Uvod do mechanismt
imunitnich procesu



Imunitni systém

¢ udrzuje integritu organismu.

¢ rozpoznava organismu cizorodé nebo pozménéné struktury
(antigeny).

¢ patfi spolu s nervovym systémem a endokrinnim systémem mezi
regulacni systémy.

** Imunita = schopnost organismu branit se proti chorobam (branit se
virllm, bakteriim a také nddorovym bunkam).

- difuzni organ (u dospélého ¢loveka 1000 g) slozeny:
» 1012 lymfocytl (druh bilych krvinek)
» pridavné burnky (makrofagy atd.)
» 10%° molekul protilatek (Ig)
» miliony molekul vykonnych a regulacnich latek (imunohormony)
» slozky komplementu - mikrobicidni a cytotoxické buriky



Funkce imunitniho systému

chrani organismus proti
patogennim mikroorganismum a jejich toxinum.

rozpoznava vlastni tkane.

rozpoznava vnitrni patologicky
pozmeénéneéstruktury; odstranuje staré, poskozené, mutovaneé
bunky.



Komunikace uvnitr imunitniho systému

** Komunikace mezi bunkami imunitniho systému se déje
prostrednictvim signalnich molekul:

» jako primé interakce molekul v membranach
» prostrednictvim secernovanych molekul, kam pattfi:
s cytokiny — proteinové molekuly,
¢ derivaty kyseliny arachidonové (eikosanoidy) —
prostaglandiny, leukotrieny, tromboxany.
¢ Oxid dusnaty a jiné...



Cytokiny

** Cytokiny jsou specifickou skupinou proteinovych mediatoru, které
jsou secernovany vetsinou a ale téz jinymi
bunkami.

s cytokiny produkované leukocyty se nazyvaji interleukiny (leukocyty
se jimi ovlivauji navzajem).

% z lymfocytl jsou secernovany lymfokiny a z makrofagli a monocytd
monokiny.

s cytokiny hraji dtlezitou ulohu pti:
> aktivaci efektorové faze vrozené i specifické imunity.

» kontroluji vyvoj a funkci bunék imunitniho systému, stejné tak i
jinych bunék.

» jsou vyznamnymi molekulami, které mohou
ovliviovat proliferaci, diferenciaci a migraci bunek.



¢ Na rozdil od hormon jsou cytokiny produkovany nikoliv v Zlazovych
utvarech, ale ruznymi jednotlivymi burikami, predevsim pusobi
lokalné.
» jejich aktivitu Ize rozdélit do péti vétsich okruh:
» vyvoj humordlni a bunécné imunitni odpovédi,
» navozeni zanétlivé reakce
» regulace hematopoeze (krvetvorby)
» kontrola bunécné proliferace a diferenciace
» indukce hojeni poranéni.



Struktura imunitniho systému
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s veskeré informace jsou neménné zapsany v DNA a pfitomny uz v zygoté.

¢ nespecifickd imunita odpovida po kazdém setkani s ,antigenem® stejnymi
mechanismy, nema pameét.

* tvori ji predevsim slozky komplementu a fagocyty.

** neni zamérena na likvidaci specifického antigenu, ale za to je
velmi pohotova.

** buniky se nachazi neustale v krvi, takze aktivace je v pfipadé potreby
takrka okamzita (minuty az hodiny).

*»* evolucné je starsi nez specificka imunita.
¢ je tvorena 2 slozkami: bunécna a humoralni.

** patii sem i bariérové funkce téla, tj. klze, sliznice aj. (obecné struktury
zabranujici proniknuti cizorodych ¢astic do organizmu).
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> Neutrofily (mikrofagy) — ziji kratce, nejsou APC.

» Monocyty - jejich tkarnova forma = makrofagy — Ziji dlouho.
» Dendritické bunky a dalsi APCs.

» Eosinofily.

(zirné bunky, heparinocyt).



+*»* Tyto buriky jsou schopné diapedézy (na zakladé chemotaxe) a prechodu
do poskozené tkane, kde vytvareji panozky a pohlcuji cizorodé castice a
bunky.

s bunky primarné urcené k fagocytdze se oznacuji pojmem
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» patri mezi né neutrofily, eosinofily, monocyty - makrofagy.

°
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*» tvori zaklad bunécné nespecifické imunity a hraji ustredni roli v zanétlivé
reakci.

s* Neutrofily vSak neexprimuji MHC Il. tfidy, nemohou tedy prezentovat
antigen slozkam specifické imunity a nepatri tedy mezi APC — antigen
prezentujici bunky.

