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Fyziologie krve. Imunitni system.




Uvod

— Krev

— Krevni plazma a proteiny krevni plazmy, viskozita
— Erytrocyty

— Leukocyty

— Trombocyty

— Hemostaza (fibrinolyza)

— Imunita (vrozena —bunécna a humoralni; ziskana — bunécna a

humoralni; ockovani (imunizace — pasivni, aktivni)
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Funkce krve

— Transportni funkce
—Homeostaza

— Obrana organizmu
—Hemostaza

— Termoregulace

— Humoralni fizeni
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Krevni plazma. Anorganickeé latky.

— Na* (137-147 mmol/l): udrZzeni osmotického tlaku, objemu, pH

— CI-(98-106 mmol/l): udrzeni osmotického tlaku, objemu, pH

— K* (3,8-5,1 mmol/l): €innost svall (hl. myokardu)

— Ca?* (2,1-2,7mmol/l): nervova drazdivost, stazlivost svalu, srazeni krve,
propustnost membran, mineralizace kosti

— P (0,65-1,62 mmol/l): regulace pH, mineralizace kosti

— Mg?* (0,75-1,25 mmol/l): aktivita enzyma, nervova drazdivost

—HCO; (25-34 mmol/l): transport CO,, udrzeni pH

— Fe (16-25 umol/l): soucast hemoglobinu - transport plynu

—1(275-630 nmol/l): tvorba hormonu §titné Zlazy

==
me
o=




Krevni plazma. Organické latky

— Plazmatické proteiny 60-80 g/l

— Albuminy (40-48 g/l): onkoticky tlak, transport iontt, mastnych kyselin, pigmentu, latek télu
cizich, hormonu
— Globuliny (18-30 g/l)

a-globuliny: transport hormont, kovl, vitamint
B-globuliny: vazba hemu, vit. B12, Zeleza, transport cholesterolu
y-globuliny: protilatky, specificka imunita

— Fibrinogen (3 g/l): srazeni krve

—Tuky (4-10 g/l)
— Glukdza (4-5,5 mmolll)
—Dusikaté latky (0,2-0,4 g/l): moc€ovina, bilirubin, aminokyseliny

—Hormony, vitaminy, enzymy, léky m lEJ 'l\jl I




Viskozita krve

—Viskozita neboli vazkost je veliCina, ktera charakterizuje vnitfni treni
tekutiny a zavisi predevsSim na pfitazlivych silach mezi ¢asticemi

—Fibrinogen (Interakce s Ery, s LDL; hyperfibrinogenémie)

—Hematokrit (pfimé a nepfimé interakce mezi Ery a mezi Ery a
fibrinogenem)

—Prameér cévy

—Rychlost proudéni krve

—Teplota (za fyziologickych podminek zanedbatelny parametr) m gl
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Formované krevni elementy
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Formované krevni elementy
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Erytropoéza
Ontogeneze
— 3. tyden: Zloutkovy vak
— 6. tyden: jatra (tvorba v Zloutkovém vaku zanika)
— 12. tyden: slezina
— 20. tyden: kostni dren
— 32. tyden: pfresmyk z embryonalniho hemoglobinu na HbF
— novorozenec: krvetvorba pouze v kostech, presmyk HbF na dospély hemoglobin HbA
— dospély Clovek: krvetvorba v hrudni kosti, obratlech, Zebrech, v kli¢ni kosti, v
panevnich kostech, v plochych lebe€nich kostech, v proximalnich epifyzach nékterych

dlouhych kosti l\,éll lé ll\jl I
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Erytropoéza

Reduced
renal blood
flow

cardiopulmonary 0,, e.g., high

— Erytropoetin - tvorba v ledvinach

— plsobi na citlivé determinované progenitorové \
buriky v kostni dieni \

Compromised J {Low atmospheric

Anaemia Haemoglobin
defect

— stimuluje syntézu nukleovych kyselin

— aktivuje geny potfebné k syntéze hemoglobinu 4

= Zvyéuje pf”em Fe ‘lllllllllllllll!
— Latky potfebné pro tvorbu erytrocytu

— aminokyseliny: bilkovinna ¢ast hemoglobinu "":,,‘ = Negatie

— Zelezo: vazba kysliku na hemoglobin a myoglobin R

— vitamin B12: dulezity pro syntézu DNA
kyselina listova: dalezity pro syntézu DNA

* t stem cells — erythrocytes
 t proliferation and differentiation

1 erythrocyte production ‘

% — androgeny t erytropoézu of progenitors
— hormony $titné Zlazy 1 erytropoézu 2 Shorter cel-cycie timo
— rustovy hormon 1 erytropoézu ‘
— hormony kury nadledvin 1 erytropoézu " :
— prostaglandin E 1 produkci erytropoetinu v ledvinach Ml

Erytropoéza je proces tvorby erytrocytu, ktery probiha prevazné v kostni dreni.
1.Stimulus pro erytropoézu: Pokles hladiny kysliku (hypoxie) v téle stimuluje
produkci erytropoetinu (EPO) v ledvinach.

2.HIF (hypoxicky indukovatelny faktor): Hypoxicky indukovatelny faktor
(HIF) je transkrip&ni faktor, ktery hraje klicovou roli v regulaci bunééné
odpovédi na hypoxii, tedy na nizkou hladinu kysliku v prostfedi. Jeho hlavni
funkce a mechanismus pusobeni zahrnuji nasledujici aspekty:

1. Stabilizace a aktivace HIF

*Normalni podminky: V pfitomnosti dostate€ného mnozstvi kysliku je HIF
hydroxyla¢né destabilizovan pomoci enzymu zvanych hydroxylazy (napf.
prolylhydroxylaza). To vede k jeho degradaci v proteazomech.

*Hypoxie: Pfi nizké hladiné kysliku se aktivita hydroxylaz snizuje, coz
umoznuje HIF stabilizaci. Stabilizovany HIF se dimerizuje s HIF-B (ARNT) a
vytvari aktivni komplex.

2. Transkrip¢ni aktivita

*Cilové geny: Aktivovany HIF se vaze na specifické sekvence DNA v
promotorovych oblastech genu, které reguluji rGzné biologické procesy. Mezi
tyto geny patfi:

*  Erytropoetin (EPO): ZvySuje produkci Cervenych krvinek.
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* Vaskularni endotelialni ristovy faktor (VEGF): Podporuje
angiogenezi (tvorbu novych cév).

*  Glukézovy transporter (GLUT1): ZvySuje pfijem glukozy.
3. Odpovéd’ na hypoxii

«ZvysSeni EPO: EPO zvySuje erytropoézu v kostni dfeni, coz zvySuje pocet
Cervenych krvinek a zlepSuje transport kysliku.

