


HOMEOSTAZA

Homeostaza je schopnost udrzet rovnovazny stav v tele
koordinovanymi fyziologickymi mechanismy.

VNEISI PROSTRED(

INERVOVY,

Imunitni
system



IMUNITA

Ochrana pred prdvnim stihdnim poskytovdna Rimskym
sendtorim v obdobi vykonu funkce.

Ulohy imunitniho systému:

» 0Odlisit nebezpecné od neskodného

» Ochrana a eliminace skodlivych latek, mikroorganismd, jedt
a malignich bunéek

» Tolerance vlastnich antigent

» Pamét na predchozi reakce



POJMY

IMUNOGEN - molekularni nebo nadmolekularni struktura,
ktera muze u prijemce vyvolat imunitni odpoved

ANTIGEN - schopnost molekuly reagovat s produkty ziskané
imunity - s protilatkami,

- slouceniny mohou reagovat s protilatkami, ale nemusi
vyvolat imunitni odpoved

-vSechny imunogeny jsou antigeny, ale ne vSechny antigeny
Jsou imunogeny

EPITOP - cast molekuly, ktera se vaze na protilatku

ADJUVANS - latka zesilujici imunitni odpoved




FORMOVANE KREVNI ELEMENTY

Cervené krvinky  Bilé krvinky Desticky
erytrocyty leukocyty trombocyty
5.10%/Il 4-10.10°/I 150-4nn ”‘9“

granulocyty agranuloc

lt
T~

neutrofil bazofil eozinofil monocyt Iymfocyt




LYMFOIDNI ORGANY

Primarni:

Kostni dren — vznik a mnozeni imunitnich bunéek
Brzlik (thymus) - neucastni se imunitnich reakci
- poskytuje prostredi pro zrani T bunék

Sekundarni:

Lymfoidni tkan asociovana se sliznicemi - difuzni lymfoidni tkané
slizni¢nich povrch (travici trakt, dychaci systém, ledvinovy systém)
Fabriciova burza a jeji ekvivalenty u savcl (strevni lymfoidni tkané,
apendix) - vznik a zrani B bunék (u ¢lovéka v kostni dreni)

Mandle (tonsily) - umistény v misté s nejvétsim kontaktem antigend,
hluboké krypty usnadnuiji zachyceni cizich ¢astic, odkud jsou
transportovany do lymfoidnich folikul(

Lymfatické uzliny - filtr pro cizorodé Castice a tkanové zbytky
Slezina




Cluster of designation - CD

Protokol pouzivany k identifikaci molekul na povrchu bunék.
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» Receptory
» Ligandy
» Adhezni molekuly

CD 34 ..

CD 45 ..

cCD 3..

CD 4..

CD 8..

adhezivni molekula, interakce se
selektiny — na kmenovych burikdch
receptor (?), dllezity pro aktivaci T

a B bunék - na vsech lymfocytech
signalni molekula asociovana s TcR

- na vsech T-lymfocytech

koreceptor zapojeny do rozpoznavani
antigen( vystavenych na HLA II. tfidy
prostrednictvim TcR — T pomocné
lymfocyty

koreceptor zapojeny do rozpoznavani
antigen( vystavenych na HLA I. tfidy
prostfednictvim TcR — T cytotoxické

lymfocyty
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PRAVIDLA:

- leukocyty se nemohou
dediferencovat

- Po urceni do specifické
vyvojové linie nemohou
prestoupit do jiné
vyvojoVveé linie



HEMATOPOEZA
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MAJOR HISTCOMPATIBILITY COMPLEX (MHC)

= HUMAN LEUKOCYTE ANTIGENS (HLA)




HLAVNiI HISTOKOMPATIBILNI KOMPLEX (HLA)

K uspésné Cinnosti imunitniho systému musi byt tento systém
schopny odlisit ,,cizi* od ,,vlastniho*. Toto rozliSeni je dosdhnuto
prostiednictvim molekul MHC v membrané bunék.

