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Hemokoagulace, zastava krvaceni.
Imunitni system.

1  Fyziologicky ustav, Lékarska fakulta Masarykovy univerzity




Hemostaza (zastava krvaceni)

— Ceévy — vazokonstrikce (zuzeni) v misté poSkozeni

— Trombocyty — doCasna zatka (bily trombus), postupné zpevnovan

vlakny fibrinu, pak se nalepuiji i erytrocyty

— Tvorba definitivniho trombu (Cerveny trombus)

2  Fyziologicky ustav, Lékarska fakulta Masarykovy univerzity
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Srazeni krve - hemokoagulace

— Slozity retézec enzymovych reakci, na kterych se podili latky
uvolnujici se z krevni plazmy, z trombocytu a cévni stény
— Sérum - plazma bez faktoru, které se spotfebovaly pfi srazeni krve

— Latky dulezité pro koagulaci:
— Vitamin K
— Ca?
— Dulezité latky branici koagulaci:

— Télu vlastni — plazmin, heparin
— Télu cizi - latky blokujici funkci vitaminu K(Warfarin)
- latky vyvazujici Ca2+ (pouze ve zkumavce)
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Hemokoagulace

— navazuje na primarni hemostazu
— UCastni se ji faktory krevniho srazeni

— dnes dva nahledy:

— bilkovinny model
— bunécny model

— vysledek je vznik fibrinu a naslednée definitivniho trombu
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Prokoagulacni faktory

— I: fibrinogen — X: Stuart — Prower faktor
— 1I: protrombin — XI: antihemofilni faktor C

— llI: tromboplastin, trombokinaza — Xll: Hageman faktor

— IV: ionty vapniku — XII: faktor stabilizujici fibrin
— V: proakcelerin — HMW-K: Fitzgerald faktor
— VII: prokonvertin — Pre-K: prekallikrein
— VIII: antihemofilni faktor A — Ka: kallikrein
s _ IX: antihemofilni faktor B ~ PL: destitkové fosfolipidy e




Koagulacni kaskada
Vnéjsi cesta

Cell— Tissue
factor

e — Zahajena faktory mimo cévni system

Endothelial cells

e — Exprese tkanového faktoru mimo cévy

c 32+

— Ten je receptorem pro faktor VII
— Aktivace — vznik Vlla

— Spolu s vapenatymi ionty vznik

e trimolekularniho  komplexu, ktery se
Xiil X, Fibrin  Fibrino- pOdObé tenéze
‘\\_//\—lf polymer  peptides IVI U I\I I
e /pracovists — Proteolyticka aktivace faktoru X | ED

COMMON PATHWAY




Koagulacni kaskada

Vnitini cesta
e — Faktory IXa, Xa a trombin proteolyticky
kf stepi faktor VIl za vzniku Vllla, ktery je

kofaktorem dalSi reakce

— Vllla spolu s IXa, vapenatymi ionty (z

destiCek) a negativné nabitymi fosfolipidy

i =1 vytvari trimolekularni komplex tenazu

w7 e — Tenaza konvertuje faktor X na Xa

Xl -XIII
v rpulymer peptides IVI U I\I I
Stable *Faktor Xlla konvertuje prekallikrein na kallikrein, ktery zpétné katalyzuje a
fibrin urychluje konverzi neaktivniho faktoru Xl na Xlla—priklad pozitivni zpétné I\/l E D

COMMON PATHWAY vazby.




Koagulacni kaskada

TENASE.
AN

VI,

Prothrombin

X

Fibrinogen Fibrin
monomers

Fibrin Fibrino-
_\-—/ polymer peplides

" Stable
fibrin
COMMON PATHWAY

Spolec¢na cesta
— Zahajena faktorem Xa
— Nasledna aktivace faktoru Va
x — Tvorba trimolekularniho komplexu (Xa,
Va, vapenateé ionty spolu s PL) =
protrombinaza
— Konverze protrombinu na trombin

— Konverze fibrinogenu na fibrin ||
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Koagulacni kaskada. Jednodusi

VNEJSI SYSTEM
poranéni tkane
F XII, FXI, F IX,

F Il - F X+Ca?*
F VIl +Ca?* - F X

\/

VNITRNI SYSTEM
poraneni cevy

FV
o |
protrombin nmsssp- trombin
rozpustny _ l nerozpustny
fibrinogen . fibrin
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Koagulacni kaskada. Moderni pojeti.

