Logika imunity.

Cinsky preklad fyziologie je logika Zivota. Miliony rok( evoluce jemné ladily imunitni systém téla tak, Ze
imunitni systém muze slouzit jako klasicky pfiklad logické organizace fyziologického systému. Imunita je
velmi komplexni a byt jasny, vyZaduje zjednoduSeni pfi vysvétlovani. ProtoZe se tento Clanek zabyva
logikou, je zaostfen na hlavni pochody. Ztoho duvodu ¢&tenaf, student mediciny, se pozdéji nauci
mnohem vice detaill a dfive nebo pozdéji pozna, Ze existuje mnoho vyjimek z pravidel zde popsanych.
Ale to plati pro medicinu jako celek. Lékar nebo Iékarka musi ve své praxi brat vSechny tyto vyjimky
v Uvahu, aby mohli nabidnout nejlep$i moznou individualné upravenou Ié¢bu svym pacientlim.

Imunitni systém, avod.

Trvalo vice nez 400 miliond let evoluce nez se nas imunitni systém vyvinul ve vysoce komplexni a
adaptabilni obranny mechanismus, jakym nyni je. Jeho primarnim ukolem je chranit nas od cizich a
Skodlivych substanci, mikroorganismd, toxind a malignich bunék. VétSina imunologickych odpovédi je
omezeného trvani a omezena regulanimi mechanizmy zabrariujicimi nadmérné reakci. Hlavnim ukolem
imunitniho systému je odliSit nebezpeéné od neSkodného. Pochody, kterymi se imunitni systém vyhyba
destruktivni reaktivité proti sob& samému, jsou kolektivné ozna&ovany jako tolerance. Ukolem imunitniho
systému je vyhrat valku proti vetfelcim (virm nebo bakteriim). Dale je dulezité, jak jsou vetfelci vybaveni
mechanismy schopnymi porazit obranné mechanismy lidského téla. Jinymi slovy, je dilezité, jak jsou obé
armady vyzbrojeny. Evoluce vyzbrojila oba, patogenni vetielce a obranné sily lidského téla.

Nespecificky imunitni systém.

Historicky star$i kongenitalni obranné mechanizmy jsou definovany jako nespecifické, protoZe se stavaji
aktivni nezavisle na patogennim vetfelci. Také jsou nazyvany non-klonalni obranné mechanizmy nebo
vrozena imunita. Zanétliva odpovéd je dulezity nespecificky obranny mechanizmus. Prvni krok v tomto
procesu je uvolnéni mediator(, které dilatuji krevni cévy a &inni kapilarni stény vice permeabilni. Misto
infekce je pak prostoupeno granulocyty, které jsou nahrazeny makrofagy v dalSim pribéhu reakce.
Mechanizmy vrozené imunity nastupuji kratce po tom, co télo bylo napadeno patogeny, obvykle v pribéhu
hodin.

Specificky imunitni systém.

Specificky imunitni systém nebo adaptivni imunita (nebo ziskana imunita) se manifestuje migraci antigen-
prezentujicich bunék (antigen-presenting cell, APC) do lymfoidnich organl, kde nejprve spoustéji
systémovou imunitni odpovéd, pak pamétovou odpovéd. Adaptivni imunita, fylogeneticky moderni
mechanizmus, je zalozena na pfitomnosti receptorl, které jsou vysoce specifické pro jisté oblasti
patogenl. Tyto receptory jsou bud vazané na burky (lymfocyty T) nebo vyluCovany (protilatky
produkované lymfocyty B). Jednotlivé lymfocyty T nebo B proliferuji a produkuji velkd mnozZstvi
identickych dcefinych bunék (klondlni expanze). Procesy specifické odpovédi trvaji dny nebo tydny.

Buriky imunitniho systému.

Srovnani imunitnich procesu k valecnému konfliktu je platné v mnoha bodech. Buriky imunitniho systému
pfedstavuji valeCniky. VSechny soucasti krve, v€etné bunék imunitniho systému maiji sviij pocatek
v pluripotentnich hematopoetickych kmenovych burikach kostni diené. Pluripotentni kmenové buriky se
mohou s pomoci rozpustnych mediatorl (cytokind) diferencovat v lymfoidni progenitor a myleoidni
progenitor.

Lymfoidni progenitorové buriky se mohou diferencovat v prekursory bunék B, ze kterych se vytvori
lymfocyty B a v prekursory bunék T, ze kterych se vytvori lymfocyty T a pfirozeni zabijeci.

Myeloidni progenitorové buriky maji Ctyfi rizné potomky. 1. Megakaryocyty se rozpadaji v malé Eastice,
trombocyty (krevni desticky). 2. Erytroblasty jsou pfedchudci €ervenych krvinek. 3. Myeloblasty se mohou
diferencovat v granulocyty (basofilni, eosinofilni a neutrofilni). 4. Monoblasty jsou pfedchidci monocytl a
dendritickych buné&k. Granulocyty, monocyty a dendritické buriky maji schopnost pohlcovat &astice,
mikroorganizmy a tekutiny a jsou proto nazyvany fagocyty. Vyvoj systému fagocytl je pod vlivem
cyrtokinG. Cytokin granulocytarni-kolonie stimulujici faktor (G-CSF) podporuje diferenciaci v granulocyty,
zatimco granulocytarni-makrofagovy kolonie stimulujici faktor (GM-CSF), interleukin 4 (IL-4) a nadory
nekrotizujici faktor alfa (tumor necrosis factor TNF-alfa) podporuji diferenciaci v monocyty a dendritické
bufky. Lymfoidni dendritické buriky v lymfatickych uzlinach (nazyvané taky dendritické buriky typu 2) se



vyjimeéné diferencuji vtymu vlivem IL-3. Jsou lokalizovany v parakortikalnich oblastech lymfatickych
uzlin. V lymfatickych uzlinach jsou také dva dal8i typy dendritickych bunék, interdigitické dendritické buriky
jsou lokalizovany v oblastech bunék T a dendritické bunky zarodeCného centra jsou lokalizovany
v zarodecnych centrech. Dendritické bufiky migrujici do kiize nebo sliznice jsou nazyvany Langerhansovy
buriky.

V odpovédi na rozpustné mediatory zvané chemokiny leukocyty migruji z krve do tkani, po migraci do
tkadni se krevni monocyty diferencuji v makrofagy. Jsou také nazyvany Kupfferovy buriky v jatrech,
mesangialni bunky v ledvinach, mikroglie v mozku, tkafiové makrofagy, slezinné monocyty ve sleziné a
lymfatické monocyty v lymfatickych uzlinach, alveolarni makrofagy v plicich a sérové makrofagy
v peritonealni dutiné.

Mechanizmy akci chranicich télo proti systému vetielce.

Existuje nékolik cest inaktivace uto¢nika. Mechanizmy jsou analogii zbranovych systému (déla, pusky,
tanky, letadla, chemické zbrané).

Lyza je pfimy ucCinek prasknuti bunééné membrany bakterii a ostatnich uto€icich organizm(. Komplex
proteind zvany komlementovy lyticky komplex je za to zodpovédny.