*Angiogeneze: VEGF podporuje tvorbu novych cév, coz zajistuje lepsi
prokrveni a pfisun kysliku do tkani.

*Metabolické prizplUsobeni: HIF ovliviiuje metabolismus bunék, podporuje
anaerobni glykolyzu a snizuje oxidaéni metabolismus, coz je vyhodné pfi
nedostatku kysliku.

Hlavni kroky erytropoézy:
1. Proerytroblast: NejranéjSi stadium vyvoje erytrocytu.

2. Erytroblast: Prekurzory, které ztraceji jadro a zacinaji syntetizovat
hemoglobin.

3. Retikulocyt: Mladé Cervené krvinky, které se uvolfuji do krevniho
obéhu.

4. Erytrocyt: Zralé Cervené krvinky, které transportuji kyslik.

Erytropoéza probiha pfedevsim v ¢ervené kostni dfeni, a to jak u dospélych,
tak u déti (u nichi v jatrech a sleziné). Tato regulace je dllezita pro udrzeni
adekvatniho mnozstvi Cervenych krvinek a kyslikové kapacity krve.

11



Zanik cervenych krvinek - @' I

Amino ands }b Pr oloporphynn

— Slezina: fagocytéza starych a poSkozenych erytrocytu Q /\\,\ —
— Hemoglobin=globin+hem pw/l \ h%;" g
— Globin — aminokyseliny sb’ g‘&’ ;
— Hem=CO,+Fe-+biliverdin :

— Fe — syntéza dalSiho hemoglobinu

1. Zivotni cyklus erytrocytt

*Erytrocyty maji primérnou zivotnost pfiblizné 120 dni. Po uplynuti této doby
ztraceji schopnost efektivné transportovat kyslik a stavaji se nachylnymi k
poskozeni.

2. Identifikace a odstranéni

*Slezina: Slezina hraje hlavni roli v odstraniovani starych nebo poskozenych
erytrocytl. Specialni buniky (makrofagy) detekuji zmény v membrané
cervenych krvinek, jako je ztlusténi nebo oxidace lipidd, a iniciuji jejich
odstranéni.

«Jatra: | kdyz je slezina hlavnim mistem, jatra také podileji na procesu
odstranéni erytrocytl, zejména v pfipadé, Ze je slezina nefunkéni.

3. Degradace hemoglobinu

*Rozklad hemoglobinu: Kdyz jsou erytrocyty zni¢eny, hemoglobin se
uvolriuje a §tépi na dvé hlavni slozky: globin (bilkovinna ¢ast) a heme (zelezo
obsahuijici porfyrin).

*Metabolismus heme: Heme se pfeménuje na bilirubin v makrofazich sleziny
a jater. Tento proces zahrnuje enzymy, jako je heme oxygenaza, ktera
rozklada heme na biliverdin (zeleny pigment) a poté na bilirubin.

Transport bilirubinu

12



*Nepfimy (volny) bilirubin: Po vzniku se bilirubin vaze na albumin v krvi, coz
zvysuje jeho rozpustnost a usnadnuje transport do jater. Tento typ bilirubinu je
lipofilni (rozpustny v tucich) a nemdze byt vylu¢ovan modi.

Metabolismus v jatrech

*Ukon€eni metabolismu: V jatrech se bilirubin pfeménuje na konjugovany
bilirubin (pfimy bilirubin) pomoci enzymu UDP-glukuronyltransferazy, ktery
pfidava kyselinu glukuronovou. Tato konjugace zvysSuje vodni rozpustnost
bilirubinu.

*Konjugovany bilirubin: Tento typ bilirubinu je vodou rozpustny a maze byt
vylu€ovan do Zlugi.

Vyluéovani bilirubinu

«Zlué: Konjugovany bilirubin je vyluovan do Zlugi a poté do stfev, kde se
podili na traveni tuku.

*Stfevni metabolismus: V tlustém stfevé se bilirubin metabolizuje na
urobilinogen a stercobilin. Urobilinogen mlze byt reabsorvovan a vylu¢ovan
moci jako urobilin, coz dava modi jeji zlutou barvu. Stercobilin je zodpovédny
za hnédou barvu stolice.

4. Regulace zaniku erytrocytt

*Homeostaza: Télo reguluje mnozstvi nové vytvarenych erytrocytu v kostni
dfeni na zakladé potfeby a zaniku starych ¢ervenych krvinek, coz zajistuje
stabilni hladinu ¢ervenych krvinek v obéhu.
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Cervena krvinka (erytrocyt)

—Bezjaderna burika, hlavni ¢ast formované slozky krve

—Tvar:

— bikonkavni disk -tvar zvétSuje povrch asi o 30%
— tvar zajistuje protein spektrin 7,2 um
— plasticita tvaru dulezita pro prostup uzkymi kapilarami

—Velikost:

— Normocyt: 7,2 um

— Mikrocyt(-0za): < 7 um

— Makrocyt(-0za): = 9 um

— Megalocyt: 220 um

— Tloustka cca 2,5 um na periferii a cca 1 um ve stfedu disku
— *Anisocytdza

0,8 um

==
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Cervena krvinka (erytrocyt)

— Fyziologické rozmezi erytrocytu:

— 4:4,3-5,3*10"2/|
— 9:3,8-4,8*10"2/|
— Novorozenec: 4,4-7 *1012/|

— Stanoveni poctu Cervenych krvinek

— Automatické metody

— Impedanéni
— Fotoopticka

—Klasicka metoda
— Burkerova komurka + Hayemuv roztok
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Funkce Ery

— Pfenos dychacich plynu
— Pufrovaci systém

—Udrzovani viskozity krve
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Hematokrit (Hct)

— Vyjadfuje procentualni zastoupeni objemu erytrocytt v pIné krvi
—Zjistujeme po centrifugaci nesrazlivé krve*

— Fyziologické rozmezi Hct:
- 4:42-52% B

= + 37-47% plazma (55 %)

Normalni Anemicka Polycytémie
krev krev

leukocyty and desticky (1%)

erytrocyty (44%)

MUNI
MED

*centrifugaci srazlivé krve po odstranéni krevniho koagula ziskame krevni sérum (od plazmy se li§i chyb&nim koagula&nich faktor()
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Hemoglobin (Hb)

—Embryo: €4 nebo a2e2 g5
_Plod: HbF a2y2 | ”""
—Dospély: HbA 0232 g«\ T\‘\ A .
Q A‘_ ». Mo Oy
HbA, 0252 X\,

— Oxyhemoglobin: vazba O, na Fe?* v hemu
— Karbaminohemoglobin: vazba CO, na NH, konce bilkoviny

— Karboxyhemoglobin: vazba CO na Fe?* v hemu
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—Methemoglobin: hem s Fe3* - nemUze vazat O,

Hemoglobin je Zelezo obsahujici bilkovina, ktera se nachazi v ¢ervenych
krvinkach a je kliCova pro prenos kysliku v téle. Jeho hlavni funkci je vazat
kyslik v plicich a pfenaset ho do tkani a organa, kde ho uvolfuje, a zaroven
prebirat oxid uhli€ity, ktery je nasledné transportovan zpét do plic, aby byl
vydechnut.