I. trida - pritomny na vSech jadernych bunkach
- predklada ,,c1zi* molekulu (virovou, nadorovou)
cytotoxickym T lymfocytim
- pf1 transplantaci je molekula I.tfidy na bunkach
darovanych organu pfimo rozpoznana leukocyty
piijemce — odhojeni Stépu

I1. trida - prezentuji pouze lymfocyty B, makrofagy; po
aktivaci bunky T, bunky Stitn¢ zlazy, endotelové bunky
- predklada cizi molekuly pomocnym bunkam T
- pr1 transplantaci kostni diené vyvolaji molekuly II.tfidy s
navazanymi neznamymi bilkovinami na bunkach ptijemce
odpovéd’ leukocyti darce — reakce Stépu proti hostiteli



LIDSKE LEUKOCYTARNI ANTIGENY (HLA)

= transplantacni antigeny

Trida | MHC ' Jh romosome 6

- VSechny jaderné bunky
Trida Il MHC

DP DQ DR
=19q+89p &= 5 o c2a+2[3 —_ [3 Eo00asp E=20+323p ==

-Dendritické bunky

- B-lymfocyty

- makrofagy

- aktivované, ale ne klidové T-lymfocyty



LIDSKE LEUKOCYTARNI ANTIGENY (HLA)
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IMUNITA

[ vRozenA || ziskanA |

Charakteristiky
Struktury sdilené Pro antigeny mikrobt a
Specificita spfiznénymi skupinami pro nemikrobidlni
mikrobu antigeny
obrovskad; receptory jsou
RE d Omezena; tvoreny somatickou
uznorodost Kodovana v zarodku recombinaci genovych
segmentu
Pameét Ne Ano
Nereaktivita na sebe ||Ano Ano
Komponenty
TP f 1A oy g Lymfocyty v epiteliich;
FyZI.k,aIm 3 el Z%f;ﬂfl/gg;oc/gln i otk protildtky secernované na
bariéry y povrch sliznic
Krevni bilkoviny Komplement Protildtky
Bunky Fagocyty, NK-buriky Lymfocyty




VROZENA (NESPECIFICKA) IMUNITA

KOZNi A SLIZNICNI BARIERY

KUZE - suchd, obsahuje baktericidni latky z potu a mazu
- osidleni ,cizimi“ baktériemi je znesnadnéno pritomnosti
Vlastnich® symbiotickych, baktérii (mikroflora)

TRAVICI TRAKT
dutina ustni - odluCovani povrchovych epitelialnich bunéek
- pritomnost baktericidnich (baktérie zabijejici) latek ve
slinach
zaludek - pfitomnost kyseliny chlorovodikové (HCI)
strevo - pusobi zlucoveé kyseliny
- hlen na strevni sliznici
- normalni strevni mikroflora
- rychle se obnovujici strevni sliznice
- podsliznicni fagocyty

reflexy - zvraceni, prujmy




VROZENA (NESPECIFICKA) IMUNITA

KOZNi A SLIZNICNi BARIERY

DYCHACI SYSTEM - Fasinkovy epitel odnasi hlen se
zachycenymi baktériemi a necistotami do hltanu,
nasleduje spolknuti a zniceni HCl v zaludku
- v hlenu jsou pritomny protilatky a inhibitory viru

reflexy - kychani, kasel, bronchokonstrikce (zuzeni bronchu)

MOCOVE CESTY- rychly proud mo¢i

- hleny a lehce kyselé sekrety

pochva zeny - ,Doderleinav” laktobacil - vytvari kyselinu
mlécnou, ktera brani mnozeni jinych baktérii

OKO - mrkani a omyvani slzami (baktericidni latky)

ANATOMICKE STRUKTURY
- druhotné vznikajici opouzdreni lozisek zanétu
- krevné-organové bariéry



VROZENA bunééna IMUNITA

'Specificita PATHOGEN-ASSOCIATED MOLECULAR PATTERNS (PAMP)
-sdilené mikrobialnimi patogeny il e e 4t *
-Nerou pritomny na savcich bunka gentcal —{ ?

