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16.09. zrusena vyuka
23.09. Uvod do imunitniho systému, historie, zakladni pojmy

Buriky a tkan& imunitniho systému Ciz
30.09. Fagocyty, zanét, komplement Ciz
07.10. Vznik a vyvoj T a B-lymfocyt( Kubala
14.10. Bunécna komunikace Kubala
21.10. Cytokiny Kubala
28.10. statni svatek
04.11. Antigeny, hlavni histokompatibilitni komplex a prezentace antigenu Ciz
11.11.  Protilatky Ciz
18.11. Infekéni onemocnéni Kubala
25.11. Alergie a hypersensitivita Ciz
02.12. Autoimunita, imunodeficity Kubala
09.12. Transplantacni a protinadorova imunita Kubala
16.12. Imunomodulace, vakcinace Ciz
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Zakladnim studijnim materialem jsou prednasky!
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Zajimavosti z historie

Infekéni onemocnéni jako klicovy faktor ovliviujici historii lidstva

Mor

Pivodcem je gram-negativni tyCinkovita bakterie Yersinia pestis.
Tri formy onemocnéni:

* bubonickda forma (dyméjovy mor) — Prenasena blechami, které se infikovaly na
nakazeném hlodavci (hlavné kryse). Po kousnuti infikovanou blechou dochazi ke
zhnédnuti rany, poté se objevi boule v oblasti miznich uzlin.

 plicni forma (cerna smrt) — Prenasi se kapénkovou infekci z ¢lovéka na ¢lovéka a je

» septicka forma (Cerna smrt) — masivni nekréza tkané.

PUsobi velice rychle a nelé¢ena ma umrtnost az pres 90%.

Posledni epidemie moru postihla Cechy a Moravu po¢atkem 18. stoleti.

Prvni zminka cca 430 p¥. n. |.: Rekové pfi Peloponéskych valkach popsali mor a poznali, Ze
ti, kteri se z nemoci zotavili, mohou nemocné osetrovat bez rizika.

Zvétseni 2000x

https://microbewiki.kenyon.e
du/index.php/Yersinia_pestis




Zajimavosti z historie

Nestovice
* Pravé (Cerné) nestovice (Variola — virus z ¢eledi Poxviridae).
Jde o jedno z nejnebezpecnéjsich infekénich prudce nakazlivych onemocnéni. Virus je
patogenni pouze pro ¢loveka a mimo hostitele neprezije déle nez nékolik dni => nema
tedy zadny prirozeny rezervoar kromé lidské populace. Diky systematickému
celosvétovému ockovani byly v roce 1979 pravé nestovice WHO prohlaseny za zcela

vymyceneé.

15. stoleti: Cifiané a Turci se imunizovali vdechovanim zaschlych krust nestovic.
1798: Edward Jenner proved| prvni u¢inné a bezpecné ockovani vakcinalnim virem.
Zjistil, Ze dojicky krav nedostavaly pravé nestovice. Kravy totiz
prendsely svlj vlastni typ nestovic a doji¢ky se jim imunizovaly.
Tak vznikl i pojem ,vakcina® — z latinského slova vacca = krava.

http://www.beneventoforum.it/
categoria/ambientesalute/

Jinad nesouvisejici forma nestovic
* Plané nestovice (Varicella) — Pivodcem je lidsky herpesvirus HHV-3, neboli Varicella
zoster. Jde o vysoce nakazlivou détskou nemoc Sifici se zejména vzduchem. Prodélana
v détstvi zajisti dozivotni imunitu. U dospélého jedince ma ale tézsi pribéh.



Zajimavosti z historie

Spanélska chripka

Virus typu A/HIN1 (hemaglutinin, neuraminidaza)

Mutace zfejmé v Asii prenosem z ptakd na ¢lovéka na pocatku 20. stoleti

Na rozdil od bézné chfipky se virus HIN1 dokazal mnozit i v plicich - mrtnost 20 %
Umirali zejména mladi lidé ve véku 20 az 40 let, za pul roku az sto miliont lidi

Pandemie zacala 4. brezna 1918 ve vojenském tabore Funston v USA.

