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Dulezitost bunécného povrchu — krevni skupiny

1600 - prvni transfuze — krev jehnat
1800 - pouziti lidské krve =» nepredvidatelné vysledky =» zakaz transfuzi
1900 - K. Landsteiner — krev nékolika typu a jen nékteré kompatibilni

1910 - identifikace ABO lokusu

Antibody in serum
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- PFitomnost anti-A a anti-B protilatek (aglutinint) a A,B antigenu (aglutinogen)
-Typ 0 — nema antigeny = ,universalni donor”
-Typ AB — nema protilatky = ,universalni prijemce“
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Krevni skupiny

Kodominance = rozdilné alely genu exprimované u heterozygota
ABO skupiny = povrchové skupiny na erytrocytech (antigeny, aglutinogeny)
= proteiny zapusténé do membrany se sacharidy

Lidé s krevni skupinou A — alela koduje enzym pridavajici urcity sacharid

Lidé s krevni skupinou B — alela kdduje nepatrné odliSny enzym pridavajici
jiny sacharid

Lidé s krevni skupinou 0 — nepridava se zadny dalsi sacharid

The ABO Blood Group Type A Type A
o & H i
Genotypes Phenatypes gl PE | PP g| PE | Fi
Antigens ABO T"E;Pe :‘i ;i T"ép& :’5 J:_
!
on Surface Blood Type e a8 | AB P a8 | B
it A Type A
A ' Type A Type A
" i _ PP P
i B Iype B
B . gl PE | PE g PE | Fi
s ' - Type |AB | AB | Type | AB | B
AR [ype AB B oo B | ii
None Type O A A A o

evropsky M i
socialni
4 fondvCR EVROPSKA UNIE



ABO gen - 9934.1-9q934.2 Krevni skupiny
- transferase A, alpha 1-3-N-acetylgalactosaminyltransferase

- transferase B, alpha 1-3-galactosyltransferase

- transferasy A, B (2, 3) — rozdil 4 AK v kat. doméné

- fenotyp 0 — mutace v alelach =» ztrata aktivity

Erythrocyte /—H"“‘a_.\}g{:l{} P Oligosaccharide GP Glycoprotein with oligosaccharide
Chyco- “ O N-acetyl-D-glucosamine

ipd— 9 © Dp-Galactose

Membrane //_\\,:‘qﬂa () D-Fucose

protein
;.. GP @ N-acetyl-D-galactosamine
M %L DU 9 [1] Fucosyltransferase 2.4.1.69/152
o r% o] -~

N-acetyl-galactosaminyl
cop O tyl-g ny

I {/ i transferase 2.4.1.40
: §Q i Galactosyltransferase 2.4.1.37

+CDP
GP LJIIiF' uDP+D) GP upp - unp GP
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) i ) -2 -0
B antigen H antigen (blood group 0) A antigen
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Red blood csll

Antigens

ABO blood type A

ABO type B

B
ABO type AB

ABO type O
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Krevni skupiny

Epistase = jeden gen maskuje ¢i
jinak ovliviuje expresi jiného
genu

Jedinec s genotypem hh muze
byt jakéhokoliv genotypu ABO.

hh — vzacny, vyjimka Reunion
Island




Dulezitost bunécného povrchu — Rh faktor

- Krevni skupiny ABO - rozliSovany ddle pomoci +/-

- Systém Rh krevnich skupin - 2. nejdalezit&jsi
— antigen-positivni Ery imunizuji antigen-negativni jedince

Dédicnost dana 2 geny - 1. kéduje protein nesouci D antigen (RhD)
- 2. koduje protein nesouci C/c nebo E/e antigeny (RhCE)

Imunogenni a nejdulezitéjsi je antigen D (Wiener, 1937) — funkce jako iontova

p u m pa First pregnancy Second pregnancy
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Bunky imunitniho systému

- Leukocyty = bilé krvinky — soucast imunitniho systému

- Segmentované jadro = polymorfonuklearni leukocyty
- Fagocytosa, extravazace

- 50-70% cirkulujicich bilych krvinek

- Vrozena imunita

- Oxidacni vzplanuti (myeloperoxidasa)

