Odpornosc¢ wrodzona:

 Komorki odpornosci wrodzonej (powstawanie,
morfologia, funkcja)
* Rozpoznawanie patogendw przez komorki odpornosci

wrodzonej
 Mechanizmy obrony wrodzonej (uktad dopetniacza,

fagocytoza, cytotoksycznosé,)
e Stan zapalny
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Funkcje uktadu odpornosciowego:

Obrona przed patogenami (bakterie, wirusy,
pierwotniaki, pasozyty, grzyby)

Usuwanie martwych komorek

Identyfikacja i niszczenie komodrek nieprawidtowych lub
zmutowanych

Odrzucanie obcych komorek

Utrzymanie homeostazy (wspotpraca z uktadem
neuroendokrynowym)



| linia obrony

BARIERY ANATOMICZNE

skora Mechaniczne zatrzymywanie mikroorganizmow
Btony sluzowe Mikrobiota jelitowa konkurujaca z patogenami o miejsce adhezji i
pokarm

Sluz , nabtonek urzesiony

BARIERY FIZJOLOGICZNE

Temperatura Normalna tem. ciata hamuje wzrost wielu patogenéw, goraczka
ma podobne dziatanie

Niskie pH Kwasny odczyn skory i sluzowek (pH3-5) hamuja wzrost
mikroorganizmow patogennych
Kwasy zotgdkowe zabijajg mikroorganizmy

Mediatory chemiczne Lizozym niszczy Sciany bakterii

Interferony alfa i beta zabezpieczajg komorki przed wirusami
Kolektyny (biatka wigzgce mannoze) i defensyny niszczg patogeny
Biatka dopetniacza lizujg patogeny i utatwiajg fagocytoze

Biatko C-reaktywne, opsonizuje bakterie

Czynniki krzepniecia oddzielajg zainfekowane tkanki

Cytokiny i chemokiny Regulacja stanu zapalnego




Rodzaje odpornosci i ich elementy sktadowe
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Cecha

Czas reakg;ji

Swoistos¢

Réznorodnos¢é

Pamie¢ immunologiczna

Rozpoznawanie
wiasne/obce

Rozpuszczalne sktadniki w
krwi i tkankach

Gtowne typy komadrek

Odpornosé¢ wrodzona
Minuty, godziny

Swoista dla czgsteczek
zwigzanych z patogenami

Ograniczona liczba receptoréow

nie ulegajgcych zmianom w
czasie zycia. Takie same na
komadrkach okreslonego typu.

Brak

Doskonate: w organizmie
gospodarza nie wystepuja
czgsteczki charakterystyczne
dla patogenow

Peptydy i biatka o aktywnosci
przeciwbakteryjnej

Fagocyty (monocyty,
makrofagi, neutrofile),
komorki NK, komorki
dendrytyczne, limfocyty B-1, T
10, ILC

Odpornos¢ nabyta
dni

Swoista dla epitopow
antygenowych

Bardzo duza liczba réznych
receptoréow. Rdzna swoistos¢
receptorow w obrebie
komodrek tego samego typu.

Powstaje przy kazdej
odpowiedzi immunologiczne;j
Bardzo dobre, ale czasami
powstajg btedy, ktorych
skutkiem moga by¢ choroby
autoimmunizacyjne

Przeciwciata

Limfocyty T, limfocyty B
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Hematopoeza

KM - komorka
macierzysta

MKRP - mieloidalna
komorka
progenitorowa

LKP - limfoidalna
komorka
progenitorowa

Pro — komorki
progenitorowe



Komérki odpornosci wrodzonej i nabytej

Innate immunity
(rapid response)




Komorki odpornosci wrodzonej

The cells of innate iImmunity in higher vertebrates

monocyte macoHage dendritic ceII natural killer (NK)



Komarki zerne

R bh Aﬁ

Krotkozyjace leukocyty, enzymy
lityczne zawarte w ziarnistosciach
(azurofilne zawieraja peroksydaze,
lizozym, rézne enzymy hydrolityczne;
mniejsze ziarnistosci zawieraja
kolagenaze, laktoferyne, lizozym).
Ziarnistosci ulegajg fuzji z fagosomem.
Inne sktadniki granul: defensyny,
katelicydyny, biatka kationowe.
Fagocytujg mikroorganizmy. Wykazuja
aktywnosc¢ cytotoksyczng zalezng od
przeciwciat.

