Imunolo gija Il
2. nedéla, 21. 02. 2014.
Nespecifiskas im tnaizsardz tbas meh anismi

Organisma genétisk a homeost aze; riski.

Nespecifiskie (iedzimtie) im anaizsardz tbas meh anismi (p arskats).
,Aréjas , barjeras”: meh anisk as, kimisk as, biolo §isk as.
Imannekompetentu S Unu iedzimt as sp €jas atpaz 1t svesu: patog enu
organismu un boj atu S anu rakstur 1gas pazimes.

Patog eniem rakstur Tgo molekul aro paternu receptori S nas
membr ana, citoplazm a, sekr etos.

Dendritisk as Sunas, to funkcijas — profesion alas antig enus
prezent €josas S anas.

Dabisk as gal etajSanas (NK) — agres 1vas citotoksiskas S Uinas.
Komplements, t a aktiv acija un funkcijas.

Neitrof Tlo granuloc Ttu agres ivas funkcijas: 1) fagocitoze, 2)
antimikrobi alu vielu sekr écija un 3) arpussunas lamatu veidosana
mikrobiem.

Tuklas sunas, bazof 1lie un eozinof Tlie granuloc 1iti, tromboc 1ti — sekret e
sign alvielas un iekaisumu veicinoSus fermentus.

Miokni (piem., IL-6) - iekaisumu veicinoSas sign  alvielas.



Organisma genétiskd homeostaze

* Visas S unas, kas veido viena organisma audus ir ar identisku

genomu

* Viena organisma S unas un ieks ejas vides S kidrumos sastopamie
proteiniir sintez éti, izmantojot vien 1gi S1organisma unik alo
genétisko inform aciju

Aréjie riski

* Infekcija

* Valéju bricCu saskare
 Hemotransfizija

* Audu (Sunu) transplantacija

lekS ejie riski

e Mutacljas, kuru veidosanos

veicina mutagénas vielas,
radiacija, DNS replikacijas klimes
meijozé

Kancerogenéze



ledzimta (nespecifiska) imunit ate

1. Barjeras
1.1. metaniskas:

1.2.kimiskas:

1.3. biolggiskas:

2.Sinas

3. Skistosie faktori:

adas ragshnis

glotu parkl ajs

gaisa turbulence elpchkos
urina plisma urincdos

adas un dotadu sekrétu pH< 7; lizozimi glotas un asa#s
adas un dotadu sekrettas baktericidas vielas
(katelicidins, defen#i u.c.)

komensala mikroflora — ap 500 sugu

fagoati (makrof agi, dendritiskas dinas, neitrofilie) ar PRRs

tukl as dinas (zdala histarmu, hepainu, kimijtaksiskos citoknus)

bazofilie un eozinoflie (izdala histarinu, biivos radikilus, toksiskos
protanus

dabiskas gaEtajSunas

interferoni — ar virusu inficgtu Sinu produéti antivirali proteini

komplements —agresvi seruma proténi

opsorini — receptormolekulas, kas saisipie mikroorganismu
virsmas un veicina fagocitazi



ledzimta (nespecifisk) imunit ate

1. Barjeras
1.1. melaniskas:

1.2.Kimiskas:

1.3. biolggiskas:

adas ragshnis

glotu parkl ajs

gaisa turbulence elpckos
urina plisma urinceos

adas un dotadu sekretu pH 7
adas un dotadu sekrefetas baktericidas vielas
(katelicidins, defen®i u.c.)

komensla mikroflora — ap 500 sugu



Aréjas barjeras ar nespecifiskiem aizsargmeh  anismiem
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Adas antimikrobi alie peptidi

RezidejosSu S unu produkti:

— katelicidini

— qa, B defensini

— lizozims

— |aktoferins

— dermicidins

Ada infiltr &jusos § Gnu

produkiti:
— Udenraza peroksids
— antivielas

* Funkcijas:

bakteriocida un bakteriostatiska
letekme
uz Gram+ un Gram- baktérijam,
mikobaktérijam (ari
Mycobacterium tuberculosis),
lekapsulétiem virusiem, senitém;

Imanmoduléjosas ietekmes
uz iekaisuma citokinu produkciju,
dendritisko Stnu aktivitati;

audu reparacijas veicinasana.



