Biochemie imunitniho systemu
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Imunita

* Imunitni systém — integrovany system v tele, system
vyuzivajici integraci mezi organy, tkanemi, bunkami a
jejich produkty v boji proti ruznym patogenum.

« Specificnost imunitni odpovéedi — schopnost rozpoznat a
odlisit ,vlastni“ od ,ciziho".
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« Schopnost uchovat si ,pamét“— zachovani informace o
cizorodem patogenu, alergenu...atd.



Nespecificka imunita

Chemickeé barieéry:

kuze — nizké pH, antimikrobialni peptidy (B-defensiny),
kyselina mlécna, nenasycené mastne kyseliny,
epitely, sliznice - dychaci a gastrointestinalni traktrakt,
lysozym,fosfolipasa A — sliny, slzy, materské mléko
zaludek — zaludecni stava, proteazy,

neutrofily, makrofagy — pohlceni, fagocyt6za patogenu.



Vrozena a adaptivni imunita
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Bunecne komponenty
imunitnino systemu
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Bunecne komponenty imunitniho systému —
lymfoidni bunky

* B bunky (B lymfocyty) — rozeznavani antigenu, plasmatické bunky
produkujici protilatky, antigen prezentujici bunky (APC), nékteré B
bunky se diferencuji na buniky pamétove.

Charakteristickeé receptory:

CD znaky (cluster of differentiation) - CD1, CD2 atd., povrchové
IgM, IgD, MHC glykoproteiny Il tfidy, receptory pro komplement

T bunky (T lymphocyty) — regulace adaptivniho imunitniho systému,
centralni role v iniciaci, propagaci a kontrole specifické imunitni
odpovedi na antigen

— rozeznavani ciziho od vlastniho, ale az pote, kdyz byl patogen

zpracovan antigen prezentujici bunkou a prezentovan na jejim povrchu
spolu s molekulami MHC



Bunecne komponenty imunitniho systému —
lymfoidni bunky

Déleni T bunék — podle CD markeru dva zakladni podtypy
— T, helperskeé (pomocné) bunky — reguluji pfirozenou i adaptivni
imunitni odpovéd, uvolnuji cytokiny (stimulujici, pro diferenciaci)
— cytotoxicke T, lymphocyty - schopné donutit buriku k
apoptoze, popr. ji pfimo zniCi za pomoci cytotoxickych
mechanismu
 proti nadorum, viry infikovanym burikam, produkce TNFa a TNFp,
rozpoznani MHC tridy |
Dalsi podtypy:
— natural killers (pfirozeni zabijec€i, NK bunky), proti nadorum, viry
infikovanym bunkam
— T.eq— regulacni, Ty, - supresorove



Bunecne komponenty imunitniho systemu -
myeloidni bunky

Neutrofilni granulocyty — nejCastéjsi typ, prvni buiiky do mista
zanétu, dominantni fagocytujici bunka, pouziti respiracniho
vzplanuti, pfitahovany do mista aktivace komplementu
komponentou C5a (chemoatraktivni peptid uvolneny z komponenty
C5);

Bazofilni granulocyty — krevni ,analog” tkafiovych zirnych bunék,
stimulovany komponentou C3 komplementu;

Zirné buriky — sidli ve tkanich, tkafnové granulocyty, produkuiji
cytokiny, uvolnuji heparin a histamin;

Eozinofilni bunky — atakuji parazity pfiliS velké pro fagocytozu,
adheruji na cizorodé organismy pres C3b komponentu
komplementu, uvolnuji enzymy a vyuzivaji oxidacni vzplanuti.



Bunecne komponenty imunitniho systemu

Monocyty

Mononuklearni fagocytujici bunky v krvi, zraji v kostni dreni. Prekurzory
makrofagu, procesuji antigeny na peptidy a prezentuji je T bunkam

Makrofagy
Tkanoveé fagocyty, procesuji antigeny na peptidy a prezentuji je T
burikam, hlavni proti bakteriim virim a prvokdm.
Dendritické buriky — kGize (Langerhansovy bunky), lymfatické uzliny a
slezina. Rozpoznavaji a pohlcuji cizorodé sacharidové antigeny.



