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# Evoluéné plivodni, konzervovany systém zasahu proti
patogentim, popf. dal$im, potencionalné nebezpecnym ¢éasticim

# Predstavuje prvnf linll Imunitni obrany

# ,Nastroje“ nespecifické imunity jsou pro organismus vrozené,
béhem zivota énné ji i logickou pamét’

-

# Namifena proti Slrokému ktru patogeni a potencionalné
nebezpeénych ¢astic

# Rozpoznava chemické struktury spole&né skupinam patogeni,
ale nevyskytujici se u vlastnich bunék.

Druhy imunitnich reakeci

NESPECIFICKA SPECIFICKA
(vrozena) (adaptivni, ziskana)
imunitni reakce imunitni reakce

Prvotni faze Pozdéjsi faze imunitni odpovédi
imunitni odpovédi (likvidace infekce)

STRUKTURY rozpoznavané vrozenou imunitou

PAMPs
(Pathogen-Associated Molecular Patterns

# Vyskyt: bakterie, viry, plisné, houby, mnohobunéénéh parazity aj.

# Chemické struktury (,vzory“): lipopolysacharidy (LPS),
peptidoglykany (mureiny), lipomanany, kys. (lipo)teichoova a flagelin
bakterii, bakterialni DNA, virova dsRNA aj.

DAMPs
(Danger, Damage-Associated Molecular Patterns)

[ ] €né“ signaly z poskozenych bunék
¥ Chemicka struktura: Jaderné nebo cytosolové proteiny, heat-shock
proteiny, NK, nukleotidy, ATP Inéné z irajicich bunék

# Tkanové faktory produkované pfi zanétu (prozanétlivé cytokiny, proteazy)


http://www.zoologie.upol.cz/osoby/fellnerova.htm

Struktura bakterialni stény BUNKY vrozené imunity

o ; Neutrofily Monocyty Makrofagy

Gram-pozitivni Gram-negativni B -:-‘a dalsiz. ®

RECEPTORY vrozené imunity TLR - Toll-like receptory

PRR = Pattern Recognitiﬁn RGCGp‘ﬁI‘S 4 Nazev odvozen od genu ,toll“ octomilky, kde byl objeven
* M A protelny rozpoznavajici molekuly i (PAMPs —
# Rozpoznavaji ,pattern molekuly“ (PAMP a DAMP), ,,vzory*“, t;. Pathogen-Associated Molecular Patterns)

sdilené charakteristiky:

# Jedna z nejstarsich, konzervovanych
> Patogenu (PAMPs)

# Vyskyt: bezobratli i obratlovci; povrch (popf. organely) leukocytu:

> y ich signald z ych tkani (DAMPs) » neutrofily
# Vyskytuji se: > monocyty, makrofagy
» Vazané na membrany — transmembranové receptory > mastocyty
» Rozpusténé v cytosolu bunék nespecifické imunity > dendritické buriky
# Zakladni funké&nf skuplny Pattern Recognition receptoru: # Zprostredkuji prvnf
> TLR = Toll-like receptors (vazané na membrany)

varovny signal o

pritomnosti infokce
# Aktlvu)i zénétlivou
» CLR = C-type lectin receptors (vazané na membrany) I’“n‘l:;t;m’h“ll“le
> é (,,uklizeci) ptory (vazané na membrany) 2

» NLR = NOD-like receptors (intracelularni, cytoplazmatické r.)
» RLR = RIG-like receptors (intracelularni, cytoplazmatické r.)




ps://www.youtube.com/watch?v=iVMIZy-Y3f8

https://www.youtube.com/w|
animace

§ + bakterie

PAMPs

a DAMP (HSPs)

\' TLR2 + TLR6
vazba s: lipoproteiny a DAMPS
(HSPs, kys. Hyaluronova)

TLR9
TLR1 + TLR2 vazha s Cytosin-Guanin
lipopolysacharidy, DNA sekvence
peptidoglykany
lipoproteiny

TLR receptor TLR receptor

Normalné fungujici Mutovany (nefunkéni) (\Uﬂ‘.‘.’

