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WIELE STRATEGII, JEDEN CEL - MECHANIZMY

OBRONNE KOMOREK UKLADU ODPORNOSCIOWEGO

PLAN ZAJEC:

e KOMORKI IMMUNOKOMPETENTNE WE KRWI OBWODOWE]J
e GRANULOCYTY - MORFOLOGIA | FUNKIJE
e AGRANULOCYTY - MORFOLOGIA | FUNKCIJE

e« PAMIEC IMMUNOLOGICZNA
DODATKOWE ZAGADNIENIE - ZGODNOSC ANTYGENOW DAWCY | BIORCY
e CHARAKTERYSTYKA HLA

e« DOBOR ZGODNOSCI W UKLADZIE HLA POMIEDZY DAWCA A BIORCA

CZESC WARSZTATOWA
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KOMORKI IMMUNOKOMPETENTNE KRWI OBWODOWE?3J
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https://pl.khanacademy.org/science/biology/human-biology/circulatory-pulmonary/a/components-of-the-blood



PMNs -morfologia

PMNs - ang.Polymorphonuclear cells,
granulocyty, komorki wielojadrzaste

e W zaleznosci od pochtanianych barwnikow
wyrdézniamy:

- granulocyty obojetnochtonne - neutrofile (50-70%*)
- granulocyty kwasochtonne - eozynofile (2-4%"*)
- - granulocyty zasadochtonne - bazofile (0-1%*)
e powstajg w szpiku
e Srednica komorki - ok. 11-16 mikrometréw
e wieloptatowe jadro komdérkowe - ptaty chromatyny

(2-5) potagczone cienkimi pasmami

e obecnos¢ ziarnistosci w cytoplazmie (czynniki bdjcze
wobec patogendéw, enzymy, biatka)

e komorki ostatecznie zréznicowane

neutrofil

eozynofil bazofil
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hhttps://healthjade.net/granulocytes/
*zakresy referencyjne dla krwi obwodowej z: red. Dembinska-Kie¢ A, Naskalski JW. Diagnostyka laboratoryjna z elementami biochemii klinicznej



NEUTROFILE -
strategie walki
z patogenem

Tecchio, Cristina & Micheletti, Alessandra & Cassatella, Marco. (2014). Neutrophil-Derived Cytokines: Facts Beyond Expression. Frontiers in immunology. 5. 508. 10.3389/fimmu.2014.00508.

UDZIAL W ODPOWIEDZI
WRODZONEJ
KOMORKOWEJ-

Odpowiedz natychmiastowa
mato swoista
brak pamieci immunologicznej

KOMORKI PIERWSZEJ LINII
OBRONY

przeciwbakteryjnej
przeciwgrzybiczej
przeciwwirusowej

przeciw komdérkom nowotworowym
komorki prezentujace antygen

KOMORKI INICJUJACE
PROCES ZAPALNY

wydzielaja szereg mediatorow zapalnych (cytokiny)

uczestnicza w gojeniu i regeneracji

CC chemokines
CCL2, CCL3, CCL4, CCL17,
CCLI18, CCL19, CCL20, CCL22

CXC chemokines
CXCL], CXCL2 CXUL3,
CXCL4*, CXCLS, CXCLs,
CXCLS, CXCL9, CXCLI10,
CXCLI11, CXCL12*, CXCL13*

colony-stimulating factors

G-CSF, GM-CSF (7). IL-3 (N,
SCF*

angiogeneic and fibrogenic
factors

VEGF, BVS, HBEGF, FGF2,
TGFa, HGF, Angiopoietin]

&

"FXI.‘ a

proinflammatory evtokines

IL-le, IL-1f, IL-6, IL-T7,
IL-%(7), IL-16 (2), IL-17 (7),
IL-18, MIF

immunoregulatory cytokines

IFNa (7), IFN-f*, IFNy (?),
IL-12, IL-21, IL-23, IL-27,
TsLP

antinflammatory cvtokines

IL-1ra, IL-4 (7), TGFB1,
TGFfj2

TNF-superfamily members
TNFa, FasL, CD30L, TRAIL,

LIGHT, Lymphotoxinfi*, APRIL

BAFF, CD40L, RANKL

other evtokines

NGF*, BDNF*, NT4*, PBEF, Amphiregulin,
Midkine, Oncostatin M, Activin A, endothelin

https://www.google.com/url?sa=i&url=https%3A%2F%2Fslideplayer.com%2Fslide%2F12884531%2F&psig=AOvWaw05pAqOxk]jcwfWw2d1LY_5t&ust=1647969709903000&source=images&cd=vfe&ved=0CAsQjRxgFwoTCJjdjt7b1_YCFQAAAAAJAAAAABA|
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NEUTROFILE - strategie walki z patogenem

