Imunolagija I
24.02. 2012 un 02.03.2012
Imanfunkciju fiziolo giskie aspekti

Organismaseretiska homeosize:argjie un ieksgjie riski.
ledzim@s (nespecifisks) imuniates celluirie melanismi
Makrofagu, denditisko dinu, neitroflo leikocitu, B limfoctu aktivitates, izmantojot pat@gu un
nevesapo dinu virsmas molekato paternuPAMPs, DAMPs) atpazSanas receptorus. Dabisko
gaktajsunu (NK cells)un dabisko gataj-T sanu (NKT cells) aktivitates.
Specifislas (adapwas) iminreakcijas sagas norises: imatbildes afereatun refererit fazes.
Antigén-prezergjoso finu un limfoGtu cirkulacija un migacija.

Diferenctu limfocitu pamatformas: B limfat un plazmoti; T CD8+ citotoksiskie limfodti; T
CDA4+ idzetajSunas (Th -helperi). Faktori, kas nosakadkzetajStunu diferencicijas
pamatvirzienus (Thl, Th2, Th1l7, Treg) udzlar to, visas immatbildes kopjo raksturu.
Imunolasiska tolerance: T un B limfatu centélas un pariéras tolerances meahismi un nomme.
RegulatoriskoidzetajStinu (Treg CD4+ ) veidoSaas tmus un peri€ros audos; toleramno
dendrtisko Sinu {DC) loma. Inminreakciju lokila supresija grada dzemd.
Miega/nomoda un cirkagias periodikas ietekme uz imfunkcijam.



Organismaeretiska homeosize

* Visas dinas, kas veido viena organisma audus ir ar identiskgenomu
 Viena organisma #inas un iek®jas vides &idrumos sastopamie prot@ni
Ir  sintezti, izmantojot vienigi S organisma unikalo genétisko

iInform aciju
Argjie riski leksSgjie riski
 Infekcija e Mutacijas kuru veidosanos
e Valgju bridu saskare veicina mutagnas vielas, radcija,
’ . DNS replikacijas Kimes meijoz
 Hemotrangizija K ancerdersze
e Audu (Sinu) transplaricija €




ledzimta (nespecifiska) imunit ate

1. Barjeras
1.1. melaniskas: adas ragshnis
glotu parkl ajs
gaisa turbulence elpcios
urina plisma urincdos
1.2.kimiskas:

adas un dotadu sekreétu pHZ 7
adas un dotadu sekrettas baktericidas vielas
(katelicidins, defen#i u.c.)

1.3. biolggiskas: komenala mikroflora — ap 500 sugu



Argjas barjeras ar nespecifiskiem aizsargmeinismiem
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Adas antimikrobialie peptidi

RezidejoSu Sinu produkti: e Funkcijas:
— katelicidni bakteriodda un bakteriostatiska
— qQ, B defen@ni letekme

uz Gram+ un Gram- baddjam,

— lizozims ; ,

~ mikobakerijam (af
— laktofelns Mycobacterium tuberculosis),
— dermicidns iekapsuétiem virusiem, snitem;

IminmodugjoSas ietekmes

uz iekaisuma citakiu produkciju,
dendrttisko dinu aktivitati;

audu repdicijas veiciraSana

Ada infiltr éjuSos $inu
produkti:

— tdenraza peroksls
— antivielas




Katelicidinu familijas antimikrobi alie polipeptidi:
neitrofilo leikocitu granulas, epiteliodtos, makrofagos

Katelicidina ekspresija Katelicidina funkcijas

Prim ara aizsardz iba:
antibakteri ala,

antifung ala,
Keratinoc Tti =73 an“V'r_ ala _

IND ¥l iedarb Tha

Neitrof Tlie Q% Follikulu = =/ Sekund ara aizsardz iba:

CONST eCp(I)tlglg'Sl' L hemotaksisks efekts
Sviedru £
dziedzeri Reparacijas
CONST stimul acija:

prote azu inhibitori,
angio genézes un
Sanstarpu vielas

sint ézes stimulanti

Tukl as Sanas @
CONST, IND

Katelicid Tns QO
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Dendritisk a Sana

Patog énu virsmas
tipisko molekulu
receptori
Neitrof 1lais
leikoc 1ts

B limfoc 1ts

Patog énu virsmas
tipisk as molekulas
(PAMPS)

Makrof ags
“----
Patog enu-asoci etas molekul aras strukt dGras (pathogen-associated molecular patterns ~ — PAMPS)
atpazist un piesaista T1pasi patog enu strukt tras atpaz istoSie receptori
( — PRRs),

kas fiks éti saimnieka S anu membr anas vai ir S kistosS a veid a organisma S kidrumos



Patternrecognitionreceptors (PRRS)

 Siinas memiinas PR receptori:

— Toll-like receptors (TLRS);
— mannozes receptori — multil@ké proténi makrofigu un

dendrtisko Sinu virsna

 Intracellubrie (citoplazmas) PR receptori:

— NOD-like receptoI'Sl\(JcIeotid-binding domain, Leucin-rich repeat contagniN LRS) —
citoplazmas protei, kas saisis oligomeriski ar atpatzem mikrobu proteniem vai $inas
stressa protaiem, un kuru funkcija ir iekaisuma un apoptiskdieg reguhcija (izmanto l&

sekundros mesendzerus NEB un MAP kirazes).

— RIG-I-like receptors (RLRS)

o Sekrettie PR rECeptOrikomplementa receptorie komponengsna
amiloids, C-reaktais prot@ns, peptidoglycan recognition proteins (PGRS)



Damage-associated molecular-pattern molecules
(DAMPS)



Damage-associated molecular-pattern molecules
(DAMPS)

lzdala sinstarpu vi@ bojatas, infictas, maligniztas $inas
Repertdrs ir atkargs no audu tipa

Tas var it iekaisumu veicinoSas vielas, ko irdig Stina sekreg, vai
atbivojas, $inai sabiikot; t.s. Piem., chromatin-assiciated protein high-
mobility group box 1 (HMGBL1), thioredoxin, MIF

Tas ir oxredukizes, kas maina ekstracefitd oksred sitaciju
Jutgas ir daudzasifas — makraigi, tuklas sinas, eozinafie u.c.



DAMPSs - damage associated molecular pattern molecules —
lerosina un provoc @ imunreakcijas neinfic éti bojato audu iekaisum a.

Lidzigi ka pathogen-associated molecular pattern molecules (PAMPS).
DAMPs ir

» kodola un citozola prote 1ni, arTi DNS, kas, izejot no boj atas Sunas, denatur €jas.
DAMPs saist as ar TLR2, TLR4 un RAGE ( Receptor of advanced glycation enproducts)
receptoriem, piem., dendritisko S inu membr anas, un stimul e to nobrieSanu, k a art
stimul € mielo 1do S Ginu proinflammatoro citok 1nu (IL-1, TNF a, IL-6, IL-8) sekr &ciju un
adhézijas molekulu (ICAM-1, VCAM-1) ekspresiju endot élija S tinas;

 purina metabol 1ti — ATF, adenoz ins — atstaj traum éto Sanu Joti augst a
koncentr acija un kalpo k a kimijatraktanti dendr Ttisk am Sanam un ko-faktoru
produkcijas stimulatori.
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Mikrobi iek |ust
audos

o Dendritiskas dinas (DS):

Ada —_— hematopdetiskas izcelsmes (no mondtiem)

— sianas.

NenobrieduSas denditiskas Sinas

S  rezide zemada un zemdotada;

¢ 'L Dendritisk & $Gina os ekspres pattern recognition receptors
« e¢ endocite antigeno materialu.