Adaptivni imunita
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Komunikace mezi slozkami imunitniho
systemu

« Signaly, které aktivuji nebo inhibuji imunitni bunky

vykonavat jejich funkci v ramci imunitniho systému

— povrchove bilkoviny — T bunécné receptory, hlavni major
histokompatibilitni komplex (MHC), ko-stimulacni molekuly

 Komunikace bunek primym kontaktem mezi bunkami
nebo pomoci rozpustnych faktortu — cytokinu, s ruzné
Sirokym ucinkem
— endokrinnim, parakrinnim autokrinnim
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Komunikace mezi slozkami imunitniho
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Cytokiny

Lymfokiny - produkuji aktivovane T-lymfocyty, ridi
odpoved imunitniho systemu signalizaci mezi
Imunokompetentnimi bunkami.

Interleukiny - cilové bunky jsou hlavne leukocyty.
Chemokiny - specificka trida, zprostredkovani
chemotaxe mezi bunkami, stimuluji pohyb leukocytu a
reguluji jejich migraci z krve do tkani.

Monokiny - produkuji hlavné mononuklearni bunky, jako
jsou makrofagy.



Hlavni histokompatibilitni komplex (MHC)

Molekuly bunécného povrchu kddované velkym souborem vysoce
polymorfnich, evoluéné danych genu

Hlavni uloha - procesovani a vazba antigenu
U Clovéka oznacCovan jako HLA systém (human leukocyte antigen)
Dva hlavni typy HLA bilkovinnych molekul

— molekuly I. tFidy — membranové vazané glykoproteiny, na povrchu
vSech jadernych bunék, dulezité pro rozpoznani bunék a
histokompatibilitu. Cizi antigen (virovy, nadorovy) je prezentovany ve
spojeni s témito antigeny - umozni cytotoxickym T lymfocytum (CD8+)
reagovat (napf. lyzovat bunky) — HLA restrikce. Zdravé bunky jsou
ignorovany

— molekuly Il. tFidy - membranové vazané glykoproteiny na povrchu
pouze nekterych bunek, hlavné antigen prezentujicich bunek (APC)
I((rt]eﬁé n;ﬁlsledné predkladaji zpracovany antigen T lymfocytam CD4+

elper

— ,molekuly lll. tfidy® — ostatni proteiny jako slozky komplementu,
cytokiny, enzymy.




HLA komplex, struktura HLA molekul
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Komplementovy system
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Komplementovy system

Prirozeny imunitni systém, rozeznava vlastni od ciziho.
Prvni reakce na setkani s mikrobem a jeho eliminace.
Jedna z hlavnich efektorovych drah zanétu.

Systém 19 faktort — enzymy, pfitomné v krvi jako
zymogeny.

Kaskadova aktivace jednotlivych komponent.

Syntéza v jatrech (parenchym), makrofagy, monocyty,
G.l. a moCovym systémem, neutrofily (skladuji velké
mnozstvi nékterych komponent komplementu).



Komplementovy system

Draha klasicka - fylogeneticky nejmladsi, aktivace
komplexem antigen-protilatka.

— jednotlivé slozky oznaCovany jako komponenty C1 — C9

2. Draha alternativni - fylogeneticky nejstarsi, aktivace
povrchem patogenu

— jednotlivé slozky oznaCovany jako faktory B, D a properdin

3. Draha lektinova (manose-binding lectin, MBL) —
varianta klasicke drahy

Drahy se od sebe liSi zpusobem aktivace kliCcové slozky
C3



Klasicka draha
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Hlavni uCinky komplementu

« Stimulace chemotaxe - C3a, C5a jsou anafylatoxiny
(hormonum podobné peptidy). Pfitahuji vSechny typy
fagocytujicich bunéek (neutrofily, makrofagy, bazofily).

— zpusobuji kontrakci hladkych svalovych bunék zvySuje se
permeabilita cévni stény (to vede k edému).

— uvolnéni histaminu (zirné bunky, bazofily), uvolnéni
lysozomalnich enzymu z granulocyta.

