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Makrofager

 Finns i vavnader
— Kupffer cell — Lever
— Microglia celler - CNS

* Har en stor uppsattning ytreceptorer
som kanner igen patogener
— Direkt: LPS receptor
— Indirekt: komplement-receptorer

e Huvudfunktioner
— Fagocytos
— Utsondring av cytokiner och kemokiner

* M1 (proinflammatoriska)
« M2 (lakningsprocesser, immundampande)




Inflammatoriska cytokiner/kemokiner

Activated macrophages secrete
arange of cytokines
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Local effects
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Rekrytering till vavnaden

Integrin activation Migration through

Rolling Stable adhesion

by chemokines endothelium
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Cytokines
(TNF, IL-1)

Inflammatoriska cytokiner

Andrar selektin uttrycket pa endotelet

Neutrofiler bromsas upp av selektiner

Binder starkare till endotelet — integriner

Diapedes mellan endotelceller

Migration till den inflammerade vavnaden - kemokiner



Inflammatoriska cytokiner/kemokiner
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Inflammation

Healthy skin is not inflamed

Surface wound introduces
bacteria, which activate resident
effector cells to secrete cytokines

Vasodilation and increased vascular
permeability allow fluid, protein and
inflammatory cells to leave blood and

The infected tissue becomes
inflamed, causing redness,
heat, swelling, and pain

enter tissue
Skin dirt, stones, etc.  p1o0d clot
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Okad lokal genombloddning
Okad genomslapplighet hos blodkéarl
Rekrytering av celler fran blodbanan
Rodnad, smarta, svullnad och varme



T cells enter lymph node across high
endothelial venules in the cortex
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Recirkulering av
naiva T celler

Naiva T celler lamnar thymus - blod

Uttrycker mycket L-selektin och CCR7 pa
cellytan

L-selektin kan binda till HEV (high
endothelial venules) — lymfknutor

CCRY binder till kemokiner som utsondras
fran T cells omradet i lymfknutan

Lamnar lymfknutan via efferent lymfkarl

Fran lymfan tillbaks till blodet genom
ductus thoracicus

Naiva T celler ger sig ej in i vavnader
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Recirkulering av naiva T celler

Thymus

Benmarg

Lymfknuta

Perifer vavnad



Dendritiska celler

DC)

Bacterium Infects macrophage
and enters vesicle,

producing peptide fragments

Bacterial fragments bound
by MHC class Il in vesicles
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* Finns i alla perifera vavnader
» Ar fagocytiska i dessa vavnader

« Kan bryta ned antigen och presentera
peptider pa MHC-II molekyler



Dendritiska celler (DC)

« Uttrycker en mangd
ytreceptorer for patogener

— Toll lika receptorer (TLR)

* Bindning till dessa receptorer
leder till aktivering av DC

— Uttryck av costimulerings-
molekyler (CD80 och CD86)
 Ger DC licens att aktivera naiva

T celler — i lymfknutan

» Migrerar fran vavnaden via
afferent lymfa till T cells
omradet i lymfknutorna — hittar
dit mha CCRY



Aktivering av
naiva T celler

/ mvm * Naiva T celler lamnar thymus - blod
> | o Uttrycker mycket L-selektin pa cellytan

X2 ¢, | » L-selektin kan binda till ytmolekyler pa
/—\ HEV (high endothelial venules) —

ymfknutor

s Moter aktiverad DC (costimulatoriska
(B molekyler) med MHC/antigen-peptid

e . Antigenspecifik T cells receptor — MHC-
peptid interaktion




Differentiering av naiva T celler

T cel A Kravs tva signaler:

1. Antigen specifik (MHC-TCR)
2. Co-stimulatorisk
Samt

Cytokinsekretion -
*|L-2 fran hjalpar T-celler driver delning
T-celler och cytotoxiska T-celler.

*Cytokiner fran bla antigenpresenterande celler
orsakar differentiering av hjalpar T-celler
till Th1, Th2, Th17, TFH och inducerade Tregs.

APC MHC class I
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specifik T cell



Costimulatoriska
molekyler
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Costimulatoriska
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Fagosomer

Apoptiskt i DC
kroppseget
material
— —p
Mikrob (PAMP)
Effektivare
laddning av
MHC-II ?ned Lagre sannolikhet

for interaktion
® med autoreaktiv
T cell
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Olika typer
av T celler
behovs mot
olika typer av
patogener

CD8 T cells:
peptide + MHC class |

CD4 T cells:
peptide + MHC class Il

Cytotoxisk T cell
CTL

Perifer effektor cell
ex. TH1
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TFH celler lamnar e] lymfknutan
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| T cellsomradet finns de peptid-specifika T celler som aktiverats av en DC
som presenterat peptider fran antigenet pa MHC-II.

Naiva B celler nar lymfknutan via HEV

B celler med "ratt” antigen receptor kan binda till antigenet som forts till
lymfknutan via lymfan

B cellen kan ta upp antigenet med sin antigen receptor (antikropp pa ytan)
och sedan bryta ned det till peptider



TFH celler lamnar e] lymfknutan
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B cellen presenterar peptider pa MHC-II for de peptid-specifika (av DC:en)
aktiverade TFH celler.

