Imunitni system



» Je schopnost Imunita

organismu branit
se proti antigenum
—z vnejSiho |
vnitrniho prostredi

* Imunita je rizena
Imunitnim
systemem

* Ten spousti
Imunitni odpoved

R




Imunita — 3 slozky

* 1. linie — je tvorena vnejsi - ochrannou barierou
(kUze + sliznice + jejich vymeésky)

« 2. linie — nespecificka odpoved organismu-
probiha fagocytoza; podileji se zejména
myeloidni bunky (dendritické buriky, makrofagy,
granulocyty) + antimikrobialni proteiny — vyvolani
zanétu; patfi i NK bunky

3. linie — specificka odpoved — podileji se T-
lymfocyty (buneécCna imunita), B-lymfocyty
(protilatky),



Imunitni system

* Obranyschopnost organismu — ochrana proti
vnéjSim patogennim mikroorganismum, toxinum
« Autotolerance — rozpoznani vlastnich bunek a
tkani
* Imunitni dohled — rozpoznava vnitrni skodliviny
— Zajistuje integritu organismu
— Rozeznava a odstranuje

* nefunkCni slozky organismu — bunky stare, mrtve,
nadorové, nemocné nebo télu cizi

 parazitujici mikroorganismy
 cizorodé makromolekularni latky (proteiny,
polysacharidy)



Lymfatické organy
Cirkulujici bunky
— Komunikace mezi bunkami

* Prima interakce
« Secernovane molekuly — cytokiny, prostaglandiny, NO

Latkova — humoralni imunita — proteiny na
povrchu bunek | sérové proteiny

— Cytokiny, interleukiny

— Imunoglobuliny

— Komplement

Imunitni reakce — hlavné mezenchymove tkané

Imunologicky privilegované oblasti — CNS, oko,
varlata, plod + placenta



Lymfatické organy

* Primarni organy jsou ty, kde vznikaji a dozravaji lymfocyty
— kostni dren, brzlik (thymus)

« Sekundarni organy - periferni; zde se odehrava imunitni
reakce

— Lymfaticke uzliny — sbihani lymfatickych cév,
lymfocyty + makrofagy, vychytavani antigenu z mizy

— Krcni a nosni mandle

— Slezina — lymfocyty, vychytavani antigenu z krve

— Sliznicni lymfaticka tkan — ustni dutina, dychaci
trubice, tenké stfevo, pochva - vychytavani antigenu z
povrchovych epitelu



Pluripotentni kmenova bunka
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« Je mekka hematopoeticka tkan, ktera vyplnuje
vnitrek kosti (v dospelosti plochych)

* Vznikaji zde bilé krvinky, Cervenée krvinky a krevni
desticky
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proliferace, diferenciace
a funk¢ni dozravani T-
lymfocytu

Brzlik

v mediastinu za hrudni kosti
hmotnost je 30-40 g

v detstvi roste, od puberty
funkCni tkan postupne zanika
po 50. roce je nahrazena
tukovou tkani; funkci prebiraji
lymfaticke uzliny




Lymfaticka uzlina

Organ kuloviteho Ci ovalného tvaru, ktery se
nachazi v lymfatickém obehu.

Mame

— regionalni uzliny — malé uzliny v daném miste

— sentinelova uzlina — hlavni uzlina pro danou oblast,
dulezité pri metastazaci nadoru

Funkce

— a) mnozeni lymfocytd,

— b) filtrace lymfy,

— ¢) diky pusobeni T a B lymfocytu uzliny zabezpecuji

obrannou schopnost téla — humoralni a bunécna
Imunita

zanety — bolestiva zdureni
nadory — nebolestiva zdureni



* Lezi v leve klenbe branicni Slezina

« Struktura podobna mizni
uzline
— bila pulpa — uzliky lymfatickeé
tkaneg, B a T lymfocyty
— cervena pulpa — vazivo a
Krevni sinusoidy