Degranulation
Bacteria -
Lo

Mechanizm zabiﬂania

Adhezja %\ niezalezny od tlenu

Capture Rolling Firm adhesion

i || p2 Integrin
% ICAM-1

E - selectin P - selectin

Active endothelial cells
Fibronectin

Chemokine conc

Mech bijania
zalezny od tlenu -
wybuch oddechowy

Chemotaksija

Zewnagtrzkomorkowe
sieci neutrofilowe

https://www.google.com/url=i&url=https%3A%2F%2Fwww.intechopen.com%2Fchapters%2F63248&psig=A0vVaw10c0dCWJpAIGgb10QqI3xP&ust=1647957075823000&source=images&cd=vfe&ved=0CAgQjRxqFwoTCOIi80d2s1_YCFQAAAAAJAAAAABAD



Obrona prazeciwpasozytnicza (owsiki, wtosnie,
Schistosoma i inne)

EOZYNOFILE ..

strategia obronna - degranulacja ziarnistosci gi
zawierajgcych eozynofilowe biatka cytotoksycze <2
B n z o F I LE wobec pasozytow pozakomaorkowych > E
MBP (gtdwne biatko zasadowe), 12
O
ECP (eozynofilowe biatko kationowe), _f[
EDN (neurotoksyna eozynofilow) <
® EPO (peroksydaza eozynofilowa) 8
. —
©
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Udziat w hatychmiastowych . . .
Udziat w procesach alergicznych (destrukcja

reakcjach alergicznych - ol
tkanek przez uwalnianie

nadwrazliwosc typu | - ziarnistosci

zawierajg heparyne i histamine, mediatorow zapalnych)

peroksydaze, na powierzchni - obfite nacieki zapalne w pdznej fazie reakcji

) nadwrazliwosci
komorek receptory dla IgE

Udziat w obronie
przeciwpasozytniczej

Min B, Brown MA, Legros G. Understanding the roles of basophils: breaking dawn. Immunology. 2012;135(3):192-197. doi:10.1111/}.1365-2567.2011.03530.x
https://www.immunology.org/public-information/bitesized-immunology/cells/eosinophils



PBMCs -morfologia

PBMCs - ang. Peripheral Blood Mononuclear Cells,
agranulocyty, komorki jednojagdrzaste

- mohnocyty

prekursory makrofagow

e Srednica komorki - ok. 20 mikrometrow

jadro komdérkowe nerkowate/réznoksztattne

e widoczne liczne wodniczki (fagosomy) w cytoplazmie

w cytoplazmie obecne ziarnistosci azurofilne

MOoNOoCyty

BIOLOGIA




UDZIAL W ODPOWIEDZI WRODZONEJ/ NIESWOISTEJ KOMORKOWE?J

WYSPECJALIZOWANE KOMORKI UKLADU ZERNEGO - FAGOCYTY

PREKURSORY MAKROFAGOW TKANKOWYCH

np:
- makrofagow watroby (k. Browicza-Kupfera)
- makrofagow skory (k. Langerhansa)

- makrofagow pecherzykdéw ptucnych

- makrofagow tkanki tgcznej (histiocyty)

O

"Patroluja" organizm i integruja odpowiedz immunologiczng poprzez wydzielanie mediatorow - -«
komérki prezentujgce antygen <
@)
@)
MAKROFAGI INICJUJA PROCES ZAPALNY W TKANKACH (M1) O
m

cytokiny prozapalne

UCZESTNICZA W PROCESACH GOJENIA | REGENERACIJI (M2)

cytokiny przeciwzapalne




PBMCs -morfologia

PBMCs - ang. Peripheral Blood Mononuclear
Cells, agranulocyty, komorki jednojgdrzaste

wyrézniamy:
- limfocyty

komorki odpowiedzi swoistej_

powstajg w szpiku
sSrednica - ok. 8-15 mikrometrow
owalne lub fasolowate jadro komodrkowe

waski rgbek cytoplazmy

imfocyty

BIOLOGIA
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T cell CD antigen-

CD45R CD45R

CD28 CD28

BIOLOGIA

CD2
CD267
CD3 CD3 cnio @
TCR CD269
TCR
CcDS Cbh22 CD268

CD4

LFA1 LFA1 CD20 CD32b

CD - ang. cluster diferentiation, powierzchniowe antygeny réznicowania



SUBPOPULACIE
LIMFOCYTOW
POMOCNICZNYCH

Dendritic
cell

Population subsets

—
Transcription
factors
T
-
-
-

Cytokines
IL-21

IL-4
IL-13

IFN-y

IL-17a
IL-17%

IL-10
IL-35
TGFp

BIOLOGIA




THERE IS NOTHING TO FEAR! IF ANY VILLAINS
DARE TO INVADE I WILL COME TO THE RESCUE!

