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1 IMUNITNI SYSTEM — UVOD

Imunologie je védni obor studujici slozeni,
funkce a reakce imunitniho systému. Imunitni
systtm je diftzni, neohraniCena soustava,
skladajici se z volnych molekul, bun¢k a tkani
nebo organi. ZabezpecCuje obrannou reakci
organismu na patogenni mikroorganismy (viry,
bakterie, houbové mikroorgnismy),
jednobunééné 1 mnohobunécné parazity,
cizorodé makromolekuly (napf. toxiny) a dalsi
neptiznivé faktory vnéjsiho prostiedi (napt. UV
zafeni), ale také na nezddouci zmény ve
vlastnim vnitfnim prosttedi (pozménéné a
poskozené  bunky). Spravné fungovani
imunitniho systému je nezbytné pro pieziti
vSech zivocichu, v¢etné ¢loveka.

Reakce imunitnitho systému mohou byt
prospé$né  (obrana  organismu), inertni
(tolerance vi¢i normélnim vlastnim antigentim)
nebo Skodlivé (autoimunitni reakce, reakce
imunologické ptecitlivélosti.

Mezi zékladni vlastnosti imunitniho systému
patii schopnost rozpoznat vlastni od cizorodého
(v€etné vlastnich pozménénych struktur).
Cokoliv, co imunitni systém rozpoznd jako
cizorodé, vyvola reakci imunitniho systému.
Imunitni systém musi byt naopak tolerantni
vici  vlastnim  strukturam (molekulam a
burikam). Reaktivita imunitniho systému je

Tab.: Slozky a mechanismy vrozené imunity

piisné kontrolovéana a regulovana tak, aby byla
zachovéana vyvazena odpovidavost imunitniho
systétmu. Pfili§ slaba reakce imunitniho
systému je neucinna, zatimco piilis silna reakce
imunitnitho syst¢tmu muze vést k cilené
destrukci okolnich bunék a tkani. Oby tyto
stavy jsou pro organismus stejné devastujici a
zpusobuji riznd onemocnéni. Intenzita a trvani
imunitni odpovédi musi byt dostatecné
Kk a¢inné obrané pied patogeny, zatimco
imunitni odpovéd musi byt zastavena
bezprosttedn¢ po  vymizeni  (eliminaci)
infek¢niho agens.

Slozky a mechanismy imunitniho systému
mohou byt volné rozdéleny do dvou funkéich
kategorii, nazyvanych vrozena (nespecifickd) a
ziskana  (specifickd, adaptivni) imunita.
Mechnismy vrozené imunity piedstavuji prvni
linii obrany pfed patogennimi organismy.
Slozky vrozené imunity jsou vyvinuty od
narozeni a organismus je ma k dispozici uz pred
vypuknutim infekce. Radime mezi né fyzikalni
bariéry 1 biochemické faktory. Mechanismy
vrozené imunity rozdélujeme na anatomické

(kize, mukézni povrchy), fyziologické
(zvysena teplota, nizké pH, chemické
mediatory),  fagocytarni  (pohlcovani a

destrukce mikroorganismu) a zanétlivé.

Slozka Mechanismus

Funkce

Anatomické a fyziologické bariéry

ktze a mukdzni povrchy
zvySena teplota, nizké pH
chemické mediaroy

fyzikalni bariéry zabranujici vstupu,
rozsitovani a replikace patogenti

Zanétlivé mediatory komplement

Iyza patogent a infikovanych bunék

cytokiny a interferony

aktivace dalSich slozek imunitniho
systému

lysozym, defensiny

destrukce bakterii

proteiny akutni faze, laktoferin

modulace imunitni odpovédi

leukotrieny a prostaglandiny

vazodilatace a zvySend permeabilita

cév
Bunécné slozky polymorfonuklarni leukocyty fagocytza a intracelularni destrukce
(neutrofily aj.) mikroorganismu
monocyty a makrofagy Prezentace  cizorodych antigenti
dendritické buiky lymfocytim




Po prekonani nespecifickych bariér patogenem
a jeho usazeni v organismu hostitele musi
imunitni systém pro boj s patogenem zapojit
Slozity systém molekularni komunikace a
bunéénych kontaktdl umoziiuje slozkam
vrozené imunity aktivovat bunééné slozky
adaptivni imunity. Slozky vrozené a adaptivni
imunity tak spolupracuji v uzké soucinnosti.
Funkce slozek adaptivni imunity spociva ve
specifickém rozpoznani cizorodych
antigennich  struktur  pomoci  receptort
pritomnych na povrchu lymfocyti. Humoralni
adaptivni imunita je prostfedkovana B-
lymfocyty, které produkuji protilatky. Bunééna
adaptivni imunita je zprostfedkovédna T-
lymfocyty, které produkuji a uvoliuji
imunoregulaéni  medidtory po interakci
s antigen prezentujicimi buiikami.

Reaktivita adaptivni imunity je zalozena na
klonalnim anticipacnim principu, tzn. ze
alesponi n¢kolik z mnoha lymfocytt s riznymi
receptory je schopno rozeznat antigen a
reagovat mnozenim, tj. vytvofenim klonu.
Dilezity je také princip druhého signalu od
jinych bunék imunitniho systému. Pokud

takovyto signal neni piitomen, dochazi k
funkénimu utlumu, coz predstavuje ochranu
proti  nedostatecné  specifické  aktivaci
lymfocytti. Mechanismy adaptivni imunity se
zapojuji pozde€ji nez mechanismy vrozené
imunity (fadové ve dnech), protoze potiebuji
¢as pro proliferaci a diferenciaci specifickych
klond B-Imfocytl a k indukei tvorby protilatek
nebo vytvoteni specifickych klond T-

lymfocyti. Pro adaptivni  imunitu je
charakteristickd  pfitomnost imunologické
paméti.

VétSina prvka imunitniho systému je alesponi
castetné¢ nahraditelnd jinymi prvky. Tato
redundance snizuje zranitelnost imunitniho
systému nahodnymi malymi poruchami.

Pro bunky imunitniho systému je typicky CD
systtm  (,,Cluster —of  Differentiation)
oznatovani povrchovych molekul. Soubor
povrchovych molekul (znakt, antigentl) bun¢k
majici stejné epitopy se vyuzivd se pro
rozpoznavani  bunéénych  populaci  pfi
imunofenotypizaci - stanoveni zastoupeni
jednotlivych subpopulaci krevnich elementi
(primarné leukocyti).

Tab.: Vybrané povrchové molekuly charakteristické pro riizné typy leukocytii

Bunécny typ Charakteristické povrchové molekuly

Leukocyty (vSechny) CD53, CD45, CD43

Hematopoetické prekurzory CD34, CD117, CD137

T-lymfocyty CD2, CD3, CD5, CD6, CD7, CD27, CD28, CD96, TCR
T pomocné lymfocyty CD4

T cytotoxické lymfocyty CD8

B-lymfocyty CD19, CD20, CD22, CD37, CD39, CD40, CD79, BCR

Pre-B lymfocyty
Plazmatické buiiky

NK bunky

Neutrofilni granulocyty
Monocyty

Dendritické bunky

CD9, CD10, CD138

CD28, CD138

CD2, CD11b, CD16b, CD56, CD57, CD94, CD158
CD11b, CD15, CD87

CD14, CD33, CD64, CD87, CD89

CD83, CD86, CD205, CD206, CD207, CD208, CD209




2 BUNKY A TKANE IMUNITNIHO SYSTEMU

Organy imunitniho systému jsou tvofeny
lymforetikularni  tkani, kterad predstavuje
retikularni pojivo, vyplnéné volnymi buiikami.
Retikuarni pojivo je tvoieno retikulocyty.
Volné bunky predstavuji rizna vyvojova stadia
leukocytti (bilych krvinek) — lymfocyti,
makrofagii a mikrofag. Podle toho, ktery
bunécny typ pievazuje, délime lymforetikularni
tkan na fidkou lymfoidni tkan (pfevazuji
retikulocyty) a hustou lymfoidni tkan
(ptevazuji volné bunky). Lymforetikularni tkan
tvofi lymfoidni organy, které podle jejich
funkce délime na primarni a sekundérni.

2.1 Primarni lymfoidni organy

Primarni lymfoidni organy jsou zodpovédné za
vyvoj a diferenciaci bun€k imunitniho systému.
U cloveéka a savell obecné mezi né fadime
kostni dfen a brzlik (thymus). Ekvivalentem
kostni diené u ptaka je Fabricitiv vacek (bursa
Fabricii). Béhem embryonalniho a fetalniho
vyvoje jedince vykonavaji funkci primarniho
lymfoidniho  organu  Zloutkovy  vacek,
respektive fetdlni jatra a slezina. Bchem
postnatalniho vyvoje se presouva krvetvorba
véetné¢ tvorby leukocytlii zkostni dfené
dlouhych kosti do kostni dfené¢ plochych kosti
(panev, hrudni kost) a patete.

V kostni dieni dospélych jedincti dochazi ke
krvetvorbé, tzn. Ze kromé bilych krvinek jsou
zde tvofeny 1 Cervené krvinky (erytrocyty) a
krevni desticky (trombocyty). Z bilych krvinek
zde pIn¢ dozravaji B-lymfocyty, zatimco
prekurzory T-lymfocyti vycestovavaji do
brzliku, kde dochazi k jejich dalSimu vyyvoji.
Vsechny krevni elementy vcetné leukocytl
vznikaji v kostni dfeni zhematopoetické
kmenové bunky. Vyvoj leukocytii se nasledné
Stépi na lymfoidni (vyvoj lymfocyth a NK
bungk) a myeloidni (vyvoj
monocytii/makrofagi, granulocytd,
dendritickych bungk) linii.

Brzlik je lymfoidni orgdn tvofeny hustou
lymfoidni tkani, ohraniCenou vazivovym

pojivem. Z tohoto vazivového obalu vychazeji
smérem do stfedu brzliku vazivova septa, ktera
rozdéluji tkan brzliku v jednotlivé laloky.
Vlastni tkan brzliku je rozdélena na korovou
(vngj$i) a dieniovou (vnitini) vrstvu. Zvlastnim
utvarem v brzliku jsou Hassalova tcliska
(koncentricky  uspofadané  keratinizované
retikularni buniky se zndmkami degenerativnich
zmén). Brzlik se nachazi v hrudni duting za
hrudni kosti. Jeho velikost se méni s vékem —
nejvetsi brzlik se nachézi u jedinct kolem 10.
roku zivota a poté postupné involuje (je
nahrazovan tukovou a vazivovou tkant).

Lymfocyty, které se v brzliku vyvijeji do T-
lymfocytl, se nazyvaji thymocyty. Ty putuji
smérem od kliry do diené brzliku a setkavaji se
S vlastnimi antigeny organismu. Béhem vyvoje
T-lymfocyti v brzliku dochdzi k negativni a
pozitivni selekci. Principem negativni selekce
je eliminace bunck, které silné reaguji
s vlastnimi antigeny. Pozitivni selekce spociva
Vv eliminaci bun€k, které nejsou schopny
rozpoznavat molekuly hlavniho
histokompatibiltntho komplexu, které jsou
dilezité pro prezentaci cizorodych antigeni
pomocnym T-lymfocytim a pro rozpoznavani
vlastnich poskozenych nebo virem napadenych
bunék cytotoxickymi T-lymfocyty.

2.2 Sekundarni lymfoidni organy

Nejjednodussim typem sekundarnich
lymfoidnich organti jsou lymfatické uzliky.
Jedna se o doCasné ttvary husté lymforetikalrni
tkané.

Zakladnim sekundarnim lymfoidnim orgdnem
jsou lymfatické uzliny. Jsou mistem, kam jsou
aferentnimi lymfatickymi cévami
transportovany cizorodé antigeny, jsou zde
prezentovany pomocnym T-lymfocytim a
dochazi zde k aktivaci B-lymfocytt k produkci
protilatek. Miza odchéazi z lymfatickych uzlin
jedinou eferentni lymfatickou cévou. Naivni
zralé lymfocyty se do lymfatickych uzlin
dostavaji z krevniho fecisté prestupem pies




vysoky epitel vlasecnic. Kura lymfatickych
uzlin obsahuje primarni a sekundarni folikuly,
obsahujici ve velkém mnozstvi B-lymfocyty.
Sekundérni folikuly maji patrnd germindlni
centra, ktera obsahuji aktivované B-lymfocyty.
Dal$im bunéénym typem obsaZzenym ve
folikulech lymfatickych uzlin jsou folikularni
dendritiké bunky. Lymfatické uzliny se
vyskytuji v celém téle, mezi nejbéznéjsi patii
kréni, podpazni, prsni, lumbélni, panevni a
tiiselné lymfatické uzliny.

Zvlastnimi nahloucenimi lymfatickych uzlin
jsou mandle. Jsou prvnim mistem, kde se
zachytavaji antigeny, které pfichazeji do
organismu Ustni a nosni dutinou. Rozeznavame
nosohltanové mandle (nosni mandle, adenoidy)
— V klenb¢é nosohltanu, patrové mandle (kréni
mandle, tonsily) — mezi patrovymi oblouky
v mistech pfechodu dutiny ustni a hltanu,
jazykové mandle — pod sliznici kotfene jazyka a
tubarni mandle — pod sliznici hltanu okolo usti
Eustachovy trubice, které dohromady tvoii tzv.
Waldeyertuv okruh.

Dal$im sekundarnim lymfoidnim organem je
slezina. Nachazi se v levé ¢asti bii$ni dutiny za
zaludkem. Je obalena vazivovym pouzdrem a je
tvofena Gervenou a bilou dieni. Cervena dfei je
tvofena erytrocyty a piedstavuje zdsobarnu asi
1% celkového objemu krve. Bila dieii obsahuje
lymfocyty, monocyty a znich odvozené
tkanové makrofagy. Jejich hlavni funkci je
odbouravani zanikajicich cervenych krvinek
v Cervené dreni. V bilé dfeni sleziny dochazi
také ktvorbé protilitek a odstranovani
imunitnich komplexd.

Slizni¢ni imunitni systém je souhrnny nazev
pro oblasti lymforetikuldrni tkané, nachazejici
se ve sliznicich. Zajistuje obranu téla pied
patogennimi mikroorganismy nachazejicimi se
na rozhrani vnitiniho prostfedi organismu a
povrchu téla. Typickymi rysy slizni¢niho
imunitniho systému jsou obecné obranné
mechanismy (pohyb fasinek, proudéni vzduchu
a tekutin, sekrety 714z)
ptfitomnost  organizovaného  lymfatického
syst¢tmu (lymfoidni folikuly, kde dochéazi k

indukci  imunitni reakce) a diftzniho
lymfatického systému (volné leukocyty s jejich
efektorovymi mechanismy). Sliznice obsahuji
velkou ¢ast vSech lymfocytil v téle a dochézi v
nich k nejvétsi produkci protilatek (hlavné
IgA). Rozlisujeme slizniéni imunitni systém
travici,

dychaci a vyluCovaci soustavy. Vyzna¢nym
rysem slizni¢niho imunitniho systému dychaci
soustavy  je  pritomnost  bronchidlniho
fasinkového epitelu a pohdrkovych bunék,
které¢ vylucuji na povrch sliznice mucin.
Epitelidlni vystelka stfev obsahuje kromé
poharkovych bunék i Panethovy bunky, které
vylucuji antibakteridlni latky (napi. lysozym,
defensiny apod.). Dalsi zvlastnosti stievniho
slizni¢niho imunitniho systému je pfitomnost
tzv. Peyerovych plati. Jednd se o shluky
lymfoidnich folikuld obsahujicich hlavné
folikularni dendritické buniky, B-lymfocyty a
makrofagy.

2.3 Lymfaticky cévni systém

Jednotlivé lymfoidni organy jsou navzijem
propojeny lymfatickym (miznim) cévnim
systtmem. Ten neni na rozdil od krevniho
systétmu uzavien. Lymfaticky cévni systém
za¢ind slepymi zakoncenimi lymfatickych
kapilar (miznich vlasecnic) ve tkanich, které se
postupné spojuji v mizni cévy. Ty propojuji
jednotlivé typy lymfatickych uzlin s ostatnimi
lymfoidnimi organy a nakonec se spojuji
V hrudni mizovod, ktery usti do zilniho
systému.