 Funkce
— rezervoar krve

— filtrace krve

* makrofagy — fagocyt6za bakterii,
virt, cizorodych latek,
erytrocytu

— obranna funkce—BaT
lymfocyty




Cirkulujici bunky - leukocyty

Bunky zodpovedné za imunitni reakci organismu
Maji schopnost prochazet stenami kapilar do tkani
(nazyva se diapedeza)

Morfologické déleni leukocytu — podle charakteru
cytoplasmy:

— Granulocyty — v cytoplasmé barvitelna granula

« Schopnost degranulace — uvolneni obsahu granul
mimo bunku

* Prvni, rychla obranna linie organismu
* Neutrofily, eozinofily, bazofily

— Agranulocyty — cytoplasma bez granul
« Lymfocyty a monocyty



Funkcni deleni leukocytu

Fagocytujici bunky — specializované k pohicovani Castic;
— neutrofily, eozinofily, monocyty/makrofagy

« Monocyty jsou prekurzory makrofagu

* monocyty/makrofagy mohou vstupovat do tkani, do obéhu se
pak nevraci

Cytotoxicke bunky — cilené zabijeni jinych bunék;
— eozinofily, cytotoxicke T-lymfocyty, NK bunky (natural
killers)

Bunky produkujici protilatky — zaklad latkové imunity
— B-lymfocyty
* Po vycestovani z krve se mohou vratit zpéet
 recykluji mezi krvi a lymfou
Antigen prezentujici bunky - fagocytovanou cCastici
rozstepi na proteinoveé fragmenty a ty vystavuji na svem
povrchu
— makrofagy, monocyty, dendritické bunky, B-lymfocyty



Cirkulujici bunky — souhrnna tabulka typt bunék a
jejich znaku
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Tab. 10.1. Typy a funkce leukocyta v imunitnim systéemu Cloveka.
http://www.med.muni.cz/~mpesl/trafficiam/Prirodu/priro/kap10.pdf



| atkova — humoralni imunita

e kom

plement — nejrozsahlejsSi efektorovy system

nespecifické imunity

— 30 membranovych a sérovych proteinu

— Kaskadovita aktivace

— Serove proteiny C1 az C9, inhibitory, inaktivatory,
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* Syntéza — jatra, makrofagy , fibroblasty
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Mediatory imunitniho systemu - cytokiny

Jedna se o polypeptidy produkované imunitnimi bunkami jako
odpoved na pritomnost antigenu

Cytokiny aktivuji rizné efektorové buriky, jejichz ukolem je
Inaktivovat a eliminovat antigen

Délime je dle funkce:
Mediatory regulujici vrozenou imunitu
— Produkovany NK bunkami jako reakce na virové a bakterialni produkty
— Stimulace pocatecni zanétlivé reakce
— TNF (tumor necrosis factor), interferony, interleukiny
Mediatory ziskané imunity
— Produkovany zejména T-lymfocyty
— Reguluji déleni a diferenciaci raznych skupin lymfocytu
— Jsou produkovany po rozpoznani konkrétniho antigenu
— Interleukiny, interferon
Mediatory stimulujici hematopoézu —
— Produkovany kmenovymi bunkami kostni dfené a leukocyty
— Stimuluji rust a diferenciace leukocytU
— CSF (colony - stimulating factors), interleukiny



Antigen

Na povrchu vSech bunék jsou specifické membranoveé
proteiny, které se behem embryonalniho vyvoje uci
Imunitni systém rozpoznavat jako telu vlastni

Ostatni molekuly pak po narozeni rozeznava jako cizi
— nazyvaji se antigeny.

