1. Co je imunologie, imunita, vztahy imunitniho systému k systému neuroendokrinnimu.
IMUNOLOGIE

e v&da, kterd zkouma imunitni systém, odvétvi mediciny s Sirokym zab&rem
e zasluhy na vakcinaCnich programech, imunoterapii, biologické 1éCbé

e tradini déleni na vrozenou a ziskanou imunitu
IMUNITA

e schopnost organismu branit se antigenlim z vnéjSiho i vnitfniho prostfedi (patogenni
organismy, nadorové buriky), v uz§im smyslu znamena odolnost organismu proti chorobé
e jedna ze zékladnich slozek imunitniho systému, vedle autotolerance a imunitniho dohledu,

pomaha udrZovat integritu organismu
IMUNITNI A NEUROENDOKRINNI SYSTEM

e patfispolus nervovym a endokrinnim systémem k reguladnim systémUm
e fyziologicky vyznamny vzajemny regulani vztah mezi systémy:
o nékteré neurotransmitery plsobi pfimo na leukocyty, které pro né maji receptory
o je pfimy kontakt nervovych zakon&eni a mastocytll, degranulace vyvolava stahy
hladké svaloviny a bolest
o na leukocyty pUsobi mnoho endokrinnich hormonu (kortikosteroidy, rlistovy hormon,
tyroxin, endorfiny, ..), maji receptory
o leukocyty produkuji Fadu hormonU (endorfiny, ACTH, TSH, STH, D3)
o cytokiny aktivni v IS pUsobi i na NS (IL-1, IL-6, TNF)
o vlivemocionalniho stresu na IS, zfejmé pfes kortikosteroidy (hojeni ran, aktivita

fagocytll a NK bunék, imunopatologické reakce)

2. Struktura lymfatického systému - primarni lymfatické organy.
e lymfatické organy jsou vysoce specializované organy imunitniho systému, kde probiha tvorba
a vyzravani bunécnych elementl imunitniho systému
e centralni (primarni) lymfatické organy jsou tvofeny retikuldrnim epitelem, patfi sem thymus a
kostni dfen (u ptakd bursa Fabricii)
® v primarnich organech vznikaji ,,naivni“ lymfocyty (bez kontaktu s antigenem), jsou arterialni

krvi pfivadény do uzlin, pfestupuji pfes cévni sténu a dochazi ke stimulaci

THYMUS



e dulezity pfedevSim v détstvi, hlavni funkci je ziskani imunokompetence a autotolerance
T-lymfocytl pod vlivem diferenciaCnich faktor(l, asi 98% naivnich T-lymfocytU zanikne
apoptoticky

e thymus opousti prekurzory dvou subpopulaci T-lymfocytl: prekurzory pomocnych CD4+ T a
prekurzory cytotoxickych CD8+ T

e vznika ze 3. a 4. Zaberni vychlipky (diGeorgellv syndrom)

e kontrola lymfopoesy i v dalSich organech

KOSTNi DREN

e tvorba formovanych krevnich elementl hematopoesou

e kmenové hematopoetické burniky pod vlivem r(istovych faktor( (EPOQ, ..) proliferuji a
diferencuji ve funk&ni krevni elementy

® vyzravani B-lymfocytl

e obsahuje makrofagy, které likviduji apoptotické nezralé krvinky a staré ery, podileji na fizeni

hemopoesy uvolfiovanim faktor(

3. Struktura lymfatického systému - sekundarni lymfatické organy.

vysoce specializované organy, kde probiha hlavni faze antigenné specifickych imunitnich
reakci

lymfatické organy jsou s ostatnimi organy propojeny siti lymfatickych a krevnich céy,
lymfatické cévy pfivadéji nasbiranou lymfu ze tkani spolu s antigeny a APC, poté jsou
odvedeny do krevniho feCisté

patfi sem slezina, lymfatické uzliny a jejich organizované shluky (tonzily, apendix, Peyerovy
plaky), lymfaticka tkan ve sliznicich (MALT), dochazi zde k optimalné organizovanému styku T
a B lymfocytl s rliznymi APC, k jejich aktivaci, proliferaci, diferenciaci a vzniku efektorovych
lymfocytU

v primarnich organech vznikaji ,,naivni“ lymfocyty (bez kontaktu s antigenem), jsou arterialni
krvi pFivadény do uzlin, pfestupuji pfes cévni sténu a dochazi ke stimulaci a poté jsou
odvedeny do tkani, kde je jich zapotfebi

slezina ma také za Ukol odstrafiovat staré bunky z ob&hu

4. Bunécné elementy GcCastnici se imunitnich reakci - obecné.



e Dilé krvinky (leukocyty), pochazeji z kmenovych pluripotentnich bunék v kostni dfeni (znak
CD34+), kmenové buriky se v malém poCtu udrZuji cely Zivot, pod vlivem rliznych faktort
proliferuji, Cast zlstava v zasobé, Cast se diferencuje na zralé elementy

e dvé zikladni linie:

o myeloidni (zaklad nespecifické imunity, vétSina fagocytuje, produkuji cytokiny,

=  monocyty — cirkuluji v krvi a ve tkanich se diferencuji na makrofagy

» neutrofilni granulocyty — polymorfonukleary, nejvy$8i podil, kratky Cas

» eozinofilni granulocyty — U€ast na reakcich pfecitlivélosti

= bazofilni granulocyty — tkafiova forma mastocyty (Zirné buriky)

= dendritické buriky — hlavni APC (antigen-prezentujici bufiky) -> spojka
nespecifické a specifické imunity
» erytrocyty a trombocyty (podili se na zanétu, primarni funkce jiné)
o lymfoidni (C4st T a B lymfocytl se po setkdni s antigenem diferencuje na pamétové
bunfky -> imunologickad pamét umoZzniuje rychlou aktivaci a sekundarni odpovéd pfi

opakovaném setkani s antigenem; u lymfocytl dochazi b&éhem diferenciace

k pfeskupovani genl variabilnich Useku receptoru, velky soubor klon()
= lymfocyty B — vyvoj v kostni dieni, dokonCuje se po setkani s antigenem
v sekundarnich organech, kone€né stadium plazmatické bunky produkujici
protilatky

= lymfocyty T — vyvoj v thymu (n€které subpopulace mimo), vyvoj prekurzort

pomocnych CD4+ (produkce regulaénich cytokinl) a cytotoxickych CD8+

(zabijeni bunék) lymfocytl, dozravaji po kontaktu s antigenem -> efektorové
= NK buriky — vyvojoveé blizsi T-lymfocytlm, pfirozeni zabije€i, ochrana proti

virovym infekcim
e typy bunék, které nepochazi z hematopoetickych bunék, ale maji tlohu v IS:
o folikularni dendritické bunky (FDC) — Gloha pfi stimulaci B-lymfocytU
o endotelie cév — migrace leukocytl z cév do tkani

e interakce bunék IS s NS a epitelem sliznic



5. Bunécné elementy ucastnici se na nespecifické obranyschopnosti - epitelie, leukocyty.
EPITELIE

e endotelie, epitelidIni buriky, fibroblasty

e produkuji nékteré cytokiny, exprimuji adhezivni molekuly -> vytvaFi mikroprostiedi
(umoZzniuje diferenciaci, migraci a vykon efektorovych bunék IS)

e produkuji antimikrobni latky — podil na pfirozené obrané organismu

e interakce s endokrinnim a nervovym systémem (mediatory)
LEUKOCYTY

e NK bunky — patfi do nespecifické imunity, vyvoj podobny T-lymfocytlim

e neutrofily, eozinofily, monocyty (makrofagy), dendritické buriky (APC)

e vSechny maji schopnost fagocytdzy — evolu€né velmi stary déj pohlcovani Castic, vydélila se
populace bunék obranyschopnosti -> profesionalni fagocyty (pfedevSim neutrofily a
makrofagy, eozinofily, dendritické buriky)

e buniky se liSi receptorech a enzymech, ale v podstaté se shoduji

o neutrofily za normalnich okolnosti neexprimuji MHC Il, granulocyty proti
extracelularnim patogeniim
o makrofagy — vlastni buriky a intracelularni patogeny, nutnost aktivovat T-lymfocyty

o eozinofily — parazitarni infekce
FAGOCYTOZA
prUnik fagocytl

e neutrofily a monocyty cirkuluji, neutrofily v rovnovaze s adherovanou frakci, velka zasoba
v kostni dfeni (93%), vyplavovani vlivem zanétu

e zachyceni neutrofild na povrchu endotelii (exprimace adhezivnich molekul) -> rolling —
reverzibilni vazba, ireverzibilni pomoci ICAM-1, diapedézou prostoupi (selektiny), pohyb
v tkani chemotakticky (IL-8) do mista poSkozeni

e monocyty a eozinofily adheruji pomoci betal-integrinl a VCAM-1, chemotaxe pomoci jinych
cytokind, také aktivace fagocytdzy

e pohyb ve tkidni pomoci produkce hydrolytickych enzymU, neutrofily po splnéni funkce

odumiraji (hnis), odstranéni zbytk(l makrofagy, které mohou opakované fagocytovat



e fagocyty rozpoznavaji struktury na povrchu patogenl (PAMP — pathogen associated
molecular patterns — endotoxiny a peptidoglykany) pomoci receptort (PRR — pathogen

recognition receptors — manndzovy a galaktdzovy receptor), receptory TLR (toll-like receptor)
fagocytdza

e opsonizace — pUsobeni protilatek (rozeznani Fc-receptory fagocytll) a komplementu (aktivace
komplementového systému), MBL (lektin vazajici manndzu), proteiny akutni faze
e kontakt fagocytu s cizorodou &astici, obklopovani pseudopodiemi, vytvofeni fagosomu (podil
mikrotubull a signaly z povrchovych receptortl)
e flze fagosomu s lysozomem — baktericidni latky (defensiny), hydrolytické enzymy (katepsiny),
nizké pH
e respiraCni vzplanuti — NADPH-oxidaza — extracelularni patogeny (tvofi kyslikové radikaly —
peroxid, hydroxyl, singletovy kyslik), NO-syntaza (NO) — intracelularni patogeny
o mohou se uvolfiovat do okoli a pUsobit poSkozeni (u chronickych zanétl —
aterosklerdza)
e regulaéni uloha neutrofil(l a makrofagl — produkce IL-1, 3, 6, 8, 12, TNF, GM-CSF, C3
o systémova odpoved na zanét (IL-1, 6, TNF), amplifikace zanétu (IL-8), regulace
hematopoezy (IL-3, GM-CSF), regulace diferenciace T-lymfocytl (IL-12)
o cytokiny TGF alfa a beta — hojeni tkani
o metabolity kyseliny arachidonové