Nejen utoCici organizmy jsou zabiti lyzou. Nékteré nakazené buriky vlastniho téla, které poskytuji utulek
procesu multiplikace vir(i za pouziti biologického vybaveni bunéénych organel, by mély byt zni¢eny. Také
nadorové buriky by mély byt zni¢eny. Lymfocyty zvané pfirozeni zabijaci (natural killers, patfici k vrozené
imunité) a cytotoxické lymfocyty T (patfici k adaptivni imunité) jsou odpovédni. Obvykly mechanizmus lyzy
cytotoxickymi lymfocyty T a pfirozenymi zabijaky je uvolnéni lytickych granuli, kterd obsahuji perforin,
protein, ktery vytvafi otvory v membrané buriky pod Utokem, a granzymy, skupinu riiznych proteaz. Jeden
z granzymU dosahne jadra buriky, kde aktivuje kaspazy indukujici buné€nou smrt. Kaspazy jsou dullezité
apoptdzu podporujici proteiny. Apoptéza je programovana smrt buriky jako sebevrazda. Takika okamzité
bufka pod Utokem zacne bubfet a obvykle je kratce nato rozpusténa. Tyto cytotoxické bunky se mohou
odtahnout od buné&&né obéti po té, co prorazily diry a dodaly cytotoxické substance a pak se pohybuji
zabit vice dalSich bunék.

Fagocytéza znamena bunécné pozieni uto€nika. Granulocyty, monocyty a dendritické bunky maiji tuto
schopnost. Pfi pfibliZzeni k ¢astici, kterd ma byt fagocytovana, fagocyt se nejdfive sam pfipoji k &astici a
pak vystr€i pseudopodie na vSechny strany kolem &astice. Pseudopodie se setkaji jedna s druhou na
opacné strané a pak fuzuji. To vytvofi uzavienou komoru, ktera obsahuje fagocytovanou ¢astici. Pak
komora vytvofi volné plovouci fagocytaéni vacek uvnitf cytoplasmy. Lysosomy se okamZité spoji
s fagocytacnim vackem a fagocytacni vaCek se tim stane digestivnim vackem a digesce (traveni)
fagocytované &astice okamzité zacne. Jak neutrofily tak monocyty (zvané makrofagy po vstupu do tkani)
mohou zabijet bakterie hlavné oxidacnimi cinidly tvofenymi enzymy v membrané fagosomu Cili
fagocitaéniho vacku (nebo zvlastni organelou zvanou peroxisom). Oxidacni Cinidla zahrnuji superoxidy,
peroxid vodiku a hydroxilové jony. Jeden z lysosomalnich enzym(, myeloperoxidaza, katalyzuje reakci
mezi peroxidem vodiku a chloridovymi ionty, vytvaii hyperchlorit, ktery je vyrazné& baktericidni. Jeden
neutrofii muze obvykle fagocytovat 3 az 20 bakterii pfedtim nez zahyne. Jeden makrofag muize
fagocytovat 100 bakterii a také mnohem vétsi ¢astice jako malariové parazity nebo celé €ervené krvinky.
Po straveni €astic makrofagy mohou vyloudit rezidualni produkty a pfezit a fungovat po fadu mésicu.
Lysosomy makrofagl (ale nikoliv neutrofil) obsahuji také lipazy, které mohou stravit tlustou lipidovou
membranu nékterych bakterii jako tuberkulosnich baciltd. Makrofagy a dendritické bufiky mohou rozpoznat
cukry manoézu nebo fukézu, které jsou pfitomny na rlznych patogenech, prostfednictvim receptord pro
manoézu. Receptor pro mandzu a scavengerovy receptor (scaveng = Zzrat zbytky) patfi ke tfidé
endocytickych struktury rozpoznavacich receptor(, scavengerové receptory se vazou ke sténé bakterii.
pohlceni malych tekutych €astic se jmenuje pinocytoza.

Nékolik mechanizmi pfimého uUtoku na vetfelce je provadéno protilatkami. Protilatky jsou produkovany
potomky lymfocytd B zvanymi plasmatické buriky. Jsou to bilkoviny jejichz chemicka stavba je stejna jako
stavba receptord na povrchu matefského lymfocytu B. Je jen jeden typ receptoru na lymfocytu B, takze
jedna plasmaticka bufika maze produkovat pouze jeden typ protilatek. Molekula protilatky ma tvar Y
s dvéma vaznymi body pro dvé antigenni molekuly stejné stavby.

Aglutinace je proces, ve kterém vice velkych ¢astic je svazano dohromady ve shluk v dusledku bivalentni
povahy molekuly protilatky.

Precipitace je podobny proces, ale s malymi ¢asticemi, které se tak stanou nerozpustné.

Neutralizace je proces, ve kterém protilatky pokryji toxicka mista antigenniho agens.



Je jasné, ze vyznamnou ulohu v boji proti vetfelcm ma komplement.

Komplement je kolektivni vyraz, ktery popisuje systém asi 20 bilkovin, z nichzZ mnohé jsou prekursory
enzymu. Zakladni faktory tvofi 11 protein0 oznaCenych C1-C9, B a D. Jsou dvé cesty aktivace
komplementu, klasicka a alternativni.

Alternativni cesta je vrozena. Kontakt s mikroorganizmem zpusobi rozStépeni C3 na C3a a C3b. Interakce
C3b s faktory D a B katalyzuje roz&tépeni faktoru B na frakce Ba a Bb. Spolecné s C3b faktor Bb vytvafi
komplex C3bBb. Vazba s properdinem (P) stabilizuje faktor C3bBb. C3bBbP aktivuje proteolyzu C3 na
C3a a C3b, to je pozitivni zpétna vazba. C3bBb spolu s jinym fragmentem C3b vytvaii C3bBb3b (vSimni si
jednoho C ve zkratce). C3bBb3b je konvertaza C5.

Klasicka cesta za€ina tvorbou komplexu antigen-protilatka a tak patfi k adaptivni imunité. C1 aktivovan
komplexem antigen-protilatka Stépi C4 na C4a a C4b a C4b Stépi C2 na C2a a C2b. Komplex C4b a C2a
(C4b2a) je konvertaza C3 a stépi C3 na C3a a C3b jako v alternativni cesté. Komplex C3b, C4b a C2a
(C4b2a3b) je konvertaza C5 klasické cesty.

Dvé proteolytické konvertazy C5 jsou kone&nymi produkty klasické a alternativni cesty. Obé konvertazy
Stépi C5 na Cha a C5b. C5b s C6 a C7 vytvofi komplex C5b67. Proteiny C8 a C9 se mohou vazat na
C5b67 tvofice komplex C5b6789. Komplementovy lyticky komplex C5b6789 ma pfimy ucinek na prasknuti
buné&nych membran bakterii a jinych uto€icich agens, jak jsme se zminili vySe.

Komplement ma vice dalSich dudlezitych funkci.

C3b pokryva mikroorganizmy a tak silné aktivuje fagocytézu vazbou na receptory C3b neutrofill i
makrofagl. Tento proces se nazyva opsonizace. Je soucasti vrozené imunity. Podobny proces je soucasti
adaptivni imunity, kde opsonizace je zpusobena zvlastnimi protilatkami nazyvanymi opsoniny.
Komplement také méni povrchy uto&icich organismu, zplsobuje, Zze pfilnou jeden ke druhému a tak
podporuje aglutinaci.

