10. Imunita

Pavel Hyrsl



* Imunita

* Rozpoznani vlastniho a ciziho / ochrana proti

e cizorodym makromolekularnim latkam (bilkoviny,
polysacharidy)

» patogenum (bakterie, viry, houby, prvoci, hlisti,
plosténci)
* Imunitni systém
* nespecificka imunita — pohlcovani
choroboplodnych zarodku fagocytujicimi bunkami,
uvolnovani obrannych bilkovin
* specificka imunita — lymfocyty



Rovnovaha mezi infekci a imunitou

Infekce imunita
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imunologie vznikla z mikrobiologie

planeta mikroorganismt, témér 3 mid let bez jinych organismd, uhliku
vazaného v mikroorganismech je 2x vice nez ve vsech ostatnich organismech
mikroorganismy jsou vsudypritomné jako patogeny, symbionti, komenzalové...
neoddélitelni od vyssich organismu (véetné genomu)

1-10 bakterialnich bunék na 1 lidskou, 1-1,5 kg hmotnosti ¢loveka, cca 1000
druht, 1g pldy obsahuje 10° bakterii v 7000 druzich, v morské vodé jen 160
druht

béhem nemoci se snizuje pocet druhl stfevnich bakterii, zména slozeni druht
muzZe vyrazné usnadnit uzdraveni — probiotika (bakterie mlééného kvaseni, hl.
laktobacily, bifidobakterie) + prebiotika (podporuji rust prospésnych bakterii,
napf. sacharidové slozky - inulin), synbiotika — obsahuiji pro- i prebiotika
transplantace fekdlni mikrobioty pacientim se strevni infekci

zivot bez bakterii je slozity — nevyzrala imunita

rezistence na antibiotika je 30 000 let stara — vzorky z ledu — geny rezistence
se v zivotnim prostredi bézné vyskytuji, proto nyni tak ¢asta — nova antibiotika
selektuji preexistujici rezistencni determinanty (existuji bakterie rezistentni az
na 100 antibiotik)



* | na povrchu klze velmi Cistotného ¢lovéka Ziji az desitky gramu ruznych druh
bakterii a jinych mikroorganismU, po umyti sice jejich pocet klesa, ale zahy
dosahne plvodnich hodnot.

lab. 2 NejdulezZitéjsi zastupci miRrofiory
Zijici na Ruzi zdravébo clovéka

Acinetobacter, Aerococcus
bacily, klostridie, korynebakterie
Micrococcus, Peplostreptococcus
Propionibacterium

stafvlokoky, streptokoky

houby: Candida, Malassezia

Sima 2006

e Schopnost obrany integrity se oznacuje jako imunita (u rostlin a mikrob0 ¢asto
jako rezistence).
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SO YOU THINK YOU ARE ALONE?

WE ARE NOT ALONE: How the Human "Planet" Is Colonized and a Gut Microbiome Is

Built https://www.youtube.com/watch?v=WEtJYXsYKxc
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Organy imunitniho systemu

Obrazek 2: Normalni imunitni systém. A - centralni imunitni organy, B - perifemi imunitni organy

http://www.tigis.cz/Knihy/imuno/



Primarni lymfoidni organy

* Kostni dren

* Kmenové bunky
* Myeloidni prekursory
* Lymfoidni prekursory

* Thymus (brzlik)
* Dva typy tkani

* Kortex
* Drenova oblast



Sekundarni lymfoidni organy - systémove

* Slezina
* Vychytava mikrobidlni podnéty z krve
« Cervena pulpa (vétsi) - makrofagy
* Bila pulpa—T a B-lymfocyty
* Lymfatické uzliny
» Zde se bunky IS setkavaji s antigenem
* Vznik specifické imunitni odpovédi



Sliznicni imunitni systém
 MALT (Mucosa Associated Lymfoid Tissue)
* GALT
* BALT

* to znamena, ze imunitni bunky jsou v krvi, ale i na kuazi, sliznicich,
mocopohlavnich cestach apod. (chrani obrovské plochy)