Neutrofil

- jJadro segmentované na 2 casti
- plasma naplnéna eosinofilnimi zrny
- slaba fagocytosa, extravazace

- uplatnéni pfri parazitarnich a alergickych reakcich
- fagocytace komplexu alergen-protilatka

Eosinofil
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Bunky imunitniho systému

Malo pohyblivé, nefagocytuji
Granula s obsahem heparinu a histaminu, smeés
leukotrienti = vasodilatace, zvySena permeabilita cév

V membrané receptory pro IgE

Uplatnéni pri alergickych reakcich

Monocyt

Basofil

-Tkanova forma = makrofagy — (mikroglie, Kupferovy
bunky, osteoklasty)

- Profesionalni fagocyty (oxidativni vzplanuti/O,-
nezavislé mechanismy)

- Antigen-presenting cells (APC)

INVESTICE DO ROZVOJE VZDELAVANI



Bunky imunitniho systému

- Pritomné v krvi, lymfé, lymfatickych organech

- Deéli se na vice linii - nerozlisitelné na zaklade
morfologie

- T...thymus; B....bone, Fabriciova burza

- NK-cells — neexprimuji povrchové markery jako B- a
T-lymfocyty

- B-aT-jsouvG,, cca6 pm v priméru
-  Konecné stadium B-bunék = plasmocyt

B-lymfocyty: - membranoveé vazané protilatky

- Interakce protilatky s antigenem
- funkce jako APC
T-lymfocyty: - membranové vazané receptory
strukturné podobnych imunoglobuliniim — rozpozna
antigen vazany na APC

Lymfocyt

NK-bunky: - cytotoxické bez predchozi imunizace,
oo [ K70 predeviim viici nadorovym buiikam

SKA UN
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HLA - human leukocyte antigens

Trida | a Il major histocompatibility complex (MHC) gent kéduje HLA

HLA l.tfidy — na vSech bunkach télu vlastnich majicich jadro

— 3 geny — A, B, C — polymorfni

- 3 geny — E,F,G — méneé casté

HLA Il.tridy — na bunkach presentujicich antigen (APC)

2 2 20 000 nepribuznych
jedincti ma vsech 6 HLA genl
identickych

evropsky
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n Phagocytosis of Bactarium
the microbial —Bacterial antigen
invader {;

Hﬁ.nﬁ gens from the
dismantied invader

\ are attached to MHC
- saolf proteins

e displayad on
—— macrophage

™ surface
MHC - Macrophage
salf w
profein

Mucleus

E MHC proteins and
their attached
antigens are

| Lymphocyten,
\ (helper T cally’ |

u Helper T cells recognize
antigens and MHC
proteins and bind to the
macrophage, initiafing a
sanes of immune events



Lidsky imunitni systém

Thymus
w = /f

)— Spleen

Bone marrow ———ik [
T calls, B cells, and
macrophages originate

in the bone marrow and

migrate into the blood.

&y Tcells mature in

W )in the small intestine, calls attack 3

the thymus gland, Cytotoxic T

Interleukins

and the skin. cells directly.
"D | Helper T cells
g
- 4
B cells —“ Plasma
'\ are released -4 A, cells
) | from lymphoid
y / fissues, such as
the spleen and ¥
lymph nodes, & .  Memory
and secrete | @ L | cells
antibodies. . o
4

"4 Macrophages

engulf bacteria and

/~ stimulate helper T celis

to proliferate and activate
B cells.

Lymfatické cévy — vedou lymfu do lymfatickych uzlin

Cell-mediated immunity
> o

Humoral

immunity
Antibodies
AY A
AYY

Lymfocyty + makrofagy — zachyceni a degradace bakterii, bunécnych zbytku

- Vrozena imunita
(druhé stadium
obrany — fagocytujici
burky, systém
komplementu,
cytokiny, zanét)

- Ziskana/adaptivni
imunita (treti
stadium obrany —
B/T-lymfocyty)

o
.
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Lidsky imunitni systém

Vrozena imunita — pripravena fungovat jakmile vypukne infekce
- zanét — vytvori nepriznivé prostredi pro patogeny
- 3 typy proteini — systém komplementu, kolektiny, cytokiny
- systém komplementu — nékteré proteiny spousti lyzy bakterii

