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Specificka imunita
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Specificka imunita (adaptivni, ziskana)

* Kk jeji aktivaci dochazi pozdéji

* objevuje se az po prvnim styku s antigenem

« specifické rozpoznani a reakce na antigen (protilatky, receptory)
* imunitni pamét (lymfocyty)

slozky specifické imunity
* humoralni imunita (latkova) - protilatky
* bunécna imunita - lymfocyty
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B lymfocyty

B lymfocyty jsou typem bilych krvinek, které se podileji na

T - . , . s p v Membra vy IeM (BCR
humoralni imunite adaptivniho imunitniho systému, protoze em “‘“"Vy’g’ ’( )
se diferencuji na plazmatické bunky a produkuji protilatky rozpoznavant

* na povrchu maji receptory znameé jako receptory B bunék T4 .
(BCR)
 BCR je makromolekularni komplex, ktery je tvoren IgM a IgD lehky
fetézec
tézky
fetézec
signalovani
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B lymfocyty

Diferenciace B lymfocytu

Rozpoznani antigenu indukuje Diferenciace na klidové
expresi efektorovych molekul T [— Proliferace B lymfocytu —p | pamétove burnky a plazmaticke
lymfocyty, které aktivuji B bunky. bunky vylucCujici protilatky
\
J=
plazmaticka
bunka
. ametova
T, bunka x P .
H B_bunka —> B burika
(aktivovana)
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Protilatky

« bilkovinna povaha

« imunoglobulinova rodina

« imunoglobulinové domeény

- kovalentni disulfidické mustky FR
* 5 izotypovych ftrid

HV
(CDR)

Funkce protilatek FR

« protilatky mohou byt pfimo protektivni, pokud inhibuji
vazbu mikroorganizmu nebo toxinu na odpovidajici
bunecny receptor.

« protilatky nepusobi v izolaci, ale uzce spolupracuji s
Jinymi slozkami imunitniho systemu.

\

e neutralizace
e Qpsonizace
« aktivace komplementu
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Protilatky

Struktura 1g: vazebné misto pro antigen A W<
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Protilatky

Tvorba Ig: preskupeni genovych segmentu pro Ig
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—mmom—— mRNA tézkého fetézce
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Financovano ' = <
o . , . c : . NARODNI
m m m E k ] = 2
8 Imunitni systém ve zdravi a nemoci - vropskou unii > » PLAN OBNOVY

NextGenerationEU

=

QDR e

—_ =



Protilatky

Tvorba Ig: preskupeni genovych segmentu pro Ig
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Protilatky

Tvorba Ig

« Alelicka exkluze
« plati pro tézke i lehke retézce
« jakmile probéhne uspésna prestavba genu pro Ig fetézce na jednom chromozomu, zastavi
se dalsi pokusy na druhém chromozomu
« kazdy B-lymfocyt produkuje souCasné jen jeden typ t€zkého a jeden typ lehkého retézce

« Klonalni restrikce
« kazdy B-lymfocyt exprimuje pouze protilatky specifické pro jeden epitop a pokud se dale
déli, nepodstupuje dalSi V/J nebo V/D/J preskupovani
« B-lymfocyt a jeho potomstvo jsou identiCti ve své antigenni specifité a v izotypu k nebo A
retezce
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Protilatky

Reakce antigen-protilatka: zakladni pojmy

 afinita - sila reakce mezi jednotlivou antigenni determinantou a jednotlivym vazebnym mistem
protilatky.

« avidita — je celkova sila vazby mezi antigenem s mnoha antigennimi determinantami a
multivalentnimi protilatkami.

« specificita — schopnost jednotlivé protilatky a jejiho vazebného mista reagovat pouze s jednou
urcCitou antigenni determinantou

« krizova reaktivita — schopnost jednotlivé protilatky reagovat s vice nez jednou antigenni

determinantou
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Protilatky

Primarni a sekundarni protilatkova odpovéd’ — imunitni pamet’

104 -
(pg ml-1 serum)

lag-faze

4 8 12 16 68 72
Dny
Figure 1-20 Immunobiology, 6/e.(© Garland Science 2005)
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T lymfocyty

