorovych) bunék



IMUNITA

VROZENA  ZISKANA
(nespecificka) (specificka)

Uz se s ni rodime — obranné Vybudovavame si ji pri setkavani
reakce jsou stale stejné, zasahuji se s ruznymi antigeny; poprvé
stejnou rychlosti, stejnym reaguje systém pomalu, ale pri
zpusobem dalSim setkani jiz rychleji a
efektivnéji

BUNECNA  BUNECNA
HUMORALNI HUMORALNI



LYMFOIDNI ORGANY

Centralni:

Brzlik (thymus) - netcastni se imunitnich reakci

- poskytuje prostredi pro zrani T bunék

Kostni dren

(Fabriciova burza u ptdkii a jeji ekvivalenty u savcii - stievni
lymfoidni tkané, apendix) - vznik a zrani B bunck

Periferni:

Lymfaticke uzliny - filtr pro cizorodé¢ Castice a tkanove
zbytky

Slezina

Lymfoidni tkan asociovana se sliznicemi - difizni lymfoidni tkang
slizni¢nich povrchi (travici trakt, dychaci systém, ledvinovy systém)

Mandle (tonsily) = umistény v misté s nejveétsim kontaktem antigent, hluboké

krypty usnadiuji zachyceni cizich Castic, odtud jsou transportovany do lymfoidnich
folikult




POJMY
ANTIGEN - schopnost molekuly reagovat

s produkty ziskan¢ 1imunity - s protilatkami
- slouCeniny mohou reagovat s protilatkami, ale
nemusi vyvolat imunitni odpoveéd’

IMUNOGEN - molekularni nebo nadmolekularni
struktura, kterd muze u pfijemce vyvolat imunitni odpovéd’

- vsechny imunogeny jsou antigeny, ale ne vsechny
antigeny jsou imunogeny




Antigen-jakakoli latka z vnéjSiho ¢1 vnitiniho
prostifedi schopna aktivovat imunitni systém

Antigeny —

slozité 3D struktury — na buiikach ¢i volné v plazmé —sacharidy, bilkoviny,

nukleovée kyseliny a jejich kombinace —pt. Ag na povrchu erytrocytii — ale tyto nas
imunitni systém nezajimaji

« PAM

PS — s patogenem asociované molekulové vzorce

(Pathogen Associated Molecular Patterns) — béZzné se v téle
nenachazeji (liposacharid G bakterii, dvouvlaknova RNA
vird, sacharid manan tvofici sténu kvasinek)

e PRR —jsou v nasem téle, slouzi k rozpoznani patogenu

(Pathogen Recognition Receptor) - poznaji PAMPs — naSe
télo ma jejich strukturu zabudovanou ve svém genetickém

k(’)du, protoZe souziti s patogeny jiz trva dlouho a informace o PAMPs se stihla dostat do

nasi DNA



Typy PRR

« PRR v cirkulaci (rozpustné PRR) — napt. manose

binding lectin (MBL) spoustéjici komplementovou kaskadu

* PRR na membranach bun¢k mohou:

— Zprostiedkovavat endocytozu (napi. na makrofazich se nachdzi tzv. scavengerove
receptory, které po kontaktu s antigenem spousti proces fagocytdzy

— Zpusobit aktivaci intracelularni kaskady, ktera vede k pozadované odpovédi na
ohroZeni (t€émto receptory oznacujeme jako TLR — toll like receptory, které po
vazb¢& na PAMP mohou indukovat déleni bunék, zanik bunék, produkci volnych
kyslikovych radikald apod.)

* PRR uvnitt bunék (intraceluldrni)



IMUNOGENITA — zavisi na:

* biochemické strukture
proteiny

VVVVVV

lipidy — opét v komplexu s proteiny Ci polysacharidy
nukleové kyseliny — opeét s vazbou na imunogenni nosi¢c =
nukleoproteiny

e molekulové hmotnosti
Ideal - 10 000

* davce

Ideal — optimalni davka

* biologickych faktorech
Vek, hormony, genetika




VROZENA (NESPECIFICKA) IMUNITA

- schopnost normalniho ZivoCicha prebyvat v
prostiedi bez poskozeni vyplyvajiciho z infekce
urCitymi mikroorganismy