Aktiv étas dendiitiskas sinas

* nobriest un migre uz limfmezgliem;
oo stimulé endotelioatu
adhézijas molekulu ekspresiju;

e es proces un prezent antigenus;
eeee Jiesa un limfmezglos antiggn-
specifiski aktive T-l1dzetajSanas, T-
galetajSinas, B limfodtus un atmipas
siinas;

o o o oo gkspres T Sunu koaktivatorus B7-1,
B7-2, CD40;

Kapil ara dobums




Dendritiskas finas

makrofagi
Hemopoetiska monoc Tti

cilmes Stna TNE
IL-4, GM-CSF Nenobriedusas ——

dendr ttisk as Stanas

a Nobriedusas

dendritiskas Slnas

Veidojas no kaulu smadge hematopétiskagm cilmes §nam.

Nenobriedu$as DS sasas tur, kur ir wusu un baktriju invazija, jo DS eksprespattern
recognition receptors (PRRS), ddus k tool-like receptors (TLRS).

Nenobriedudm DS ir augsta endocitotislaktivitate.

Pato@nu virsmas molekulu piesaiste TLRs ir DS aktiyas sigrals un DS parversas
nobrieduds DS, kas

1)prezent Sinas memlana fagocig€to protanu fragmentus ar MHCII molekuladzdatbu;
2) ekspres T sinu aktivacijas ko-receptorus (CD80, CD86, CD40); linfiicmembana ir
attieagas ligandas, piem., CD40L,;

3) ekspresari citokinu receptorus CCR7 , kas nepiecieSami veigamhemotaksei no agm
uz liesu, vai no limfas uz limfmezgliem.

Sais limfitiskajos orgnos DS ir antigna prezer@Sanas funkcija - antéma prezericija T-
|idzetajStnu, T-cititoksisko 8nu un B-&nu aktivacijai.



Dabiska galetaj-T
sina (NKT cell)

f.':-:l::: Aktiv éta iNKT Siina
\ e sekrete citokinus

IL-12, IL-18
type | IFN

lekaisuma fosfolipazu ( PLA2)

ietekmeé membranas fosfoligdi
transformegjas par lizofosfolipidiem
PC un LPC, kuri “uzl ade” CD1d
receptorus 1) $inas membiana,

2) lizosonas,

3) endoplazmatiska tikla.
Antig eénprezentgjoSa Siina aktive
dabisko gaktaj-T Sinu (NKT),
saistot CD1d-LPC kompleksus pie
TCR un sekretgjot IL-12, IL-18
un pirma tipa interferonus.

z phosphatydilcholine (PC)

lysophosphatydilcholine (LPC)



Antivielas

GM-C5F
CD40L IL-4, IFN-y
CD40
IL-12, IL-18

type | IFN

Proliferacija
Efektoras funkcijas

Dabiskas gaktaj-T Siinas(natural killer T cells; NKT cells) atpazist lipidu antigenu, ko antigen-prezentejosa Sina (APS)
vai B Sina prezeng ar CD1d receptora starpnie@bu.
Aktiv eta NKT Sana 1) stimuk T limfocitu prolifer aciju,
2) stimule B inu populacijas antivielu produkciju,
3) stimule dabisko gaktajSanu (NK cells) proliferaciju un funkcijas,
4) kave mieloido supresoro $inu (MDSC) nomacoso ietekmi uz T limfoatiem.



Imanreakcijas

lesalisito sanu
cirkul acija un
migracija

/ TIims

|
Kaulu
smadzenes
||

\
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Fagoctti,

B limfoc Tt

(naivie)

recirkulacija

Liesa,
limfmezgli

Aktiv eti
limfoc Tti

APS

dendr 1tisk as

sSanas

Audi 4—/
(lekaisums, =
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Specifiskas imiinreakcijas se@gas norises

Asinsrade.
Limfocttu cirkul acija.