— Iniciace
— Amplifikace
— Propagace

— Stabilizace trombu

10 Definujte zapati - nazev prezentace / pracovisté
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Koagulacni kaskada. Moderni pojeti.

TF—VlIla—TCa* N

Initiation
Phase

VI, V
Prothrombin a »Trace Thrombin ——
Villa, Vg,
Vlilla & | Xa
4 \
PROPAGATION Xa & Va
PHASE '<

\_ Prothrombin

Y

Thrombin

Prothrombin

Fibrinogen Fibrin

n:/onciners
X Fibrin  Fibrino-
\_/ polymer peptides
Stable
fibrin
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Srazeni

koagulacni Cévy
faktory
porucha cév J
nedostatek "

| = plazmatickych
IO faktord

e’ '
\_ pFedevsim krvaceni

do kloubti a modfiny sklon ke krvaceni
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destiCky
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Poruchy hemostazy
— Krvacive stavy = chorobnée stavy, u kterych vznikaji krvacive projevy bud

spontanne nebo po neumerné malém podnetu
— Vazogenni poruchy krevniho srazeni

— Trombocytarni krvaceni.
— 1)trombocytopenie
— 2)trombocytopatie

— Koagulopatie—chybeni nebo nedostatek plazmatickych koagulacnich

faktoru:

— Poruchy syntézy: dedicné (hemofilie), ziskané (karence vitaminu K, terapie derivaty kumarinu)
— Poruchy pfremény: konsumpcéni koagulopatie a hyperfibrinolyza, mnohocetné transfuze,
imunokoagulopatie, terapie heparinem MUNI

MED




antitrombin 1l

Inhibice srazeni

exogenni
aknvace

| ¢

!

endogenni
aktivace

%

negativni

—XPLGQ Xa T 13 vazba
protrombin 5 trombin
v trombomodulin
op-makroglobulin
o-antitrypsin I
fibrinopeptidy <—>—= fibrin

protein C —Y——pprotein Ca protein S

VNITRNi SYSTEM
poranéni cévy
F XII, FXI, F IX,
F VIIl +Ca?* = F X

VNEJSi SYSTEM
poranéni tkané
F Ill - F X+Ca?*

\/

FV

!

protrombin inmssp- trombin

rOZPUSHNY 3 e 1160 ZPUSEY
fibrinogen " fibrin
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Imunita

— OBRANYSCHOPNOST - ochrana pred vnégjSimi skodlivinami,
patogennimi mikroorganismy a jejich produkty

— AUTOTOLERANCE - rozpoznava co je télu vlastni

— IMUNITNiI DOHLED - odstranéni vnitinich $kodlivin, starych,
poskozenych a zmutovanych bunek

15
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Nespecifické ochranneé bariéery lidského tela

— Epiteloveé bunky — prvni linie imunity
— Mechanicka a chemicka bariéra
— Pohyb fasinek
— Hlen —muciny
— Lysozym, fosfolipaza A,

Tears balhe

Salivary glands
PR 2 — the conjunctivae

secrelions cleanse ="
oral cavity

Ciliated epithelium

| rolects lung mucosa .
j passiomeE= - Defensiny (a,b)
— Surfaktantové proteiny (A,D)
Acid pH of
stomach kills
microorganisms
Skin and
mucosae form a .
physical barrier T~
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Organy imunitniho systému
'

Sekundarni lymfatické organy

Waldeyeruv okruh

BALT

Lymfatické uzliny

Kostni dren

Payerovy platy

Mesentericke
lymfatické uzliny

Lamina propria

Urogenitalni MALT

Lymfatické uzliny
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Pojmy

— IMUNOGEN - molekularni nebo nadmolekularni struktura, ktera
muze u pfijemce vyvolat imunitni odpovéd
— ANTIGEN - schopnost molekuly reagovat s produkty ziskané

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

vSechny imunogeny jsou antigeny, ale ne vsechny antigeny jsou imunogeny
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Imunita

VROZENA
(nespecificka)

Uz se s ni rodime — obranné reakce jsou
stale stejné, zasahuiji stejnou rychlosti,
stejnym zplisobem

BUNECNA
HUMORALNI

VS.