Nasledné americti vojaci béhem I. svétoveé valky zavlekli nakazu na evropsky kontinent.



Zajimavosti z historie

Nobelovy ceny: Od roku 1901 bylo udéleno celkem 23 Nobelovych cen za vyzkum v oblasti

imunologie. Napf.:

1908
1930
1960
1972
1980

1984

1987
1996

2011
2011
2015

2015
2018

2023

I. Mecnikov — Fagocytdza a prirozena imunita

K. Landsteiner — Objev krevnich skupin

F. M. Burnet, P. B. Medawar — Objev ziskané imunologické tolerance

G. M. Edelman, R. R. Porter — Objevy tykajici se chemické struktury protilatek

B. Benacerraf, J. Dausset, G. D. Snell — Objevy geneticky urcenych bunécénych
povrchovych struktur, které fidi imunologickou reakci (dnes MHC)

N. K. Jerne, G. J. F. Kdhler, C. Milstein — Teorie o specifické stavbé a rizeni imunitniho
systému a objev principu tvorby monoklonalnich protilatek

S. Tonegawa — Objev genetickych zdklad( pro vznik variability protilatek

P. C. Doherty, R. M. Zinkernagel — Objev specifické bunkami zprostredkované obrany
imunitniho systému

B. A. Beutler, J. A. Hoffmann — Objevy tykajici se aktivace vrozené imunity

R. M. Steinman — Objev dendritické bunky a jeji role v ramci ziskané imunity

W.C. Campbell, S. Omura - Objevy tykajici se nové 1é¢by infekci, které zptsobuiji
parazitické hlistice

Tchu Jou-jou - Objevy na poli nové |éCby malarie

J.P. Allison, T. Honjo - Objevy protinadorové terapie potlacenim negativni imunitni
regulace

K. Karikd, Drew Weissman - Objevy tykajici se modifikaci nukleosidovych bazi, které
umoznily vyvoj ucinnych mRNA vakcin proti covidu-19



Zajimavosti z historie

Vyznamni ceskoslovensti imunologové

Milan Hasek (1925 - 1984)
Jaroslav Sterzl (1925 - 2012)
Karel Nouza (1930 - 2020)
Miroslav Ferencik (1932 - 2014)

JindFich Lokaj (*1939)



Zakladni pojmy a definice

Imunologie

Védni obor studujici slozeni, funkce a reakce imunitniho systému.

Mnoho oblasti, napr. molekularni imunologie, bunécna imunologie, imunopatologie,
antiinfekéni imunologie, alergologie, transplanta¢ni imunologie, imunologie nadord.

Déli se na dvé velké casti: teoreticka imunologie (tj. zakladni nebo experimentalni)
prakticka imunologie (tj. aplikovana)



Zakladni pojmy a definice

Imunitni systém (IS)

Difuzni, nepresné ohraniceny , organ” skladajici se z molekul, bunék a tkani.

Zabezpecuje reakci organismu na mikroorganismy, parazity, cizorodé makromolekuly
(napf. bakteridlni toxiny) a dalsi faktory Zivotniho prostredi (napf. UV zareni), ale také
na nezadouci zmeény ve vlastnim vnitfnim prostredi (napf. poskozené a zménéné

bunky). l

spravné fungovani IS je zasadni
IS jako

pro preziti clovéka (Zivocicht) .
,Sesty smysl|“? a @{
l ‘ (VTR I AR 5 () |
I

prijem ,mikroskopickych®  pjjem , makroskopickych“
informaci z okoli informaci z okoli

https://cz.pinterest.com/pin/
381961612127147877/

Imunitni odpovéd’
a) prospésna (obrana organismu)
b) inertni (imunologicka tolerance)
c) Sskodliva (autoimunity, reakce s precitlivélosti)
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Zakladni vlastnosti imunitniho systému

Rozeznani vlastni / cizorodé (z vnéjsiho prostredi i poskozené vlastni)
Specificita

Diverzita

Amplifikace selektivni imunitni odpovédi

Presna kontrola imunitni odpovéedi

Spoluprace (orchestrace) jednotlivych slozek imunitniho systému
Tolerance

> Imunitni systém musi byt tolerantni vici vlastnim bunkam a molekuldm. Z antigenné
specifickych lymfocytu je nutno odstranit (umlcet) vSechny klony, které by rozeznavaly
vlastni struktury.