Bilkoviny komplementu také mohou atakovat nékteré viry a tak je Cini nevirulentni.

Fragment C5a vyvolava chemotaxi, smérovany pohyb bunék podle koncentraCniho gradientu jistych
chemotaxickych faktoru.

Fragmenty C3a, C4a a Cbha aktivuji zirné bunky a basofily, zpisobuji, ze uvolfiuji histamin a heparin. Tyto
latky zpUsobuiji lokalni zvySeni prutoku a zvySuji prosakovani tekutiny a plasmatickych proteind do tkani.
Stejné faktory maiji hlavni Ulohu pfi zanétu.

Nékolik dalSich produktll komplementu navic, k aktivaci zirnych bunék a basofild, zplsobuji dalSi vzestup
lokalniho pritoku, dalsi vzestup prosakovani bilkovin a koagulaci intersticialnich tekutych bilkovin ve
tkanovych prostorach a tak brani pohybu uto€icich organiznd tkanémi.

Jsou Ctyfi typy receptort komplementu (CR1-CR4). Ty maji tlohu v o€isténi od imunitnich komplexu. Tyto
komplexy antigen-protilatka se vazi k ervenym krvinkdm prostfednictvim receptoru CR1 a jsou
transportovany do jater.Bilkoviny komplementu a receptory komplementu na burikach také podporuji
interakci mezi burfikami. Interakce mezi folikularnimi dendritickymi burfikami a bufikami B prostfednictvim
receptorti komplementu ma ulohu v tvorbé pamétovych bunék B.

Krevni plasma obsahuje uréity pocet regulacnich proteind, které brani komplentu utok na normaini bunky.
Inhibitor proteazy C1 normalné inaktivuje aktivovany C1. Vrozena nedostatecnost inhibitoru C1 vede
k vracejicim se (rekurentnim) episodam otoku (angioneuroticky edém). Aktivace zirnych bunék a basofilli
lokalné je vyhodna. Generalizované uvolnéni histaminu zplsobuje anafylakticky Sok (vasodilatace a
bronchokonstrikce mohou byt smrtelné).

Rozpoznani vlastnich antigenu.

Rozpoznani vlastnich antigen( je dulezita funkce. Takové antigeny nemohou vyvolat imunitni odpovéd ve
vlastnim téle, ale vyvolavaji imunitni odpovéd u jinych osob. Proces, ktery chrani viastni télo pfed imunitni
odpovédi, se nazyva tolerance a bude popsan pozdéji. Opét vidime analogii s vojenskym konfliktem.
Velmi Casto je Skoda zpUsobena tak zvanou ,pratelskou palbou®, Gtoc€ici zni€i vlastni jednotku. Vojensti
experti vynalezli mnoho sofistikovanych systémd umozniujicich identifikaci vlastniho letadla nebo vlastni
bitevni lodi. Tuto ulohu ma systém MHC tfidy | v lidském téle. Studie transplantaci u experimentalnich
zvifat odhalily, Ze transplantaty, které nejsou geneticky identické, jsou odmitnuty. To bylo pfiznano
bilkovinam velkého komplexu histokompatibility (major histocompatibility complex MHC). Lidské proteiny
MHC jsou nazyvany lidské leukocytarni antigeny (human leukocyte antigens HLA). Jsou MHC tfidy | a
MHC ftfidy Il, ob& skupiny maji podobnou strukturu a funkci, ale pro rozpoznani vlastniho antigenu MHC
tfidy | je dalezity, protoze je pfitomen na vSech burkach. Na druhé strané MHC tfidy Il je pfitomen pouze
na dendritickych burikach , makrofazich a burikach B.



Peptidy presentované MHC tfidy | jsou odvozeny od protein(, které se nachazeji v cytoplasmé. (To
umozriuje imunnimu systému rozpoznat buriky, které byly infikovany viry nebo intracelularnimi bakteriemi.
To také umoznuje rozpoznani mutovanych proteind nadorovych bunék.) Aby byla zachovana Zivotnost
bunék, poSkozené proteiny musi byt eliminovany. Normalni bilkoviny také potfebuji aby byly konstantné
degradovany a nahrazovany. Proteiny jsou oznaCeny pro destrukci proteinem ubiquitinem,
multiubiquitinované proteiny jsou rozpoznany proteasomem, velkym komplexem proteaz. VétSina peptidd
zpracovanych proteasomem je rychle degradovana cytosolovymi enzymy v jednotlivé aminokyseliny.
Pouze nékolik peptidi (vétSinou 8-10 aminokyselin) je transportovano do endoplasmatického retikula.
V endoplasmatickém retikulu se peptidy vazou na vaznou ryhu bilkovin MHC tfidy | pokud postranni
fetézce jejich aminokyselin dobfe zapadnou mezi aminokyseliny vazné ryhy. Komplexy kratkych peptidu a
MHC tfidy | jsou exocytosou prostfednictvim Golgiho aparatu vystaveny na bunéfné membrané. Pro
vysokou Uroveri polymorfizmu a dédicnosti podle Mendelovych zakonl jsou komplexy rizné u riznych
lidi.

Vrozena imunita.

Lidské télo ma schopnost vzdorovat takrka vSem typlim organizm0 a toxinu, které sméfuji k poSkozovani
tkani a organ(. Rezistence kiize k invazi organizm( a destrukce polknutych organizm( kyselou sekreci
v Zaludku a travicimi enzymy reprezentuji prvni linii ochrany v lidském téle. Je to analogie k systému
pevnosti ve vojenskych konfliktech. Maginotova linie mezi Francii a Némeckem pfed druhou svétovou
valkou je pfikladem. Zranéni klize nebo sliznice umozfiuje vstup UtoCicich organizm( do téla. To spousti
zanétlivou odpoveéd.

Zanét.

Zanét (inflamatio) je cévni odpovédi na zranéni. Mlze byt zplUsoben infekci, traumatem, chemickym
poskozenim, imunologickym postizenim (bude popsano pozdé&ji) a smrti tkani (zanétlivé zmény se objevuiji
v Zivé tkani v sousedstvi nekrotickych oblasti). Hlavnimi znamkami zanétu jsou rubor (z&ervenani
zpUsobené dilataci cév), dolor (bolest zpUsobena zvySenym tlakem vyvolanym akumulaci intersticialni
tekutiny a mediatory jako je bradykinin), calor (teplo vyvolané zvySenym pratokem krve), tumor (otok
vyvolan extravasalni akumulaci tekutiny) a functio laesa (ztrata funkce).