- neni vazana na predchozi individualni zkuSenost
s patogennimi mikroorganismy



VROZENA (NESPECIFICKA) IMUNITA

BUNECNA HUMORALNI
MONOCYTY / MAKROFAGY KOMPLEMENT
GRANULOCYTY -alternativni cesta

-fagocytoza LEKTINY
NK BUNKY (naturale Killers) -C reaktivni protein

- pfirozena toxicita INTERLEUKINY

INTERFERONY



MONOCYTY A MAKROFAGY

Soubor bun¢€k rozprostfenych v celém organismu nadanych
schopnosti fagocytozy=tfagocyty

MONOCYTY- n€kolik hodin cirkuluji v krvi a pak
vycestovavaji do perivaskularniho prostoru, kde se z nich
stavaji MAKROFAGY (zvétseni objemu, zmnoZeni poétu
lysozomu...aby byly u¢innymi odklizeci)

Dle mista opusténi cévniho fecisté jsou makrofagy riiznych jmen: jatra — Kupferovy bunky; mozek-
mikroglie; kosti — osteoklasty; makrofagy sleziny — alveolarni —vazivové tkané

(Poznamka: monocyty produkuji endogenni pyrogeny=interleukin 1 — indukce tvorby
prostaglandinu E, v hematoencefalické bariéfe - mechanismus vzniku horecky)
zvySeni teploty —fyziologicky jev — zpomaleni mnoZeni bakterii a urychleni imunitnich d&ja pro
rychlejsi vyporadani s nebezpecim
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Neaktivovane dendriticke bunky

* Pod nazvem Langerhansovy bunky
epidermis — vznik z monocytli — najdeme je
v kuzi a sliznicich

* Svymi vyb&zky pronikaji do vrstev
pokozky/sliznic

» Radi se k tzv.antigen prezentujicim bunikam



THE DIVISIONS OF THE IMMUNE SYSTEM

ymalian immune system has two overarching ‘contain a pathogen, the adaptive division [right sid
5. The innate part (left side) acts near entry points mounting a later but highly targeted attack against
body and is always at the ready. If it fails to the specific invader.
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tem includes, among other components, antimicrobial This system “stars” B cells and T celis. Activated B cells s«
¢s and various phagocytes [cells thatingest and destroy antibody molecules that bind to antigens —specific compi
ns). These cells, such as dendritic cells and macrophages, 10 a given invader— and destroy the invader directly or ma
fwate an inflammatory response, secreting proteins called attack by others. T cells recognize antigens displayed on:
18 that trigger an influx of defensive cells from the blood. T cells help 1o activate B cells and other T cells [not shown
he recruits are more phagocytes—notably monocytes directly attack infected cells. T and B cells spawn "memor

an mature into macrophages| and neutrophils. promptly eliminate invaders encountered before.




FAGOCYTOSA

Migrace - fagocyty cestuji smérem k casticim, které maji byt
pohlceny. Pi1 cesté z cév prilnou k endotelu (adheruji) a
protahnou se mezi jednotlivymi endotelovymi bunikami
(diapedéza).

Fagocytoza - tagy sérii postupnych krokii rozpoznaji cizorodou
castici, prilnou (adheruji) a pohlti j1 (ingesce). Nasledné uvolni
obsah granul do fagocytarnich vakuol (degranulace) a zintenzivni
svly oxidativni metabolismus (respiraCni vzplanuti).

- fagocytdza muze byt usnadnéna navazanim ,,ochucovadel* -
OPSONINU (protilatky nebo komplement)

ingesce




NK bunky - prirozeni zabijeci

- obrana proti virovym infekcim a nddorovym bunkam bez
potfeby rozeznat HLA na cilové bunce

- nemaji antigenni specifitu, nemaji imunologickou pamét’
- zabijeCska aktivita je aktivovana interleukiny

- snadno zabiji bunky ,,ochuceny* protilatkou

NEUTROFILY- mikrofagy

- obrana téla proti pronikajicim mikroorganismim — proti bakteriim
- v cytoplazmatickych granulach jsou obsazeny travici enzymy (nitrobunééné
nebo mimobunééné usmrcovani a traveni mikroorganismil)