Propojeni miznich uzlin je hlavni tlohou
lymfatického cévniho systému v obrannych
mechanismech organismu. Pomoci
lymfatickych cév jsou do miznich uzlin
prostiednictvim antigen-prezentujicich bunék
transportovany z tkani cizorodé antigeny, zde
jsou prezentovany pomocnym T-lymfocytim a

nasledné¢ dochazi krozvoji protilatkové
imunitni  odpovédi, zprosttedkované B-
lymfocyty.

Kromé podilu na obrannych funkcich

organismu plni lymfaticky cévni systém celou
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fadu dalSich funkci: podili se na regulaci
stalosti vnitiniho prostiedi (tzv. homeostaze),
odvadi z tkani tkanovy mok, odvadi do horni
duté zily tuky ve forme kapének, odvadi z tkani
produkty  metabolismu  (Skodlivé  nebo
nepotiebné latky) a privadi do krve ziviny.

2.4 Bunky imunitniho systému

Vsechny volné bunky lymforetikulédrni tkané
vznikaji ze spolecné pluripotentni
hematopoietick¢é kmenové builky v kostni
dfeni. Souhrné¢ je nazyvame bilé krvinky
(leukocyty). Beéhem svého Casného vyvoje se
déli na myeloidni a lymfoidni linii.

Myeloidni bunky piedstavuji prvni obrannou
linii organismu a patfi mezi hlavni bunécné
sloZzky vrozené imunity. Zahrnuji predevsim
profesiondlni fagocyty (neutrofily, monocyty,
makrofdgy) a dendritick¢é bunky. Dalsi
myelodini bunky pfedstavuji  eosinofily,
bazofily a zirné bunky (mastocyty), uplatiujici
se hlavn¢ pfi obrané proti mnohobunéénym
parazitim a pfi rozvoji alergické reakce.

Buniky lymfoidni linie naopak piedstavuji
bunécnou slozku adaptivni imunity a nesou
specifické receptory pro rozpoznani cizorodych
antigenll. Zahrnuji pfedevSim B- a T-
lymfocyty, dalSimi typy jsou NK buiky
(ptirozeni zabijeci) a NKT burky.

Neutrofily (neutrofilni ~ granulocyty) jsou
vysoce adherentni, pohyblivé, fagocytujici
leukocyty, které jako prvni bunky migruji do
mista zanétu. Jsou skladovany v kostni dfeni,
odkud jsou pfi infekci rychle vyplavovany.
Jejich hlavni funkci je fagocytéza patogent a
jejich néslednd destrukce pomoci enzyml a
toxickych molekul, uvolinovanych z granul Je
to nejpocetné;si typ leukocyta v krvi (u cloveéka
az 70%). Nezralé terminaln¢ diferencované
granulocyty se nazyvaji ty¢ky. Zralé segmenty
maji  zaSkrcované jadro a v cytoplazmé
obsahuji 3 typy granul. Azurofilni (primarni)
granula obsahuji myeloperoxidasu, neutralni
serinové protazy (katepsin G, elastazu),

defensiny, lysozym. Specifickd (sekundarni)

granula  obsahuji  laktoferin,  lysozym,
kolagenazu, gelatinazu, CD11b/CD18, fMLP
receptor (receptor pro bakteridlni
chemotakticky faktor). Gelatindzova (terciarni)
granula  obsahuji  lysozym,  gelatinazu,
CD11b/CD18, acetyltransferazu. Sekrecni
vacky zralych segmentll obsahuji
CD11b/CD18, komplementovy receptor CR1,
fMLP  receptor, alkalickou  fosfatazu.

cey

Neutrofily jsou kratce zijici buiikky. Po své
aktivaci v misté infekce hynou apoptdzou a
jejich zbytky jsou odstraiiovany makrofagy.
Neaktivovné  cirkulujici  neutrofily  jsou
transportovany z krevniho ob&hu zpét do kostni
dfené, kde jsou odbouravany osteoblasty.

Zirné buiiky se vyskytuji predev§im v kiizi a v
travici soustavé. Maji podobnou funkci jako
bazofily v krvi. Maji vysoce exprimované
receptory pro konstantni oblasti
imunoglobulinovych fetézcti FceR a po jejich
aktivaci uvolnuji napt. histamin a heparin. Hraji
dilezitou ulohu v rozvoji reakei imunologické
precitlivélosti 1. typu.

Krevni monocyty piedstavuji u cloveéka 5 —
10% krevnich leukocytd. Jsou to velké
amoeboidni buiiky s ledvinovitym jadrem, se
zachovanou schopnosti mitézy a zijici kolem
80 dni. Jejich typickym membranovym znakem
je molekula CD14. Bé&hem embryonalniho
vyvoje vznikaji ve Zloutkovém vacku a pozdéji
ve fetdlnich jadrech, v postnatalnim obdobi
vznikaji v kostni dfeni. Oby typy monocyti
(embryondlni 1 krevni monocty po narozeni)
vycestovavji do tkani, kde se diferencuji do
riznych  typd tkanovych  makrofagi:
osteoblasty v kostni tkani, mikroglie v centralni
nervové soustavé, alveolarni makrofagy
v plicich, Kupfferovy bunky v jatrech,
histiocyty v pojivové tkani ruzné typy
makrofaghi ve slezin€. Hlavni funkci bunck
mononukledrniho fagocytdrniho systému je
fagocytdza a zabijeni extracelularnich patogent
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a prezentace antigenu. Aktivuji se pisobenim
cytokinh a samy cytokiny produkuji.
Fagocytuji a likviduji 1 maligni a pozménéné
vlastni struktury, ¢imz se podili na obnoveé
tkani.

Poslednim typem bun¢k myeloidni linie jsou
dendritické bunky. Jedna se o heterogenni
populace bunék s ruznymi fenotypovymi a
funk¢énimi  znaky. Jejich hlavni ulohou je
vychytavani antigeni v perifernich tkanich,
jejich transport do lymfatickych uzlin a
prezentace T-lymfocytim — patii mezi
profesionalni antigen prezentujici burky.
Ptikladem  dendritickych  bunck  jsou
Langerhansovy  bunky  nachazejici  se
Vv pokoZce.

B-lymfocyty jsou zodpovédné predevSim za
specifickou, protilatkami zprostiedkovanou
imunitni odpovéd. Jako slozka adaptivni
imunity maji také velky vyznam pro imunitni
pamét, cehoz se vyuziva pifi ockovani.
Membranovym receptorem B-lymfocytl pro
antigen je molekula imunoglobulinu IgM,
vmens$i mife i IgD. B-lymfocyt, na jehoz
receptory se navazal specificky antigen, je
pomoci kostimulacnich signald Th2 bunék
stimulovdn k pomnoZeni a pfeméné na
plazmatické B-lymfocyty. Ty produkuji velké
mnozstvi protilatek stejné specifity, jako
receptor matetského B-lymfocytu. Uvolnéné
rozpustné protilatky mohou neutralizovat
antigen (branit jeho vazbé na bunky
organismu), aktivovat slozky komplementu a
opsonizovat antigen, ¢imz umoznuji dal$im
buitkdm imunitniho systému (napf.
makrofagiim nebo neutrofiliim), aby ho snaze
fagocytovaly a zneskodnily.

T-lymfocyty dozravaji v brzliku. Zralé T-
lymfocyty ve své membrané exprimuji T-
bunécny receptor (TCR), skladajici se z fetézct
o a P a pridruzenych molekul CD3. Dé¢li se na

pomocné (Th)
lymfocyty a

tti zakladni populace —
lymfocyty, cytotoxické (Tc)
regulaéni (Treg) lymfocyty.

Pomocné T-lymfocyty dale délime na dalsi
subpopulace. Tul-lymfocyty (zanétlivé T-
lymfocyty) spolupracuji s makrofagy a
stimuluji je k pfeméné v aktivované makrofagy.
Podileji se tak na obrané¢ proti intracelularnim
patogentim. RovnéZz se podili na vzniku
imunologické piecitlivélosti pozdniho typu.
Th2-lymfocyty spolupracuji s B-lymfocyty.
Indukuji pomnozeni daného klonu B-lymfocytt
a jejich diferenciaci do plazmatickych bunék.
Thl7-lymfocyty spolupracuji s neutrofily na
obrané proti extracelularnim patogentim.
Dalsimi podtypy Th-lymfocytd jsou THO-
lymfocyty a Th3-lymfocyty.

Cytotoxické T-lymfocyty rozpoznavaji vlastni
poskozené (napt. nadorové¢ transformované) a
virem infikované buiiky prostfednictvim
rozpoznani antigenii prezentovanych pomoci
MHC molekul 1. tfidy. Po rozpoznani cilové
builky jsou Tc-lymfocyty aktivovany a
zpusobuji smrt cilové bunky pomoci svych
cytotoxickych mechanismti. Mezi né patii
degranulace  cytotoxickych  granul a
vyplavovani perforinu (tvofi pory v bunééné
membrang cilové buriky) a granzymu (enzymy
typu serinovych proteaz). DalS8imi
cytotoxickymi mechanismy Tc-lymfocytid jsou
exprese

Fas-ligandu (po vazb&é na Fas-receptor vyvola
apoptozu  cilové  buiky) a  produkce
lymfotoxinu (TNF-p).

NK bunky (pfirozeni zabijeci) jsou velké
granularni lymfocyty rozeznéavajici bunky,
které na svém povrchu exprimuji malo MHC-I
(nddorové bunky, bunky napadené viry).
Exprimuji stimula¢ni (rozeznévaji povrchové,
adhezivni molekuly) a inhibi¢ni receptory
(rozeznavaji MHC-1). Pokud prevazuje
signalizace inhibi¢nich receptort, zdrava cilova
bunka je tolerovana. Pokud pfevazuje
stimulacni signal, NK burnka je aktivovéna a
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zabiji poSkozenou cilovou buiiku podobnymi
mechanismy jako Tc-lymfocyty. K tomu mize
dojit dvojim zplisobem. Principem rozpoznéani
chybéjiciho vlastniho je snizena exprese MHC

molekul I. tfidy na cilové buiice. Principem
rozpoznani pozménéného vlastniho je zvySena
exprese ligandii pro stimula¢ni receptory na
cilové burice.
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3 VZNIK AVYVOJ B- A T-LYMFOCYTU

Casna stadia vyvoje B- a T-lymfocytd vznikaji stejné jako ostatni krevni buiiky z kmenové
hematopoietické bunky v kostni dfeni, ktera patii mezi primarni lymfoidni organy.

3.1 Vznik a vyvoj B-lymfocyti

Prekurzory B-lymfocyta se dale vyvijeji v kostni dieni. Béhem ¢asného vyvoje B-lymfocytt dochazi
Kk pfeskupovani genovych segmentii pro imunoglobuliny a vytvaii se povrchové receptory B-
lymfocyt. Béhem vyvoje v kostni dieni také dochazi k tzv. negativni selekci — odstranovani B-
lymfocytl rozpoznavajicich svymi receptory vlastni antigenni struktury. K dals$i selekci B-lymfocytt
dochazi po vycestovani zralych bun¢k z kostni dien¢ do krve a perifernich lymfoidnich organt.
V piipad¢, Ze tyto buiiky rozpoznavaji vlastni struktury, vznikaji z nich autotolerantni B-lymfocyty a
B-lymfocyty neschopné odpovédi. B-lymfocyty, které nereaguji s vlastnimi strukturami a nedostanou
Vv perifernich lymfoidnich orgénech pozitivni signal nezlstavaji v lymfatickych uzlindch a mayji
kratky polocas Zivota (asi 3 dny). B-lymfocyty, které nereaguji s vlastnimi strukturami a dostanou
pozitivni signal zGstavaji v lymfatickych uzlinach. Stavaji se z nich dlouho Zijici recirkulujici naivni
B-lymfocyty s polocasem Zivota 3-8 tydnt. Po vazbé na cizorodé antigeny jsou zralé B-lymfocyty
aktivovany. Aktivované B-lymfocyty se diferencuji do plazmatickych nebo pamétovych bunék.
Plazmatické bunky ve velké mife produkuji a uvolnuji protilatky. Pamétové B-lymfocyty jsou
uchovavany v kostni dfeni, perifernich lymfoidnich orgénech a epitelech.

3.2 Vznik a vyvoj T-lymfocyti

Progenitory T-lymfocytd migruji z kostni dfené do brzliku, kde dochazi k pieskupovani genovych
segmentl pro T-bunécné receptory. Nezralé T-lymfocyty podstupuji v brzliku pozitivni a negativni
selekci. T-lymfocyty rozeznavajici vlastni MHC antigeny dostavaji signal k preziti (pozitivni
selekce). Ty T-lymfocyty, které reaguji s vlastnimi antigeny pfili§ silng, jsou vSak eliminovany
(negativni selekce). Zralé T-lymfocyty migruji do perifernich lymfoidnich organti. Tam se setkavaji
S cizorodymi antigeny a jsou aktivovany. Aktivované T-lymfocyty proliferuji, migruji do mista
infekce a pfispivaji k eliminaci patogent.

U nezralych, dvakrat negativnich prekursorit T-lymfocyti (CD3°CD4°CD8") dochazi k preskupovani
genovych segmentli pro y, 6 a P fetézce T-bunécného receptoru (TCR). V piipadé uspésného
seskladani y a & fetézct jsou vypnuty geny pro B fetézec a T-lymfocyty smétuji do linie exprimujici
v:8 TCR, které dale zraji a migruji do perifernich lymfoidnich organii. Signaly vedouci ptes pre-TCR
S Gspésné slozenym [ fetézcem vypinaji naopak geny y a é fetézcu a sméruji T-lymfocyty do linie
exprimujici a: TCR. Nésleduje pteskupeni genovych segmentl pro o fetézce a vytvoii se funkéni
a:p TCR. T-lymfocyty dale zraji a migruji do perifernich lymfoidnich organt.

Béhem vyvoje T-lymfocytl v brzliku dochazi také ke zménam exprese povrchovych antigentt CD3,
CD4 a CD8. Z nezralych dvakrat negativnich prekursorti T-lymfocyti (CD3°CD4°CD8") vznikaji bud’
v:8 CD3%4°8 nebo dvakrat pozitivni provizorni a:p CD3%48" velké aktivni T-lymfocyty. Z téch se
diferencuji malé klidové dvakrat-pozitivni T-lymfocyty, z nichz az 95% umira apoptdzou. Zbylé malé
klidové dvakrat-pozitivni T-lymfocyty se dale diferencuji do malych klidovych cytotoxickych
(CD3%48") a pomocnych (CD3%4%8") T-lymfocytd. Rozhodujici tlohu v tom, jestli vzniknou
cytotoxické nebo pomocné T-lymfocyty, hraje to, jestli TCR dvakrat-pozitivnich T-lymfocytd
rozpoznavaji MHC molekuly 1. nebo II. tfidy.
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Naivni pomocné T-lymfocyty dale diferencuji do dalSich subpopulaci. Vznikaji Th2, TH1, TH17 & Treg
pomocné T-lymfocyty. Th2-lymfocyty jsou klasické pomocné T-lymfocyty, které aktivuji B-
lymfocyty k produkei protilatek. Thl-lymfocyty aktivuji makrofagy a NK buiky, uplatiujici se pii
obran¢ proti intracelularnim patogentim. Th1l7-lymfocyty aktivuji neutrofilni granulocyty, dulezité
pfi obrané proti extraceluldrnim bakteriim, ale uplatilujici se také pii vzniku autoimunitnich
onemocnénich. Treg-lymfocyty produkuji cytokiny s imunosupresivnimi ucinky.
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4 MECHANISMY NESPECIFICKE IMUNITY

T¢élo je pred proniknutim patogennich
mikroorganismiit  pii  poranéni  chranéno
fyzikalnimi a fyziologickymi bariérami. V kizi
se jedna o pritomnost keratinocytli v pokozce,
které brani prostupu mikroorganismu do téla, a
vyluovani potu. V travicim traktu zabraiuje
prezivani a prostupu patogennich
mikroorganismit  nizké pH v zZaludku,
vylu€ovani mastnych a zluCovych kyselin.
Dtlezitou ulohu zde hraje i pfirozena stfevni
mikrofléra, kterd soutézi s patogennimi
mikroorganismy o dostupné zdroje, nebo muze
patogenni mokroorganismy usmrcovat
prostfednictvim svych mikrobicidnich
mediatord. Sliznice dychaci soustavy je
chranéna pfitomnosti fasinek a mukdzniho
pokryvu. Podobné je mukéznim pokryvem
chrdanéna 1  sliznice trdvici  soustavy
v nosohltanu. Nékteré tkdn¢ mohou vylucovat
lysozym, latku ktera rozrusuje bunécnou sténu
Gram negativnich bakterii. Vyskytuje se napft.
ve slinach nebo v slzach.