Primarnim senzorem vrozeného imunitniho systému jsou receptory Toll-like umisténé na povrchu
dendritickych bunék (toll je némecké slovo pro ,blaznivy“, geny pro tyto receptory byly objeveny u ovocné
musky Drosophila, kde jsou odpovédné za normaini embryogenézu a u dospélyvh musek za antifungalni
(proti plisnim) obranu). Existuje rodina receptoru Toll-like (TLR 1-TLR 9). Kazdy z receptort Toll-like maze
detekovat néjakou zakladni komponentu ze Siroké tfidy nemoc zpUsobujicich agens a jako skupina TLR
mohou zjevné rozpoznat takika kazdého patogena pravdépodobné pusobiciho infekce. TLR 4 na pfiklad
detekuji lipopolysacharid (LPS), cukr charakteristicky pro gram-negativni bakterie. Rozpoznanim LPS
receptor TLR spousti molekularni interakci, ktera na konci aktivuje hlavni regulator zanétu, nuklearni
faktor kappa B (NF-kappa B). (Aktivaci NF-kappa B inhibuji glukokortikoidy a to je hlavni zaklad jejich
Tyto cytokiny vyvolavaji zanét a také pomahaji zapnout buriky T a B adaptivniho imunniho systému.
Cytokiny IL-1 (interleukin-1) a faktor nekrosy nador( (tumor necrosis factor TNF) spoustgji systémové
u€inky zanétu jako leukocytdzu, jak jsme predtim zminili a horeCku (IL-1 je endogenni pyrogen). Horecka
zvySuje rychlost chemickych reakci, ale pfilis vysoka po dlouhou dobu je nebezpedim pro lidské télo. Déle
cytokiny IL-1 a TNF podporuiji jaterni syntézu proteint akutni faze jako C-reaktivniho proteinu. C-reaktivni
protein aktivuje monocyty a vyvolava dalSi produkci cytokind. ZvySena koncentrace C-reaktivniho proteinu
v krvi je indikatorem zanétu v téle. IL-1 uvolfiuje histamin z Zirnych bunék, basofild a krevnich desticek.
Histamin zprostfedkuje vzestup propustnosti kapilar. To umoznuje lymfocytdm a dendritickym burikam
migraci do zanicené tkané. IL-1 a TNF sniZuji tromborezistentni vlastnosti endotelu a zranéni tkani
aktivuje vnitini (intrinsic) cestu koagulace. Krevni sraZzenina pfispiva k ohrani€eni zanicené tkané a brani
dalSimu rozsifeni infekce. (Na druhé strané IL-1 a TNF snizenim tromborezistentnich vlastnosti endotelu
podporuji trombdzu, ktera maze byt pficinou plicnich embol(.) Cytokin IL-8 pfitahuje neutrofily. Popsali
jsme alternativni cestu aktivaci komplementu kontaktem s mikroorganizmy. Opakujeme, Ze bilkovina
komplementu C5a je chemotaxickd pro neutrofily, funkci C3b je opsonizace, vazba C3a a Cb5a na
specifické povrchové receptory na basofilech a Zirnych burikach podporuje sekreci histaminu, C5b-9 je
lyticky agens pro bakterie a ostatni buriky.



Leukocyty vstupuji do zanicené tkané prachodem skrz endotel. Jako prvni krok cirkulujici leukocyty zapoji
adhezni molekuly, aby zpomalily pohyb. Adhezni molekuly se dé&li na selektiny, adhezni proteiny z rodiny
imunoglobulin a integriny. Selektiny jsou indukovany IL-1 a TNF. L-selektiny jsou vystaveny na
neutrofilech, E- a P-selektiny na endotelialnich burikach.Selektiny jsou odpovédné za omezeni pohybu a
vystup leukocytl. vazba mezi adheznimi proteiny rodiny imunoglobulint (mezibunééné adhezni molekuly
ICAM-1, ICAM-2 a adheznimi molekulami cévnich bunék (vascular cell adhesion molecules VCAM) a
molekulami integrinG leukocytd je odpovédna za koneéné zastaveni a migraci pfes endotel.

Fagocytéza byla popsana. Neutrofily jsou nejvyznamnéjsi zanétlivé buriky b&€hem prvnich 24 hodin. Po 2-
3 dnech jsou nahrazeny hlavné monocyty-makrofagy.

Lymfocyty nespecifické obrany jsou nazyvany pfirozeni zabijaci (natural killers NK). Tvofi az 10%
lymfocytu krve. Chybi jim uspofadani gend kédujicich antigenové receptory nalezené v lymfocytech T a B.
Buriky NK neuto€i na bufiky, které exprimuji normalni hladinu molekul MHC tfidy |, ale zabijeji buriky s cizi
MHC stejné jako buriky se snizenou nebo chybéjici expresi. Tato skute€nost demonstruje ulohu MHC I,
jak jsme ji popsali dfive. Bunky NK jsou aktivovany aktivaci buné&nych receptord, které umozniuji burikam
NK pfipojit se na cilovou buriku. MHC tfidy | cilové bufiky se vaZe na inhibi¢ni receptory buriky NK.
Cytolyticky mechanizmus je zaloZen na perforinech a granzymech. Bufiky NK mohou také nicit
protilatkami pokryté bufky. Bufiky NK maiji receptor pro &ast protilatky Fc. Tento receptor je aktivacéni.
Uloha protilatek je podobna jako v pFipadé opsonizace.

Pro€ vrozena imunita neni pIné efektivni?

Obecné, funkce, ktera neni efektivni, nebyla pod dostateCnym tlakem selekénich mechanizml bé&éhem
evoluce. To neni pfipad vrozené imunity.Ve srovnani s vojenskymi konflikty infekéni nemoci zpUsobily
hlavni ztraty Zivotd mladé populaci. Napfiklad béhem Napoleonskych valek vice vojaki Napoleonovy
armady zahynulo na infek&ni nemoci, nez bylo zabito na bitevnim poli. Prvni svétova valka méla méné
obéti nez chfipka v letech 1918 — 1919. Efektivita je potlaena pro nebezpeci vedlejSich UCinkd nebo
kolateralniho poSkozeni. BEhem vojenského konfliktu ve druhé svétové valce bombardovani Némecka
nejen snizilo vyrobu zbrani, ale také zpusobilo obéti v civinim obyvatelstvu. Také pfi akutnim zanétu
Casto vidime postizeni vlastniho téla. HorecCka je pfilis vysoka, bolest, ktera snizuje volni pohyblivost a tak
rozSifeni infekce, je nesnesitelna. Hnis, ktery je slozen z neutrofild, monocytld a tekutych bunéénych
trosek musi byt vypustén, aby byl snizen tlak ve tkanich a tak snizena bolest. Boj proti infekci je
neefektivni bez adaptivni imunity.

Zanét a adaptivni imunita.