Existuji dvé hlavni podskupiny T lymfocytu:
 CD4+ pomocné T lymfocyty (T,)
« CD8+ cytotoxicke T lymfocyty (T.)
« exprimuji antigenni receptory nazyvaneé af T bunecné receptory
(TCR)
« funguji jako mediatory bunécné imunity
« dalSim typem jsou CD4+ regulacni T lymfocyty (Treg) inhibuji
imunitni reakce
« T-lymfocyty jsou jednim z kliCovych faktorl adaptivni imunitni
odpovédi, protoze receptory interaguji s MHC komplexy na
burfikach prezentujicich antigen vystavenych antigenim
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T lymfocyty

Dozravani T lymfocytu v brzliku
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T lymfocyty
T, lymfocyty

* T,1 lymfocyty: spoluprace s makrofagy a jejich stimulace k premené v aktivované makrofagy
(zanétlivé T lymfocyty; precitlivélost pozdniho typu), obrana proti intracelularnim patogenim

« T,2 lymfocyty: spoluprace s B lymfocyty, pomnozeni daného klonu B lymfocytu a jejich
diferenciace do plazmatickych bunék

« T,17 lymfocyty: spolupracce s neutrofily, obrana proti extracelularnim patogenum
* T,0 lymfocyty

« T,3 lymfocyty
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T lymfocyty
Tc lymfocyty
« cytotoxicka granula (perforin, granzymy)

« Fas-ligand
 TNF-B (lymfotoxin)

Tc lymfocyt
perforiny
granzymy
cbs TCR
MHC |
e »°
cilovab. — « ¥4 antigenni
peptid
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T lymfocyty
Pameét'ové T lymfocyty

« diferencuji se z naivnich T bunék v dusledku setkani s kompletnim antigenem prostfednictvim
MHC
« jsou dlouhovéké a mohou se rychle expandovat do velkého poctu efektorovych T lymfocytu,
kdyz jsou znovu vystaveny antigenu, ktery je aktivoval
« mohou exprimovat kterykoli z CD4+ a CD8+ receptoru, ale astéji exprimuji CD45R0O
* |ze je dale rozdélit do podtypu:
« centralni pamétové T bunky - obvykle exprimuji CD44 a lze je nalézt v lymfatickych uzlinach
a perifernim obéhu
« efektorové pamétové T bunky: exprimuji CD45RO a zustavaji v perifernim obéhu a ve
tkanich, terminalné se diferencuji na efektorové T lymfocyty v pritomnosti specifického
antigenu
« tkanové rezidentni pamétové T bunky: nevznikaji v dusledku klonalni expanze, je jich
pomérné meéneé a veétsinou zustavaji v perifernim obéhu
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Prezentace antigenu

J
. B2m o2

MHC | MHC Il

Fi : - . e
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MHC antigeny (MHC = Major Histocompatibility Complex) )

HLA (Clovék)

« klasické MHC | — HLA-A, HLA-B, HLA-C
 neklasické MHC | — HLA-E, HLA-F, HLA-G
e MHC Il - HLA-DR, HLA-DQ, HLA-DP

H-2 (mysi)
B (kurata)

MHC | — vSechny jaderné bunky organismu
MHC Il — bunky prezentujici antigen




Prezentace antigenu

MHC antigeny
« MHC I — peptidy jsou vazany svymi konci

vodikova vazba
elektrostatické sily

« MHC Il — peptidy jsou vazany po celé délce 810 AK
al
e, —- N-korec
Mre ! MHC I Conee
a2
15-25 AK
a:f\l-konec
MHC II - - |

Figure 3-23, 3-25 Immunobiology, 6/e. (© Garland
science 2005)

vodikova vazba
elektrostatické sily
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Prezentace antigenu

MHC antigeny

Zakladni funkce MHC:

MHC | — vazat peptidové
fragmenty produkované bunkou
MHC Il — vazat peptidové

fragmenty pohlcené burikou
navazané peptidovée fragmenty
prezentovat T lymfocytum

20 Imunitni systém ve zdravi a nemoci

Cytosolové
patogeny

Intravesikularni
patogeny

Extracelularni
patogeny

O jakékoli bufika

a'g.