-r—;: |:|1'5.

-Zivotné dulezité pro mikroby

Receptory PATTERN RECOGNITION

l"‘-l'E L S a
¥y a_ JUL Yar
RECEPTORS (PRR) §F 1oL & ‘=
. Ve Ve H Pt 4 '.'._.-
-determinované v zarodku : “m” “g
-omezena ruznorodost PSS L
recenbor l‘l“.ql:1“u:-:l*|:r'l Mannose Scavenger
" recapion MacEplon
Distribuce |dentické receptory na vsech burnkach té samé
receptortli vyvojoveé linie; neklonalni
Rozliseni ANO; hostitelské bunky nejsou rozpoznavany nebo

vlastniho od  |(exprimuji molekuly, které blokuji reakce vrozené
|ciziho imunity




FAGOCYTY

Neutrofil Monocyty - makrofagy

Granule a lysozomy:

cationické proteiny a defensiny - usmrceni baktérii,

proteolytické enzymy (elastaza a cathepsin G) — odbouravani bilkovin,
lysozym - odbouravani stény bakteérii,

myeloperoxidaza — tvorba baketriocidnich sloucenin.

lysozym a NADPH oxidaza — tvorba toxickych kyslikovych radikal(
lactoferin — Fe- a B12 — vazajici protein

YV VYV VY



~ FAGOCYTOZA

migrace adheze ingesce degradace




FAGOCYTOZA

Migrace - fagocyty cestuji smérem k casticim, které maji byt
pohlceny. Pri cesté z cév prilnou k endotelu (adheruji) a
protahnou se mzi jednotlivymi endotelovymi bunkami

(diapedéza).

Fagocytoza - fagy sérii postupnych krokd rozpoznaiji cizorodou
castici, poznaiji ji, pfilnou (adheruji) a pohlti (ingesce). Nasledné
uvolni obsah granul do fagocytarnich vakuol (degranulace) a
zintenzivni svuj oxidativni metabolismus (respiracni vzplanuti).

- fagocytdza muze byt usnadnéna navazanim ,,ochucovadel” -

OPSONINU (protilatky nebo komplement)

migrace adheze ingesce degradace

]




FAGOCYTOZA - migrace

Sialyl-LewisX

Activating substances 4 ; 3
Lipopolysaccharides,

released by bactaria and f
457 i interleukin-1, and

damaged tissues
" M tumor necrosis factor o

Phagocytosis and destruction
of C3b-coated bacteria

Adhesion

Diapedesis

C3a Cha,

¥ chemaokines,

i histamine,
prostaglandins,
and leukotrienes




FAGOCYTOZA - ingesce
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EOZINOFILY

» \lyvoj a zrani v kostni dreni

» V krvi asi 8-12 hodin, ve tkanich 8-12 dni bez
aktivace

» Aktivovdna parazity obalenymi lg E

» Cytoplasmatické granule:

- cationic protein - pory v membraneé
— inhibice proliferace T bunék
— utlumeni produkce Ig
— vyvolani degranulace

mastocyty
- hlavni basicky protein - cytotoxin a
helmintotoxin
- peroxidaza - oxidacni stres— apoptoza
- eosinophil-derived neurotoxin - ribonukleaza



BAZOFILY a MASTOCYTY

Hematopoeticke ||Hematopoeticke
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R — | unky unky
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T progenitor cell
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3. ADCC (antibody-dependent cellular cytotoxicity)



KOMPLEMENT

»Komplementarni” aktivita séra potrebna k lyze bunky.
Systém komplemetnu se sklada z nékolika plazmatickych bilkovin,
které jsou aktivovane mikroby a podporuji zanét a destrukci

mikrobd.
r':=|nti|;|en-ant1’l:u:n:ll,| camplex ) pathogen _1
T nitistor— acw Biologické ucinky:
Ferny e > Lyza bunék