Struktura hemoglobinu:

Hemoglobin se sklada ze ¢tyf podjednotek, z nichz kazda obsahuje:
1.Globinova ¢éast — proteinova ¢ast.

2.Hém — neproteinova ¢ast obsahuijici Zzelezo, na které se vaze kyslik.

Kazda molekula hemoglobinu mize vazat az ¢tyfi molekuly kysliku, coz
umoznuje efektivni transport kysliku krvi.

Typy hemoglobinu:

*HbA (dospély hemoglobin) — previladajici forma hemoglobinu u dospélych.

*HbF (fetélnl' hemoglobin) - forma pFl’tomné u pIodu ktera ma vyéél’ afinitu

Vv s

Hladina hemogloblnu.

Normalni hladiny hemoglobinu se liSi v zavislosti na véku, pohlavi a dalSich
faktorech:
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*U muzud: 130-170 g/I
*U Zen: 120-160 g/I
*U déti se hladiny liSi v zavislosti na véku.
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Vypocitané hodnoty Cervené slozky

! HYPOCHROMNI
T HYPERCHROMNI
Koncentrace hemoglobinu
v erytrocytu = 310-360 g/l

MCHC=Hb/Hct

Hb Hct

MCV=Hct/RBC
Objem erytrocytu = 80-95 fl

MCH=Hb/RBC

Mnozstvi hemoglobinu
v erytrocytu = 28-32 pg

! HYPOCHROMNI

, T MAKROCYT
T HYPERCHROMNI

{ MIKROCYT

Ery

==
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Sedimentace erytrocytu

— Rychlost poklesu krvinek v nesrazlivé krvi
—Helmholtzova elektricka dvojvrstva

— Sedimentacni rychlost je nepfimo umeérna suspenzni stabilité krve

— Fyziologické hodnoty o SaEiRE
— J:2-8mm/h *f”ky** :
— 9:7-12mm/h S . PP e
— Novorozenci: 2 mm/h g 7/;;*;
— Kojenci: 4-8 mm/h o S SEFWT .
MUNI
MED

Helmholtzova dvojvrstva erytrocytu:

Povrch erytrocytl je nabity zaporné kvuli fosfolipidim a specifickym
bilkovinam, které jsou soucasti jejich membrany (zejména kyselina sialova).
KdyZ se erytrocyty nachazeji v prostiedi krevni plazmy, ktera je roztokem
obsahujicim rizné ionty (napf. sodik, draslik, chlorid), dochazi k vytvoreni
dvojvrstvy podobné Helmholtzové dvojvrstve.

Tato dvojvrstva by se mohla skladat z:

1.Vnitini vrstvy (povrch erytrocytu) — povrch erytrocytu je zaporné nabity
kvuli specifickym molekulam na membrané, coz pfitahuje kladné nabité ionty
(napf. ionty sodiku) z okolniho prostredi.

2.Vnéjsi vrstvy (difuzni vrstva) — tato vrstva je tvofena ionty z plazmy, které
kompenzuji zaporny naboj povrchu erytrocytl. lonty jsou v této vrstvé
usporadany méné pevné nez v prvni vrstvé a jejich koncentrace klesa s
rostouci vzdalenosti od bunécné membrany.
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Sedimentace erytrocytu

— Metody vysSetfeni sedimentacni rychlosti:

— dle Fahraeus-Westergrena(FW, pfima metoda):
kapilara postavena kolmo
odecita se po 1 hodiné

— dle Wintroba(Sikma sedimentace):

kapilara sesikmena pod thlem 45°
odecita se po 15 minutach

— Faktory, ovliviiujici sedimentaci:

— MnoZstvi Ery

— Rozmér Ery

— Pfitomnost bilkovin
— pH

— Tuky, cholesterol

/

Viivna rychlost | ¢ pognota | | hodnota
sedimentace

Erytrocyty

Pocet ery zpomaluje zrychluje
Velikost ery zrychluje zpomaluje
Plazma

Albumin zpomaluje zrychluje
Imunoglobuliny | zrychluje zpomaluje
Fibrinogen zrychluje zpomaluje
Tuk zrychluje zpomaluje
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Hemolyza

— Rozpad ¢&ervenych krvinek

— Fyzikalni

— Mechanické poskozeni membrany, trepani, ultrazvuk, extrémni zmény teplot, UV zareni
— Osmoticka

— Ery v hypotonickém roztoku nasava vodu a praska
— Chemicka

— Chemicka reakce lipid v membrané s chemickou latkou —silné kyseliny a zasady, tukova
rozpoustédla, povrchové aktivni latky (detergenty)

— Toxicka
— Bakterialni toxiny, jedy (rostlinné, hadi, hmyzi, pavouéi,...), paraziti (Plasmodiumspp. -malarie)

— Imunologicka
— Transfuze nekompatibilni krve -imunitni systém hemolyzuje erytrocyty (komplementem)

ma
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Systém ABO

—Antigen na povrchu erytrocytu (aglutinogen): A, B

— Protilatka v krvi (aglutinin): anti-A, anti-B (IgM)

Krevni skupiny Skupina A Skupina B Skupina AB Skupina 0
Zastoupeni v CR 41% 18% 9% 32%
Antigeny na A B AaB S i
erytrocytech ? ? ? ERSE
anti-B anti-A anti-A a anti-B
Protilatky v krvi ,,QQ\( ;QO 7adné ,»QQY ;QQ’Y
AN AN A AN
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Systém ABO

0 (-, anti AB) A (A, anti B) B (B, anti A) AB (AB,-)
0() Vv Vv Vv Vv
A (A) Vv - Vv
ERY

B (B) v vV

AB (AB) - - Vv

O(anti AB) Vv - - -

A(anti B) Vv Vv - -

Plazma -

B(antiA) Vv - Vv -

AB(-) Vv Vv Vv Vv

==
ma
o=

23



Systém Rh
—Antigeny D, d (také C,c, E, e, které jsou slabsi) - pfitomné jen na
erytrocytech — Rh* (83%)