Dendritické buriky, makrofagy a buriky B patfi k bufikam prezentujicich antigen (antigen presenting cell
APC). Dendritické buriky jsou spojenim mezi vrozenou a adaptivni imunitou.Aktivace Toll-like receptort
zapina geny, které koduiji cytokiny. Uloha IL-1, TNF alfa a IL-8 byla popsana. IL-12 podporuje aktivitu
bunék T a IL-6 podporuje aktivitu bunék B. NejdllezitéjSi ulohu v adaptivni imunité maji molekuly MHC
tfidy Il bunék APC. Exogenni antigeny, cizi molekuly nebo mikroorganizmy musi byt internalizovany,
travenim rozlozeny na peptidové fragmenty a navazany na ryhu vazajici peptid molekul MHC ftfidy II.
Tento proces je takfka identicky s procesem popsanym pro, na molekulach MHC tfidy | zavislou,
prezentaci antigenu. V tomto okamziku zacina uloha bunék T CD4 (pomocnych). Oznaeni CD je
zkratkou pro ,cluster (shluk) of differenciation“. Klasifikace rGznych imunitné kompetentnich bunék je
zaloZena na monoklondlnich protilatkach a bilkoviny na povrchu klasifikovanych bunék jsou nazyvany CD
antigeny. Buriky T maiji antigen CD4 nebo CD8. (CD4 jsou pomocné buriky nebo regulaéni lymfocyty T,
CDS8 jsou cytotoxické lymfocyty T.) Je znaéné mnozstvi riznych bunék CD4 s lehce rozdilnymi receptory
bunék T. Je mnoho receptort na burice, ale maiji stejnou chemickou stavbu.Uloha receptorti bunék T je
vazat bufiku T k antigenu, ktery je prezentovan v ryze MHC tfidy Il na antigen prezentujici burice. Je
mnoho moznych antigend, ale protoze je mnoho riiznych lymfocytd T CD4, antigen vzdy najde receptor,
ktery mu odpovida jako Kkli¢ k zamku. DalSi krok je aktivace lymfocytu T CD4. Vazba mezi antigenem
prezentovanym MHC ftfidy Il na povrchu antigen prezentujici buriky a odpovidajicim lymfocytem T neni
dostate¢na pro aktivaci. Vazba je stabilizovana bilkovinou CD4 a dale vazba mezi CD80/86 na antigen
prezentujici bufice a CD28 na bunce T je nutna pro aktivaci. Aktivovany lymfocyt T zagina syntetizovat
cytokiny. proces aktivace bunék T CD4 je podporovéan IL-12, ktery je také vylu€ovan makrofagy. Buriky T
CD4 se transformuji bud' na buriky Th1 (h znamena pomocnik helper) nebo na Th2. V pfitomnosti vysoké
hladiny IL-12 buriky T jsou vedeny k Th1, naproti tomu nizka koncentrace IL-12 podporuje diferenciaci
bunék Th2. Bunky Th1 vyluCuji IL-2, interferon gama (IFN-gama) a TNF-beta. Hlavni funkci téchto



cytokind je aktivace makrofagll. (Th1 také aktivuje cytotoxické lymfocyty T CD8, tato aktivita a funkce
bunék Th2 bude popsana pozdéji). Vidime tu pozitivni zpétnou vazbu. Buriky Th1 aktivuji makrofagy a
makrofagy produkci IL-12 aktivuji bufky Th1. Funkce aktivovanych makrofagl v zanétu je podobna
dendritickym burnkam aktivovanych prostfednictvim Toll-like receptori. Aktivované makrofagy produkuji
IL-1, TNF-alfa a IL-6. Tyto cytokiny spoustéji produkci proteini akutni faze v jatrech a spoustéji produkci
oxidu dusnatého (NO) v makrofazich, ktery je zodpovédny za obé, za zabiti fagocytovanych bakterii a za
dalsi produkci cytokind. IL-1 a TNF-alfa zvySuji cévni permeabilitu. IL-1, TNF-alfa a IL-6 také pUsobi na
oblast hypotalamu v mozku, indukujice hore¢ku a mobilizaci neutrofilt z kostni dfené do krve.DalSi cytokin
aktivovanych makrofagl je IL-8, ktery je chemotaxicky. Monocyty jsou dulezité pro prezentaci antigenu
bufkam T, jak jsme se pfed tim zminili.

Jaka je uloha pozitivni zpétné vazby? Analogie k vojenskému konfliktu je opét pfihodna. Na pocatku
konfliktu mezi USA a Severnim Vietnamem Ameri¢ané vyslali relativné malou bojovou jednotku. Na konci
konfliktu americkd armada umisténa ve Vietnamu byla mnohokrat vétsi.Lidské télo nema receptor pro
uspéch. Pfedstavme si invazi bakterii. Je-li kompletné zni¢ena, zadny bakterialni antigen neni vystaven na
receptorech MHC tfidy Il. Na druhé strané pfitomnost bakterialnich antigent na makrofazich ukazuje, ze
bakterie nejsou kompletné zni¢eny. Vysledkem je znasobeni bunék T CD4 se specifickymi receptory pro
tento bakterialni antigen a vice aktivovanych makrofag(i pozitivni zpétnou vazbou. Casové zpozdéni mezi
multiplikaci Th1 a makrofagll umoznuje makrofagm plnit ukol, zni¢eni bakterii. Pokud makrofagy nejsou
zcela Uspésné, dalsSi generace bunék Th1 zvysi dale poCet makrofagu. Makrofagy maji dvé funkce. Nici
patogenni organizmy. Informuji jako Spioni buriky T CD4 , které jsou specifické pro mikrobialni antigen
utoCiciho mikroorganizmu, Zze patogen nebyl zcela zni€en. Délaji to prezentaci antigenu s MHC tfidy Il na
povrchu.

Existuje soupefeni mezi burikami Th1 a Th2. Bufiky Th1 produkuji IFN-gama, ktery vede k inhibici bunék
Th2, IL-10 produkovany Th1 tlumi aktivaci makrofagl. Vypada to jako soupefeni mezi rGznymi druhy
ozbrojenych sil o rozpocet, napfiklad mezi namornictvem a letectvem. Lidské télo nema dostatek
prostfedki, aby zasobovalo oba systémy (podobné jako rozpocet statu pro obranu) a tak inicialni stimulus
uréuje typ reakce (zanétlivy nebo produkce imunoglobulint). To bude popsano v dal$ich dvou odstavcich.

Uloha cytotoxickych lymfocytd.

Cytotoxicka bunika T CD8 je pfimo utocici burika, ktera je schopna zabijet buriky. Je zde znovu mnoho
rdznych cytotoxickych lymfocytd T CD8 (CTL) s rGznymi receptory bunék T. To znamena, Ze pro kazdy
antigen je nejméné jeden CTL se specifickym receptorem schopnym vazat tento antigen. Libovolna burika
lidského téla, ktera je nakazena virem, exponuje virové antigeny na povrchu pomoci proteinu MHC tfidy I.
Tento antigen je rozpoznan CTL se specifickym receptorem pro tento antigen a pak CTL zni¢i infikovanou
bufku podobné jako pfirozeny zabijak, pomoci perforinu a granzym(. Rozdil mezi CTL a NK je, ze NK
jsou nespecifické a ni¢i pouze buriky s chybéjicim MHC tfidy | nebo s pfitomnym MHC tfidy | v nizké
koncentraci. Bufky CTL také zabijeji nadorové buriky, buiiky srdeéniho transplantatu, nebo jiné typy
bunék, které jsou cizi vlastnimu télu osoby. Po tom, co CTL zabije obé&t pohybuje se, aby zabil vice
bunék, po nékolik mésicu. V periferni krvi je téchto bunék malo. Bunky CTL potfebuji cytokiny pro
multiplikaci a aktivaci. Interferon-gama a IL-2 vyluované burikami Th1 jsou dulezité stimulatory. Je
pravdépodobné, Ze pro aktivaci bunék CTL virovy antigen musi byt exponovan jak na infikované burce,
tak na antigen prezentujici bunice. Je to pravdépodobné dllezité pro nebezpeli posSkozeni bunék
vlastniho téla burikami CTL.