e ochranné proteiny CD47, CD200 -> ,,don’t eat me“ signaly

6. Antigen prezentujici bunky - zapojeni v indukci imunitni odpovédi, rozdéleni.

® monocyty (makrofagy) a dendritické buriky
DENDRITICKE BUNKY

e nejucinnéjSi APC, spojovaci €lanek mezi rychlou antigenné nespecifickou a pomalou
antigenné specifickou Casti IS, nezrald a zrala forma
® neni zcela jasno, kolik subpopulaci DC existuje a jaké maji mezi sebou vztahy
e myeloidni
o nezralé formy jsou rozmisténé ve tkanich na hranici organismu a okoli (k(Ze, sliznice,
vystrkuji vyb&Zky mezi epiteliemi, odebiraji vzorky antigent), v menSim mnoZstvi
témér ve vSech tkanich, dynamicky cestuji mezi krvi a lymfou (na podkladé

chemokin()



@)

O

za nepfitomnosti infekce pohlcuji nezralé dendritické buriky priilbézné odumfelé
bufiky zdravych tkani a molekuly mezibun&&né tekutiny, zpracuji je a vystavi
fragmenty v komplexu s MHC pro specifické T-lymfocyty, které nejsou aktivovany
(bud’ jsou utlumeny, nebo se z nich vytvofi regulani lymfocyty T) -> nezralé DC se
podili na zachovani autotolerance

pokud nezralé DC rozpoznaji patogenni podnét (mikroorganismy, nekréza - PAMP),
aktivuji se -> zralé DC, pfesunuji se do uzlin a sekundarnich orgdnu, ztraci schopnost
pohlcovat, méni se na ucinné APC (exprese MHC, adhezivnich molekul, cytokinl — 48
hodin)

pouze zralé DC mohou aktivovat naivni T-lymfocyty (vydrzi 2-3 dny)

e plazmocytoidni:

O

exprimuji receptory nukleovych kyselin TRL-7, TLR-9 -> po setkani s viry produkuji
velké mnoZzstvi interferonu alfa (aktivace NK bunék)
po stimulaci dochazi k maturaci a pfeméné na u€inné APC pro antigenné specifické

T-lymfocyty

7. Dendritické buniky rozdéleni, vyznam pfi indukci Th1 a Th2 imunitni odpovédi.

e nejucinnéjSi APC, spojovaci €lanek mezi rychlou antigenné nespecifickou a pomalou

antigenné specifickou Gasti IS, nezrala a zrala forma

® neni zcela jasno, kolik subpopulaci DC existuje a jaké maji mezi sebou vztahy

e myeloidni

©)

nezralé formy jsou rozmisté&né ve tkanich na hranici organismu a okoli (k(iZe, sliznice,
vystrkuji vyb&Zky mezi epiteliemi, odebiraji vzorky antigent), v menSim mnozZstvi
témér ve vSech tkanich, dynamicky cestuji mezi krvi a lymfou (na podkladé
chemokin()

za nepfitomnosti infekce pohlcuji nezralé dendritické buriky prlibézné odumfelé
bufiky zdravych tkani a molekuly mezibun&&né tekutiny, zpracuji je a vystavi
fragmenty v komplexu s MHC pro specifické T-lymfocyty, které nejsou aktivovany
(bud jsou utlumeny, nebo se z nich vytvofi regulaCni lymfocyty T) -> nezralé DC se
podili na zachovani autotolerance

pokud nezralé DC rozpoznaji patogenni podnét (mikroorganismy, nekréza - PAMP),

aktivuji se -> zralé DC, pfesunuji se do uzlin a sekundarnich organ, ztraci schopnost



pohlcovat, méni se na uéinné APC (exprese MHC, adhezivnich molekul, cytokin(l — 48
hodin)
o pouze zralé DC mohou aktivovat naivni T-lymfocyty (vydrzi 2-3 dny)
e plazmocytoidni:
o exprimuji receptory nukleovych kyselin TRL-7, TLR-9 -> po setkani s viry produkuji
velké mnoZstvi interferonu alfa (aktivace NK bunék)
o po stimulaci dochézi k maturaci a pfemé&né na G€inné APC pro antigenné specifické

T-lymfocyty

8. Uloha makrofagll vimunitnim systému.
e makrofagy = tkafiova forma monocytU, profesionalni fagocyty, fagocytuji vlastni bunky a
intracelularni patogeny, nutnost aktivace pomoci T-lymfocytu

e Ziji déle nez neutrofily, mohou fagocytovat opakované, tvofi ,uklizeci Cetu” v loZisku
FAGOCYTOZA
prUnik fagocytl

e neutrofily a monocyty cirkuluji

e zachyceni neutrofild na povrchu endotelii (exprimace adhezivnich molekul) -> rolling —
reverzibilni vazba, ireverzibilni pomoci ICAM-1, diapedézou prostoupi (selektiny), pohyb
v tkadni chemotakticky (IL-8) do mista poSkozeni

e monocyty a eozinofily adheruji pomoci betal-integrind a VCAM-1, chemotaxe pomoci jinych
cytokin(, také aktivace fagocytdzy

e pohyb ve tkadni pomoci produkce hydrolytickych enzymU, neutrofily po splnéni funkce
odumiraji (hnis), odstranéni zbytk(l makrofagy, které mohou opakované fagocytovat

e fagocyty rozpoznavaji struktury na povrchu patogen( (PAMP — pathogen associated
molecular patterns — endotoxiny a peptidoglykany) pomoci receptort (PRR — pathogen

recognition receptors — manndzovy a galaktdzovy receptor), receptory TLR (toll-like receptor)
fagocytdza

® opsonizace — pUsobeni protilatek (rozeznani Fc-receptory fagocytll) a komplementu (aktivace
komplementového systému), MBL (lektin vazajici manndzu), proteiny akutni faze

e kontakt fagocytu s cizorodou Castici, obklopovani pseudopodiemi, vytvoreni fagosomu (podil
mikrotubul(l a signély z povrchovych receptorl)

e fuze fagosomu s lysozomem — baktericidni |atky (defensiny), hydrolytické enzymy (katepsiny),

nizké pH



respiraCni vzplanuti — NADPH-oxidaza — extracelularni patogeny (tvofi kyslikové radikaly —
peroxid, hydroxyl, singletovy kyslik), NO-syntaza (NO) — intracelularni patogeny
o mohou se uvolfovat do okoli a plsobit poSkozeni (u chronickych zanétl —
aterosklerdza)
regulaéni uloha neutrofil(l a makrofagl — produkce IL-1, 3, 6, 8, 12, TNF, GM-CSF, C3
o systémova odpoved na zanét (IL-1, 6, TNF), amplifikace zanétu (IL-8), regulace
hematopoezy (IL-3, GM-CSF), regulace diferenciace T-lymfocytd (IL-12)
o cytokiny TGF alfa a beta — hojeni tkani
o metabolity kyseliny arachidonové

ochranné proteiny CD47, CD200 ->,,don’t eat me“ signaly

9. Bunécné elementy ucCastnici se na specifické obranyschopnosti.

lymfocyty T a B - lymfoidni linie

lymfocyty B — vyvoj v kostni dieni, dokonCuje se po setkani s antigenem v sekundarnich
organech, koneCné stadium plazmatické buriky produkujici protilatky

lymfocyty T — vyvoj v thymu (nékteré subpopulace mimo), vyvoj prekurzorl pomocnych CD4+
(produkce regulaénich cytokinl) a cytotoxickych CD8+ (zabijeni bunék) lymfocyt(, dozravaji
po kontaktu s antigenem -> efektorové

G4ast T a B lymfocytl se po setkdni s antigenem diferencuje na pamétové buriky ->
imunologicka pamét umozfiuje rychlou aktivaci a sekundarni odpovéd pfi opakovaném
setkani s antigenem

u lymfocytl dochézi b&hem diferenciace k pfeskupovani genl variabilnich Gsekl receptord,
velky soubor klon(

aktivace zaloZena na klonalnim anticipaCnim principu — v organismu je pfedpfipraveno velké
mnozstvi individualné odliSnych T a B lymfocyt( (lii se strukturou vazebného mista
receptorll), vZdy se najde bunka schopna vazat konkrétni antigen -> proliferace, vytvofi klony
stejné specificity, nutnost kostimula&niho signalu (zabrana snadné aktivace)

(NK buriky — vyvojové bliz§i T-lymfocytUm, pfirozeni zabijeCi, ochrana proti virovym infekcim

— patfi k nespecifické imunité!!)

10. Vztah a dominance bunécnych elementll vrozené a antigenné specifické imunity.

vrozena imunita



ziskana

je pfipravena pfedem, u€inna proti mnoha rlznym patogenUm (reaguji na spole&né rysy)
pFedstavovana bunécnou (fagocytujici buriky a NK burfiky) a humoralni slozkou (komplement,
proteiny akutni faze)

reaguje rychle, fadové v minutach. nema imunologickou pamét

neutrofily jsou méné ucinné, produkuji méné cytokind, ale je jich mnohonésobné vic nez
makrofag(, které jsou nejlepSi fagocytujici burfiky

fagocytujici elementy predstavuji spojku mezi nespecifickou a specifickou imunitou — APC (DC
a makrofagy), prezentuji antigen pomoci MHC glykoproteinu bufikdm specifické imunity

(T-lymfocytlm)
imunita

mladS$i, adaptabilni, antigenné specifické, reaguji na kazdou cizorodou strukturu tvorbou
vysoce specifickych molekul — protilatky, antigenné specifické receptory T-lymfocyt(l
aktivuji se po setkani s danym antigenem, ktery dostanou od fagocytu

humoralni (protilatky) a buné&na slozka (B a T lymfocyty)

k Uplnému rozvoji je potfeba nékolik dnll az tydn(l, maji imunologickou pamét -> na
opakované setkdni s antigenem zareaguji mnohem rychleji

oba dva typy mechanismy jsou Zivotné dllleZité a nepostradatelné a vzdjemné spolu

kooperuji

11. Humoralni mechanismy obrany v systémové, slizni¢ni a kozni imunité (specifické,

nespecifické).