Pokud dojde k piekonani téchto bariér, dochazi
Vv mist¢ praniku cizorodych ¢astic nebo
patogennich mikrorganismt do téla K rozvoji
zanétlivé imunitni reakce.

4.1 Zanét

Zanét je definovan jako souhrn imunitnich a
fyziologickych reakci na poruSeni integrity
organismu, které vedou k lokalizaci poskozenti,
ochrané poskozené¢ho mista a k jeho zhojeni.
Krozvoji  zdnétu  dochazi v disledku
antigennich podnétd (priniku infekénich
mikroorganismi do téla), poranéni chemickymi
nebo fyzikalnimi vlivy, piipadné v disledku
ischemie tkani a organd (stav, kdy je do
urcitych tkani zastaven z rtiznych pficin pfisun
kysliku). Lokalni zanét je charakterizovan
svymi klasickymi projevy: z¢ervenani (rubor),
otok (tumor), bolestivost (dolor) a lokdlni
zvyseni teploty (calor).

Zanétlivé reakce se déli na akutni a chronické.
Akutni zanét je fyziologicka obranna reakce

organismu. Odezniva bez nasledki a poranéna
tkan se kompletné zahoji. Naopak chronicky
zénét byva obvykle patologickou reakci.
Poskozena tkan je do urCité miry nahrazovéana
vazivem. Chronicky zanét muze byt i sterilni, tj.
bez pfitomnosti patogennich mikroorganismi.

Prvni signdly krozvoji zénétlivé reakce
pochazeji z degranulovanych zirnych bunék ve
tkani, z fagocytl, které jsou prvnimi bunkami
imunitniho  systému, vcestovavajicimi do
poskozené tkané, a vlastnich poSkozenych
bunék nebo mezibuné&né hmoty. V pribéhu
rozvoje zanétlivé reakce dochdzi ke zvySeni
permeability cév v poSkozené tkéni, coz je
provazeno prostupem plazmatické tekutiny do
extravaskularniho prostoru a vzniku otoku.
ZvySena permeabilita kapilar je spojena
s aktivaci kininového systému. Aktivovany
koagulaéni faktor XII plsobi na prekalikrein,
z kterého vznika kalikrein a nasledné
bradykinin, zvySujici permeabilitu kapilar.
V piipad¢ fyzického poranéni tkéni je jednou
Z prvnich obrannych reakci hemokoagulace,
ktera zabranuje uniku krve. Hemokoagulace je
aktivovana faktory uvoliovanymi
z poSkozenych bunék a jejim hlavnim
principem je pfeména rozpustné bilkoviny
fibrinogenu na nerozpustny fibrin. Sifeni
srazeni krve mimo mista poranéni zabranuje
aktivace  fibrinolytického  systému.  Pii
fibrinolyze se zinaktivniho plasminogenu
vytvaii enzym plasmin, ktery Stépi fibrin na
fadu menSich polypeptidd. Tim sniZuje
kompaktnost krevni srazeniny a krevni
srazeninu Caste¢né rozpousti. DalSimi dé&ji
doprovazejicimi zanétlivou reakci je zvySena
exprese adhezivnich molekul na cévnimu
endotelu (to umoziuje zachycovani fagocyti a
pozd¢ji lymfocytd a jejich ptestup pres cévni
sttnu do  mista  zénétu), aktivace
komplementového systému a fagocytd a
zvySend  syntéza  metaboliti  kyseliny
arachidonové  (tromboxany, leukotrieny,
prostaglandiny).
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Zvysena bolestivost zanétlivé tkan¢ je
zpuisobena ovlivnénim mistnich nervovych
zakonceni v postizené tkani. ZvySeni teploty je
vyvolano stimulaci hypotalamového centra
prozanétlivymi  cytokiny.  Nasledn¢ je
aktivovan tkanovy metabolismus mobilizaci
osy hypotalamus — hypofyza — ktira nadledvin.
Zvyseni  teploty zvySuje  metabolismus
imunokompetentnich bunék. Dochazi k indukci
exprese tzv. heat shock proteini (Hsp), které
funguji jako tzv. chaperony — vazi se na nové
syntetizované polypeptidové fetézce a na
intracelularni ~ denaturované  proteiny a
napomahaji jejich poskladani do nativnich
komformaci.

Dulezitou ulohu v zanétlivé reakci hraji jatra.
Dochazi zde k vychytavani stopovych prvk,
dilezitych pro rlst bakterii. Cytokiny
produkované v misté zanétu stimuluji v jatrech
produkci proteind akutni faze (C-reaktivni
protein = CRP, komplementové slozky C3 a
C4, sérovy amyloid P).

Mezi mechanismy obranného zanétu tadime
srazeni krve, reakce cévniho endotelu,
uvoliiovani prostanoidli, aktivitu kininového
systému a predev§im fagocytézu a aktivitu
komplementového  systému. 'V disledku
prezentace nedegradovanych antigennich §tépt
lymfocytim prostfednictvim vazby s MHC
proteiny dochazi krozvoji specifické faze
zangtu.

4.2 Fagocytdza

Proces fagocytozy poprvé pozoroval a popsal
Ilja Mecnikov, ktery za tento objev v roce 1908
obdrzel Nobelovu cenu. Mezi profesionalni
fagocyty tadime neutrofily (mikrofagy) a
buitky monocyto-makrofagoveé fady (tj. krevni
monocyty a tkanové makrofagy). Neutrofily
predstavuji prvni obrannou linii v boji proti
patogennim mikroorganismim. V disledku
chemotaxe vcestovavaji do zanétlivé tkang, kde
fagocytuji  patogenni mikroorganismy a
intracelularné je usmrcuji  prostfednictvim
svych mikrobicidnich mechanismt. Podobnou
funkci v zanétlivé reakci hraji i makrofagy.

Krome¢ toho se podileji na obnove poskozenych
tkani a prezentuji antigenni S$tépy pro
specifickou imunitni odpovéd, tj. patii mezi
tzv. antigen prezetujici builky. Makrofagy
rovnéz likviduji 1 maligni a jiné pozménéné
vlastni struktury.

Fagocyty jsou Vv zanétlivé reakci aktivovany
tzv. SOS signaly, mezi které fadime N-Formyl-
Met-Leu-Phe (fMLP, bakterialni
chemotakticky peptid), metabolity kyseliny
arachidonové (prostaglandiny, leukotrieny),
komplemetové slozky a prozanétlivé cytokiny.
Na tyto signaly fagocyty odpovidaji
chemotaktickym pohybem do mista zanétu,
adherenci na cévni endotel a diapadézou pres
cévni sténu, naslednou aktivaci, fagocytdézou a
intracelularnim  usmrcenim  patogennich
mikroorganismu. Pro svoji funkci jsou fagocyty
na svém povrchu vybaveny riznymi receptory:
komplementovymi receptory a receptory pro Fc
casti protilatek (oba patfi mezi opsoninové
receptory), Toll-like recptory, receptory pro
chemotaktické mediatory (napi. receptor pro
fMLP), manozové receptory rozeznavajici
cukerné struktury na povrchu bakterii a
scavengerove receptory (rozeznavaji
acetylované LDL, low density lipoproteins).

Ptechod neutrofilli ptfes endotel z krevniho
fecist¢ do zanétlivé tkan€é je wusnadnén
postupnou zvySenou expresi adhezivnich
molekul na bunécné membrané aktivovanych
endotelidlnich bun€k a neutrofilt. V prvni fazi
se na endotelidlnich buiikach exprimuje P-
selektin, ktery se vaze na svuj ligand (PSGL-1)
na neutrofilech, coz zplsobi volné rolovani
neutrofilil na cévnim endotelu. Nasledné se na
neutrofilech aktivuji integriny LFA-1 a VLA-4,
které se vazi na endotelialni ICAM-1 a VCAM-
1 a dochazi kpevné adhezi neutrofili na
endotel. Poté neutrofily migruji pfes endotel,
coz je usnadnénou vzajemnou vazbou molekul
PECAM-1 na neutrofilech a endotelidlnich
bunkéach.

Vlastni proces fagocytdozy miizeme rozdélit do
nékolika krokd. Nejprve dochazi k adherenci
patogennich  mikroorganismii na povrch
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fagocytu  prostiednictvim  receptori  pro
patogenni  struktury nebo  opsoninovych
receptoril. Kolem naadherovaného patogenu se
vytvafi  pseudopodia, vybézky  bunécné
membrany fagocytu, které postupné patogenni
mikroorganismus obklopi a v cytoplasmé
fagocytu  vznikne  fagosom,  obsahujici
pohlcenou cizorodou c¢astici. Ten nésledné
fazuje s lyzosomem, obsahujicim travici
enzymy, a vznikd fagolyzosom, kde dochazi
kusmrceni a natraveni fagocytovaného

Tab.: Mikrobicidni mechanismy fagocytii

mikroorganismu.  Fagolyzosom se dale
pfeménuje na rezidualni télisko, obsahujici
nestravitelny materidl, ktery je po fuzi
rezidudlniho téliska s bunéénou membranou

fagocytu zbunky vypuzen exocytozou.
V piipadé¢ makrofagh mohou byt antigenni
Stépy  patogenniho  mikroorganismu  ve

fagolyzosomu navédzany na molekuly MHC
komplexu, transportovany na povrch fagocytu a
prezentovany T-lymfocytim.

Mechanismus

Specifické produkty

Acidifikace
Toxické reaktivni metabolity kysliku

pH = 3,5 — 4,0 (bakteriostatické, baktericidni)
superoxidovy aniont, peroxid vodiku, singletovy kyslik, hydroxylovy

radikal, chlornany

Toxické reaktivni metabolity dusiku
Antimikrobialni peptidy

Enzymy

Dalsi

oxid dusnaty

defensiny, kationické proteiny
lysozym, kyselé hydrolazy

laktoferin, protein vazajici vizamin B12

Zasadnim enzymem pro tvorbu mikrobicidnich
reaktivnich metabolitd kysliku fagocyty je
NADPH oxiddza (NOX2). Tento enzym se
sklada z péti podjednotek, z nichz dvé (gp91Pn*
a p22°1%) jsou membranové vazané a dali tfi
(P40P"™ p47P"X 3 p67P"™) se v klidovém stavu
nachazeji v cytoplazmé. Po aktivaci bunck
dochazi k sestaveni aktivni formy enzymu na
vnitini membrané fagosomu a tvoifi se
superoxidovy aniontovy radikal, ktery je
nasledn¢ dismutovan na peroxid vodiku. Ten
slouzi jako substrait pro myeloperoxidazu,
uvoliiovanou z granuli fagocytl, pro tvorbu
kyseliny chlorné.

DalSim funkénim projevem aktivovanych
neutrofili  je  uvolilovdni  neutrofilnich
extracelularnich pasti (NETs), tvofenych
rozvolnénym chromatinem s asociovanymi
jadernymi a granularnimi (myeloperoxidaza,
elastaza, antimikrobidlni proteiny) proteiny
neutrofild. Tyto pasti primarné slouzi k
zachyceni a imobilizaci patogennich bakterii.
Imobilizované  bakterie = jsou  nasledné
fagocytovany dalS§imi migrujicimi neutrofily
nebo pfitomnymi makrofagy. Proces uvolnéni

neutrofilnich  extracelularnich  pasti  je
povazovan za zvlaStni typ aktivni bunécné
smrti.

Spravnd funkce fagocytll je pro organismus
nezbytnd.  Nedostatecnosti ve  funkcich
fagocyti mohou vést k tézkému prubehu jinak
bandlnich infekci. Pfikladem je chronicka
granulomatézni choroba, coZ je souhrn
patologickych stavii, spojenych s riznymi
defekty NADPH oxidazy. Problematicka je ale
1 hyperaktivace fagocytli, kterda muze vést
k poskozeni okolnich bun¢k a tkani reaktivnimi
metabolity kysliku a proteolytickymi enzymy.

4.3 Komplement

Komplementovy systém se sklada z riiznych
plazmatickych proteind, kterych je kolem 30.
Jednotlivé slozky komplementového systému
mezi sebou navzijem reaguji. Hlavnimi
funkcemi komplementového systému jsou
opsonizace patogenti a indukce zanétlivé
reakce. Pfi aktivaci komplementu dochézi ke
zméndm (Stépeni) jednotlivych slozek a jejich
interakcim s dalSimi  komplementovymi
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slozkami. Komplenet je inaktivovan tepelnou
denaturaci svych slozek.

Mezi zakladni slozky komplementového
systému patii proteiny oznacované jako ClI
komplex (sestavajici z podslozek g, r a s), C2,
C3, C4, C5, C6, C7, C8 a C9. Dale sem fadime
faktory B, D, H a I a properdin (P). Nedilnou
soucasti komplementového systému jsou i
mandzu vazajici lektin (MBL) a s MBL
asociované serinové proteazy (MASP-1 a
MASP-2). Aktivované slozky komplementu se
obvykle znaci vodorovnou c¢arou nad danou
slozkou nebo komplexe. N¢kolik
komplementovych proteinil jsou proteazy, které
samotné¢ jsou aktivovany proteolytickym
Stépenim. Takovéto enzymy jsou nazyvany
zymogeny. Po  enzymatickém  Stépeni
jednotlivych slozek se vétsi Stép obvykle vaze
na aktivaéni komplex nebo membranu cilové
buiiky a mensi peptid je uvolnén do okoli. Pro
vetsi peptidy je obvykle pouzivano oznaceni
,b%, zatimco pro mensi peptid oznaceni ,,a*.

Komplemetnové kaskada mtlize byt aktivovana
jednim ze tifi zpuasobu. Klasickd cesta je
aktivovana vazbou Clq podslozky piedevsim
na imunokomplexy antigen-protilatka, ale i
vazbou na nékteré povrchové struktury bakterii
(proteiny, polyanionické struktury) nebo
vazbou na C-reaktivni protein (CRP, protein
akutni faze, ktery se vaze na fosfocholinové
zbytky bakterialnich polysacharidit). Lektinova
cesta je iniciovana vazbou MBL (sérovy
protein, jehoz koncentrace vzristd v prabéhu
akutni faze imunitni odpovédi) na povrchové
struktury bakterii a vird, které obsahuji
mandzu. Posledni, alternativni cesta, je
aktivovana vazbou spontanné¢ aktivované
sloZky C3 na povrch patogenu. Klasicka cesta
aktivace komplementu je tedy =zavisld na
prilatkach, zatimco cesty lektinovda a
alternativni na protilatkach zavislé nejsou.

Pti aktivaci klasické cesty komplementu je
vazebnym mistem pro imunokomplexy
antigen-protilatka Clq komplex se 6
hlavickami, asociovany s molekulami C1r a
Cls. Po vazbé Clq komplexu dochazi

k aktivaci podslozky Clr, nasledné podslozky
Cls a ke stépeni slozky C4. V piipadé aktivace
lektinové cesty je analogem Clqrs komplexu
manoézu vazajici lektin (MBL) s asociovanymi
molekulami serinovych proteas (MASP-1 a
MASP-2). Vazba mandzu vazajiciho lektinu na
povrch patogenu vede aktivaci asociovanych
serinovych proteas a naslednému $tépeni slozky
C4. Dalsi aktivace je pro ob¢ cesty spolecna.
Fragment C4b se navaze na povrch patogenu,
nasledné¢ se pomoci komplexu Clqrs Stépi
slozka C2, ptfiCemz fragment C2b se vaze na
fragment C4b. Komplex C4b2b se nazyva C3
konvertaza, ktera $tépi slozku C3.

