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Zpracovani a prezentace antigenu

1) Telni bunky zpracuji a vystavi Ag na svém povrchu:
« Ag je viditelny pro T-bunky pouze, je-li navazan na MHC

— APC: makrofagy, dendritické bunky Ag-MHCII
— B-lymfocyty (B-bb. receptory BCR) Ag-MHCI

(podobné jako u ME ale vysledkem stimulace produkce protilatek - Ig, Ab)
— télni bunky (infekce viry, nadory) Ag-MHCI

viz VIDEO: 07-Antigen-processing.MOV
time 0:00 - 03:45 (Mfagy)
od 06:39 (tkanové bb)
03:45 - 06:39 (B-bb.) - nejdrive nastudovat BCR

2) T-bunky (T-bb. receptory TCR) zhodnoti predstavené Ag
a rozhodnou co dal:

Ag-MHCII - rozhoduji CD4+ T-bb.
Ag-MHCI - rozhoduji CD8+ T-bb.

_ (detaily viz dale)




Souhrn- cesty prezentace antigenu
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B-lymfocyty a BcR

- B-bb nesou na povrchu specifické proteiny - BcR
- stavba imunoglobulinu (Ig) a podobné protilatkam (Ab)
- BCcR se (pri aktivaci B-bb.) presmykne na produkci Ab

« Struktura BcR
— Lehké L a tézké H retézce - disulfidické vazby
— Konstantni ¢ast (Fc) a variabilni Cast
 rekombinace gen(: H (FDJ+C) / L (VJ+C)
— Vazba Ag na BcR - aktivace protein kinaz - fosforylace v B-bb.

viz VIDEO: 08-T,B-receptors-diversity.MOV
time 0:00 - 05:30 (BcR)




B-lymfocyty a BcR

Antigenni ¢astice
Povrchovy imunoglobulin opsonizovana komplementem

BCR komplex - CR2 komplex

CD19
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Protilatky a jejich tridy

BcR = membranovy IgM
e Gen pro BcR - VD] (variabilni) + C — konstantni - cast (M-D-G-E-A)
e Po prvnim setkani s Ag (a po aktivaci T-bunkou)

- diferenciace & presmyk trid 1g (zavisi na prostredi)

- IgM
— produkce pri prvnim setkani, pentamer
— rozeznava T-nezavislé antigeny (konz. struktury bakterii, LPS)

« IgG

— v plazmé — hlavni funkce opsonizace (= fagocytoza MF, aktivace C)
- IgE

— vazba na Fc-receptory na zirnych bb. = silna reakce = histaminy, protiparazitarni
« IgA

— na sliznicich (GIT), v materském mléce, dimer

viz VIDEO: 09-1G-classes.MOV
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Vybrane vlastnosti trid protilatek

Table 124
Properties of Immunoglobulin Classes and Subclasses
MEAN SERUM
; CONCENTRATION, HUMAN  HALF-LIFE :
CLASS (mg/ml) (DAYS) BIOLOGICAL PROPERTIES
[gG Complement fixation
Subclasses (selected subclasses)
lgG, 9 21 Cross-placenta
IeG, 3 20 heterocytotropic
IeG, 1 7 antibody
IgG, 1 21
IgA 3 _ 6 Secretory antibdy
IgM 1.5 10 Fix complement
Efficient agglutination
IgD 0.03 3 Possible role in antigen-triggered
lymphocyte differentiation
[gE 0.0001 2 Allergic responses (mast cell

degranulation)




T-lymfocyty a TcR

* TcR (T-cell Receptor)
— proteinovy modul rozeznavajici Ag vazany na MHC-I/-II
— (VDJ-C) rekombinace jako u B-bb
— (asociovany komplex proteini = CD3)
— vazba s protein-tyrosin-kinazami Src
« aktivace TcR -> fosforylace v T-bb.

o Koreceptory CD4 /CD8 T Cell Receptor Complex

A4
a da |S| TcR Heterodimer

- viz VIDEO:
08-T,B-receptors-diversity.MOV
time od 05.:30




Prvni setkani lymfocytu s Ag

Pri prvnim setkani s prislusnym Ag
— Diferenciace B-bb. a T-bb. =, Klonalni selekce"

B-bb.
(prvni setkani’ s Ag voiné v plazme, prip. rozpustenym)
vazba Ag = BcR = internalizace Ag = zpracovani a vystaveni s MHC-II
- T-bb. rozpozna Ag a aktivuje B-bunku (IL-4)
: rychlé déleni B-bb., diferenciace
- Protilatky (Ab)-produkujici bunky & pamét'ové bb.