» Opsonizace

= | O » Ocisténi od imunokomplexa

Promotion of inflammatory
response

sk * - » Podpora zanétlivé odpoveédi

» Tvorba pamétovych B-bunék

Cell Tysis

1999 Encyclopaedia Britannica, Inc.



KOMPLEMENT

Klasicka cesta Lektinova cesta Alternativni cesta
lg G (IgM) MBL C3b + membrana
+ + + D
c1 Ficolin +MASP B<

l

C3 konvertaza

C5 - konvertaza

komplex










ANTIGEN PREZENTUJICI BUNKY
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DENDRITICKE BUNKY - pohlceni
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DENDRITICKE BUNKY - zpracovani antigenu

Extracellular protein
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DENDRITICKE BUNKY - zpracovani antigenu
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A. Processing and presentation of endogenous antigens



ORGANIZACE GENOMU (TCR & BCR)

variable diversity joining constant
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T -LYMFOCYTY

CDP4 and CD8T cell Lineage

Thy1 Thyt, c-Kit

T cell Lineage Commitment

Requirement for Notch and it's

transcriptional effectors
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T-LYMFOCYTY - aktivace

v T-burika Aktivace I|p|dovym| antigeny
presentova nym| CD1 (HLA-podobnd molekul
- v epitelialnich a slizni¢nich bariérac

Aktivace peptidovymi antigeny
presentovanymi HLA
- v sekundarnich lymfoidnich organec

» Rozpoznani antigenu naivnimi T-bunkami =
klonalni expanze

o3 T-burika

burtesy of Dr. M. Rohde, GBF)

» Rozpoznani antigenu efektorovymi T- burikami | Antigen recognition] [T cell response]
. s ’ ‘.A-] =
-» aktivace efektorovych funkci g s | d
. ’ o Ve, 7/ H H APC T cel No response
» Signaly dllezité pro aktivaci: | S aaray
1) ROZpOZI’]énI' kom pleXU peptld'H I_A Act;r;ﬁotn of APCs by microbes,
. , innate immune FESDOI‘\SQ
specifickym receptorem TCR @ roctor
. , | Activated cD28 T cell 4]
2) Kostimulatory = CD28 apod. s | #E E {% Ce
. | expression o " » Ly
3) Cytokiny | costmulatos, <S8 s wll
| cytokines Cyloklnes T cell proliferation ||
(e.g., IL-12) and differentiation | |



T-LYMFOCYTY - aktivace
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BceIIsIO 2

1

Aktivace
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|| Aktivace naivnich T-bunek T-bunék
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|| vyvoj efektorovych bunék eradikace mikrobu
| = T



T-LYMFOCYTY -

aktivace
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EFEKTOROVE T - BUNKY (T.4%)
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EFEKTOROVE T-BUNKY: CD4*T,1

Maive CD4+

Proliferation and
differentiation

<) | FIN-y jpmzme
&
' @
Macrophage
activation
enhanced 7 =
micoba killing) ,”X \*1:
\,
~
Complement-binding|_ y =2~
and opsonizing );&—?‘

antlbodies E
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. Neutrophil activation
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phagocytosis killing)




EFEKTOROVE T-BUNKY: CD4*T,2

! ~ Naive CD4+
- | cell Activated
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BUNECNA IMUNITA (fagocytéza)

Activation of |_ Responses of
a

macrophages ctivatedmacrophgges

@) Killing of
phagocytosed

GO Macrophage with ™ mmnhes

CD40L ingested microbes

S IFN-y IFN-y
. @..-F  receptor

a
CD4+ effector - _
T cell (Ty1 cell) Secretion Increased expression
of cytokines of MHC and
(TNF, IL-1, IL-12, costimulators
chemokines) (B7 molecules)




BUNECNA IMUNITA (CD8+ CTL)