. Nadbytecnost, nahraditelnost (redundance)

> VétsSina prvkl imunitniho systému je aspon ¢aste¢né nahraditelna jinymi prvky.
Redundance snizuje zranitelnost systému nahodnymi malymi poruchami.

. Imunologicka pamét



Zakladni pojmy a definice

Antigeny (Antigen, Ag)
= |latky, které stimuluji specifickou imunitni odpovéd.

Z chemického hlediska muze jit o jakékoliv molekuly: typické jsou napr. antigeny proteinové
povahy, (lipo)polysacharidy nebo polynukleotidy.

RozliSujeme: kompletni antigen = imunogen — sklada se z makromolekularniho nosice
a z antigennich determinant (epitop(); dokaze vyvolat imunitni odpovéd’
a specificky reagovat s produkty této odpovédi (tj. protilatkami, burikami)
=> vyznacuje se imunogennosti a specifitou
nekompletni antigen = hapten = izolovana c{ast antigenu s antigenni
determinantou; dokaze specificky reagovat s produkty imunitni odpovédi, ale
neindukuje jejich tvorbu, protoze neni dostatecné velka => vyznacuje se pouze
specifitou
antigenni determinanta = epitop - nejmensi ¢ast antigenu zodpovédna za

specifitu
Antigenni determinanta - epitop

A/‘/ 3’ epitop

B Hapten > >C><7V
@

Antigen




Zakladni pojmy a definice

Protilatky (Antibody, Ab)
= proteiny ze skupiny globulinti => imunoglobuliny.

Jsou produkovany imunitnimi bunkami po stimulaci antigenem. Konkrétné se tvori
v plazmatickych bunkach vznikajicich finalni specializaci B lymfocyta.

Dvé hlavni funkce: rozpoznavaci (rozpoznani a vazba s kompletnimi Ag determinantami)
efektorova (vazba na Fc receptory, aktivace komplementu aj.)
Déli se podle: struktury > rizné tridy imunoglobulint (IgA, I1gG, IgE aj.)
dynamiky tvorby > primarni a sekundarni odpovéd’
vlastnosti > cytotoxické, cytofilni, antiidiotypové aj.

7/



Zakladni slozky imunitniho systému

A. Nespecificka imunita (vrozena, inatni)
Rychl3a, funguje od narozeni, neni zavisla na predchozim styku s antigenem.
Nékolik mechanism:
> Anatomické bariéry (napr. kize, mukdzni povrchy)
> Fyziologické bariéry (napf. teplota, pH)
> Fagocytarni bariéry — z bunék se uplatnuji hlavné fagocytarni granulocyty
a makrofagy => fagocytdza patogenu (invadéra)
> Zanétlivé bariéry

B. Specificka imunita (ziskanda, adaptivni)
Objevuje se az po prvnim styku s antigenem => odpoveéd nastupuje pozdéji.
Zavisi na:
> Specifité antigenu
> Diverzité receptori
> Rozpoznani vlastni/cizi
> Imunologické paméti
Z bunék se uplatnuji hlavné lymfocyty.



Zakladni slozky imunitniho systému

I. Humoralni imunita
Zprostredkovavana rozpustnymi molekulami
- nespecificka imunita: slozky komplementu, antibakterialni proteiny
- specificka imunita: protilatky — klicové pro obranu organismu
=> nékdy nepresné/zjednodusené je jako humordlni odpovéd oznacovana jen

protilatkova imunitni odpovéd

Il. Bunécna imunita
Zprostredkovavana bunkami
- nespecificka imunita: fagocyty
- specifickd imunita: rlzné typy lymfocyt(



Aktivace nespecifickych mechanismul imunity

Princip
Zalozeno predevsim na rozpoznani (konzervovanych) struktur pritomnych na povrchu
mnoha mikroorganismd, ale nepfitomnych na povrchu vlastnich bunék. Oznacuji se jako
PAMPs =, Pathogen-Associated Molecular Patterns” (napf. lipopolysacharidy).