(Ne, PMN)

Wystepuja pod réznymi nazwami w
zaleznosci od miejsca pobytu
(makrofagi jelitowe, alweolarne,
histiocyty w tkance tacznej, komorki
Kupffera, mesangialne w nerkach,
mikroglejowe w mdzgu, osteoklasty).
Najwieksza aktywnos¢ zerna (patogeny,
komorki wtasnego organizmu, czastki
obce). Wykazuja zdolnos¢ do
egzocytozy i prezentacji antygenu,
syntezujg cytokiny prozapalne.

makrofagi,
monocyty
(Ma, Mo)



Bazofile, komarki tuczne, eozynof' Je
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Granulocyty niefagocytujgce, w
cytoplazmie ziarnistosci zawierajgce
substancje czynne farmakologicznie
(histamina, heparyna, prostaglandyny,
leukotrieny, czynniki chemotaktyczne,
cytokiny). Uczestniczg w reakcjach
alergicznych i stanie zapalnym.

»

Staba aktywnosc¢ fagocytarna,
aktywnosc¢ cytotoksyczna zalezna od
przeciwciat w obronie
przeciwpasozytniczej, udziat w stanie
zapalnym




Komaérki NK, NKT, limfocyty B-1, limfocyty T yo

- \
Komorki NK wykazuja aktywnos¢ ;
cytotoksyczng i uczestnicza w zabijaniu
komodrek zakazonych wirusami oraz
komadrek nowotworowych.

Komorki NKT wykazujg aktywnosé
cytotoksyczng, posiadajg receptory TCR
i rozpoznajg antygeny w kontekscie
czasteczek CD1. Produkujg cytokiny
stanu zapalnego i cytokiny indukujace

synteze Ig. ‘| C -J‘ : “ > .U K) ‘F\‘\'i
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" Limfocyty B-1 wystepujg w otrzewnej i
optucnej, syntezujg przeciwciata klasy
'/ 18M, nie przetaczajq klas 1g, nie wykazujg
., pamieci immunologicznej.
Limfocyty Tyd rozpoznajg Ag jak komarki
NKT. Wykazujg aktywnosc¢ cytotoksyczng,
syntezujg cytokiny regulujace aktywnos¢
komoérek odpornosci wrodzone;j.




Komérki dendrytyczne

3 B s 34
Komorki dendrytyczne charakteryzuje

zdolnos¢ do endocytozy i prezentacji

antygenu. Niedojrzate potrafig fagocytowac
(gtownie ciatka apoptotyczne) i majg duzg
aktywnos¢ pinocytarng. Wraz z dojrzewaniem
traca obie cechy, migrujg do obwodowych
narzadow limfoidalnych i prezentujg antygeny
limfocytom Th.
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Skutki deficytu odpornosci

Deficwt od paar nodici wrodsonej

Dficyt el par nodei nalyyte]

Licrbabakierii

Preravicd [era od parnesis

Czas trwania infakji



Rozpoznawanie patogendw przez komorki
odpornosci wrodzonej



Receptory Toll w odornosci
przeciwgrzybiczej u Drosophila

Drosophila dzika-bez mutac;ji Drosophila z mutacja

Nature 1996



Indukcja obrony
przeciwbakteryjnej u Drosophila

Fungi  G(+) Bacteria GA-) Bocseria
> X =
| F Ty -

Lymph qlands : porsa) vessel ;
mm Toll, Toll-4 Toll-5, Toll

p . Hindgut:
Ero)“:,e Tois  Tolk7

Toll-7 Toll, Toll-5
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Ekspresja receptoréw Toll
w przebiegu embriogenezy
Drosophila
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Ferrandon D., Imler J-L., Hoffmann J.A. Sensing infection in Drosophila: Toll
and bevond. Sem. Immunol. 2004. 16:43-54



Indukcja obrony
przeciwbakteryjnej u Drosophila

() L

Fungl nec cuer-1| | | PerPaa
m =

Tl oy r'l PBRP-LE
MyD== J
T L _— mu_ 'fu!ll,md
J‘l’] DREDD # "N
‘i' i’ o - ‘\:HH'.