Uloha lymfocytu B.

Existuji opét mnoho riznych bunék B, které se liSi receptory pro antigeny vystavené na povrchu buriky.
Potomci individualnich bunék B zvané plasmatické bunky vylu€uji imunoglobuliny (protilatky), jejichz
chemicka stavba je identicka s chemickou stavbou jejich pfedkl, bunék B.Pro tuto chemickou identitu
mluvime o klonu. Buriky B patfi do skupiny antigen presentujicich bunék, to znamena, Ze maji MHC tfidy
II. Bunky B se odliSuji od ostatnich APC tim, ze nefagocytuji. Cizi antigen se vaze na antigenni receptor,
komplex je internalizovan a antigen je vystaven na MHC tfidy Il, tento komplex je rozpoznan receptorem
bufky Th2 a Th2 zacne vyluCovat IL-4, IL-5 a IL-10, vS8echny cytokiny aktivuji bufiky B k produkci
protilatek. Tvorba protilatek je komplikovany proces popsany v pfistim odstavci.



Stavba imunoglobuling.

Antigenové receptory bunék B jsou imunoglobuliny vystavené na povrchu bunék B. Receptory jsou
produkovany v poslednim stupni diferencovanymi bufikami B (plasmatickymi burikami) a vylu¢ovany jako
protilatky do krve. Imunoglobuliny jsou glykoproteiny slozené ze dvou identickych tézkych fetézcl a ze
dvou identickych lehkych fetézcli. Maji tvar pismene Y. Dolni ¢ast se sklada ze dvou tézkych Fetézct
spojenych spolu. Tézké Fetézce pokraluji do kazdého ramene horni ¢asti pismena Y. Jedno rameno je
vZdy sloZené z ¢asti jednoho téZkého fetézce a z jednoho lehkého Ffetézce. Dolni ¢ast se také nazyva Fc
(zkratka pro krystalizovatelny = crystallizable fragment); ramena se nazyvaji Fab (antigen vazajici =
binding fragment). Kazdy fetézec se sklada z oblasti o asi 100 aminokyselinach. Lehky fetézec se sklada
ze dvou takovych oblasti Cl (C pro constant = konstantni, | pro lehky) a VI (V pro variabilni) na konci
ramene. Cl je relativné stejny u vSech imunoglobulind, sekvence aminokyselin u VI vykazuje znacny
stupen variability. T&Zky fetézec se sklada ze 4 nebo 5 takovych domén. Vh (h pro haevy = téZky) na konci
ramene pismena Y, Ch1 na rameni a Ch2, Ch3 a nékdy Ch4 tvofi doIni ¢ast pismene Y. Ch4 je pfitomna
pouze u IgE a IgM (typy protilatek). VI a Vh tvofi vazné misto na jednom rameni, to znamena, ze jsou dvé
identicka vazna mista na dvou ramenech jedné molekuly protilatky.

Rzné typy protilatek.

Elektroforesa oddéluje plasmatické proteiny. Imunoglobuliny G patfi do frakce gama-globulint, IgM a IgD
nachazime hlavné ve frakci beta-globulinu. IgG jsou monomery. Existuje oblast mezi Ch1 a Ch2 vyplnéna
dlouhou sérii disulfidovych mustku, tak zvana oto¢na oblast (hinge region). Oto¢na oblast je kratka u 1IgG1
a 1gG4, delSi u 1gG2 a nejdeldi u 1gG3, je odpovédna za vazbu s komplementem. 1IgG molekuly jsou
monomery, IgM se objevuje v pentamerické formé&. IgA jsou dimmery a jsou sekretorické protilatky ve
slinach, v matefském mléce a v jinych tekutinach. IgD jsou podobné IgG a jsou vazany na membranach
zralych lymfocytu B. IgE jsou vazany na bunkach, basofilnich granulocytech.

Vyvoj a diferenciace lymfocytl T.

Pre-tymocyty jsou prekursory bunék T (lymfocytd T); zraji v kostni dfeni a fetalnich jatrech. V tymu
(brzliku) se diferencuji (pod vlivem hormont tymu) na tymocyty a nakonec jsou uvolnény jako zralé buriky
T do krevniho obéhu. U rannych tymocytl nedochazi k expresi ani CD4 ani CD8 a jsou nazvany dvoijité
negativni (double negative). U obecnych tymocytd dochazi k expresi obou, CD4 a CD8 a jsou zvany
dvojité pozitivni (double positive). U zralych tymocytl dochazi k expresi bud CD4 nebo CD8 a jsou zvany
jednoduse pozitivni (single positive). BEhem vyvoje se objevuje prestavéni T-bunéénych receptori (TCR).
TCR se skladaji zfetézi alfa (248 aminokyselin) a beta (282 aminokyselin). Oba TCR fetézy maiji
variabilni oblast (V) a konstantni oblast. V fetézech beta spojeni mezi oblastmi V a C jsou kddovany geny
pro rdznost (diversity D) a spojovacimi geny (J pro joining), v fetézech alfa spojeni mezi Va D je
kédovano pouze genem J. Existuje asi 100 rGznych genl V segmentt pro fetézec alfa a 100 gen(
V segment(l pro fetézec beta. Spolu s dvéma rlznymi geny D a 100 rlznych genu J pro fetézec alfa a 13
rdznych genu J pro fetézec beta existuje tisic miliard kombinaci. Tak kazdy mozny antigen se hodi
odpovidajicimu TCR. Kdyz je pfestavba skon¢ena vSichni potomci bunék T maji absolutné stejnou stavbu
TCR. V tymu pfichazeji tymocyty do kontaktu s tymovymi epiteliainimi bufikami. Pokud tymocyt neni
schopen vazby s MHC tfidy | tymové epiteliaini buriky nebo je vazba pfilis silng, tymocyt uhyne
programovanou buné¢nou smrti apoptézou. Je-li vazba mirna, osud tymocytu zalezi na dendritickych
buhkach, které migruji do tymu. Tymocyty, které jsou schopny vazby na antigen na dendritickych burikach
uhynou. VSechny antigeny prezentované na povrchu dendritickych bunék jsou vlastni antigeny (auto-
antigeny) béhem prenatalni periody. Dendritické buriky maji takfka vSechny znamé auto-antigeny na svém
povrchu. Buriky T, které reaguji s jednim ztéchto auto-antigen(, neobdrzi Zivot zachranujici signal a
budou zni€eny. Jenom ty buriky, které rozpoznaji hodici se MHC molekulu, vytvofi s ni mirnou vazbu a
nejsou zameéfeny proti jakémukoliv auto-antigenu, budou moci plné dozrat a vstoupit jako plné funkéni
buiky T do krevniho obéhu. Vezmeme-li v Gvahu tento pfisny proces selekce, 90% tymocytd, které
migruji do tymu uhynou. Kontakt s antigenem vede také k vyvoji pamétovych bunék T. Jsou odpovédné
za mnohem siln&jSi reakci po opakovaném setkani se stejnym antigenem.