Imainatbildes aferenta faze:

Im unatbildes eferenta faze:

antigena materiala sagistiSana un
procegsana;

APS migracija;
antigena prezengsana;

klonu selekcija = klonu progenitoru
aktivacija;

klonu prolifer acija

nobriedusSu T,, limfocitu loma
imanatbildes taktikas izvelg;

limfocttu migr acija;

humorala imanatbilde;

cellulara imanatbilde
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Endogenu antigenu proce€sana un prezenésana
salkne ar MHC | antig enu

1 — proteinu
transports
uz proteosomu;
2 — proteosom ala

Sekretor as degrad acija;

vezikulas 3 —antig éno
peptida fragmentu

proces éSana un

4 — pievienoSana MHCI

prote thiem;

5 — Ag-MHCI kompleksu
transports un
izb1diSana
membr ana.
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Ekzogeno antigenu proce€sana un prezenésana
salkne ar MHC Il antig enu

&9
1 — antig éna

Sekretor a materi aa endocitoze;
vezikula 2,3-—

endolizosomu veidosSana;

@x. 4 — MHCII prote Inu

S MHC Il veidoSana un transports;
5 — Ag-MHCII kompleksu

T proces €Sana un

MHC-II izb1diSana membr ana.

Lizosoma Endolizosoma




Limfocitu diferenciacija

B klonu priekste €i T klonu priekste €i
T CD4" limfoc Tti T CD8+ limfoc tti
B limfoc Tti lTdz&tajs tnas (helperi) citotoksisk as Sunas
/\ «
T T /
h2 h1 /
plazmociti
\ L4513 \NF,, TNF /
Ig sekrécija sekrécija sekrécija

v




Nespecifiskas pretmikrobu
Imianreakcijas

T lidzetajSanu difereciacija
E:> Tolerance Naivo ThO diferencécijas virzienu
nosaka citolinu repertuars lokalaja

mikrovide, kur denditiska Sizna
prezeng antigenu ThO Sinai.

Treg ir patstaviga idzetajSunu populacija T CD4* CD25"' CD95" GITR+ Foxp3*
(1 —3% no viam CD4* Th-Sinam; specifiskie markeri ir:
CD25 - IL-2 receptors, CD95 - apoptisku sigalu receptors,
GITR - glikokortiko 1du inducéta TNF receptors,
Foxp3 —loti specifisks ka naturalo, ta adaptivi inducéto
Treg Sinu markeris.



"Non-self” : activation

Professional Inflammatory
Antigen ‘
Presentation Environment

of. CD28 /BT ot eg IFN- , IL-2 etc

Immunological tissues
eg lymph-nodes




"Self' : tolerance

Non-professional
Antigen
Presentation

of. No BT present

T-lymphocyte

)

i
: |
|
|
|

Non-inflammatory

oy Environment

of. IL4, 10, TGE-[ stz

Normal self tissues

eg. pancreatic islets







Videji augsta afinitate pret saviem
antigeniem izraisa regulatorisko
T &inu (Treg) veidoSanos

Zema antiggna

)
I
—. i .
SaSi'[StFPJa,. i Augsta antiggna
A a}s\?f) ?Zf"' | sasftspeja;
< pozitva slekcija : apoptoze;
nu I | negaiva selekcija
skaits | t

——————————

B

T sanu afiniate pret saviem antégiem

Timusa Treg veidojas selekcijas rezulita:
apoptiski iet bojaT Sanas, kuru TCR vaji identific & un recipe timusa epiteliodtu
prezentetos MHC antigenus (pozitiva selekcija), apoptiski iet boj ar1 T Siinas, kuram
ir augsta reaktivitate pret “saviem” antigeniem (negaiva selekcija).
T limfoctti, kuru afinit ate ir parak augsta lai izraigtu pozitivas selekcijas apoptozi,
bet parak zema, lai darbotos negavas selekcijas apoptoze, difererggas par Treg.
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Tt

G-CSF  CTLA4 A
GM-CSF IL-10 IL-2 TGFp
L4 TGFp IL-15 PGE, |

I|
\ { ()
U o,
DC diferenciacija par Antigéna prezenicija | diferenciacija Treq orolifer aciia
tolerogenam Siinam naiviem ThO par Treg gp |

Citokinu un vides faktoru noame toleroggno dendrtisko Sinu (tDC) aktivacija

Robertson S et alActivating T regulatory cells for tolerance in early pregnancy
— the contribution of seminal fluid

J Reprodukt Immunol, 2009, 83, 1-2:109-116.



