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Priklady plisobeni cytokinii béhem hematopoézy
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Figure 1-3 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)
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Neutrofily

Vlastnosti

* charakteristické zaskrcované jadro

* barvitelna granula v cytoplazmé

* membranové markery CD11b a CD66b
» kratka Zivotnost (fadové hodiny)

* v nadbytku v krvi, ve zdravé tkani chybi

Funkce

* phagocytdza, intracelularni zabijeni
* produkce reaktivnich metabolitd kysliku a dusiku
* zdnét

* poskozeni tkani



Migrace neutrofill z krevniho fecisté do mista urceni
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Monocyty/makrofagy

Vlastnosti

* charakteristické ledvinové jadro
* membranovy marker CD14

» delsi Zivotnost (v obéhu az 80 dni)
e adherence na plast a sklo
* aktivace plsobenim cytokin(; samy i cytokiny produkuji

Funkce

* phagocytdza, intracelularni zabijeni

* prezentace antigenu pro specifickou imunitni odpovéd

* likvidace i malignich a pozménénych vlastnich bunék; likvidace imunokoplexu
* obnova tkani



Polarizace makrofagl do funkcnich skupin
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Fagocyty

Chemotaxis and adherence
of microbe to phagocyte.

) Ingestion of microbe
by phagocyte.

0 Formation of a phagosome.

o Fusion of the phagosome
with a lysosome to form a

phagolysosome.

) Digestion of ingested
microbe by enzymes.

() Formation of residual body
containing indigestible
material.

o Discharge of waste
materials.

(a) Phases of phagocytosis
Copyright @ 2001 Benjamin Cummings, an imprint of Addison Wesley Longman, Inc.



Mikrobicidni mechanismy fagocytu

A. Mechanismy zavislé na kysliku

* reaktivni metabolity kysliku (ROS) = reaguiji s proteiny, lipidy a jinymi biologicky vyznamnymi molekulami;
zdkladem je aktivace NADPH oxidazy
* reaktivni metabolity dusiku (RNS) — zakladni molekulou oxid dusnaty (NO)

B. Mechanismy nezavislé na kysliku

Ve

* antimikrobidlni enzymy, peptidy, kompetitory — obsaZzeny v granulich; nékolik mechanism0 ucinku:
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Mikrobicidni mechanismy fagocytu

a Host microbicidal factors e b Microbial defensive mechanisms
NADP* + O, l Cytoplasm

@

Fe? Citruline  Arginine

Nature Reviews | Microbiology



NADPH oxidaza

* proteinovy komplex v cytoplazmatické membrané nebo membrané fagolyzosému
* kyslik pfeménuje na superoxid (0,*), ktery je zdrojem dalSich ROS (napf. hydroxylového radikalu, peroxidu vodiku,

peroxynitritu)
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Oxid dusnaty

Vlastnosti a funkce

* vysoka reaktivita — radikdl — mikrobicidni produkt makrofag( N e O

* vazodilatator, signalizacni molekula
* silny oxidant a prekursor dalSich silnych oxidant(: peroxynitrit, chloraminy  FI e

Syntdaza oxidu dusnatého (NOS)
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Syntéza oxidu dusnatého

O, + Arginine ‘NO + Citrulline
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Receptory na bunkach IS v inatni imunité

Na vSech bunikdch nespecifické imunity je pfitomna sada specifickych receptord, jejichz aktivace vede

k velmi rychlé imunitni odpovédi.

Receptory na fagocytech

* Toll-like receptory (TLR) — rozpozndvaji tzv. PAMPs (Pathogen-Associated Molecular Patterns) = evoluéné
konzervované struktury na povrchu patogen( (napf. lipopolysacharid, LPS, bakterii); dlsledkem vazby ligandu
na TLR je aktivace transkripéniho faktoru NF-kB, coZ vede k produkci prozanétlivych cytokind, adhezivnich
molekul, rastovych faktor( aj.

* Fc receptory (FcR) — vazou Fc-¢asti konstantni oblasti protilatek; uplatiuji se pfi fagocytéze a pfi bunééné
cytotoxicité zavislé na protilatkach (tzv. ADCC)

* komplementové receptory (CR) — specificky rozpoznavaji a vazou fragmenty komplementu (napt. CR-1 az CR-5
vazou C3b)

* chemotaktické receptory — aktivuji se chemotaktickymi l[atkami (napt. fMLP na povrchu bakterii)

* mandzové receptory — rozeznavaji cukerné struktury na povrchu bakterii a nékterych vir(

* scavengerové (,zametacské”) receptory — rozeznavaji acetylované lipoproteinové C<&astice (napf. LDL),

cholesterol



Zanétlivy proces
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Role fagocytl v zanétlivém procesu (FBR)
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Dendritické bunky

Antigen processing
in endosome

jedny z nejucinnéjsSich APC (MHC L. i 11.), e <R
' §%
schopnost fagocytozy

spojuji specifickou a nespecifickou Migaten
imunitu @

Bone marrow

Antigen uptake

Phenotype
Peripheral maturation
tissues Migration

nezralé DC — schopnost fagocytozy; v
kontaktu s vnéjsim prostredim (klze,

sliznice) — vyhledani patogenu x

Functional
maturation

autoantigeny - zodpovédné za
navozeni tolerance k Ag télu vlastnim

zralé DC — ztraci schopnost fagocytozy,

Draining lymph node

prostrednictvim T lymfocyt( aktivuji
specifickou imunitni odpovéd’



T lymfocyty

T lymfocyty
* T lymfocyty — CD8*, schopny ,usmrtit” cilovou buriku spusténim apoptickych procest a
cytotoxickych mechanism, reaguji na antigeny predkladané APC v souvislosti s HLA .
* T, lymfocyty — CD4", reaguji na antigeny predkladané APC v souvislosti s HLA II.