Katelicid Thu familijas antimikrobi alie polipept 1di:
neitrof 1lo leikoc T1tu granul as, epitelioc 1tos, makrof agos

Katelicid ma ekspresija Katelicid ma 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 %pc')tﬁg? 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 OO




Nepatog éno mikroorganismu daudzveid 1ba kunga-zarnu trakt a

Baribas vads
¥

Freyotellg
Streplococcus
WVeillaneila

Helicobacter

Enteracoeous
Lactobacillus

-~ TukS a zarna
(jejunum)

Bacteroddes
Bifidobacteria
Clostridio
Enterobarcterio
Enterococous
Escherichia
Eubacteria
Kilebsiella e
Laciobacklus T
Peptocaccus

Peptostreptococcus
Proteus

Auminococous R
Staphylococcus +
Streplococcus

j“ —— Likumain a zarna
(ileum)

b= Res_n as zarnas

* Microbial Interactions with Humnans. Chapter 28: 700-725 In: Madigan MT, Martinko 1ML
Brock Biology of Microorganisms. Pearson Prentice Hall, 2005,

Reprinted with permission of Jane Ramberg, GvcoScience & Nutrition, Vol 6, Mo 6, 2005,




Probiotiku lietder igums

Probiotisk as bakt érijas
sekret &
antibakteri alas,
antivir alas un
antifung alas vielas

Probiotisk as bakt érijas
veido fizik alu barj éru, kas
ierobezo bakt ériju un
rauga s eénisu inv aziju

Probiotisk as bakt érijas
rada sk abu vidi, kas
veicina dzelzs un citu
miner alvielu uzs akSanos



Sanas, kas ir

— genétiski ieprogrammeétas atpazit patogéniem raksturigas
molekulas, izraisa strauju atpazito mikroorganismu destrukciju,

— rosina lokalu aizsargreakciju — iekaisumu,
— stimulé adaptivas (specifiskas) iminreakcijas.

Makrofagi

Dendritiskas Stnas — prezenté antigénus
Dabiskas galétajsunas

Tuklas Stnas un bazofilie leikoCTtl — sekrets histaminu,

heparinu, hemoatraktantus, iekaisuma mediatorus, proteazes, citokinus

Neitrofilie leikocrtl



Speja atpaz it svesu

ledzimta leglta, adaptiva

. P?(tog eniem mlik&o?rganisyg_iem « Sves$as molekulas (antigéni)
(ra hSt“r 'gumo ed u ‘l‘ p?"e' ! | saistas ar klonalo receptoru
pathogen - assoclatea molecular patterns = =
kalpo k a ligandi 1paSam receptor- mo_lekulgm, kas e_kspresetasv'_l' un
molekul @am  (pattern recognition receptors ), B |Imf0(_lltl£ (t.s.llmunkomeetento sanu)
kas tiek ekspres etas S unas membrana, vai sekretétas
citoplazm atisk as strukt aras, arpussinas Skidrumos

Sunapvalka membr_ana, vai_
sekret étas arpuss anas vid é.

U U
® TLRS=IL-1R — IRAK (IL receptor associated kinase) — NF-
KB, Jun
 Aktivéto T un B Sdnu klonu
U selekcija un ekspansija
* iekaisumu citok Tnu (IL-1,1-12) g énu
transkripcijas aktiv acija U
U

* lekaisums - Fagocitoze » Apoptoze « Antigén-specifiska aizsargreakcija




Patog enu organismu un boj atu Sunu pazimes

Patog éniem rakstur 1gi virsmas
molekulu paterni  (pathogen-
associated molecular patterns —
PAMP)

Boj atu, infic €tu, maligniz étu Stnu
virsmas molekulu paterni un
izdalTtas molekulas (damage
associated molecular-pattern
molecules — DAMP )