Miega/nomoda un cirkadianas periodikas vadbas
sisttmas hatiski ietekme imanfunkcijas

 Miega/nomoda un cirkaginas periodikas vabas sisgtmas itiski
leteknt iminfunkcijas

o Tulit pec iemigSanas pieaug nediferetcT-ainu skaits un iekaisumu
veicinoso citolknu koncenticijas, kandr efektoro intinsinu (piem.,
citotoksisko NK) skaits un pretiekaisuma citioik koncenticijas
vislielakas ir nomod dienvida.

* Miegs stimué T sinu ekstravaaciju un pardali starp limfmezgliem;
miegs stimut IL-12 [idzdaibu APS un ThidzetajSunu komuniléacijas
« Uzskaiims eksperimeats fakts: mieg pec (prethepata A) vakciracijas ir

lielaks antignspecifisko Th 8nu skaita un antivielu konceatijas
pieaugums, neknomod

« Sie efekti saisti g’.k. Ar Igno vilpu mieg, paaugstittiu aug3anas
hormona un prolakta kmeni, relatvi zemas kortizola un
kateholarinu koncent&cijam
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Stage 1

Stage 2

Stage 3

Stage 4

10uV ‘

9 sec

Characteristic EEG activity of each of the four stages of NREM sleep. NOTE:
In stage 2, the arrow indicates a K-complex,

and the underlining shows two sleep spindles.



Akitu infekciju pavada pagaits SWS
(NREMS) miegs un sainati REM-sleep periodi
Miegs s@cina ininaizsard®u; infekcijas
gadjuma paaugstiata miegaifba; miega defits
vajina iminaizsardmu

Miega, saldzinot ar nomodu, i&vojami pieaug
cellularo imnitati stimulgjosa IL-2, ka ar IFNy
produkcija; monortu sekretto (iedzimto
Imunreakciju stimudjoso) IL-1, IL-6 un TNFx
produkcija nemaiis



BRAIN CYTOKINE CASCADE INVOLVED IN SLEEP REGULATION

Periphery Brain
Microbial stimualus Anti-inflammatony
Ccylokines
Vagus IL4, IL10, THF
solubde recepior
GHEH
TLRMLE . —— I
Cwtoking transpon '
L - Pro-50Mogenic NO
cytokines
1 e nrems
* " — .
Pro-inflammatory iJ! INF Adenosing
Cyiokines K\“NF}L‘B‘, I
M N
inn eminence t PGD;
l OVLT NGF
Stress hormones > CRH/ glucoconicoids |




Citokinu daliba miega reguéhcija

Periférie audi Smadzenes
Patogeni
* Pretiekaisuma
Klejotajnervs citokini
~ > IL-4, IL-10, TNF |
l GHRH
Ipatno molekularo patternu receptori L
Citokini asinis; —
L —» Somnognie NO
citokini
I =PNREMS
lekaisumu [Ll4—pTNF —» AdenozZns

veicinosi citokini > K\‘ K’ I

. NFKB

L Citokini E I PG D,
l likvor a NGF

Stresa hormoni > > # | CRH/glikokortiko 1di

Mikrobu infekcija perif éros audos provo€ iekaisumu un smadzenes sasniedz iekaisumu
veicinoSie citolni IL-1, TNF u.c., kuriem ir somnogéns efekts (pagarina NREMS);
vienlaikus paaugstiras stresa hormonu produkcija.