Imunitni odpovéd'- uzdraveni

podlehnuti infekci


https://www.youtube.com/watch?v=UYqOGMqdnSI
https://www.youtube.com/watch?v=iVMIZy-Y3f8
https://www.youtube.com/watch?v=iVMIZy-Y3f8
https://www.youtube.com/watch?v=iVMIZy-Y3f8

NC 2011: Bruce A. Beutler Septicky Sok (notrava krve¥)

Bruce A. Beutler # Systémova zanétliva reakce organi: na ivni prif patogena
V 1. 1998 objevil u my3i receptor TLR4 pro LPS (endotoxiny) (lidové oznaCovanaljakoRctiaualiEE)
bakterli. Popsal Jeho funkel # Zivot ohroZujicf stav, vyvolany &nil Ikéh Zstvi cytokind, hl.

TNFa, ktery se vaze nar y fady bunék or

) '& 1] # Vazodilatace cév
- # Zvyseni permeability — ztrata

plazmatické tekutiny

‘ bakterie

# Snizeni objemu krve a tim tlaku

# Nedokrveni organu, hromadéni

LPS laktatu v tkanich
(il # Intravaskularni koagulace
endotoxiny) = p
T r pusobenim TNFa
M # Multiorganové selhani

Maslivni produkce

Stimulace zanétlivé reakce PFilis silna stimulace muze v zénétiivgch Lé&ebn4 opatient:

a lymfocytii prostiednictvi organismu vyvolat cytokini v antibiotika, tekutiny, transfize,

uvolnéni cytokini SEPTICKY SOK (TNFa, IL-1, IL-12 a].) .| [ J adrenalin

Dalsi Pattern Recognition Receptors Dalsi Pattern Recognition Receptors

C-Typ Lektinového Receptoru
NOD-like Receptory

d . . . f # Velka ina ti a ych i Int arnich ptort
# NOD = receptory obsahujici ,,Nucleotide-binding Oligomerization Domain* - >
# Vazou predevsim plisni a k Inek a aktivuji proti nim

# INTRACELULARNI receptory pro PAMPs i DAMPs (napf. NOD-1, NOD-2 imunitni reakce; Napr. Manézovy receptor makrofagui

rozyg ji pey glykany stén bakterii)
A A . + - # Makrofagy s Galaktézovym receptorem pohlcuji glykoproteiny s
& Vztah k chr 8 6zovym zby (jsou fovany z krve v jaternim parenchymu)
. Scavangerové juklizeci® receptoru

RIG-1-like Receptory 9 L P

# RIG-1 = Retinoid-Induced Gene 1 U T T FeEEPEy
e — # Vazou negativné nabité castice, hl. oxidované lipoproteiny - predevsim

® INTRACELULARNI RNA-helikéza (degradace virové RNA) LDL (low density lipoproteins); makrofagy pohlcujici LDL — pfeména na
# Nezbytné pro antivirainf Imunitnf odpovéd’ organismu pénové buiiky— rozvoj aterosklerézy cév

# Vazou a pohicuji apopticka téliska odumielych bunék



# Membranové receptory:
> Fagocytéza a nasledna degradace PAMPs, DAMPs

> Aktivace dalSich imunitnich bunék prostiednictvim cytokint

# Intracelularni receptory: formovani imflamazému

» Rozvoj zanétu prostrednictvim produkce zanétlivych cytokinu
(IL-1B, IL-18)

> Aktivace bunécné smrti — apoptézy pres kaspazu-1

> Aktivace dalSich imunocytu prostrednictvim cytokint

themotase .
Endocytéza — vSechny buiiky

Pinocytéza — nespecificky transport tekutiny Receptororva detekce
spolu s rozpusténymi latkami ) patogenal€astice
Receptorova endocytéza - vysoce specificky
proces, kterym jsou transportovany selektivné pefrcen Sakterw
&astice

Exocytéza — opak endocytézy. Transportu nové
syntetizovanych proteind a vyluSovani
bunééného odpadu z lyzozémi

rptecden lagucirru

Fuize fagosomu
alysosomu

(obsahuji lysozymy-§tépi
polysacharidy bakterii)

Fagocytéza — jen imunocyty wIvew porthule —

» Buiiky pohlcuji cizorodou €astici do vacku
s &asti membrany.

