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IMUNITA = OBRANA

1. Rozpoznani - ,vlastni* a ,,cizi“
2. Specifiénost imunitni odpovédi

3. Pamét — zachovani specifickych informaci

Protilatky = molekuly (glykoproteiny)
- vazba na cizorodé ¢astice
Antigen = molekula obsahujici antigenni determinanty




1.Specificka imunitni odpoved’
Kontakt s antigenem

a) produkce protilatek (lymfocyty B)

b) Specificka imunitni odpovéd’ zprostredkovana bunkami
(lymfocyty T)

c) Fagocytdza - makrofagy, granulocyty (neutrofily)

2. Nespecificka imunitni odpoved’

Komplementovy system



Lymfocyty

 Specifické bunky reagujici na antigenni podnét.
* Na svem povrchu maji receptory.
* Produkuji specificke protilatky.

Makrofagy

« Bunky regulujici odpoveédi lymfocyta, vylucujici
biologicky aktivni mediatory.

* Bunky podporujici nebo tlumici diferenciaci lymfocyti a
jejich imunitni odpoved.

Histiocyty, alveolarni bunky, Kupferovy bunky,
osteoklasty



Specificka imunitni odpoved’
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Zakladni struktura imunoglobulinu

gntigen-binding sites

- e,
- - =t -

: hiinge

] region

o) Cyl \ Cyl
variable C, @ ﬁ,uF" -
domain I:I"-"I:' L = . 5-5

I-. - =5-5 _.-Il
constant \ ™~
daorain (C)
effector
disulfide Fegion
bonds
a¥e 4

£ 1999 Encyclopaedia Britannica, Inc.

Vazebna oblast pro komplement




KOMPLEMENTOVY SYSTEM

» Prirozeny imunitni systém, rozeznava vlastni od ciziho.
» Prvni reakce na setkani s mikrobem a jeho eliminace.
» Jedna z hlavnich efektorovych drah zanétu.
» Systém faktort — enzymy, pritomné v Krvi.

» Kaskadova aktivace jednotlivych komponent.



Komponenty komplementu jsou
produkovany:

> V jJatrech (parenchym)

» makrofagy

» monocyty

» G.l. a mocovym systemem

» neutrofily (skladuji velké mnozstvi nékterych

komponent komplementu




Drahy aktivace komplementu

1. Draha klasicka - fylogeneticky nejmladst,
aktivace komplexem antigen-protilatka.

2. Draha alternativni — fylogeneticky nejstars,
aktivace povrchem patogenu.

3. Draha lektinova (manose-binding lectin, MBL) —
varianta klasické drahy.

Drahy se od sebe lisi se zptisobem aktivace klicové
slozky C3



Komplementovy system se sklada z 19

hlavnich proteini:

Jednotlive proteiny jsou znaceny ciselné s
predponou C: C1 az C9 u klasické drahy

Abeced
pro

nebo

Ne (nekteré slozky): faktor B, D a

nerdin u drahy alternativni



Proteiny komplementu u drahy klasicke se
nazyvaji komponenty

C1(Clg, Clrand Cls),
C2, C3, C4, C5, Co, C7, C8, C9

Neéktere z proteinu komplementu u drahy
alternativni se nazyvayji faktory

C3, B, D, C5, C6, C7, C8, C9

Proteiny komplementu u drahy lektinové se
nazyvaji kollektiny (kolagenni oblast a lektinova oblast)




AKTIVACE Proenzym2 ™ ENZYM 2 etc.

(komplex antigen-protilatka) :

Proenzym1l w=w» ENZYM 1

Proenzym 2 mp ENZYM 2 etc.



ma centralni ulohu pri aktivaci

komplementu a nejdilezitéjsim
momentem v jeho aktivaci je
tvorba C3b z C3



C3 obsahuje thioesterovou vazbu mezi cysteinem (Cys

1010) a y—karboxylem aminokyselinového zbytku
kyseliny glutamové (Glu1013).