* tvori rozhrani mezi organismem a vnéjsim prostredim



leukopoéza

myeloblast monoblast

promyelocyt
\/
granulocyty

zmenseno

eozinofilni bazofilni neutrofilni makrofiagy B-buiiky T-buitky
(zirné

buﬁky)




Bunky imunitniho systemu
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Bunky imunitniho systemu

Pluripotentni kmenova bunka

®
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Bunky imunitniho systemu

« Neutrofilni granulocyty
« Ziji velmi kratce v krvi, rychlé vykonani funkci a odbourani

vewrophil o primarni ochrana proti extracelularnim bakteriim

G fagocytdza (intracelularni zabijeni), funkce v primarnim zanétu
&30« CD66 pozitivni, neexprimuji MHC-II proteiny (neprezentuji Ag !)

Cluster Designation (nékdy také oznacované jako cluster of differentiation)

- Eosinofilni granulocyty
- obrana proti velkym parazitiim (prvoci, tasemnice...)

Eosinophil

_—_ + uvolnéni lytickych enzym0 z granuli / umi i fagocytovat
@5 - uplatnuji se pri alergickych reakcich

- Basofilni granulocyty
« v granulich heparin a histamin: funkce pFi zanétu (rozsir. cév)

===t « APC (antigen-prezentujici bunky)
<g\ﬁ « specificka / ziskana imunita - T-b.
cggvoy
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Bunky imunitniho systemu

- Monocyty (mobilni) > makrofagy (tkanoveé)
weomneee ° fagocytdza patogend / nadort / apoptotickych télisek, obnova tkani

&, * prezentace antigenu (specificka / ziskana imunita - T-b.)
I 5 APC
“~" » CD14 poxzitivni, adherence na sklo a plast
« produkce cytokinl / aktivace po plsobeni vlastnich i cizich cytokinG

- obrana proti extracelularnim i intracelularnim patogentim

- Dendritické bunky

= APC v tkanich - vychytavani Ag
\.. /)

/ﬂ\gf\/ » migrace do uzlin, prezentace APC a vyvoj imunitni odpovedi
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- 7irné buriky (heparinocyty, mastocyty)

Mast cell



Bunky imunitniho systéemu — LYMFOCYTY

« T-lymfocyty (CD3+)
e fizeni a rozhodovani v L.S.
« Subpopulace - Th (CD4+) Tc (CD8+) Treg

» B-lymfocyty (CD19+, CD20+)
* prijem, zpracovani a prezentace antigenu (APC)
« schopny zpracovat rozpustny/solubilni Ag (oproti dalsSim APC)
- produkce protilatek

- NK buriky (CD56+)
- vypadaji jako T-bunky ale NEmaji T-bunécny receptor (CD3-)
» rozpoznani a likvidace (jako Tc) mist s malou expresi/bez MHC-I
(4. mista s nadory, viry napadené buriky)



Bunky imunitniho systému
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Imunitne vyznamné molekuly

Obratlovci:

- vztah patogen-hostitel: vétsi variabilita znamena vyssi odolnost
(extrémni zvySeni variability ale naopak Skodi)

- hleddani sexualnich partneru: lepsi zbarveni znamena vic
potomkd

- Cichem jsou schoni rozpoznat vhodnou kombinaci gend,
pribuzni jedinci jsou méneé atraktivni

- studie na ptéacich — paternity mladat u stalych paru
- studie na hlodavcich



Molekuly v IS — odliseni ,vlastniho® od
ciziho“ = MHC

Bunky téla nesou na povrchu proteiny MHC
« Major Histocompatibility Complex (také ,HLA™ — Human Leukocyte Antigens)
« VSECHNY bunky téla nesou MHC-I
« APC bunky nesou navic MHC-II (tj. maji MHC-I + MHC-II)

Funkce MHC
- znacka prislusnosti bb. k organismu

- zpracovani a vystaveni Ag
- MHC-I = prezentace CD8+ T-bunkam
- MHC-II - prezentace CD4+ T-bunkam

Variabilita ve strukture MHC
- geneticka ,pribuznost" - moznost transplantaci organd

Bunky I.S.

- naudi se rozpoznavat vlastni MHC (T-b., NK-b.)