» Uéast receptora: TLR, manozovy r.,
scavangerové ., Fc receptory (pro Ig)

» Vacky(vesikuly) splynou s lyzozémy které YOITY SR ITIeen
obsah vacku rozlozi 1 Sutty




Monocyty, makrofagy Neutrofily Dendritické bunky

Vlastni poskozené buriky (DAMPs)

= SCAVENGEROVE (,uklizeci*) receptory — rozpoznavaji pozménéné
struktury apoptickych bunék a modifikované oxidované LDL lipoproteiny

Povrchové molekuly mikroorganismt (PAMPs)

= TLR - Toll Like Receptor — rozpoznavaiji bakterialni endotoxiny
(lipopolysacharidy gramnegativnich bakterif), peptidoglykany grampozitivnich
bakt., NK aj.

= LEKTINY — receptory rozeznavajici polysacharidy na povrchu bakterii
(mandzovy, galaktézovy receptor)

zdravy 3 - odumfely
makrofag / - — makrofag

& Vznika z bilé krvinky monocytu (tkainové formy monocytu)

& Exprimuji nespecifické receptory (TLR, scaveger r., manozovy r.,
receptor pro komplementové proteiny)

& Intenzivné fagocytujici buiiky (pfedevsim pozistatky vlastnich
odumfielych bunék, ale i mikroorganismu )

#& Boj proti intracelularnim patogentiim Makrofag

Monocyt

Monocyty pfi dozravani v makrofagy
zvétSuji svij objem az 5x, takze se
daji pozorovat pouhym okem.

lastnich poskozenych bunek

i Makrofag fagocytujici dva erytrocyty.
(Sipky ukazuji na limeckovity tvar pseudopodii obklopujicich erytrocyty.)



http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/3/3b/Dendritic_cell.JPG

krofagy - subpopul Makrofagy - subpopulace

& Podle mista vyskytu —rtizné subpopulace:

» MIKROGLIE v CNS. aktivovany zranénim, mrtvici, roztrouSenou
sklerézou atd. Proliferuji a migruji do mista poSkozeni (chemotaxe), kde
produkuiji cytokiny, ristové faktory, NO.

> OSTEOKLASTY v kostech. Ugastni se procesu ,resorpce kosti“ —
rozkladaji kost demineralizaci a rozkladem organické slozky kosti, kolagenu. i van Secouti
Proces je reverzibilni.

» KUPFFEROVY buiiky v jatrech. Lemuji okoli kapilar jaternich lalicka
Jsou soucasti retikoendotelového systému (RES = soustava fagocytujicich {
bunék v riznych organech). Podileji se na rozkladu ¢ervenych krvinek a SN - 5 \ Kupfferovy
hemoglobinu a jeho recyklace do Zluce. [ \! . < buiiky

» ALVEOLARNI MAKROFAGY (,dust cells“) v plicnich sklipcich.

Zachycuji prach a vdechnuté mikroorganismy. U kufakd tmavé zbarveni
uhlikatymi a dehtovymi ¢asteckami.

240 EXI0 S8SCTPD0 ¢

& Druh bilych krvinek ze skupiny granulocytu; velikost 10-14 um;
kratce zijici (6-12 hod) & Prvni rychla obrana organismu

& Tvofi 50-70% viech bilych krvinek v krvi (nejpogetnajsi) (bakteridlni infekce)

& Schopnost dlapedézy

# Existuje rovnovaha mezi neutrofily v periferni krvi a kostni dieni

odkud jsou neustale dopliiovany & Fagocytuji patogeny cizorodé
molekuly, které rozpoznavaji
prostfednictvim nespecifickych
receptort (C-lektiny)

& Maji segmentované jadro. Pocet segmentt odrazi stafi neutrofilu;
normalni 2-5 segment (vice segmenti=starsi)