ZISKANA
(specificka)

Vybudovavame si ji pfi setkavani se s
riznymi antigeny; poprvé reaguje systém

pomalu, ale pri dalSim setkani jiz rychleji a
efektivnéji

BUNECNA
HUMORALNI
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Vrozena (prirozena, nespecificka) imunita

. 1T rained immunity*“

_ P‘r’-etrvévé ve fylogeneze nékteré mechanismy nespecifické imunity
maji schopnost po opakované stimulaci
— Dokonale odlisuje vlastni od ciziho nespecifickymi  podnéty  reagovat

intenzivnéji, efektivnéji

— Reakce na cizorody material je bezprostredni
— Nevznika (klasicka) imunitni pamét

— Propojeni s adaptivni imunitou

— Prvni linie obrany proti patogenum

— Ugast v normalnich fyziologickych procesech
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Signaly nebezpeci

— Exogenni (PAMPs - Pathogen-associated molecular patterns):

molekularni motivy (vzory) asociovane s patogenitou

— Endogenni (DAMPs - Damage (Danger) associated molecular

patterns): molekularni vzory asociované s postizenim bunek téla
— PRRs (Pattern recognition receptors): receptory na bunkach

hostitele, rozeznavajici PAMPs, DAMPs
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Bunecna nespecificka imunita
— Fagocyty — neutrofily, monocyty, makrofagy, eozinofily

— Fagocytoza — pohlceni antigenu bunkou

— Migrace - fagocyty cestuji smérem k casticim, které maji byt pohlceny. Pfi cesté z cév pfilnou k
endotelu (adheruji) a protahnou se mezi jednotlivymi endotelovymi burikami (diapedéza).

— Fagocytdza - fagy sérii postupnych krokl rozpoznaji cizorodou €astici, pfilnou (adheruiji) a
pohlti ji (ingesce). Nasledné uvolni obsah granul do fagocytarnich vakuol (degranulace) a
zintenzivni svuj oxidativni metabolismus (respiracni vzplanuti).

— Fagocytéza mGze byt usnadné&na navazanim ,ochucovadel“ - OPSONINU (protilatky nebo
komplement)

migraceyp adheze Ingesce

i-v e
n
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Funkce fagocytu

— Eliminace mikroorganismu (antigenu)

— enzymy
— reaktivni radikaly

— Sekrece cytokinu — aktivace bunék, rozvoj imunitni odpovédi

— Prezentace antigenu — (MHC II. tridy) stimulace specifické imunity
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NK buriky

— ,Prirozeni zabijecCi” — cytotoxicke

— Morfologicky se jedna o velké granulované lymfocyty

— Zabiji pozmenéené bunky (napadené viry, rakovinné bunky)
— Nemaji antigenni specifitu, nemaji imunologickou pamét

— Snadno zabiji bunky ,ochuceny” protilatkou
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Nespecificka humoralni imunita

— Bazické polypeptidy — spermin, defenziny — které se vazou na mukopolysacharidy

ve sténé bakterii — narusuji jejich strukturu, tim nespecificky zabijeji mikroba

— Kyselé latky — laktat, HCI v Zaludku apod. — mohou navodit takové prostredi v

nasem organismu pro patogenni bakterie, které zpusobi zpomaleni jejich rustu az
zanik

— Lysozym — enzym ve slinach, na sliznicich, v slzach — nam neublizi — stepi

peptidoglykan, ktery najdeme ve stene bakterii

— Cytokiny — latky zajistujici komunikaci mezi bunkami
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Komplementovy system

— Skupina bilkovin v krevnim séru (C1-C9) aktivovanych na urcity
podnét kaskadovitym zpusobem, za normalnich okolnosti neaktivni
— Komplement po vazbé na antigen v povrchu bunek vede k

nezvratnému poskozeni bunky - cytolyze
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e omplementovy system

C3 convertase

C5 convertase
C5——Chb R\

lytic pathway
formation of membrane-attack
comlex, lysis of pathogens

opsonization anaphylatoxin
phagocytosis inflammation,
phagocyte recruitment

C5b, C6, C7, C8, C9

C3b C4a, C3a, Cha

27
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Komplementovy system

— Klasicka cesta :

— Komplexy IgG antigen, IgM antigen,
— C - reaktivni protein

— Alternativni cesta

— Lipopolysacharid bakterii
— Bunécna sténa nékterych bakterii
— Bunéc¢na sténa kvasinek