—u Rh™ krve vznikaji protilatky (anti-D, IgG) az po imunizaci
Rh + Rh -

I. Rh- + Rh+ => N +—— Anti-D * .

DANTIGEN
Il Rh- + Rh* => hiemalfza
= S

Anti-

==
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Hematopoéza

Pluripotentni kmenova bunka

Leukopoéza ) Erytropoéza

/ \\ 2 £

myeloblast monoblast ‘ @

proerytroblast megakaryoblast
v \

‘® @ o o |&

nt
e # lymiocyt erytroblast megakaryocy!
v
e d v retikulocyt

v

, o A
| o 00 O | =
- .’ <se
. A o erytrocyt trombocyty

B - lymfocyt T~ lymfocyt
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Krevni desticky (trombocyty)

—Bezjaderné, bezbarvé, granulované, nejmensi formované elementy krevni

—Tvar:

— hladke, okrouhlé disky
— tvar udrZovan cytoskeletem

— membrana: obsahuje receptory pro pfilnuti na vhodné povrchy

— cytoplasma: obsahuje aktin, myosin, glykogen, lysozomy a ow
— granula: denzni granula (neprotemove substance —serotonin, ADP, adenonukleotldy)a agranuia
(proteinovy obsah: faktory srazeni, desti¢kovy rastovy faktor)

—Velikost: 2 -4 mm prumeér, 0,5 —1 mm tloustka

—Pocet: 200 000 —500 000 v ml, z toho tfetina ve sleziné a dveé tfetiny v
cirkulaci

— Produkce vazokonstrikénich latek (serotonin, thromboxan A)

==
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Krevni desticky (trombocyty)

— Funkce:

— Neproteinové substance — serotonin, ADP, thromboxan A —
vazokonstrikce

— Proteinové substance — faktory srazeni krve

— Prezentace antigenu
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Hemostaza (zastava krvaceni)

— Cévy — vazokonstrikce (zuzeni) v misté poSkozeni
—Trombocyty — doasna zatka (bily trombus), postupné zpevrovan
vlakny fibrinu, pak se nalepuji i erytrocyty

—Tvorba definitivniho trombu (Eerveny trombus)

==
me

Vazokonstrikce: Po poranéni cévy se spousti reflexni vazokonstrikce, coz
zUzi cévu a snizi prokrveni.
Adheze trombocyti: Trombocyty se vazou na exponované kolagenni viakna

v misté poranéni. Tento proces je zprostfedkovan von Willebrandovym
faktorem (VWF), ktery se vaze na kolagen a trombocyty.

Aktivace trombocytl: Po adhezi se trombocyty aktivuji, méni sv(j tvar (z
kulatého na hvézdicovy) a zacinaji uvolfiovat rizné latky (ADP, tromboxan A2),
které podporuji dalSi adhezi a agregaci.

Agregace trombocytl: Aktivované trombocyty se spojuji dohromady, ¢imz
vytvareji primarni zatku, ktera uzavira poskozenou cévu.
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Srazeni krve - hemokoagulace

— Slozity fetézec enzymovych reakci, na kterych se podili latky
uvoliujici se z krevni plazmy, z trombocytu a cévni stény

—Sérum - plazma bez faktoru, které se spotfebovaly pfi srazeni krve

—Latky dalezité pro koagulaci:
— Vitamin K
— Ca2t
—Dudlezité latky branici koagulaci:

— Te&lu 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
— bunéény model

—vysledek je vznik fibrinu a nasledné definitivniho trombu

==
me
o=

30



Prokoagulacni faktory

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

—IlIl: tromboplastin, trombokinaza — XII: Hageman faktor

—IV: ionty vapniku — XIII: faktor stabilizujici fibrin

—V: proakcelerin —HMW-K: Fitzgerald faktor

—VII: prokonvertin — Pre-K: prekallikrein

— VIII: antihemofilni faktor A —Ka: kallikrein

—IX: antihemofilni faktor B —PL.: destickové fosfolipidy mgg I
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Koagulaéni kaskada

— Iniciace
— Amplifikace
— Propagace

— Stabilizace trombu

32 Definujte zapati - nazev prezentace / pracovisté

. Moderni pojeti.
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Koagulacni kaskada. Moderni pojeti.
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Bunéény model krevniho srazeni, znamy také jako FAZR model (zkratka z
anglickych fazi: Formation, Amplification, Zonation, Restriction), pfedstavuje
moderni pohled na hemostazu, tedy na proces zastaveni krvaceni
prostfednictvim tvorby krevni srazeniny.

FAZR model zahrnuje ¢tyfi hlavni faze:

1. Formation/Iniciation (Tvorba)

Tato faze zahrnuje primarni odpovéd cévniho systému na poranéni. Proces
zacina:

*Cévni poranéni: Po poranéni cévni stény dochazi k expozici podkladového
kolagenu a subendotelialnich struktur.

*Adheze trombocyti: Trombocyty (desticky) se okamzité vazou na
expozovany kolagen pres specifické receptory, jako je glykoprotein Ib a
fibrinogenovy receptor (GPIIb/llla).

Iniciace srazeni: Expozice tkanového faktoru (TF) na poSkozené bunééné
povrchy spousti extrinzickou drahu koagulace. Tkarovy faktor aktivuje faktor
Vlla, coz vede ke spusténi koagulacni kaskady a produkci malého mnozstvi
trombinu.

2. Amplification (Amplifikace)

V této fazi dochazi k vyraznému zesileni koagulaéniho procesu, aby byl
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zajistén dostatek trombinu pro efektivni tvorbu fibrinu:

*Aktivace trombocyti: Malé mnozZstvi trombinu vytvofené v prvni fazi aktivuje
trombocyty. Aktivované trombocyty uvolfiuji latky, jako je adenosin difosfat
(ADP) a thromboxan A., které dale stimuluji dalSi desticky k hromadéni na
misté poranéni.

*Aktivace faktora V a VIII: Trombocytovy povrch poskytuje prostiedi, kde se
aktivuji klicové koagulaéni faktory (faktor V a faktor VIII), ¢imz se zvySi
produkce trombinu.

3. Zonation (Zonace)

Tato faze predstavuje organizaci srazeniny na bunééné urovni. Dochazi k
tomu, Ze krevni srazenina se vytvari jako struktura s riznymi zénami aktivace,
pricemz rzné bunécné a molekularni procesy probihaji sou¢asné:

*Tvorba fibrinu: Trombin konvertuje fibrinogen na nerozpustny fibrin, ktery
tvori sitovitou strukturu a poskytuje zaklad pro mechanickou stabilitu
srazeniny.