Nastup
Nespecifické mechanismy se zapojuji jako prvni, radové v minutach-hodinach, a jsou
nezbytné pro celkovy vysledek imunitni reakce. Ne“"?cph" -
% 4
Bunécné a humoralni slozky nespecifické imunity 3}‘;0 g‘
» fagocytujici buniky — pfedeviim neutrofilni granulocyty, © o
monocyty/makrofagy a dendritické bunky; Macrophage -
. , y L D 4K
uloha: pohlceni patogenu béhem fagocytozy, jeho P
intracelularni destrukce a nasledna prezentace jeho ‘Q.
antigenl bunkam specifické imunity R .:
* NK buriky — zodpovidaji za nespecifickou bunéénou Dendritic Fe'L, "
imunitu ‘ EINT
. oy . v o AR G
* Antibakterialni peptidy, slozky komplementu, W e
v s . ”~ [} e
degradacni enzymy, aj. Fase ox A

Fig 1.4 part 1 of 2 © 2001 Garland Science



Aktivace specifickych mechanismu imunity
Princip
ZaloZzeno na klondlnim anticipacnim principu, tj. alespon nékolik z mnoha lymfocytd s
rdznymi receptory je schopno rozeznat antigen a reagovat mnozenim = vytvorenim klonu.
Dllezity je princip druhého signalu od jinych bunék imunitniho systému. Pokud signal

neni, dochazi k funkénimu utlumu jako ochrana proti nedostatecné specifické aktivaci
lymfocytd.

Nastup
Zapojuje se pozdéji nez nespecifické mechanismy, radové v dnech = Cas potrebny pro

proliferaci a diferenciaci specifickych klont bunék a k indukci tvorby protilatek nebo
vytvoreni specifickych klont T-lymfocytd.

Bunécné a humoralni slozky
* T lymfocyty — zodpovidaji za specifickou bunécnou imunitu; déli se na vice podskupin
napf. cytotoxické (Tc) ¢i pomocné (Th)
B lymfocyty — zodpovidaji za specifickou protilatkovou imunitu
* Protilatky — humoralni slozka



Bunky imunitniho systému vznikaji behem hematopoézy

AR ‘/Blood stem ce"\\@

Myeloid stem cell Lymphoid stem cell

@ @

Myeloblast Lymphoblast

\ B lymphocyte /
Granulocytes @ \

v Eisophil
Redblood ' R QO @
cells % Neutrophil & e Natural

Ao 6 |

o~ “»0‘0.--,
T lymphocyte Kkiller cell
& Plasma cell

L |
|
White blood cells

Eosinophil &
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Platelets



Jak se daji rozlisit bunky imunitniho systému

Morfologicky
> velikost — napf. lymfocyty mensi nez monocyty

> segmentace jadra — napr. monocyty: velké nesegmentované jadro, neutrofily:
Monocyte Neutrophil

;Y @« .

zaskrcované jadro
> granularita cytoplazmy - rozliSujeme granulocyty
a agranulocyty; granula jednotlivych typl

granulocytl navic barvitelna rdznymi barvivy

http://www.mcl.tulane.edu/  http://pathy.med.nagoya-u.ac.jp/

CD systém (,,Cluster of Differentiation”)
= systém oznaceni povrchovych molekul leukocytli. Soubor povrchovych molekul
(znakd, antigenll) bunék majici stejny epitop, ktery lze identifikovat stejnou protilatkou.

VyuZzivaji se pro rozpoznavani bunécnych populaci pfi imuno- CD4
fenotypizaci = stanoveni zastoupeni jednotlivych subpopulaci '
krevnich elementt (primarné leukocyt().

