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ROZPOZNAVAN| PATOGENU

A ABNORMALNICH BUNEK
POMOCI:

- POVRCHOVYCH RECEPTORU

- “ROZPUSTNYCH RECEPTORU’



Rozpozndvani cizorodych struktur
imunitnim systémem

Vrozena imunita:
receptory rozeznavajici molekularni
signaturu (PAMPs) — ,, pattern
recognition receptors" (PRR)
Adaptivni imunita:
molekuly MHC I. a II. tridy (HLA)
receptory lymfocytl T (TCR)
receptory lymfocytll B (BCR)



ADAPTIVNI SYSTEM:

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

- “"Rozpustné receptory” adaptivniho systému jsou
protilatky (= rozpustné BCR)

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

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



Pro stimulaci lymfocytu jsou vzdy
mutne nejmene 2 signaly
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ZAKLADNI SPOJENI MEZI
PRIROZENYM A ADAPTIVNIM
SYSTEMEM PREDSTAVUJI :

DENDRITICKE
BUNKY



DENDRITICKE BUNKY MUSI
BYT PRE-STIMULOVANY

SIGNALY
NEBEZPECI

ABY BYLY SCHOPNY
AKTIVOVAT T LYMFOCYTY



PAMP jsou dulezité v aktivaci dendritickych bunék
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Aktivace bunek specifickeho
imunitniho systemu

« B-lymfocyty — vazba nativnhiho antigenu na B-
bunecny 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-bunecny receptor (TCR) + jsou nutné
dalsi kostimulacni signaly.




Antigen-specificke receptory
T- a B- lymfocytu

B cell receptor - BCR T-cell receptor - TCR
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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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Molekuly HLA prvni a druhé tridy
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Kostimulacni molekuly pfi aktivaci T-lymfocytu antigen prezentujici bunkou
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Kostimlacni signaly pfri interakci T-B- lymfocyt

CD154
CD40 (CD40L)

ICAM-1 LFA-1

MHC
class |l

cD80(B7) CD28

=

© Elsevier. Mairn & Helbert: Immunology for Medical Students 2e - www.studentconsult.com

Downloaded from: StudentConsult (on 4 August 2013 10:32 AM)

© 2005 Elsevier



Pouze nékteré signaly vedou k stimulaci T-lymfocytl a nasledné aktivaci a proliferaci

Apoptosis Proliferation Cell-cycle arrest
Anergy Differentiation
Effector function
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Klonalne 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,
Jforbidden clones”), Cimz vznika velka skupina bunek
schopnych reagovat na cizorodé antigeny.

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

Po opakovanem deleni dosahnou bunky stadia terminalnée
diferencovanych bunek (napr. plazmaticka bunka), ty se
jiz dale nedeli.

U Casti stimulovanych a proliferujicich bunék k terminalni
diferenciaci nedojde, pretrvavaji v tele jako bunky
pametoveé.
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Variabilni oblast imunoglobulinove molekuly
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VDJ rekombinace pri vzniku variabilniho mista
iImunoglobulinové molekul

Germline
configuration Vsegments  Dsegments  Jsegments Constant region exons
-! A
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D to J recombination
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transcription, splicing

Adapted from Janeway 2001



Mechanismus VDJ rekombinace

V1 V2 D102 D3 D4

V2/D1 D2 D3 D4

s = EEEE

http://www.antievolution.org/people/minlay/evolving_immunity1.0.html
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Vznik variabilnich oblasti T- a B- bunéénych receptor

Transmembrane
Efr;%?r?"mar and cytoplasmic
d-:r;nains
I =
H chain locus (chromosome 14) _....“_
(n = ~45}
L% vVin D {I‘I PE'D}I
S e e RS

| k chain locus (chromosome 2) |

(n = ~35)
LVI  Vn i G
s 44— HHH{—- 3

| TCR B chain locus (chromosome 7)|
(n=~50)

D1 J1 C1 D2 J2 c2
EI

’ L W1 Vn

TCR o chain locus (chromosome 14)

{n=~45]
L W1 vn J (n = ~55) C
| | S | | [ S| L 3 (] I

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

Downloaded from: StudentConsult (on 18 July 2006 11:18 AM)

© 2005 Elsevier



A <TUNEAST CONSULT

ELEEYIER

ré

Podty V, D a J genu uc€astnicich se tvorby T- a B-bunécnych receptoru

Immunoglobulin

T cell receptor

V-(D)-J combinations

Heavy

chain i % p
Number of V 45 35 45 50
gene segments
Number of diversity (D) 23 0 0 2
gene segments
Number of joining (J) 6 5 ~50 12
gene segments
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Somatické hypermutace

Probihaji u aktivovanych B-lymfocytech v germinalnich
centrech sekundarnich lymfatickych organu (ij po
probéhlé antigenni stimulaci).

Proces je indukovan enzymem AID (activation-induced
deaminase).