- dokazi rozpoznat MHC s navazanym Ag a reagovat (T-b)

- ,Cizi* MHC v téle: velmi silna reakce (transplantace ...)



Odlisnosti imunitnich systémti

Vzajemna pritazlivost je totiz zavisla na odliSném imunitnim
systému jedinct a tzv. MHC geny (major histocompatibility
complex). Tyto geny koduji proteiny, které pomahaji
imunitnimu systému rozpoznat patogeny, mimo jiné
z mnozstvi viini a pacht najit ten spravny.

"Partneri si voni, pokud maji odliSné imunitni systémy,
protoze jejich pripadni potomci maji sanci mit Sirsi
spektrum imunity. Je pak i vétsi pravdépodobnost, Zze preziji
rizné epidemie. Zajimavé je i to, Ze sourozenci a blizci
pribuzni si obvykle vzajemné nevoni a tedy se ani sexualné
nepritahuji," dodava Weiss.

Vnimani viiné partnera je tak jakymsi skrytym faktorem, ktery vysvétluje
ono "jiskreni", "chemii", které partneri vzajemné vnimaji a ovliviuje tak
zejména jejich sexualni chovani.

www.novinky.cz

- u lidi je to ale daleko slozitéjsi, nelze spoléhat jen na Cich...


http://www.novinky.cz/

The Drosophila U Drosophily dvoji funkce — dorso-ventralni osa
Toll signaling

pathway v embryonalnim vyvoji a imunita...

To je Silené, das ist toll!!!
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Prehled - hlavni molekuly imunitniho systému

* Glykoproteiny MHC I a I trid (= HLA u lidi) — viz drive
- Ag-specifické receptory na povrchu T- a B- bunék (TCR/BCR)

- Protilatky (Ab) / Imunoglobuliny (Ig) - produkce B-b.

- Receptory pro Fc fragmenty Ig - rlizné bunky

- Cytokiny - rlizné bb, v¢. bb IS

- Receptory pro cytokiny - rl{izné bb, v¢. IS
Komplement (C) & receptory pro C (rlizné bb.)

« Adhezivni molekuly

 Kostimulacni molekuly

 Interleukiny



Imunitni mechanismy

* Nespecifické-evolucneé starsi
» Soucasti: fagocyty, NK, komplementovy systém
* Nevznikd imunologickd pamét
* Specifické-evolucné mladsi
» Soucasti: T, B-lymfocyty, protilatky
* Vznikd imunologicka pamét
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LYMPHOCYTES SEPARATE INTO POPULATIONS OF T AND B CELLS
FIRST LYMPHOCYTES APPEAR~ 500
IMMUNE SYSTEMS BASED ON INNATE MECHANISMS ONLY

Beck & Habicht, 1996




Pfirozend / Nespecifickd imunita

nespecificka imunita:
 evolucné starsi, vyskytuje se v riznych formach v celé Zivocisné fisi od
bezobratlych po savce
zakladni charakteristiky:

* je vrozena

e organismus ji ma od narozeni

* nezalezi na tom zda se s onemocnénim Ci patogenem potkal
* neni specificka

* bunky zasahuji stejnym zpUlsobem proti vSem cizorodym ¢asticim
* nema imunologickou pamét

 zasah proti antigenu vzdy se stejnou silou, i kdyz je opakovany

34



Nespecificka imunita

zpUsoby realizace:
e kize:
 hranicni vrstva oddélujici organismus od zevniho prostredi, vytvari
pro mnoho mikroorganismU nepfiznivé prostredi
* mechanicka ochrana
* pot — baktericidni (organické kyseliny, mocovina, soli)
* sliznice:
* enzym lyzozym ve slinach a slzach
* HCl v zaludku
* kysely sekret pochvy
* hlen na povrchu sliznin dychaciho a traviciho traktu
 fagocytoza:
* pohlcovani cizorodého materialu specializovanymi bunkami

* monocyty, makrofagy, eosinofilnimi a neutrofilnimi granulocyty




Elie Metchnikoff (Courtesy National Library of Medicine)