KOMPLEMENT

soustava asi 30 proteinl v séru a na membrandach, kooperuji mezi sebou i mezi dalSimi
mechanismy, hlavni slozky (9) C1 — C9, po rliznych podnétech dochdzi ke kaskadovité aktivaci
centralni slozka C3, C3b se pevné vaze na antimikrobidlni povrch, ostatni meziprodukty maji
silné opsonizaCni a chemotaktické funkce

terminalni komplex C5b — C9 tvofi MAC (membrane attack complex) — perforuje membrany
nékterych mikroorganism( -> lyza

funkce: opsonizace, chemotaxe, lyza (+ aktivace B lymfocytd, ..)

aktivace tfemi cestami: alternativni (samovolné §tépeni C3), klasickou a lektinovou (navazani

C1 na odhalené vazebné misto)

KOAGULACNI SYSTEM



e kaskada proteaz, které vedou ke zméné protrombinu na trombin, ktery S$tépi fibrinogen na
fibrin
e fibrinolyza: plazminogen -> plazmin

PROTEINY AKUTNI FAZE

e inhibitory proteaz (alfa2-makroglobulin, antitrombin, C1-inhibitor), CRP, ceruloplasmin,

tranferin
INTERFERONY

e produkuji je infikované buriky a plazmacytoidni dendritické bunky (hlavné) — interferony alfa
a beta, vaZzi se na receptory zdravych i infikovanych bunék a navozuji antivirovy stav (indukce
syntézy nékterych enzym( k potlaCeni produkce viru)

e interferon gama — produkce Th1 lymfocyty, regulalni latka
PROTILATKY (cirkulujici imunoglobuliny)

e produkovany B-lymfocyty

e sloZeny ze dvou téZkych a dvou lehkych fetézcl, které umoznuji kombinacemi vytvofit
Sirokou paletu vazebnych mist pro antigeny

e tiidy IgG (opsonizace, neutralizace, pfestupuje placentu, sekundarni odpovéd), IgM (aktivace
komplementu, primarni odpovéd, receptor), IgA (ochrana sliznic, opsonizace), IgE (ochrana

proti parazitm), IgD (receptor)
HUMORALNI MECHANISMY SLIZNICNIHO IS

® kUzZe asliznice jsou branény i nespecificky pomoci mastnych kyselin na k(zi, enzymy (lysozym
ve slinach, slzach, potu, pepsin v zaludku a stfevé), antibakterialni peptidy (defensiny), kyselé
pH Zaludku a moc&i, mikrobiom produkuje antibakterialni latky

e nejdllezitéjSi je IgA (sekretni), je produkovany B-lymfocyty a plazmatickymi burikami
v submukdze, na vnitini strané epiteli se IgA vaZe na transportni Fc receptor, komplex je
endocytovan a pfenesen na luminalni stranu buriky, ¢ast receptoru zUstava s IgA po
od$tépeni -> sekreCni komponenta (zajiStuje rezistenci vli&i stfevnim proteazam) — cely
proces se oznaCuje jako trancytdza

e stejnym zpUsobem se IgA dostdva do matefského mléka a do GITu novorozence (dUlezZita
ochrana)

® sekreCni IgA ma dva izotypy: IgAl — dychaci systém, IgA2 — travici systém



e se sekreCni komponentou mUZe nyt i IgM, ve sliznicich je produkovan stejnou cestou a
uplatfiuje se pfedev&im u novorozencU a pfi selektivnim deficitu IgA (IgM je ale vice nachylny
na degradaci protedzami stfeva)

® v dolnich dychacich cestach i IgG, neni zde tak rychle degradovan

e funkci sekreCnich protilatek je neutralizace antigenl na sliznici (imunitni exkluze), spole¢né
s dalSimi mechanismy (fasinky, hlen, peristaltika) jsou imunokomplexy transportovany
z organismu

® slgA neaktivuje komplement — neni poSkozeni sliznice, mohou se vazat na Fc-receptory a byt
odstrafiovany fagocytézou, mohou byt zachycena APC -> imunitni eliminace (mUZze vést
k poSkozeni tkani — celiakie)

12. Klasicka a lektinova draha komplementu - biologicky vyznam, rozdily.
KLASICKA

® poprvé popsana

e zahajuje se na povrSich, na které se navazaly protilatky, vazbou na povrch (bakterie) se odhali
vazebné misto pro protein C1 (komplex podjednotek), ktery po vazbé na protilatku ziska
proteolytickou aktivitu — $tépi C4 a C2 -> fragmenty C4b a C2a se navaZzi na povrch
napadeného mikroorganismu a vytvofi C3-konvertazu (C4bC2a)

e tento enzym Stépi velké mnoZstvi C3 na C3a (chemotaxe) a C3b (opsonizace), vytvali se
C5-konvertaza (C4bC2aC3b), kterd Stépi C5 na C5a (chemotaxe) a C5b (souast MAC)

e fragmenty C5b tvofi MAC se sloZkami C6 — C8, zanofi se do povrchu membrany a pfipoji se
nékolik (13-18) molekul C9 -> vznikne por -> lyza

e vétSina mikroogranismu je odolnd — bunééna sténa

e klasicka cesta se da aktivovat i CRP a sérovym amyloidem P — vazi se na nékteré
mikroorganismy a vaZou protein C1

o kontrolovand Cl-inhibitorem, C3-konvertazy se rozpadaji po interakci s membranovym

proteinem DAF
LEKTINOVA

® podobna klasické cesté, ale misto protilatky ji iniciuje sérovy lektin — lektin vazajici manndzu
(MBL), ten se vaZe na sacharidové struktury povrch(l nékterych mikrobl pfimo

e jeho funkce je podobna C1, po vazbé Stépi C4 a C2

13. Alternativni draha komplementu - biologicky vyznam.



® v pravém slova smyslu je neadaptivni, nespecifickou imunitni reakci

e slozka C3 se samovolné $tépi na fragmenty C3a (chemotaxe) a C3b — odhaleni velmi reaktivni
skupiny, ktera rychle reaguje s okolim, napf. s povrchem bakterie (vétSinou se inaktivuje
vazbou s vodou)

® vazba na povrch zahdji kaskadu, zaroven funguje jako opsonizaCni latka, pFipoji se k ni sérovy
protein B (S§t€pen na Ba a Bb), komplex C3bBb po stabilizaci properdinem pUsobi jako
alternativni C3-konvertaza — $tépi dalSi C3 na fragmenty -> zesilovani
C5-konvertaza) a $t€pi C5 na C5a (chemotaxe) a C5b

e fragmenty C5b tvofi MAC se slozkami C6 — C8, zanofi se do povrchu membrany a pfipoji se
nékolik (13-18) molekul C9 -> vznikne por -> lyza

® iniciace spontannim nespecifickym zpUsobem, k aktivaci mUZze dojit jak na povrchu
cizorodych €astic, tak i vlastnich -> regulaéni peroteiny (CD47, CD200 — nejez meé)

e pUsobi pouze na nékteré mikroby (bez bunééné stény)

. Tridy a podtfidy protilatek, fyziologické koncentrace, funkce v systému a na sliznicich.

® existuji dva typy lehkych fetézcl (kappa a lambda), liSi se primarni strukturou konstantnich
domén, podobné vlastnosti

e t8Zké Fetézce jsou mi, delta, gama, alfa a eta

o gama ma 4 subtypy, alfa 2

e imunoglobuliny se podle t&Zkych Fetézcll Fadi do tfid IgG (IgG1-4 — liSi se poGtem mUstk{
v pantové oblasti), IgM, IgD, IgA (IgA1-2), IgE

e kterykoliv téZky fetézec se mlze kombinovat s kterymkoliv lehkym Fetézcem

® sérové imunoglobuliny jsou velmi slozitou smési individuadlnich molekul, které se liSi
variabilni Casti, |ze ale pfipravit hybridomy, které produkuji monoklonalni protilatky

e idiotyp — specifické Gasti molekul, struktura vazebnych mist

e protilatky 1. generace (proti antigenu), antiidiotypové protilatky 2. generace (podobna
struktura jako antigen, ktery vyvolat tvorbu 1. genetace), protilatky 2. generace -> idiotypova
sit — dUleZité v regulaci protiladtkové odpovédi

e IgM (0,9 -2,5g/l) — monomerni se nachazi na povrchu B-lymfocytl a tvofi BCR, sekretovany
se nachdzi ve formé& pentamerl (spojeny jsou cystinovymi mUstky a J Fetézcem), ma 10
vazebnych mist, prvni typ protilatky, ktera se tvofi po setkani s antigenem, dobfe vaze C1 a

aktivuje komplement



e,

IgG (8 — 18 g/I) — nejhojné&jSi (hlavné IgG1), podtfidy se liSi schopnosti vazat C1, dobfe vazi
Fc-receptory fagocytl (3 a 1)
o 1gG3 a 1 dobfe aktivuji komplement
o vazi protein A stafylokokU (Fc-receptor bakterii) -> rychld purifikace séra
IgA (0,9 — 3,5 g/l) — dvé formy: slizni€ni a sérova
o slizniéni je dUlezitou ochranou proti mikroblm, ze dvou monomer( s J fetézcem a
sekre¢ni komponentou
o sérovy je monomer, dimer, trimer
o neaktivuje komplement, opsonizaCni latka
o IgAl— plazmocyty, IgA2 — kostni dfenf
IgE (3*1074 g/I) — u zdravych lidi v séru v nepatrnych koncentracich
o obranné reakce proti mnohobuné&nym parazitim na sliznicich, hlavni pfi€ina
alergickych (atopickych) reakci
o vysokoafinni receptory pro IgE na Zirnych bufikich a bazofilech, po vazbé
multivalentniho antigenu dojde k degranulaci a uvolnéni mediétor(