Peptidglik ani
Lipoprote i
Lipopolisahar T1di
Bakt ériju flagel Tns

So molekulu repertu ars ir atkar Tgs no audu tipa

Tas var b at iekaisumu veicinoSas vielas, ko

infic @ta Stna sekret &, vai kuras atbr 1vojas, S tnai
sabr akot; piem., chromatin-assiciated protein
high-mobility group box 1 (HMGBL1),

thioredoxin , MIF

Tas ir oxredukt azes, kas maina ekstracellul aro
oksred situ aciju



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 eénu-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 kistos a veid a organisma S kidrumos



Patogéniem raksturigo molekularo paternu receptori

[pattern recognition receptors (PRRS)]

* Receptori Stinas membrana:
— Toll-like receptors (TLRs);

mannozes receptori — multilektina proteini makrofagu un dendritisko SGnu virsma

 Intracellularie (citoplazmas) receptori:

NOD-like receptors (Nucleotid-binding domain, Leucin-rich repeat containing - LRS) —
citoplazmas proteini, kas saistas oligomeriski ar atpazitiem mikrobu proteiniem vai Sinas
stresa proteiniem, un kuru funkcija ir iekaisuma un apoptisko reakciju regulacija (ka
sekundaros mesendzerus izmanto NF-kB un MAP kinazes).

RIG-I-like receptors (RLRS) — virusu RNS receptori, kas lauj identificét $Gna nonakuso
virusu replikaciju

o Sekretétie receptori-

komplementa receptorie komponenti,
Séruma amiloids,

C-reaktivais proteins,

peptidoglycan recognition proteins (PGRS)



Damage-associated molecular-pattern molecules
(DAMPS)

|zdala SUnstarpu vidé bojatas, inficétas, malignizétas Sinas
Repertuars ir atkarigs no audu tipa

Tas var bt iekaisumu veicinoSas vielas, ko inficéta stina sekretg, vai
atbrivojas, Stnai sabrtkot; t.s. Piem., chromatin-assiciated protein high-
mobility group box 1 (HMGBL1), thioredoxin, MIF

Tas ir oxreduktazes, kas maina ekstracellularo oksred situaciju
Jutigas ir daudzas Sunas — makrofagi, tuklas sunas, eozinofilie u.c.



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

L1dzigi k a 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 Tnu (IL-1, TNF a, IL-6, IL-8) sekr éciju 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.



Peptid-glikani,
Lipoproteini,
Lipopolisaharidi
Baktériju DNS

flagehins

Lipopolisaharidi

v v V oy vy

Toll-lidzagie receptori(TLRS)



Mikrobu molekulas aktiv e Toll-like receptorus

RNS RNS
Lipopolisaharidi Lipopeptidi Lipopeptidi Flagellins Bakteriju vai virusu
Y R J\_"f,\_‘. DNS
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TLR3

NEMO/IKK
IKKB

R"’ TBK1
IKKe/i

"""‘B- - IRF-3

NF-xB

,f early phase Iafe ﬁaée
p (early p )- (late p
Iekaisuma citok Tni IFN-B \

Toll-11zigo receptoru (TLRS) stimul acija rosina iekSS dnas sign alu kask ades un efektor a reakcija
izpauZzas k a iekaisuma citok inu un interferona IFN- B sekr écija.

Kiyoshi Takeda and Shizuo Akira,

Toll-like receptors in innate immunity,

International Immunology, 2005,
Vol. 17, No.1, pp.1-14.



Toll-l szTgle receptOri Toll-like receptors  (TLRs)

Pieder molekularus paternus atpazistoSu receptoru (pattern recognition receptor -
PRR) superfamilijai, jo atpazist ipatn €jus molekulu kompleksus patog énu virsm a
(pathogen-associated molecular patterns — PAMPS).