Antigen je molekula (z vnéjsino prostredi nebo vznikla
v téle), na kterou je organismus schopen zareagovat
specifickou imunitni reakci — produkci jedné nebo vice
protilatek

Antigeny jsou v téle rozpoznavany pomoci B- a T-
lymfocytl — maji na svém povrchu bunééné receptory
(BCR, TCR), které mohou vazat takove antigeny

Antigen je vystaven na MHC receptorech



Antigen |l

Antigenni molekula je zpravidla prilis velka,
receptor se vaze jen na jeji malou cast — tzv.
epitop

Receptor na lymfocytu s epitopem do sebe
zapadaji jako ,klic do zamku®

Klon je skupina receptorové shodnych lymfocytu
Milidony typu antigenu — obrovska rozliSovaci
schopnost

Eliminace bunek s receptory, které by mohly
reagovat s vlastnimi bunkami



Prezentace antigenu - MHC receptory

Hlavni histokompatibilnikomplex - MHC
(major histocompatibility complex)

Jsou to glykoproteinove komplexy umistene
na vnejsi straneé bunécné membrany

Podileji se na rozeznavani cizorodych struktur
a jejich odliseni od vlastnich

MHC - nahodné vybrane peptidy pochazejici
zevnitr bunky, vystavuji je ke kontrole bunkam
imunitniho systemu

5 druht MHC komplexu, prvni dva jsou
nejprobadanejsi



MHC receptory

residue
of peptide

anchor
residue
of peptide polymorphic
_ residue
o of MMC

pocket
of MMC

Pokud je bunika napadena virem, vznikaji jeho vlivem
urcité chemické latky, ktere jsou vyluCovany na povrch a
pripevnény na MHC komplexy.

Kdyz T-lymfocyt detekuje tyto latky, danou bunku zabije
(pokud je prezentace na MHC | receptoru), nebo
zprostredkuje imunologicky poplach (pokud je
prezentace na MHC Il receptoru)



Maji je vSechny jaderne
bunky

Na nich probiha
prezentace endogennich
peptidu

Jedna se o sekvenci 8
az10 aminokyselin
rozpoznavany
cytotoxickymi T lymfocyty
(T. ), které maji na povrchu
K tomu urCeny receptor
CDS8

Nasleduje aktivace
prislusného klonu T,
lymfocytu

MHC | receptory

Karperzelle

£

Antigenpeptid
TCR

CD8 [

CD8 zytotoxische T-Zelle

Abtotung

Burika je zniCena T, lymfocytem
pokud dojde k rozeznani peptidu
(umisténym na MHC I) jeho
receptorem TCR



Maiji je predevsim antigen-
prezentujici bunky (B-
lymfocyty, dendritické bunky,
makrofagy)

Zde jsou prezentovany peptidy
z prostredi mimo bunku

Je to 12-25 aminokyselin, aby
byla vyssi citlivost
Rozpoznavaji je pomocné T
lymfocyty (T, ), které maji na
povrchu k tomu urCeny
receptor CD4+

T,, zprostredkuji imunologicky
poplach produkci lymfokinu -
B-lymfocyty zaCnou vyrabet
protilatky

MHC |l receptory

Professionelle Antigen-
tragende Zelle

MHC-1I
Antigenpeptid

CD4 TCR

CD4 T-Helferzelle  Zytokine
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Fagocytoza
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» navéazani urcitych Opsonizace
proteinu na povrch

antigenu - usnadnuji r | & —_—
jeho fagocytozu ,
* latky, jez se na povrch macrophage SRRy

antigenu vazou, se
nazyvaji opsoniny —
patri sem zejmena
iImunoglobuliny
(specificka imunita) a
C3b Castice
komplementu

.-—< antigen
)) w erium




Imunita

 Reakce organismu na pritomnost antigenu je
vzdy komplexem rady dilCich reakci a
vysledkem vzajemnych interakci mezi
Jednotlivymi bunkami imunitniho systému,
specifickeé i nespecifické imunity.

« Doba nastupu a specificnost
— specificka
— nespecificka
* Hlavni efektorovy mechanismus
— bunécna
— latkova



Vrozena a ziskana imunita

Microbe
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Abbas & Lichtman: Basic Immunology 3e, Updated Edition.
Copyright © 2010 by Saunders, an imprint of Elsevier, Inc. All rights reserved.



