Imunologie 

I - Imunitní systém


Imunitní systém (přehled základních funkcí)
Základní funkce imunitního systému: rozlišování mezi cizím a vlastním a eliminace cizího.

Cíl: 

· Zachování integrity organismu.

· Obrana proti infekci.

· Imunitní dohled (likvidace vlastních degradačních produktů, nádorových buněk atd.).

HISTORIE
Immunis - osvobozený od - (prvotní význam: rezistence k infekci)

Stará Čína, Turecko - variolace (inokulace obsahu puchýřků osob s lehkým průběhem neštovic)

Edward Jenner (1749-1823)

Infekce kravskými neštovicemi - rezistence k pravým neštovicím (variola)

1796 - první očkování kravskými neštovicemi - vakcinace (vacca = kráva, název zavedený později Pasteurem).

Louis Pasteur (1822-1895)

Vakcinace atenuovanými kmeny bakterií (Pasteurela aviseptica - původce cholery drůbeže).

1881 Pasteur vakcinoval ovce tetanickými bacily oslabenými teplem a pak je infikoval virulentní kulturou Bacillus anthracis. Zvířata byla imunní.

1885 Pasteur zachránil chlapce pokousaného vzteklým psem očkováním inaktivovaným virem vztekliny.

Von Behring a Kitasato (1890): přenos imunity k záškrtu sérem (objev humorální imunity).

Označení sérových komponent (protilátek): antitoxiny, precipitiny, bakteriolyziny, aglutininy.

Humorální teorie imunity.

Jules Bordet (1870-1961): bakteriolýza a hemolýza vyžaduje termostabilní senzitizátor a termolabilní alexin (komplement).

Opsonizace - zesílení fagocytózy mikrobů působením imunního séra.

Paul Ehrlich (1854-1915): teorie postranních řetězců. Buňky produkující protilátku (Pl) mají na svém povrchu řetězce, které reagují s antigenem (Ag). Vazba Ag vyvolá další produkci a uvolňování těchto řetězců.

Selekční teorie tvorby protilátek.

Reakce Ab- Ag: teorie zámku a klíče.

Ilja Mečnikov (1845-1916)

Objevil a pojmenoval fagocytózu bakterií leukocyty. Fagocytóza byla zvýšena u uzdravených či vakcinovaných jedinců.

Buněčná teorie imunity.

Některé disciplíny v rámci imunologie:

· Imunopatologie

· Imunogenetika

· Nádorová imunologie

· Transplantační imunologie

· Imunochemie.

PŘEHLED IMUNITNÍHO SYSTÉMU

Přirozená (nespecifická) imunita
Čtyři typy bariér: 

· anatomick

· fyziologická

· fagocytární a endocytická 

· zánět

Anatomické bariéry: kůže a povrchy mukózních membrán. Fyzikální a anatomické překážky, kyselé pH (kyselina mléčná, mastné kyseliny).

Řasinkové buňky - aktivní odstraňování mikrobů.

Sliny, slzy, mukózní sekrety (antivirové a antibaktrériální proteiny).

Fyziologické bariéry: teplota, pH, tenze kyslíku, rozpustné faktory. Lysozym (mukózní sekrety) - štěpí peptidoglykan bakteriální stěny.

Interferony - proteiny produkované buňkami infikovanými virem - indukce antivirového stavu.

Komplement - skupina sérových proteinů, které mohou být aktivovány specifickými i nespecifickými imunologickými mechanismy. Vytvářejí kaskádu vedoucí k lýze patogenních mikroorganismů.

Endocytické a fagocytické bariéry:

Endocytóza - internalizace makromolekul - nespecifická pinocytóza - receptory mediovaná

Endocytické vezikuly fúzují v endozómy. Zde se v kyselém pH uvolňují receptory, které recirkulují. Endozómy splývají s primárními lysozómy na sekundární lysozómy, kde jsou cizorodé molekuly štěpeny proteázami, nukleázami, lipázami a dalšími hydrolázami.