Nosaukums “Toll-lidzigie” norada uz to, ka receptor-proteins ir lidzigs Toll géna

produktam — protetnam, kuru vispirms atklaja drozofilu Snas; géena mutacija izraisa musas
lidojuma divainibas, kuras pirmo reizi ieraugot (1985. g.), vacu zinatnieks Kristians Nissleins-Volhards iesaucas

"Das ist ja toll!" — tas ir lieliski!

Ir |oti liela Toll-lTdzigo receptoru daudzveidiba. Tos ekspresé makrofagi un
dendritiskas Sunas, ka art neiroglijas Stnas un neironi, kuros So proteinu loma gan
nav saistita ar imuanfunkcijam.

TLRs stimulacija aktivé vairakus iekSStnas signalizacijas mehanismus, kuru gala
elementi ir nuklearais faktors kappa B (NF-k B) un/vai interferona reguléjoSais
faktors IRF3; Sunas efektora reakcija izpauzas ka iekaisuma citok mu un
interferona IFN- B sekrécijas aktivacija.

TLRs ligandi ir baktériju virsmas lipopolisaharidi, lipoproteini, flagellins, ka art virusu
RNS; autoiminu slimibu gadijumos art endogéni proteini, piem., heat shock protein,
fibrinogéns, Stnstarpu matriksa proteini, fragmentéta DNS, u.c.



Sanu boj ajumam rakstur Tgas molekulas
Damage-associated molecular-pattern molecules (DAMPS)

« Tas sunstarpu vid e izdala boj atas, infic etas, maligniz etas S unas
« So molekulu repertu ars ir atkar Tgs no audu tipa

o Tas var b Gt iekaisumu veicinosas vielas, ko sekret e infic eta
Sdna, vai kuras atbr 1vojas, S unai sabr akot; piem., chromatin-
assiciated protein high-mobility group box 1 (HMGB1),
thioredoxin , MIF

e Tas ir oxredukt azes, kas maina ekstracellul aro oksred situ aciju

 Daudzam suanam ir So molekulu receptori — makrof agiem,
tukl am stanam, eozinof 1liem u.c.
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Citotoksiskais
T limfoc 1ts

B limfoc 1ts



Mikrobi iek Just
audos

Ada

' { Dendritisk 3 3na

Kapil ara dobums

Dendritisk as $anas (DS):

hematopo étiskas izcelsmes (no monoc Titiem)
sianas.

NenobrieduSas dendr _Ttisk as
sanas
» rezid @ zemada un zemg Jotada;
ee ekspres € pattern recognition
receptors ;

» ¢ endocit € antig @no materi alu.

Aktiv etas dendr 1tisk as Sunas

 nobriest un migr € uz limfmezgliem;
oo stimul & endotelioc Ttu
adhézijas molekulu ekspresiju;

e e proces € un prezent é antig enus;
eeee |iesa un limfmezglos antig én-
specifiski aktiv € T-lidzéetajSanas, T-
galetajSanas, B limfoc Ttus un atmi nas
sanas;

o « ¢ 0o ckspres € T Sunu koaktivatorus
B7-1, B7-2, CD40;




Dendritisk as Sunas

o makrofagi
Hemopoetiska monoc Tti
cilmes Stna TNE
IL-4, GM-CSF Nenobriedusas ——
dendr 1tisk as Sunas

a Nobriedusas

dendritiskas Slnas

Veidojas no kaulu smadzenu hematopoétiskajam cilmes Sanam.

Nenobriedu$as DS savacas tur, kur ir virusu un baktériju invazija, jo DS ekspresé
pattern recognition receptors (PRRs), tadus ka tool-like receptors (TLRS).

Nenobriedu$am DS ir augsta endocitotiska aktivitate.

Patogénu virsmas molekulu piesaiste TLRs ir DS aktivacijas signals un DS parvérsas
nobriedusas DS, kas

1) prezenté sinas membrana fagocitéto proteinu fragmentus ar MHCII molekulu
[tdzdalibu;

2) ekspresé T sunu aktivacijas ko-receptorus (CD80, CD86, CD40); limfocttu
membrana ir attiecigas ligandas, piem., CD40L;

3) ekspresé art citokinu receptorus CCR7 , kas nepiecieSami veiksmigai hemotaksei
no asinim uz liesu, vai no limfas uz limfmezgliem.