Exocytéza  Vstup Aktivace Apoptodza
granul granzymU  caspasy cile

L— A

Apoptosis
Ur"gar%etceii

Granzymes
enter through
perforin holes =
activation of

caspases

ﬂpn tneia
FasL on CTL interacts of target cell
with Fas on target cell




B - LYMFOCYTY

Slezina — bila pulpa

Marginal Zone

] o . Macrophages
Folikularni B-bunky Metallonil
-95% B-bunék v lymfatickych uzlicich; ﬁqgc?é’pﬁfges

- volna recirkulace;

vy s s ey . s v T Cell Zone (PALS
- na T bunkach zavisla imunitni odpoved ( )

B Cell Zone

Marginal zone B-cells
-necirkulujici bunky

5t Central Arteriole

-na T burikach zavisla imunitni odpovéd’ - |
+ / Follicle Marginal
N zone
v 7 7 . 7 . . 7 v ; I ! . Pro-PC
na T bunkach nezavisla imunitni odpovéd &
Pro-B PI;asma cell f ‘fﬂ%ig%
Bl-CE"S | ' . Circulating .
Circulatin’ | B A fBolliﬁlular
é v . é v . V' C . ce .
- v pleuralni a peritonealni dutiné; ol T ez | B
- ,PFirozené protilatky” — polyreaktivni | . . . . _ . B cell
a reakce na vlastni tkané Ad mmad o ->
vi s s . 1s . s ' ' ' ' ’ ' Apoptosis
- na T bunkach nezavisla imunitni Pre-B Virgin-8 |
od povéd' Bone marrow : primary Peripheral blood Secondary lymphatic organs:

B-cell production antigen-induced B-cell proliferation



N Bio

Antigen-Independent Development

B-Cell Development and Activation

v

i Sucarkr i ; : T M kers
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Light Chains
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Periphery
Apoptosis

-

Germlnul\

Center

) |
Antibady Production
(1gG, lgA, IE, lgD)

Plasma Cell

Expression uﬁapﬁk

Spleen

Surface Markers

cnss'“’" HHC cmn" gD,
cos”, coz0”, coz1, cosa/®™,
Co24/°%, 40", CDATRY, Ight

B-Cell
Gene
Proliferation Expression

Surface Markers
Ignieh plow.
conlt, cnﬂs* coga*

itching, I~ - ’ ; , . B J 4

{ . - A3 . | i L urfoce Markers

Apoptosis ‘ cmst*'.nmc.clwu cons®,
D

>
gl Ir_TGF-B
\Lo, L1, 165

(Disadvantageous
Mutation)

W,
\\.‘ &1/ Recombination/
W Somatic Hypermutaticn

Mproye,
Ay

Surface Markers
conglev-med opyshish
co1as*, co3s™® "N poaat,
Plasma Cell Antigan-1, D20/

Surfoce Markers,
oo, cpa7™Eh,
CD]SS'"'" Ig“ |

Surface Markers
CD45R", MHCClass 18", cpgsh'eh
coao™", coa1 ¥, cone*, coz7
cpaot, €D207, IgM, 196, IgA or IgE
V™
e

Mote: Cell surfoce markers shown refer te human and/er mouse B-Cells.



B -LYMFOCYTY aktivace

Uloha BCR:

1) Antigenem vyvolané shlukovani BCR =
zahajeni aktivace

2) Internalizace, zpracovani a prezentace “"'“”’““
antigenU prostrednictvim HLA I Complement
- antigen predkladajici burika activation o

a

||
i
|

Recognition "/

z by B-cells

Signaly dulezité pro aktivac/ TN | |
: | ( | _coat

1) Vazba antigenu na BCR
LN

Signals from ¥
Ig and CR2 o
complex E call actlvatlr::nF

2) Rozpoznani C3d slozky komplement
navazané na antigenu




STRUKTURA PROTILATEK

sérovalg A

monomer \\ : dimer
H { / ; fetézec J : ,\H

»hinge“ {otoéné) oblast




TRIDY PROTILATEK

IgG (75% z celkového mnoistvi) - prochazi placentou a
zajiStuje obranu novorozence v prvnich mésicich zZivota
- fixuji komplement (aktivace klasické cesty)