 Fagocytóza - ingesce větších partikulí včetně mikrobů. Částice jsou pohlcovány do fagozómů, které fúzují s lysozómy. Zde jsou degradovány podobně jako v procesu endocytózy. Fagocytují jen specializované buňky: monocyty, makrofágy, polymorfonukleáry.

Bariéry spojené se zánětlivou reakcí:

Zánět:

 - poškození spojené s proniknutím patogenních mikroorganismů.

 - zvýšení krevního toku (naplnění kapilár, erytém, lokální zvýšení teploty)

 - zvýšení kapilární permeability (akumulace exudátu, otok)

 - migrace fagocytujících buněk do místa zánětu.

Fagocyty adherují ke stěnám kapilár, pronikají mezi endotelovými buňkami do tkání (diapedesa) a migrují v tkáni do místa zánětu (chemotaxe).

Proteiny akutní fáze - chemotaktické mediátory.

C-reaktivní protein - váže se na C komponentu buněčné stěny bakterií a hub a váže komplement.

 Získaná imunita
Základní vlastnosti: specifita, diversita, paměť a rozpoznávání cizího a vlastního.

Specifita - rozpoznávání nejjemnějších rozdílů mezi antigeny (jedna AK záměna).

Diverzita - schopnost vytvořit obrovské množství struktur rozpoznávajících biliony různých antigenů.

Imunologická paměť - opakované setkání s Ag indukuje vyšší stav imunitní reaktivity. Existuje celoživotní imunita proti některým patogenům.

Rozlišování cizího a vlastního - imunitní systém reaguje v normálním případě pouze proti cizím antigenům.

Systémy přirozené a získané imunity úzce spolupracují.

Buňky imunitního systému:

Lymfocyty - vznikají při hematopoéze v kostní dřeni, cirkulují v krvi a osídlují lymfatické orgány.

Antigen prezentující buňky - makrofágy, dendritické buňky.

B lymfocyty
Dozrávají v kostní dřeni, nesou protilátkovou molekulu jako receptor pro Ag. Protilátková molekula má 2 lehké a 2 těžké polypeptidové řetězce spojené S-S můstky. Na N-terminálním konci vytvářejí těžké a lehké řetězce vazebné místo pro antigen. Po vazbě Ag B buňky proliferují a potomstvo se diferencuje na paměťové a plazmatické buňky produkující protilátky. Plazmatické buňky už nemají imunoglobulinové receptory. Jedna plazmatická buňka sekretuje 2.000 protilátkových molekul za sekundu.

T lymfocyty
Vznikají z hemopoetických kmenových buněk v kostní dřeni, ale zrají v thymu. Během zrání exprimují membránový receptor pro antigen - heterodimer ze dvou proteinových řetězců ( nebo ).Na rozdíl od B lymfocytů rozpoznávají T lymfocyty Ag v komplexu a antigeny hlavního histokompatibilního komplexu (MHC). Rozpoznání vede k proliferaci a diferenciaci na paměťové a efektorové T buňky.

Exisují dvě základní subpopulace T lymfocytů: 

· cytotoxické (Tc) CD8+ 

· pomocné (Th) CD4+.

Tc lymfocyty rozpoznávají Ag v kontextu s MHC molekulami a pod vlivem lymfokínů produkovaných Th buňkami diferencují na cytotoxické T lymfocyty (CTL). CTL téměř neprodukují lymfokíny a likvidují virem infikované, nádorové nebo transplantované buňky.

Buňky prezentující antigen (APC)
APC zahrnují makrofágy, dendritické buňky a B lymfocyty. Tyto buňky internalizují Ag endo- nebo fagocytózou a reexprimují jeho části společně s MHC molekulami na své membráně. Th buňky rozpoznávají Ag pouze ve spojení s MHC molekulou.

