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Vrozena imunita

Celularni slozky

Epitelové a endotelové bunky, erytrocyty, desticky
Mastocyty, eosinofily, basofily
NK bunky (natural killer cells)

Profesionalni fagocyty (neutrofilni leukocyty —
,mikrofagy“, mononuklearni fagocyty — ,, makrofagy*)

Dendritické bunky (buriky presentujici antigeny)
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Celularni slozky vrozené imunity

Neutralizace chemokin(, odstranovani komplext Ag-Ab, zpomaleni
Enthrocyte  POhybu leukocytu v kapilarach zvysuji adhezi na endotel, krevni
skupiny, Rh- faktor
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(A Obsahuji denzni téliska (ADP, serotonin, histamin) a alfa granule
Platelet — (cytokinG, chemokin(, rist.faktort) - modulace zanétové odpovédi

Kratce zijici bunky, v cytoplazmé cetna granula obsahujici histamin,
’E@_I proteoglykany, interleukiny (IL-4, IL-13) — ¢asna faze zanétové reakce,
asophi

Vazi Igk — degranulace - rozvoj zanétu

Kratce zijici bunky 10-20h — v periferni krvi, delsi Zivotnost v tkanich
sliznice dychaciho, traviciho a mocopohlavniho Ustroji;

Receptory pro Ig, chemokiny, cytokiny slozky komplementu...
Eosinophil v cytoplazmé Cetna granula obsahujici kationické proteiny (ECP),
cytokiny (IL-3,IL-5, TNF-alfa...) chemokiny, uloha v ¢asné fazi zanétu
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Mastocyty

Lokalizovany perivaskularné a v blizkosti neuront

oo/

Dlouhozijici bunky

Jsou aktivovany IgE a antigeny, imunokomplexy, cytokiny, anafylatoxiny, hormony,
neurotransmitery

Sekretuji fadu vasodilatacnich a prozanétlivych mediatoru — preformovanych (histamin,
I1<_i|{|1iFr“/) proteasy) i noveé syntetizovanych (leukotrieny, prostaglandiny, NO, cytokiny —zejm.
o

Dlsledek — akumulace bunék prirozené imunity (neutrofily, eosinofily, monocyty-
makrofagy a lymfocyty

Ué&ast v reparaénich procesech

Jsou jednou z nejvyznamnejsich soucasti vrozenych obrannych imunitnich
mechanismu.
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NK (Natural Killer) bunky

jsou morfologicky podobné lymfocytim ,nefagocytuji, nemaiji
adherencni schopnosti

specializuji se na zabijeni abnormalnich vlastnich bunek
organismu napadnych nizkou expresi MHC molekul (napf.
infikovanych viry, intracelularnimi bakteriemi, nadorové buriky)

cytotoxické nastroje NK bunék — perforin a granzym — podobné
jako u CD8+ cytotoxickych bunék

jejich cytotoxicka aktivita je jednak pfirozena, jednak muaze byt
zprostredkovana protilatkami vazanymi na FcR Il (CD16), ADCC

ovlivauji vrozenou i adaptivni imunitu svymi cytokiny, predevsim
IFNy a TNFa
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Funkce NK bunék
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Antibody dependent cellular cytotoxicity (ADCC)

Virus-infected Cell
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granzyne

NK Cell



PROFESIONALNI FAGOCYTY

Polymorfonuklearni leukocyty
(neutrofilni granulocyty)
.mikrofagy" (I. Mecnikov, 1845-1916)

Mononukledrni fagocyty
(v krvi i ve tkanich)
.makrofdagy" (I. Mecnikov)
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Fagocytoza