[lja MeCnikov

poprve pouzit pojem
fagocyt

Puvod z feckych slov
phagein — jist

cytos — bunka

Bunécna podstata imunity



PHAGOCYTES attempt to engulf a rose thorn inserted
into the transparent larva of a starfish. In 1882 the Rus-
sian zoologist Elie Metchnikoff (photograph at right)
first noted this example of an innate host defense re-

sponse. His subsequent studies established the field of
cellular immunology. Beck and Habicht 1996




ULOHA IMUNITNIHO SYSTEMU
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* proces, pii kterém specializované buiky organismu, tzv.
fagocyty, rozpoznavaji, pohlcuji a zpracovavaji cizorody
material (>1 um) po jeho vniknuti do organismu

 nejstarsi a nejucinngjs$i mechanismus nespecifické imunity od
jednobunécénych po obratlovce

 integralni soucast fyziologickych reakci organismu

e podléha tidicim signalim ostatnich slozek imunitniho
systému I jinych fyziologickych soustav

« fagocyty tvofi mediatory plisobici na ostatni slozky
imunitniho systému, pripadné jinych fyziologickych
soustav

Diivody: vyziva, vyvoj a tvorba tkani, imunitni reakce,
oprava poskozenych tkani

Endosymbioticka teorie....




Process of Phagocytosis [HD Animation]

https://www.youtube.com/watch?v=7VQU28itVVw




Fagocytoza

i €) Chemotaxis and acher
other particie L motaxis an ence
of microbe to phagocyte.

€) Ingestion of microbe
by phagocyte.

0 Formation of a phagosome.

) 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.

http://highered.mcgraw-hill.com/sites/0072495855/student viewQ/chapter2/animation phagocytosis.html
http://www.youtube.com/watch?v=fpOxgAU5fFQ



http://highered.mcgraw-hill.com/sites/0072495855/student_view0/chapter2/animation__phagocytosis.html
http://highered.mcgraw-hill.com/sites/0072495855/student_view0/chapter2/animation__phagocytosis.html
http://www.youtube.com/watch?v=fpOxgAU5fFQ

Mikrobicidni mechanismy

Nezavislé na kysliku

kyselé pH va fagolyzosomu

kyselé hydroldzy, neutralni proteinazy

granularni  kationické proteiny (napt. fagocytin):
poskozuji bunétné membrany bakterii, inhibuji jejich
respiraci

lysozym: stépi -1-4-glykozidickou vazbu polysacharida
bunécn¢ stény bakterii

laktoferin: zastavuje rast bakterii, podporuje ucinek
lysozymu

Zavislé na kysliku

na myeloperoxidaze zavislé a nezavislé



Viditelny priklad fagocytozy...




Nespecificka imunita

zpusoby realizace:

* prirozena cytotoxicita:

* uvolfiovani perforin( - latky zpUsobujici perforaci membrany cilovych bunék
* prirozeni zabijeCi = NK bunky = natural killers

* nespecifickd obrana proti virlm a nddorovym burikdm
* rozeznavaji patologické zmény na povrchu bunék

 nespecificka reakce tkan& na drazdéni nebo infekci = ZANET

do postizeného mista pronikaji fagocytujici bunky
zvyseni krevni sedimentace

hnisavy zanét — hnis — bilé krvinky

koncovka —ITIS, ITIDA (bronchitis,encefalitida)
pyrogeny (z leukocytll) — horecka

* leukocyty plsobici na termoregulacni centrum v hypotalamu + celkova
nevolnost = zvySeni U¢innosti imunitniho systému

44



Zanet (inflammatio)

* z kapilarek ve kterych je nyni vyssi krevni tlak prosakuje tekutina do
mista poranéni, ¢imz dochazi k charakteristickému otoku




Zanet (inflammatio)

=ZvySeny krevni pratok a rozsireni kapilar umozni
fagocytum proniknout do poranéného mista

"makrofagy fagocytuji patogeny a Cisti poskozeneé
bunky tkané. Hnis jsou mrtvé fagocyty, proteiny a
tekutina z krevnich kapilar

Phagocytosis
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Specificka 0/

lymfocyt = funkéni je
antigen x protilatka

imunoglobuliny

otka |mun|tn|ho systému

specificka imunitni reakce
* B-lymfocyty (Fabriciova burza): latkova imunita
* T-lymfocyty (thymus): bunécnd imunita