Somnog@no citokinu produkciju ierobezo smadzau producétie pretiekaisuma citokini IL-4, 10, TNF
un stresa hormoni.






Negativas atgriezenislas saites loma periodisku
fluktu aciju izcelsme




Many other genes are also regulated by
Clock and Bmall, and these genes cycle
in this way in many tissues in the body,
giving rise to daily patterns of activity.
These rhythmically expressed genes
contribute to many aspects of cellular
function, including glucose and lipid
metabolism, signal transduction, secretion,
oxidative metabolism, and many others,
suggesting the importance of the circadian

system in many central aspects of life.

Molecular mechanisms underlying the activity of the circadian clock.

NOTE: The activation and deactivation of Period and Cryptochrome protein production is the
basis of a negative-feedback loop that controls the ~24-hour cycle time of circadian clocks.
Thus, the ability of the Period and Cryptochrome proteins to modulate their own production

allows the system to self-regulate.

In mammals, two proteins, Clock and Bmall, bind together and move into the nucleus of the cell, where
they bind to specific sites in the DNA that activate specific genes ( ). Among the genes that
they activate are Period and Cryptochrome. The products of these genes also move back into the
nucleus, where they disrupt the binding of Clock and Bmall to the DNA, thus inhibiting their own
synthesis. This results in a rising and falling pattern of expression of the Period and Cryptochrome gene
products with a periodicity that is very close to 24 hours.
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Att elu neveidojos a redze

Noradrener giskas
simp atisk as Skiedras

e ; ""--..,'1' Epifizes melatonina
—___ — s . — e
Epifize - o= -'""—-.,_ sekretécijas stimulacija
™ \ N
- - L, ugs éjais
o ‘:- _.-'_..-'"'rl:llF'I'-I [ cervik alais
|",; ! FaL ' &.I simp atiskais
I LA | ganglijs
. i EW

— :I'I.II-.I,‘

Retin-"o-hipotal amiskais | -
raigs Y _-}l . b"ih.:--‘“

_ : —t refleksa loks
| _/? Ciliarais
e ganglijs

(\J LGN — nucl. geniculatum lateralis
Tiklenes ganglioz as Sdnas, kas satur OPN - olivas nucl. Pretectalis
fotorecept Tvu pigmentu — melanops inu; EW - Edinger Westaphal nucleus
IpRGCS - intriVSica”y photosenSitive SCN — nucl. Suprachiasmaticus
retinal ganglionic cells IML — nucl. Intermediolateralis
PVN — nucl. paraventricularis

R.Nelson, http://webvision.med.utah.edu



Diennakts ritmu endocena i1zcelsme

oy PoTEE -
- S T

Apgaistnjures.

Epafize
(rrelatorins)

sirnpatiska
nervi sistema

b

Mmﬁm

1 | |
BRI AR

g @, perifero
organu sistemas

Vides stuonuhb

o ©




Melatonins —

-1
_CDI

seroton Tha metabolisma produkts; veidojas epif 1z

* vada hipotal ama SCN

® provoc & miegu

® mitohondri alas izcelsmes melaton 1ns ir sp écigs antioksidants:
2x efektivak ka E vitam ins sarg a membr anas no lip 1du peroksid acijas,
5x efektvak ka glutations neitraliz € hidroks T1la radik alu;

® stimul & dabisk as gal etajsanas, T-l1dzétajs Gnas, monoc Ttus,
kaveé timus invol dciju, novecojot
® kave véza sunu prolifer aciju un metastaz e€sanos



Kermena

temperat ara,

°C

Arteri alais
spiediens,
mm Hg st.

Kortizola
sekr écija,
mkM/100 ml
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Melaton 1ns,
pg/ml

Kermena serde na
temperat ura,
°C

Triacilglicerols,
mM/L

Subjekt Tvais stresa
visp aréja adapt acijas
sindroma | Tmenis

Reakcijas laiks, s

Diennakts laiks

Diennakts ritmi



