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Specificka imunita bunecna

Lymfocyty T
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Periferni krev — lymfoidni bb

PERIFERNI KREV - lymfoidni buiiky

T lymfocyty (55-80 %) : B lymfocyty (5-15%) NK buiiky (5-20%)
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CD4+ a CD8+ populace, odlisna funkce

1. pomahacska aktivita Ty,
— prfevazné CD4+ T bunky
— pomoc ostatnim lymfocytum odpovedét na antigen
2. precitlivélost opozdéneho typu (delayed type hypersensitivity)
— prfevazné CD4+ T bunky
— aktivuje makrofagy, zabiji IC patogeny
3. T lymfocyty zprostfedkovana cytotoxicita
— prfevazné CD8+ T bunky
— TC bunky zabiji teréovou buriku
4. suppresorove TS bunky

_ prevazné CD8+ T buriky
— down-r pom ostétmcanchytu
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Intraepitelialni T lymfocyty

e zastoupeniyo i a3 TCR

o vyskyt v epiteliich (kuze, sliznice)
 mimothymovy vyvoj

* nejasna uloha

P !\,\ ) 2
.. .
.
- .
] | Univerzita
n VIN v OP Vzdélavani Pardubice
EVROPSKA UNIE hwl” pro konkurenceschopnost



INCHEBIO — Inovace studijnich programt Specidlni chemicko-biologické obory na Univerzité Pardubice CZ.1.07/2.2.00/07.0139

NK-T lymfocyty

- TCR typu a—3
. receptory charakteristické pro NK bunky

.« rozeznavaji komplexy CD1 s (glyko)lipidy
mikrobd

. produkuji cytokiny IFN-y, IL-4
. pravdepodobneé regulacni funkce
- CD4+, CD8=
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Thymus

THYMUS primarni organ imunitniho systému

: i vznik !
diferenciace repertoaru indukce
T lymfocytu TcR tolerance
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Immunaoglobulin -
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1. Signal z TCR
a CD4-MHC gp Il.
nebo CD8-MHC gp I.

prenos signalu
"® 1997 Current Biology Ltd. / Garland Publishing. Inc.
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CD8 tzv. MHC restrikce

o CDA4+ bunky jsou MHC Il restringované
o CD8* bunky jsou MHC | restringovane

class lI zpracovany
antigen

zpracovany
antigen

antigen prezentujici burika antigen prezentuijici burika
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Kostimulace pri aktivaci T bb

1. signdl TCR- Ag/IMHC

2. signal CD28-B7 a
ligandu:

oB7.1 (CD80)
onebo B7.2 (CD86)
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Kostimulaéni molekula B lymfocytu

CDA40 — receptor B

lymfocytu

CD40L (CD154) na

povrchu Th2
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Adhezni interakce pfri aktivaci T lymfocytu

* role adheznich molekul pfi aktivaci lymfocytu
e zajisténi dostate¢né dlouheho kontaktu
o poskytnuti kostimulacniho signalu

mptOf ‘
CD2(LFA-2) LFA-1
ICAM-2
LFA-1
ICAM-1 LFA-3

o
CD16 (IgG Fc')
target cell
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Role cytokinu pri aktivaci T lymfocytu

e Vvzajemne ovlivnéni cytokiny
T cell

C02 "N ik

IL-1
IL-6
TNFa
IL-12
IL-15

TP LA R e e 2 SR
ICAM-1  class | B7-1/87-2 P

LFA-3 >
APC (CD80/CD86)




INCHEBIO — Inovace studijnich programt Specidlni chemicko-biologické obory na Univerzité Pardubice CZ.1.07/2.2.00/07.0139

1. zpracovani Ag

2. specificka interakce

3. nespecificke
kostimulacni
Interakce: zajisti
pfirozena imunita
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Donor T Cell

Cell death

Activation

Proliferation

<——— ZAPT70

Role FasL

CD40

=
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Antigen

Cell death

Host APC
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Imunologicka synapse

111,

antlgen- prezentu ici
bunika j

CD80/86

(B-71/B76)  LFA-1 LFA-1 LFA-3 (cDs58)