* Ty, lymfocyty — spolupracuji s makrofagy a stimuluji je k pfeméné na aktivované;
ucastni se regulace zanétu (oznacovany za zanétlivé); podili se na precitlivélosti
pozdniho typu

* Ty, lymfocyty — spolupracuji s B lymfocyty; stimuluji pomnozeni daného klonu B
lymfocytd a jejich diferenciaci do plazmatickych bunék

* T, lymfocyty ~ T lymfocyty — nemaji typicky CD znak, pomahaji regulovat prabéh
imunitni reakce

* NK bunky — hlavni ¢ast cytotoxické bunécéné imunity, morfologicky lymfocyty, nenesou
ale CD3 a radi se mezi slozky pfirozené imunity



T lymfocyty
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Cytotoxické T lymfocyty

Virus infects cell

Viral proteins synthesized
in cytosol

Peptide fragments of viral proteins|
bound my MHC class | in ER

Bound peptides transported by
MHC class | to the cell surface
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Figure 1-28 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)
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Cytotoxické mechanismy T,

* Perforiny a granzymy — v cytoplazmé v cytotoxickych granulich
* po kontaktu bunék granuly migruji k plasmatické membrané - fuze granuli s membranou -
degranulace - perforin tvofi pory
1. pdrysamy o sobé zpUsobi smrt cilové buriky
2. skrze pory migruji do cilové bunky granzymy, které aktivuji v cilovych burikach kaspazy —
indukce apoptdzy
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e Fas-ligand (FasL) — na povrchu T, vaZze se na apoptoticky receptor Fas - apoptoza
* Lymfotoxiny — cytokiny (napr. TNF-B) plsobici podobné jako FasL



NK bunky

heterogenni skupina bunék; nejvic zastupeny tzv. velké granuldrni lymfocyty (LGL)

rozeznavaji buriky, které maji na svém povrchu abnormalné malo nebo zadny MHC | (nadorové buriky, virem
infikované buriky)

nemaji antigenné specifické receptory, ale receptory:

* aktivaéni — rozpoznavaiji povrchové adhezivni molekuly = pozitivni signal
* inhibi¢ni — rozpoznavaji MHC | molekuly W—

iy (a) NK /

pfitomnost MHC | = negativni signal => burika neni lyzovana (a)

nepfitomnost (malo) MHC | = Zadny signal => burika je zlyzovana (b) Y
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B lymfocyty
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Role protilatek v organismu

Binding of antibodies to antigens
inactivates antigens by
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Bazofily/Zirné bunky

Vlastnosti

* charakteristicky znak — vysokoafinitni receptor pro Igk (FceRlI)
« granula obsahuji: histamin (vazodilatace, bronchokonstrikce), serotonin, hydrolytické enzymy,
proteoglykany

Funkce

* obrana proti parazitim

* prinadmérné aktivaci i reakci na neSkodné patogeny => alergie, anafylakticky Sok



Bazofily/Zirné bunky — precitlivélost casného typu

prvni kontakt s alergenem (mnohobunécny parazit)

U

prezentace alergenu a diferenciace T,,,; produkce IL-4 (i IL-13 a dalSich cytokint)

U

stimulace B Lymfocyt(; IL-4 indukuje isotypovy pfesmyk a tvorbu IgE

IgE secreted by plasma cells binds Activated mast cells provide contact
to a high-affinity Fc receptor and secreted signals to B cells
FceRl on mast cells to stimulate IgE production

Figure 12-7 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)

IgE se vaze na vysokoafinitni receptory Zirnych bunék (i bazofild a eosinofil(i)



Bazofily/zirné bunky — precitlivélost ¢asného typu

dalsi kontakt bazofilti/Zirnych bunék vybavenymi
vysokoafinitnimi Fc receptory s alergenem

%

multivalentni alergen pfemosti IgE na povrchu bunék

O

agregace receptord = okamzité uvolnéni mediatord (histamin)
= okamazita alergicka reakce + tvorba IL-4 Zirnymi bunikami

U

amplifikace celé reakce; souvisejici efekty, napf. tvorba
a sekrece metaboliti AA (PG, LT, TX) = 2. faze alergické reakce

.

imunopatologické reakce zalozené na Igk:
atopie, anafylakticky Sok

Resting mast cell

Activated mast cell

B

Resting mast cell contains granules
containing histamine and other
inflammatory mediators

Multivalent antigen cross-links bound
IgE antibody, causing release of
granule contents




Eozinofily — obrana proti mnohobunécénym parazitiim

prvni kontakt s antigenem parazita dalsi kontakt s parazitem
diferenciace T,,, lymfocyt0 a produkce IL-5 agregace IgE receptord,
0 uvolnéni obsahu granuli
stimulace B lymfocytl; tvorba IgE O
0 tvorba a sekrece metabolitl AA

IgE se vaze na vysokoafinitni receptory Zirnych bunék (PG, LT, TX) = amplifikace reakce

(i bazofil( a eosinofill) a také ,,opsonizuje” parazita @
diferenciace eosinofild pod vlivem IL-5 a ,snaha“

fagocytovat komplex parazita s IgE, vzhledem
k velkému povrchu ale parazita nelze

O

»frustrovana fagocytéza“ = uvolnéni obsahu granul
extracelularné (snaha poskodit alesponri povrch
patogenu)



Mezibunécna komunikace leukocyttl — cytokiny
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