Alternativni cesta aktivace komplementu je
spousténa spontannim Stépenim slozky C3
hydrolyzou thioesterovych vazeb za vzniku
funkéné aktivni C3b fragment. Na ten se vaze
faktor B, ktery je ndsledné $tépen faktorem D.
Vznika rozpustnd C3 konvertdza, kterd Stépi
dalsi slozky C3 na C3a a C3b. C3b se potom
vaze na povrch vlastnich bun€k nebo na povrch
patogenu. Fragment C3b je na povrchu
vlastnich bun€k rychle inaktivovan, zatimco na
povrchu patogenu se na komplex C3bBb vaze
properdin, ktery stabilizuje C3bBb
konvertasovou aktivitu. C3bBb je ekvivalentem
C4b2b klasickeé cesty aktivace komplementu.

Komplexy C4b2b3b (klasicka a lektinova cesta
aktivace) a C3b2Bb (alternativni cesta aktivace)
jsou C5 konvertazy, Stépici C5 slozku na
fragmenty C5a a C5b. Na fragment C5b se
nasledné vazi slozky C6 a C7. Vznikly komplex
C5b67 se vaze na membranu patogenu a dile se
na n¢ho vazi slozka C8 a 1 — 16 molekul slozky
C9 za vzniku membrany atakujiciho komplexu.
Jednotlivé molekuly slozky C9 vytvaii
vV membrané cilovych bunék por. Funkénimi
projevy  aktivovaného  komplementového
systému jsou usmrceni patogenu nebo cilové
bunky, opsonizace patogenu (C4b, C3b) a jeho
usnadnénd fagocytdéza a aktivace zanétlivych
buné¢k (C5a, C3a, C4a). Fragmenty C5a, C3a a
C4a jsou také oznacovany jako anafylatoxiny.
Zpasobuji  degranulaci  zirnych  bungk,
zvySenou cévni permeabilitu a anafylaxi.
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Fragment C5a také ptlisobi jako atraktant a stimulaci oxidativniho metabolismu a uvolnéni
aktivator neutrofild, vyvolava jejich agregaci, leukotrient.
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5 ANTIGENY

Jako antigeny oznacujeme latky, které je
imunitni systém schopen rozpoznat a vytvaret
proti nim jeden nebo vice typl protilatek.
Antigeny muzeme podle jejich velikosti
rozdélit do 3 zakladnich skupin. Nejmensim
typem antigenli jsou antigenni determinanty
(epitopy). To jsou vlastni struktury, které jsou
specificky rozpozndvany vazebnymi misty
protilatek pro antigeny. Stfedni kategorii
antigend jsou tzv, hapteny, neboli nekompletni
antigeny. Ty mohou na svém povrchu
exprimovat vice (i riznych) epitopt, ale nejsou
dostate¢n¢ velké na to, aby vyvolali tvorbu
protilatek. Nejvétsim typem antigeni jsou
kompletni antigeny (imunogeny), které se
skladaji zraznych haptent, navézanych na
vysokomolekulri nosi¢. Tento typ antigent je
schopen vyvolat tvorbu specifickych protilatek
u hostitele. Kazdy imunogen mize na svém
povrchu nést rizné epitopy, specificky
rozpoznatelné rlznymi protildtkami proti
jednotlivym epitopim.

Antigeny muzeme charakterizovat riznymi

fyzikalnimi, chemickymi a biologickymi
vlastnostmi, které vice ¢i méné urcuji jejich
schopnost ~ vyvolat  tvorbu  protilatek.
Z tyzikalnich vlastnosti jsou to relativni
molekulova  hmotnost antigeni  (tvorbu

protilatek jsou schopny vyvolat pouze vétsi
imunogeny), jejich rozpustnost (korpuskularni
antigeny jsou obecné silngj§imi imunogeny nez
rozpustné antigeny) a elektricky naboj (vici
nabitym antigenim vznikaji opacné nabité
protilatky).

Z chemickych  vlastnosti antigent  hraji
dalezitou  tlohu  jejich  struktura a
degradovatelnost. Jako antigeny plsobi

polypeptidy (hormony, syntetické antigeny),
proteiny (plazmatické proteiny, enzymy,
mikrobidlni proteiny), polysacharidy (kapsuly
bakterii, syntetické polysacharidy),
peptidoglykany (z bunécnych stén bakterii),
glykoproteiny  (imunoglobuliny,  antigeny
hlavniho  histokompatibilitniho  komplexu,

antigeny krevnich skupin), nukleoproteiny
(chromatin, ribosomy), lipoproteiny (slozky
plazmatické a bunécné membrany),
lipopolysacharidy (endotoxiny ze stény Gram
negativnich bakterii).

Podle vztahu kdanému organismu délime
antigeny na exogenni (do téla se dostavaji
z vnéjsiho prostiedi pii poranéni, poziti nebo
vdechnuti), endogenni (vzniklé ve vlastnich
buiikach v disledku pozménéného bunécéného
metabolismu nebo virové ¢1 bakterialni infekce)
a autoantigeny (antigeny organismu vlastni,
které nejsou za normalnich okolnosti imunitnim
systémem organismu rozpozndvany). Podle
vzajemného  vztahu  dvou  organismu
rozliSujeme antigeny xenogenni (heterologni,
pochazejici zjiného biologického druhu),
alogenni (homologni, pochdzejici od jiného
jedince stejného biologického druhu) a
izogenni (syngenni, pochéazejici od geneticky
ptibuzného jedince stejného biologického
druhu, napt. jednovajec¢na dvojcata nebo jedinci
inbrednich kment zivocichtl).

Zvlastni skupinou antigent jsou nadorové
antigeny, prezentované na povrchu nadorovych
bunck pomoci molekul hlavniho
histokompatibilitniho komplexu. Rozlisujeme
antigeny specifické pro nadory a antigeny
asociované s nadory. Antigeny specifické pro
nadory jsou prezentované pouze nadorovymi
bunkami a vznikaji nadorové specifickymi
mutacemi. Antigeny asociované s nadory jsou

vvvvvv

normalnimi bunikami. Patfi sem naptiklad

onkofetalni antigeny, a-fetoprotein, nebo
karcinoembryonalni antigen.

Jako  superantigeny oznacujeme takové
bakteridlni nebo virové antigeny, které

zpusobuji nespecifickou aktivaci T-lymfocyta.
K tomu dochdzi v diisledku nespecifické vazby
superantigenu vn¢€ vazebného mista pro antigen
na molekulach MHC 2. tifidy na antigen
prezentujich bunikach a receptoru pro antigen na
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T-lymfocytech.  V disledku  polyklonalni
aktivace (az kazdy paty T-lymfocyt je
aktivovan) dochazi k masivnimu uvoliovani
cytokinti (pfedevsim TNF), coz mize vést az
k septickému Soku.

5.1 Hlavni
komplex

Molekuly hlavniho histokompataibilitniho
systému rozdélujeme na klasické MHC 1. tiidy
(u cloveka HLA-A, HLA-B, HLA-C),
neklasické MHC 1. tfidy (HLA-E, HLA-F,
HLA-G) a molekuly MHC 2. tfidy (HLA-DR,
HLA-DQ, HLA-DP). Molekuly MHC 1. ttidy
jsou exprimovany na vSech jadernych buiikach
organismu, zatimco molekuly MHC 2. ttidy
jsou exprimovany pouze na specializovanych
buiitkach prezentujicich antigen.

histokompatibilitni

MHC molekuly 1. tfidy jsou tvofeny jednim
transmembranovym fetézcem o se 3 doménami
a asociovanym [2mikroglobulinem. Vazebné
misto pro antigen je tvofeno prvnimi dvémi
doménami a fetézce. Antigenni peptidy o délce
8 — 10 aminokyselin jsou do tohoto vazebného
mista vazdny pouze svymi konci. MHC
molekuly 2. tfidy jsou tvofeny dvéma
transmembranovymi fetézci — a a . Vazebné
misto pro antigen je tvofeno prvni doménou a
fetézce a prvni doménou [} fetézce. Antigenni
peptidy o délce 15 — 35 aminokyselin jsou do
tohoto vazebného mista vazany po celé¢ své
délce.

Zékladni funkci MHC molekul 1. tf¥idy je vazat
peptidové fragmenty produkované bunikou a
prezentovat je cytotoxickym T-lymfocytim.
Cytotoxické lymfocyty takto rozpoznavaji
napf. virem infikované burky a prostfednictvim
svych cytotoxickych mechanismii u nich
vyvolavaji apoptdzu. Zékladni funkci MHC
molekul 2. tfidy je vazat peptidové fragmenty
pohlcené buiikou a prezentovat je pomocnym
T-lymfocytim. V ptipad¢ intravesikularnich
patogeni makrofagii dochazi k prezentaci
antigeni Thl pomocnym lymfocytim a
k aktivaci mikrobicidnich mechanismi

makrofag. V piipadé extracelularnich
patogent jsou jejich antigeny prezentovany Thy
pomocnym  lymfocytim, které nasledné
aktivuji antigenné specifické B-lymfocyty
k produkci protilatek.

5.2 Prezentace antigent

Proteiny produkované buiikkou jsou Stépeny
V proteasomu na peptidové fragmenty, které
jsou pomoci peptidové pumpy TAP
transportovany z cytosolu do
endoplazmatického retikula. Zde se vazi do
vazebného mista pro antigen na vznikajici
molekule MHC 1. tfidy a prostfednictvim
Golgiho komplexu a post-Golgiho vacku jsou
transportovany do bunééné membrany.

Patogeny pohlcené bunkou jsou usmrceny a
degradovany ve fagolyzosomu. Mezitim vznika
v endopasmatickém retikulu molekula MHC 2.
ttidy s navazanym invariantnim fetézcem, ktery
brani vazbé antigeni produkovanych buiikou
na molekulu MHC. V této formé je MHC
molekula 2. tfidy transportovéana pies Golgiho
komplex do post-Golgiho vacku, které posléze
fazuji s fagolyzosomem. Po této fizi dochazi
K postupnému rozstépeni invariantniho fetézce
a k vazbé¢ antigenniho $tépu na molekulu MHC
2. tfidy. Timto zplisobem prezentuji antigeny
T- lymfocytiim tzv. antigen prezentujici bunky,

mezi které fadime dendritické bunky
(prezentuji virové a bakteridlni antigeny,
zachycené na rozhrani télnich povrchi

S vnéjSim prostiedim), makrofadgy (prezentuji
extracelularni a intravesikularni antigeny) a B-

lymfocyty (prezentuji napf. mikrobidlni
toxiny).
Piikladem specializovanych dendritickych

bunék jsou Langerhansovy bunky, vyskytujici
se v pokozce. V ptipad¢ poranéni vychytavaji
antigeny (patogeny) Vv misté posSkozeni a
transportuji  je aferentnimi  lymfatickymi
cévami do lymfatickych uzlin, kde pfenasi
nekteré antigeny na rezidentni dendritické
buniky. Dendritické buniky prezentuji antigeny
naivnim T-lymfocytim a aktivuji je. K této
aktivaci je =zapotiebi specificky signal
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zprostiedkovany vazbou MHC molekuly
S navazanym antigenem na T bunéény receptor
(TCR), stabilizovanou molekulou CD4 na T-
lymfocytu, a ko-stimula¢ni signal. Ten je
zprostfedkovan vazbou molekuly B7 na
dendritické¢ bunice a molekuly CD28 na T-

lymfocytu. Ko-stimulaéni signal indukuje u T-
lymfocytd expresi molekuly CD152 (CTLA-4),
kterd se rovnéz vaze na molekulu BT na
dendritické¢ buiice a inhibuje tak nadmérnou
proliferaci T-lymfocyti.
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6 PROTILATKY

Protilatky (imunoglobuliny) jsou
glykoproteiny, produkované diferencovanymi
B-lymfocyty, tzv. plazmatickymi buiikami.
Jsou zodpovédné za specifickou humoralni
imunitu a jsou schopny vazat nekone¢né
mnozstvi  specifickyck  antigeni  (vCetné
protein, sacharida, glykoproteind,
polysacharidti, nukleovych kyselin a lipida).

Zakladni monomerni molekula imunoglobulinu
ma tvar pismene ,,Y“ a je tvofena dvéma
identickymi téZkymi a dvéma identickymi
lehkymi fetézci, navzajem propojenymi pomoci
disulfidickych mistki. Lehké fetézce jsou
tvofeny 215 aminokyselinami a maji relativni
molekulovou hmotnost 23 kDa. Rozeznavame
2 typy, oznaCované jako x (asi 2/3 lehkych
fetézcl u Clovéka) a A (asi 1/3 lehkych fetézcii
u Clovéka). Kazdy lehky ftetézec je tvoren 2
doménami. Te¢zké fetézce jsou tvoieny 440 —
450 aminokyselinami a maji riznou
molekulovou hmotnost. Rozeznavame 5 typu
tézkych tetézca: vy, 8, o, W, & Kazdy tézky
fetézec je tvofen 4 (y, 9, a) nebo 5 (u, €)
doménami. Mezi druhou a tfeti doménou
tézkych fetézcli se nachazi pantova oblast, ktera
molekuldam imunoglobulind skytd urcitou
flexibilitu v otevirani a svirdni ramen
S vazebnymi misty pro antigen.

Molekulu imunoglobulint muizeme
experimentalné S$té€pit pomoci papainu a
pepsinu. Stdpeni papainem V pantové oblasti
nam skyta 2 Fab fragmenty (prvni 2 domény
tézkych fetéct slehkymi fetézci, fragment
zachovavajici si schopnost vazat antigen, tzn.
obsahujici vazebné misto pro antigen) a 1 Fc
fragment (zbylé 2 — 3 konstantni domény
tézkych tétézcir). Ke Stépeni pepsinem dochazi
tésn¢ pod pantovou oblasti nebo v riznych
mistech tfeti domény tézkych fetézcl a
poskytuje jeden F(ab’)> fragment (prvni 2
domény tézkych fetézcl s lehkymi f€zci a
pantova oblast, obsahuje 2 vazebna mista pro
antigen) a jeden pFc’ fragment o rtizné délce.

Prvni doména tézkych i lehkych fetézcu se
nazyva variabilni, vSechny ostatni domény
tézkych 1 lehkych fetézci se nazyvaji
konstantni. Variabilni domény jsou tvoifeny 3
hypervariabilnimi Useky (oblastmi urcujicimi
komplementarnost) a 4 kostrovymi oblastmi. U
hypervariabilnich  usekd je v porovnani
Sostatnimi  Useky  vysokd  variabilita
aminokyselin. Hypervariabilni useky jednoho
tézkého a jednoho lehkého fetézce tvoii vzdy
jedno vazebné misto pro antigen na kazdém
rameni imunoglobulinu.

Podle toho, jaky typ tézkych fetézci molekula
imunoglobulinu obsahuje, délime protilatky do
péti izotypovych tfid: IgG, IgM, IgD. IgA a IgE.
Protilatky IgG, IgD a IgA maji vzdy 4 domény
tézkych fetézci, protilatky IgM a IgE vzdy 5
domén tézkych fetézci. Sekretované protilatky
IgM tvoii pentamery, kdy je 5 monomernich
imunoglobulini spojeno tzv. spojovacim (J)
fetézcem. Sekretované protilatky IgA tvofi
dimery, kdy jsou 2 monomermi molekuly
imunoglobulini opét spojeny spojovacim
fetézcem a obsahuji navic tzv. sekre¢ni
komponentu. U protilatek IgM rozeznavame
jesté 4 podtiidy a u protilatek IgA 2 podtiidy,
oznacované arabskymi Cislicemi. Protilatky
stejnych izotypovych tiid u riznych jedinci se
1181 aminokyselinovou sekvenci ve svych
konstantnich doménach tézkych 1 lehkych
fetézck — takovéto rozdilné protilatky
nazyvame jako allotypy. Pokud se protilatky
riznych jedincG li§i v uspofddani svych
variabilni  domén, nazyvame  takovéto
protilatky jako idiotypy.