** jejich vyznam spociva v obrané proti extracelularnim bakteriim.



*» Eozinofily (eozinofilni granulocyty) je druh bilych krvinek, které se
radi mezi granulocyty (spolecné s neutrofily a bazofily).

¢ z celkového poctu bilych krvinek tvori eozinofily 1-3 %.
*** maji dvoulalo¢naté jadro a tmavé rizova granula ve své cytoplazmé.

»* hraji dalezitou roli pri alergickych reakcich (fagocytuji komplex
alergen-protilatka) a pri ochrané proti parazitarnim onemocnénim
(ze svych granul vypousteéji latky, které poskozuji parazity).

s* Makrofagy jsou specializované na , uklizeni“ pozUstatk(l organismu
vlastnich bunék zahynulych apoptézou.

» uplatiuji se dale v obrané proti intracelularnim bakteriim.

** Rychlostni rozdil v zdsahu je ten, Ze granulocyty konaji hned a
makrofagy az po aktivaci signaly, napriklad: (cytokiny T-lymfocytd,
interferon-.TN F).




** Béhem vytvareni fagosomu a hlavné po ukoncéeni nastane jeho flze
s lyzosomy (azurofilni granula), které obsahuji hodné baktericidnich latek
(defensiny), hydrolytickych enzymu (kathepsiny, lyzozym) v pH 4-5,...
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* napadaji a nici pohlcené mikroorganismy.
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s interakce Fc-receptoru, komplementovych receptort + opsonizované
castice = rychla aktivace NADPH-oxidazy - katalyzuje reakci NADPH +

O, - NADP+ + superoxidovy radikal (¢O,").

¢ vznika z néj dalSimi reakcemi singletovy kyslik, peroxid vodiku, hydroxylovy
radikal = reaktivni kyslikové intermediaty (ROI) - velmi reaktivni, oxidacni;
narusuji strukturu mikroorganismu, nici aktivitu enzymu, poskozuji DNA.

** NO — mikrobicidni prostredek fagocytli. NO-syntaza; aktivace NO-syntazy v
makrofazich vlivem cytokint z TH1 — ucinny v pohlcovani intracelularnich
patogenti.
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Dendritické bunky
*»* Dendritické bunky patfi mezi nejucinnéjsi antigen prezentujici buriky
(APS) a jsou spojovacim ¢lankem mezi nespecifickou a specifickou imunitou.

¢ dendritické bunky vznikaji jako ostatni imunitni buriky z hematopoetickych
kmenovych bunék a maji schopnost fagocytozy.




% Zirné bunky (neboli mastocyty ¢i heparinocyty) jsou lokalizovany zejména
v pojivové tkani nebo podél krevnich kapilar.

+** jsou podobné bazofilnim granulocytlim — ve své cytoplazmé maji granula
s heparinem (proto heparinocyty) a histaminem a na svém povrchu
receptory pro IgkE.

s Uplatiuji se v alergickych reakcich a zanétlivych procesech.




*»» Bazofilni granulocyty (bazofily) jsou bilé krvinky, které se fadi mezi
granulocyty (spolecné s eozinofily a neutrofily).

¢ z celkového poctu bilych krvinek tvori bazofily méné nez 1 %.

*** maji dvoulalo¢naté jadro a tmaveé fialova granula v cytoplazmé, kterd
obsahuji velké mnozstvi heparinu a histaminu.

** bazofilni granulocyty se uplatiuji pti vzniku alergické reakce a dale se
podileji na likvidaci parazitarnich onemocneni.




** predstavuji tieti hlavni subpopulaci lymfocytt (15-20 % lymfocyt().
** jsou vyvojové blizsi T-lymfocytdm nez B-lymfocytim.

+* jsou schopny rychle zabijet nékteré nadorové bunky a bunky infikované
virem.

s velké granularni lymfocyty.
** nemaji antigenné specifické receptory.

¢ zdsadni funkci je obrana proti virovym, bakteridlnim a parazitdrnim
infekcim.




s* Komplement tvori asi 30 sérovych a membranovych proteind.

s slozky komplementu se kaskadovité aktivuji a tim spoustéji imunitni
reakci.

¢ hlavnimi slozkami je 9 sérovych proteinti C1 - C9, dale faktory (B, D,
P), inhibitory a inaktivatory (H, I).

¢ vétsina jich je syntetizovana v jatrech, ostatni v makrofazich a
fibroblastech.