Aktivace humorální i buněčné větve imunitního systému vyžaduje lymfokíny produkované Th buňkami.

Funkce humorálních a buněčných mechanismů:

Humorální odpověď:
 - Efektory - protilátky (neutralizace Ag, opsonizace, aktivace komplementu).

Buněčná odpověď:
 - Efektory - Th i CTL buňky.

Lymfokíny sekretované Th buňkami mohou aktivovat různé fagocytující buňky, zvyšovat jejich fagocytární a zabíjecí aktivitu. Aktivované CTL zabíjejí pozměněné vlastní buňky (virem infikované a nádorové buňky).

Rozpoznávání antigenu T a B lymfocyty:

T a B lymfocyty nerozpoznávají celé velké antigeny, ale jednotlivé antigenní determinanty - epitopy.

B lymfocyty rozpoznávají antigen samotný, T lymfocyty ve spojení s MHC molekulami.

Molekuly buněčné membrány zodpovědné za rozpoznávání imunitním systémem: 

· na membránu vázané protilátky

· heterodimerické T receptory

· MHC molekuly I třídy (na všech buňkách)

· MHC molekuly II třídy (na Ag prezentujících buňkách).

B a T buněčná specifita a diverzita:

Specifita B buněk je dána specifitou jejich receptorů - Pl molekul

Protilátková specifita je dána náhodným přeskupením genových segmentů kódujících protilátkové molekuly během maturace B buněk v kostní dřeni. Všech 105 imunoglobulinových molekul na B buňce má stejnou specifitu. Přeskupování genových segmentů vede k obrovské diverzitě protilátkových specifit (108).

T maturace též zahrnuje přeskupování genových segmentů kódujících T receptory. T buňka exprimuje asi 105 identických receptorových molekul. Produkovaná enormní receptorová diverzita (až 1015 specifit) je snížena během selekčního procesu zrání T buněk v thymu. Pouze ty T buňky, které jsou schopné rozpoznat Ag v komplexu s MHC antigeny jsou schopné dozrát.

Úloha hlavního histokompatibilního komplexu:

MHC antigeny se dělí na dvě třídy MHC I a MHC II.

MHC I jsou glykoproteiny na membráně všech jaderných buněk, vždy v komplexu s malým proteinem označovaným jako 2 mikroglobulin. Každý MHC lokus se vyskytuje v řadě alelických forem.

MHC II jsou glykoproteiny exprimované na antigen prezentujících buňkách. Molekuly MHC II se skládají z  a  řetězců.
MHC fungují též jako molekuly rozpoznávající Ag, ale nemají takovou specifitu jako T nebo B receptory. Distální část molekul MHC s vysokou AK variabilitou vytváří štěrbinu, ve které sedí antigenní epitop. Takto vázaný, prezentují molekuly MHC I a II antigen T lymfocytům.

Zpracování a prezentace antigenu:

Cizí proteinový Ag musí být degradován na malé peptidy, které tvoří komplexy s MHC I a II molekulami. Jestli bude Ag prezentován spolu s MHC I nebo s MHC II závisí na vstupu Ag do buňky.

Exogenní antigen vstupuje do buňky endo- nebo fagocytózou a je zpracován endozomální cestou. Příslušné peptidy se váží na MHC II molekuly, které jsou pak exportovány na buněčný povrch. CD4+ T buňky rozpoznávají Ag spojený s MHC II a jsou označované jako MHC II restringované. Obecně fungují jako Th buňky.

Endogenní antigen je produkován v hostitelské buňce (virové antigeny nebo produkty nádorových buněk). Tyto antigeny jsou degradovány na peptidové fragmenty, které se váží na MHC I molekuly v endoplazmatickém retikulu. Cytotoxické CD8+ buňky rozpoznávají tyto Ag vázané na MHC I na všech typech jaderných buněk.