Sais limfatiskajos organos DS ir antigéna prezenté3anas funkcija - antigéna

— N —



s e

Antig éna

B IL-4
Dendr risk as S dnas,

makrof agi

lekaisuma |
‘citokini |
|
|

edzimt s imanreakcijas: — _leg u‘f?
TLR stimul acija veicina I Imunreakcyas
e fagocitozi,

e antig énu prezent aciju, |
e citok Tnu sekr éciju |
1

|

K. Takeda and S. Akira, Toll-like receptors in
innate immunity, International Immunology,
2005, Vol. 17, No.1, pp.1-14.
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natural killers (NK)

NK'ir liela izméra graudaini citotoksiskie limfoctti, kas veidojas kaulu
smadzenés no tiem pasiem limfoidiem progenitoriem, no kuriem
veidojas B un T limfocitti.

NK neekspresé T limfocitiem raksturigos antigeéna receptorus un C3,
tatad NK nav im unkompetentas S unas. NK membrana ir aktivéjosi
un inhibé&josi receptori (attiecigi, KAR — killer activation receptor un KIR —
killer inhibition receptor), kuru ligandi ir SUnu stresa inducétas molekulas,
ko eksprese€ inficétas vai citadi stresa novestas Stnas

NK ekspresé ari imunglobulinu Fc receptorus.
NK ir citotoksiskas S unas; sikas granulas NK citoplazma satur
vairakus agresivus proteinus:
 perfor inus un granzimus (proteazes), kas var izraisit merka stnas
apoptozi vai osmotisku bojaeju;
» a defensinus, kas iznicinas baktérijas, bojajot to apvalku;
 Fas ligandus.

* NK sekreté citokinus (piem., IFN-y: aktive makrofagus, kavé inficatu 3anu proliferaciju) UN
hemokinus.



Antivieas

GM-C5F
CD40L IL-4, IFN-y

IL-12, IL-18
type | IFN

Proliferacija
Proliferacija Efektoras funkcijas
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.



|zSKidusas molekulas,
kas vienlaicigi
® recipé patogéniem raksturigas molekulas un
e veicina inficétu Stnu bojaeju vai Stnu fragmentu
fagocitozi
* komplementa proteini,
e séruma amiloids,

o C-reaktivais proteins,
» peptidoglycan recognition proteins (PGRS)



Komplementa sist ema
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Lektina aktiv acija Klasisk a aktiv acija Alternat Tva aktiv acija

MBL C1 C3
Bakt &rij
- aap‘\elgjltlii -— Krob
Mikrobu
+ MASP IIE Virsmas Komplementa
1-lik | ‘/. komponenti Y
C1-like complex Iminkompleksi: CAas akt|V aC”a
C4 C1-INH == | = 1gG, IgM +
ti
= Y antig éns C3b Komplements — 5% no
- -— 1 plazmas globul Tniem,
1
Factor Lt t,s. opson Tni
‘!’
Properdin Factor B
v e \ v
Gdb Cab2 » Cdb2a C3bBb
(C3 con) (C3 con)
{22 * +
c3 *" » C3b € K:. c3
C4b2a3b C3bBb3b
(C5 con) (C5 con)
C5
\ MBL — bakt ériju apvalku mannozi piesaistoSais
lektins
v Csa MASP - Mannan-binding lectin-associated
Csh serine protease
-«— C6-C9
Y

Membrane attack complex



Komplementa aktiv acija un funkcijas

Nespecifiska Spe.cifislf-a
aktiv acija aktiv acija

Bakt ériju virsmas _
polisahar Tdi IgM vai IgG

(|
— Fagocitozes
veicin asana
C5

Agres Tva membran ala ...-*" Citol 1ze

kompleksa veidoSana
(membrane attack complex - MAC)

Hemotakse,
iekaisums




Komplements

Veicina fagocitozi

Veicina makrofagu un neitrofilo leikocitu adhéziju,
ekstravazaciju un fagocitozi

Veicina iminkompleksu piesaisti makrofagiem un
neitrofiliem leikocitiem

Veicina tuklo Stinu degranulaciju
Veicina gludas muskulatdras stnu kontrakcijas
Veic citotoksisku funkciju



Audu S kidrums
Komplementa
fragments I} Mikrobs

-
=
.