Royet J.,Reichhart J-M.,Hoffmann J.A. Sensing and signaling during infection
in Drosophila. Curr. Op. Immunol. 2005, 17:11-17.



Receptory TLR i ich ligandy
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Beutler B. Innate immunity: an overwiew. Mol. Immunol. 2004, 40:845-859



TLR i ich ligandy

Cell wall components

LTA LPS
Lipoproteins .
] ’ ~ ‘:%‘.
Zymosan 3 2 &&:fcmj : Flagelin 7




Wewnatrzkomorkowe TLR: szlaki
transdukgcji sygnaiu

ﬂ]ﬂsﬂd&:r-tphagu

Blasius A.L., Beutler B. Intracellular Toll-like receptors. Immunity, 2010, 32:305



Szlaki transdukcji sygnatu

Diacylated Triacylated
Flagellin PGN lipopeptides lipopeptides LPS
T1RA Plasma membrane
. H Endosome P

CpG

dsRNA DA
sSRNA
TLR9

, Pro-inflammatory Type | IFN
, cytokine production production

Wang et al. Front. Immunol. 2014



TLR
TLR1
TLR2
TLR3
TLR4
TLRS
TLR6
TLR7
TLR9

RLR

PRR i ich ligandy

btona komdrkowa
btona komdrkowa
endolizosom
btona kom.

btona kom.

btona kom.
endolizosom
endolizosom

cytoplazma

RIG-I, MDAS, LGP2

NLR

cytoplazma

NOD1, NOD2

lipoproteiny triacylowe
lipoproteiny
dsRNA
LPS
flagelina
lipoproteiny diacylowe
sSRNA
CpG-DNA

dsRNA

MDP

CLR (C-type lectin receptors) btona kom.

Dectin-1, Dectin-2, MINCLE

bakterie
bakterie, wirusy, pasozyty, self
wirusy
bakterie, wirusy, self
bakterie
bakterie, wirusy
wirusy, bakterie, self
wirusy, bakterie, pierwotniaki, self

wirusy

bakterie

beta-glukan grzyby, self



Virus-infected host cells
Interferony

virus

V

IFN-c, IFN-3

v

Induce resistance to viral replication
in all calls

Increase MHC class | expression and
antigen presentation in all cells

Activate NK cells to kill virus-infected cells

Figure 2-48 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)



Przeciwwirusowa aktywnos¢
interferonu:

Wirus wnika do komorki

synteza IFN w komodrce zainfekowanej
wydzielanie IFN

wigzanie IFN przez receptory zdrowych komorek

synteza enzymow degradujgcych wirusowe mRNA
hamowanie replikacji wirusa



Cytokiny pro-zapalne

IL-1/IL-6/TNF-«

J = < b o S o b < L
NG o NA N WA DA
one marrow i
Liver o dothallim Hypothalamus Fat,muscle Dendritic cells
Acute-phase Neutrophil Increased Protein and TNF-« stimulates
proteins mobilization body energy migration to lymph
(C-reactive temperature mobilization nodes and
protein, to allow maturation
mannose- increased
binding lectin) body temperature
< 5 < 5 < 5 < 5 < 5
N N N N N
Activationof . Decreased viral and bacterial replication Initiation of
complement Phagocytosis Increased antigen processing adaptive immune
Opsonization Increased specificimmune response response

Figure 2-46 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)




Mechanizmy odpowiedzi nieswoiste;j:
uktad dopetniacza



Uktad dopetniacza (1)