Frekvence mutaci je az 10° x vétSi nez v jinych
oblastech genomu.

Prezentace antigenu na folikularnich dendritickych
bunkach B-lymfocytum vede k nasledné selekci klonu s
nejvyssi afinitou k antigenu — celkové proces
oznacujeme jako afinitni maturace.




Selekce B-lymocytu s nejvyssi afinitou k antigenu v germinalnich centrech
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|zotypovy presmyk
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|lzotypovy pfesmyk zavisi na cytokinovém prostfedi a stimulaci Th lymfocyty
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Vyvoj B-lymfocytu v kostni dreni

Kmenova bunka: bez povrchovych znaku B-linie, bez pfeskupovani
imunoglobulinovych fetézcu

Pro-B lymfocyt — dochazi k procesu vystépovani v oblasti tézkych
fetézcu, exprese nékterych povrchovych znaku B-lymfocytu (napf.
CD19), imunoglobulinové fetézce nejsou prokazatelné ani
cytoplasmaticky.

Pre-B-lymfocyty — doslo k ukonceni VDJ rekombinace tézkych
fetézcu, u fetézec je prokazatelny intracytoplasmaticky. Na povrchu
se objevuje pre-B receptor — slozeny z u retezce a nahranich
(surrogare) fetézcu V-preB a A5. Pfenos signalu timto receptorem je
podminkou dalSiho vyvoje B-lymfocytu.

Nezraly B-lymfocyt — doSlo k pfeskupeni lehkych fetézcu (V-J), na
povrchu je B-cell receptor — monomerni IgM

Zraly B-lymfocyt — ma na povrchu receptory IgM a IgD



Vyvoj B-lymfocytu v kostni dreni
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Brutonova tyrozinkinaza (BTK)

Jedna se o kliCovy proces v aktivaci, diferenciaci a vyvoji
B-lymfocyt

Mutace: X-vazana (Brutonova) agamaglobulinémie

Blokatory BTK (napf. ibrutimib) se pouzivaji k leCbe B-
lymfocytarnich malignit.



Prenos aktivacniho signalu
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Primarni faze protilatkove
reakce

Nativni nebo opsonizovany antigen zachycen
folikularnimi dendritickymi bunkami.

Stimulace B-lymfocytu v lymfoidnich foliklech.

SoucCasné prezentace antigenu T-lymfocytum
v T-zone — ty postupné migruji na okraj
lymfoidnich foliklu.

Vzniklé plazmaticke bunky produkuji IgM
(predevsim v kostni dreni).



Sekundarni faze protilatkové
reakce

Probiha v germinalnich centrech

sekundarnich lymfoidnich foliklu.

Tth lymfocyty stimuluji B-lymfocyty k

somatickym hypermutacim a isotypovemu

presmyku.

Dochazi k afinitni maturaci B-lymfocytu.

Znacna Cast B-lymfocytu s nizkou afinitou
BCR hyne.
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Imunitni odpovéd po prvnim a opakovaném setkani se s antigenem
(“primarni a sekundarni imunitni odpoved®)

Antigen X

V Activated % X
B cells —z Xt

Serum antibody titer

#] Anti-X B cell
«J] Anti-Y B cell

Antigen X +
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Activated
B cells

Weeks
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Serum antibody titers

Imunitni odpovéd’ po prvnim a opakovaném setkani se s antigenem
(“primarni a sekundarni protilatkova odpoved™)
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Imunologicka pamet

Je jednim z charakteristickych rysu adaptivni
imunity.

Je zalozena na existenci dlouho zijicich,
antigen-specifickych pamétovych

T- a B-lymfocytu.

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

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

s antigenem.



Terminalne diferencovaneé bunky
adaptivni imunity

* B-lymfocyty — plazmatické bunky
* T-lymfocyty — efektorove formy
pomocnych a cytotoxickych T-lymfocytu



Vznik efektorovych a pameétovych bunék v T- a B- lymfocytarni linii
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Biologicke funkce imunoglobulinovych
molekul

Aktivace komplementoveho systemu (1gG,
IgM)

Opsonizace (zejmeéna I1gG)

Neuralizace antigenu (IgG, IgA, IgM)
Zabrana adherence (IgA, 1gG)

Aglutinace, precipitace (IgG, IgM)
Degranulace zirnych bunek (IgE)
Imunoregulace (zejmeéna IgG)



Osud antigenu v organismu
a Iniciace imunitni odpoved]



Zpusob rozvinuti imunitni reakce
zavisi radé faktoru

* Typ antigenu — chemické slozeni, rozdilna
indukce imunitni odpovéedi u T-
dependentnich a T-independentnich
antigenu.

* Miste vstupu antigenu — vstup cestou
MALT, kuzi, vznik antigenu pfimo v téle
(napfr. virove partikule).

* Faktu, jedna-li se o reakci primarni Ci
sekundarni.