Néktefi lidé nazyvaji tymus Skolou pro bunky T. Je to zvlastni Skola, kde 90% zak, ktefi neprojdou testy
jsou zabiti, ale zbytek je velmi dobfe pfipraven na boj proti cizim najezdnikam.



Vyvoj a diferenciace lymfocyt( B.

Lymfocyty B se vyvijeji v kostni dfeni (v Bursa Fabricii ptakl a tak jsou nazyvany burnky B)
z pluripotentnich kmenovych bunék v reakci na signal od bunék stroma (rozpustné cytokiny , kontakt
bufky s bufkou). Progenitorova bufka B (pro-B burfka) je prvnim stadiem vyvoje bunék B. Syntéza
imunoglobulinG zagina v dalSim stupni vyvoje. Individuum mdze produkovat nejméné 100 miliard rdznych
protilatek. To znamena, Ze existuje stejny pocet riznych bunék B. Velka riznost se pfifazuje hlavné
k velkému poctu gend, které koéduji variabilni oblast imunoglobulin(.

Molekula protilatky se sklada ze dvou identickych tézkych fetézcl mi a dvou identickych lehkych Fetézct
kapa. Uspofadani genli imunoglobulini za¢ina u lymfocytu pro-B.a je skon€eno u nezralych lymfocytl B,
u kterych dochazi k expresi molekuly protildtek M na buné&&né membrané. Variabilni oblast t&Zkého
fetézce se sklada z 95 aminokyselin kédovanych 50 funkéné aktivnimi geny V, 10 — 30 gent D koduje
aminokyseliny 96 az 101 v oblasti diversity a 6 gend J koduje aminokyseliny 102 — 110 ve spojovaci
oblasti. Molekula mRNK je transkribovana z VDJ a z genu pro konstantni oblast imunoglobulinu M (C) a
bilkovina VDJ-C nebo jinymi slovy tézky fetézec je syntetizovan. Organizace lehkého fetézce je podobna.
Celkem 35 — 40 gent Va 5 genti J mize koédovat priblizné 175 — 200 rGznych specifickych lehkych
fetézcu kapa. Od tohoto okamziku vSichni potomci maji stejnou konfiguraci gent.

Variabilni doména tézkych a lehkych Fetézcl obsahuje oblasti s extrémné variabilni sekvenci
aminokyselin. Tato hyper variabilni oblast se sklada z 6-8 aminokyselin kolem pozici 30, 50 a 93 lehkych
fetézcl a kolem pozici 32, 55 a 98 tézkych fetézcl. Nahrada jedné aminokyseliny je rozhodujici pro vazbu
ur€itého antigenu. Efektorova funkce jistého imunoglobulinu je uréena konstantni oblasti. Tato oblast
urCuje stuper vazby komplementu a interakci se specifickym receptorem (receptor Fc) riznych bunék.

K expresi kompletnich imunoglobulind IgM dochazi na povrchu panenskych bunék (dalSi stuperi
diferenciace, ktery se tak nazyva proto, Ze buriky dosud nepfisli do kontaktu s cizimi antigeny). Nezralé
buhky B jsou zabity apoptézou, kdyz jejich imunoglobuliny jsou vazany na auto-antigeny prezentovanymi
jim bunikami stroma v kostni dfeni.Ostatni opoustéji kostni dferi a pak migruji do zény bohaté na buriky T
perifernich lymfoidnich organu (slezina, lymfatické uzliny, lymfoidni tkan asociovana se sliznici jako tonsily
nebo Payerovy plaky), kde se proces selekce objevuje jesté jednou. VSechny burfky, které neobdrzely
signal pro preziti zbunék T uhynou apoptézou Zbylé buriky B migruji do lymfatickych folikuld. Jako
cirkulujici folikularni bufiky B se kontinualné pohybuji mezi kostni dfeni a sekundarnimi lymfoidnimi
organy, dokud se nesetkaji s hodicim se antigenem.

Selekce vysoce afinitnich protilatek hyper mutaci v zarode¢ném centru.

K tomu obvykle dochazi v zéné lymfatickych uzlin bohaté na bufky T nebo v lymfatické tkani asociované
se sliznici, kde se bufiky B vyvijeji v IgM produkujici plasmatické buriky. Tyto protilatky IgM maji pouze
nizkou afinitu k antigenu. aby produkovaly lepSi protilatky prochazeji zvlastnim procesem vyvoje
v lymfatickych folikulech (reakce zarode¢ného centra).

Nestimulované lymfatické folikuly jako ty ve fetalnich lymfatickych uzlinach se skladaji z dendritickych
bunék a folikularnich bunék B. Jakmile dojde ke kontaktu s antigenem, vyviji se zdrode¢na (germinalni)
centra (sekundarni lymfaticky folikul) 3 — 4 dny po kontaktu s antigenem. Folikularni buriky B se diferencuiji
v primarni B-blasty a pak v centroblasty, které vytvareji temnou zénu germindlniho centra. DalSi stadium
je reprezentovano centrocyty tvorficimi svétlou zénu germinalniho centra. Pfichazeji do tésného kontaktu
s dendritickymi burikami. Velka frakce centrocytd uhyne apoptézou. Centroblasty jsou imunoglobulin
negativni, ale v centroblastech dochazi k somatické hyper mutaci. U centrocytl dochazi k obnovené
expresi lehce odliSného imunoglobulinu, ktery jim umozfiuje reagovat s antigenem prezentovanym
folikularnimi dendritickymi bufikami. Mohou se opét diferencovat v centroblasty. Opakované cykly
pomahaji selektovat buniky B, které produkuji antigen-adaptované protilatky vysoké afinity, protoze pouze
centrocyty, u kterych dochazi k expresi mutovanych imunoglobulint s vysokou afinitou, se vazou k antigen
prezentujicim dendritickym bufikdm a pfeZivaji. Transformuji se v cirkulujici pamétové bunky a
plasmablasty. Plasmablasty se pak diferencuji v plasmatické buriky v kostni dfeni nebo ve slizniénim
ohrani€eni gastrointestinalniho traktu. Opakovany kontakt se stejnym antigenem rezultuje v rychlejsi
produkci protilatek pro pfitomnost pamétovych bunék B.

Zrajici bufiky B nejprve produkuji imunoglobuliny IgM. V pribéhu €asu dochazi k procesu prestavéni
v genech C (C znamena constant = konstantni) lymfocytd a zac¢ina produkce imunoglobulini 1gG.

Proces selekce protilatek o vysoké afinité pfipomina vyvoj zbrani béhem valky. Mnoho prototypl je
zkonstruovano a pouze modely splfiujici uspésné testy jdou do vyroby.



Reakce hyper-senzitivity.

Nadmérné reakce na cizi antigeny, které mohou vést k poSkozeni tkani, jsou rozdélena do 4 typQ.
Reakce typl I-lll jsou zprostfedkovany protilatkami, reakce typu IV burikami T. Reakce hyper-senzitivity
typu | a typu IV se nazyvaiji alergie.

