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Fagocyty

Neutrofil

PMN-polymorphonuclear neutrophil

*wykazujg chemotaksje,
*wedrujg do tkanek
*rozpoznajg

spochtaniajg i UMIERAJA
(krotkozyjgce)
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Fagocyty jednojadrzaste- monocyty, makrofagi
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Phagosome @ {

Exocytosed degraded material

estrategicznie rozmieszczone

*wykazujg chemotaksje,

*wedrujg do tkanek monocyty —, makrofagi
*rozpoznajg

spochtaniajg, zabijajg i NIE UMIERAJA




Szara eminencja

Komorka dendrytyczna ———




Degradowac czy prezentowac

Neutrophils Macrophages Dendritic Cells

——
Savina & Amigorena - Phagocoytosis and antipen presentation in DCs -




Stowa fagocytoza i fagocyt
zostaty wprowadzone w
fizjologie zwierzat przez

rosyjskiego zoologa
llja Miecznikowa.

W 1908 r. otrzymat Nagrode
Nobla za prace nad
odpornoscia.

llja lljicz Miecznikow - Zoolog oraz mikrobiolog
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Feh
Indigestible i
material

CR - complement receplor

FcR- Fc receptor
SR-scavenger receplor
MR-mannose receptor

Lectin ' PS -phsphatidyl serine
CR R CR  FcR

https://doi.org/10.1016/j.immuni,2005.05.002

TSP- thrombospondin

FAGOCYTOZA
IMMUNOLOGICZNA

« wieloetapowy,

* receptorowy,

* niespecyficzny proces,

w wyniku ktorego komorki zerne
pochtfaniajg i zabijajg patogeny

W procesie fagocytozy usuwane
sg rowniez kompleksy
Immunologiczne,
oraz obce, uszkodzone badz
zarazone komorki.



https://doi.org/10.1016/j.immuni.2005.05.002

Etapy fagocytozy

Microbe or
other particle Plasma
membrane

o — Phagosome
(phagocytic
vesicle)

Lysosome \
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Digestive
enzymes

Indigestible
material

Wedrowka i przyleganie
bakterii do makrofaga

Pochtanianie bakterii

Tworzenie fagosomu

Fuzja fagosomu z
lizosomem=fagolizosom

Trawienie bakterii przez
enzymy

OKoﬁcowy pecherzyk

Pozbycie si¢
strawionego materiatu

-redukcja tlenu do bakteriobojczych rodnikow, peroksydaza, NO

-laktoferyna chelatuje Fe (neutrofile)




Receptory PRR komérek zernych

Zaangazowane W proces rozpoznania i fagocytozy
patogenow

PRR (pattern recognition receptor ) - receptory rozpoznajgce wzorce

bakteria komorka zerna
C3b D CR1
iGsb e CRS « MMR (mannozy) np. oec 20s, bc-sien,
iC3b g p150, 95 ! L-SIGN, DEC-205, Endo-180, Langerin, DCAL-1, BDCA-2 i
[ ‘ Dectin-1
MBL | < 4l CcriqR
. e TLR: 23456789..
przeciwciato /E receptor Fc
[ J
NI P A & Integryn np. CD11b/CD18
Iektyny ZC oligosacharydy ¢ S Cave n g e r_ Owe

« dla fragmentu Fc przeciwciat

PAMP PRR  dla dopeftniacza i fragmentu
C3b



Jak komorki odpornosci wrodzonej rozpoznaja patogeny?

PAMP ( pathogen associated molecular patterns) oznacza wzorce molekularne zwiazane z patogenami.
Naleza do nich najbardziej charakterystyczne struktury drobnoustrojow, selektywnie rozpoznawane
przez komorki uktadu immunologicznego.

W organizmie ludzkim czasteczki PAMP na patogenach rozpoznawane sa
dzigki specyficznym receptorom PRR (pattern recognition receptor). znajdujacych si¢ na
powierzchni leukocytow

Molecular pattern of | Source Pattern recognition Principal innate
microbe receptor of innate immune response
immunity
dsRNA Réplicating viruses Toll-like receptor"'?wm . Type | inte'rf'e-fg)n'brbduction
. by infected cells ;
LPS Gram-negative bacterial | Toll-like receptor/CD14 Macrophage activation
cell wall | P
Unmethylated CpG Bacterial DNA Toll-like receptor Macrophage activation ’
nucleotides ;
N-formylmethionyl Bacterial proteins N-formylmethionyl Neutrophil and macrophage |
peptides peptide receptors activation |
Mannose-rich glycans | Microbial glycoproteins | 1. Macrophage mannose | 1. Phagocytosis :
or glycolipids receptor ‘
2. Plasma mannose-binding | 2. Opsonization, complement
lectin activation
Phosphorylcholine Microbial membranes Plasma C-reactive protein Opsonization, complement
and related molecules activation

R.A.GOLDSBY, KUBY ,,Immunology”2003 T.J.KINDT,B.A.OSBORNE.J.



http://pl.wikipedia.org/w/index.php?title=Wzorzec_molekularny&action=edit&redlink=1
http://pl.wikipedia.org/wiki/Patogen
http://pl.wikipedia.org/w/index.php?title=Grobnoustroje&action=edit&redlink=1
http://pl.wikipedia.org/wiki/Leukocyt

Fagocytoza to proces zalezny od receptorow

SRs:
SRA, CD36, Lox1,
MARCO, CD14

0
collectins ',. ‘ o | A

LBP' ' | |C3b.