IgD (0,1 g/l) — receptor pro antigen na B-lymfocytech

15. Charakteristika vazby protilatka-antigen (afinita, avidita, specificita).

vazebnd mista tvofi nekovalentni komplexy s molekulami antigenll — uplatfuji se iontové,
hydrofobni, van der Waalsovy sily a vodikové mUstky
vazebné misto je vzdy svym tvarem a naboji néjak komplementarni k struktufe antigenu
(epitopu)
komplexy antigen-protilatka jsou reverzibilni — maji vysokou rychlost vzniku i rozpadu ->
rovnovazna konstanta K, pro typické komplexy 10726 az 10712l/mol, pfevracena hodnota je
disociaCni konstanta

o €im vySSije K, tim vySSi je afinita protilatky k antigenu (jedno vazebné misto a

jednoduchy epitop)

avidita — sila interakce polyvalentni protilatky a polyvalentniho antigenu, vzr(sta s afinitou
jednoduché interakce jednoho vazebného mista a poCtem najednou se uplatfiujicich
vazebnych mist (desetivalentni molekuly IgM se vazi s vysokou aviditou napf. na bakterialni
povrch)
komplexy antigen(l a protilatkami (+ Casto fragmenty komplementu) = imunokomplexy —

proménlivé sloZeni a velikost



16. Prubéh aktivace B lymfocytl, protilatkova odpovéd’ primarni a sekundarni.

e dva typy reakci zaloZenych na protilatkach: na T-lymfocytech zavislé a nezavislé
NEZAVISLE NA T-LYMFOCYTECH

e neékteré antigeny (polysacharidy), zUstava zachovana i u poruchy T-lymfocytU
e dochazi k tvorbé hlavné nizkoafinnich protilatek IgM, antigeny Ize délit do dvou skupin:
o skupina TI-1 — bakteridlni lipopolysacharid (LPS), vaZe se na receptor pro LPS ->
nespecificka stimulace velké mnozstvi B a produkce protilatek bez antigenni specifity
— polyklondlni mitogen B-lymfocytu
o skupina TL-2 — polymery (napf. povrchové polysacharidy bakterii — opouzdiené) nebo
polymerni proteiny (flagelin bi€ik(l) — simultanné reaguji s mnoha B-lymfocyty a
shlukuji je -> vznik signéll k déleni a diferenciaci na plazmatické buriky — mohou byt
aktivovany pouze zralé bufiky, nezralé jsou utlumeny (novorozenci nejsou schopni do
2 let tvofit protilatky proti polysacharidiim)
® nezavislost neni Uplnd, nepotiebuji kontakt s T-lymfocyty, ale potfebuji cytokiny jimi

produkované (nebo z NK bunék a dalSich zdroju)
ZAVISLE NA T-LYMFOCYTECH

e u novorozencU, po splenektomii nebo u nékterych imunodeficitd je jedinou cestou aktivace
e probiha ve dvou fazich — primarni a sekundarni odpovéd, mohou byt jasné oddélené nebo na
sebe bezprostfedné navazuji v zavislosti na davce a podani antigenu

e vznik pamétovych bunék a vznik vysokoafinnich protilatek (proces afinitni maturace)
primarni faze
® po prvnim setkani s antigenem (imunizace nebo pfirozend infekce), sou€asné probihaji dva
déje:
o stimulace B-lymfocytu vazbou antigenu na BCR
o pohlceni antigenu profesiondlni APC, které antigen prezentuji v komplexu s MHC
prekurzorlm Th-lymfocyt(l -> vznik klon(l antigenné specifickych Th2 bunék —
rozeznaji stimulované B bunky a poskytuji jim signaly (cytokiny), které zpUsobi
pomnoZeni, diferenciaci na plazmatické buriky a sekreci protilatek
e (Cast B bunék se pfeméni na plazmatické buriky, z Casti se stanou pamétové bunky (pokraluji

ve vyvoji a v pfipadé potfeby zahaji sekundarni odpovéd)



protildtky produkované prvni fazi jsou témé&r vyhradné IgM s nizkou afinitou k antigenu (3-4
dny od imunizace), jsou U€inné pfi blokovani Sifeni infekce, tvofi s antigeny imunokomplexy
(spolu s pfirozenymi protilatkami — tvofeny konstantn&) — jsou zachycovany v lymfatickych
uzlinach na povrchu folikularnich dendritickych bunék (velmi dlouho, az roky) -> koncentrace
antigen0, FDC funguji jako APC pro B-lymfocyty

popsané déje probihaji pfedevSim v sekundarnich lymfatickych organech, €ast plazmatickych

bunék je roznesena do systému a do kostni dfené

sekundarni faze

po rozeznani antigenu na FDC v primarnich folikulech (a po pomocnych signalech) zaCne nové
kolo déleni a diferenciace B-lymfocytl

dochazi je intenzivni mutace genU pro L a H fetézce a vznikem mutantnich klon( B-bunék
nesoucich BCR, kterd maji jina vazebna mista pro antigen — pfeziji pouze ty buriky, které
nesou BCR s dostate€nou afinitou k antigenu na FDC (neproduktivni mutace hynou),

s klesajici dostupnosti antigenu roste selekéni tlak

proliferace je mikroskopicky viditelna jako vznik sekundarnich folikul( se zarode€nymi
(germinalnimi) centry, proces se nazyva germinalni reakce a jeho vysledkem je afinitni
maturace vznikajicich protilatek (afinita je o nékolik fadd vy$Si oproti protilatkdm z prvni
faze)

dochazi k izotopovému pfesmyku -> tvorba IgG, IgA, IgE — plvod izotypl je uréen pUsobenim
cytokinl (IL-4 -> 1gG1 a IgE, TGF-beta a IL-10 -> IgA, IFN-gama -> IgG2, IgG3)

velmi dllezity pro zahajeni mutaci, pfesmyku a vznik pamétovych bunék je kontakt

s Th-lymfocyty (receptor CD40 na povrchu B bunék a povrchovy cytokin CD40L na Th
burikach)

vysledkem je vznik protilatek, které maji oproti IgM vySSi afinitu a jiné efektorové vlastnosti
(aktivace komplementu a vazba na Fc-receptory), zUstava také mnozZstvi pamétovych bunék,
které mohou po setkani s antigenem zahdjit dalSi kolo (opakované zvySeni afinity)

oba popsané déje na sebe bezprostfedné navazuji a vedou ke vzniku pamétovych bunék

primarni a sekundarni odpovéd

reakce prvniho a opakovaného setkani s ur€itym antigenem (neni to totéz jako vySe popsané)
pfi opakované infekci jsou rychle aktivovany pamétové buriky, které produkuji u€inné

protilatky



® po primarni infekci dlouhou dobu pfetrvava pomérné vysoka hladin protildtek, které brani
infekci v zarodku -> pfi opakované imunizaci dochazi k novym cyklim ,,sekundarnich” fazi,

které vedou k dal§imu zvySovani kvality protilatek

17. IgE — jeho vyznam v imunologickych reakcich, interakce s receptory na burikach.
OBRANA PROTI MNOHOBUNECNYM PARAZITUM

e dominantnim rysem je produkce IgE

e po setkani IS s antigenem parazita (prostfednictvim mastocytU, eozinofild a bazofill) se
stimuluje proliferace a diferenciace Th2, kritickym faktorem je IL-4 (mastocyty a dalSi APC)

e efektorové Th2 stimuluji proliferaci a terminalni diferenciaci B-lymfocyt(, které nesou
specifické BCR, pod vlivem IL-4 dochazi k izotypovému pfesmyku a produkci IgE -> nasedaji na
vysokoafinni IgE receptory na mastocytech -> antigenné specifické receptory

e po kontaktu s parazitem dojde k agregaci receptorl a uvolnéni mediatoru z granuli, zaroven
aktivace fosfolipazy A2 -> metabolity kyseliny arachidonové

e v pozdéjSich stadiich stimulace Thl-lymfocyt( a syntéza protilatek jinych tfid -> potlaCeni
infestace

o efektorovymi bufikami jsou eozinofily (diferenciace pod IL-5), mohou fagocytovat komplexy

antigen-IgE prostfednictvim IgE receptor(
IMUNOPATOLOGICKA REAKCE I. TYPU

e nejb&znéjSi typ, tvorba IgE proti nékterym antigenim zevniho prostfedi (pyl, roztoéi,
potraviny, srst, ..)

e jedind imunopatologicka reakce, kterd neni u autoimunitnich chorob

e atopik — jedinec, ktery na neSkodné antigeny reaguje tvorbou IgE, geneticka predispozice
(atopie)

® po prvnim setkani dochazi k senzibilizaci (podobné reakce jako pfi mnohobunécnych
parazitech), stimulace diferenciace Th a nasledné B-lymfocytU, které secernuji pod vlivem
cytokinl IL-4, IL-5 protildtky IgE

e IgE se vaze na vysokoafinni receptory na Zirnych burikach a bazofilech, pfi opakovaném
setkani mUze dojit k pfemosténi IgE, agregaci receptorl a okamzitému uvolnéni mediator(l

(histamin, heparin) + tvorba metabolitl kyseliny arachidonové



18. Geneticky zaklad protilatkové heterogenity, genové rekombinace, zdroje variability V,,

aV.