Neutrofilni granulocyty a eosinofilni granulocyty

Monocyty a makrofagy

Fyziologicka funkce:
» 1. pohlceni - ingesce
» 2. nitrobunécné zabiti - cidie

» 3. odstranéni - eliminace

Antimikrobialni systémy:
» 1. zavisly na kysliku

/7 . 7 7 '
» 2. nezavisly na kysliku
Q




Fagocytoza

Adherence fagocytované Caetice k membrané
fagocytujici bunky

A

Tvorba psudopodii, které postupné obaluji fagocytovanou ¢astici

Tvorba fagosomu
-\ I

Splynutim fagosomu a lysozomu vznika fagolysosom

\

Uvnitf fagolysosomu dochazi k usmrceni
a degradaci fagocytovaného materidlu

Lysosom

Nedegradovatelny material
je uvolnén z bunky



Zabijeci mechanismy
fagocytujicich bunek

1. zavisly na kysliku

Reaktivni metabolity kysliku (H,0,, HOCI-, hydroxylovy
radikal, superoxidovy aniont, singletovy kyslik(O,)

Reaktivni dusikové metabolity (NO, NO,)

Hydrolazy: proteazy, lipazy, DNAsy, RNAsy
2. nezavisly na kysliku

Nizké pH

Lysozym

Lactoferin

Defenziny — antimikrobialni polypeptidy




Indikace k vysetreni fagocytarnich schopnosti
granulocytu

* Predevsim opakované hluboké abscesy, hnisavé
lymfadenitidy, pripadné i prvni epizoda abscesu v
neobvyklé lokalizaci (jaterni absces). Obtize jsou
vrozeng, tj. objevuji se obvykle od casného veku.

e Vyskyt solitarnich, granulomu v ¢asném véku.

* Poruchy odhojovani pupecniku spojené s poruchou
hojeni ran a vyraznou leukocytézou (LAD syndrom).
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Moznosti vysetreni fagocytarnich funkci

Chemotaxe: vysetreni chemotaxe pod agardzou

Ingesce: ingresce metakrylavych partikuli

VySetreni exprese 32-integrinu
Komplexni vysetreni: mikrobicidie




Deficit leukocytarnich
integrinu (LAD-I)

Pricinou syndromu je porucha syntézy CD18, nevytvari
se komplex CD11/CD18 — integriny nutné k prechodu
cév do mista zanéetu.

Opozdéné odhojovani pupecniku s omfalitidou.
Abscesy s malou tvorbou hnisu.

Casto postizena periproktalni oblast, objevuji se
gingivitidy, lymfadenitidy, kozni infekce.

Porucha hojeni ran.
V krvi vyrazna leukocytoza i mimo akutni infekci. "




Cesta leukocvtu do mista zanetu

Rollin 'Integrin activation ~ Stable 'Migration through.
9 by chemokines adhesion endothelium
Leukocyte Integrin
(low-affinity state)
Blood flow
Selectin ligand

Integrin (high-
| affinity state)

_ RN A Chemokines s
Cytokines f 3 - e 9 S
(TNF, IL-1) %)/ _ /9 ea

Macrophage stimulated Fibrin and fibronectin—— ©

by microbes (extracellular matrix)
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Chronicka granulomatozni choroba

* Opakovaneé abscesy nejcastéji postihuijici jatra,
periproktalni oblast, plice, objevuji se hnisavé
lymfadenitidy, osteomyelitidy.

* Granulomy mohou pusobit utlak, napriklad zlucovodu.

 \VétsSinou pomeérne casny nastup obtizi, prvni priznaky se
vsak vzacné mohou objevit i v dospélosti.

