Imunita je schopnost organismu rozpoznavat cizorode
makromolekularni latky, branit jejich vniknuti do organismu a
zajist'ovat jejich likvidaci v organismu.

RozliSujeme imunitu latkovou (humoralni) a bunécnou.
Imunita se v organismu uskuteCnuje imunitni reakci.

Cizorodé makromolekuly (bilkoviny, nukleoveé kyseliny, polysacharidy)
se nazyvaji antigeny.

Proti antigen{im organismus vytvari specifické proteiny nazyvané
protilatky.

Imunitni reakce je specificka vazba mezi antigenem a
protilatkou a je podstatou imunitni reakce.
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V imunité hraji zasadni funkci lymfocyty.
RozliSujeme dvoji typ lymfocytU:
e B lymfocyty
pochazeji z kostni drene, jeji preménou vznikaji plasmatické bunky
produkujici protilatky a odpovidaji za imunitu latkovou
e T lymfocyty
jsou zavisla na thymu, pomahaji pri tvorbe protilatek a fagocytarni
aktivit€ , vykonavaji imunitu bunécnou.
Latkova imunita spocCiva v tvorbé specifickych protilatek.

Protilatky jsou svou podstatou imunoglobuliny.

Imunoglobuliny se rozdéluji do nékolika trid:
1gG, IgM, IgA, IgE a IgD.

Jsou obsazeny v krevni plasmé plasme.



B-BUNKY

Protilatky jsou v téle vyrabény zvlastni tiidou bilych krvinek,

tzv. B-lymfocyty. KaZdy klidovy B-lymfocyt ma na povrchu urgity
typ v membrané vazané protilatky, ktera slouzi jako receptor pro
rozeznani specifického antigenu. Jakmile se antigen navaze

na tento receptor, B-burika je stimulovana k déleni a tvorbé

a sekreci téZe protilatky, ktera zachytila na povrchu antigen.

razné B-bunky

antigen se vaze
k B-bunce, ktera exponuje
na svém povrchu
pfisludnou specifickou
protilatku

B-burika je stimulovéna k tvorbé dalich molekul
identické protilatky, které jsou pak vylu¢ovany



Pri prvnim setkani s antigenem organismus odpovida primarni
imunitni odpovedi. Za nekolik dni jsou prokazatelné protilatky.

Pri druhém setkani s antigenem je jiz v organismu zasoba
pameét’ovych bunék a sekundarni odpoved’ je intenzivnéjsi.

Pri vazbée protilatky s antigenem dochazi k:
eaglutinaci (shlukovani)
eprecipitaci (srazeni)
eaktivaci komplementu
eaktivaci fagocytozy



PROTILATKY NAS CHRANI PROTI INFEKCI

cizi viry bakterie
molekuly

agregaty antigenu specialni proteiny
a protilatky jsou pohlceny v krvi zabiji bakterie
fagocyty nebo viry pokryté protilatkou



Funkce protilatek
eneutralizace

\-‘.
< Seoniza

Aa
7 eQpsoONizace
N

& songcreurizazy 10
o eaktivace komplementu

IgM, 19G3 >G1>G2
esenzibilizace pro zabijeni NK
. = bunkami, pfip. pro aktivaci
granulocytl

1gG
esenzibilizace pro mastocyty
+ Jejich aktivace

IgE

IgG ch
Lyticky komplex

C5b-C9



Bunécna imunita je zprostredkovana T lymfocyty.
Thymus (brzlik) prodélava v pribéhu Zivota velké zmény, maximum
dosahuje mezi 2-3 rokem, po puberte involuje.
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Bunécna imunita je zprostredkovana T lymfocyty.

Thymus (brzlik) prodélava v pribéhu Zivota velké zmény, maximum
dosahuje mezi 2-3 rokem, po puberté involuje.

Vyznamnym mechanismem bunécné imunity je fagocytoza.

Imunita je rozhoduijici pro prijeti neb o odmitnuti transplantatu.
Pro potlaceni imunity se pouzivaji imunosupresiva.

Neprimérené intenzivni imunitni reakce je alergie.
Podnéty vyvolavajici alergii se nazyvaji alergeny.

PUsobi-li vlastni bilkoviny jako antigeny dochazi k autoimunitni reakci.



lmunita vrozena

Imunita ziskana
e Imunita pFirozena
e Imunita umela
 Imunita aktivni
e Imunita pasivni
Imunita specificka
zprostredkovana B a T lymfocyty

Imunita nespecificka
klze, sliny, Zalude¢ni $t'ava, fagocyty, horecka
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nespecifické specifické

bunécné neutrofily lymfocyty T
monocyty-makrofagy,
DC, NK bunky

humoralnikomplement protilatky
proteiny akutni (lymfocyty B)
faze (crp,MBL..)