geny kddujici Fetézce imunoglobulinl se skladaji z vétSiho po&tu Usekl (genové segmenty),
které pfi vyvoji lymfocytl podléhaji pfeskupovani (rearrangement)
geny kddujici H-Fetézce IG se nachazi na genovém komplexu chromosomu 14 — obsahuje
skupinu nékolika set podobnych Usekl V (variabilita), nékolik usekl D (diversita) a par Usekl J
(joining) + konstantni &ast (C)
o po stranach C segmentl se nachazi pfesmykova sekvence, které jsou rozeznavany
enzymy provadéjici izotypovy pfesmyk

genové komplexy L-fetézcl jsou podobn4, ale jednodusSi

PROCES REKOMBINACE

vyStépeni Gseku IgH komplexu ndhodné& mezi D-segmentem a J-segmentem (D-J pFeskupeni),
muUZe probihat opakované, pokud jsou k dispozici fragmenty

poté vySté€peni Useku mezi V-segmentem a DJ-segmentem (V-D pFeskupeni), pokud se
preskupeni efektivni, tj. mlZe dojit k expresi na H-fetézec, proces se zastavi (totéZ se stane
s L-fet€zcem) — alelicka exkluze

nejprve musi dojit k tvorbé H-fetézce, v okamziku, kdy skonéi pfeskupovani se z buriky stane
pre-B-lymfocyt

téZké fetézce misto s lehkym asociuji s ndhradnimi L-fetézci -> exprimace komplexu na
povrchu -> pozitivni signal k dalSimu vyvoji — pfeskupovani genl pro L-fetézce

opakované vyStépovani velkych Usekl mezi V-segmentem a J-segmentem do Usp&Snosti
pokusu (tvorba funkéniho Fetézce a IgM, ktery by nahradil pre-B-receptor) -> opét alelicka
exkluze

pokud neni pokus Usp€Sny s geny kappa ani na jednom chromozomu, pokraCuje pokus

s lambda, pokud neuspéje -> hyne (ne vSechny téZké a lehké Fetézce jsou kompatibilni,
nejsou-li stabilni, bufika také hyne)

expresi povrchového IgM vznika nezraly B-lymfocyt, v dal§im stadiu tvofi souCasné IgM i IgD
— alternativnim sestfihem preRNA -> zraly B-lymfocyt

variabilita povrchovych IG je dand tvorbou rliznych kombinaci VDJ genovych segmentl
spojovaci variabilita — po vyStépeni tsekl b&hem pfeskupeni nejsou konce odstfiZzeny zcela
pfesné a jejich spojenim mohou vznikat nové varianty + enzym terminalni transferaza
prodluZuje konce o nahodné Useky N-sekvence

pokud dojde ke kontaktu B-lymfocytu s antigenem na FDC, souCasti primarni aktivace jsou

somatické mutace V-segmentU -> zvySeni poCtu variant -> selekce mutantU s vysokou afinitou



(mU0ze doijit i k reaktivaci rekombinacnich procest — enzym aktivaci indukovana cytidin

deaminaza = AID)
IZOTYPOVY PRESMYK

e nastava pfi termindlni diferenciaci B-lymfocytU, vyStépeni velkych dsekl IgH genl pro
konstantni ¢ast H-Fetézce — ztrata segmentU C, pfepsan je potom ten C-segment, ktery leZi
nejbliz VDJ-segmentu

e mohou probihat paralelné — sou€asna produkce IgD a IgM
ELIMINACE AUTOREAKTIVN{CH KLONU

e vznikaji pfi tvorbé Sirokého repertodaru klonU B-lymfocytu, vétSina se eliminuje na drovni
nezralého B-lymfocytu (apoptoticky)
e pokud burika unikne, nedojde k jeji pIné aktivaci, chybi pomocny signal od Th-lymfocytu

(pfisn&jSi eliminace)

19. Antigeny, superantigeny, hapteny, nosiCe, imunogen, alergen, autoantigen.
ANTIGEN

e |atka, kterd navozuje produkci jedné nebo vice protilatek (teorie zamku a klie), mUze byt
exogenni i endogenni, bufky IS se snazi neutralizovat jakykoliv cizi nebo potencionalné
nebezpe€ny antigen

e podle nové definice vSechny molekuly nebo jejich fragmenty, které mohou byt vazany

molekulami MHC, vlastni antigeny jsou fyziologicky tolerovany, cizi napadeny

SUPERANTIGEN

e exoantigen, obvykle produkt infekénich mikroorganism0, vyvola nespecificky aktivaci velkého
poCtu lymfocytl nezavisle na antigenni specifité, pro aktivaci IS nevyZaduji APC

® maji dvé vazebna mista: jednim se vdaZou na molekuly HLA Il, druhym na TCR

e rychld aktivace T-lymfocytU, sekrece cytokinl (aZ Sokové stavy), produkce autoimunitnich
protilatek

e enterotoxin a TSST (SA), pyrogenni toxiny (streptokok), enterotoxin (Clostridium difficile), M

protein (streptokok — vazany na buriku)

HAPTEN = ,o0samély epitop”, je imunogenni az po vazb& na nosi€, neplnohodnotny antigen (epitop =

antigenni determinanta, specificky povrchovy rys antigenu, jeden kli¢ na svazku)

NOSIC = makromolekula, kterd m(iZe vazat hapteny -> stava se imunogennim



IMUNOGEN = specificky typ antigenu, latka, ktera je schopna vyvolat adaptivni imunitni odpovéd,

zatimco antigen s mUze spojit s produkty imunitni odpovédi az po jejich vzniku

ALERGEN = exoantigen, latka schopna zpUsobit u vnimavého jedince alergickou reakci, mlze

vzniknout po poZiti alergenu, inhalaci, injekci nebo kontaktem s k(zi
AUTOANTIGEN

e obvykle protein nebo jejich komplex (DNA, RNA), rozeznany IS, aCkoliv fyziologicky rozeznany
byt nesm&ji, dochazi k poruSe imunologické tolerance pro dany antigen

e vznikaji autoprotilatky -> pFi€ina autoimunitniho onemocnéni

20. Antigenicita, adjuvans, T dependentni a independentni antigeny.

ANTIGENICITA = schopnost specificky kombinovat finalni produkty imunitni odpovédi — sekretované
protilatky a/nebo povrchové receptory na T-burikach, vSechny imunogenni molekuly jsou antigenni,

naopak to neplati
ADJUVANS

® pomocna latka, kterd napomaha pohlceni antigenu APC (popfF. napomaha nespecifické
stimulaci imunity), vyuziva se pfi imunizaci zvifat a lidi se stimulaci specifického 1S, odpovéd
je siln&jSi, protilatky pfetrvaji déle a ve vétSim mnoZstvi

e vytvofeni podkozniho depa, ze kterého se Ag postupné uvolfiuje

® pouzivana adjuvancia: Freundovo adjuvans (experimentalng, veterina — olej, voda, usmrcena
mykobakteria), hydroxid hlinity (medicina — Ag se adsorbuje na Eastice Al, pomaha pohlceni

APC, indukuje zejména pomocné T-lymfocyty)

T-DEPENDENTNI ANTIGENY = takovy antigen vyZaduje k indukci tvorby specifickych protilatek T
buriky, spada sem vétSina proteinU, reakce probiha ve dvou fazich (primarni a sekundérni odpovéd),

vznikaji vysokoafinni protilatky a pamétové bunky (viz ot. 16 — aktivace B-lymfocyt()

T-INDEPENDENTN{ ANTIGENY = antigen stimuluje B bufiky pfimo, jedna se v&t3inou o polysacharidy,

dochazi hlavné k tvorbé nizkoafinnich IgM, nevznika pamét’

21. MHC, genova lokalizace, bunécna distribuce, dédi¢nost, biologicky vyznam variability

MHC.



e MHC (major histokompatibility komplex), u lidi HLA (human leukocyte antigen) se nachazi na
kratkém raménku chromozomu 6 (HLA komplex) — kromé& genll MHC gp | a |l kdduje sloZky
komplementu, cytokiny, proteasomy, HSP, ...

® MHC glykoproteiny . tfidy se nachazi na vSech jadernych burnikach, MHC gp Il za
fyziologickych okolnosti jen na APC (dendritické burfiky, monocyty, makrofagy, B-lymfocyty)

e klasické HLA | jsou HLA-A, B a C, neklasické HLA-E, F a G (nejsou produkty MHC, ale strukturné
i funk&né jsou blizké), HLA Il jsou HLA-DQ, DR, DP

e funkci je vazat peptidové fragmenty proteinl bud produkovanych bufikou (MHC gp 1), nebo
pohlcenych burfikou (MHC gp Il) a vystavovat je na buné&ném povrchu pro T-lymfocyty (TCR
receptor), vazba antigenu je nutna pro udrZeni MHC gp na povrchu buriky, neklasické MHC gp
vaziilipidy

o vétSina bunék ma na svém povrchu desitky tisic MHC molekul, na APC fadové vySSi

DEDICNOST, VARIABILITA

o vétSina MHC gp je extrémné polymorfni, desitky aZ stovky rliznych alelickych forem
jednotlivych izotypu

e dédi se kodominantné — vétSina jedincl ma na burikach dvé alelické formy HLA-A, DR, ..

e jednotlivé formy se liSi zamé&nami aminokyselin ve vazebném misté pro peptidy a jeho okoli
-> rlizné varianty vazi rlzné strukturni typy peptidUd, kazdy jedinec ma aspon tfi izotypy MHC
gp |, kazdou ve dvou alelickych variantach (velka Sance, Ze aspon jedna forma navaze peptid
viru, je prakticky jisté, Ze v populaci existuje struktura vazajici jakykoliv peptid)

e polymorfismus na ochranny vyznam na Urovni jedince i populace, pUsobi zaroveri komplikace
pfi organovych transplantacich

e neklasické MHC gp I. tfidy: HLA-E, F a G (nékdy CD1 — imunoregulaCni funkce)

o HLA-E: mnoho typU bunék, vaze signalni peptidy z prekurzorll HLA-A, Ba C
o HLA-G: pouze na trofoblastu, vaZe Siroké spektrum peptidll, komplexy jsou

rozeznavany inhibiénimi receptory NK bunék a pomahaiji toleranci plodu v déloze

22. HLA-I a HLA-II - struktura molekul, MHC restrikce a prezentace antigenu.
STRUKTURA

® HLA | se skladaji z transmembranového fetézce a asociovaného beta2-mikroglobulinu, alfa
fetézec obsahuje 3 domény, alfal a 2 vytvafi vazebni misto pro peptid (ryha na povrchu, dno

tvofi beta2-mikroglobulin)