#& Odumfrelé neutrofily tvofi hnis

# Neutrofllle = zmnozeni pfi akutnich
infekcich

#& Neutropenie = pokles neutrofilt
(chemoterapie)

Hypersegmentovany
(stary) neutrofil


http://home.ccr.cancer.gov/oncology/oncogenomics/WEBHemOncFiles/Review of Terms.html

rkulace do tkani

Fagocyty pronikaji z krevniho obéhu do tkani mezi endotelialnimi buiikami

;_ﬁ‘;}@:of [:i‘o'fi'

@
neutrophil

e IS

proteiny vazici se
na sacharidy;

Zpomalujipohyb

leukocytd kolem

endotelova
burika

2: Encyclopédie Encart ura Motion Picture Co.LTD

Funkce dendritickych |

& Maji ¢etné vybézky (jméno podle podoby s dendrity nervovych bunék)
" . . - - Rk - - # Vznik v kostni dfeni. Nezralé DC cestuji do periferie -
#& Vyskytuji se predevsim v tkanich, tvorici hranice s vnéjSim prostredim - oo . A
A Lo e R A neustale testuji antigeny v okoli.
(nejvice v kizi - oznaé. jako Langerhansovy b., sliznici dychaci a
travici). a Castice rozpoznavaiji prostrednictvim nespeci
# RozliSujeme nékolik podtypi DC: & DC maji vysokou fagocytarni aktivitu
»Myeloidni DC1 - nezralé tkariové DC, receptory TLR2, 3,4 a7
»Plazmocytové DC2 — patogenem aktivované; receptory TLR7 a 9

»>Folokularni DC - ve folikulech lymfat. uzlin; podili se na imunitni paméti # Pohlcenim patogenni ¢astice se DC akt

migruji lymfatickymi cévami do lymfatickych uzlin.
Fragmenty pohlcenych antigenti prezentuji T-lymfocytiim ve
vazbé na membranové glykoproteiny, tzv. MHC || .

#& Jsou oznacovany jako antigen prezentujici buniky (APC)
#& Predstavuji spojnici mezi nespecifickou a specifickou

imunitou
DC v kostni dfeni

Dendritické buriky v kazi


DIAPEDEZA-Selectiny.MOV
DIAPEDEZA-Selectiny.MOV
DIAPEDEZA-Selectiny.MOV
DIAPEDEZA-Selectiny.MOV
diapedéza.wmv
diapedéza.wmv
diapedéza.wmv
diapedéza.wmv
http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/3/3b/Dendritic_cell.JPG
http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/2/2e/Dendritic_cells.jpg

DC (APC, antigen Zprostiedkcvénf -
prezentulici buika) c;:‘::\',::;.
« ° /.
<l o
Komplex
MHC

Syntéza MHC PREZENTACE VAZBA a
= avazea |4 anmicenu | stivuiace [ PROLIEERACE
MHC- na povrch T lymfocytu V! Y

& V krvi vzacné (do 1% leukocytti), vice se vyskytuji v epitelech kiize
plic a traviciho traktu

# Navzéjem se ovliviiuji s eozinofily a maji podobné funkce

& Granula obsahuji:

Histamin —vazodilatace spojena se
sekreci hlenu

Heparin-sniZeni srézlivosti
Leukotrieny-migrace neutrofilt,
bronchokonstrikce, 1permeability cév
Prostaglandiny-vliv na hl. svalovinu,
shlukovani desticek, bolest

Serotinin-mj. kontrakce hl. svalstva,
vliv na srazlivost krve

=
: b
A4 dendritickd butika

KREV, LYMFA

& Velmi podobné bazofilim (tkanové formy bazofilu)

& Vyskyt v pojivovych tkanich a slizniénich epitelech. vlivem
mikroprostfedi diferencuji do riznych subpopulaci

#& Obsahuji granula s u¢innymi latkami:
» hydrolytickymi enzymy (pfimé poskozeni parazita),

» heparinem ,

> histaminem (vazodilatace spojena s tvorbou ochranného hlenu na sliznici;
pusobéni na hl. svalstvo — kasel, peristaltika napomahajici vypuzeni
parazita)