C3 convertase

C3—>C3a + C3b — Lektinova cesta

— Mandza a dalSi sacharidy

lytic pathway opsonization anaphylatoxin
formation of membrane-attack phagocytosis inflammation,
comlex, lysis of pathogens phagocyte recruitment

Cbb, C6, C7, C8, C9 C3b C4a, C3a, C5a

— Zakladni 3 funkce komplementu:

— Opsonizace (oznaceni ,toto je cizi“+ zchutnéni)
28 — Chemotaxe (nalakani ostatnich bunék)
— Osmoticka lyza mikroba
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Ziskana (specificka) imunita

Microbe

Responding ||
lymphocytes

Effector
mechanism

Functions

© Elsevier Ltd. Abbas & Lichtman: Basic Immunology 2E www.studentconsult.com

Humoral Cell-mediated
immunity immunity
L & @
=B Intracellular
Extracellular Phagocytosed  Microbes —
microbes microbes in igb%i-éa"t'i‘#gﬁzhm
macrophage :
NP infected cell
g | ¥ A
=)
Helper Cytolytic
B lymphocyte T lymphocyte = T lymphocyte
Secreted Pl E E
amib\ody A i éj
3 .f‘/ . ‘:1:\\ L% gl
¥ -;I? Yo (B8 'C”.o C 2
-¢ | = ®e
< o A (’r\. < (U
‘-._\‘_ﬁe_p A g
Block Activate Kill infected
infections and macrophages cells and
eliminate to kill eliminate
nncirooes eI owes I e g

antigenu

— Charakteristika lymfocytu pomoci povrchovych

CD antigeny — jedna se o antigeny exprimované

na povrchu leukocytu

CD3+ — vSechny T-lymfocyty

CD3+ CD4+ — pomocné a vétSina regulacnich T- lymfocytd

CD3+ CD8+ - predevsim cytotoxické T-lymfocyty
CD19+ — B-lymfocyty
CD16+/CD56+ — NK bunky
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Ziskana (specificka) imunita

— HUMORALNI — zprostfedkovana B lymfocyty

- aktivace - uvolnéni -
x < o
IeG -~ >

Igil /oo 18R

.




Imunoglobuliny

Antigeny

Fv

. Antigen

Lehky retézec (A, x)

\/Vﬂz“ “aminm
\"/ ] 4 \\// W
Cud | || T Taky retézec (i, 8, o, v, £)
C 4
Protilatka ] g fmgmem
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Imunoglobuliny

— 1gG (75% z celkového mnozstvi) - prochazi placentou a zajistuje

obranu novorozence v prvnich mesicich zivota

— fixuji komplement (aktivace klasické cesty)
— OPSONIN - usnadnuji pohlceni baktérie fagem

— 1gA (15%) - dominantni tfida slizniCniho imunitniho systému
— IgM (10%) - prva protilatka Casné imunitni odpovedi
— 1gD (0,2%) - nejasny vyznam

— IgE (0,004%) - obrana proti parazitarnim baktériim
— vazba na zirné bunky zpUsobuje uvolnéni histaminu (alergie)
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Imunizace

— Pasivni imunizace

— podani specifickych protilatek (IgG)

— okamzita reakce s antigenem, omezena délka ochrany
— neaktivuje se vlastni imunitni systém

— nevznikaji pamétove bunky

— Aktivni imunizace

— podani antigenniho materialu (mrtvé/oslabené viry, bakterie, toxiny)
— nutnost podani dlouho pred stykem s antigenem

— aktivace vlastniho imunitniho systemu

— vznikaji pamétové buriky — dlouhodoba imunita
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Hlavni histokompatibilni komplex (MHC)

— |. tfida

— pritomny na vsech jadernych bunkach

— predklada ,cizi“ molekulu (virovou, nadorovou) cytotoxickym T lymfocytim

— bunky specifické imunity se na HLA |.tf napoji a zkontroluji, zda protein(antigen) vystaveny
patfi naSemu organismu

— Il. Trida

— na povrchu antigen prezentujicich bunek
— lymfocyty B, makrofagy; po aktivaci buiky T, buriky Stitné zlazy, endotelové bunky
— predklada cizi molekuly pomocnym bunkam T
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https://www.youtube.com/watch?v=k9QAyP3bYmc

https://www.youtube.com/watch?v=d6qFPegEYV0

35 Definujte zapati - nazev prezentace / pracovisté
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