Integrin receptor
avp3/5

Inflammation

Integrin
avp3

Integrin B2

MR,
Dectin-1, DC-SGN

Antigen
presentation

Phagocytosis of

virus-antibody complex
Phagocytosis of

virus-infected cell

CR - complement receptor
FcR- Fc receptor
SR-scavenger receptor
MR-mannose receptor

PS -phsphatidyl serine
TSP- thrombospondin

i

RSV-infected cell




OPSONIZACJA

Proces, w ktorym konkretne biatka przytaczajg sie do
CELU i utatwiajgcy fagocytoze

Opsoniny utatwiajg rozpoznanie, zwigzanie

atogenu (bakterii, grzyba,paso lub kompleksu
Immunologicznego

z komorkg zerng




Przeciwciata jako facznik

bakteria 1 bakteria 2

swoiste miejsce &
‘ - x wigzania 27 prak
Rl ) /< wigzania
Specyticzne rozpoznanie
,@ o
Fab
Fc wigzace sig aktywowanie dopet-
z fagocytem Fc niacza przez Fc
przeciwciato
T @
N

receptor Fc \\ /]

makrofagi,
monocyty,

neutrofile
Y.acza si¢ z przeciwcialem

przez receptor dla Fc.

Przeciwcialo jest opsoning, ulatwia fagocytoze



Phagocytosis (c) Inhibition

BCR complex FcyR complex
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¥ O Soluble antigens
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ﬁ Cell target
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”Activating FcyR
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Harnessing the immune system via FcyR function in immune therapy: a pathway to next-gen mAbs O IgG w terapii
https://doi.org/10.1111/imcb.12326



https://doi.org/10.1111/imcb.12326

Przeciwciato - OPSONINA

) f

Complement

» \irolysis

‘Wation

Infected
cell lysis O Opsonization

MK cell

\J
FcyR

N c3b
receptor

Phagocyte

Katie Ris-Vicari




Uktad dopetniacza - kontroluje stan zapalny

fagocyt

Bialka dopelniacza, aktywowane spontanicznie przez
mikroorganizmy na drodze alternatywnej lub

klasycznej przez IgG
Powstaja peptydy ktorych zadaniem jest:

Opsonizacja mikroorganizmoéw C3b. iC3b

1 opsonizacja
]

Przyciaganie fagocytow Cba. C3a

Wzrost przepuszczalnosci naczyn DOPEENIAGZ

krwionos$nych.
rwionosnyc e

Uszkodzenie: blony bakterii, otoczek f ﬂ

3 aktywacja

wirusow 1 inne {}
Uwolnienie dalszych mediatoréw zapalenia

np. z komorek tucznych

‘komérka docelowa fagocyt




Opsonizacja

OPSONIZACJA

fagocyt opsonina

wigzanie -
Proces utatwiajgcy fagocytoze.

Opsoniny utatwiajg rozpoznanie,
zwigzanie patogenu lub
kompleksu immunologicznego
z komorkag zerng

dopetniacz C3b

OPSONINY

przeciwciato

- dopetniacz

- biatka ostrej fazy

przeciwciato
i dopetniacz
C3b

(CRP, SAA, MBP)

- lg — przeciwciata




Initiation

Cytosol
[sclation
mermbrane

Mitochondria

* Pathogen

Nature 2011

AUTOFAGI

Elongation Maturation

Aut
Autophagosome o oe
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Figure 1| Cellular events In autophagy. The cellular events during digestion of self constituents or intracellular
pathogens follow three distinct stages: initiation (formation of the phagophore), elongation (growth and closure) and
maturation of a double membrane autophagosome into an autolysosome. a | Autophagy sequesters and removes cellular
constituents from the cytosol, including surplus or damaged organelles from the cytosol b| Autephagy can eliminate
bacteria (free in the cytosol or inside a phagosome), viruses and protozoan parasites in a manner similar to the elimination

of self constituents.
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W narzadach rodnych kobiety zachodzi
fagocytoza nasienia

leukocyte

glycoprotein

sialic acids

L-selectin

o = “'6'.5’~

https://doi.org/10.1016/|.mehy.2018.08.008

Gtownie przez makrofagi

doi:10.1093/humrep/dem273 ., -



https://doi.org/10.1016/j.mehy.2018.08.008







Netflix ;)

TEMPO FAGOCYTOZY
https://www.youtube.com/watch?v=qa__ LKKJ3ok

.
\

\(day 0, 4:40

NEUTROFIL FAGOCYTUJE BAKTERIE
https://www.youtube.com/watch?v=LXnoOvcW2Go

Makrofagi w robcie
https://www.youtube.com/watch?v=ilIS3FzuN-uQ




Odpowiedz wrodzona
a ochrona przeciwwirusowa

dpornos¢ przeciwzakazna (wirusy !!!!, grzyby, pierwotniaki, bakterie)