- kolektiny — poskytuji ochranu proti bakteriim, plisnim — vazba na né

a snazsi rozpoznani makrofagy
- cytokiny - interferony — signalizace pritomnosti viri
- interleukiny — zpUisobuiji horecku

Activated

(1) complement 2] [‘;} E 4

=

é/bl Antibody % /u 'R. N
mﬂaﬂ membrane of bacterium ﬁ]ﬂ[ﬁ

nAntivatinn. Complement Ecaacﬂd& reactions. EAtta::lr. complexes n Lysis. Cell contents

protaing bind directly to Bound complement formed. Complement leak out of many

the surface of bacterium triggars rapid activation proteins join, forming attack complaxas,

or to bound antibodies. of many other attack complexes that killing bacterial cell.
complement protains. dot bacterial surfacs.
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Adaptivni imunita e e

- Rozmanita, specificka, ma ™ e
pa m ét' o — Antigen
- T-lymfocyty — produkce
y . OV y . p 3 Y ) ”
cytokinu a stimulace 7\
ostatnich bunék imunitniho ( ‘ C\ m
systému (bunécna imunita) g & A' Bl e § "3" P
- B-lymfocyty — produkce e
protilatek v odpoveédi na 9 £
aktivaci T-lymfocyty ‘ (\ 9 < "», i
(humoralni imunity) b4 J?’?
Yo ~ ‘i" <
N ‘ ]
/ "v o (0):-®
4 T 1
Memory cell | Fimla celis I
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Humoralni imunita - protilatky

Heavy chain

L.y, 008, Or €

Tézky retezec — 4 domény
(vyjimka IgE, IgM)
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Pestrost produkovanych protilétek
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Pestrost produkovanych protilatek

Germ-line LVJ1 LV23 LVn Je C,
e R 1w T HOEHE T
V] joining
LV LV, L. J G

Rearranged x-chain DNA . _I_ N H T D — .
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lzotypovy presmyk (class switching)

- V pribéhu imunitni odpovédi v lymfatickych uzlinach

L ¥I¥j

Cy2h C,2a , Ca
—HZI]]—:'—:H:I—:H ' o ' ] = =il =t e - Kaidému C genu

&,

A IJ\'.I g (kromé Cs)
predchazi

e f{ \;} »presmykova“

b\’}? & sekvence (S) -
s el |_.:._|:|_.:._| |_.:._| 1+ switch region

& 5:2b

Recombdnation at

and S - Switch
L VI}] 58y, _-','_'C.:'_ l::'l'l 'I"I '::T_'-/{ ﬁc:q

|—|;”.34 |—|:|—| |—|:.—| |—|:.—| 1y T .- recombinase
DeCA looping md secombemion IFT_l%E_-eQ " - Cyto ki novy'
L VD] fT - Ca signél
i | ey N s B
_%\
‘(TJ"l'i_l{(;j ':}.MT_*I:-
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Foraign

Bunécna imunita zalozena na T-lymfocytech

Vyvoj v brzliku (thymu) - zisk povrchovych receptorti — interakce s
antigeny télu vlastnimi - selekce nereaktivnich klont

Typy — pomocné (helper) lymfocyty — T,, — aktivace makrofagu, B-
lymfocytl, sekrece cytokinu
- cytotoxické lymfocyty - T.—lyze ,cizich” bunék ‘

Na povrchu urcité antigeny — CD (cluster of differentiation)
- CD4 — typické pro T,

- CD8 — typickeé pro Tc
|"f/r \| I/ \
Ill‘-. Cancer J
::m___.D:___./ ?'2 f‘:/ Hole M

Lymfocyt

tigen I
Tc::| ﬂ?, \ JJ / uT'fj _
racaptor Y -y
I:' ':'I[:yt '..':,;‘& L % I:. " * Tﬁ\”
Perforin ——.= IETMI :" j}:: s - / ?FJ/ ": *