#& Maji Fe receptor s vysokou
afinitou k IgE protilatkam,
které snadno rozpoznavaji
povrchové molekuly
mnohobunéénych parazitu

#& Role pri alergiich



Vazba antigenu
(alergenu) na IgE
Q,
Degranulace
.@T"ﬂ' mastocytu
)
IgE
protilatky Alergicka reakce

(az anafylakticky Sok)

& Cytotoxické buriky, schopné nicit druhé burnky
ztah maji k lymfocytiim; neexprimuiji ale ani TCR ani BCR
#& Exprimuji membranové receptory:
> Receptory detekujici membranové proteiny MHC | tfidy (CD94, Ly49, Killer-cell

Imunoglobulin-like Receptor- KIR). PFi snizené expresi MHC-| proteini dochazi k
aktivaci cytotoxicity NK bunék (u bunék napadenych virem nebo nadorovych b.)

» Lektinové receptory — detekuji polysacharidy bakterii — zni€eni cilové buriky

» Fc receptor pro Fc region protilatek (umozZriuje detekovat ¢astice ,oznacené*
protilatkami)

» LIR (leukocyte inhibitory receptor) — tloha pfi regulaci (inhibici) cytotoxicity NK
bunék

# Obsahuji v cytoplazmé granula s proteiny - pfi aktivaci se uvoliuji:

» Perforiny — vytvofi pory v membrané cilové buiky; ta lyzuje

» Proteazy (granzymy) — pronikaji do cilové b. pfes péry a indukuji apoptézu

& Druh bilych krvinek ze skupiny granulocytu; tvofi do 3% leukocyta

& Vétsi vyskyt v pojivové tkanich pod epitely (dychaci, travici,
mocopohlavnich cest); velikost 10-11 pm;

& Jejich granula obsahuji histamin,
enzymy peroxidazy, nukleazy
(pfimo zabiji parasity a mikroby)
plasminogen- (rozpousti krev. srazeninu)

& Hraji roli predevsim v obrané
proti extracelularnim parazitim
(mnohobunéénych &ervi)

& Pocet se také zvysuje pri
nékterych alergiich

(hl. atopickém ekzému)

Fyzikalni a chemické bariéry organizmu

>Kaze

»Sliznice (chranéné mukéznim sekretem a fasinkovym epitelem)
bsahuiji lysozymy, narusujici bakterialni sténu)

VY (nizké pH), dale také TEPLOTAatd. ..

Bunécéna slozka

»>Profesionalni fagocyty (neutrofily, monocyty resp. makrofagy)

»NK cytotoxické buriky ( ozeni zabijeci

»Dendritické buriky (spojeni nespecifické a specifické imunity)

»Bazofily (uvolfiujici histamin)

Humoralni (latkova) slozka
»>Proteiny komplementu (tkafiové a plazmatické proteiny)
»Cytokiny (regulace a koordinace procesti nespecifické imunity)
»Adhezni molekuly (lektiny, integriny)
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» humoralni slozka nespecifické imunity

» systém cca 30 sérovych a membranovych proteint (hl. C1-C9),

které se po riznych podnétech kaskadovité aktivi

Hlavni funkce komplementu:

» OPSONIZACE cizorodych ¢astic
> CHEMOTAXE
> OSMOTICKA LYZA bakterii

Aktivace komplementu

»Klasicka cesta: vazba C1 na IgM nebo IgG vazané na patogena;
specifictéjsi, pomala

»Lektinova: vazba lektinu na manézu membrany bakterii

»>Alternativni: C3 vazba pfimo na pathogena; nespecificka, rychla

Opsonizovan bakts
Proteiny komple o aktivji
vazbou na protititky, obklopujic
patogen

J'.' .

Proteiny komplementu s
Také vazbou pFimo na bakterialni
povrch

Aktivace
komplementu

N 8~
Kaskadovou reakei vanika
fada dalsich protein, které
schopny Komple:
mentu vyt
steny Bakterie Iyticky por

Kaskadova Narus$eni
reakce bakterialni membr.

Lytické péry zpusobuji
I§zi bakterie

Rozpad
buriky
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