Nespecificka imunita

Evolucne starsi
Vrozena
Neni specificka

Nema imunologickou pamet — zasah proti
antigenu je vzdy stejne silny i pri
opakovani



Nespecificka imunita

* Fyzikalni a chemické bariéry organismu
— Neporusena kuze
— Sliznice chranéna mukosnim sekretem
— Rasinkové epitely
— Sliny, slzy (lysozym), Zaludelni Stavy
» Bazofilni granulocyty(v krvi) + zirné bunky (v tkanich) —
— produkce histaminu — zvySi se permeabilita vlaseCnic, usnadnéni
pruchodu proteint a leukocytu z krve do tkani
— Vznikne zanetliva reakce, teplota, otok, zarudnuti
« Fagocytujici leukocyty
— Diapedézou vystupuji z kapilar do tkani, pohlcuji cizorody material
v misté infekce
— tkanoveé fagocyty produkuji cytokiny — vliv na dalsi buriky



Nespecificka imunita

Neutrofilni granulocyty

— Fagocytoza, ale jen jednou

— Vznika hnis (mrtvé patogeny+neutrofily)
— Pritahovany chemotaxi

Monocyty a makrofagy

— Profesionalni fagocyty

— Mohou fagocytovat opakované

— Monocyty vyputované z krve se méni v tkanové makrofagy

Eosinofilni granulocyty
— Boj proti parazitum
— Alergicke reakce

NK bunky

— Zvlastni druh lymfocytu
— Zabijeji nadoroveé nebo virem nakazené bunky



Nespecificka imunita

 Komplementové proteiny — skupina tkanovych a
membranovych proteinu lokalné aktivovanych v
miste zanetu
— chemicky atraktant leukocytu,

— opsonizace bakterialnich bunek

— lyticky ucCinek na cytoplazmatickou membranu
bakterii, jeji perforace



kostri died

Specificka imunita J‘Q’"“

. T e e o ;.J\.. g o Ay
Evolucne vyspelejsi /
Neni vrozena — organismus |ji
ziskava a2 pri styku s J/\ = /\ )

patogeny T-lymfocyt ez k B-lymfocy!

Specificky rozeznava cizorodé ': /
latky - rozpoznavaci molekuly )
lymfocytu detekuji i nepatrné
rozdily v antigenu

Velka diverzita — velké
mnozstvi genu pro vazebna
mista - mnozstvi klonu
lymfocytu

Imunologicka pamet // e B

(pamétoveé klony) — pfi
opakovanem setkani s \/ "
antigenem vznikne rychlejSi a Q) " |
efektivnéjsSi odpoved R ‘



T lymfocyty a bunecna imunita
* Rozpoznavaji intracelularni antigeny;
dulezité u infekci, kdy je patogen uvnitf
bunky a je tak nedostupny pro B-
lymfocyty
* Na povrchu maji TC receptor

* Nejsou schopny reagovat s antigenem
primo

« Pomahacskeé Th lymfocyty CD4+ - produkuji lymfokiny a
tim stimuluji dalSi bunky k zasahu; regulacni funkce

« Cytotoxické Tc lymfocyty CD8+ — nicCi bunky vlastniho
tela, které prezentuji cizorody antigen, brani sireni
Infekce

 Represorove Tr lymfocyty — utlumeni imunitni reakce

« Po setkani s infekci je vzdy vytvoren klon pamétovych T-
lymfocytl
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* T lymfocyty vznikaji v kostni dreni a dozravaiji v brzliku

* T lymfocyty musi rozeznavat télu vlastni bunky a nenicit
je — slozita kaskada kontrol

« Dale probiha diferenciace na ruzné typy T lymfocytu



specifické
receptory (BCR)
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klonu burika

klony
B lymfocytu

Je namifena proti extracelularnim antigenum; je to specificka,
protilatkami zprostfedkovana imunitni odpoved