Komplementa —
mikroba komplekss
piesaist as fagoc 1ta

membr anas
komplementa receptoram

Notiek visa § 1
kompleksa
internaliz acija
(fagocitoze)

Fago-lizosom as notiek

uznemta materi ala
destrukcija

Fagocita k

membr ana |

Citoplazma

Komplementa
receptors

LSRR

SERtRERERLI

AN

Komplementa funkcijas:
1. opsoniz acija;
2. Makrof agu un neitrof Tlu
kimijtakse;
3. Sanu gal 83ana;
4. Antig éna materi ala
sakepin asana

Komplements veicina
fagocitozi
(opsoniz ejoss efekts)






Leikoc 1t

/ Hemocitoblasts \

Megakarioblasts

Proeritroblasts Mieloblsts .
: lefoblasts Monoblasts

| l

Progranuloc |t_s

Polihrom atiskais
eritroblasts

Megakarioc 1ts

Limfoc 1ts Monoc 1ts

Bazofilais

Eozinof 1lais Neitrof Tlais

Eritroc Tti

Asins pl atnites

Granuloc Tti Agranuloc Tti E&@

Leikoc Tti



Neirof 1lie granuloc Tti

40 — 70% no visiem leikocTttiem

Kopa ar bazofiliem un eozinofiliem veido polimorfonuklearo leikocttu familiju (kodolamir 2 — 5
daivinas); dzivo ne ilgak par nedé|u.

Neitrofilie ir fagoctti, kas vieni no pirmiem (jau dazas minatés) migré uz iekaisuma vai traumas
vietu, uz kurieni caur asinsvada sienu (diaped €ze) un Stnstarpu matriksu tos ievilina iekaisuma
hemotaksiskie signali interlekins 8 (IL-8), interferons IFy, komplementa 5. komponents C5a,
leikotriens B4 u.c.; loti kustigas Stnas, kuras lai parvietotos izmanto amébveida parplisanu un
pseudopodijas.

Citoplazma ap 200 granulu.

Neitrofiliem ir tris agresivas reakcijas pret mikrobiem: 1) fagocitoze, 2) antimikrobialu vielu
sekrécija un 3) arpusSunas lamatu veidoSana mikrobiem.

Fagocitoze . Vislabpratak fagocité ar Ig opsonizétas baktérijas; fagosoma strauji un lielos
daudzumos fermenta NADPH oksidazes ietekmé veidojas reaktivs skabekla radikals

superoks Tds, ko ferments superoksida dismutaze transformé par GidenraZa peroks 1du, ko,
savukart enzims mieloperoksidaze transformé par hipohlorskabi HCIO. So arkartigi agresivo vielu
veidoSanas saistita ar intensivu skabekla patérinu, tapéc Sunas reakciju kopuma déeve par
respiratoru spr adzienu (respiratory burst).

Neitrofili sekret & antimikrobi alas vielas , piem., lizosimus, laktoferrinu, katelicidinu u.c.

Neitrofiliem bez fagocitozes ir vél otra agresiva reakcija — baktériju ekstracellulara sagustiSana un
nogalinasana — t.s. neitrof Tlu arpuss unas lamatas (neutrophil extracellular traps — NETS).
Neitrofili izdala DNS tiklveida struktiras — hromatina un serina proteazu pavedienus, kas
ekstracellulari sagusta un nogalina mikrobus.