BAZOFILY (induktory zanétu - v granulech je obsaZzen

histamin=krevni forma Zirnych bunék, histamin v okoli zpusobuje vasodilataci a
zvySuje permeabilitu cev — zpristupni misto zanétu ostatnim burnkam)

EOZINOFILY - zabijeni paraziti

- sekundarné: tloha pti vzniku alergie (napf. astmatu)




Z.anct

 Je nespecificka reakce organismu na
poskozeni, ktera je makroskopicky
popisovana péti tzv.Celsovymi znaky:
— Rubor - zarudnuti
— Calor — zvySeni teploty
— Tumor — otok
— Dolor — bolest

— Functio laesa — poSkozeni funkce



Nespecifickd humoralni

* Bazické polypeptidy — spermin, defenziny — které se vazou
na kyseké mukopolysacharidy ve sténé bakterii — narusuji
jejich strukturu, tim nespecificky zabijeji mikroba

* Kyselé latky — laktat, HCI v Zaludku apod. — mohou navodit
takove prostiedi v naSem organismu pro patogenni bakterie,
ktere zpuisobi zpomaleni jejich rustu az zanik

* Lysozym — enzym ve slinach, na sliznicich, v slzach — nam
neublizi — Stépi peptidoglykan, ktery najdeme ve sténé
bakterii tzv. gram pozitivnich (G+)

* Cytokiny — latky zajist'ujici komunikaci mezi bunikami




KOMPLEMENT

- skupina bilkovin v krevnim séru (C1-C9) aktivovanych na urcity
podnét kaskadovitym zpusobem, za normalnich okolnosti
neaktivni

- komplement po vazb¢ na antigen v povrchu bunék vede k
nezvratnemu poskozeni bunky - cytolyze

klasicka cesta (popsana jako prvni) - komplement je

aktivovan komplexem antigen-protilatka typu IgG €1 1gM (vazba antigenu

odhali na protilatce vazebné misto, do kter¢ho se zapoji slozka C1, aktivuje kaskadu C2-C4, jejich
Stépné produkty C2a + C4b se spoji do komplexu=klasicka C3-konvertaza, ta §tépi C3 na C3a+C3b
— vznik C5 konvertazy — aktivace slozky C5 — C5a+C5b — aktivace slozek C6-C7-C8-

C9=membranu atakujici komplex)

Z.akladni 3 funkce komplementu:

Opsonizace (oznaceni ,,toto je cizi“+ zchutnéni)

Chemotaxe (nalakani ostatnich bun¢k)

Osmoticka lyza mikroba (naruseni bunéén¢ membrany a zniceni

nepfitele — C9 ma tvar klinu, zabodne se, narusi membranu, vnik vody ¢i sodiku do
bunky, iontova dysbalance)




KOMPLEMENT

alternativni cesta (byla popsan pozd¢ji, ale v organismu
je Cast¢si) — spusSténa zménou v mikroprostiedi naseho
organismu = v pritomnosti bakterii je komplement
aktivovan povrchovymi bakterialnimi polysacharidy
(G+-peptidoglykan, G-lipopolysacharid) — slozka C3 se
samovoln¢ Stépi na C3a+C3b-C3b se napoji na povrch
mikroba-+faktorB z krve (St€épen na Ba+Bb) -
C3b+Bb=alternativni C3 konvertaza...)

lektinova cesta — pomaha v boji s kvasinkovymi
infekcemi (na povrchu kvasinek se nachazi manan, na
ktery se napoji manan-vazajici lektin, ten se stane
soucasti imunokomplexu, ktery aktivuje slozku C3
komplementu



VROZENA (NESPECIFICKA) IMUNITA
KOZNI A SLIZNICNI BARIERY

KUZE - sucha, obsahuje baktericidni latky z potu a mazu
- osidleni ,,c1zimi* baktériemi je znesnadnéno pritomnosti
,,vlastnich* tzv. symbiotickych baktérii (mikroflora)