Protilatky IgG jsou hlavni &asti sérovych
imunoglobulint a jsou zodpovédné =za
podstatnou  ¢ast  protilatkovych  aktivit.
Uplatituji se predevSim pii opakované
imunizaci stejnym antigenem. Tyto protilatky
také predstavuji hlavni protiinfek¢éni ochranu
novorozenct, protoze se nachazeji
V mateiském mléce.
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Protilatky IgM jsou prvnimi imunoglobuliny,
které se vyskytuji ve fylogenezi obratlovci i1
ontogenezi jedince. Vznikaji ve vétsi mife po
prvnim kontaktu s ur¢itym antigenem a ucinné
ptedevsi proti korpuskuldrnim antigentim. Tyto
imunoglobuliny také tvofi ~membranovy
receptor B-lymfocytii pro antigen.

Protilatky IgA se vyskytuji ve formé sérového
a sekrecniho (ve slinach, slzach, nosnim
sekretu, potu, kolostru, plicnim sekretu,
urogenitdlnim a gastrointestinalnim traktu)
imunoglobulinu. Jejich hlavni funkci je ochrana
sliznic a télnich povrchu.

Protilatky IgD se nachazi v cytoplazmatické
membrané B-lymfocytd, ale v daleko mensi
mife, nez protilatky IgM. Jejich protilatkova
aktivita je v porovnani s ostatnimi izotypovymi
tiidami protilatek slaba.

Protilatky IgE se v séru vyskytuji v nejnizsi
koncentraci ze vSech izotypovych tiid
protilaitek a maji také nejkratS$i biologicky
polocas rozpadu. Protilatky IgE se vazi na zirné
buiiky (mastocyty) a bazofily prostiednictvim
Fce receptorti a podili se na rozvoji alergickych
reakci Casného typu. Pavodni biologicka
funkce této tiidy protilatek je nejasna, podileli
se snad na ochrané¢ proti mnohobunécnym
parazitim.

Vysok4a variabilita protildtek je dana
uspofadanim gent pro imunoglobuliny. Ty
sestavaji zmnoha V (65), D (27) a J (6)
genovych segmentli pro variabilni oblasti
tézkych fetézci a genovych segmentll pro
konstantni oblasti jednotlivych izotypovych
tiid a podtiid. Nejprve dochazi k preskupeni
dvou ndhodné vybranych segmenti D a J,
piicemz vSechny ostatni D a J segmenty mezi
témito dvéma vybranymi segmenty jsou
vysttizeny. Nasledné¢ dochazi k podobnému
pfeskupeni mezi vzniklym DJ kompleem a
ndhodné¢ vybranym V segmentem. Primarni
mRNA vzdy obsahuje rekombinovanou VDJ
oblast a segmenty pro konstantni oblast t¢Zkych
fetezch Cu a Co. Podobné dochazi
k preskupovani genti pro lehké fetézce s tim

rozdilem, Ze tyto geny neobsahuji zddné¢ D
segmenty.

Mechanizmus, ktery B-lymfocyty vyuzivaji ke
zméné izotypu produkovanych protilatek, se
nazyva izotypovy presmyk. Dochéazi k nému
pouze u aktivovanych B-lymfocytu. V reakci na
signaly z prostedi a okolnich bun¢k dojdek k
deaminaci cytosinu na wuracil v cilovych
oblastech. ~ Nekomplementarni  uracil je
rozpoznany a pii pusobeni DNA opravnych
mechanizmii  mutze dojit k  vytvofeni
dvouvldknovych zlomii pied aktudlnim C
segmentem (vétSinou Cp) a cilovym C
segmentem. Repetitivni oblasti pted C
segmenty spolu rekombinuji a usek DNA mezi
nimi je vysStépen ve form¢ kruhové molekuly.
Nyni po segmentech pro variabilni ¢ast tézkého
fetézce nasleduje jiz cilovy C segment a B-
lymfocyt vytvati zadany izotyp.

Kazdy B-lymfocyt produkuje soucasné pouze
jeden typ tézkého a jeden typ lehkého fetézce.
Jakmile prob&hne uspeésna prestavba genovych
segmentll pro imunoglobulinovy fetézec na
jednom chromozomu, zastavi se dalsi pokusy o
prestavbu genovych segmentll na druhém
chromozomu. Tento jev se nazyva alelicka
exkluze a plati pro tézké i lehké fetézce
imunoglobulint.

Kazdy B-lymfocyt exprimuje pouze protilatky
specifické pro jeden epitop a pokud se dale d¢li,
nepostupuje  dalsi  V/J  nebo  V/D/J
preskupovani. B-lymfocyt a jeho potomstvo
jsou identicti ve své antigenni specifit¢ a
Vv izotypu lehkého fetézce. Tento jev se nazyva
klondlni restrikce.

Protilatky jsou piimo protektivni, pokud
inhibuyji ~ vazbu  mikroorganismu  nebo
mikrobidlniho toxinu na odpovidajici bunécny
receptor (neutralizace). Protilatky nepusobi
Vizolaci, ale tuzce spolupracuji s jinymi
slozkami  imunitniho  systému.  DalSimi
funkcemi  protilatek  jsou  opsonizace
cizorodého materialu (usnadnéna fagocytoza
cizorodého materialu profesiondlnimi

25



fagocyty) a aktivace komplementu (usnadnéna
fagocytdza, lyze bakterii).

Protilatky jsou rovnéz zodpovédné za bunkami
zprostfedkovanou cytotoxicitu zavislou na
protilatkach. V takovém piipadé se protilatky
navazi na povrchové antigeny cilové bunky a
jsou rozpoznany Fc receptory na NK burkach.
Po premosténi jednotlivych Fe receptorti na NK
bunkach dojde k jejich aktivaci a indukci
apoptozy u cilové burky.

6.1 Reakce antigen-protilatka

Sila reakce mezi jednotlivou antigenni
determinantou a jednotlivym vazebnym mistem
protilatky se oznauje jako afinita. Avidita
vyjadiuje  celkovou silu  vazby mezi
kompletnim antigenem s mnoha antigennimi
determinantami a multivalentnimi protilatkami.
Jako specificita se oznafuje schopnost
jednotlivé protilatky a jejitho vazebného mista
reagovat pouze sjednou urcitou antigenni
determinantou. V ptipad¢ velice si strukturné
podobnych antigennich determinant muze
dochazet ke kiizové reaktivité, kdy jednotliva
protilatka miize reagovat s vice nez jednou
antigenni determinantou.

Imunitni systém kazdého jednotlivce odpovida
produkci protilatek odlisSné pfi prvnim a
opakovaném setkani s danym antigenem.

Primérni protilatkovd odpovéd’ proti danému
antigenu se objevuje 3 — 4 dny po imunizaci. Je
lokalizovana v sekundarnich  lymfatickych
organech. Jako prvni se tvofi protilatky IgM
s relativné nizkou afinitou k antigenu a hlavnim
cilem je u€inné blokovat rozSifovani antigenu
v organismu. Teprve pozd¢ji se zacinaji tvorit
protilatky IgG a ptebiraji hlavni protilatkovou
aktivitu. Imunokomplexy antigen-protilatky
jsou uchovavané v lymfatickych uzlinich na
folikulérnich dendritickych bunkach
Vv primarnich lymfoidnich folikulech velmi
dlouho a opétovné stimuluji B-lymfocyty.
Dochazi ke klonalni expanzi bunc¢k priméarné
stimulovanych antigenem.

Pti opakovaném setkani s antigenem dochazi
K rozpoznani antigent v imunokomplexech na
folikularnich dendritickych buiikach
Vv primarnich lymfatickych folikulech spolecné
se signdlovanim z Th-lymfocytl. Dochdzi
K novému déleni a diferenciaci B-lymfocytt
spole¢né s mutacemi ve V genovém segmentu
pro t€zké i1 lehké fetézce. Piezivaji pouze B-
lymfocyty s velmi silnou afinitou k antigenu,
bunky se slabou afinitou k antigenu
(neproduktivni mutace) hynou v disledkou
rostoucitho vybéru a soutéze bunck, protoze
kless mnozstvi dostupného antigenu na
folikularnich dendritickych bunkach. K témto
reakcim dochizi v sekundarnich lymfoidnich
folikulech v germinalnich centrech. Sekundarni
protilatkova odpovéd’ je v porovnani s primarni
protilaitkovou odpovédi daleko rychlejsi a
intenzivnéjsi. Vznikaji ptedevS§im protilatky
IgG s vyssi afinitou (o 4 — 6 tadi) nez pii IgM
pii primarni odpoveédi.

Tvorba protilatek je regulovana ptitomnosti a
intenzitou katabolismu antigenti, pozitivnimi
signaly od  Tw-lymfocyti a  antigen
prezentujicich  bun€k, pfitomnosti  anti-
idiotypovych protilatek a negativnimi signaly
0d Treg-lymfocyti.

6.2 Monoklondlni protilatky

Monoklondlni  protilatky  jsou protilatky
produkované jedinym klonem B-lymfocytt,
uméle vytvofenym hybridizaci B-lymfocytu
s ur¢itou antigenni specificitou (tzn. vytvareji
protilatky se stejnou antigenni specificitou) a
nadorovych bunék (jsou ,,nesmrtelné*). Pouzité
nadorové buiky jsou deficientni na enzym
hypoxantin-guanin fosforibosyltransferaza. Pfi
nasledné kultivaci v HAT mediu (obsahuje
hypoxanthin, aminopterin a thymidin) piezivaji
pouze uspeésné hybridizované bunky, zatimco
nehybridizované B-lymfocyty a ndadorové
buiiky hynou.

Monoklonélni protilatky maji Siroké uplatnéni
Vv experimentilni praci a v diagnostice (metody
prutokové cytometrie, ELISA) 1 pfe lécbé
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nékterych onemocnéni (protilatky anti-IgE,
anti-TNF-a, anti-CD3).
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7 KOMUNIKACE BUNEK IMUNITNIHO SYSTEMU

Buiikky vcetné bunék imunitniho systému
komunikuji se svym okolim prostiednictvim
receptorii na membrang, které rozpoznavaji
extracelularné piitomné molekuly — ligandy.
Ligandy mohou byt rozpustné (napft. cytokiny)
nebo nerozpustné (napi. struktury na povrsich
jinych bun¢k nebo mezibunécné hmoty). Jiné.
signalni molekuly prechazeji ptes
cytoplazmatickou membranu a vazi se na
receptory v cytosolu nebo vjadie (napf.
steroidni latky).

7.1 Bunéc¢né receptory

Bunééné receptory mohou byt sptazené s
enzymy nebo pfimo mit enzymovou funkci
(napf. proteinové kinazy jako soucast receptorti
nebo jako asociované s receptory), sprazené s
G-proteiny nebo mit povahu iontovych kanali.
Po vazbe¢ ligandu na receptor a ptenosu signalu
ptfes cytoplazmatickou membranu je signal c
cytoplasm¢ dale prenaSen pomoci druhych
posli  (malé  molekuly  produkované
enzymatickymi reakcemi nebo uvoliiované
iontovymi kanély) na efektorové proteiny,
kterymi mohou byt enzymy (dochdzi ke
zménam v metabolismu burky), transkripéni
faktory (méni se exprese dotéenych genti) nebo
proteiny cytoskeletu (dochazi ke zménam ve
tvaru nebo pohyblivosti buiky).

Mezi zékladni mechanismy intracelularniho
pfenosu signalu u bunck imunitniho systému
patii ~zména  proteinové  konformace,
fosforylace a defosforylace proteini a zaména
GDP za GTP.

Proteinové kindzy jsou aktivovany vazbou
ligandu na receptor. Nasledné pak aktivuji dalsi
intracelularni signalni drahy. Nékteré receptory
maji ve své cytoplazmatické casti doménu
S pfimou proteinikdzovou  aktivitou, jiné
receptory maji  intracelularni  domény
asociované s cytoplazmatickymi proteinovymi
kindzami. Proteinové kindzy se podili na
pfenosu signalu prostfednictvim regulace
stupn¢ fosforylce cilovych molekul. Pfi

fosforylaci dochazi k navazani fosfatové
skupiny diky aktivité specifickych
proteinovych kindz, mize byt jak aktivacni, tak
inhibi¢ni. Pii defosforylaci dochazi k odstépeni
fosfatové  skupiny pomoci  specifickych
fosfataz, muze byt opét aktivacni i inhibiéni.

Pfenos signalu pomoci receptori sprazenych
s G-proteiny je jednim z nejrozsifenéjSich
ptikladi pfenosu signdlu pfes bunécnou
membranu. Po vazbé ligandu na receptor na
vnéjSi stran€é membrany je na druhé strané
membrany aktivovan G-protein zaménou GDP
za GTP. G-protein se odlou¢i od receptoru,
putuje cytosolem a aktivuje zpravidla jiny
enzym.

Dulezitym principem v bunécném signalovani
je zména intracelularni koncentrace vapenatych
iontli. Pisobenim druhych posli, hlavné
inositoltrifosfatu (IP3), dochazi k otevirani
iontovych kanali a zvySeni cytoplazmaticé
koncentrace Ca?*. Fosfolipaza C gamma (PLC-
v) Stépi fosfatidylinositolbisfosfat (PIP2) na
diacylglycerol (DAG) a IP3. IP3 otevira
vapnikové  kanaly  uvolfujici  Ca?* z
endoplazmatického retikula a extracelularniho
prostoru. Ty se vazi na protein kalmodulin,
dochézi ke zméné konformace kalmodulinu a
vytvofeni aktivniho mista pro vazbu substratu.
Cely komplex kalmodulin/Ca®" se vaze na
regulacni proteiny (napf. proteinové kinazy) a
méni  jejich  aktivitu. DAG  aktivuje
proteinkinazu C (PKC).

Povrchové receptory bun¢k imunitniho
systtmu  délime  podle funkce  na
imunoreceptory (receptory lymfocyti, NK
bunék a zirnych bungk), receptory prezentujici
antigen (MHC receptory), Fas receptory,
receptory rozpoznavajici struktury
charakteristické pro patogeny a poSkozené
bunky (PRR — Pattern Recognition Receptors)
a a dheziny (adherence a migrace bun¢k), které

dale délime na integriny, selektiny, adheziny
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patiici do velké rodiny imunoglobulint,
cadheriny a mucinové receptory.

Imunoreceptory jsou multiproteinové
komplexy klonaln¢ variabilnich fetézct
vazicich antigen (TCR a BCR) nebo protilatku
(FcR) a invariantnich pfidavnych fetézct
zajistujicich signalni funkce. Tyto piidavné
fetézce obsahuji ITAM (Immunoreceptor
Tyrosine-based Activation Motif) sekvence s
funk¢éné dulezitymi tyrosinovymi zbytky. Po
vazbé¢ ligandu na imunoreceptor tyto receptory
migruji do lipidovych raftl a agreguji. Dojde ke
zvySeni aktivity asociovanych proteinovych
kinéz (u antigennich receptort se jednd o rodinu
tyrosinovych kinaz Src), fosforylaci sekvenci
ITAM a nasledné aktivaci dal$ich signalnich
drah vbunce, které se projevuji zménou
transkripce gend, stavby cytoskeletu, sekrece
latek apod. K navratu do pivodniho stavu
dochazi defosforylaci signdlnich molekul
protein fosfatazami.

Lipidové rafty jsou nezbytné pro signalovani
TCR, BCR a FcR. Jde o specializované oblasti
bunéénych membran, bohaté na nasycené
lipidy a cholesterol. Hojn¢ se zde vyskytuji
proteiny vazajici glykosylfosfatidylinositol
(GPI) a protinové kinazy (napt. Src-rodiny).
Lipidové rafty velmi dynamicky méni strukturu
a obsah proteind. N&které typy receptori po
navazani ligandu migruji do téchto lipidovych
raft a agreguji zde.

Komplex T-bunééného receptoru se sklada
z vlastniho TCR (typické jsou fetézce a a f3,
slouzi k rozpoznani antigenu), asociovaného
s molekulami CD3 a fetézci C (obsahuji ITAM
sekvence, slouzi k ptenosu signdlu do buiiky).
Navazani receptoru na antigen, prezentovany
MHC, vede k vazbé koreceptoru (napt. CD4) na
MHC a indukci fosforylace ITAM sekvenci
kinazami Lck a Fyn (tyrosin kinazy ze Src
rodiny. Na fosforylované ITAM sekvence se
vaze kinaza ZAP-70 (tyrosin kindza ze Syk
rodiny) a je nasledné¢ sama fosforylovana a
aktivovana.