Thioesterova vazba je stépena dvéma zpusoby:
1. Je hydrolyzovan samovolné¢ molekulami vody

2. Je aktivovana reaktivnimi skupinami jako jsou
aminy a hydroxylové skupiny proteini a
sacharidta — hlavnimi slozkami biologickych
membran.



Draha klasicka

|

Komplex antigen-protilatka
(povrch patogenu)

Draha lektinova

'

Lektin vazici manosu
na povrchu patogenu

Draha alternativni

}

Povrch patogenu
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C3 konvertaza

l

Peptidové mediatory zanétu
fagocytdza

Opsonizace, fagocytdza

Odstranéni imunokomplexu

Konecéné komponenty
komplementu
C5b
C6
C7
C8
C9
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Membranu atakujici komplex
Lyza patogenni bunky




Aktivace klasické drahy

Imunoglobulin —> :
(Fc fragment)
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Pro aktivaci komplementu staci jedna molekula IgM nebo tfi molekuly IgG

1. Vazba C1 komponenty na Fc fragment imunoglobulinu
Cl = Clqg+ Clr + Clsspojené Ca?*

Komplex Clq + C1r je esterazou pro Cls
Aktivovana Cls je esterazou pro C4



anafylatoxin
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2. Esteraza C1 stépi C4 na fragmenty C4a a C4b.

3. Vazba C2 ( B,-globulin) na C4b. C4b esteraza Stépi C2 na C2a a C2b, C2b se vaze na
C4b.

4. C2b4db komplex je konvertazou Stepici C3 na C3a a C3b. C3a je biologicky vyznamny
fragment

5. Rozstépeni C3 na C3a a C3b a vznik komplexu C4b-C2b-C3b
C4b2b3b je enzym — konvertaza pro C5



Lytické pusobeni komplementu

anafylatoxin
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6. Postupna vazba C5b na C6C7
7. Vazba C8 na komplex C5b67, vznik ctyisténu

8. C8 vaze 6 molekul C9 a vznika komplex deseti molekul poskozujici membranu



Struktura a vazebné domeény
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Lektinova draha

MBL attack o
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Membrane attack complex

Microorganism

MBL pritomny v krvi se vaze se serinovou proteazou MASPs (MBL-associated serine proteases).
Jakmile se MBL navaze na manosu na povrchu bakterie, zaéne MASP protein fungovat jako
konvertaza a Stépi C3 na C3a a C3b.

Fragmenty C3b se vazi na povrch bakterie a spusti kaskadu komplementu.



Struktura lektinu vaziciho se na manosu

Mannose-binding lectin
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Figure 2-24 Immuncbiclegy, /e, {© Garland Science 2005]

 MBL je skupina dvou az Sesti hlavic na centralnim stonku s kolagenni
strukturou, které se vazi na cukr.

» Tvori komplex se serinovymi proteazami - MBL-associated serine protease 1
(MASP-1) a 2 (MAPS-2).

» Po navazani MBL na povrch bakterie se serinove proteazy aktivuji a spousti
proces kaskady komplementu Stépenim a aktivaci C4 a C2.



Alternativni draha

C3 and the Alternative Pathway

Ba

Stabilized AP

convertase Convertase

Feedback loop

V Kkrvi se thioesterova vazba C3 samovoln¢ pomalu Stépi a C3a a C3b jsou volng pritomny.

pokud je pritomen, C3b se navaze na povrch patogenu a na ni se vaze faktor B. Faktor D Stépi B za
vzniku C3 konvertazy (C3bBb).