Wytwarzanie Zabijanie zakazonych Zabijanie przez Pojawienie sie
IFN-a, IFN-B8 komorek przez limfocyty T komorek |
i 1L-12 komarki NK cytotoksyczne wytwarzajacych
3 : przeciwciata

s ©

Namnazanie
/ i zanikanie
/ zakazajacego wirusa

S
L o

1 g
Wrodzona Antygenowo swoista Miesiace

Tydzien




Odpowiedz wrodzona
a ochrona przeciwwirusowa

Wirusy, zanim zdgzg zainfekowac¢ dang komérke, mogg by¢ usuwane z organizmu rowniez przez
przeciwciata jako kompleksy immunologiczne i na drodze fagocytozy indukowanej Ig,

Phagocyte
gocy Antigen
4
Phagocytosis of
: virus-antibody complex
i Phagocytosis of
L virus-infected cell

Antibody mediated
triggering of phagocytosis

Wwirus
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Eukaryotic Cells

Cell Type

Neutrophil

5

Lymphocyte Monocyte Eosinophil Basophil

Size (pm)

12-15

7-10

15-25 12-15 12-15




Coronavirus SARS-CoV-2 (dark circles) at the
edge of an intestinal cell (bottom left corner). &

|  Basophil

Credit: Kevin Knoops, copyright Maastricht

Un Iver Iﬁ[ﬁinww.hubrecht.eu/coronavirus-sars—cov—2—infects-cells—of—the—
intestine/?fbclid=IwAR30s40TFYXeYytLBotI8oyYIYTVVvOIjfhZzSd2yfbp4dm1-tHCb3LetB3HmMk

12-15




Odpowiedz wrodzona
a ochrona przeciwwirusowa

virus-inreciea ccn

®

ISP

Enveloped virion
Viral capsid

1gG antibody
Fcy receptor

T cell receptor

Innate immune response
not dependent on
antibodies or T cells

Cell membrane-expressed|
viral proteins

HLA-presented peptide
Type | Interferons

Interferon-stimulated
proteins

—-—:— Antigen (Ag) presentation

*DOI: 10.3389/fimmu.2017.00780



https://www.researchgate.net/deref/http%3A%2F%2Fdx.doi.org%2F10.3389%2Ffimmu.2017.00780?_sg%5B0%5D=anG0efVx-Q16LJKbAbNK0jdbJ0CmWC7lFxvnMXSyvNXi3cbBtE1-Rant9FoMKRLzQXLDEe1resmTLWZp9dAAoJfHiQ.M5503mmQ33pG2hUOSzzyXKAzWJZ0pPrlRLgTaExKmMX_z2gHemeusXyA-8wWjnFZ9FfOQN9HvTk2mWQZJ9jJJQ

Inflammatory insult

D

endothelium epithelium alveolar M¢

N L/

IL-1B, TNF, IL-6
IL-8, CCL2, G-CSF
neutrophil activation/migration

chemokines : g degranulation
leukocyte recruitment oxidative burst
inflammation / \ NETosis

epithelial damage
alveolar barrier permeability
ARDS



Przeciwwirusowa odpowiedz wrodzona w tym cytokiny zapalne
—» Cytokine Release
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Peter J. M. Openshaw, and John S. Tregoning Clin.
Microbiol. Rev. 2005; doi:10.1128/CMR.18.3.541-555.2005
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The Journal of Clinical Investigation

SARS-CoV-2: a storm is raging
Savannah F. Pedersen, Ya-Chi Ho

J Clin Invest. 2020, hps:/idol.org/10.1172/JCI137647.

oseas V-5

o @ sARs-Cov-2 @ @
Pulmonary epithelium epithelial cell . .
AN AN SRR
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o L4 R
.’.TNF o ° .IL-6 .°.IL 10

cD4* CD8' IFN-y-expressing
Teel Tcell CD4' T cell

Circulation

No symptoms

Fever, cough, fatigue, myalgia

Fever, cough, fatigue, myalgia, dyspnea,
ARDS, respiratory failure

tiL-6 $iL-6

4 LDH, D-dimer, procalcitonin, CRP, ferritin
sofuble IL-2R, IL-10, TNF-a

t Lymphocytes, CD4* T cells, CD8* T celis

1+ Lymphocytes, CD4* T celis, CD8' T cells

t IFN-—expressing CD4* T celis, NK cells
s WBC

J Clin Invest DOI: 10.1172/JCI137647
Figure 1. SARS-CoV-2: a storm is raging
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Dziekuje za uwage

dosmadczanla wszystkich 11 wymiarow ©

.—-"*l\

Przedstawienie stupa neokorty ssaka, podstawowego elementu
konstrukcyjnego kory mozgowej. Reprezentacja ta pokazuje ztozono$
tej czesci moézgu, ktérazostata teraz modelowana przy uzyciu
superkomputera. Mézg moie‘Qtworzyé struktury o 11 wymiarach