CDA4T Cell

CellCartoons.net

ROZPOZNAIJA INTEGRACJA ODPOWIEDZI
ANTYGEN IMMUNOLOGICZNEJ POPRZEZ

» komoérki prezentujace antygen przedstawiaja go WYDZIELANE CYTOKINY _ <

. <
z udziatem czacteczek MHC klasy II 5
e aktywuja makrofagi ®
e aktywuja inne limfocyty T, neutrofile, eozynofile Thi O
e uczestnicza w procesie zapalnym @—n | o
T,J cell.. Over here. o N o DC - Mo / munity
fniigen found e stymuluja limfocyty B do produkcji przeciwciat o o
N\t @ — 2

Autoimmunity

Inflammatory diseases
Granulocyte-dependent Response
Naive
CD4+ Tcell\_ - )
1 must dlert everyone x L)
IL-10

TGF-p
LN B & — L0

Tolerance and
Immunoragulation

Basophil

Everybody come here.
Invader dlert, invader alerf. - Y
/,m—ﬁ

&

X~~~
W e

SRERT IL-4
Call-3 —> |5
- IL13
- Humoral immunity
Naive and allergy

CD4+ T cell

https://www.google.com/url?sa=i&url=https%3A%2F%2Fimmense-immunology-insight.tumblr.com%2Fpage%2F7&psig=A0OWaw35bj9cpL6TXzTITRU25]8N&ust=1647987045173000&source=images&cd=vfe&ved=0CAsQjRxgFwoTCMCI66ac2PYCFQAAAAAJAAAAABAK
https://www.google.com/url?sa=i&url=https%3A%2F%2Fwww.researchgate.net%2Ffigure%2FTh1-Th2-Th17-and-Regulatory-t-cell-differentiation-antigenpresenting-cells-aPc_fig1_ 215649591 &psig=A0wWaw3vzz10ibBePOdJYFIH44Y-



Cancer Cell

"

@ ROZPOZNAIJA

: ANTYGEN

@ z udziatem MHC klasy | W A
@

L <
T'M READY TO FIND AND Q ¢
KILL THOSE INFECTED CELLS! —«

BIOLOGIA

Perforin

NISZCZA KOMORKI
ZAKAZONE WIRUSEM

C“”‘_?’g‘;lfn“s" | NOWOTWOROWE Mt

CDE Cytotoxic T Cell
alk.a'Killer T cell’

J

wykorzystujg proces indukcji apoptozy poprzez wydzielanie
ligandow dla receptorow sSmierci np. Fasl, a takze
e perforyny - biatka tworzgcego kanat w btonie komoarki
docelowej
e granzymow - biatek cytotoksycznych

https:.//www.researchgate.net/profile/George-Prendergast/publication/292671386/figure/figd/AS:665114411802626@1535587041594/Maturation-of-a-cytotoxic-T-cell-Cytotoxic-T-cells-are-activated-as-outlined-in-Figure.pngi



PRODUKCJA

IMMUNOGLOBULIN
IgM, IgA, |gG, IgD, IgE

CellCartoons.net

Antibodies
attached to B-

, |l
KOMORK] - -~
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PREZENTUJACE _ aantigens
ANTYG E N Antibodies in
the bloo

Psecreted by B-
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LIMFOCYTY- PROLIFERACJA
PAMIEC IMMUNOLOGICZNA




Pamiec
Immunologiczna

Rozne rodzaje odpornosci swoistej

A.

czynna bierna
/’/\ /\_
naturalna sztuczna naturalna sztuczna
(przebyte  (szczepienia (przeciwciata (surowice emory |
choroby ochronne) matki odpornosciowe *1 remember
i zakazenia) przekazywane np. ,-_:;'
przeztozysko przeciwtezcowa, | va

matki) przeciwjadowa) w '
7




DODATKOWE
ZAGADNIENIE

ZGODNOSC POMIEDZY
DAWCA A BIORCA
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Uktad zgodnosci tkankowej HLA

HLA KLASY |

Human Leukocyte Antigen A, B, C, - klasyczne antygeny transplantacyjne
ogromy polimorfizm

C Obecnie znanych jest okoto 2800 czgsteczek HLA-A, 3500
HLA-B i 2500 HLA-C

=M

MHC
class |

Chromosome VI
short arm

— lokalizacja: wszystkie komorki jgdrzaste organizmu ludzkiego
REAL chociaz ich ekspresja na powierzchni niektérych komarek
moze by¢ ograniczona i zmienna (czynniki zapalne,

infekcyjne, transformacja nowotworowa

DR

HLA KLASY I

o% DR, DQ, DP - klasyczne antygeny

MHC DOB
class Il TAP

DM
DOA

lokalizacja: komorki prezentujgce antygen (APC) czyli komorki

-online.com dendrytyczne, limfocyty B, makrofagi, komorki Langerhansa,

DP

komorki nabtonka grasicy i aktywowane (ale nie

spoczynkowych) limfocyty T

BIOLOGIA




Uktad zgodnosci tkankowe] HLA

Kompleks genow - na krotkim ramieniu 6. chromosomu (6p21.1-21.3)