Tuklas stnas

* Hematopo étiskas izcelsmes Sunas, kas lokaliz€jas audos vispirms jau asinsvadu tuvuma un
epiteli alas virsm as. Triptazi saturosas tuklas Sunas (MCT cells) — elpcelu un gremoSanas trakta
glotada. Triptazi un chimazi saturosas tuklas sStinas (MCTC cells) — saistaudos derma,
gremosanas trakta submukoza, konjunktivas u.c.

* Ja asinis paaugstinas brivo IgE koncentracija un ir ar pietiekosi IL-4, tad tuklas Stnas intensivak
ekspresét FceR1 sava virsma un aktivéjas. IgE piesaiste ir neatgriezeniska, un tuklas sunas
pilnigi parklatas ar IgE apvalku . Un tad, ja paradas antigéns (alergéns), tas piesaistas pie Siem
IgE, kas fikséti pie Stinas membranas, un IgER intracellularie doméni sasienas klasteros un
izraisa spécigu tuklas Stunas aktivaciju. Veidojas spéciga aizsardziba, piem., pret zarnu tarpiem.

»  Aktivaciju stimulé

IgE, ka arf
komplementa komponenti,
19G,

nervu augSanas faktors TRKA,
un pat Toll receptoru ligandi.
Tuklo Stnu sekréti Stnstarpu videé:
no granulam: serina prote azes, piem., triptaze;
histam Ins; seroton 1ns; proteoglik ani (heparins);
tekoSi jaunveidoti: lipTdu mediatori : tromboksans, PgD2, LT C4, platniSu aktivéjoSs faktors;
citokini: hemotaksiskie faktori , piem., eozinofilu hemotakses faktors.
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IgE saistas pie tuklo SGnu
Fc receptoriem

Antigéna piesaiste pie
Ig molekulam,
provoceé tuklo Stnu
degranulaciju;

_ izdalas histamins un
lekaisuma . .
mediatori citokini

(Ghasums )

Tuklo S Gnu Fc recepcija

Tuklo S tGnu viltus
kompetence
1) ar IgE starpniec 1bu;
2) ar komplementa receptoriem,;

3) prezent ejot antig enu ar MHC I,
(ja sanemta IFNy, TNF un LPS stimul acija)



Bazofilie granuloctti

Skaitliski vismazaka granulocitu dala tikai 0,01 — 03 % no visiem cirkuléjoSiem leikocttiem. Bazofili pamata
cirkul e asinTs, bet var art iziet audos. Bazofili ir patstavigi kustigas stnas.

Audos ir tuklas sanas, kas liela méra atgadina bazofilos leikocitus; batiska So Stnu pazime — tas producé un
uzkraj histaminu.

Bazofili ekspresé dazadu citokinu receptorus: IL-3R, IL-5R, GM-CSFR;
hemokinu receptorus: CCR2 un CCR3;
komplementa receptorus;
prostaglandinu receptorus;

TLR

Aktivacija (IgE piesaiste bazofila FceR1 receptoriem) izraisa degranulaciju. Bazofiliem Sie receptori ir tetraméra
forma.

No granulam izdalas
— histam 1ns
— proteoglik ani, piem., hepar ins un hondroit 1ns.
No jauna sintezéti un sekretéti tiek
— proteol ttiskie enz Tmi, piem., elast aze, lizofosfolip aze,
— lipTdu mediatori — leikotri éni
— citok ni: IL-4, IL-13, GM-CSF.



Eozinof 1li

Eozinof 1li rezid & gastroinestin ala trakta zemg lotada, ka arf aler gisko iekaisumu viet as.
Eozinof 1li satur diva veida granulas — specifisk  as un prim aras (ITdzigas citu granuloc Ttu granul am). Specifisk as satur t.s. katjonu
prote inus:

— major basic protein (MBP) —tas ir ap 50% no granulu satura masas,

—  eosinophil peroxidase (EPO),

—  eosinophil cationic protein (ECP), and

—  eosinophil-derived neurotoxin (EDN).