CLASSICAL ~ MB-LECTIN
PATHWAY PATHWAY
Antigen:antibody Lectin binding to Pathogen surfaces
complexes pathogen surfaces
Jd C
N
Complement activation
1 2 3
a2z > 2 S 2
Recruitment of Opsonization Killing

inflammatory cells of pathogens of pathogens

Figure 2-18 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)



Uktad dopetniacza (2)

C3 convertase

{c

CLASSICAL MB-LECTIN
PATHWAY PATHWAY
Antigen:antibody Mannose-binding lectin
complexes binds mannose on Pathogen surfaces
(pathogen surfaces) pathogen surfaces
< o B < b
A N NV
Ciq,Cir,Cls MBL, MASP-1, MASP-2 C3
C4 C4 B
C2 Cc2 D
kl ) | IJ
< 5
W

T

Opsonization
of pathogens

D Terminal
complement components
N C5b
C3a, C5a C3b > C6
Y C7
C8
C9
S 4 5 4 S Z
' hd
Peptide mediators Binds to complement Membrane-attack
of inflammation, receptors on phagocytes complex, lysis of
hagocvte recruitment certain pathogens
phagocyte recruitmen =t o celle

Removal of
immune complexes

Figure 2-19 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)



Funkcjonalne biatka w uktadzie dopetniacza

Functional protein classes in the
complement system

C5b
C6
Membrane-attack proteins C7
C8
C9

CR1
CR2
Complement receptors CR3
CR4
CiqgR

Functional protein classes in the
complement system
Binding to antigen:antibody
complexes and pathogen Ciq
surfaces
Binding tc_> mannose MBL
on bacteria
Cir
Cls
Ly C2b
Activating enzymes Bb
D
MASP-1
MASP-2
Membrane-binding C4db
proteins and opsonins C3b
Peptide mediators ggg
of inflammation Cda

C1INH
C4bp
CR1

F MCP
Complement regulatory DAF
proteins H

I
P
CD59

Figure 2-20 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)



Uktad dopetniacza: biatka klasycznej drogi aktywacji

Proteins of the classical pathway of complement activation
Native Active | Fynction of the active form
component form
C1 Binds directly to pathogen surfaces or indirectly to antibody bound
q to pathogens, thus allowing autoactivation of Cir
C1
(C?rg:ﬁsz) Cir Cleaves C1s to active protease
Cis Cleaves C4 and C2
Cab Covalently binds to pathogen and opsonizesit.
Binds C2 for cleavage by Cis
C4
Cda Peptide mediator of inflammation(weak activity)
c2b Active enzyme of classical pathway C3/C5 convertase:
cleaves C3 and C5
C2
C2a Precursor of vasoactive C2 kinin
C3b Many molecules of C3b bind to pathogen surface and act as opsonins.
Initiates amplification via the alternative pathway.
C3 Binds C5 for cleavage by C2b
C3a Peptide mediator of inflammation(intermediate activity)

Figure 2-23 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)



Biatka alternatywnej drogi aktywacji dopetniacza

Proteins of the alternative pathway of complement activation
Native Active .
component|| fragments ki
C3 C3b Binds to pathogen surface, binds B for cleavage by D,
C3bBb is C3 convertaseand C3b,Bb is C5 convertase
Ba Small fragment of B, unknown function
Factor B (B) . .
Bb Bb is active enzyme of the C3 convertase C3bBb and
C5 convertase C3b,Bb
Plasma serine protease, cleaves B when it is bound to C3b
Fagtor'D (D) L to Ba and Bb
Properdin (P) P Plasma protein with affinity for the C3bBb convertase
on bacterial cells

Figure 2-27 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)




Aktywacja dopetniacza: MAC

The terminal complement components that form
the membrane-attack complex
Native Active :
protein ||component Function
Cb5a Small peptide mediator of inflammation (high activity)
C5
C5b Initiates assembly of the membrane-attack system
C6 C6 Binds C5b; forms acceptor for C7
C7 C7 Binds C5b6; amphiphilic complexinserts in lipid bilayer
C8 C8 Binds C5b67; initiates C9 polymerization
c9 c9 Polymerizes to C5b678 to form a membrane-spanning
i channel, lysing cell