1P+

"TeR CD4  ICAM

T iymfocyt

Obr. 11.15: Maturovand imunologickd synapse

Optimdlni viroveri aktivacnich signdlii je zprostfedkovdna T lymfocytim interakci s antigen prezentujici buri-
kou, kde ve stfedu imunologické synapse jsou zprostiedkovdny interakce mezi TcR a molekulami HLA. Vné
téchto molekul, které poskytuji kognitivni signdly T lymfocytim, jsou soustFedény molekuly zajistujict adhezni
interakce. Vnéjsi kruh je potom tvofen kostimulacnimi interakcemi zajistovanymi molekulami CD28
a CD80/CD86 spolu s akcesornimi interakcemi, zprostFedkovanymi molekulami CD2 a LFA-3.
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Rozdeleni podle typu TCR

e TCR-2-fetézcea af
— 91% T bunék

e TCR-1-rtetézceyad
— 9% T bunék
(mimothymovy
VYVOJ)

e CD4+ pomahacéske =TH
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Prehled cytokinu T,1 bunéek

Antigen is processed by tissue macrophages
aumnzn"uels
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Mnohocetny ucinek INFy

MANY CELLS
Tclass | MHC
induction or
T class Il MHC

OTHER CELLS
antiviral (weak)
anti-proliferative

inhibits haemopoiesis

macrophag
granulocyte ¢
endothelial ¢
activation

promotes differentiation,
activation inhibits proliferation
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Prehled funkci TylaT,2 bunék

T cels N B 1..: cells
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Vyznam afinity TCR pro vznik T,1/T 2

to the T-cell receptor

slaba vazba TCR - Ag
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Vzajemné vztahy T,1 T2, imunoregulace

e antagonismus T ,1versusT 2
* rozhodujici je pom ér cytokin G IL-12 alL-4
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Vzajemné vztahy T,1 T2, imunoregulace

Antigen-specific Ty2 cells
activate B cells to produce antibody

© 1997 Current Bioloav Ltd. / Garland Publishina. Inc
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T.. bufky, CD8

rcova bb ver +
terCova bb versus CD8+ T lymfocyt reakce T, a teréové bufiky

latho aparat se deje v tésném kontaktu
: SN, __HLA-protein |-tfidy

us 7B (viastni) erozeznani MHC gp | s
— antigennimi peptidy na
povrchu APC

sinterakce adhezivnich a
kostimula¢nich molekul na
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v v

Porovnani UCinku T, a T bunék

vyznam MHC pfi
prezentaci
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MHC Il

. |

Obr. 46: Princip piisobeni superantigenti (propojeni MHC gp II s .nepatfi¢cnymi” TCR
a tim masova aktivace T lymfocyti).
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Specialni vySetfeni bunééné imunologie

FUNKCNI TESTY LYMFOCYTU
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Blasticka transformace T lymfocytu

e Testuje se proliferace T lymfocytu

 Hodnoti se pomoci stimulace T lymfo polyklonalnim
stimulem,

— napf. antigeny (tetanicky toxoid, tuberkulin), mitogeny (PHA,
PWM), anti-CD3

Indikace

» Sledovani vrozenych imunodeficitu

* Monitorovani rozvoje funkce Stépu po transplantaci KD
« Experimentalni protinadorova terapie
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Blasticka transformace T lymfocytu

Provedeni

* lzolace T lymfocytl na Ficollovém gradientu z piné krve

« Stimulace a kultivace v CO,

e Pfidavek 3H-tymidinu

o Meéreni radioaktivity (beta zareni) jako tzv. stimulacni
index (Sl), srovhani s nestimulovanymi bunkami

Cytometricka alternativa

« Hladina aktivacnich molekul T lymfocytd CD69, CD25,
CD71 (rec. pro transferin), HLA-DR
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ELISA: ELISPOT

 Puvodné pro B lymfocyty

 Adaptace pro T lymfocyty a
tvorbu cytokinu

* Princip: vazba

vyprodukovaného cytoklnu N&
Ab navazanou ng.~
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Funkcni testy lymfocytu B

e Stanovuji se nepfimo, tj. sleduje se produkce specif.
protilatek proti antigenu

* Rutinné: Ab proti tetanu, pneumokokim

* Reaktivita B lymfocytu na polyklonalni stimuly po
stimulaci mitogeny (PWM)

 Meéreni koncentrace Ab citlivymi testy, napr. ELISA

~ .
N I\ :; - —
* N | & L
B * e
A ]— L - Univerzita
. AIN y OP Vrdélivani Pardubice
v A pro konkurenceschopnost



INCHEBIO — Inovace studijnich programt Specidlni chemicko-biologické obory na Univerzité Pardubice CZ.1.07/2.2.00/07.0139

Cytotoxicke testy CTL a NK

 Chromium release cytotoxicity assay:

— uvolnovani radioaktivniho Na,CrO, z lyzovanych
bunék, méreni gamma zarenl

— fluorescencni varianta — europium (metoda DELFIA)

 ELISpot — detekce granzymu-B
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