Membranovy receptor B-lymfocyti je tvoien
predev§im membranovym imunoglobulinem
IgM (v men$i mife i IgD), asociovanym
S ptidavnymi fetézci a a 3, obsahujicimi ITAM
sekvence. Po vazbé antigenu na IgM dojde k
indukci shlukovani receptor, které umoziuje
kindzdm asociovanym s témito receptory (Src
kinazy) fosforylovat ITAM sekvence. Na
fosforylované sekvence ITAM se vaze Syk
kindza a je tim aktivovana.

Nepotiebné lymfocyty jsou odstranovany
apoptozou, ktera je indukovéna navazanim Fas
ligandu (¢len rodiny TNF cytokinl) na receptor
Fas (rodina TNF receptori) na povrchu
lymfocytt. Dochézi ke konformacni zméné Fas
receptoru, ktery nasledné vaze domény
adaptorovych proteinii. Adaptorové proteiny
aktivuji kaspazu 8, kterd ndsledné aktivuje
kaspazu 3. Kaspaza 3 stépi dalsi regulacni
proteiny, coz vede k indukci apoptdzy u cilové
bunky.

Receptory rozpoznavajici struktury
charakteristické pro patogeny a poskozené
bunky dé&lime na receptory rozpoznavaji
konzervované molekuldrni vzory asociované
s patogeny (PAMPs, Pathogen-Associated
Molecular Patterns) a receptory rozpoznavaji
konzervované molekularni vzory asociované s
poskozenymi hostitelskymi (vlastnimi)
bunkami ~ (DAMPs, = Damage-Associated
Molecular Patterns). Mezi typické PAMP
molekuly  patfi  bakterialni  sacharidy
(lipopolysacharidy - LPS, lipoteichoova
Kyselina, mandza), bakteridlni proteiny a
peptidy (flagelin, N-
formylmethioninefenylalanin), glukany hub
(chitin), nukleové kyseliny (bakterialni DNA —
nemethylované CpG dinukleotidy, virova
dvouvldknova RNA - dsRNA). K typickym
DAMP molekulam fadime intracelularni
proteiny (proteiny tepelného Soku - Hsp),
komponenty extracelularni matrix (napf.
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fragmenty hyaluronanu), kyselinu mocovou,
ATP, DNA aj.

PRR receptory délime podle specificity ligandu
a podle podle umisténi na membranoveé vazané
a cytoplazmatické receptory. Mezi
membranové vazané (jak na povrchu buriky, tak
v endosomech) PRR tadime Toll-like receptory
(TLR) a C-lektinové receptory (CLR). Mezi
cytoplazmatické PRR receptory patii NOD-
likereceptory (NLR) a RIG-I-like receptory
(RLR).

Toll-like receptory byly poprvé objeveny u
octomilek (produkty genu Toll reguluji
ontogeneticky vyvoj a obranu). Podobné
struktury byly postupné identifikovany 1 u
vysSich rostlin, bezobratlych zivodichi a
obratlovcl véetné cCloveka. U c¢loveéka bylo
dodnes popsano 10 funkénich ¢lent TLR
rodiny. Retézce TLR  jsou sloZeny
Z jednotlivych domén bohatych na leucin.
Aktivace TLR je spojena s tvorbou dimerq,
kteréa spousti specifické signalni dréhy.

Typickym ptikladem receptortit TLR rodiny je
receptor TLR4 vézajici bakterialni LPS.
Rozpoznani LPS vyzaduje interakci i1 dalSich
proteind — LBP, CD14 aj. Aktivace TLR4 vede
k asociaci intracelularnich domén s riznymi
adaptorovymi  molekulami.  Intracelularni
signalizace zavisld na adaptorové molekule
MyD88 vede predevsim k aktivaci MAP-
kinazové drahy a transkripéniho faktoru NF-xB
a nasledné indukci sekrece prozanétlivych
cytokini a  kostimula¢nich ~ molekul.
Signalizace zévisla na adaptorové molekule
TRIF vede zejména k indukci interferonu o a p.

C-lektinové receptory piedstavuji velkou
skupinu membranové vazanych i solubilnich
receptori s jednou a vice C-lektinovymi
doménami. Rozpozndvaji rizné cizorodé
struktury (napf. manozu, fukozu a glukany) i
nové exprimované povrchové antigeny
vlastnich poskozenych ¢i pozménénych bunck
(napt. onkofetalni antigen). Mezi C-lektinové
receptory tadime napi. mandzovy receptor
(nach4dzi se na povrchu makrofagii nebo

dendritickych bunck, rozpoznava a vaze
opakujicich se sekvence manozovych jednotek
na povrchu mikrobll), mandzu vazajici lektin
(MBL, rozpustny, klicovy v aktivaci
komplementu), dectinl a dectin2 (na povrchu
dendritickych bunék, rozpoznava beta glukany
kvasinek a plisni) a galaktéozovy receptor
(rozpoznava galakt6zové zbytky na starnoucich
erytrocytech).

NOD-like receptory (NLR, Nucleotide-
binding Oligomerization Domain-like
receptors) jsou intracelularnimi  sensory

bakterialni infekce a poSkozeni bunék. Jsou
lokalizovany v cytosolu a  rozpoznavaji
fragmenty peptidoglykani z bunécné stény
bakterii. NOD1 rozpoznava Y-
glutamyldiaminopimelovou kyselinu, produkt
rozpadu  peptidoglykant G~ Dbakterii
(Salmonella) nebo G* bakterii (Listeria). NOD2
rozpoznava muramyldipeptid (soucast
peptidoglykant vétSiny bakterii). V neaktivnim
stavu se NOD proteiny vyskytuji v cytosolu v
podobé monomerti. Po rozpoznani ligandu
dochazi k jejich konformacni zméné a
oligomerizaci. Typickd je pro signalovani
NOD-like receptory aktivace drahy NF-kB a
indukce zanétlivé odpoveédi.

RIG-I-like receptory (RLR) jsou RNA
helikdzy  rozpoznavajici cytoplazmatickou
virovou RNA, jednovlaknovou (ssRNA) i
dvouvldknovou (dsRNA) RNA. RIG-I je
exprimovan v mnoha r0znych tkénich a
bunécénych typech, kde rozpoznava
intracelularni RNA viry. RozliSuje virovou a
hostitelskou RNA na zikladé odliSnosti
5’konci  RNA transkripth. V  neaktivni
(autoinhibi¢ni) konformaci se RIG-I vyskytuje
v cytoplasmé. Po vazbé virové RNA dochazi ke
konformaéni zmén€, aktivaci drahy NF-«kB a
spuSténi antivirového programu buiky -
produkeci prozanétlivych cytokinti a interferont
typu I. RLR c¢asto interaguji s TLR pfi regulaci
adaptivni imunitni odpovédi.

fMLP (N-formylmethionyl-leucyl-
phenylalaninereceptor)  receptor 1 je
exprimovan  pfedev§im na  fagocytech.
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Rozpoznava fMLP uvoliiovany z invadujicich
mikroorganismi a poranénych tkani. Stimuluje
leukocyty k destrukci patogenu nebo odstranéni
zbytkill znicenych tkani.

Scavengerové receptory jsou piitomné na
membranach makrofagli. Rozeznavaji zejména
modifikované lipoproteiny. Uplatiuji se Vv
iniciaci procesu fagocytozy patogend, ale také
apoptotickych bun¢k.

Dalsimi PRR receptory jsou napf. receptroy pro
rizné plazmatické proteiny. Zahrnuji receptory
pro skupinu pentraxini (do ni patfi napt. C-
reaktivni protein) nebo receptory bohaté na
leucin (napt. CD14 vazici LPS).

Jako adheziny oznacujeme receptory primarné
zodpovédné za adherenci a migraci bunék.

Tab.: Vybrané integriny

Radime mezi né integriny, selektiny, adheziny
patfici do velké rodiny imunoglobulint,
cadheriny a mucinové receptory.

Integriny jsou membranové vazané molekuly,
skladajici se ze 2 podjednotek, vzajemné
kombinace riznych typa o (10) a B (8)
podjednotek. Ligandy integrini jsou primarné
proteiny mezibunécné hmoty nebo
membranové glykoproteiny. Aktivita integrina
je regulovana povrchovou expresi integrinii
(poCtem integrini na povrchu bun¢k),
konforma¢nim stavem integrini (regulace
vazbou Ca?* a Mg?"). V klidovém stavu jsou
nizko afinitni, v aktivovaném stavu vysoko
afinitni.

Skupina Retézce Zastupci Ligandy
B1 integriny Bl + al-a7 VLA (Very Late Antigens) kolagen, fibronektin,
laminin
B2 integriny B2 + riizné a fetézce Leu-CAM (Leukocyte Cell Adhesion | ICAM-1, -2 a -3,
Molecule), LFA-(Lymfocyte Function- | fibrinogen

associated Antigen 1)

B3 integriny B3 + ruzné a fetézce

cytoadhesiny

von Willebrandtav faktor,
vitronektin, fibrinogen

Selektiny se vyskytuji na krevnich a
endotelidlnich buiikkdch u obratlovcl. Na
povrchu bungk jsou €asto exprimovany pouze
ptfechodné v zéavislosti na aktivaci bunck.
Extracelularni ¢ast selektinové molekuly konci
lektinovou doménou rozeznavajici specifické
sacharidové struktury, napt. glykoproteint. P-
selektin je exprimovan na aktivovanych
trombocytech a endoteliich. E-selektin se
nachdzi na aktivovanych endotelidlnich
bunikach. Jejich hlavni funkci je zpomalovat
leukocyty, coZz piedchazi jejich pevnému
pfichyceni na endotel - tzv. rolovani leukocytt.
L-selektin se wvyskytuje na leukocytech.
Zprostiedkovava vazbu leukocytt k endotelu
postkapilarnich zilek.

Adheziny patfici do velké rodiny
imunoglobulini jsou exprimovany na vét$iné
bunék  vorganismu. B¢hem  aktivace
endotelidlnich bun€k se objevuji pozdé¢ji nez
selektiny a umoznuji migraci leukocytl pies
endotel. Zakladem jejich struktury je jedna
nebo vice imunoglobulinovych domén. Tvori
velké mnozstvi typi s rozdilnymi funkcemi.
Vybranymi adheziny této skupiny jsou ICAM-
1 (InterCellular Adhesion Molecule), ICAM-2,
VCAM-1 (Vascular Cell Adhesion Molecule).
Jsou to ligandy leukocytarnich integrinti a jsou
exprimovany na monocytech a aktivovanych
endotelialnich bunikach.

Cadheriny jsou exprimovany na ruznych
bunécnych typech v organismu. Uplatiiuji se ve
vzajemnych kontaktech stejnych bunéénych
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populaci, ale také mezi leukocyty a endotelem.
Vyskytuji se vétSinou ve formé dimeri fetézct
s 5 opakujicimi se doménami. Napt. E-cadherin
zprostiedkovav interakce mezi jednotlivymi
endotelialnimi bunkami.

Muciny jsou silné glykosylované proteiny,
vyskytujici se membranové vazané, ale i
sekretovan¢ do extracelularniho prostoru.
Neékteré muciny funguji jako ligandy selektint.
Radime sem napf. molekuly CD34
(exprimovana na ranych vyvojovych stadiich
leukocytl a na endotelidlnich bunkéch) a CD43
(exprimovana na leukocytech).

7.2 Cytokiny
Cytokiny jsou nizkomolekuldrni latky (~25
kDa), zejména  proteiny, peptidy a

glykoproteiny. V dneSni dobé jsou zndmy
desitky cytokinii a neustale jsou popisovany
nové. Jejich tvorba je regulovana casové a
mistné. Jsou produkovany buiikami specifické i
nespecifické imunity a jsou propojeny do jakési
sit¢ — zprostfedkovavaji komunikaci mezi
buikami imunitniho systému navzajem, ale i
buiikami imunitniho systému a ostatnimi
buitkami organismu. Moduluji aktivitu a funkce
bunék — ovliviiyji pribéh imunitnich a
zanétlivych reakci (maji stimulaéni 1 inhibi¢ni
ucinky), ale 1 jiné fyziologické a
patofyziologické procesy v buiikach. Cytokiny
nejsou anttigenné specifické.

Cytokiny pusobi prostfednictvim
vysokoafinitnich receptorit a diky tomu jsou
ucinné v extrémné nizkych koncentracich
(tddoveé pM). Odpovéd buiiky na cytokin je
zavisla na koncentraci cytokinu v okoli a na
mife exprese receptoru pro dany cytokin. Na
cytokin muze odpovidat stejna burika, kterd ho
vyprodukovala (autokrinni reakce), okolni
buiika (parakrinni reakce) nebo vzdalena buiika
(endokrinni reakce), ¢imzZ se cytokiny podobaji
klasickym hormonim. VétSina reakci imunitni
odpovédi, zavislych na cytokinech, probiha
kaskadovité¢ (zmény v aktivit¢  urcité¢ho
cytokinu se projevuji ve zmén¢ aktivity dalSich
cytokintl). Sejny cytokin muze pusobit na rizné

bunky (pleiotropismus), stejny efekt mtize byt
vyvolan vice riznymi cytokiny (redundance -
nahraditelnost) a efekty riznych cytokini se
mohou vzijemné nasobit nebo potlacovat
(synergismus a antagonismus).

Mezi zakladni funkce cytokinti patii regulace
imunitni odpovédi (imunostimulace nebo
imunosuprese) a zanétlivé reakce, chemotaxe
(stimulovany a usmérnény aktivni pohyb
bunék, zejména fagocyti, ve sméru nebo proti

sméru koncentra¢niho gradientu
chemotaktického faktoru), regulace
hematopoézy Vv kostni  dfeni,  regulace
angiogeneze (angiogenni a angiostatické

faktory), embryogeneze aj.

Cytokinovy systém je vysoce komplexni.
Ztoho vyplyva jejich  nejednoznacna
klasifikace a vice zpasobu tfidéni cytokind,
napi. podle funkce nebo podle struktury. Mezi
hlavni skupiny cytokint patfi interleukiny (IL),
chemokiny, interferony (IFN), faktory
nekrotizujici naddory (TNF, Tumor Necrosis
Factor), transformujici ristové faktory (TGF,
Transforming Growth Factor) a faktory
stimulujici  rast kolonii (CSF, Colony
Stimulating Factor).

Interleukiny reguluji predevsim riizné aspekty
vyvoje a aktivace leukocytt.

Chemokiny jsou malé peptidy (<100
aminokyselin, 7-16 kDa), Déli se do &tyf

podskupin  podle umisténi cysteinu v
polypeptidovém fetézci na C, CC, CXC a
CX3C chemokiny. Jsou to silné
chemoatraktanty.

Interferony interferuji s virovou a bakterialni
infekci, ale 1 s nddorovym bujenim.

Faktory  nekrotizujici nadory  maji
cytotoxické a cytostatické efekty na nadorové
buiiky a silné prozanétlivé a proapoptotické
ucinky. TNF-o ma silné prozanétlivé t¢inky a
aktivuje endotel. Fas ligand indukuje apoptozu
a cytotoxicitu nezavisou na vapenatych iontech.
Molekula Trail vyvolava apoptozu
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aktivovanych T-lymfocytii, nadorovych bunck
a bun¢k infikovanych virem.

Tab: Vybrani zastupci interleukinii

Interleukin Producenti Funkce
IL-1 Makrofagy, epitelidlni buiky Aktivace monocytt, makrofagti, neutrofild a T-lymfocytu,
pyrogen
IL-2 T-lymfocyty Proliferace a diferenciace T-lymfocyti
IL-3 T-lymfocyty, stromalni bunky Synergistickd aktivita v rané hematopoéze
IL-4 T-lymfocyty, zirné bunky Aktivace B-lymfocyti, indukce izotypového piesmyku na IgE,
indukce diferenciace Tn2-lymfocytt, inhibice Thl-lymfocyti a
makrofagl
IL-6 T- a B-lymfocyty, makrofagy, | Aktivace monocyti,, makrofagt a neutrofild, indukce syntézy
endotel proteinti akutni faze, pyrogen, proliferace a diferenciace T- a
B-lymfocyti
IL-10 Makrofagy, dendritické buiiky, T- a | Silna inhibice funkci makrofagt
B-lymfocyty
Transformujici ristové faktory reguluji STATs tvoii dimery, které se translokuji do
tumorogenezi, embryonalni vyvoj, proces jéadra a iniciuji genovou transkripci.

hojeni poSkozenych tkani a imunitni odpovéd'.
TGF-a stimuluje mitézu, hojeni ran a zanétlivé
procesy. TGF-B inhibice mitdzy, izotypovy
pfesmyk na IgA, ma protizanétlivy ucinek a
reguluje angiogenezi.