Figure 2-34 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)
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Figure 2-35 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)




Funkcje biatek uktadu dopetniacza

AKTYWACJA USUWANIE
LIZA OPSONIZACIA STANU ZAPALNEGO  KOMPLEKSOW Ag-Ab
Complement

complex

receptor
Bacteria “

Complement

Extravasation C3a,C4a,Cha

Degranulation

Target cell Phagocyte Phagocyte

R.A.GOLDSBY,T.J.KINDT,B.A.OSBORNE ,Kuby Immunology”2007



Small complement-cleavage products
act on blood vessels to increase
vascular permeability and

cell-adhesion molecules Bi a 'ka u k 'a d u
dopetniacza w rozwoju
stanu zapalnego

Increased permeahlﬂty allows increased Migration of macro;ka/gges, polymorpho-
fluid leakage from blood vessels nuclear leukocytes (PMNs), and lympho-
and extravasation of inmunoglobulin cytes is increased. Microbicidal activity of
and complement molecules macrophages and PMNs is also increased

'96&@;‘@1'
JIELE
> @,\@*@.M

' 4

complement
components

Figure 2-33 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)



Receptory dla sktadnikow dopetniacza

Receptor | Specificity Functions Cell types
Promotes C3b and C4b decay Erythrocytes,
CR1 C3b, C4b Stimulates phagocytosis macrophages, monocytes,
(CD35) iC3b Erythrocyte transport polymorphonuclear leukocytes,
of immune complexes B cells, FDC
C3d, iC3b,
CR2 C3dg Part of B-cell co-receptor B cells,
(CD21) Epstein- Epstein—-Barrvirus receptor FDC
Barr virus
?I.nﬁa3c-1) o it ra Macrophages, monocytes,
(CD11b/ ulates phagocytosis polymorphonch[l)?r leukocytes,
CD18)
&T"} 50,95) _ - . Macrophages, monocytes,
(CD11¢/ iC3b Stimulates phagocytosis polymorphonuclear leukocytes,
CD18) dendritic cells
C5a - Binding of C5a e
receptor : : )
Y activates G protein phagocytes
C3a C3a Binding of C3a E"dnfl’;gfléae'“?"s’
receptor activates G protein phago cyte:s

Figure 2-31 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)




Funkcje biatek uktadu dopetniacza

EFEKT BIALKO
DOPEENIACZA

LIZA €5-C9 MAC

STAN ZAPALNY

*DEGRANULACJA KOMOREK TUCZNYCH | BAZOFILI C33,C43,C5a

*DEGRANULACIJA EOZYNOFILI C3a.C5a

*EKSTRAWAZACIJA | CHEMOTAKSIJA
«ZAHAMOWANIE MIGRACJI MONOCYTOW/MAKROFAGOW

C3a, C5a, C5b, C6, C7
Bb

*MIGRACJA NEUTROFILI ZE SZPIKU KOSTNEGO C3c
eUWALNIANIE ENZYMOW HYDROLITYCZNYCH Z NEUTROFILI C5a
*ZWIEKSZENIE EKSPRESJI RECEPTOROW DLA DOPEENIACZA C5a
*OPSONIZACJA ANTYGENOW C3b,C4b,iC3b
C3b
NEUTRALIZACJA WIRUSOW C3b, C5b-9

USUWANIE KOMPLEKSOW IMMUNOLOGICZNYCH

C3b




Mechanizmy odpowiedzi nieswoiste;j:
stan zapalny



zapalny (a)

s
-
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Tissue damage causes release of , v Phagocytes and antibacterial
 vasoactive and chemotactic factors , exudate destroy bacteria

that trigger a local increase in blood - —
flow and capillary permeability
: Phagocytes migrate to site of
inflammation (chemotaxis)

Pe'qz_lblc capillaries allow an
influx of fluid (exudate) and cells



Stan zapalny (a)

TISSUES

< ~ Prostaglandins K
a ¢~ Leukotrienes ~~— "