TRAVICI TRAKT

dutina ustni - odlu€ovani povrchovych epitelialnich bun¢k
- ptitomnost baktericidnich (bakterie zabijejici) latek ve
slinach
zaludek - pritomnost kyseliny chlorovodikove (HCI)
strevo - pusobi zluCove kyseliny
- hlen na stfevni sliznici
- normalni sttevni mikroflora
- rychle se obnovujici stfevni sliznice
- podslizni¢ni fagocyty

reflexy - zvraceni




VROZENA (NESPECIFICKA) IMUNITA
KOZNI A SLIZNICNI BARIERY

DYCHACI SYSTEM - fasinkovy epitel odnasi hlen se
zachycenymi baktériemi a necistotami do hltanu,
nasleduje spolknuti a zni¢eni HCI v Zaludku
- v hlenu jsou pfitomny protilatky a inhibitory virt

reflexy - kychani, kasel, bronchokonstrikce (zuzeni bronchu)

MOCOVE CESTY- rychly proud mo¢i
- hleny a lehce kyselé sekrety

pochva zeny - ,, Doderleinuv* laktobacil - vytvari kyselinu
mlécnou, kterd brani mnozeni jinych baktérii

OKO - mrkani a omyvani slzami (baktericidni latky)



ZISKANA (SPECIFICKA) IMUNITA
HUMORALNI - zprosttedkovana B Iymfocyty

aktivace ‘ uvolnéni ‘ Y'V
> > \ 7
x So
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<, IgE
IsM % o
BUNECNA - zprosttedkovana T lymfocyty

[gA 18D
T lymfocyty vyzravaji v brzliku (thymu), kde se Skoli k
rozeznavani vlastnich antigenu a k nieni antigenu cizich

B-lymfocyty — vznik v kostni dreni, ale nedostanou se do
thymu, pamet’ové a plazmatické bunky-tvorba protilatek



* Specificka imunita je vZzdy namitfena proti
jedinému konkrétnimu antigenu-antigenni
determinanté — epitopu

* Rozpoznani zajist'uje u Tlymfocytu Tcell
receptor (TCR) , u Blymfocytu Beell
receptor (BCR)

* Pro aktivaci musi byt antigen prezentovan



HLAVNI HISTOKOMPATIBILNI
KOMPLEX (MHC)

K uspésné Cinnosti imunitniho systému musi byt tento systém schopny
odlisit ,,C'l.zi“ od ,,vlastm’ho“. Toto rozliSeni je dosdhnuto prostfednictvim molekul

MHC (main histokompatibility complex) v membrané bunék.U ¢lovéka se tento systém nachazi na
leukocytech a oznacuje se jako HLA (human leukocyte antigen)

I. tFida - pfitomny na vSech jadernych bunkach (NE na erytrocytech)
- predklada ,,cizi* molekulu (virovou, nadorovou)
cytotoxickym T lymfocytim — bunky specifické imunity se na
HLA IL.tf napoji a zkontroluji, zda protein(antigen) vystaveny patfi
nasemu organismu

II. trida — na povrchu antigen prezentujicich bun¢k (APC)
(lymfocyty B, makrofagy; po aktivaci buniky T, buniky Stitné zlazy, endotelové bunky)
- predklada cizi molekuly pomocnym buiikam T



IMUNOGLOBULINY

- bilkoviny s protilatkovou aktivitou
- vazou se s antigenem, ktery vyvolal jejich tvorbu

IgG (75% z celkového mnozstvi) - prochazi placentou a
zajiSt'uje obranu novorozence v prvnich mésicich Zivota

- fixuji komplement (aktivace klasické cesty)

- Jsou schopny OPSONIZACE - usnadnuji pohlceni bakterie
fagem; anamnestické pt-j1Z jsme nemoc prodélali

IgA (15%) — fetézec alfa, dimery pt na sliznicich -
dominantni tfida slizni¢niho imunitniho systému,

neutralizuji viry a bakterie prijaté potravou-soucast hlenu
slin, slz, matefského mleka



IgM (10%) - prva protilatka Casné imunitni
odpovédi (makromolekuldrni-velké molekuly,
shlukuji bakterie/viry do vétSich skupin-dobie
viditelné a fagocytovatelné)

IgD (0,2%) — retézec typu delta, monomery,
struktura 1denticka s receptory Bbunék-BCR — na
povrchu Blymfocytu

IgE (0,004%) — fetézec typu eta; obrana proti
parazitarnim baktériim

- vazba na zirn¢ bunky zpusobuje uvolnéni
histaminu (alergie)