«Zonace krevni srazeniny: V krevni srazeniné vznikaji zény s vysSi a nizsi
koncentraci aktivovanych trombocyta a fibrinu. Na periferii srazeniny je mensi
koncentrace trombinu a aktivovanych faktor(, zatimco v centralni ¢asti je
aktivita koagula¢nich faktor nejvyssi.

4. Restriction (Omezeni)

Tato faze zahrnuje procesy, které zabraruji nekontrolovanému rozsifeni

srazeni mimo poskozené misto. K tomu dochazi prostfednictvim inhibi¢nich
mechanismu, které omezuji Sifeni koagulaéniho procesu:

«Antikoagulaéni faktory: Bilkoviny jako antitrombin lll, protein C a protein
S se vazou na aktivni koagulac¢ni faktory a inaktivuji je, aby nedoslo k
nekontrolovanému srazeni.

*Fibrinolyza: Po vytvofeni srazeniny za¢ina jeji odbouravani pomoci enzymu
plazminu, ktery rozklada fibrinovou sit. Tento proces je regulovan, aby se
zabranilo pfiliS rychlé degradaci srazeniny.
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Inhibice srazeni
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fibrinogen = fibrin smblllsaﬂonl

1. Antikoagulacéni proteiny

*Antitrombin Il (ATII): Tento protein inhibuje aktivované koagulac¢ni faktory,
zejména trombin (faktor Ila) a faktory Xa, 1Xa a Xla. Je aktivovan heparinem,
coz zvySuje jeho antikoagulacni ucinek.

*Proteiny C a S: Aktivovany protein C (APC) inaktivuje faktory Va a Vllla, coz
snizuje tvorbu trombinu a zabrarnuje dalSimu srazeni. Protein S slouzi jako
kofaktor pro APC.

2. Inhibice trombocytu

*Aspirin: Tento Iék inhibuje cyklooxygenazu (COX), enzym, ktery je
zodpovédny za syntézu tromboxanu A2, coz je faktor podporujici agregaci
trombocytld. Timto zpusobem aspirin sniZuje agregaci trombocytu.

*P2Y12 inhibitory: Latky jako clopidogrel a ticagrelor blokuji receptor P2Y12
na trombocytech, coz zabrariuje u€inkim ADP a snizuje agregaci trombocytu.
3. Fibrinolyza

*Plasminogen a plasmin: Plasminogen je aktivovan na plasmin, coz je
enzym, ktery Stépi fibrin a rozpousti srazeniny. Regulace fibrinolyzy je klicova
pro udrZzeni rovnovahy v srazecim procesu.

*Tkanovy aktivator plasminogenu (tPA): Tento faktor je produkovan
endotelovymi burfikami a stimuluje aktivaci plasminogenu na plasmin.
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4. Endotelova funkce

*Endotelialni buiiky: Tyto bufky, které vystylaji cévy, produkuji rdzné faktory,
které inhibuji srazeni, jako je prostacyklin (PGI2), ktery zabraruje agregaci
trombocytl a vazokonstrikci.

5. Zakladni mechanizmy

*Pritomnost aniontovych povrcht: Srazeni krve je aktivovano kontaktem s
negativné nabitymi plochami. V pfitomnosti dostateCnych aniontovych
povrchu, jako je endotelialni vrstva, je sraZzeni omezovano.

*pH a iontové prostiedi: Zmény v pH a koncentraci iontl (napf. vapniku)
mohou ovlivnit aktivaci koagulaénich faktort a trombocytu.
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Inhibice srazeni krve

— Antitrombin lll: lla, IXa, Xa, Xla, Xlla

— Trombomodulin (na membrané neposkozeného endotelu):

— komplex trombomodulin-trombin pisobi na protein C —protein Ca
— protein Ca+protein S — komplex ,protein Ca — protein S*

— komplex pak inhibuje faktory Va a Vllla

— syntéza proteinu C a S je zavisla na vitaminu K

— Inhibitor tkanového tromboplastinu (lll)

— Kumarinové preparaty (antivitamin K; napf. Warfarin)
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Poruchy hemostazy
—Krvacivé stavy = chorobné stavy, u kterych vznikaji krvacivé projevy bud

spontanné nebo po neumeérné malém podnétu
—Vasogenni poruchy krevniho srazeni

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

— Koagulopatie—chybéni nebo nedostatek plazmatickych koagulacnich

faktoru:

— Poruchy syntézy: dédi¢né (hemofilie), ziskané (karence vitaminu K, terapie derivaty kumarinu)
— Poruchy pfemény:konsumpé&ni koagulopatie a hyperfibrinolyza, mnohocetné transfuze,
imunokoagulopatie, terapie heparinem MUNI

MED
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Hematopoéza

Pluripotentni kmenova bunka

Leukopoéza ) Erytropoéza

myeloblast monoblast

Y ‘

(® e

promyelocyt monocyt brabocyt
anulocyty
e v
& /\
o e e
G ‘ - B-lymfocyt  T-lymfocyt
eosinofilni bazofilni neutrofilni makrofdg

® =

proerytroblast megakaryoblast

erytroblast megakaryocyt
v
retikulocyt
v
> o
&) Xax MUNI
Sooy
erytrocyt trombocyty M E D
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Bilé krvinky (leukocyty)

granulocyty agranulocyty
neutrofil  bazofil eozinofil lymfocyt monocyt

ThEBO™

60% do 0,5% do 5% 20-50% do 10%

— I

lymfocyt lymfocyt lymfocyt
T B NK

==
me

38



Granulocyty

— Neutrofilni granulocyty

— Tvoii 60-70 % leukocytu periferni krve
— Obrana proti extracelularnim bakteriim
— Hlavni funkei neutrofilil je fagocytéza
— Odumrelé neutrofily vytvareji hnis

— Eozinofilni granulocyty

— Tvofi 1-5 % leukocytl periferni krve

— Hraji dulezitou roli pfi alergickych reakcich (fagocytuji komplex alergen-protilatka) a pfi
ochrané proti parazitarnim onemocnénim (ze svych granul vypoustéji latky, které poSkozuji
parazity)

— Bazofilni granulocyty (bazofily)

— Tvofi 0,5 % leukocytl periferni krve

— Maiji granula v cytoplazmé, ktera obsahuji heparin a histamin

— Uplatfiuji se pfi vzniku alergické reakce a dale se podileji na likvidaci parazitarnich
onemochnéni
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Agranulocyty

— Lymfocyt:
— Tvofi 20-50 % z celkového poctu vdech bilych krvinek
— B-lymfocyty:
Zakladni bunky protilatkové imunity
Vznikaji v kostni dieni, kde i dozravaji
Koneénym diferenciaénim stadiem jsou plazmatické bunky produkujici protilatky proti bilkovinnym a
glykoproteinovym antigenim a toxiniim
— T-lymfocyt:
Jsou podstatou specifické (ziskané) bunééné imunity
Vznikaji v kostni dfeni a migruji do brzliku, ve kterém dozravaji
Vyluéuji do krve cytokiny
Nesou CD3, CD8 nebo CD4 znaky
— Naturalkillers, NK:
Hlavni ¢ast cytotoxické bunééné imunity.