Chemoraxis

Chemokines
\ - N2

; Endothelial
IL-1, IL-6, TNF-¢¢ 6——— ; damage \/
> Plasmin
Prostaglandins / \/ \/
Leukotrienes 1)
Activated Bradykinin  Fibrin

macrophage Fibrinopeptides

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



Udziat TLR w rozwoju stanu zapalnego

Vasodilation
Fever
Alteration of
meiabolsm

Moresco E.M., LaVine D., Beutler. Toll like receptors, Curr. Biol., 2010, 21:R488



Cytokiny pro-zapalne

Activated macrophages secrete
a range of cytokines

O's

==

IL-18 TNF-« IL-6
< < o~
DA W &V
Local effects
: Activates vascular
Act:?:&:ﬁzﬁlar endothelium and _ipcreasgs — Chemotactic factor Activates NK cells
Activates lymphocytes NEBCIAr peroatilily, Wylch | | Eymnplitoyio activation recruits neutrophils Induces the differentiation
Local tissue destruction leads o increased entry of Increased antibody basophils, and , of CD4 T cells into
IgG, complement, and cells production b .
Increases access of y ¢ : T cells to site of infection Tw1 cells
eflactor calls to tissues and increased fluid
drainage to lymph nodes
o = o = o =
v _ v
Systemieffects
Fover Fever Fever
3 Mobilization of metabolites Induces actute-phase
FeaductionofiL-g Shock protein production

Figure 2-39 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)




Kinetyka produkcji cytokin w odpornosci wrodzonej

Inflammation

/D, Chemokines
&

IFt\i-y Macrophage
i activation

Cytokine levels in serum

A.K.ABBAS,A.H.LICHTMAN ; ;
,»Cellular and Molecular 0 1 3 6
Immunology”2003




Migracja leukocytow do tkanki objetej stanem zapalnym

Selectin-mediated adhesion to leukocyte sialyl-Lewis* is weak, and
allows leukocytes to roll along the vascular endothelial surface
Blood flow —»
s- Lex Joo oo |
% o C SN
% 8,
3 g
$
E- selectm .) X% . g : :
basement membrane
Rolling adhesion| Tight binding Diapedesis Migration

CXCL8R
(IL-8 receptor)

& LFA-1(ex :85)

NP ” H
> < . .« s

‘\x\\::w:j// chemokine— Z &
— /"'/ - CXCLG (IL-8) /:ti‘:‘-:; \q“g
= //’/“’:\\\ s / \ - /, N

Figure 2-44 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)



Cytokiny pro-zapalne

Bacteria induce macrophages to produce
IL-6, which acts on hepatocytes to induce
synthesis of acute-phase proteins

IL-6

SP-A
v SP-D

A
A

mannose-
‘/ binding lectin

@ fibrinogen

C-reactive

serum ;
amyloid protein Protein

J \

)

C-reactive protein binds phosphocholine
on bacterial surfaces, acting as an
opsonin, and also activating complement

Mannose-binding lectin binds mannose
residues on bacterial surfaces, acting as an
opsonin, and also activating complement

<

Figure 2-47 part 1 of 2 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)




T Bacterium becomes attached
to membrane evaginations
called pseudopodia

Fagocytoza

2
Bacterium is ingested,
forming phagosome

T Phagosome fuses with
lysosome

®

Lysosomal enzymes digest
captured material

[ Digestion products are
released from cell

R.A.GOLDSBY,T.J.KINDT,B.A.OSBORNE,J.KUBY ,,Immunology”200:



Fagocytoza

a b
FcyR-mediated phagocytosis CR3-mediated phagocytosis

mDial Arp2/3 comple'i'(

. o

Actin nucleation Actin nucleation and contractility

Arp2/3 complex



Funkcje dodatkowe makrofagéw

Osteoclast Alveolar macrophage Microglia Synaptlc
! ! pruning
J Bone resorption l Surfactant clearance Axonal pruning
Bone Pulmonary surfactant
remodeling homeostasis
T Bone generation T Surfactant production
Osteoblast Alveolar epithelial cell MNeuron