MODEL MOLEKULY IMUNOGLOBULINU

fotézec H
fetdzec H -
CO0




LYMFOCYTY T

- vznik v kostni dieni, dozravani v thymu (ziskaji sviyy TCR)
- zahajuji imunitni odpoveéd’

- reguluyji ¢innost dalSich leukocytti pomoci vylu¢ovanych
faktoru

klasifikace dle CD:

CD4+ - vazou se s HLA Il.tridy

CD8+ - vazou se s HLA I.tfidy

Oboji jsou tzv. koreceptory

Pomocné T bunky (CD 4+)- zvySuji odpovéd’ B bunéck a
cytotoxickych T bungk, produkuji interleukiny
Cytotoxické T bunky (CD 8+) - zabijeji buiiky, které jsou
vnimang¢ jako cizi (bunky napadené virem nebo bunky
transplantovan¢ho organu)

Supresorové (tlumivé) T bunky (CD 8+) - brani ¢innostem
jinych bunék




Jak spolu bunky imunitniho
systéemu komunikuji

* Do téla antigen — prezentovan pres APC specifickému
imunitnimu systému (pokud to bylo mozné, jiz se pii tom
aktivoval 1 nespecificky)

* Pokud Ag prezentovan pres HLA I (na vSech jadernych
bb.)-aktivace CD8 lymfocytu-pies cytotoxicke
mechanismy zni¢eny bunky s antigenem — boj s
viry+tnadorovymi bunkami, pomocnici - NKbunky



Jak spolu bunky imunitniho
systéemu komunikuji

* Pokud Ag vystaven pres HLA II (najdeme na APC) -
aktivace pomocnych Tlymfocyta (CD4)

— Aktivace TH1-produkce interferonu gama — zvySeni cytotoxicity
makrofagl a ty zni¢i ten antigen — boj proti intracelularnim Ag

— Aktivace TH2-produkce interleukini 4,5,6-podpofena preména B
lymfoctytl na plazmatické bu\nky-tvorba riznych trid protilatek —
ty se navazuji na Ag a nici jej + opsonizuji jej-pomoc pro
nespecifickou imunitu (komplement, granulocyty, NK) —
bakterialni (parazitarni) infekce



CYTOKINY

» Velka skupiny chemickych latek pro regulaci
bunék imunitniho systému

— Interleukiny IL —nhiavni regulator vyvoje a pusobeni leukocytti (IL1-

prozanétlivy, hlavni mediator horecky; IL2 produkovan TH1, stimuluje dalsi
Tlymfocyty; 1L4,5,6 —produkovany TH2 — stimuluji Blymfocyty k tvorbé protilatek
raznych tiid

— InterferOny — IFN alfa-beta — interferuji s mnoZzenim vird v hostitelské bufice,

po napadeni buniky virem-produkce interferonu-ten difunduje k bunkdm v okoli-tyto
bunky zpomali mnoZeni — zdbrana virove replikace a Sitfeni, da se Cas pro puisobeni
imunitniho systému; IFN gama — produkovan TH1lymfocyty, zvySeni cytotoxicity
makrofagi

— ChemOklny — stimuluji pohyb bunék imunitniho systému smérem k mistu
zanétu — hlavné pusobi na granulocyty



IMUNIZACE

Pasivni imunizace - podani specifickych protilatek (/gG)
- okamzita reakce s antigenem, omezena délka ochrany
- neaktivuje se vlastni imunitni systém
- nevznikaji pamétoveé bunky

Aktivni imunizace - podani antigenniho materialu
(mrtvé/oslabené viry, bakterie nebo toxiny)
- nutnost podani dlouho pred stykem s antigenem
- aktivace vlastniho imunitniho systému
- vznikaji pamét'ové bunky — dlouhodoba imunita

PORUCHY IMUNITY

ALERGIE - pfehnana, neumérna reakce imunitniho systému na bézny
zevni podnét

AIDS (syndrom ziskané imunodeficience)
— infekéni onemocnéni, virus HIV napada bunikky imunitniho systému
(T pomocné lymfocyty a makrofagy), narusena schopnost obrany

AUTOIMUNITNI ONEMOCNENI — naru$ena schopnost rozeznavat
vlastni bunky od cizich, dochazi k poSkozeni vlastnich tkani