Na svém povrchu maji BC receptor

Po stimulaci receptoru BC - plazmatickeé bunky — imunoglobuliny
(stejna strukturu jako BCR, ale rozpustné) opsonizace

Pamétove bunky — méne, ale delSi zivotnost nez T lymfocyty



Dozravani B-lymfocytu

- B lymfocyty vznikaji a
dozravaji v kostni dreni

- Opét je tam selekce, aby
bunky nevytvarely
protilatky proti antigenum
télu vlastnim

- Dalsi maturace v
sekundarnich lymfatickych
organech



Imunoglobuliny
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Imunoglobuliny - protilatky

2 tézkeé a 2 lehke retézce — tvar pismene Y, glykoproteiny
IgA, 1gG I IgM aktivuji komplement

IgG — nejsilngjsi, nejstabilnejSi a nejCetnejsi protilatky;
vyskyt v krvi a mozkomisnim moku, prechazi pres
placentu; vaze se na viry, bakterie i houby

IgA — slizniCni protilatky, jsou v travicim traktu, mléku,
slzach a slinach;

IgM — primarni imunitni odpoved (Casné),vyskyt v Kkrvi,
druhy nejCetngjsi

IgD — malo, funkce neznama

IgE — na membrané granulocytu a Zirnych bunék, ochrana
proti parazitum, neaktivuje komplement, alergie



Ockovani

* Imunoprofylaxe

— Aktivni imunizace - podani antigenu ve forme
vakciny, telo si samo protilatky vytvori -
nejucinnejsi

— Pasivni imunizace — podani jiz vytvorenych
protilatek nebo lymfocytu specifickych proti
patogenu; pouze doCasna imunita

* hyperimunitni séra
« prenos protilatek pres placentu, v materskem mlece
 specialni oCkovani (tetanus, hadi jedy)

* Ockovaci latka musi byt uc€inna a neskodna

* Po ocCkovani nastane prevaha bud bunecne nebo
protilatkove odpovedi



Zivé vakciny jsou oslabené kmeny, které maji
antigenni podobnost s patogenem

Mrtvé vakciny — cela baktérie nebo toxin

Rekombinantni vakciny — prenos genu do jiného
organizmu, nyni hlavni vyvoj novych vakcin

— Adenovirus (virovy vektor), upraven aby na
povrchu vytvoril cast viru

— Astra-Zeneca, Sputnik

RNA vakcina — prenos mRNA — vystavba
proteinu patogenniho org

+ lipidové nanocastice — vstup RNA do bunek —
protein — MHC receptory — tvorba protilatek



Alergie

Jsou vyvolane precitlivélosti na jinak neskodné latky
Alergen je exogenni antigen (glykoproteiny,
proteiny), ktery vyvola reakci imunitniho systemu
zanet

Aktivace protilatek IgE — rozviji se zanét
Typické projevy: zarudnuti, otok, svédéni kuze,
kychani, slzeni oCi, ryma, zvraceni, prujmy, kopfivka
Neprimerena reakce imunitniho systému

— Zdureni sliznice

— Zuzeni prudusek——> astmaticky zachvat

— Kozni reakce, ekzém

— Anafylakticky sok



Autoimunitni onemocnéni

Selhani schopnosti rozlisit latky cizorode od
latek telu vlastnich

Tvorba protilatek proti vlastnim tkanim
Imunitni odpoved' na vilastni antigeny

Muze to byt zpusobeno mutaci v genomu,
Spatnou f-ci hormonu

Negativni vliv také mohou mit: infekce, UV
zareni, leky

Prikladem autoimunitnich onemocneni je
roztrousena sklerdza, revmatoidni artritida



AIDS

Syndrom ziskaneho selhani imunity, 1981
Virus HIV, napada Th bunky

— Prenos Kkrvi
— Sexualni pfenos
— V tehotenstvi z matky na dité

Inkubacni doba 3 — 8 tydnu

Nelze vylecit, pouze oddalit a zpomalit
prubéh