Nature Immunol 2016



Neutrophil Extracellural Trap (NET)

O R
: © ® O DNA i biatka
— @ O O ® globularne
o O @ 25nm
O o -

15 nm

Rysunek : Ewa Koztowska; fot. wikipedia



Mechanizmy odpowiedzi nieswoiste;j:
cytotoksycznosé



Komorki NK w odpornosci wrodzonej (a)

MHC class | on normal cells is
recognized by
killer cell immunoglobulin-like receptors
(KIRs) or by lectin-like CD94:NKG2

NK cell does not kill the normal cell

NK cell

CD94:NKG2 activating ligand

MHC e
class | i

Figure 2-50 part 1 of 2 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)



Komérki NK w odpornosci wrodzonej (b)

‘Altered’ or absent MHC class | cannot Activated NK cell releases granule
stimulate a negative signal. The NK cell contents, inducing apoptosis
is triggered by signals from activating in target cell

eI

Figure 2-50 part 2 of 2 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)



Udziat receptordw KIR w aktywacji komoérek
NK
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ADCC: cytotoksycznos¢ zalezna od przeciwciat

A enzymy LiTvezne OrnF O PERFORYNY OsrANZYMY

Rys.:dr Ewa Koztowska



Limfocyty w odpornosci wrodzonej

Innate-like lymphocytes

B-1 cells

Epithelial y:5 cells

NK T cells

Make natural antibody,
protect against infection
with Streptococcus

Produce cytokines rapidly

Produce cytokines rapidly

Ligands not MHC
associated

Ligands are MHC class IB
associated

Ligands are lipids bound
to CD1d

Cannot be boosted

Cannot be boosted

Cannot be boosted

Figure 2-52 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)




B-1 cell binds bacterial capsular
polysaccharide or cell-wall
components and receives a signal
(IL-5) from accessory cells

B-1 cell secretes IgM
anti-polysaccharide antibody

Limfocyty B-1w
odpornosci wrodzonej

£
A

IgM binds polysaccharide capsule

*

< =

L NV
Activation of complement and
removal of bacteria

Figure 2-53 part 3 of 3 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)
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Innate lymphoid cells (ILCs)

Q-

? aLP/CILP

@ CHILP
Q) e

Group 1ILCs

v vy v

@ 299
lL-2_5-. ™ - S -
".‘” - {
TSLP

IL-5

IL-13
Group 2 ILCs Group 3 ILCs
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Charakterystyka ILC

Table 1

Surface markers and transcription factor expression used to differentiate ILC precursors ILC populations

Phenotypic markers Transcription factors
Progenitors CLP Lin”, cKit® CD127*, Scal™ Fit3", aur
aLP/CILP Lin™, cKit®, CD127*, Scal®, Fi3~,a,8;", CXCRE* d2", PLZF~, GATA-3"
CHILP Lin", CD127*, FIt3", “4B?+; CD25 2", PLZIF” ", GATA-3"
ILCP Lin™, cKit*, CD127*, ;™" CXCR6™ d2*, PLZF™9" GATA-3*~
Group 1 ILCs NK cells NK1.1*, NKp46*, CD49a ™, CD49b", TRAIL™, CD127", T-bet’, Eomes®
CD69, CXCR6~, CXCR3™
ILC NK1.1*, NKp46*, CD4%", CD49b, TRAIL", co127-, T-bet", Eomes™
CD69*, CXCR6", CXCR3'
Group 2 ILCs ILC2 Lin", CD127*, CD25", Scat*, KLRG1*, ST2* GATA-3*
Group 3 ILCs NKp46+ ILC3 NK1.1~, NKpd6~, CD127° Rorgt", T-bet"
NKp46- ILC3 NK1.17, NKp46®, CD127* Rorgt, T-bet™"
LTi-like NK1.1~, NKpd6~, CD127", CD4*", CCRe* Rorgt", T-bet™

Current Opinion in Immunology, Volume 32, 2015, 71 - 77



Innate lymphoid cells (ILCs)

e odkryte w 2010 przez 3 grupy badaczy rownoczesnie

* CD34+TCR- Lin-

* petnig podobne funkcje jak |i T

* nie majq rec. dla Ag: ani PRR ani TCR

* nie podlegajqg selekcji klonalnej ani ekspansiji klonalnej

* odpowiadajg na sygnaty pochodzace z uszkodzonych lub
zainfekowanych tkanek

* majq rec. dla: cytokin, neurotransmiterow, itp.