o}
makro

Degradace v Cytosol Endocyticka téliska Endocyticka téliska
Vazba na MHC | MHC Il MHC Il
Prezentace CD8 T lymfocyty CD4 T lymfocyty CD4 T lymfocyty
Aktivace . .
Disledek Bunécéna smrt mikrobicidnich GhbEce B oert

mechanismu

(produkce Ig)

Fig. 6.2 Immunobiology, 9/e. (© Garland science 2017)
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Prezentace antigenu

. CDs: CD4:
MHC antigeny peptid + MHC | peptid + MHC Il

Cytotoxicky T lymfocyt T,1 lymfocyt T,2 lymfocyt

Zakladni funkce MHC:

zabiti aktivace
« MHC | - vazat peptidove
fragmenty produkované bunkou
« MHC I - vazat peptidove
fragmenty pohlcené burikou B s SR e o
« navazané peptidové fragmenty N N N

prezentovat T lymfocytiim R

@
35 ' & %@D&
o

T AT

toxi
B lymfoblast

apoptoticka

burika usmrcena bakterie

Figure 8-27 Immunobiology, 6/e. (© Garland
science 2005)
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Prezentace antigenu

Prezentace peptidovych fragmentu prostrednictvim MHC |
MHC I-peptid

Antigen
- Ubiquitinace

Proteosyntéza — ;:ff'},.f} ﬁ Exocytoza

SR\
A
MHC I-peptid Proteasom & &
Peptidy 3 Golgiho
Syntéza MHC I komplex
TAP

l

8

| | lml_ I |
o-fetézec @ . @ Q S— w
/ERpS?

Calnexin 0

\ B2m Calreticulin

Tapasin

Endoplazmatické retikulum

J

J
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Prezentace antigenu

Prezentace peptidovych fragmentu prostrednictvim MHC Il

fagosom

nove syntetizovany protein
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Prezentace antigenu

Antigen prezentujici bunky (APC)

Periferni tkan

Dendriticka burnka

bakteridlni 4 virovy
antigen [( antigen .

infikujici -
dendritickou buriku

Makrofag B lymfocyt

bakterie mikrobialni toxin

OOO
—

O
O
@)

: ! dendritickd 41 7
®° s R

; Fig. 9.12
Immunobiology, 9/e.

(© Garland science
2017)

Fig. 9.13 Immunobiology, 9/e. (© Garland
science 2017)
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Prezentace antigenu

Langerhansovy bunky

25

Langerhansovy buriky
v kiiZi vazi antigen

Langerhansovy buriky vstupuji
do lymfatického systému

epidermis ¢ e,

K M

dermis

Zralé Langerhansovy bunky
vstupuji do lymfatické uzliny, kde
prenasi nékteré Ag na rezidentni

dendritické buriky

B7-pozitivni dendritické
bunky stimuluji naivni
T lymfocyty

Fig. 9.16 Immunobiology, 9/e. (© Garland

science 2017)
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zralé Langerhansovy buriky

rezidentni dendritické burnky

Financovano
Evropskou unii
NextGenerationEU

NARODNI
PLAN OBNOVY

>

N

|

Cp,

=

(g J ==
— =



Prezentace antigenu

Setkani T lymfocytll s antigenem

26

T lymfocyty vstupuji do kortexu
lymfatické uzliny z krve pres vysoké
endotelialni Zilky (HEV)

aferentni lymfaticka
‘céva kortikalni sinus

arakortex

X

HEV

p
I A
O , | sinus
| 1

eferentni arterie zila
lymfaticka céva

S

I, medularni

F—

T lymfocyty neaktivované antigenem
prezentovanym DC opoustéji uzlinu
pres kortikalni sinus

N :
T lymfocyty aktivované antigenem
prezentovanym DC proliferuji a ztraceji
schopnost opustit lymfatickou uzlinu

kortikalni sinus - O
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Prezentace antigenu

Setkani T lymfocytll s antigenem

MHC 11

antigen

TCR

Figure 8-10 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)
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APC  MHCclass Il

Figure 8-11 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)
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Prezentace antigenu

Setkani T lymfocytll s antigenem

28

o N T T %J!L:‘\ il

B7 Antngen

APC

cD28 “ I
receptor
MHC
class |l
e B R .»v.-:\.?

APC

) I (=) [ (|

Figure 8-12 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)
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Dekull za pozornost
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