Faktory stimulujici rast kolonii reguluji
diferenciaci, proliferaci a maturaci
hematopoietickych progenitorovych bunék, ale
také funkeni aktivitu zralych bunék. GM-CSF
stimuluje diferenciaci bun¢k myeloidni linie,
M-CSF diferenciaci monocytd a G-CSF
diferenciaci granulocyta.

Cytokiny piisobi pouze na bunky exprimujici
odpovidajici receptor. Exprese receptori pro
cytokiny se velmi dynamicky méni s aktivaci
bunék.

Ptenos signalu z interleukinovych receptort je

zprostredkovan ~ Janus  kinazami  (JAK),
vazicimi se na cytoplazmatické domény
interleukinovych receptori spolu S

transkripénimi faktory STAT. Vazba cytokinu
dimerizuje receptor, JAK se dostavaji do
kontaktu, vzajemné se aktivuji a fosforyluji
receptor. Transkripcni faktory (STATs) se vazi
k fosforylovanému receptoru a jsou samy
fosforylovany Janus kindzami. Fosforylované

Chemokinové receptory velke
transmembranové proteiny se 7
transmembranovymi doménami. Vazi nejen
chemokiny, ale i jiné molekuly, napf.
bakteridlni peptidy obsahujici aminokyselinu
N-formyl-methionin (nap¥. fMLP). Signalni
transdukce tohoto receptoru vede pies trimerni
G-proteiny. V zavislosti na typu chemokinu a
receptoru vede aktivace receptoru
k polymerizaci aktinu, adhezi bungk, zméné
tvaru bunék, chemotaxi, aktivaci NADPH
oxidazy, degranulaci a usmrceni
intracelularnich patogend.

jsou

Trimerni G-protein je intracelularni signalni
molekula zprostfedkovavajici ptfenos signalu
pro celou fadu receptorti leukocytli vcetné
chemokinovych receptorii. V neaktivni formé
vaze G-protein GDP a jeho podjednotky a a By
jsou pohromad¢. Po vazbé chemokinu se G-
protein vaze na chemokinovy receptor a GDP je
zaménéno za GTP. G-protein disociuje od
chemokinového receptoru a disociuje také o a
By podjednotky, které pak aktivuji dalsi
proteiny. Hydrolyza GTP na GDP umozni a
podjednotce opétovné spojeni s By
podjednotkami do neaktivniho komplexu.
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Odpovéd” bunék na cytokiny muize byt
regulovana 2 zpasoby. Jednim znich je
pfitomnost solubilnich receptord pro cytokiny,
které jsou uvolhovany z povrchi bunék
odlou¢enim od jejich transmembranovych a
cytoplazmastickych domén. Uvolnéné
receptory se vazi na cytokiny v plasmé a
extracelularnich tekutinach, ¢imz dochazi k
inhibici vazby cytokinu na jeho receptory na
povrchu bunék. Druhou moznosti je pouziti
antagonistd cytokind. To jsou proteiny vazici se
specificky na receptory urcitych cytokini, aniz
by indukovaly aktivaci receptoru a nasledny
pienos signalu.

Zakladnimi lipidovymi mediatory zanétu jsou
kyselina eikosapentaenova (03, 20:5), kyselina
arachidonova (w6, 20:4) a kyselina dihomo-y-
linolenova (w6, 20:3), uvolnéné¢ z
membranovych fosfolipidi.

Pisobenim fosfolipazy A2 se z fosfolipida
uvoliiuje kyselina arachidonova, kterd je
nasledné metabolizovdna cyklooxygenazami
(na cyklické prostanoidy — prostaglandiny,

prostacykliny a tromboxany) a lipoxygenazami
(na acyklické prostanoidy — leukotrieny,
lipoxiny). Prostaglandiny (napt. PGD2 a PGE2)
a leukotrieny (napt. LTC4, LTD4 a LTE4)

zpusobuji  kontrakce  hladké svaloviny,
chemotaxi cosinofilti, bazofila a Th2-
lymfocytl, zvySenou propustnost cév, stimulaci
sekrece hlenu, konstrikci bronchu.
Prostacykliny rozsifuji cévy a brani adhezi
krevnich  destiCek. Lipoxiny  podporuji

ukoncéeni akutniho zanétu, brani pirechodu
akutniho zanétu v chronicky a indukuji hojeni.
Inhibuji chemotaxi a diapedézu neutrofilnich a
eozinofilnich granulocytd, produkci
reaktivnich metabolitd  kysliku, produkci
prozanétlivych cytokinl. Stimuluji naopak
fagocytozu apoptotickychbunék a pisobi jako
antagonisté receptorti pro leukotrieny (napf.
LTC4).

Faktor-aktivujici desticky (PAF) indukuje
migraci leukocytt, zesileni produkce ostatnich
lipidovych mediatorti, aktivaci neutrofild,
eosinofilti a krevnich desticek.
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8 MECHANISMY IMUNITNI OBRANY PROTI INFEKCNIM PATOGENUM

Jako  patogeny oznaCujeme  organismy
(pfedevsim mikroorganismy), které jsou u
hostitele schopny vyvolat infek¢ni onemocnéni.
Radime mezi n& virové, bakterialni,
mykobakteridlni, protozodlni a houbové
patogeny a parazitické Cervy. Cilem patogenii
je se v hostitelském organismu pomnozit a dale
se §ifit. Usp&snost patogend je dana jejich
virulenci, ktera zavisi na schopnosti patogenu
poskodit organismus hostitele, na schopnosti
patogenu nevyvolat imunitni reakci hostitele a
na schopnosti patogenu branit se pfed imunitni
reakci hostitele. Virulence patogent je dana
také stavem imunitniho systému hostitele. U
oslabenych nebo imunodeficientnich jedinci
probihaji infekéni onemocnéni bouflivéji,
mohou ptechazet v chronické stavy a dokonce i
patogeny s nizkou virulenci mohou vyvolat
vazné oportunni infekce.

Reakce imunitniho systému proti typické akutni
infekci probiha v nékolika fazich. Na pocatku
infekce po prolomeni mechanickych bariér je
koncentrace patogenu V hostitelském
organismu nizkd. Po dosaZeni optimalniho
prostiedi dochazi k namnoZeni patogenu a
uvolfiovani mediatoru, které vedou k aktivaci
nespecifickych imunitnich reakci hostitele.
Tyto mechanismy jsou aktivovany béhem
prvnich hodin infekce a zabranuji dalSimu
Sifeni patogenil v hostitelském organismu. Po
dosazeni prahové koncentrace patogenu
V hostitelském organismu dochazi k indukci
adaptivni imunitni odpovédi v fadu 4 — 5 dnq,
ktera spociva v klondlni expanzi antigenné
specifickych  T- a  B-lymfocytl, coz
V optimalnim ptipad¢ vede az k GipIné eliminaci
infekéniho patogenu. Po prodélané infekci
V hostitelském organismu pretrvavaji zbytkové
efektorové bunky a protilatky,
zprostifedkovavajici imunologickou pamét a
pfetrvavajici ochranu proti opétovné infekci
danym patogenem.

imunitni
lokalizaci

Funk¢éni
hostitele

mechanismy
zavisi na

odpoveédi
patogenti

v organismu. U¢innym mechanismem vigi
intracelularnim infekcim je aktivita NK bungék,
Tc-lymfocyti a makrofagh zéavislych na Tw-
lymfocytech, vici patogenim v krevnim nebo
lymfatickém cévnim systému a tkénich je to
aktivita komplenetu, protilatek a mikrofagt
(fagocytdza), a vici patogenim ve sliznicich
aktivita protilatek (IgA), antimikrobidlnich
peptidu a intraepitelidlnich mikrofagu.

8.1 Mechanické a fyzikalni bariéry
proti infekénim patogeniim

Organismus hostitele se brani proti proniknuti
patogent do organismu pomoci anatomickych
bariér, fyziologickych reakci, fagocytézy a
indukce zanétlivé reakce.

Klicovou mechanickou bariérou priniku
patogenii do organismu hostitele je kuze,
sestavajici z tenci vnéjsi pokozky (epidermis) a
siln¢j8i vnitini Skary (dermis). Mazové zlazy
v kizi produkuji kozni maz, ktery snizuje pH
kGze na hodnotu 3 — 5, které u¢inné inhibuje
rust patogennich organismu. Slizni¢ni epitely
jsou pokryty tasinkami, které brani priniku
patogeni hloubéji do organismu, zachycuji je a
vypuzuji je z organismu.

Mezi fyziologické bariéry Sifeni patogent
v organismu hostitele fadime zvySenou
télesnou teplotu (brani rozmnoZovani a
ptrezivani patogentl), nizké pH (zabraiuje ristu
bakterii v travicim traktu) a pfitomnost riznych
chemickych mediatorti ve tkdnich. Lysozym je
latka, vyskytujici se napt. ve slinach, slzach,
nosnim hlenu, krevni plazmé a matefském
mléce. Stépenim 1,4-beta-glykosidické vazby
peptidoglykanti naruSuje bunécnou sténu
Gram-pozitivnich bakterii. Interferony o a 3
jsou pfirozenymi inhibitory ristu vird. Slozky
komplementu se podili na nespecifickych 1
specifickych imunitnich reakcich vedoucich
k poskozeni buné¢nych membran patogend.

Nedilnou souc¢ésti mechanisml zabrafujicich
Sifeni patogentt v organismu hostitele je
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fagocytoza zprostfedkovana krevnimi
monocyty, tkanovymi makrofagy a
neutrofilnimi granulocyty. Po pohlceni jsou
patogeny ve fagocytech usmrceny a natraveny.

8.2 Imunologie virovych nékaz

Viry jsou vnitrobunééné patogeny s riiznou
strukturou a replikacni strategii. Nékteré viry
zpusobi akutni infekce a po jejich UspéSném
zvladnuti jsou z organismu odstranény. Nékteré
viry po zvladnuti akutni infekce v organismu
trvale perzistuji.

Imunitni odpovéd’ hostitele na virové patogeny
zavisi na lokalizaci patogenu v organismu.
Protilatkova odpovéd’ hraje dulezitou ulohu
v extracelularni fazi Zivotniho cyklu virti.
Protilatky se vazi na virové Castice, inaktivuji
viriony (kompletni virové Ccastice schopné
infikovat  hostitele) a  zprosttedkovavaji
odstranéni virovych ¢astic prostfednictvim
profesiondlnich fagocytl. Po proniknuti virii do
bunek hostitele ztraci protilatkovéa ochrana sviyj
vyznam. Humoralni mediatory brani pfestupu
virovych ¢astic do bunék hostitele zabranénim
navazani  virovych  ¢astic na  povrch
hostitelskych bunék. Sekrecni IgA se uplatiiuje
pfi ochrané pied virovymi infekcemi ve
sliznicich.

Obrana proti intraceluldrnim virovym infekcim
je zavisla predevsim na T-lymfocytech. VétSina
jadernych bunék je schopna produkovat IFN-a
a IFN-B, latky, které zabranuji replikaci vird
Vv hostitelskych buiikach a navozuji antivirovy

stav Vv neinfikovanych  buitkach.  Tento
nespecificky mechanismus vSak vétSinou neni
dostacujici k uplné eliminaci patogennich virg.
Dalsim c¢asnym mechanismem imunitni
odpovédi proti virovym infekcim je aktivita NK
bunék. Tyto buiiky nespecificky rozpoznavaji a
usmrcuji bunky infikované viry. NK bunky
navic zprostiedkovavaji propojeni mezi
vrozenou a adaptivni imunitni odpovédi,
protoze produkuji rGzné imunomodulacni
cytokiny (napt. IFN-y, TNF-a, TGF-$, IL-10,
IL-12). IFN-y a IL-12 uvolnéné z NK bun¢k
aktivuji makrofagy a ptipravuji T-lymfocyty
pro ucinnou antivirovou Th1 odpovéd.

Existuje celd fada mechanismt, kterymi se viry
snazi ptekonat imunitni odpovéd’ hostitelského
organismu na virovou infekci. Patii mezi né
vysokd antigenni variabilita viri, spocivajici
Vv antigennim posunu (drift) a antigenni zmén¢
(shift). Podstatou antigenniho posunu jsou
mutace, vedouci ke zméné struktury
povrchovych  struktur  virovych  Céastic.
Antigenni zména spo¢iva ve vyméné¢ RNA
segmentll mezi riznymi viry v sekundarnim
hostiteli. V disledku obou téchto mechanismu
se protilatky specifické pro plvodni virové
antigeny pii opakované infekci pozménénymi
viry stavaji neti¢inné.

Neékteré viry jsou rezistentni k likvidacnim
mechanismiim imunitniho systému hostitele,
coz vede k modifikaci aZ rozvraceni imunitniho
systému hostitele a k indukci imunosuprese.

Tab : Modifikace (rozvraceni) imunitniho systému hostitele virovymi patogeny

Virova strategie

Specificky mechanismus

Vysledek

Inhibice humoralni
imunity

Viry kddované Fc receptory

Blokujiefektorovou funkei protilatek
véazajicich se na infikované bunky

Viry kédované komplementové receptory
nebo komplementem kontrolované proteiny

Blokuji efektorovou funkci komplementu
nebo inhibuji aktivaci bun¢k indukovanou
komplementem

Inhibice zanétlivé
odpoveédi

Viry kddované solubilni receptory cytokind

Vazi cytokiny a inhibuji mezibunécénou
komunikaci

Virova inhibice povrchové exprese
adhesivnich molekul

Blokuji adhezi bunék na infikované buiiky a
migraci bunék

Virové inhibice aktivace NF-xB

Blokuji zanétlivou odpovéd’ bunék
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Blokovani Inhibice MHC |

zpracovani antigenu

Zabranuje rozpoznani infikovanych bunék
cytotoxickymi lymfocyty

a jeho prezentace

Inhibice transportu peptidlii napovrch bunék

Blokuje prezentaci antigenu na MHC |

Systémova
imunosuprese
hostitele

Virem kodovany homolog IL-10

Inhibuje funkci vybranych populaci
lymfocyti, redukuje produkci IFN-y

Jiné viry jsou schopny v organismu hostitele po
uplynuti akutni faze infekce pretrvavat
Vv latentni formé. Piikladem takovych virt jsou
herpetické viry (virus herpes simplex). Béhem
akutni faze infekce dochazi k infekci
epitelidlnich  bunék, které syntetizuji a
exprimuji virové proteiny, které se dale
roz§ifuji do senzorickych neurond. V latentni
form¢ virus prezivda v klidovém stadiu
v senzorickych neuronech. Ty maji jen velmi
omezenou expresi MHC I a virové proteiny
nejsou téméf vitbec syntetizovany. K reaktivaci
do akutni formy infekce dochézi pti oslabeni
hostitelského organismu.

8.3 Imunologie bakterialnich nakaz

Pti bakteridlni infekci dochazi z pocatku k
aktivaci  tkanovych  makrofag.  Slozky
povrchovych struktur bakterii interaguji s PRR
receptory rozpoznavajicimi struktury
charakteristické pro bakterie, napf. interakce
LPS s Toll-like receptory. Aktivované
makrofagy uvoliluji cytokiny a chemokiny
(napt. TNF-a a IL-6), které indukuji aktivaci
endotelu pfilehlych krevnich kapilar. ZvySena
exprese P- a E-selektini a VCAM, zvysSena
produkce oxidu dusnattho 4 zvySena
permeabilita cév umoziuji rolovani, adhezi a
prinik neutrofili a monocyti do infikované
tkang.