* majg MHC I



ILC : sygnaty aktywujace, cytokiny efektorowe

Tissue signals

Intracellular microbes
¥Pe | Viruses
L | Tumors
Large parasites
P& | Adipose tissue
2 Tissue injury
Allergens

Extracellular microbes:
Type | Bacteria
3 Fungi
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— IFNy
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Effector cytokines
Macrophage activation

== | Oxygenradicals
Cytotoxicity
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Oxygen radicals

)
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Extracellular matrix/tissue repair

Phagocytosis
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Epithelium survival
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ILC c.d.

Type

Type

Type

Type
173

Infammatory context

Toxoplasma gondii

Pathology

Lupus, MS _—— e e Tissue damage
Alzheimer's

Allergen

Schistosoma
mansoni —— ——
CCl,, thioacetamide

Rhinovirus

Adipose tissue
Genetic, environment |™ = -- >

IBD
Salmonella enterica

= = >

m:ute lung injury x

Asthma

Allergy

Pulmonary fibrosis
Hepatic fibrosis
Sinusitis

wopic dermatitis J

Obesity-associated
airway hypersensitivity
Psoriasis

Tissue damage

Science 2015, Vol.348, Iss 6237




ILCw

* obronie organizmu
* Immunoterapii

* immunopatologii

ILC c.d.

Mutual regulation

Enhance

riIFN-y—>| IFN-y

TNF

Virus ?
Intracellular bacteria @
Tumors '

IL-12

* NKR agonists IL-15

* ILC1 MAMPs IL-18

Healthy fat metabolism
Tissue repair

Helminths

IL-25

* PGR agonists 1L-33
* |ILC2 MAMPs TSLP
IL-17A

IL-22—Fc—> IL-22

LT-R agonists —> LTs
rGM-CSF —> | GM-CSF

Extracellular bacteria S
Fungi

IL-23

IL-1B

* NKR agonists
* |LC3 MAMPs

Inhibit

<— Anti-IFN-y
<— Anti-TNF

IBD
Obesity, diabetes
Infectious colitis

<— Anti-IL-12-IL-23p40

<— Anti-IL-4
< Anti-IL-13
<« Anti-IL-5
Allergy
Asthma
Dermatitis
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<— Anti-IL-17A
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<— Anti-LTA
IBD
Obesity, diabetes
Asthma
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<— Anti-IL-12-IL-23p40, Anti-IL-23p19
<— Anti-IL-1p, IL-1R antagonist

Nat Immunol 2016 Vol.17 (7)




ILC w regulacji odpornosci nabytej

Indirect

( Homeostasis ) C Inflammation ) C Inflammation ) C Homeostasis )

(A) Type L: 12, IL-15, IL-18 Type 1: IFNy (©) Type L IFNy
Type 2:? Type 2: IL-13 Type 2: IL-13
Type 3: IL-23, IL-1p Type 3: LTa,B, Type 3: LTa,B,

Science 2015, Vol.348, Iss 6237



Réznorodnosé¢ komorek odpornosciowych

Innate-like

Innate
Mast cell

Basophil Eosinophil

2 @

Macrophage Dendritic cell
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Blacell B1b cell

antibodies

MZB cell Breg cell

O ©

NKT cell MAIT cell

apf T cell
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@

CD4+ cDs*
T cell T cell

Yo T cell CD8aa* T cell

©©

No VDJ-recombination VDJ-recombination

Low receptor diversity _ VDJ recombination High receptor diversity
Rapid response Limited receptor diversity Slow response
Lack memory Selected for self-reactivity

. Immune memory
Rapid response

Limited or no memory
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