« Zprostredkovani opsonizace: fagocytujici bunky maji na
svém povrchu receptory pro slozky komplementu.

« QOdstranéni imunokomplexu, fagocytoza



Mediatory zanétu

« Leukocyty uvolnuji ruzné mediatory stimulujici a
regulujici zanet.

* Prozanétlivé cytokiny z makrofagu — IL1, IL6, TNF-a jsou
endogenni pyrogeny. Produkce C-reaktivniho proteinu
jatry.

. Zirné buriky, bazofily, neutrofily, v pojivové tkani a krevni
destiCky — produkce latek zvysujici vasodilataci
(histamin, kininy, leukotrieny, prostaglandiny).



Produkce mikrobicidnich reaktivnich kyslikovych
intermediatu ve fagocytarnich vezikulech
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Biologicka funkce protilatek

Generation of oxidants Immunomodulation
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Struktura imunoglobulinu

4 polypeptidove
retézce:
2 identické tézké
(H)
2 identické lehké
(L)

H retézce: u,0,v, q, €
(rozdily ve slozeni AK)
L retézce: K, A

|zotypy = tfidy IgG:
IgM (u)
IgD (d)
19G (y)
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IgE (¢)

Fab

Fe

Antigen-
binding
site

Complement — || |
binding Cré
Macropha_ge <:
binding I
B-Cy3




Tridy imunoglobulinu
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Diverzita protilatek

» Lidsky imunitni systém musi byt schopen produkovat
protilatky proti veSkerym cizim antigenum.

* Problémem je, ze imunitni systém musi zvladnout
syntézu vice jak miliardy raznych protilatek.

« Tato obrovska protilatkova rozmanitost vznika nahodnym
vybérem z nékolika genu a jejich sestfihem.



Genetické zaklady tvorby imunoglobulint

Geny pro H-retézec (14. chromozdm)

* geny se Cleni do sekvencnich oblasti V, D, J, C (mezi nimi jsou dlouhé
nekodujici sekvence)

— V (nékolik set — zajistuji variabilitu)
— D (diverzita, cca 50)
— J (spojovaci, 6)
— C (koduji izotypy Ig - Cp, Cy, Ca, C9, Cg)
Geny pro L-retézec (kK - 2. chromozom, A - 22. chromozom)
» struktura jednodussi -V, J, C
Lambda light chain

= HE - - — i — i — - —

L1 V41 L2 V2 L3V,~30 J,1 C1 42 C2 43 C3 J4  C4

Kappa light chain

L1 Vk1 L2 Vg2 L3 V3 L4V~40 Jx1-5 Cx
Heavy chain

L1 Vvh1 L2 Vh2 L3 Vh3 L4Vh~40 Dh 1-25 Jh 1-6 Cu




Heavy-chain genes Light-chain genes
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|zotypovy presmyk

v prubéhu imunitni odpovédi na antigen dochazi k presmyku od
tvorby IgM k produkci IgG nebo jinych tfid Ig

mechanismus: segment Cpu je vystépen a na jeho misto se
dostane v poradi dalSi segment pr. Cy (produkce protilatek 1gG)

smer presmyku (volbu izotypu) reguluji cytokiny - hlavne IL-4
(stimuluje produkci IgG1, IgE), TGF-(, IL-10 ...

zmeéna se tyka konstantni domény H-fetézce; antigenni
specifita je zachovana
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Rozeznavani antigenu T a B bunkami v
lymfaticke uzline

B bunky rozeznavaji specificky antigen v rozpustné formé& pomoci membranové

vazaneého imunoglobulinu.
T bunky rozeznavaiji specificky antigen jako fragment peptidu pomoci bunék
prezentujicich antigen (APC), vétSinou makrofagy, spolu ¢ MHC II. tfidy
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Primarni a sekundarni protilatkova odpoved
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* Imunitni systém je souhrn mechanismu
zajistujicich integritu organismu.

 Rozeznava a likviduje cizi Ci vlastni, ale
potencialne skodlivé struktury.

* Projevuje se obranyschopnosti, ale na druhou
stranu | autotoleranci.
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