SPECIFITA PROTILATEK  KazdvzivotiSny jedinec

je schopen vyrobit miliardy
protilatek s riznymi vysoce
specifickymi vazebnymi
misty, jimizZ je antigen
rozpoznavan.
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Antigenni determinanty
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Struktura protilatky (imunoglobulinu)
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Struktury izotypu protilatek

LHHL
Cystinové mustky
v pantove oblasti
1gG1 IgG2 1gG3 IgG4

J-fetézec

IgM monomer ?f‘% %? IgA dimer

(podobné IgE, IgD) IgM pentamer



Obsah

lzotyp M.h. v SEru Lokalizace
(kDa) (g/l)
seérum, intersticialni opsonizace; neutralizace;
155 | 8-18 |tekutina 21 prestupuje placentu; sekundarni
odpoveéed
160- serum, slzy, sliny, ochrana sliznic, opsonizace
0.9-3.5 o , 6
350 povrch sliznic, mléko

serum, povrch B- aktivace komplementu; primarni
bunék odpoveéd’; receptor pro antigen
serum, povrch B- receptor pro antigen

bunék

serum, intesticialni
tekutina

900 | 0.9-2.5

180 0.1

190 | 3x10™ ochrana proti parazitim




Primarni imunitni odpoved’

1 Tento proces je vhimam jako hemoc
1 Nakonec si efektorové bunky s antigenem poradi a odstrani
jej z téla.
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Pokud se Clovek setka se stejnym antigenem pozd€ji v
zivoté, odpovéd’ organismu je rychlejsi (2 - 7 dnll) a
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- opakovana injekce antigenu lab. zvireti (kralik, koza)

- po nekolika tydnech se zvire utrati a odebere se mu krev
- z krve se odstrani bunky a srazlivé faktory - antisérum

- test titru a Cistoty imunoglobulin{

Nevyhody:

- tvorba rliznych Ig proti danému antigenu (polyvalence)

- Ig se chemicky navzajem podobaji, nelze ziskat Cistou frakci daného Ig
- mnozstvi ziskané protilatky je omezené (cely postup nutno opakovat)




PRODUKCE PROTILATEK V LABORATORNICH ZVIRATECH

Protilatky lze vyrabét v laboratofi tak, Ze se zvifreti vstiikne antigen A
(pouziva se mysi, kralika, ovei a koz).

vstriknuti antigenu A pozdéjsi odebrani krve

Opakované injekce téhoZ antigenu v intervalech nékolika tydna stimuluji
specifické B-bunky k tvorbé a sekreci velkého mnoistvi anti-A-protilatek
do krevniho obéhu.

4

Mnozstvi anti-A-
protilatek v krvi

4 Cas
A A A

ProtoZe se injekci antigenu A stimuluje mnoho raznych B-bunék,
bude v krvi pfitomna rada protilatek proti A, kaida z nichZ bude vazat
antigen A ponékud odlisné.



- produkt jednoho klonu B lymfocytd, ktery je chemicky a funkéné

homogenni

- B lymfocyty izolované z laboratornich Zivocichl nelze kultivovat
In vitro

Myelomové bunky:

- maligni bunky

- moznost kultivace /in vitro

- vysoka schopnost tvorby protilatek

- protilatky nejsou specifické pro urcity antigen

- vznikaji maligni transformaci normalniho lymfocytu




Protoze antigeny mivaji nékolik epitopl, protilatky
vznikaji v téle z nékolika klonl B bunék, kazdy
zameren na odliSny epitop

monoklonalni protilatky vznikaji z jedineého klonu B
bunék a jsou zamereny proti jedinému epitopu
monoklonalni protilatky maji siroke vyuziti ve
vyzkumu (zjisténi, zda je pritomen urcity antigen,
boj proti nddorovym bunkam se zndmymi epitopy
atd.)



Milstein a Kohler 1975:

- provedli flizi normélnich lymfocytl produkujicich protilatky s
maligni myelomovou bunkou

- ziskali hybridni bunky (hybridomy):
- moznost kultivace /in vitro
- vysoka schopnost tvorby jediné (monoklonalni) protilatky

- protilatka svou specifitou odpovida produktu normalniho
lymfocytu pouzitého k fuzi



Postup:

- antigen je injekci prenesen do laboratorni mysi a vyvola proliferaci
specifickych protilatkotvornych bunék

- Z utraceného zvirete je vyjmuta slezina

- ziskané lymfocyty se pouziji k fazi s malignimi myelomovymi
bunkami

- hybridni bunky ziskavaji nesmrtelnost z myelomové bunky a
schopnost tvorby specifické protilatky z lymfocytu

- hybridni bunky se selektuji od neflzovanych bunék na zakladée
schopnosti rist v selekénim médiu HAT

- skrinink hybridU podle schopnosti tvorby specifické protilatky

- kultivace Zadanych hybridl v kulture nebo jako nador v lab. zviteti
- zisk&ni neomezeného mnozstvi Cisté protilatky




Priprava monoklonalnich protilatek

Princip selekce hybridd:

Médium HAT
- obsahuje hypoxantin, aminopterin, tymin

- umoznuje rdst jen bunkam s funkcni hypoxantin-guanin
fosforibozyl transferazou (HGPRT)

- linie myelomovych bunék pouzivanych k fGzi je HGPRT-



Inject mouse
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myeloma cells
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Some mouse lymphocytes
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make antibody to X
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LéCebné vyuziti protinadorovych protilatek
Imunoanalyza
Western blotting