HLA Il se skladaji ze dvou nekovalentné spojenych transmembranovych podjednotek alfa a

beta, domény spole€né vytvafi misto pro peptidy (podobné MIC gp |)

MHC RESTRIKCE

schopnost cytotoxickych T lymfocytu likvidovat pouze buniky, které maiji cizi antigen na svém

povrchu prezentovan ve spojeni s vlastnimi HLA antigeny |. tfidy

VAZBA PEPTIDU NA MHC gp |

MHC gp | maji oba konce vazebného mista uzaviené -> peptidy se musi vejit celé (8-10 AMK)
MHC gp Il maji vazebné misto oteviené — mizZe vazat i delSi peptidy

urc€itd molekula MHC vaZe peptidy, které maji spole€ny vazebny motiv

vazba peptidl produkovanych v bufice (MHC gp |) probiha b&hem syntézy v ER, po poskladani
konformace nastavd asociace s kompatibilnim peptidem (fragmenty z proteasomu,
ubikvitinované proteiny humanni i virové), na povrch se dostane MHC | sloZeny z alfa a beta
fetézce a peptidu

zkfiZzend prezentace — vazba exogennich peptidU, fagocytované proteiny jsou transportovany

do cytoplazmy, do proteasomu a ER

VAZBA PEPTIDU NA MHC gp I

v ER vznikaji komplexy alfa a beta Fet&zcU s invariantnim Fet&zcem (transmembrénovy
protein) — blokuje misto pro peptidy pro I. tfidu, prochazi pfes Golgiho komplex, na cesté na
povrch flzuji z endosomy (endocytarni vacky s proteiny zachycenymi APC, splyvaji s lysozomy,
proteiny jsou naStépeny)

po fuzi vackul se invariantni Fetézec rozStépi a odhali vazebné misto pro peptidy

23. Cytokiny a chemokiny - déleni, biologicky vyznam.

zékladni regulatory imunitniho systému, tkanové hormony — proteiny sekretované leukocyty a
dalSimi burikami, pUsobi prostfednictvim specifickych receptor(

membranové formy, patii sem i nékteré signalizaCni povrchové proteiny (CD80, CD40L, ..) —
vyhodou je, Ze nedochazi k zfed'ovani a odplavovani a maji vyrazné lokalni plisobeni
pUsobeni je pleiotropni (plsobi na rdzné druhy bunék), Casto plsobi v kaskadé a cely systém
je Caste€né redundantni (nahraditelny), nékdy je nutné souCasné pUsobeni vice faktoru
(cytokinova sit)

pUsobeni autokrinni, parakrinni, endokrinni, kromé& pUsobeni na IS maji i jiné funkce

(regenerace tkani, embryonalni vyvoj, angiogeneze, kancerogeneze, ..)



slozitd nomenklatura (interleukiny + nékteré plvodni ndzvy — TNF, rUstové faktory) — dnes asi
120 cytokin(, i nékteré hormony se mohou chovat jako cytokiny (prolaktin)
Casto se ve svych funkcich pfekryvaji, téZky vyzkum (pokusy mySich, kterym je odstranén gen

pro urGity cytokin), rekombinantni cytokiny

KLASIFIKACE PODLE NAZVU (nepfesné, historicky vyvoj)

interleukiny: IL-1 — 1L-32 (vyvoj a aktivace lymfocytU)

chemokiny: IL-8 a dalSi (chemotaxe)

interferony: INF-alfa, beta a gama (neadaptivni antivirové mechanismy)
transformuijici rlstové faktory: TGF alfa a beta

faktory stimulujici kolonie: G-CSF, M-CSF, GM-CSF

faktory nekrotizujici nadory: TNF, lymfotoxin

jiné rUstové faktory: EPO, FCF, NCF, LIF

KLASIFIKACE PODLE STRUKTURY

hemopoetiny: IL-2, 3,4, 5,6, 7,9, 11, 12, ..., G-CSF, GM-CSF, M-CSF
interferony a rodina IL-10: INF-alfa, beta a gama, IL-10, 19 20 22 24, ...
skupina IL-12:1L12, 23, 27

skupina TNF, skupina TGF, chemokiny (IL-8) a ostatni

KLASIFIKACE PODLE FUNKCE

prozanétlivé cytokiny: TNF, IL-6, 1, 8, 12, 18, ...
protizanétlivé: IL-4, 6, 10, 25, TGF-beta

rUstové faktory: IL-2, 3, 4,5, 6, 7, ..., GM-CSF, M-CSF, ...
humordlni imunita: IL-4, 5, 9, CD40L, ...

bunéc&na imunita: IL-1, 2, 12, 15, ... CD70, INF-gama, TNF

antivirové udinky: IL-28, 29, INF-alfa, beta, gama

RECEPTORY CYTOKINU

dvé az tfi podjednotky, jedna specificky vaze cytokin, zbylé zajiStuji spojeni se signalizaCnimi
molekulami v burice
o tfeti podjednotka byva spole&na pro nékolik receptorll -> receptorové rodiny (gamaC
proIL-2, 4,7, 9, 13, 15, 21)
o strukturné jsou podobné receptory pro interferony a IL-10
o charakteristicka struktura pro chemokiny — feté€zec prochazi 7x membréanou a je

spojeny s G-proteinem



o imunoglobulinova rodina — vdZe SCF, M-CSF, II-1 a PDGF
vazba na receptor zpUsobi konformaéni zménu, kterd se projevi uvnitf buriky a zahaji pfenos
signalu, vétSina receptorl je asociovdna s proteinkindzami — po aktivaci receptoru dojde
k agregaci molekul, jejich kindzy se navzajem fosforyluji a spousti se kaskada
o proteinkindzy skupiny Jak, G-proteiny, receptorové kindzy
vysledkem mUzZe byt proliferace, diferenciace, spu$téni efektorovych mechanism,

zablokovani bunécného cyklu a apoptdza

24. Adhezivni molekuly - déleni, biologicky vyznam.

e vétSina déjll IS je zavisla na mezibunéénych kontaktech (vyvoj lymfocytl ve dfeni a thymu,
kooperace mezi APC a Th-lymfocyty, adheze leukocytU k endotelu), zaloZeny na interakcich
mezi mnoha pary adhezivnich molekul (kaZdd na povrchu bufiky — oznaCeni receptor ligand je
vzajemné), funguje i v jinych systémech nez IS

o molekuly plni vic nez jen funkci lepidla, po vazbé pfenaSeji signaly do bunky o adhezi,
mUZeme mezi né zafadit i ty molekuly, jejich funkce je pfedevSim signalizaCni (CD28-CD80,
CD40-CD40L, TCR-MHCgp+peptid)

® nékteré jsou exprimovany konstitu€né, jiné pouze po aktivaci (vazba cytokinu, jiny receptor)

e adhezivni molekuly zprostfedkovavaji komunikaci na zakladé pfimého kontaktu (x cytokiny a
hormony), mohou vSak existovat v solubilnich formach (hranice splyva)

e déli do nékolika skupin podle struktury:

INTEGRINY

e velkd skupina adhezivnich receptorl dullezitd pro vice systémU — vaZi komponenty
mezibuné&Cné hmoty, membranové ligandy z imunoglobulinové skupiny

e dvé transmembranové, asociované podjednotky alfa a beta (nékolik podtypl, mohou se
navzajem kombinovat)

o dvé konformace: klidova (nizkoafinni), stimulovana (vysokoafinni)

e nejdUlezit&jSi pro IS jsou betal, beta2, beta3 a beta 7 integriny

o integriny betal vazi slozky mezibun&€né hmoty (fibronektin, kolageny, von
Willebrand(v faktor, ...), podili se na vazbé& leukocytl na endotel

o integriny beta2 (leukocytérni integriny) zahrnuji tfi Cleny:

= LFA-1(CD11a/CD18) — hlavni adhezivni molekula leukocytU



*» (CD11b/CD18 — komplementovy receptor (fragment C3b), adhezivni molekula

(jako LFA-1), vaze bakteridlni sacharidy

= Gp150/95 (CD11c/CD18) — podobné funkce + komplementovy receptor CR4

o integriny beta3 — hlavni receptory trombocytU, zachycovéni destiek

o integriny beta7 — interakce subpopulaci lymfocytl s endoteliemi
IMUNOGLOBULINOVA SKUPINA

e mnoho proteinll s doménami podobnymi IG — ligandy leukocytarnich integrind, adhezivni

receptor T-lymfocytl CD2, receptory TCR, BCR, koreceptory CD4 a CDS, ...
SELEKTINY

e tfi strukturné pfibuzné receptory oznaené podle typU bunék, na kterych se vyskytuiji: L
(leukocytérni), E (endoteliani) a P (trombocytarni) selektin (CD62L, E a P)

e dlouhy stonek, koncova lektinova doména (vaZe sacharidové struktury)

e zasadni vyznam v inicidlni fazi zachyceni leukocytl na endoteliich

e existuji i lektiny C typu — manndzové a galaktdzové receptory fagocytu, receptor NK bunék, ...

e dalSi lektiny (proteiny vazici sacharidové struktury) — CD22 B-lymfocytU, galektiny

® rozpustné rostlinné lektiny: konkavalin A, fytohemaglutinin (fazole) — pUsobi jako mitogeny

velkého mnoZstvi T-lymfocytl, napodobuji interakci mezi TCR a APC
MUCINY

e silné glykosylované glykoproteiny, které mohou byt bud sekretované, nebo membranové
vazané (mohou byt ligandy selektinl)
e povrchovy sialoglykoprotein leukocytll CD43 — hlavni antiadhezivni molekula leukocytt (brani

snadného kontaktu bunék)
JINE ADHEZIVNi MOLEKULY

e gp CD44 - receptor pro kyselinu hyaluronovou (mezibuné&na hmota) — interakce mezi
leukocyty a endoteliemi
e endoglin — na povrchu endotelii