CD2




Vybrané povrchové molekuly charakteristické pro rizné typy
leukocytl (“markery” jednotlivych typt)

Bunécny typ Charakteristické povrchové molekuly

Leukocyty (vSechny) CD53, CD45, CD43

Hematopoetické prekurzory | CD34, CD117, CD137

T lymfocyty CD2, CD3, CD5, CD6, CD7, CD27, CD28, CD96, TCR
T pomocné lymfocyty CD4

T cytotoxické lymfocyty CD8

B lymfocyty CD19, CD20, CD22, CD37, CD39, CD40, CD7/9, BCR
Pre-B lymfocyty CD9, CD10, CD138

Plasmatické bunky CD28, CD138

NK bunky CD2, CD11b, CD16b, CD56, CD57, CD94, CD158
Neutrofilni granulocyty CD11b, CD15, CD87

Monocyty CD14, CD33, CD64, CD87, CD89

Dendritické bunky CD83, CD86, CD205, CD206, CD207, CD208, CD209




Lymfatické organy a tkané

Lymfatické orgdny jsou dlleZité pro generovani a zrani lymfocytt a k iniciaci a prabéhu
imunitni odpovédi. Lymfatické organy obsahuji lymfocyty a nelymfoidni bunky (jako
makrofagy a dendritické buriky).

Primarni (centralni) lymfatické organy -
vs v v .s : left
Zde se tvori a Casneé zraji lymfocyty. L ool
v/ ymus
Patri sem: lymph node heart

thoracic duct
spleen

Peyer's patch in
small intestine

large intestine

> Kostni dfen — B lymfocyty i
idney

> Brzlik (Thymus) — T lymfocyty

appendix 7]
Sekundarni (periferni) lymfatické organy %’,
Zde se zralé lymfocyty setkavaji s antigenem.

bone marrow

Patri sem: lymphatics
> Kréni a nosni mandle
> Lymfatické uzliny a cévy
> Slepé strevo
> Slezina

S Peyerovy pla’ty V tenkém StFeVé Fig 1.7 © 2001 Garland Science
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Molekuly a receptory imunitniho systému

Antigenné specifické receptory na povrchu T a B lymfocytu

T-cell receptor (TCR) B-cell receptor (BCR)

MHC receptory I. a Il. tfidy G

1GK/L
Light chain \\ '

Heavy chain

Adhezivni molekuly

Cytokiny a jejich receptory
Receptory sloZzek mikrobidlnich povrcht

Receptory komplementového systému

http://www.adaptivebiotech.com/insights/basic-immunology

CYTOSOL

© 2012 Pearson Education, Inc.

Imunoglobulin VY e
g Y e 'O D %LPS
o Y o
FC rece ptO ry L__/I\ —-J Plasma membrane (TLR4
[ \ ‘ ey e
N-CAM (IgSF) \ Bmil o ‘
L NZCD
ih...
{ j I w OQOO0K \ Lys63-linked
(TR I Cell membrane {11 B! I 1F 1T D) i iqui
s i Ml ; L)|;§63jl|nl ke‘d
E-cadherin (cadherin) ULIGLIDy ation
MCH class | molecule MCH class Il molecule
R. J. Winchester, Clinical Immunology (Third | ! l l l
Edition), 2008. NF-kB MAPK Type lIFN|  |NF-xB MAPK
S anlactin activation activation| |response activation activation
(selectin) Glycoprotein Nature Reviews Molecular Cell Biology 14, 727736 (2013)
e
( I @ Cytokine
s (e
ICAM (IgSF) Antibody Cytokine receptor
Jak == degradation
phosphorylation‘" S
T> Plasma ¥ binding-site
membrane Fc Receptor Stats ” competiion ;’ Socs Mol lar | |
- olecular Immunology
Plasma__— . e ( v /
INTERCELLULAR SPACE membrane ||CYTOSOL https.( / Fs.W|k|ped|a. !g& 44(10):2497-506 - May
org/wiki/Fc_receptor

Effector Cell

2007

Transcription target gene



Poruchy funkce imunitniho systému

Poruseni funkci imunitniho systému vedou k patologickym stavim spojenych s riznymi
druhy onemocnéni

Poruchy vedouci k nedostatecné funkci IS — imunodeficience

Porucha rozpozndvani vlastni / cizorodé — autoimunita

Porucha kontroly priibéhu imunitni reakce v kombinaci s poruchou rozpozndavani
vlastni / cizorodé — alergie a hypersensitivity