--. P‘. d . ¥ - .- §
Cytotoxic T cell binds Parforin breaks T cell has lysed | m 'K%
to cancer call. cancer cell apart. cancer cell. 2 f alnc'é‘;‘v‘iiky I
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Dédéené imunodeficience

Pelgerova-Huétova anomalie — AD
- homozygoti maji zvysenou pre- a postnatalni mortalitu — skeletalni abnormality
- snizend segmentace neutrofill f
- funkce je normalni

i
Wy

- — —

normalni heterozygot homozygot

Sterol-reductase domain

- Vazba choroby na chromosom 1 — gen pro
lamin B receptor (LBR)

- LBR protein integralni soucasti vnitrni jaderné
membrany — vazba na DNA, histony H3-H4 —
sterol-reduktasova aktivita

... B <
sociaini
4 fondvCR E S E

pro konkur
Cilent ~hromatin
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Dedené imunodeficience

Chronicka vrozena granulomatéza -
projevuje se u déti, castymi a
nastupujicimi infekcemi kuze, sliznic,
vnitrnich organti

- je snizena baktericidnost neutrofilt

- kozni infekce se hoji jizevnatou,
granulomatozni tkani

Chronic Granulomatous Disease

Neutrophil

P
+ Defective
/| killing
& > mechams?
@« DE
S )

W'  Phagocytosis
Phagosome

- geneticky heterogenni

- mutace genu kddujici podjednotky NADPH oxidasy

- vic nez polovina vazana na X, zbytek AR

oL
1® :::;[ﬁngg-&m

Granuloma
formation

Microbe

survival

MNBT reduction test
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Dédéené imunodeficience

Dédicna hypersegmentace neutrofilu
- zvySeny pocet jadernych tUsekt neutrofilt

- AD @

- normalni funkce .

Wright's x1000

Porucha myeloperoxidasy — AR (1 : 2 000), absence myeloperoxidasy
v neutrofilech a monocytech

. Zleva doprava:
\../ & ‘: 2 ! Panoptické barveni

Q ! neutrofilu,
\ C ) - B Y barveni neutrofilu na
oluoAa /s B . b, J s MPO,
P \ | '.-'; J... | o barveni eosinofilu na
| B MPO
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SCID

- Severe combined immune

deficiency (Boy in the Bubble syndrome)
— ovlivnuji humoralni i bunécnou imunitu

- mutace v genu pro ,,IL2 receptor gamma“
(common receptor gamma) (yc) (CD132) -
SCIDX1

- podjednotka pro cytokinové receptory
proliL-2,4,7,9, 15

- X-vazanych, receptor IL2RG

- obéti znacné citlivé k infekcim

INVESTICE DO ROZVOJE VZDELAVANI

Defects in the ILR2G Protein
Resultin SCID

The ILR2 Receptor
responds to signals | f

from the outside of 'VY Signal
the cell and transmits
them to the inside of

the cell.

Outside

Defects in the ILR2G
e protein can cause
‘—1 immune cells to
malfunction, leading
to SCID.

Immune Cells

-



N g Y
LD
/

Ny N
N

HOCH,

AN

HO H

Deoxyadenosine

~ ”J\\
N7 N A
AN //“"-». N

C I) N

0
HO H
dAMP
NH,
r\4/ My \l\\\
D
N A
(o) O o Ryt N
| |
O=P—0—F—0—=P=0=CH;' &
Il i II A
) O O H H
H H
HO H
dATP

|

Inhibition of ribonucleotide reductase

and DNA synthesis
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SCID

- Adenosine deaminase deficiency -
nedostatek enzymu ADA — nutny pro degradaci
purint

- akumulace dATP =¥ inhibice ribonukleotidové
reduktasy (redukce NTP na dNTP)

- AR, chromosom 20

- Terapie - transplantace kostni drené
- transfuze
- podavani enzymu
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Ziskané imunodeficience - AIDS

Acquired Immunodeficiency Syndrome — zplisoben virem HIV

(Human immunodeficiency virus)

- HIV prilne s povrchovymi proteiny gp120 na
CD4 a CCR5

- v pozdéjsi fazi infekce vznikne varianta HIV
schopna vazat CXCR4 na T. lymfocytech

- nékteri lidé odolavaji infekci ..... JAK ????

