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Diverzita antigenne
specifickych receptoru

Vznik repertoaru antigenne
specifickych receptoru

Ustaveni tolerance
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Procesy vedouci k diverzite TCR a BCR (Ab)

 V organismu existuje asi 1011 riznych specifit protilatek
(=solubilni forma BCR)

procesy diverzifikace BCR a TCR:
preskupovani genu variabilni ¢asti, rearrangement
parovani H a L, a a [3 fetézcu

spojovaci nepresnosti H a L, a a 3 fetézcu

W N =

e procesy diverzifikace pouze pro BCR:
somatické hypermutace, tzv. afinitni maturace
5. izotypovy pfesmyk, class switch
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Imunogenetika
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Genove segmenty kodujici L a H

2. chromosom— genové segmenty kodujici lehky Fetézec A
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22. chromosom— genové segmenty kédujici lehky Fetézec K
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DalsSi procesy vedouci k diverzité BCR (a TCR)

2. parovani H a L fetézcu
O spojovaci nepresnosti H a L fetézcu
e vystaveni IgM na povrchu (nezraly B lymfocyt)

 Toleranéni selekeni procesy (naivni zraly B lymfocyt), IgM
a IgD na povrchu

« hypervariabilni iuseky CDR1, CDR2, CDRS3:

— vkladani nukleotidd terminalni transferazou (néhodné N-
sekvence)

— odstépeni nukleotidu: exonukleazy
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5. 1zotypovy presmyk

« panenska bunka - geny pro IgM a IgD

* po kontaktu s Ag se meni useky C tézkych fr.
= odehrava se v sekundarnich organech

= po stimulaci CD40 a CD40L a IL-4

l maturation llD vy Rt

primary transcript

mRNA

= ? lost
= = 0 Bgenes

primary transcript
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Ovlivneni izotypového prepnuti cytokiny

1L-10 TGFg + IL10
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Ovlivneni izotypového prepnuti cytokiny

IgM IgG, | IgG, IgG, IgA IgE

cytokin
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Vznik tolerance v casnem postnatalnim obdobi

e Imunitni systém toleruje to, co rozeznal v prenatalnim obdobi

(a tésneé po narozeni)
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Vznik tolerance v casnem postnatalnim
obdobi

e prezivani koznich Stépu u tolerizovanych mysi

mys kmene A
toleruje bunky
kmene B

« rozliSeni mezi vlastnim a cizim (self and non-self)
* P¥i poruseni vznika autoimunita

* * 1 v
. * .
A ]— L 2 Univerzita
. AIN y OP Vrdélivani Pardubice
EVROPSKA UNIE k¥’ ' pro konkureaceschopnost



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

Tolerancni selekCni procesy u B bunek

+ Déje vyvoje B lymfo jsou ndhodné:

- muze vést ke vzniku klond nesouci autoreaktivni receptory a
produkujici autoreaktivni protilatky

* Vznik tolerance ve fazi setkani s antigenem: negativni selekce B bb
- Vétsina je eliminovdna ve fazi nezralych B lymfocytl
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Periferni tolerance B bb

» autoreaktivita je eliminovana chybéjicim druhym signdlem z T ,._
utlumeni nebo apoptdza B bb

* nedostatecna afinita BCR k antigenu vede také k apoptdze

3 Thcelldeleted

no TH

no T cell
help
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Periferni tolerance B bb

e antagonismus (negativni interakce) T,1 -T2
,2aktivni tolerance”

Antigen-specific Tu2 cells When both Ty2 and Tyl cells

activate B cells to produce antibody s;:::lf'lrcmfo;e:lf;e ;g;igﬁﬂ ta’:: E’Zﬁ." t
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Navozeni tolerance lymfocytu B
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Rozdily ve vyvoji T lymfocytu

e Preskupeni genu analogicky jako u B bb
e Stejné enzymy
e Ustaveni tolerance:

— Centralni — pozitivni a negativni selekce
— periferni
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ndukce tolerance vlastnino - v
thymu
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Indukce tolerance viastnino -
periferm’ tzv. kognitivni

signal
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Poruchy tolerance

o ztrata tolerance = nebezpedi autoagres. choroby
— pomoc = obnova tolerance:

- delece autoreaktivnich klonu
- zmény T1/T2 rovnovahy
- peroralni tolerance
rozpustny antigen
mala davka - aktivni suprese
velka davka - klonalni anergie
velmi velka davka - klonalni delece

» tolerovany nador = progrese malignity
— zruSeni tolerance nadoru
- Iimunostimulace
- protinadorové vakciny

- genova terapie
- Ef . -l_. .... a U‘H‘.‘L‘j']i(;!
EVROPSKA UNIE i viTie v mx::..v'wm . Pardubice