Vazbou properdinu (P) se komplex stabilizuje a tvori dalSi C3b. Vysledkem je, Ze se na povrchu

patogenu uklada velkého mnozstvi C3Db. Pievzato z: Liszewski, MK, Atkinson, JP. The complement system. In:
Immunology Scope Monograph, Schwartz, BD (Ed), Upjohn, Kalamazoo, 1992.



e VVznik komplexu C3bBb = alternativni C3
konvertaza...dalsi stépeni C3 na

— C3b = opsonizace
— C3a = chemotaxe

e VVznik komplexu C3bBbC3b = alternativni C5
konveraza ...stépeni C5...Cbha+Chb=>lyticka faze



 Alternativni cesta aktivace komplementu je
zahajena spontannim stépenim C3.

* Probiha-li aktivace na povrchu mikroorganismad,
pak je uzitecna.

* Probiha-li aktivace na povrchu na povrchu
vlastnich bunek, je skodliva - nutna regulce.



Hlavni u€inky jednotlivych Stépu
komponent komplementu

C3a, C4da a C5a jsou anafylatoxiny
(hormonam podobné peptidy)

Kontrakce hladkych svalovych bun¢k, permeabilita cévni stény
Uvolnéni histaminu (zirné bunky, basofily)

Histamin
Uvolnéni lysosomalnich enzymu z granulocytu

C5a chemotaxe leukocyti
Migrace leukocytia do mista aktivace komplement

//////



ULOHA C3 PRI ELIMINACI BAKTERIT

1. Vazba na buiiku a transport 2. Tvorba membranového komplexu
poSkozujiciho bunku

do fagocytujiciho systému b
a bunécna lyza

i A B
1250 O{.

4. Fagocytdza a vznik respiraéniho 3. Fixace opsonizované bakterie
vzplanuti fagocytujici bunnkou pomoci
komplementovych receptoru



BIOLOGICKE UCINKY C5 A C5a

1. neutrophil 2. neutrophil
activation adhesion

D

smooth muscle
contraction

and increased B \fg)
vascular
permeability

5. mast cell

4. monocyle
degranulation

activation



Hlavni biologické funkce komplementu

1. Komplement stimuluje chemotaxi
C3a a Cbha pritahuji fagocytujici bunky do mista zanétu
Cba pritahuje vsechny typy fagocytujicich bunék
(neutrofily, makrofagy, basofily)

2. Komplement zprostiredkovava opsonizaci
fygocytujici buinky maji na svém povrchu receptory pro
komplement



Opsonizace/fagocytoza :

Bacterie vazba —
?

konIement
(ie. C3Db)

E> =>

Makrofag

(s receptorem ** fagocytujici bunka ma receptor pro
pro C3b) C3b a FC receptor-téinny pro fagocytozu



3. Komplement zprostiredkovava zanét

anafylatoxiny C3a a Cbha zpusobuji kontrakci hladkych
svalovych bunék
zvySuje se permeabilita cevni stény (to vede k edému)

4. Odstranuje Imunokomplexy - fagocytéza

5. Reguluje imunitni systém

Cha — @jp—> IL-1 ——, lymfocyty

Makrofagy



Komplement v patogenezi chorob

Plicni a cevni kolaps

Systémova produkce anafylatoxinia

Membranu

PoSkozujici
komplex

Tkanova nekréza Aktivace tkanovych leukocyti
(aktivace a stimulace imunokomplexy vazanymi ve
membranového metabolismu tkani

kyseliny arachidonoveé




Aktivace
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Souhrn

Imunokomplexy Bakterie, 1gG

Klasicka draha Alternativni draha Lektinova draha

C3

C5

—

C3b kyseliny arachidonoveé
opsoniny v membranach (LT, PG)
N\
~C5b \
| FAGOCYTOZA
C5b -C9

C3a
anafylatoxiny > Zirné buiikky— Mediatory
C5a \\ zanétu

/ Chemotaxe

. —_— >
Stimulace metabolismu

N

Permeabilita cévni stény
Kontrakce hladkych
sval. bunék, bronchi
Srazeni krve

ROS

Komplex poskozujici ——BUNECNA LYZA

bun&énou membranu