® scavengerové receptory

25. T-lymfocyty, CD klasifikace, vyznam, funkce, fyziologické koncentrace v periferni krvi.



® nezbytné pro antigenné specifické buné€né zprostfedkované i protilatkové imunitni reakce,
efektorové bufiky maji zasadni Glohu pfi eliminaci infikovanych bunék a pfi regulaci vyvoje
B-lymfocytl v plazmocyty produkujici protilatky
KLASIFIKACE

lymfocyty exprimujici TCR alfa-beta nebo gama-delta

e nakazdé bunce je nékolik desitek tisic klonll TCR, podle typu je Ize rozdélit na alfa-beta, nebo

gama-delta
o alfa-beta TCR jsou u vétSiny savcl konvenénim typem — potfebuji thymus k vyvoji,
peptidy musi byt vazané s MHC gp
0 gama-delta TCR jsou menSinové, mohou se vyvijet i mimo thymus a rozeznavat
antigeny i bez vazby na MHC gp (n€které i nativni antigeny), podobaji se NK bufikdm,
ochrana proti specifickym patogenlim

intraepitelidlni lymfocyty

e v epiteliich (kGze, sliznice), oba typy receptor(l, vétSinou vyzravaji mimo thymus,

pravdépodobné obrana prvni linie a regulace slizni¢ni imunity produkci cytokint
NK-T-lymfocyty

e zvlastni typ s TCR alfa-beta, receptory charakteristické pro NK bufiky, rozeznavaji komplexy
molekul CDId s glykolipidy mikrobialniho nebo vlastniho plvodu

e bohaty zdroj cytokinl a regulaéni funkce, fenotypové i funk&né heterogenni

lymfocyty s koreceptory CD4 a CD8

e nalymfocytech s receptorem alfa-beta, déleni na nosiCe CD4 (koreceptor pro MHC gp Il) a
CD8 (koreceptor pro MHC fp 1)

o veétSina CD8+ jsou prekurzory cytotoxickych Tc bunék nebo pamétové buriky tohoto
typu (mély by sem patfit i supresorové Ts bunky), maji i dalezité regulaéni funkce
(produkce cytokin(l)

o vétSina CD4+ jsem prekurzory pomocnych Th bunék, Ize je délit podle
produkovanych cytokint na Th1 (IL-2, INF-gama) a Th2 (IL-4, 5, 6, 10) + ThO (smés
pfedchozich) a Th3 (TGF-beta)

o pomér CD4/CD8 - 2:1, koncentrace CD4 — 1000/ul krve, koncentrace CD8 — 500/ul

krve

regulaéni (tlumivé, supresorové) T-lymfocyty



e jsou schopny potlaCovat aktivitu efektorovych T-lymfocyt(, nejlépe prozkoumané jsou
pfirozené regulaéni CD4+ T-lymfocyty (asi 5% krevnich lymfocytt)

o vznikaji vthymu a jsou zavislé na IL-2, nesou autoreaktivni TCR, ale vlastni tkané
nenapadaji a potlaCuji autoimunitni reakce, produkuji tlumivé cytokiny, plsobi na
aktivované T-lymfocyty kontaktem (cytotoxické plsobeni perforinu a granzym()

o experimentalni odstranéni vedlo k t&Zkym autoimunitdm -> patogeneze autoimunit u
lidi

e indukované regulaéni T-lymfocyty — vznikaji v perifernich tkanich pfi antigenné specifickych
reakcich, pUsobi pFes tlumivé cytokiny, patfi sem Th3 a Tri, tlumi imunitni reakce

e infek&ni tolerance — schopnost regulanich lymfocytl pfeménovat jiné lymfocyty na sobé
podobné

e jejich uloha je velmi duUlezita, ale mohou byt pfekaZkou pfi odstranovani nadorl a nékterych

infekci

26. TcR, genova rekombinace a zdroje variability, struktura, funkce.
e receptor T-lymfocytl
e organizace genU kddujicich TCR typu alfa-beta i gama-delta je podobna jako u genl pro IG (V,
D, J a C segmenty) — genové komplexy pro TCR-beta a TCR-delta jsou shodné s komplexem pro
IgH, komplexy pro TCR-alfa a TCR-gama s komplexem pro IgL
e pieskupovani genl probiha podobné jako u IG, provadéji je stejné enzymy -> stejné zdroje

variability, u genl pro TCR nedochazi k somatickym mutacim a afinitni maturaci

STRUKTURA

e TCR heterodimery jsou asociovany s pfidatnymi polypeptidy — vytvafi TCR-komplex (skupina
3-5 polypeptidd, které jsou nutné, aby doSlo k exprimaci TCR na povrchu lymfocytu a pfenosu
signalu do nitra buriky)

e heterodimer je sloZeny ze 2 polypeptidovych FetézcU: alfa a beta Fetézce (95%), gama a delta

fetézce (5%)
VYVOI T-LYMFOCYTU

e déje na genové Urovni jsou podobné B-lymfocytlm

e prekurzory T-lymfocytl pfichazeji z kostni dfené do thymu jako pro-thymocyty — zaCnou se
pFeskupovat geny pro TCR-beta a TCR-delta, po Usp&Sném pFeskupeni TCR-beta dojde
k exprimaci pre-TCR (beta fet&zec a pre-alfa) -> pfeskupovani genl pro TCR-alfa -> vznik

definitivniho TCR



zaroven se povrchu exprimuji CD4 a CD8 koreceptory, dochazi k eliminaci autoreaktivnich
bunék (negativni selekce) a bunék s nefunk&nim TCR (pozitivni selekce), selekci projdou
pouze ty, které s nizkou afinitou vazi MHC proteiny, zachovavaji si expresi CD4/CD8 a jdou do
sekundérnich lymfatickych orgén(

z nékterych autoreaktivnich klonl se stavaji regulaéni T-lymfocyty (periferni tolerance)
podobné jako B buriky musi pfekonat nékolik kritickych mist, maji ale mnohem pfisn&jsi
vybér (98% lymfocytl vstupujicich do thymu hyne)

cer

pokud preziji autoreaktivni klony T bunék, nedostanou druhy, kostimulacni signal

27. Th lymfocyty - rozdéleni, funkce, spoluprace s ostatnimi bunéCnymi elementy.

ty T-lymfocyty, které exprimuji TCR alfa a beta a znak CD4
subpopulace: Th1 (IL-2, INF-gama), Th2 (IL-4, 5, 6, 10), Th3 (TGF-beta), ThO (sm&s Th1 a 2),
Tr1 (IL-10)

IMUNITNI REAKCE TYPU Th1 (zanétliva reakce)

zakladni funkci Th1 je spoluprace s makrofagy a jejich stimulace -> aktivované makrofagy
(nutné ke zniCeni intracelularnich bakterii, tvorba ROI), je nutna stimulace cytokiny

pro vznik a pomnozeni zralych Th1 je nutny styk s infikovanymi makrofagy, které vystavuji
fragmenty parazita s MHC gp Il (+ produkuji adhezivni a kostimula&ni molekuly), prekurzor se
pomnoZi a termindalné diferenciuje na efektorové Th1 buriky -> kontaktuji infikované
makrofagy a ddvaji jim signal k aktivaci (INF-gama) -> stimulace lokélniho zanétu

buriky vyuZivaji IL-2 jako autokrinni rlistovy faktor

vzajemné plsobeni makrofagl a Th1-lymfocytl je zdkladem imunopatologické reakce IV typu

IMUNITN{ REAKCE TYPU Th2 (pomoc B-lymfocytdim)

zékladni funkci je spoluprace s B-lymfocyty po pfedchozi stimulaci antigenem -> pomnoZeni
klonu B-lymfocytl a diferenciace na plazmatické buriky — produkce protilatek

pomoc je zaloZend na sekreci cytokinl (IL-4, 5, 6) a pfimém kontaktu (kostimulaéni receptor
CD40 na B-lymfocytech a ligand CD40L na aktivovanych Th2)

prekuzorova burika dozrava po setkani s antigenem (komplex s MHC gp) na povrchu APC (DC
— kostimula&ni signaly CD80 a CD86) za pfitomnosti IL-4 -> opakovana proliferace a
diferenciace na efektorové Th2 -> dodavaji B-lymfocytlm potfebné signaly

imunologickd synapse — misto kontaktu ACP a T-lymfocytu

buriky mohou poskytovat pomoc dvé typim B lymfocyt(:



o ty B-lymfocyty, které pomoci BCR rozeznaly stejny antigen jako APC -> idedlni situace,
Th2 poskytuje specifickou pfimou pomoc B-lymfocytlm, které byly stimulovany
stejnym antigenem, staCi kontakt TCR a adhezivnich molekul B-lymfocytu, neni tfeba

kostimulace CD28

= o specifickou pomoc se jednd, i pokud BRC rozeznal jiny fragment stejné

molekuly -> jeden Th2-lymfocyt poskytovat specifickou pomoc B-lymfocyt{im

mnoha rlznych specifit (a naopak, B-lymfocyt mizZe byt stimulovan vice Th2)

o B-lymfocyty byly stimulovany rozeznanim jiného antigenu a na svém povrchu nemaji
nemaji MHC gp |l s peptidy, které by mohl Th2 rozeznat — i v takovém pfipadé muze
dojit ke kontaktu, sekreci cytokin(l, vazb& CD40L na CD40 a plné stimulaci B buriky =

nepfima (bystander) pomoc

* nenijasna Uloha mechanismu za fyziologickych podminek, nebezpedi

aktivace autoreaktivnich B-lymfocytU
® minimalni model spoluprace — k pIné aktivaci neni nutna APC — zastane ji samotna B burika,

ktera je vSak zaroven nespecificky stimulovana pfes BCR bakteridlnimi produkty
VZAJEMNA REGULACE AKTIVIT Th1 A Th2

e extraceluldrni infekce — Th2 a protilatky, intracelularni infekce — Th1 a makrofagy -> Spatna
volba mlZe mit fatalni nasledky
e 0 vyvoji prekurzortl CD4+ Th bunék rozhoduje pomér koncentraci IL-12 a IL-4
o IL-12 — makrofagy a DC -> Th1 (zaroveh inhibice Th2)
o ll-4 — bazofily a mastocyty -> Th2 (zéroven inhibice Th1)