Klonální selekce:

Specifita každého T a B lymfocytu je určena ještě před kontaktem s Ag. Úloha antigenu spočívá v aktivaci zralých lymfocytů příslušné specifity a jejich expanzi. Tento proces se nazývá klonální selekcí, protože jeho výsledkem jsou klony lymfocytů stelné specifity.

Klonálně selekční model dobře vysvětluje tři aspekty získané imunity: specifitu, paměť a rozpoznání vlastního/cizího. Specifita je dána tím, že pouze lymfocyty, jejichž receptory jsou specifické pro daný epitop, klonálně expandují. Model vysvětluje i rozdíl mezi primární a sekundární imunitní odpovědí. Zvýšený počet paměťových buněk podmiňuje rychlejší a intenzivnější sekundární odpověď. Rozpoznání vlastního a cizího je zajišťováno klonální eliminací během vývoje lymfocytů nesoucích receptory rozpoznávající vlastní antigeny nebo funkční supresí těchto buněk v dospělosti.

Klonální selekce se uplatňuje jak v humorální, tak v buněčné větvi imunitního systému.

Buněčné interakce potřebné pro vývoj imunitní odpovědi:

Vývoj humorální i buněčné imunitní odpovědi závisí na aktivaci Th buněk. Rozpoznání prezentovaného antigenu spolu s působením interleukinu 1 (IL-1) produkovaného makrofágy vede k aktivaci Th buněk. Tato aktivace indukuje sekreci IL-2 Th buňkami a expresi vysoce afinního membránového receptoru pro IL-2 na povrchu těchto buněk. Sekretovaný IL-2 se váže na tento receptor a tak autostimuluje Th proliferaci. Dochází ke klonální expanzi Th buněk, které pak pomáhají v aktivaci T a B efektorových lymfocytů.

Vývoj humorální odpovědi:

Maturované B buňky žijí krátce (několik dnů), pokud se nesetkají s antigenem. K jejich aktivaci vede přemostění jejich receptorů antigenem a působení růstových faktorů produkovaných makrofágy a Th buňkami. Interakce s Ag-specifickými Th lymfocyty je usnadňována samotnými B buňkami, které mohou sloužit jako buňky prezentující antigen. B buňky specificky zachycují Ag svým membránovým receptorem, internalizují ho, zpracovávají a prezentují na membráně spolu s MHC II molekulami. Th lymfocyty po vazbě na takto prezentovaný Ag produkují řadu cytokinů - IL-2, IL-4, IL-6 a interferon gama (IFN), které aktivují B buňky k dělení a diferenciaci. Asi za 5 dnů B buňky diferencují na paměťové a plasmatické buňky.

Vývoj buněčné odpovědi:

Th buňky slouží k aktivaci různých T efektorových buněk. Např. Tc buňky rozpoznávají Ag v kontextu s MHC I a za přítomnosti IL-2 sekretovaného Th buňkami diferencují na CTL.

Cytokíny produkované Th buňkami mohou regulovat i další nespecifické efektorové buňky. Např. IL-2 a IFN- aktivují makrofágy, které tak získávají zvýšenou schopnost fagocytovat a zabíjet pohlcené patogeny. Kromě toho mají zvýšenou schopnost zabíjet nádorové buňky a buňky infikované parazity. Podobně IL-2 a IFN- aktivují tzv. NK buňky (přirozené zabíječe), což jsou velké granulární lymfocyty, kterým chybějí T nebo B markery. Tyto buňky zabíjejí zejména nádorové a virem infikované buňky, ale mechanismus, jakým je rozpoznávají, není jasný, protože jim chybí specifické receptory typu B nebo T lymfocytů.