** rizné podnéty spousti kaskddovitou aktivaci jednotlivych slozek.



s Ustredni slozkou je C3 (fragment C3b se kovalentné vaze na mikrobidlni
povrch).

s meziprodukty této kaskadovité reakce maji vyrazné biologické funkce, jako
jsou opsonizace a chemotaxe.

¢ termindlnim produktem kaskady je komplex protein(i C5b, C6, C7, C8,
C9 nazyvany MAC (membrane attack complex).

% ten

OPSONIZACE

** Opsonizace je proces, pri kterém jsou "oznaceny" buriky nebo ¢astice
urcené k fagocytoze.

¢ opsonizace usnadnuje (v nékterych pripadech umoznuje) fagocytozu.
s latky, které zabezpecuji opsonizaci, se oznacuji opsoniny.



+** Jedna se o skupinu proteind, jejichz hladina se po aktivaci imunitniho
systému vyrazneé a pomerne rychle zvedne (napr. nékteré slozky
komplementu).

+*** Interferony pusobici v protivirové obrané a to parakrinné (tj. na bunky ve
svém okoli).

*»* Interferony se navazuji na membrany okolnich bunék a zvysuji jejich
rezistenci k virové infekci.



*** Fylogeneticky novéjsi ¢ast imunitniho systému (vyskyt jen u obratlovc).
¢ v genomu jedince jsou obsazeny pouze jeji zaklady.

s v pribéhu vyvoje a diferenciace dochazi ke zménam genomu jednotlivych
bunék, které se pak odrazi na jejich fenotypu.

*»» specifickd imunita se fyziologicky rozviji az po narozeni.

** nefunguje samostatné, vzidy spolupracuje s prirozenou imunitou
(nespecifickou).

¢ VétsSina poruch specifické imunity ma velmi vazné nasledky (napft. AIDS).



** je tvorena dvéma slozkami: bunécnou a humoralni
¢ antigenni specifita

s aktivace az po setkani se “svym“ antigenem.

** pomalejsi nastup nez nespecifické mechanismy;
s jiny pribéh u opakovaného setkani;

** schopnost pamatovat si.



** Bunécnou slozku specifické imunity tvori

¢ vznikaji v kostni dreni z lymfoidniho progenitoru.

¢ Putuji do thymu (thymocyty), kde se mnozi a kde dochazi k urceni
specifity.

*** burikky zamérené proti vlastnim antigenim nebo s nefunkénimi
mechanismy rozpoznavani jsou niceny.

% asi jen 5 % preziva a odchazi krvi do sekundarnich lymfatickych organd.
¢ zde se setkdvaji se svym antigenem a dochdézi k aktivaci.
¢ po odeznéni reakce zUstavaji pamétové T-lymfocyty.



** Jejich specifita je urcena v kostni dreni.

+»* odtud se uvolnuji do krve a osidluji sekundarni lymfatické organy.

** jsou aktivovany predevsim helperskymi T-lymfocyty.

¢ po aktivaci se zmnozi a ¢ast se méni na pamétové B-lymfocyty

+** vétsSina dozraje v plazmatické bunky, které produkuji a
presouvaji se zpét do kostni drené.



** Humordlni slozku specifické imunity tvori predevsim

** jsou to latky bilkovinné povahy, patfici do imunoglobulinové rodiny.
*** maji schopnost specificky se vazat na antigen.
** vznikla vazba ma charakter nekovalentnich interakci.

s protilatky jsou vytvareny B-lymfocyty a plasmatickymi bunkami, jez z B-
lymfocytl v ramci terminalni diferenciace vznikaiji.

*»* imunoglobuliny najdeme u obratlovcd v krevnim séru, télnich
tekutinach a také na povrchu B-lymfocytu.

s protilatky maiji kratké biologické polocasy — od 2 do 23 dni a



¢ Cytokiny jsou molekuly, které prenasi dllezitou informaci mezi burnkami a
maji vliv na regulaci rastu, déleni bunky, diferenciaci, zanét a
obranyschopnost.

+* jsou zaroven zakladnimi regulatory imunitniho systému a pro nékteré
Ucely je nutné koordinované pusobeni nékolika riznych cytokint
(synergistické a antagonistické interakce mezi cytokiny . cytokinova
sit.

s Cytokiny se v téle nachdzi bud rozpusténé v tekutiné (plazma, tkanova
tekutina) nebo vazané na membranu (tzv. membranové formy).