SloZzky

Charakteristika

adaptivni/ziskana imunita

Tab. 10.2 Srovnani specifické a nespecifickeé imunity

Nespecificka imunita

fagocyty (makrofagy, neutrofily), NK
bufiky

proteiny komplementu
kiize, mukdzni sekrety epitelu, pH, teplota

reaguje na struktury spolecéné mnoha
riznym patogentim

nema imunologickou pamét: pfi
opakované infelkci reaguje stile stejné

receptory jsou kodovany jiz v zarodecném
vyvoji

reaguje okamZzité

Specificka imunita
T-lymfocyty, B-lymfocyty

protil 3tky

lymfocyty v krvi, lymfatickych uzlinach
a epitelech

rozpoznavajl specifické mikrobidlni
a patologické molekuly (hl. proteiny)

imunologicka pamét: pii opakované
infekci reaguje rychleji a siln&ji

receptory vznikaji ndhodnou kombinaci
b&hem Zivota

aktivace trva nékolik dni (spojena
5 klonalni expanzi lymfocytd)



Latkova — humoralni imunita

humoralni imunita:

1. B lymfocyty rozpoznaiji antigen

antigeny reaguji s vazebnymi misty proteint

(receptory - imunoglobuliny) na membranach
B lymfocytl

3. dochazi k namnozeni bunék — proliferace

1.

plazmatické bunky — aktivni stadium B
lymfocyt(, producenti protilatek proti danému
antigenu (patogenu) = primarni imunitni
odpovéd

pamétové bunky — Ziji velmi dlouho, pfi novém
setkani s tymz antigenem podminuji rychlou
imunologickou reakci (protilatky) = sekundarni
imunitni odpovéd

B-lymfocyt

plazmocyt protilatky

@ B-lymfocyt... @ ...z ngj vznikajici plazmocyt, vylucujici
protilatky

(b)

protilatky bakterie

G) protilétky se vazi
na bakteridIni antigen,
oznacujici bakterii
jako ¢éstici urcenou
ke zniceni

— povrchovy antigen
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@ bakterie pokryté
protilatkou jsou
urychlené fagocytovany
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Sibernagl, Despopoulos, 1993




Sekundarni imunitni odpoved

"Pokud se Clovek setka se stejnym antigenem pozdéji
v Zivoté, odpovéd organismu je rychlejsi (2 - 7 dnu) a
prudsi a trva déle
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Pavod adaptivni imunity doprovazeji geny RAG-1 a RAG-2
(recombination activation genes).

Koduji enzymy rekombinazy — preskupovani genovych
segmentl pro vazebné misto antigenu na molekule
imunoglobulinu, tim generuji diverzitu.

Pravdépodobné preneseny horizontalné z bakterii.

Jsou pouze v lymfocytech, v zadnych jinych bunkach...



Bunécna imunita

bunécna imunita:
* T-lymfocyty, Th, Tc, Treg
* netvori se protilatky
* antigeny prezentované jinymi bunkami se navazi na receptory T-lymfocytl —
nasleduje primy kontakt s cizi burikou - zniceni cizi buriky
* Cast bunék zGstava - pamét
* mohou omezovat nddorové bujeni - zpUsobi nepfijeti transplantovanych
organl (imunosupresivni latky)
* reguluji ¢cinnost B-lymfocytu

Cilové bunka
T-lymfocyt nesouci antigen . Usmrcena cilova burka

"‘\\Antigen
@ T-lymfocyt @ ...se navaze na cilovou bunku, @ T-lymfocyt se oddéluje a... @ ...cilové bunka
vytvafi bilkoviny, rozpoustgjici zanika apoptozou
sténu bunky a dava bunce (fizenym bunécnym

znameni 0 jejim zéniku zénikem) 53



Krevni skupiny

* vice systému — nejzname;jsi: ABO, Rh—faktor
* ABO

* struktury na povrchu €. krvinek = aglutinogeny
* A aB, chovaji se jako antigeny
 protilatky v krevni plazmé = aglutininy
* anti—A a anti—B, zpUsobuji shlukovani €. krvinek -aglutinace
* 4 krevni skupiny podle aglutinogenu
* A B AB,O
* Jan Jansky