Jak makrofágy, tak NK buňky mohou fungovat v tzv. na protilátkách závislé buněčné cytotoxicitě (ADCC), kde molekuly specifických protilátek, vážících na jedné straně antigen, váží se svou Fc oblastí na Fc receptor cytotoxických buněk a tím zprostředkují kontakt mezi těmito buňkami a cílovými buňkami. V tomto případě protilátka zajišťuje specifitu, ale zabíječskou funkci mají nespecifické efektorové buňky.
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Table 1-1 Nobcl prizes for immunologic research

Year Recipient Country Research

1901 Emil von Behring Germany Scrum antitoxins

1905 Robert Koch Germany Cellular immunity to tuberculosis

1908 Elic Metchnikofl Russia Work on immunity: phagocytosis (Mctchnikoff)
Paul Ebrlich Germany and antitoxins (Ehrlich)

1913 Charles Richet France Anaphylaxis »

1919 Jules Bordet Belgium Complement mediated bacteriolysis

1930 Karl Landsteiner USA. Discovery of human blood groups

1951 Max Theiler South Africa Developed yellow fever vaccine

1957 Danicl Bovet Switzerland Antihistamincs

1960 I. Macfarlane Burnct Australia Discovery of acquired immunological tolerance
Peter Medawar Great Britain

1972 Gerald Edelman USA. Chemical structure of antibodies
Rodney Porter Great Britain '

1977 Rosalyn Yalow USA. Developed radioimmunoassay

1980 George Snell USA. Major histocompatibility complex
Jean Daussct France
Baruj Benacerraf USA.

1981 Georges Kochler Germany Monoclonal antibody
Cesar Milstein Great Britain
Nicls Jerne Denmark Immune regulatory theories

1991 L. Donnall Thomas USA. Transplantation immunology
Joseph Murray USA.
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Figure 1-3  Endocytosis—the Internalization of macromolecules within the extracellular
fluid—occurs by pinocytosis or receptor-mediated endocytosis. In both processes, the in-
gested matcrial is degraded via the endosomal processing pathway.
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figure 1-5 The inflammatory response. A bacterial infection causes tissue damage with re-

Iease of various vasoactive and chemotactic factors. These factors induce increased blood

flow to the area, increased capillary permeability, and influxes of white blood cells, includ-

ing phagocytic and lymphocytes, from the blood into the tissues. The scrum proteins Obr. 4
contained in the exudate have anti-bacterial properties and the phagocyte will begin to

cngulf the bacteria.
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Figure 3.5. Amino acid sequence variability in the antibody
molecule. The terms 'V region’ and ‘C region’ are used to
designate the variable and constant regions respectively, 'V’
and ‘C,’ are generic terms for these regions on the light chain
and ‘Vy' and ‘Cy’ specify variable and constant regions on the
heavy chain. As stressed previously, each pair of heavy chains
are identical, as are each pair of light chains.
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figure 1-6 . The membrance receptors for antigen on B cells and T cells. (a) B cells have
about 10* molecules of membrane-bound antibody receptor per cell. Each antibody mole-
cule possesses identical specificity for antigen and can interact dicectly with antigen. (b) T
lymphocytes have about 10% molecules of the antigen-binding T-cell receptor per cell,
cach with identical specificity. T cells bearing CD4 always recognize antigen associated
with class I MHC, and generally function as T helper cells. (¢) T cells bearing CD8 always
recognize antigen associated with class 1 MHC, and generally function as T cytotoxic cells.
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Figure 1-7 The humoral branch and cell-mediated branches of the immune system. The
humoral response involves interaction of B lymphocytes with antigen and their differentia-
tion into antibody-secreting plasma cells. The secreted antibody binds to the antigen and
facilitates its clearance from the body. The cell-mediated response involves various subpo-
pulations of T lymphocytes that recognize antigen presented on seificells. Ty cells respond
to antigen with the production of lymphokines and cytotoxic T lymphocytes (CTL) me-
diate killing of cells that have been aitered by antigen (e.g,, virus-infected cells).
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Figure 1-8  Class I and class Il MHC molecules are encoded by different loci within the
MHC complex. The class I MHC molecules are encoded by the K and D loci in mice or
the A, B, and C loci in humans and are expressed on nearly all nucleated cells. The class 11
MHC molecules are encoded by the IA and IE loci in mice or the DP, DQ, and DR loci in
humans and are only expressed on antigen presenting cells. T helper cells generally recog-
nize antigen expressed together with the class II MHC molecule and are class 11 restricted,
T cytotoxic cells are generally class I restricted, recognizing antigen together with class 1