* Pricinou je

N 2
%Qa




92

poéet bunék

16

(X-linked)

Chronic Granulomatous Disease

E
0.0%

10 10! 102

Negativni kontrola intenzita fluorescence

0.2%

i

o TiL ' 104

Pacient - stimulace PMA

15

Matka

3 |

(nec -

100

- stimulace PMA

100

stimulace PMA

E
317 9%
UL R [ T/ -
f|
Ll
b
| A
-1
N
= |
E [ '
99.2% M |
PALNRAICY
Iy _‘I-. I|II|
1 SRR | ("




Zanet

* fylogeneticky stara a monotonni obranna reakce

e efektorovy mechanismus nejen vrozené, ale i adaptivni imunity
* rOzVOj zanetu:
* rozpoznani nebezpecného podnétu

* vvhodnoceni charaktert podnétu a rizika
 vyliti granul, transkripce gend, ..

e kazdy zanét ma imunopatologickou slozku




Zaneét-
komplexni obranna reakce
systému vrozené imunity

* na infekci bakterialni, virovou, parazitarni,
* na poskozeni tkani fyzikalnimi a chemickymi faktory

* na efektorové stadium adaptivni imunitni reakce

Sméruje k odstranéni skodliviny a k obnové
poskozenych struktur a funkeci
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Zanet

* rychla odpovéd organismu na poskozeni tkani, (neimunologicky
podnét)

* nebo infekci (imunologicky podnét)
 vede k lokalizaci onemocnéni

* Eliminace pripadné infekce

e zahojeni

e Reakce organismu muze byt mistni nebo celkova — zavisi na rozsahu

poskozeni a délce trvani
'o
S




Dva druhy zanetu

* Akutni zanét — fyziologicky proces:
e Odezni bez dusledkd, dochazi ke zhojeni poskozené tkané

* Chronicky zanét — patologicka reakce

* Patologicky, dochazi k destrukci tkane, nahrazovani vazivem a vede k trvalému
poskozeni




Prubéh zanétlivé reakce

* Fagocyty a tkanoveé zirné bunky — uvolnéni obsahu granuli do okoli
 Latky uvolnéné z poskozenych bunéek —

* Dusledek - zvysSeni peremaibility cév — tzn. prostup plazmatické
tekutiny do extravaskularniho prostoru a vznika otok




Klasicke znamky zanetu

e Bolest
e Zarudnuti

e Otok
e Horecka




Zanét - prubéh

e Zvyseni adhezivity endotelii expresi adhezivnich molekul — zachyceni
fagocytu a lymfocytl — jejich priunik do tkané

e Altivace koagulacniho, fibrinolytického, komplementového a
kininového sytému

* Ovlivnéni mistnich nervovych zakonceni (bolest)
 Zmeény regulace teploty (nékteré mediatory pusobi jako pyrogeny)




Uplatnuje se zejména IL-1, IL-6 a TNF-c.

Ovlivénim hypotalamického centra termoregulace se zvysuje télesna teplota

* Aktivator metabolickych pochodu v burikach IS: indukce exprese heat shock protein (HSP)
(pomoc pfri skladani nativnich nové syntetizovanych proteint do spravnych konformaci)

Aktivace osy hypothalamus — hypofyza nadledinky — mobilizace tkanového
metabolismu

Cytokiny se dostavajl do obéhu — stimulace sérovych proteinu tzv. “proteint
akutni faze”.

Klesa sérova hladina Fe a Zn.
Objevuje se Unavnost, ospalost, nechutenstvi.
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Hlavni udalosti v misté zanétu

* Hlavni roli hraji slozky nespecifické imunity

* Vznik vasoaktivnich a chemotaktickych latek, ¢asto produktt aktivace
komplementového systému.

» Zvyseny pritok krve do mista zanétu.

* Pfiliv zanétotvornych bunék, zejména granulocyt(
a makrofagu.

e Zvysena cévni permeabilita vede k prechodu bilkovin do extravaskularnich
prostord.
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Iniciace zanetlivé odpovedi

Steps of the
Inflammatory Response

The inflammatary response is a body’s

second line of defense against invasion
by pathogens. Why is it important that
clotting factors from the circulatory sys-
tem have access to the injured area?

EJ} Phagoovies engalf
bacteria, dead cells,
and cellular debrds.,

E1 Platelets maove out of
the capillary to seal the
wounded area.