- 32bp delece v CCR5 receptoru = kratky
CCR5 ko-receptor diky predcasnému stop
kodonu =» HIV se nema kam vazat

- recesivni homozygoti resistentni

- heterozygoti — zlistavaji déle zdravi nez lidé
bez delece

- USA 1 -2 % homozygotni pro CCR5 mutaci

HIV

Dooct
ap
,c,O,‘ oGO0 ~ HIV
ap

120 | envelope
(-’~O - proteins

Qﬂ

41

o

(AW

0 Q
R
-’{} 2\ Qg 5F Carbohydrate
L é‘,ﬁ?' OR chains
N ~ “’\ \ W}J
14 G, O . ' O

% %CCL %00 o

O

- CD4 receptor
CCRS5 receptor
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Autoimunita a alergie

Autoimunita = produkce protilatek proti vlastnim tkanim

- napf. mutace na 21q - Autoimmune polyendocrinopathy syndrome Type |

- selhavani endokrinnich organu, kandidoza, selhani parathyroidy,
nadledvinek

- gen AIRE — ,,autoimmune regulator” — transkripcni faktor — podili se na
negativni selekci

Alergie (Hypersensitivita) = nevhodnda imunitni odpovéd’ na antigen
- nékolik typt — Typ | -1V — zavisly na IgE, IgG, imunitnim komplexu, T,1

- Typ | — IgE se vazi na Fc receptory zirnych bunék — kontakt s alergenem
vede k navazani na vétsi mnozstvi IgE = masivni degranulace a uvolnéni
vasodilatacnich latek

- indukce IgE je kontrolovana oblastmi na 12q a 17q
- lidé dédi nachylnost k alergii — 75 % konkordance na dvojcatech

E’f eeeeeee . m ‘w\/i ﬂ
socialni
:
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Cukrovka typ 1 (Type 1 Diabetes mellitus)

- destrukce B-bunék pankreatu imunitnim systémem

- neschopnost utilizace glukosy

Muscle unable to

use glucose due to low insulin

Glycogen
and protein
breakdown,
causing
keto-acidosis

TYPE 1
DIABETES

Pancreas

Increased
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INVESTICE DO ROZVOJE VZDELAVANI



Genetika T1D

1) Monogenni formy — vzacné
a) IPEX syndrom — mutace v transkripénim faktoru Foxp3 — u cca
80 % postizenych déti vznikne T1D
b) Autoimmune polyendocrinopathy syndrome Type | — u cca 20 %
postizenych deti vznikne T1D

2) HLA geny — asociace zejména s l. tfidou genu — DR3/4-DQ8
heterozygotni haplotyp = cca 30 — 50 % pacientti s T1D

3) Inzulinovy gen — citlivost tkvi ve variable number of tandem repeats
(VNTR) polymorfismu v promotorove oblasti - HYPOTEZA: VNTR reguluji
expresi insulinu v brzliku skrz vazbu AIRE do promotorove oblasti

4) Gen PTPN22 — koduje lymphoid protein tyrosine phosphatase (LYP) =
negativni regulator signalizace v T-bunkach
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Genetika T1D

5) Gen IL2RA - interleukin (IL)-2 receptor o — podjednotka o vyrazné
zvySuje afinitu receptoru IL-2 — polymorfismus muze pfispivat k funkénim
defektim

6) Gen CTLA-4 — cytotoxic T-lymphocyte-associated protein’4 — nezbytny
pro vhodnou negativni regulaci imunitni odpovédi — HYPOTEZA — alelické
varianty snizuji mMRNA rozpustného CTLA-4

7) Polymorfismy v IFIH1 genu — IFN-induced helicase — prispiva k
rozpoznani dsRNA z picorna viru = senzor pro viralni infekci = geneticky
defekt by mohl interferovat se schopnosti detekovat a zbavit se viru

8) Mnoho dalSich lokusu, napf. IL-10, atd.

Environmentalni faktory

viry

- bakterie

- kravské mléko

- pSenicné proteiny

- nedostatek vitaminu D gf mm ny
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Neomylny a plné funkéni imunitni systém.