Typ | (bezprostfedni reakce).

Nékteré antigeny jako hmyzi jed, potrava, pyl, rozto¢&i mohou vyvolat tvorbu protilatek IgE u jedincl
s odpovidajici predispozici. Protilatky IgE se vazou prostfednictvim receptorll Fc k zirnym bunkam. Je-li
jedinec znovu exponovan antigenem, objevi se vazba s IgE vazanymi na membrané. To vyusti v okamzité
uvolnéni mediatord (histamin, kininogen), které vyvolaji vasodilataci, sekreci hlenu, kontrakci
bronchialnich hladkych svall a kopfivku na kuzi.

Typ Il (protilatkami zprostfedkovana cytotoxicka reakce).

Imunizace matek (Rh D negativnich) erytrocytarnim antigenem je typickym pfikladem. Dité zdédi Rh D
pozitivni antigen od otce a fetalni &ervené krvinky vstoupi do krevniho ob&hu matky pfi narozeni. U
kazdého nasledujiciho téhotenstvi matefské protilatky Anti-Rh D+ typu IgG mohou projit placentou a
vyvolat vaZznou hemolyzu fetélnich Rh D+ &ervenych krvinek. Léky (napf. penicilin) se mohou pasivné
vazat na ¢ervené krvinky. Protilatky namifené proti penicilinu pak vedou k hemolyze erytrocytu.

Protilatky proti basalni membrané se mohou vyvinout béhem zanétu ledvin a vyvolat plicni krvaceni nebo
nefritidu pozdéiji.

Typ lll (imunitnim komplexem zprostfedkovana reakce).

Komplexy antigen-protilatka (imunitni komplexy) se mohou usidlit v cévni sténé, basalni membrané plic
a/nebo ledvin a v kloubech (synovie). To mlze vyvolat zanét vazbou faktord komplementu C3a a Cba.
Reakce typu Il v kiZi je titulovana Arthusova reakce.

Typ IV (hyper-senzitivni reakce opoZzdéného typu).

Hapteny jsou molekuly o velmi nizké molekularni vaze. jsou pfili§ malé, aby fungovaly jako antigeny, ale
mohou penetrovat epidermis a vazat se na jisté nosné proteiny v kiizi. Hapten nesouci komplexy se vazi
k antigen prezentujicim bunkam kGze (Langerhansovy buriky), které pak migruji do regionalnich
lymfatickych uzlin. Pak se objevuje stimulace bunék T v lymfatické uzling, tak zvana faze senzitizace trva
asi 10 — 14 dni. Nové expozice haptenu zpusobi, ze antigen-specifické bunky T migruji do kize, kde se
akumuluji a proliferuji. Také vyvolaji lokalni zanét. Kontaktni dermatitida vyvolana niklem je pfikladem.

Ockovani (vakcinace).

Opakovana infekce je obvykle méné nebezpe€na a nékdy zcela neucinna pro odpovidajici protilatky
v plazmé a pro pamétové burniky B a T. Pfijemce je chranén proti nemoci pfichazejici v uvahu, on/ona je
imunizovan/a. Imunizace podanim antigenniho materialu se nazyva vakcinace.

Vakciny pro aktivni imunizaci mizeme rozdélit do Ctyf skupin. Toxoidy jsou &asti toxinU (napf. toxin
Corynebacterium diphterie nebo Clostridium tetani) odpovidajici za neutralizaéni imunitu. Vakciny
rozstépenych virl jsou zhotoveny z vycisténych pod-jednotek virl, obvykle plasté. Inaktivované vakciny
vyvolavaji protildtkovou ochranu pouze omezeného trvani a podplrné injekce jsou vyzadovany. Zivé
vakciny jsou nejefektivn@jSi ve vyvolani ochrany. Na druhé strané maiji nejvétsi frekvenci vedlejSich
ucinkd. Vyzkumnici se soufasné zaostfuji na vyvoj novych vakcin pomoci technik genetického
inzenyrstvi.

Podavani imunoglobulinu se nazyva pasivni imunizace.

Vakcinace odpovida vyzbrojovani pfed utokem v nasi vojenské analogii.

Autoimunni odpovéd.

Stav neexistence specifické imunologické reaktivity se nazyva tolerance. Indukce tolerance k auto-
antigenim je dulezita pro prevenci pozdéjsi autoimunity. Tolerance se zfetelné vyviji cestou prenatainiho
kontaktu lymfocytd s dendritickymi bufkami. Pfes nékolik mechanizmu indukce tolerance zlstavaiji
autoreaktivni bufky T a B vtéle. Buiky T CD8 sreceptory namifenymi proti viru lymfatické
chorionmeningitidy (LCM) jsou aktivovany po LCM infekci virdlnim antigenem prezentovanym MHC tfidy |
infikovanych beta bunék Langerhansovych ostrivkl v pokusech na zvifatech. Zabijeji bufky ostravk( a
experimentalni diabetes typu | je vysledkem.



Autoreaktivni buriky B vystavuji antigen skladajici se z ciziho antigenu a auto-antigenu. Jsou aktivovany
burfikami T a pak produkuji autoprotilatky.

Podle hypotézy molekularniho napodobovani (mimicry) jisté antigeny virll nebo bakterii maji velky stupen
podobnosti s endogennimi strukturami. Pro chybnou identifikaci télo pak napada cizi stejné jako
endogenni molekuly kdyZ je infikovano antigenem.

Virova infekce zpuUsobuje produkci interferonu gama. Tento cytokin indukuje uchylnou expresi antigenu
HLA tfidy Il. Tato uchylna exprese aktivuje autoreaktivni buriky T k destrukci endogennich bunék.
Regulacni buriky T (Tr ) jsou supresorické buriky T (CD4 CD25), které maiji regulacni uc¢inek na prabéh
humoralni a burfikami zprostfedkované imunitni odpovédi, tedy Tr maji vyznamnou ulohu ve vyhnuti se
alergickym reakcim a autoimunnim chorobam.

Ve vojenskych konfliktech tyto pfibéhy patfi k polozce ,pratelska palba“.

Autoimunni choroby.

Existuje mnoho autoimunnich chorob jako musculosceletarni choroby (reumatoidni arthritis), choroby
pojivové tkané (scleroderma, polyarteritis nodosa), koZni choroby (urticaria = kopfivka, kontaktni alergie a
psoriasis), gastrointestinalni choroby (sprue, ulcerativni colitis a Crohnova choroba), respiratorni choroby
(asthma bronchiale, alergicka rhinitida = senna ryma a sarcoidosis), renalni choroby (glomerulonephritis a
intersticialni nephritis), metabolické choroby (diabetes mellitus a autoimunni choroba §titné Zlazy), srdec¢ni
choroby (revmaticka horecka), neurologické choroby (sclerosis multiplex a myasthenia gravis) a
oftalmologické choroby.

Tento seznam demonstruje dulezitost imunity pro Iékare.

Epilog.
Analogie mezi teorii imunity a vojenskych konfliktd je vysledkem faktu, Zze oba procesy jsou ovladany
stejnym zakonem. Je to zakon evoluce pfirozenym vybérem.