ES Histamines case capil-
laries o leak, reloasing
phagocyvees and clorting
factors into the 1.1.-::-1_1:11_'_1'



http://people.eku.edu/ritchisong/301notes4b.html
http://people.eku.edu/ritchisong/301notes4b.html
http://people.eku.edu/ritchisong/301notes4b.html

Laboratorni znamky zanetu

* leukocytoza,

e zvySena FW

e zvysené hladiny reaktantu akutni faze
* snizené hladiny zeleza a zinku v plazmeé




Proteiny akutni faze

* Jejich hladina se zvysuje v dob akutniho zanétu

* Jsou produkovany hlavné jatry pod vlivem IL-1, IL-6, TNF-a

* Nejznamejsi a diagnosticky nejcastéji vyuzivany: C-reaktivni protein
(CRP)

 Dalsi: soucasti komplementového systému, alfa-1-antitrypsin, sérovy
amyloid A, fibrinogen...
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Proteiny akutni faze

Opsonizace

* CRP — C-reaktivni protein

e SAP —sérovy amyloid

e Slozky komplementu C3, C4

CRP a SAP vazi nukleoproteiny vzniklé pfi rozpadu tkani a napomahaji jejich

odstranovani fagocytozou

Zvysena synteéza:
sérovych transportnich proteinu: ceruloplazmin, feritin
Antimikrobilanich proteint — hepcidin

Snizuje se tvorba albuminu, prealbuminu, transferinu
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 IL-1, IL-6, TNF-o. — celkové zaneétlivé priznaky

e |L-1, TNF-o, IL-18 - lokalni aktivace bunék imunitniho
systému

* |L-8, leukotrieny, prostagladiny, C5a- chemotaxe.

e Histamin, serotonin, metabolity kys. arachidonové -
vazodilace, ovlivnéni permeability.
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Télesna teplota
Sedimentace erytrocytu (FW)
PocCet leukocytu v krvi

Zmeny spektra sérovych bilkovin

v elektroforéze (pokles albuminu, vzestup a1l a a2
globulinu)

Sledovani hladin proteinu “akutni faze”




Prezentace Ag

* Antigeny jsou molekuly, ktere vyvolaji imunitni odpoved.
* Antigeny jsou vetsinou proteiny Ci glykoproteiny, nebo polysacharidy.

* Antigeny pochazejici z vnejsiho prostredi se do organismu dostanou pres
gastrointestinalni trakt, respiracni trakt, kuzi nebo arteficiainé napf. injekéné.

* Antigeny vnitfni se nachazeji pfimo v bunkach, muze se jednat napf. o
proteiny kodovane virovymi geny nebo proteiny kodované mutovanymi geny v
nadorove zmenenych bunkach.
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Antigen prezentujici bunky

e Konstitutivni:
* Dendritické bunky
* Monocyty, makrofagy
* B-lymfocyty

* Inducibilni:

* Vaskularni endotelové bunky
* Epitelové a mezenchymalni bunky




Dendriticke bunky

* Jsou mostem mezi prirozenou a adaptivni imunitou
* Prezentace antigent T lymfocytum — adaptivni imunitni reakce

e Zdroj kostimulacnich signalu
e Podpora vrozené imunity (interakce s NK, NK-T, T-lymfocyty yd)
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APC

Antigen © Cross- T cell

capture presentation response

|nf:$3if;||g Dendntic ell Vi specic
CD8* T cal

antigens picked
up by host APCs

- Costimulator
Viral antigen
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Adaptivni imunita:
charakteristicke rysy

Specifichost:

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

Adaptivni imunitni systém naproti tomu
poznavd a odlisuje riizné epitopy antigent (T-, B-)




Adaptivni imunita: specificnost

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

Lymfocyt ma genetickou informaci pro jeden
,antigenni receptor” zajistujici tvorbu tisice
identickych kopii tohoto receptoru.
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Adaptivni imunita:
charakteristicke rysy

Rozsah repertoaru:

Adaptivni imunitni systém je

schopen odlisit (TCR, BCR lymfocytu) vice nez 1078
epitopli antigend.