MIIC molecules.
Obr.8
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Figure 1-9  Forcign antigen can enter a cell through two possible routes. (a) Ixogenous
antigen, ingested by endocytosis or phagocytosis, is thought to enter the endosomal proc-
essing pathway. Here, within an acidic environment, the antigen is digested into small
peptides which are then expressed with class 11 MHC molecules on the membrane of the
antigen-presenting ccll. (b) Endogenous antigen, which is produced within the cell itself,
as in a virally-infected cell, will be processed within the cytoplasm and expressed with
class I MHC membrane molecules.
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Figure 1-11  Differences in the primary and secondary re-
sponse to injected antigen (humoral response) and to skin
graft (cell-mediated response) refiect the phenomenon of
immunologic memory. (a) When an animal is injected with
an antigen, it produces a primary scrum antibody response
of low magnitude and relatively short duration, peaking at
about 10-17 days. A second immunization with the same
antigen results in a secondary response that is greater in
magnitude, peaks in less time (2-7 days), and lasts longer
(months to years) than the primary response. (b) When skin
from 2 strain B mouse is grafted onto a strain A mouse, the
graft is rejected in about 10-14 days. If a second strain A
graft is grafted onto the same mouse, it is rejected much

more vigorously and rapidly than the first graft.
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Figure 1-13  Cellular interactions (colored arrows) involved in induction of immunity. (a)

Generation of both humoral and cell-mediated immune responses requires activation and

proliferation of T, cells. The Ty cell recognizes processed antigen associated with a class

1II MHC molecule on the membrane of an antigen presenting cell. This interaction, to-

gether with interleukin-1, will activate the T, cell. Activation of the Ty cell causes the cell ’
to begin to secrete IL-2 and express a membrane receptor for IL-2. The secreted IL-2 Obr. 12
binds to the IL-2 receptor autostimulating Ty, proliferation. (b) Generation of the humoral

response begins with antigen crosslinkage of the B cell membrane ‘antibody receptor.

Some of the antigen is internalized, processed in the endosomal processing pathway and

expressed on the B cell membrane together with class II MHC molecules. The T, cell

recognizes the antigen together with the class I MHC on the B cell membrane and se-

cretes various lymphokines that activate the B cell to proliferate and differentiate into an-

tibody-secreting plasma cells and B memory cells. (c) Generation of the cell-mediated

response to, for example, 2 virus-infected cell begins when a T cell recognizes processed

viral antigen associated with class I MHC on the membrane of the infected cell. This rec-

ognition together with the growth factor, IL-2, secreted from the Ty cell leads to activa-

tion of the T¢ cell into a cytotoxic T lymphocyte (CTL) capabie of lysing the infected

seif-cell :
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Figure 12.8. Killing of antibody-coated target by antibody-

dependent cell-mediated cytotoxicity (ADCC). The surface

receptors for Ig Fc region bind the effector cell to the target
which is then killed by an extracellular mechanism. Several
different cell types may display ADCC activity: thus, lnman

monocytes and IFNy-activated neutrophils can kill

antibody-coated tumour cells using their FeyRI and FeyRII

Obr. 13

receptors, and lymphocytes (NK cells) mediate killing of
hybridoma targets through FoyRIII receptors. (a) Diagrani of
effector and target cells. (b) Electron micrograph of attack on
antibody-coated chick red cell by a mouse large granular
Iymphocyte showing close apposition of effector and targe!
and vacuolation in the cytoplasm of the latter (courtesy o
P. Penfold).
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