Jsou schopni ni€it i bez pfedchoziho setkani s antigenem (to se uplatiiuje u novorozencu)
Nenesou CD-3 znak

==
me

40



41

Imunitni systém

—Zakladni koncepce:

—ochrana organismu pred patogennimi mikroorganismy a jejich
toxiny;

— autotolerance: rozpoznava vlastni tkané a burky;

—imunitni dozor (rozpoznava vnitini Skodliviny; odstranuje staré,

posSkozené a zmutované buriky);
—antigeny: latky, které imunitni systém rozpoznava a reaguje na né.
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Immune system

'

Acquired

'

T-cell immunity
(cell-mediated immunity)

Whole T-cells
released into:

WL

Suppressor Helper Cytotoxic
T-cells T-cells T-cells

e

'

Death of the body’s cells
that are infected with a
virus or otherwise
damaged

42

'

Innate
B-cell immunity Bloodbourne Physical barriers
(humoral immunity) 1
Complement 1. Skin
PR RRAS cascade Phagocytes 2. Mucous membranes
3. Saliva
‘ l 4. Flushing action of
Lymphoblasts Alternative 1. Neutrophils urine and ‘9_9'5
pathway 2. Macrophages 5. Stomach acid
3. Basophils
4. Eosinophils
Plasma cells Clonal B-cells
5. Natural killer cells Stops infection
before it enters
Antibodies Memory B-cells the body
Death of dang;
‘ organisms
Complement
cascade
‘ Direct killing M
Classical of bacteria Vl
pathway
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Fyzikalni bariéry
m Bariérova obrana:
o == _zahrnuji kGzi a sliznice dychacich, mocovych
a reprodukcnich cest;
“““_hlen zachycuje a umozfuje odstranéni
mikrobu;
—télesné tekutiny (sliny, hlen, slzy) jsou
nepratelské pro hodné patogenu;
—nizké pH kuze a traviciho systému brani rustu
mnoha bakterii.

43
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Mukozni imunitni systém

MALT mucosa associated lymphoid tissue:

Oral / | Airway epithelium A —_— GALT (G|T);
Antigen = epithelium R T LT FE LR .
oL~ SSOS = Smoot muscle — BALT (bronchioly);
. O Ty ’," ' T"Z%gT""} ,\DC 2 s g 00 # . . -
mHC 7 vastcon — Peyerovy platy v distalnim useku ilea;
e o)L (b e i @ g | —d-MALT - difuzni lymfaticka tkan (bunky jsou
epithelium -, Heall;l/\ragase » a o D@ . . .
B, S rozptyleny ve sliznici nebo podsliznici);
75) 2@ Tu! B cel " s Sl T %
Lon ‘~"?9‘3\<L[/.. w| — O-MALT - organizovana lymfaticka tkan (bunky

44

%,i - jsou usporadany v lymfatickych folikulech, které

microbial Lamina

ren /Ao wnon | mohou byt izolované nebo spojené s tzv.
folikularnimi lymfatickymi agregaty).
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Immune system

'

Acquired

'

T-cell immunity
(cell-mediated immunity)

Whole T-cells
released into:

WL

Suppressor Helper Cytotoxic
T-cells T-cells T-cells

e

4
Death of the body’s cells
that are infected with a
virus or otherwise

damaged

45

'

Innate
' , }
v
B-cell immunity Bloodbourne Physical barriers
(humoral immunity) 1
. Complement 1. Skin
ARgREpans cascade Phagocytes 2. Mucous membranes
3. Saliva
‘ l ‘ 4. Flushing action of
Lymphoblasts Alternative 1. Neutrophils urine and tears
pathway 2. Macrophages 5. Stomach acid
3. Basophils
4. Eosinophils
Plasma cells Clonal B-cells
5. Natural killer cells Stops infection
before it enters
Antibodies Memory B-cells} the body
Complement
cascade
‘ Direct killing M u N I
Classical of bacteria VI E D
pathway
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Hematopoéza
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Vrozeny imunitni systém "

—,je zapnuta“
—rychla reakce
—nespecificky vzor odpovédi
—funkce:

— fyzikalni bariera

— nabor leukocytl (zanét)
— protivirova obrana

— Soucasti systému:
— fyzikalni/chemickeé bariery
— fagocytéza (neutrofily, makrofagy, dendritické buriky, Zirné buriky, NKC)
— systém komplementu
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Rozpoznavani patogenu

PAMPs

- 1 ~
— PAMPs (pathogen-associated molecular P ..‘
p atte m S ) : w\ﬂssue*nmage
— béZné molekularni vzory typické pro patogeny (napf. D‘“gg““
bakterialni lipopolysacharidy, manéza, virové nukleové o0 - -
kyseliny). e PRRs
- DAM_Ps (damage-associated molecular ~ g%
proteins): Exa —
— bé&Zné molekularni vzory nachazejici se na povrchu T~ MR
pogkozenych nebo mrtvych hostitelskych bunék (napf. PA”P‘R{"’“‘-’J
proteiny tepelneho Soku). o

— Pattern recognition receptory:
— receptory na burikach imunitniho systému, ktereé rozpoznavaji PAMPs a DAMPs;
— receptor + ligand (PAMP nebo DAMP) — aktivace signalni drahy — transkripéni faktory — genova
exprese zanétlivych a protivirovych produktl — nabor/aktivace imunitnich bunék
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Makrofagy

—fagocytarni burika vrozeného imunitniho systému;

—makrofagy pochazejici z monocytu:
— monocyty v krvi
— dozravaji ve tkani
— CD14+
—makrofagy nepochazejici z monocytu:
— vznikaji ve tkanich z embryologickych struktur (napf. Kupfferovy buriky v jatrech, alveolarni
makrofagy)
—funkce:
— fagocytéza bunék uréenych k likvidac;
— APC (exprimuji vice MHCII): IFN-y (vylu€ovany Th-burikami a NKC) aktivuje makrofagy;
— pfimé zabijeni patogenu (rozpoznava PAMP — fagocyt6za);
— vyluéuji TNF-a, ROS a NO (pfimo ni¢i patogeny); MUNTI
— podpora angiogeneze a fibrozy. ME D
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Neutrofily
—fagocytujici leukocyty
—rychla reakce