TFH cellerna ger overlevnadssignaler till B cellen
Vissa B cellerna bildar plasmaceller som ger antikroppar med lag affinitet
En del B celler migrerar till B cells omradet och bildar germinalcentrum



Germinalcentrumreaktion
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| germinal centrat sker:
1.Isotyp switch fran IgM/D till
IgG, IgA, IgE

2.Somatisk hypermutation —
selektion av B celler med ak
med hogre affinitet for
antigenet

3.Bildning av plasmaceller
eller minnes B celler.



Plasmaceller

Thymus

Benmarg

Lymfknuta
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Resting mast cell

Effektormekanismer

mot
maskinfektioner

Mastceller har Fc-receptorer for IgE
(FcRe) - hog affinitet

Kan binda IgE som inte har bundit
sitt antigen

Har darfor IgE bundna till FcRe[™

Granula - lytiska substanser,
histaminer, leukotriener

Bindning - exocytos och parasiten
kan lyseras

Sammandragningar av glatta
muskulaturen - histamin

Allergener kan ocksa binda till IgE -
bronksammandragning
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CD4 T cells:
peptide + MHC class Il
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Homing av TH1 T hjalpar celler (I)

Cell-surface molecules
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| : Kemokinreceptorer
cDa T cell || seecn] HOMING receptorer s Welmed

Resting + — _I_ —
Nedreglering av L-selektin (CD62L)

Nedreglering av lymfknutsspecifika kemokin-
receptorer — CCRY

Uppreglering av vavnadsspecifika kemokin-
receptorer

DC-instruktion av T cellen - uttryck av homing
receptorer




DC instruktion av T celler

Vitamin A
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Homing av effektor
TH1 T hjalpar celler (ll)

Lamnar lymfknutan via efferent lymfa
Till blodet via ductus thoracicus

Inflammation paverkar blodkarlsendotelet —
inbromsning/rolling

Blodkarlen i olika organ uttrycker homing
molekyler (ex. MadCAM i slemhinnan)

Binder till MadCAM lamnar blodet och nar
vavnaden (slemhinnan)

Kemokinreceptor hjalper T cellen att migrera ut |
vavnaden



Perifer effektor T celler

Thymus
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Det adaptiva immunsvaret forstarker
det medfodda immunsvaret

Tyt cell

Infected
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Okad formaga att
lysera bakterier
| fagosomer
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CD8 T cells:
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Cytotoxisk T cell

CD4 T cells:
peptide + MHC class Il
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Aktivering av cytotoxiska T celler

Virus i cell Viral proteins synthesized Peptide fragments of viral proteins Bound peptides transported by
irus infects in cytosol bound by MHC class | in ER MHC class | to the cell surface
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« Naiva cytotoxiska T celler aktiveras i LN av
DC via presentation pa MHC-|

« Cytotoxiska T celler lamnar via efferent
lymfa/ductus thoracicus/blod

* Bindning till blodkarlsendotel - extravasering
till infekterad vavnad




T cell recognizes infected cell
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Infected cell is programmed for death

N
Neighboring uninfected cells are not killed

AlL JAVA

Effektor funktion av
cytotoxiska T celler

Dodar endast celler som
uppvisar virus peptider pa
MHC-1 molekyler

*Induktion av apoptos



Adaptiva immunsvaret behover
hjalp av det medfodda vid
virusinfektioner

« Manga virus har utvecklat mekanismer som
nedreglerar uttrycket av MHC-I molekyler pa
den infekterade cellens yta

* Ingen igenkanning av infekterade celler av
cytotoxiska T celler



NK celler

Interaction of NK cell with uninfected
healthy cell

Interaction of NK cell with target cell
in which MHC class | expression is lost

lytic
granules

activating
inhibitory g receptor
receptor (i -

: §

~J MHC |- ‘ ligand

class |

o
e \ Kkilling
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Healthy cell ® Virus-infected cell
(no MHC class 1) o
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No killing of healthy cell

Killing of virus-infected cell in which

MHC class | expression is-inhibited
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Lymfocyt men saknar
antigenreceptorer

Uttrycker aktiverande
receptorer och
Inhiberande receptorer

Inhiberande receptor
MHC-I

Normalt uttryck av MHC-I
— ingen cytotox
Nedreglerat uttryck av
MHC-I — cytotox av cellen

Patienter utan NK celler
lider av aterkommande
virus infektioner




Samspelet mellan det medfodda
och det forvarvade immunsvaret

» Cell/cell interaktion
— Antigenpresentation

« Utsondring av signal-
proteiner (cytokiner)

Mouse (human) ackong innate
immunity (PMNT MAC™)

scid. RAG™ mouse
and human y
(PMN' MAC® TBT) _-__._._-_-.'A‘-'-'
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Level of microorganism

L s
— Aktivering
» Utséndring av
attraktions-signaler N
and humans =

(kemokiner)
— Migration/cell rorelse Cureion of nfecton