vvvvvv

e jeden z nejdUlezitéjSich imunoregulaCnich mechanismu

28. Regulacni CD4, CD8 lymfocyty, mechanismy regula¢niho pUsobeni.
regulaéni (tlumivé, supresorové) T-lymfocyty

e vyviji se z helper(, nesou znaky CD4 i CD8
e jsou schopny potlaCovat aktivitu efektorovych T-lymfocyt(, nejlépe prozkoumané jsou
pFirozené regulacni CD4+ T-lymfocyty (asi 5% krevnich lymfocyt(l)
o vznikaji v thymu a jsou zavislé na IL-2, nesou autoreaktivni TCR, ale vlastni tkané
nenapadaji a potladuji autoimunitni reakce, produkuji tlumivé cytokiny, plsobi na

aktivované T-lymfocyty kontaktem (cytotoxické pUsobeni perforinu a granzym(l)



o experimentdlni odstranéni vedlo k t&Zkym autoimunitdm -> patogeneze autoimunit u
lidi
indukované regulaCni T-lymfocyty — vznikaji v perifernich tkanich pfi antigenné specifickych
reakcich, pUsobi pfes tlumivé cytokiny, patfi sem Th3 a Tr1, tlumi imunitni reakce
infek&ni tolerance — schopnost regulanich lymfocytl pfeménovat jiné lymfocyty na sobé
podobné
jejich uloha je velmi dulezita, ale mohou byt pfekazkou pfi odstranovani nadorl a nékterych

infekci

29. Cytotoxické lymfocyty a jejich efektorové a pamét'ové funkce.

rozeznavaji buriky infikované viry nebo jinymi intraceluldrnimi parazity nebo jinak poSkozené
(stres, nadorové buriky) a niCi je mechanismy zavislymi na bezprostfednim kontaktu mezi Tc a
bufikou
velmi radikalni eliminace zdroj potencialniho poSkozeni, rizikova (poSkozeni zdravych tkani
mUZe byt horSi neZ zisk ze zniCeni rizika)
zahdjeni je podobné jako aktivace Th bunék — prekurzory musi rozeznat komplex antigenu na
MJC gp | na APC (musi mit kostimulaEni molekuly CD80, CD86) — dendritické buriky nebo
makrofagy — bufiky jsou bud’ infikovany nebo pohlti antigeny z poSkozenych mrtvych bunék
pokud burika dostane pouze prvni signal na jiné bufice neZ APC, dojde k Utlumu
po signdlu z APC se prekurzor zaCne délit a diferencovat na klon zralych efektorovych bunék,
k optimalnimu procesu napomahaji i Thl sekreci IL-2

o Th zarovef pomaha APC, aby mohla sama stimulovat prekurzor

o APC produkuje CD40 — spojeni s CD40L na T-lymfocytu -> sekrece cytokinl
efektorové Tc jsou roznaSeny o obéhu do tkani, kde pUsobi, zralym bufkam stadi k aktivaci
pouze jeden signal pfes TCR
cytotoxické mechanismy:

o cytotoxické granule v cytoplazmé (lysozomy s perforinem a granzymem), po

rozeznani vadné bunky, granula migruji k mistu kontaktu a exocyticky se vyliji do

Stérbiny (degranulace Tc)

= perforin je podobny komplexu C9, vytvaii pory -> lyza, nebo mista cesty

granzymU do bunky -> §tépi prekurzory kaspaz -> apoptdza



o na povrchu Tc je Fas-ligand — vaZe se na Fas-receptor -> signaly, které pfenese,
indukuji v bufice apoptdzu (Fas ligand je i na Tc -> Tc mohou pachat sebevrazdu ->
omezeni jejich aktivity)

o tfeti zpUsob nevyZaduje pfimy kontakt, ale ma za nasledek poSkozeni i zdravych
bunék — Tc produkuji cytokin lynfotoxin, ktery podobné jako Fas-ligand indukuje
apoptozu

aktivace superantigeny — viz definice

o antigen mUze propojit MHC gp Il s TCR -> rychla aktivace mnoha T-bunék sou¢asné a

sekrece velkého mnoZstvi cytokinl -> Sokové stavy

30. NK bunky - efektorové a regulacni funkce.

natural killers — morfologicky velké granularni buriky, nemaji antigenné specifické receptory
NK bufky rozeznavaji buriky, které maji na povrchu abnormalné malo MHC gp | — nadorové a
viry infikované bufiky se brani napadeni potlagenim exprese MHC gp |
jsou spiSe souCasti nespecifické imunity, nicméné jsou to lymfocyty, cytotoxicky jsou
podobné T-lymfocytim
receptory:

o pozitivni (stimula€ni) — adhezivni molekuly, rozeznévaiji struktury obecné pfitomné na

burikach (MHC), signély aktivuji bufiku k cytotoxickym mechanismUm

= patii sem i Fc-receptor CD16 — NK burika se mUzZe navazat na opsonizovanou

Castici a zniCit ji (cytotoxicka reakce zavisla na protilatkach)

o negativni (inhibi€ni) — rozeznavaji MHC — negativni signaly, inhibice cytotoxicity
* imunoglobulinové (KIR — rusi signalizaCni drahy zahajené stimula&nimi

receptory) a lektinové receptory
reakce NK buriky zévisi, které signaly pfevazi, buriky se zvySenym mnoZstvim ligand
aktivaénich receptor( -> lyza (stres, virova infekce)
cytotoxické granule obsahuijici perforin a granzymy
aktivatory NK bunék jsou také interferony alfa a beta (produkuji je virem infikované burnky)
maji regulaéni funkce — produkce cytokinl (INF-gama, IL-3, M-CSF), diferenciace efektorovych

Th bunék a hematopoeza

31. Antigenné specificka a nespecificka spoluprace T a B lymfocytll pfi tvorbé protilatek.



IMUNITNI REAKCE TYPU Th2 (pomoc B-lymfocyttim)

e zakladni funkci je spoluprace s B-lymfocyty po pfedchozi stimulaci antigenem -> pomnoZeni
klonu B-lymfocytl a diferenciace na plazmatické bufiky — produkce protilatek

e pomoc je zaloZena na sekreci cytokinU (IL-4, 5, 6) a pfimém kontaktu (kostimulaéni receptor
CD40 na B-lymfocytech a ligand CD40L na aktivovanych Th2)

e prekuzorova Th bufika dozréva po setkani s antigenem (komplex s MHC gp) na povrchu APC
(DC — kostimula&ni signaly CD80 a CD86) za pfitomnosti IL-4 -> opakovana proliferace a
diferenciace na efektorové Th2 -> doddvaji B-lymfocytlm potfebné signély

e imunologicka synapse — misto kontaktu ACP a T-lymfocytu

e bunky mohou poskytovat pomoc dvé typlm B lymfocyt(:

o ty B-lymfocyty, které pomoci BCR rozeznaly stejny antigen jako APC -> idealni situace,
Th2 poskytuje specifickou pfimou pomoc B-lymfocytlm, které byly stimulovany
stejnym antigenem, staCi kontakt TCR a adhezivnich molekul B-lymfocytu, neni tfeba

kostimulace CD28

*= o specifickou pomoc se jednd, i pokud BRC rozeznal jiny fragment stejné

molekuly -> jeden Th2-lymfocyt poskytovat specifickou pomoc B-lymfocytlim

mnoha rlznych specifit (a naopak, B-lymfocyt mlZze byt stimulovan vice Th2)

o B-lymfocyty byly stimulovany rozeznanim jiného antigenu a na svém povrchu nemaji
nemaji MHC gp Il s peptidy, které by mohl Th2 rozeznat —i v takovém pfipadé mlze
dojit ke kontaktu, sekreci cytokinl, vazb& CD40L na CD40 a plIné stimulaci B buriky =

nepfima (bystander) pomoc

* nenijasna Uloha mechanismu za fyziologickych podminek, nebezpedi

aktivace autoreaktivnich B-lymfocyt(l
® minimalni model spoluprace — k pIné aktivaci neni nutnd APC — zastane ji samotna B burika,

ktera je vSak zaroven nespecificky stimulovana pfes BCR bakteridlnimi produkty

32. B1 lymfocyty a yO T lymfocyty
B1 LYMFOCYTY

e T-nezavislé B lymfocyty — pro aktivaci a naslednou rprodukci protilatek nepotiebuji pomoc od

T-lymfocytl



e produkuji pfirozené IgM protilatky, zejména po rozpoznani bakterialnich multivalentnich
antigenU — provazi jejich BCR natolik, Ze indukovany signal je dostate&ny k aktivaci bufiky

® nachazi se hlavné v peritonedlni a pleuralni dutiné a ve slezing, nékteré rozpoznavaji
autoantigeny

e pamétové B1 buriky jsou udrZzovany v peritonealni dutiné a po opakovaném setkani
s antigenem se aktivuji — na rozdil od B2 pamétovych bunék (na T-zavislych) nemaji zadné
specialni vlastnosti, které by umoznily rychlejSi a intenzivnéjSi odpovéd

e pamét je dand pouze udrzenim vétSiho poCtu specifickych bunék k danému antigenu
gama-delta T LYMFOCYTY

e mald populace T bunék s odliSnym typem TCR, funguji na pomezi vrozené a adaptivni imunity

e maji antigenné specificky receptor TCR (v porovnani a alfa-beta méné rozsahly repertoar),
byla prokazana imunologicka pamét’

e pomoci TCR rozeznavaji konzervované struktury (jako receptory PRR), navic exprimuji
receptory vrozené imunity (PRR, Toll-like, ...), mohou pohlcovat antigen a slouzit jako
profesionalni APC

e dveé funkce: v prvni fazi poznaji konzervované struktury a aktivuji adaptivni imunitu, v druhé
fazi rozeznaji vlastni stresem indukované molekuly a pfispivaji k regulaci imunitni odpovédi

zaloZené na alfa-beta T-lymfocytech