Blood Antibodies Reaction to
type made by added antibodies
of cells| Genotype | body Anti-A

A ol || Anti-B w &
s 2%

PlE or 1P Anti-A

Neither
anti-A nor
anti-B

Both
anti-A and
anti-B

LIFE: THE SCIENCE OF BIOLOGY, Seventh Edition, Figure 10.14 ABO Blood Reactions Are Important in Transfusions
© 2004 Sinauer Associates, Inc. and W. H. Freeman & Co




e zastoupeni krevnich skupin
* nerovnomerné
 rizné v rlznych castech svéta
e od Z k V ubyva A a pribyva B
* nejvice A maji Eskymaci
a Laponci
* nejvice B maji Korejci
* nejvice 0 maji Indidni (az 100%)

Percent of
population

that has the
O blood type

Percent of
population

that has the
B allele

[_Jos [ 1520
1510 2025 |
] 10-1s [ 25-30 &

Percent of
population
that has the
Aallele

[ Jos [T01045 § /" HEl20-2s 035
[ Is10 1520\ 2520 [ 35-40+




Rh—faktor

* dalsi aglutinogen Rh (makak rhesus)
* protilatky anti-D

* Rh+ a Rh—(asi 15 % populace)

e problémy pfri tehotenstvi

* Rh— matka a Rh+ dité

* prvni téhotenstvi — smichani krve - vytvoreni protilatek v téle matky - druhé
téhotenstvi - protilatky poskodi plod, pred¢asné porody

- vysSetreni matky i otce



Rh faktor a téhotenstvi

First Blood mixes  Mother produces Subsequent
pregnhancy at delivery  antibodies to Rh+ pregnancy

~ — Rh Negative
+ Rh Positive

H vticka o QDestructive
€emolytiCka nemocC novorozencu antibody




Choroby, onemocnéni a poruchy

alergie, alergické reakce:
* vyvolané precitlivélosti na jinak vSeobecné neSkodné latky, tzv. alergeny
* typické lokalni projevy: zarudnuti, otok, svédéni klize, kychani, zvraceni,
prajmy, kopfrivka
autoimunita:

* selhani schopnosti rozlisit latky cizorodé od latek télu vlastnich — tvorba
protilatek proti vlastnim tkanim

* roztrousena sklerdza (narusovani myelinovych pochev v CNS), hemolyticka anémie (protilatky
proti antigenlm erytrocytu

AIDS:
e agens retrovirus HIV — napada T-lymfocyty

nadory

* imunitni systém kromé cizich patogent musi rozpozndvat i abnormalni bunky
vlastni a potom je eliminovat

* v pripadé nadorl tento mechanismus selhava



Selhani imunity

Mechanism of immune evasion

Organism (example)

Mechanism

Resistance to phagocytosis

Resistance to reactive oxygen
intermediates in phagocytes

Resistance to complement
activation (alternative pathway)

Pneumococcus

Staphylococci

Neisseria meningitides

Capsular polysaccharide
inhibits phagocytosis

Production of catalase, which
breaks down reactive oxygen

intermediates

Sialic acid expression inhibits

C3 and C5 convertases

Streptococcus M protein blocks C3 binding to
organism and C3b binding to
complement receptors

Resistance to antimicrobial Pseudomonas Synthesis of modified LPS

peptide antibiotics

that resists action of
peptide antibiotics

Copyright @ 2004, 2001 Elsevier Inc. All rights resenved.




Imunizace

* mnoho variant imunoglobulind
* vakcinace = imunizace
- aktivni imunizace - vpraveni usmrcenych nebo oslabenych

mikroorganismu
* pasivni imunizace — vpraveni protilatek



Fylogeneze imunity
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Podil vysSich skupin organismu na celkovém
poctu popsanych recentnich druhu

bakterie a
viry

rostliny

hmyz

obratlovci

ostatni
bezobratli
meékkysi
ostatni
clenovci
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