o dfugosc¢ okoto 4 min par zasad (4 Mb, megabase)

jeden z regiondw genomu o hajwyzszej gestosci genetycznej (>200 gendw)

nalezy do gtédwnego uktadu zgodnosci tkankowej (MHC - major histocompatibility compex)

w kazdym miejscu (loci) - zawsze po 2 antygeny, jeden od matki, jeden od ojca.
dla kazdego antygenu HLA (A, B, C, DRBI1, DQBT1 i DPBI1) istnieje po okoto 100-200 réznych antygendow -daje to
kilkadziesigt miliardow mozliwosci roznych uktadéw HLA.

serology

Molecular

HLA B12

HLA B44| 1HLA B45
,, i
B*4401 B*4501
B*4402 B*4502
B*4403 B*4503

BE*4504
B*4505

B*4439

B*4506

Przykiad dziedziczenia haplotypéw HLA

Matka Ojciec

Mi M2 F1
| | | |

Dziecko 1 Dziecko 2 Dziecko 3 Dziecko 4
Mi Fi M2 | Fi Yi | M2 Fi

UWAGA: na rysunku dziecko 2 i dziecko 4 maja takie same geny i antygeny HLA
Dziecko 2 i dziecko 1 maja po jednym takim samym zestawie, a dziecko 2 i dziecko 3
nie maja takich samych haplotypow.

Matka i ojciec dziedzicza po dwa haplotypy od swoich rodzicow. Kazde z nich przekazuje
po jednym ze swoich haplotypow kazdemu dziecku, co daje w sumie cztery mozliwe
kombinacje. Rodzenstwo z tych samych rodzicow ma 25% szans na posiadanie takich
samych gendw HLA. Bliznieta jednojajowe maja takie same haplotypy. Czasami
dochodzi do krzyZowania pomiedzy genami HLA | do spowodowane]j tym zmiany
haplotypow, lecz sa to rzadkie praypadki.

MHC Class |

MHC Class Il

Peptide binding cleft

[Fe S s

dddddddd

Peptide binding cleft

!

Peptide binding cleft

Cell membrane

Cell membrane
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ZGODNOSC W UKLADZIE HLA
DOBOR DAWCA - BIORCA

7 J4 7 7 . . <[_

Dobdr dotyczy gtédwnych antygenow zgodnosci tkankowej (tzw. HLA). =

gtownie antygeow HLA klasy I (A, Bi C) oraz klasy II (DRB1, DQB1 i DPB1), w A
I

<

— <
2 <
OGOLNE ZASADY Niektore antygeny wystepuja znacznie czesciej i dlatego mozliwy jest dobdr o
O
DOBORU HLA dawcy zgodnego w HLA. -
0

Istnieja rowniez tzw. ,mniejsze’ (minor) antygeny HLA - nie brane pod
uwage przy doborze dawcy, gdyz idealny dobdr statby sie niemozliwy
zgodnosS¢ antygenow minor ma duzo mniejsze znaczenie kliniczne.




ZGODNOSC W UKtADZIE HLA
DOBOR DAWCA - BIORCA

PRZESZCZEP RODZINNY

PRZESZCZEP KRWI PEPOWINOWEJ]

PRZESZCZEP OD
NIESPOKREWNIONEGO DAWCY

W przeszczepach rodzinnych wystarcza typowanie 3 par antygenow A, B i DRB1, ktore
zapewnia zgodnosc¢ 6/6 antygenow HLA.

W przeszczepach krwi pepowinowej rowniez wystarcza zgodnos¢ 6/6. W przypadku
krwi pepowinowej dopuszczalne sg takze przeszczepy z jedna (5/6) lub dwiema (4/6),
a w wyjatkowych sytuacjach nawet trzema (3/6) niezgodnosciami.

W przeszczepach od dawcdéw niespokrewnionych w Europie obowigzuje zasada
typowania 5 par antygendéw i wymagana jest zgodno$¢ 10/10.

W pewnych sytuacjach, zaleznych od sytuacji pacjenta, rodzaju choroby i stadium
choroby, mozliwe jest zaakceptowanie doboru dawcy czesSciowo niezgodnego, tj. 9/10
lub 8/10.

Przeszczepy z niezgodnosciami sa bardzo trudne (duze ryzyko wystgpienia powikfan
w tym zagrazajgcych zyciu) - decyzja transplantologa
po rozwazeniu indywidualnej sytuacji pacjenta.



Ry Successful
Transplantation

Donor
Stem Cell

Recipient HLA Markers Unsuccessful
P 4 Transplantation
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