T-bb.
(prvni setkani s Ag navazanym na APC — MHC-I nebo MHC-II)
- aktivace T-bunky (IL-2)
: déleni a diferenciace - Efektorové & pamétové bb.

Vysledek = pri dalSich setkanich s Ag je v 1.S. vice (a Iépe pripravenych) T- a B-bunék

viz VIDEO: 10-T,B-clonal-proliferation.MOV
time 0:00 - 03:33 - B-bb. od 03:33 ekvivalent - T-bb.




B Lymphocyte Differentiation
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Antigenni specifita — klonalni teorie
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Protilatkova odpoved organismu po setkani s antigenem
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REAKCE IMUNITNIHO SYSTEMU
na ruzné typy antigenu




Ruzné typy antigenu

« Ag nezavislé na Thymu (TI ,T-independent™)
— Polysacharidy, LPS: vyvolaji jen produkci IgM, zadna pamet’

- T-zavislé odpovédi
— Reakce zalozena na Tc (CD3+/CD8+)
« Ag vir(, nadord + MHC-I = apoptoza infikovanych bunék
— Th1 reakce
« Ag-MHC-II makrofagt (IL2) - aktivace MF
— Th2 reakce
« Ag-MHC-II B-bb. (IL4) = indukce protilatkové odpovéedi
— reakce NK bunék

« Rozpoznaji malo MHC = apoptoza inf./nador. Bunék
« Mechanismy podobné jako Tc (maji receptory pro Fc)

viz VIDEO: 11-Th}l,2-responses.MOV




Funkce Tc = indukce apoptozy

CTL nizes and binds CTL programs target for death,
mm cell inducing DNA fragmentation CTL rrlumgn to new hr_gu_t Targat cell :Iu.u.h]r .mu




Mechanismy indukce apoptozy indukovane Tc

1) Perforiny,
granzymy

2) Fas ligand

Binding of FasL causes Activated caspase 3 cleaves |-CAD,
tr of The mpmhhn “ﬁ“"‘d the inhibitor of CAD, which is

merization of Fas, ad
which then binds death domain- activate caspsse 8, which released to enter the nucleus and
Fas Is a monomer containing adaptor proteins cleaves caspase 3 eleave DA

Fas ligand (FasL) is a trimeric
T

= =




PuUsobeni NK bunék

Killer cell inhibitory receptor
MHC Class |
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Th1 bunecna odpoved
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Rizeni / Kontrola Th1 vs. Th2

Co rozhoduje jaka reakce nastane (Thl vs. Th2) ?
- geneticka vybava (CD4/CD8 ~ 2:1)

- prostredi (uzlina vs. Peyer. plaky vs. slezina ...)

- prisné rizeni v ramci I.S.

VIDEO 12
-ImmuneRegulation.MOV
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Regulace imunitnich reakci 1

1) Regulace antigenem
- mnozstvi Ag (vice = vySsi intenzita odpovédi)
- po vymizeni A? zUstava prilis mnoho Plazmocytd, Th, Tc, které nesou jak Fas receptor
(CD95) tak Fas ligand v membrané
- vzajemné ovlivnéni / spojeni = apoptoza

2) Regulace protilatkami
- vymizeni Ag: prilis mnoho protilatek
: vazba volnych Ab na Fc receptory na bb. 1.S. = inhibice

3) Regulace cytokiny a kontaktem
- velmi dllezité kontroly (viz Th1/Th2 regi
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Regulace imunitnich reakci 2

5) NEUROENDOKRINNI REGULACE
« Existuji velmi Uzké vazby mezi IS / hormony / CNS

— lymfocyty nesou receptory pro noradrenalin,
kortikosteroidy, rlstovy hormon, tyroxin, e

(obecny stres = syntéza kortizolu: inhibice IS) !

Hypothalamus

— degranulace mastocytll €-> bolest (CNS)

Corticotropin-
releasing hormone

— leukocyty produkuji hormony Pituitary gland
(ACTH, TSH, endorfiny)
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