-OPSONIN - usnadnuji pohlceni baktérie fagem

IgA (15%) - dominantni tfida slizniéniho imunitniho
systému

IgM (10%) - prva protilatka ¢asné imunitni odpovédi
IgD (0,2%) - nejasny vyznam
ISE (0,004%) - obrana proti parazitarnim baktériim

- vazba na Zirné bunky zpusobuje uvolnéni histaminu
(alergie)



B-LYMFOCYTY - odpoved

Vlastnosti antigenu

Chemické vlastnosti

Struktura

Odolnost vUuci

degradaci

Sekundarni odpovéd
(pamétové B-bunky)
Isotypovy presmyk
Vyzravani afinity

Bunky

T - NEzavisla

polysacharidy, nukleové
kyseliny, glykolipidy

Polymericka — ten samy
antigenni determinant se
mnohkrat opakuje

Ano

Vlastnosti protilatkové odpoveédi

Casteéné pozorovana u
polysacharidd (asi diky
pomalé degradaci)

Omzeny: IgM (= IgG)
Mala nebo zadna
B1-bunky, MZ B-bunky

T - zavisla

proteiny
Nékolik malo kopii

rdznych antigennich
determinantd

Ne

Ano

Ano: IgM - 1gG, IgA, IgE
Ano
MZ B-bunky, FO B-bunky




B-LYMFOCYTY - odpoved

Protilatkova odpovéd zavisla na T pomocnych lymfocytech

{A)

Antigen

‘Migration of

: B cell antigen

presentation; activated presentation;
T cell activation || T cells to edge| | bidirectional

of follicle T-B activation

processing; B cell activation;

Antigen uptake and

migration of activated
B cells to edge of follicle

Antigen

B cell

<D ?
Cytokines

B cell zone
Dendritic (primary
call T ccll zone follicle)
Antigen Activation of T cell; Activation of B cell B cell
presentation expression of CD40 by %dokines and proliferation and
to helper T cell ligand,cytokine secretion CD40 ligation differentiation
. _ [coao]
! =, |ligand|
g
Y

| Cytokines ,




REAKCE GERMINALNIHO CENTRA

_ . Activation and ~_ Beall | Germinal center
!E'I" L hoi migration of T:B cell differentiation: reaction: affinity
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PAMETOVE B-BUNKY

Pre-GC

AN Post-GC
DOCK8
BGH /FoC
~ lee
LFA-1 :

¥ Memory B cell
AID-EYFP .

? subsets
"DDCKB

GG
y @ ‘ [ N
Effle_!ctnr : F‘rlmad ] d_
- \

“?.
®¢
PC pathway 4 -

Short-lived PCs

GG path

Long-lived PCs
GC —_



B-BUNKY (vyzravani afinity)

Antigen-specific B cell

e

d I Vi —> T
</ Apoptosis

Dark zone
of germinal center

- Proliferation

- Point mutation in
V-region of H/L-chains

——
—— >
O —0n
oO—n
A —0
oO—n0n

Repeated cycles

- o - @+

Apoptosis

\|
1

)

Light zone
of germinal center

Mutated immunoglobulin with higher affinity
binds antigen-presenting FDC and survives

= Amino acid switch = 10-fold increase in affinity

= l__



B-BUNKY (izotypovy presmyk)
Helper ::E?ptl_ vDJ Cy1 ciz cla C|4TP TM—CY. |

RNA
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PRIMARNI A SEKUNDARNI ODPOVED

Fate of the immunogen
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Neutrophils

Macrophages
Plasma celis
Natural ;
killer cells Antibody
Cytotoxic production
T cells
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Time (weeks)