Eozinof Tli satur ar T t.s. lip Tdu kermeni3us, kuros, pateicoties eikosano Tdu sint zes fermentu kI atb Gtnei, notiek lip Tdu
mediatoru sint éze.
Eozinof Tli ekspres & daudzas virsmas molekulas:
1gG un IgA receptorus,
Komplementa receptorus
Citok Tnu IL-3, IL-5, GM-CSF receptorus,
Hemokinu CCR1 un CCR3 receptorus,
Adh ézijas molekulas,
Leikotri @nu receptorus,
Prostagland Tnu receptorus,
Platn1Su aktiv acijas faktora receptorus,
Toll like receptorus
Imiainglobul Tnu piesaiste viena pati nav pietiekoSi sp  ecigs sign als eozinof Tlu aktiv acijai, vajag v €l citu aktiv &joSus sign alus:
IL-3, IL-5, CCR, pl atn18u aktiv acijas faktoru u.c.

Aktiv aciju pavada degranul acija, un akt Tvo komponentu izvad T15anai ir 4 varianti: granulu ekzocitoze, granulu sa  tura
ekzocitoze, da |éja granulu satura ekzocitoze, citol 1ze.

Efekti: sekret étais MBP nav ferments, bet ar sav am katjonu grup am grauj S anu membr anas parazitiem (t arpiem); EDN un
ECP iedarb 1tbas meh anismi izzin ati nepietiekosi.



Platnites: tromboc Tti

Asins S anas, veidojas no megakarioc Ttiem; S tnu atl Gizas, kuru diametrsir 1 — 2
mikroni; apm. 300 — 400 t dkstoSi 1 mm 3.

Pamatfunkcija — pl atniSu aizb azna veidoSana mikrocirkul acijas asinsvad a,
kuram boj ata sieni na (adhézijas molekulu ekspresija, agreg acija), un | idzdaliba
fermentat Tvas koagul acijas noris és, veicinot tromb 1na veidoSanos un fibr na
polimeriz aciju.

Ekspres e Toll like receptorus , lidz ar to, 1pasi aktiv @jas infic étu audu boj ajumu
gadijumos.

Platnites veido un sekret & gan iekaisumu veicinoSas (piem., IL-1), gan

kaveéejoSas (piem., transform €joSu augSanas faktoru TGF- 3, trombospond inu
u.c.) sign alvielas.

Platnites ekspres @ CD40 ka sign alu, kas provoc € Ig molekulu izotipa
parsl égsanu.
Platnites ar sav am sign alviel am vada un stimul é jaunu limfvadi nu veidoSanos.



A Citok Tnu
koncentr acija
plazma

(relativas
izmainas)

TNFog

Intens 1va fiziska slodze

Citok 1nu koncentr aciju mai na asinis slodz e un pec slodzes

Special Feature for the Olympics: Effects of Excercise on t he Immune System
Immunology and Cell Biology (2000) 78, 532-535; d0i:10.1111/j.1440-1711.2000.t01-11-.x
Exercise and cytokines
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Skeleta musku Ju produc éta IL-6 ietekmes

Muscle-derived interleukin-6: possible biological effec
The Journal of Physiology, 2001, 536, 329-337.
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IL-6 - viens no vadodiem miok tniem

IL-6 — multifunkcionals citokins

Sakotnéji dokumentétas funkcijas: IL-6 = B limfocTttu diferenciacijas faktors; piedalas
hematopo €zes un iekaisuma reakciju vad 1ba

IL-6 signala transdukcija dazadi realiz€jas atskirigu fenotipu Sanas
IL-6 ir viens no miok Ttniem = citokiniem, kurus produc e skeleta musku |i (Ildztekus
IL-1,8,15,17 un tumoru nekrozes faktoram TNF[)

IL-6 ietekmes sféras:
— veicina iekaisuma reakcijas,
— piedalas organisma ener gétisk a metabolisma vadib3, lai to adaptétu energijas patérinam
skeleta muskulu slodze,
— stimulé nonREM miega noturibu, tadéjadi paaugstinot organisma pécslodzes regenerativo
potenci alu.