EC ©o TNF Y Esclectin 3§  Mac-l (In)Activated

= krétk é Zlvotnost Newophil G  Activaed EC @ MLP | PSchcin 2] LFA (inActivated
2, Activated ‘é Bacteria o LPS e  Chemokine § ICAM-I
_ Pod n éCO Va’ n l’ zran é n I’- : neutrophil ! Acivaion @ PSGL-1 L GPCR 0 ICAM2

— makrofag rozpozna patogen a vylu¢uje IL-1 a TNF=>endotelialni buriky exprimuji selektin
—Rolovani:

— selektin+selektinovy ligand =>zpomaleni neutrofilG+rolovani=>detekuji LPS a exprimuji integrin
—Adheze:

— integrin+ICAM =>zastavuje migraci neutrofild
— Diapedéza:

— PMN se vytladuji z vaskularniho prostoru pomoci PECAM-1
— Migrace k infekci:

s |L-8 spousti migraci PMN do mista infekce a signalizuje zvy$eni fagocytdzy
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Systém komplementu

—systém bilkovin; soucasti vrozeného imunitniho systému

—funkce: [ )
— bunééna lyza(membrane attack complex — MAC)
— opsonizace
— chemoatrakce
C3 convertase

— cesty aktivace komplementu:

— klasicka E—snot)
— alternativni
— lektinova

51 M
I
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Cesty aktivace komplementu

—klasicka (AB zavisla) draha aktivace komplementu:
— lgM/IgG aktivuji C1 proteinové komplexy (inaktivace inhibice)
— C1 spusti kaskadu, ktera §tépiC3

—alternativni (AB NEzavisla) draha aktivace komplementu:
— spontanni §tépeni C3

—lektinova draha aktivace komplementu :

— mannose binding lectin (MBL) vaZze mand6zu na povrch patogenu
— aktivace MASP
— MASP §tépi C3
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Spolec¢na cesta

C3a C3b T proteiny C3b
C5=>Cba+ C?b opsonizace
Chemoatrakce: / C5b + C6 — 9=>MAC
'atrakce }makrofaga The membrane attack complex (MAC) je komplex
'aktivace proteinl, ktery se obvykle tvofi na povrchu patogenni

buiiky. MAC vede k vytvofeni porl, které narusuji
buné&nou membranu cilovych bunék, coz vede k jejich

lyze a smrti..
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Adaptivni imunitni systém

e e
—se vyviji jako reakce na patogen (antigen) > s
s 7 " Z a ®% >
— specificky (reaguje na konkretni antigen) " T 4
—ruznorodé (uznava mnoho antigenu) Maciophage [ocaing v
1 i . At Ve
- |munolc’>g|’c!<a pgmet o 0 o B )
—humoralni imunita:
— zamé&fuje se na extracelularni patogeny v Krvi + slizniéni sekre | ———— = i
_ B-buriky — tvoff protilatky ¢
- Bunééna’ imunita: Block Activate Kill infected
— cili na intracelulari patogeny [Functions ] | simnate ||| "t , cimine ‘
— T-buriky (Cytotoxicke T-buriky (CD8+), Helper T-buhky(CD4+)l Loy Jp e )| e LJ
© Elsevier Ltd. Abbas & Lichtman: Basic Immunology 2E www.studentconsult.c:
N MUNI
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54



Immune system

'

Acquired

!

T-cell immunity
(cell-mediated immunity)

Whole T-cells
released into:

WL

Suppressor Helper Cytotoxic
T-cells T-cells T-cells

e

4
Death of the body’s cells
that are infected with a
virus or otherwise
damaged

'

B-cell immunity
(humoral immunity)

}

Antigen exposure
}
Lymphoblasts
Plasma cells Clonal B-cells
Antibodies Memory B-cells
}
Complement
cascade
.
Classical

'

Physical barriers

2. Mucous membranes

4. Flushing action of
urine and tears

Innate
Bloodbourne
Complement 1. Skin
cascade Phagocytes
l 3. Saliva
Alternative 1. Neutrophils e

pathway 2. Macrophages 5. Stomach acid
3. Basophils
4. Eosinophils

Death of d:

5. Natural killer cells

Stops infection
before it enters
the body

organisms

Direct killing
of bacteria

pathway
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Hlavni histokompatibilni komplex

—~MHC I —MHC II:
—exprimovan na jadernich bunkach  — Exprimovan na APCs
—endogenni peptidy —exogenni peptidy

—uznavany CD8+ T cells —uznavany CD4+ T cells
Class | Molecule Class Il Molecule
Peptide-Binding Peptide-Binding
Cleft Cleft
:;‘::‘:IEHE Distal @ . o : P

56

Membrane-Proximal
Domains
@ 2
(1g-Fold Structure) ' a B2
pz-Microglobulin

Transmembrane
Segment
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Zrani a selekce T-lymfocytl

— Kmenové bunky migruji z kostni dfené do thymu
— Dvojité negativni T-buriky (bez CD4/CD8 oznaceni)
— TCR genova prestavba (fetézce B) prostfednictvim

Outer cortex

rekombinace VDJ

— Dvojité pozitivni T-buriky (CD4+CD8+ oznaceni)

cortex

— TCR genova prestavba (fetézce a) prostrednictvim H

rekombinace VDJ EE:! ‘m

Constant

Medulla

[ aCran

7
* V(D)J Rekombinace je proces, ktery probihéa ve vyvijejicich se B a T burikach
a vytvarijedine¢né antigen-vézajici oblasti protilatek a T bunéénych receptoru.
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Zrani a selekce T-lymfocytu

POSITIVE SELECTION
SURVIVAL

— Pozitivni selekce: jgck =R

— zajistuje restrikci MHC N
— umozfiuje dozravani TCR, které mohou A
rozpoznavat vlastni MHC,; i e

— rozpoznavani MHC | — CD8+ ﬁc*: e (}

— rozpoznavani MHC || — CD4+

— Zadné rozpoznani — apoptéza E O‘
— Centralni tolerance (negativni selekce): oo T TR g

— zajistuje, Ze TCR neinteraguje pfili§ siiné s viastnimi MHC
— pfili$ silna interakce— apoptoza

58

==
ma
o=

58



59

Pomocné T-bunky

—Naivni pomocné T bunky (CD4+):
—Th1

=Th2

—-Th17

—regulaéni T-bunky

— Aktivujte fagocyty a IgE

59



Th1

APC — IL-12 a IFN-y — Th1

IL-2 a IFN-y

| |
O Makrofagy

Macrophage -+

d TKC

T lymphocyte
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— proti intracelularnim patogentim
—Th1 jsou spojeny s:
—autoimunitnim onemocnénim
—chronickym zanétém
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Th2

APC — |L-4 — Th2

IL-4 f IL-5

eosinofily
+

zirné bunky
+
IgE
+
61 makrofagy

— proti helmintim
—Th2 jsou spojeny s:
—alergickou reakci

.-

-

_ ‘ Mast cell
Macrophage p—

Eosinophil
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Th17

Th17

!