* Schopnost poznat rlizné antigeny je takrka

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

* Priciny diverzity:

e Somatické rekombinace (somatické preskupovani genu).

* Mutacni mechanismy.
)
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Vrozena imunita:

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

molekul.

Pamét:

Vytvoreni imunologické

paméti je pro adaptivni imunitu priznacné

— primarni a sekundarni reakce, ,,booster”.
S




Adaptivni imunita:
charakteristicke rysy

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




Lymfocyty T a B jsou zakladnimi operacnimi jednotkami adaptivni
iImunity

* T-lymfocyty jsou zamereny na intracelularni antigeny
* T-lymfocyty ovliviuji dalSi bunky predevsim pusobenim cytokint
* B-lymfocyty na extracelularni antigeny

* B-lymfocyty produkuji imunoglobuliny




Vyvoj lymfocytu v thymu
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Kostimulacni signaly nutné pro

aktivaci T

lymfocytu

-Antigen recognition.

T cell response

A
CD28
"Resting"
(costimulator- *? _ >
deficient) Naive
APC T cell
: . Nn response
Activation of APCs by microbes, or anergy
_ innate immune response
B Activated * B7 CD28 Effector
APCs: T cells =
increased

expression of +

costimulators,
secretion of

cytokines
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Vazba CD40 — CD40L

T cells recognize

CD40L binds to

antigen (with or _ Activated DCs
without B7 CtE%OCngD%sEiﬂS stimulate T cell
costimulators), _ press proliferation and
causing expression of B7; secrelion differentiation
of CD40LonTeells O ytokines |
| v Enhanced T cell
Cytokines . proliferation
&)@ | and differentiation
= 0
CD40 ;
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Antigen ”Lymphocyte“ Clonal . " Effector
recognition activation expansion Differentiation functions
Activation of
Naive  ——— = macrophages,
CD4+ B cells,
T cell 4 Effector other cells;
CDa+ inflammation
=>> T cell
—IL-2R
1‘ ?
P Cytokines
(e.g., IL-2)
CD4+
T cell

CcD8+
T cell

=

Effector
CD8+ T cell
(CTL)
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Th1, Th2 a Th17 lymfocyty

Signature Immune Host Role in
cytokines reactions defense diseases
Autoimmune
Macrophage diseases;
TH|1| === |FNy activation; In;{%?ggléglr tissue damage
ce IgG production associated with
chronic infections
Mast cell,
eosinophil
| SC“"‘?'DF; _ Helminthic Allergic
q'al?é?n;?vg'n’ parasites diseases
macrophage
activation
Neutrophilic, Extracellular Organ-specific
monocytic bacteria; P
inflammation fungi
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Cytotoxicke T-lymfocyty

Jsou CD8&8+

Rozeznhavaji 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 (Tcl a
Tc2 bunky)
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Diferenciace efektorovych cytotoxickych
T lymfocytu

CD4+ helper T cells
produce cytokines
that stimulate
CTL differentiation

Differentiated CTLs

CD4+ helper T cells  ~p40,
enhance the ability

of APCs to stimulate
CTL differentiation

s o CD8t
R T cell Differentiated CTLs

Cytokines

CD4* helper T cell

200
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Mechanismy ,zabijeni” cytotoxickych
T lymfocytu

—‘@

Perforin/ Apoptosis
granzyme— w0 of target cell
mediated a0
_ cell killing oTL L G
Granzymes ——— " Granzymes enter
Perforin — target cell cytosol,
Serg,ycin/ % activate caspases
. e et e e
" Fas/FasL— ]
mediated o == §
cell killing
- . _ - _ Apoptosis
FasL on CTL interacts of target cell

~with Fas on target cell
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