IL-17 a IL-22

!

neutrofily
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— proti extracelularnim patogenim

—Th17 jsou spojeny s:
— psoriazou
—revmatoidni artritidou

— autoimunitnim onemocnénim

o

Neutrophil
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Regulacni T-bunky
—exprimuji CD4 a CD25
— potlacji imunitni odpoved:
— eliminate self-reactive T-cells (important for maintaining self-tolerance)
— inhibuji aktivaci a proliferaci B-bunék

— inhibuji aktivacia proliferaci dendritickych bunék i
— inhibuji aktivaci a proliferaci makrofagu
—IL-2: K
— 1 Treg ®
— IL-10 — | makrofagy, dendritické buriky, o . ® .
expresi MHC I, Th1 produkci cytokinQ \ ) hissans :'; <
— IL-35 — 1 Treg, | makrofagy + pro-inflamac&ni i s
T-buriky
—IL-6: -
— | Treg
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CytOtOXiCké T-bUﬁky cD8+ T cell ReleagfedCDs+Toell
— Cytotoxické T-buriky (CD8+) o
— bunky infikované virem
—nadorove bunky
—transplantacni bunky

— Granzymes

— Aktivace cytotoxickych T-bunék: frammher Dying infected cell
— Antigen na MHC | infikované buriky
— TCR cytotoxické T-buriky se vaZe na antigen
— CD28 na cytotoxickych T-burikach se vaze na B7 (CD80/86) na APC
— Th1 (podskupina pomocnych T-bunék) uvolfiuji IL-2 — 1 cytotoxické T-buriky

— Perforin vytvafi v cilové burice pory — granzym B vstupuje do bunky —
spousti intracelularni signalni kaskadu — vyvolava apoptézu
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Immune system

'

Acquired

'

T-cell immunity
(cell-mediated immunity)

Whole T-cells
released into:

WL

Suppressor Helper Cytotoxic
T-cells T-cells T-cells

e

4
Death of the body’s cells
that are infected with a
virus or otherwise
damaged
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1

B-cell immunity
(humoral immunity)

}

Antigen exposure
}
Lymphoblasts
Plasma cells Clonal B-cells
Antibodies Memory B-cells
}
Complement
cascade
.
Classical

'

Physical barriers

2. Mucous membranes

4. Flushing action of
urine and tears

Innate
Bloodbourne
Complement 1. Skin
cascade Phagocytes
l 3. Saliva
Alternative 1. Neutrophils e

pathway 2. Macrophages 5. Stomach acid
3. Basophils
4. Eosinophils

Death of d:

5. Natural killer cells

Stops infection
before it enters
the body

organisms

Direct killing
of bacteria

pat hwax
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Zrani B-bunék
—Vyvoj B-bunék probiha v kostni dfeni
—Faze vyvoje B-bunék:
— hematopoeticka kmenova burika — spole€na lymfoidni progenitorova bufika — ¢asna pro-B-burika —

pozdni pro-B-burika — velka pre-B-burika — mala pre-B-burika — nezrala B-burika — zrala (naivni)
B-burika
— Pozitivni selekce
— umoziiuje proliferaci B-bunék, které maji silnou afinitu k molekulam MHC

—Negativni selekce:
— odstranéni samoreaktivnich B-bunék

—nezralé B-buriky migruji do sekundarni lymfoidni tkani (lymfatické uzliny,
slezina)

—folikularni B-bunky

— B-buniky marginalni zény
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Somaticka hypermutace a afinitni maturace

— B-buniky prochazeji nahodnymi mutacemi v B-bunécném
receptoru, coz vede ke vzniku novych B-bunék se zvySenou
afinitou k antigenu a specifitou (afinitni zrani)

— Aktivace indukovana cytidindeaminazou(AID):

— pridava bodové mutace (cytosin — uracil) do variabilnich oblasti téZkych a lehkych fetézcl
(somaticka hypermutace);
— se take podili na modifikaci konstantnich oblasti BCR (pfepinani izotypovych tfid)

— Imunoglobuliny produkované B-bunkami— IgD, IgA, IgM, IgG, IgE
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Struktura i

Fcwaving =

munoglobulinu

Antgen

— 2 identické tézké fetézce

— 2 identické lehké Fetézce

— konstantni oblast (Fc) zUstava u vdech protilatek v
dane tridé stejna

— Fab fragmenty (oblast vazajici fragmenty antigenu)
jsou zodpovédné za rozpoznani a vazbu antigenu;
tvori "ramena" Y;

— variabilni oblast (Fv) je horni ¢ast Fab fragmentu; tato
oblast se u ruznych protilatek liSi; obsahuje paratop
(vazebné misto pro antigen)
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—IgM:
— je prvni protilatkou produkovanou aktivovanymi naivnimi B-burikami
— prvni reakce na ¢asnou infekci
— mohou byt vazany na povrch bunék nebo vyluéovany do krve a lymfy
— muzZe aktivovat klasickou cestu komplementu
—1gG
— muzZe prechazet placentou
— oznaduje antigeny (opsonizace)
— schopné bunécéné cytotoxicity zavislé na protilatkach
—IgA:
— je zodpovédny za slizniéni imunitu
— vyluéuji se v travicim, dychacim a urogenitalnim traktu, nachazeji se ve slinach, slzach a mléce
— IgE:
— poskytuje ochranu proti helmintiim
— Je zodpovédny za degranulaci zirnych bunék
—IgD
— koexprese s IgM
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Imunizace

—Pasivni imunizace

— podani specifickych protilatek (IgG)

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

— nevznikaji pamétové buriky

— Aktivni imunizace

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

— aktivace vlastniho imunitniho systému

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

—|. tfida

— pfitomny na v8ech jadernych burikach

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

— buniky specifické imunity se na HLA 1.t napoji a zkontroluji, zda protein(antigen) vystaveny
patfi naSemu organismu

—|I. Tfida

— na povrchu antigen prezentujicich bunék
— lymfocyty B, makrofagy; po aktivaci buriky T, buriky &titné Zlazy, endotelové buriky
— predklada cizi molekuly pomocnym burikam T
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https://www.youtube.com/watch?v=k9QAyP3bYmc

https://www.youtube.com/watch?v=d6gFPegEYV0

72 Definujte zapati - nazev prezentace / pracovisté
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