Paralelen¢ dochazi prostfednictvim receptort
rozpoznavajicich struktury charakteristické pro
bakterie (CD14 a TLR) Kk aktivaci
dendritickych bunék, pfitomnych ve vétSiné
tkani. Aktivované dendritické bunky zvysuji
syntézu molekul MHC IL.tfidy a umoziuji
prezentovat zpracovany antigen buikam
adaptivni imunity. Aferentni lymfatickou cévou
antigen prezentujici dendritické buiiky pfenasi
antigen do nejblizsiho periferniho lymfoidniho

organu, kde iniciuji adaptivni imunitni

odpovéd..

Podobné jako viry, bakterie vyuzivaji rizné
mechnismy, kterymi se vyhybaji imunitni
odpovédi hostitele. Patii sem napf. zména
antigennich struktur (jeden patogen ma vice
antigennich typl , tzv. serotypil), rezistence k
likvida¢cnim  mechanismim  komplementu,
rezistence Kk likvidaci fagocyty, produkce
proteini vazicich Fc fragmenty protilatek
(napt. A a G proteiny), schopnost
intracelularniho prezivani v buiikéch hostitele,
produkce toxint, apod.

Mezi mechanismy rezistence bakterii pied
likvidaci komplementem patii piitomnost
polysacharidové kapsule (ochrana pted vazbou
opsonizujicich slozek na sténu bakterie),
pfitomost rozsdhlych povrchovych struktur
(z4brana vazby mezi C3b opsonizujicim povrch
bakterie s receptory na fagocytech - inhibice
fagocytdozy  bakterie), exprese proteind
inaktivujicich ~ funkci  lytického  C5b67
komplexu (MAC) (ochrana ) pted lyzi
komplementem), exprese enzymu (napf.
elastdzy) inhibujicich nebo rozkladajicich
aktivované slozky komplementu (inhibice
komplementové kaskady), rezistence
bakterialniho povrchu bakterii k vazbé
lytického C5b67 komplexu (MAC).

Mezi mechanismy Uniku bakterii pted likvidaci
fagocyty patii pfitomnost polysacharidové
kapsule (mize znemoznovat fagocytozu
bakterie), inhibice opsonizace bakterie a
adherence na fagocyt, Uinik bakterie z fagozému
do cytoplasmy, inhibice spojeni fagosomu
S lyzosomy, tvorba vlastni vakuoly
V cytoplasmé a rezistence k antimikrobidlnim
mechanismim fagolyzosomu (inhibice protedz
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a nukledz, produkce antioxidacnich latek,
inhibice acidifikace fagolysozomu).

8.4 Imunologie parazitarnich ndkaz

Obrana proti protozoalnim parazitim vyuziva
podobnych mechanismti jako obrana proti
bakteriim. V pfipad¢ extracelularnich parazita
(napt. Entamoeba histolytica, Giardia lamblia)
je klicovym obrannym mechanismem funkce
protilatek. V pfipadé intracelularnich parazit
(napt. Plasmodium, Trypanosoma) hraji
zasadni roli TH1-lymfocyty a zvySena aktivace
makrofagli. Protozoalni paraziti se brani proti
eliminaci imunitnim systémem zménou exprese
geni svych povrchovych antigenti. Napf.
Trypanosoma ma mnoho kopii genu VSG
kédujiciho povrchové struktury a pouze jedno
misto pro expresi tohoto genu. Konverze genti
umoznuje kopirovat riizné kopie genu do mista

exprese. Ke konverzi genu VSG dochazi v
pravidelnych cyklech, a tim dochazi k
pravidelnym zménam antigennich vlastnosti
Trypanosomy.

Obrana proti mnohobunéénym parazitim je
charakteristicka produkci IgE, ktery hraje
kliCovou roli pro rozvoj imunitni reakce
zprostiedkované zirnymi bunikami a eozinofily.
Zirné buiiky a eozinofily po kontaktu s
parazitem masivné¢ produkuji 1L-4. IL-4
stimuluje Th2-lymfocyty a ty specifickou
produkci IgE B-lymfocyty. IgE se vaze na
povrch Zirnych bunék a eozinofila a indukuje
degranulaci a uvolnéni mikrobicidnich latek a
zanétlivych mediatordt z granuli. Zanétlivé
mediatory  stimuluji  chemotaxi  dalSich
eosinofill do mista infekce a zvySuji jejich
aktivitu — uvoliiuji obsah granuli na povrch
parazita.
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9 IMUNOPATOLOGICKE REAKCE

Za urcitych okolnosti miize imunitni reakce
vyvolat poskozeni vlastniho organismu.
V takovych piipadech mluvime 0
imunopatologickych reakcich.

Imunopatologické reakce mohou nastat jako:

e vysledek neadekvatni reakce na jinak
neskodné vnéj$i antigeny (alergie,
hypersenzitivity)

o vedlejsi (a do jisté miry nevyhnutelny)
dasledek obrannych reakci proti vice ¢i
mén¢ nebezpeénym patogentim

e dusledek odchylné imunitni reakce na
normalni autoantigeny (autoimunitni
reakce)

Mechanismy imunopatologickych reakei jsou
v zasad¢ stejné jako u normalnich imunitnich
reakci.

9.1 Imunologicka precitlivélost

Podle Kklasické klasifikace se reakce
imunologické precitlivélosti rozdéluji do 4
zakladnich typu:

e reakce zaloZzené na protilatkdch IgE
(reakce 1. typu, atopie)

e reakce zaloZzené na protilatkdch IgG
(nebo IgM) asociovanych s bunikami
nebo mezibunéénou hmotou (reakce II.
typu)

e reakce zalozené na tvorbé
imunokomplexti (reakce III. typu)

e reakce oddaleného typu (reakce IV.

typu)

Reakce imunologické precitlivélosti 1. — I1I.
typu jsou humoralni imunopatologické reakce,
zatimco reakce imunologické precitlivélosti IV.

typu  jsou  imunopatologické  reakcce
zprostiedkované bunkami.

Mezi  dal§$i  imunopatologické  reakce
zprosttedkované  bunkami, které nejsou
zahrnuty v klasické  klasifikaci  patfi

imunopatologicka bunécna cytotoxicka reakce,
reakcce na cizi téleso nebo imunopatologicka
reakce pii sepsi.

Definice alergie a hypersensitivity neni
jednotna. Bud’ se jako alergie oznacuje pouze L.
typ imunologické precitlivélosti, atopie, a
ostatni typy imunologické pfrecitlivélosti se
oznacuji jako hypersenzitivity. V tomto pfipadé
atopie predstavuje abnormalni schopnost
dlouhodobé  produkce IgE  (abnormalni
imunitni reaktivita) a alergie predstavuje
klinické manifestace atopie. V opacném
ptipad¢ se jako alrgie oznacuji vSechny 4 typy
imunologické precitlivélosti. Antigen, ktery
vyvolava alergie se nazyva alergen.

Je to nejbézngj$i typ reakci imunologické
prectlivélosti, spojeny s tvorbou protilatek IgE
proti antigenim  (alergeniim) z vngjSiho
prostiedi, oznaCovany také jako ptecitlivélost
casného typu. Nejbéznéjsimi alergeny jsou
pylovéd zrna, roztoCi, srst zvifat, potravinové
antigeny, hmy?zi Stipnuti.

Pfi prvnim setkdni s alergenem dochazi
Kk senzibilizaci  postizeného.  Alergen je
prezentovan Th2-lymfocytlim, které diferencuji
a produkuji cytokiny (pfedevsim IL-4, ale i IL-
10, IL-13 a dalsi). Dochazi k aktivaci B-
lymfocytt, u kterych IL-4 indukuje izotypovy
pfesmyk a tvorbu IgE. IgE se vaZze na
vysokoafinitni receptory Fce Zirnych bunék (a
vmensi mife bazofili a eosinofill).
Vysokoafinitni Fce receptory Zirnych bunék
vazi monomerické protilatky IgE s velmi
vysokou afinitou i bez pfitomnost antigenu.
Zirné buiiky zistavaji po vazb& monomerniho
IgE neaktivovany. Zirné buiiky se nachazeji
Vrelativné  vysokém  mmnoZstvi  pobliz
epitelidlnich povrchtl, a to v submukozni tkdni
gastrointestinalniho a respira¢niho traktu, a ve
skare v kuzi.
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Tab.: Charakteristika alergenii, které mohou podnitit priming Twu2-lymfocyti, ridicich IgE odpoved’

Protein, ¢asto se sacharidovymi postrannimi fetézci
Nizka davka

Nizka molekulova hmotnost

Vysoka rozpustnost

Stabilita

Obsahuje peptidy, vazici hostitelské MHC 2. tiidy

Indukuji odpovéd T-lymfocytt

Napomaha aktivaci Tn-lymfocytt, produkujich IL-4
Alergen muze difundovat z ¢astecky do mukozy
Alergen muze byt snadno uvolnén z ¢astecky
Alergen muze prezit ve vysusené formée

Nezbytné pro priming T-lymfocytt

Pfi dalSim setkdni se stejnym alergenem
dochazi k velmi rychlé reakci. Multivalentni
alergen ptemosti IgE na povrchu Zzirnych
bunék, dochazi k produkci IL-4, rakce se
amplifikuje a dochazi k okamzitém uvoliovani
mediator, jako je napf. histamin, z granul
zirnych bunék. Alergicka reakce . typu ma dvé
faze. Okamzitd alergickd reakce po predchozi
senzibilizaci je zpuisobena aktivitou histaminu a
dal$ich uvolnénych, jiz existujicich mediatort a
prejevuje se kontrakci hladké svaloviny a
zvySenou permeabilitou cév. Medidtory
uvolnéné z zirnych bunck lakaji do postizené
tkan¢ dalsi leukocyty, véetné eosinofili a Th2-
lymfocytt, které zplsobuji projevy pozdni
(sekundérni) faze alergické reakce, kterymi
jsou kontrakcce hladké svaloviny, vznik otoku
a remodelace postizené tkan¢.

Alergické reakce probihaji v zavislosti na
vstupu alergenu lokalné (napf. alergicka ryma,
zanét spojivek, bronchidlni astma, atopicka
dermatitida) nebo systémové (anafylakticky
Sok). Ten nastava tehdy, kdyz se do krve
senzibilizovaného jedince dostanou alergeny.
Nasledn¢ je alergen roznesen do celého
organismu a zpusobi hromadnou degranulaci
bazofili a mastocyti. Uvolnéné mediatory
zpusobi okamzité zvySeni permeability cév a
pokles krevniho tlaku, coz se projevi otokem
plic a bronchiélni sliznice, bronchospasmem,
ischemii mozku a multiorgdnovym selhanim.

NejbéznéjSim zplsobem 1écby alergickych
reakci je pouziti antihistaminik (blokuji
receptory pro histamin, inhibuji syntézu
histaminu), steroidnich a nesteroidnich
protizdnétlivych 1é¢iv, blokatorti degranulace
nebo kortikoidd (inhibuji imunitni odpoved’
zprostiedkovanou T-lymfocyty, B-lymfocyty a

fagocyty). Dalsi ptistupem k 1é¢bé alergickych
stavii je hyposenzibilizace, kdy se podavaji
postupné se zvysujici davky alergenu. Béhem
tohoto zplisobu terapie kjsou stimilovany TH1-
lymfocyty na tkor Th2-lymfocytt.

Tato reakce imunologické precitlivélosti je
zalozena protilatkach IgG a IgM, které aktivuji
komplement nebo zplsobuji reakci na
prilatkdch  zavislé bunécné cytotoxicity.
V tomto piipad¢ jsou efektorovymi butikami
NK buiky a makrofagy. Tento typ
imunologické precitlivélosti neni pfili§ Casty.
Typickym ptikladem je hypersenzitivni reakce
na n¢kterd 1éCiva, napt. na penicilin. Penicilin
se vaze na povrch krevnich desticek, protilatky
se vazi na penicilin a vznikly komplex
penicilin/protilatka/krevni desticka je odstranén
makrofagy nebo NK buikami. Dal§im
typickym piikladem reakce II. typu je
transfuzni reakce na antigeny krevnich skupin,
kdy se ptirozené vyskytujici protilatky vazi na
povrch  darcovskych erytrocytt, dochazi
k aktivaci komplementu klasickou cestou a 1yzi
darcovskych erytrocytu.

Tento typ reakce imunologické precitlivélosti je
zpiisoben rozpustnymi antigeny. Reakce se
castetn¢ podoba atopii, ale je zpiisobena
protilatkami IgG. Ty tvofi s rozpustnymi
antigeny komplexy a v zavislosti na jejich
mnozstvi, velikosti a dalSich vlastnostech
dochdzi namisto jejich eliminace fagocyty
k jejich ukladani do tkani (kdze, ledviny, plice,
klouby aj.). Tam se teprve vazi na Fc receptory
fagocytll nebo aktivuji komplement. Dochazi
k rozvoji zanétlivé reakce, ktera mize piejit do
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chronického stadia. Ptechodna
imunokomplexova reakce je fyziologicky
mechanismus K odstraniovani  infekénich
patogentl a projevy prechodného

imunokomplexového poskozeni (bolesti kloubt
a svalil) provazi vétsinu akutnich infekei.

Priklady onemocnéni zpusobenych
imunopatologickymi reakcemi III. typu jsou
poststreptokokova glomerulonefritida
(imunokomplexy se wusazuji v ledvinach),
vaskulitidy (imunokomplexy se usazuji na
povrchu endotelidlnich bunék) nebo arthritidy

(imunokomplexy se usazuji v kloubnich
synoviich).
Reakce imunologické precitlivélosti

oddaleného typu je zptisobena Th1l-lymfocyty a
buitkami monocyt-makrofagové tady. Po
senzibilizaci vzniknou antigenné specifické
TrH1-lymfocyty. Po opctovné aplikaci alergenu
vznikne po 24 — 72 hodinach tvrdy otok
s infiltrovanymi Thl-lymfocyty a makrofagy.
Casova prodleva je zptisobena nutnosti
infiltrace poskozeného mista buiitkami, tvorbou
cytokini Thl-lymfocyty a vzéjemnou interakci
mezi Twhl-lymfocyty a makrofagy. Reakce
imunologické pfrecitlivélosti oddaleného typu
jsou zodpovédné za poskozovani tkani béhem
nékterych infekénich onemocnéni (napft. lepra).

Tento typ reakce je podobny reakci
imunologické pftecitlivélosti oddaleného typu,
ale vtomto piipadé¢ Tnl-lymfocyty aktivuji
cytotoxické  T-lymfocyty  prostfednictvim
cytokind. Uplatiiuje se u nékterych virovych
infekci nebo kontaktnich dermatitid (reakce na
kovy jako nikl, chrom, nebo silice nékterych
rostlin).

Tento typ reakce hrozi pifi rozsahlych
poranénich ¢i chirurgickych vykonech a pfi
masivni infekcei. Hlavnim faktorem
zodpovédnym za tuto reakci je TNF,

uvoliiovany z monocyti a makrofdg po
stimulaci bakteridlnimi produkty, zejména
lipopolysacharidy z Gram negativnich bakterii.
TNF se vaze na receptory na rdznych
bunécnych typech a zplsobuje vazodilataci,
zvySenou permeabilitu cév a tim ztratu
plazmatické tekutiny. To vede ke sniZeni
krevniho tlaku, nedokrevnosti orgénd, vzniku
mikrotrombt a vyCerpani koagula¢nich faktora
(krvaceni), zvysené expresi adhezivnich
molekul a zesileni zanétlivé reakce. V konecné
fazi maze dojit k multiorgdnovému selhani a
umrti.

9.2

Jako imunodeficience se oznacuji selhani
imunitniho systému spojend s poskozenim
funkci jedné nebo vice jeho slozek a jsou

Imunodeficience

charakterizovand ~ zvySenou  nachylnosti
k infekcim. Podle puvodu rozliSujeme
imunodeficience na  primarni  (dédicné,

vrozen¢) a sekundarni (ziskané). Primarni
deficience jsou spiSe vzacné, piedstavuji asi
10% vSech imunodeficienci. Jejich pficinou je
chybéjici nebo defektni gen kodujici protein
dilezity pro aktivitu imunitniho systému,
spojeny s absenci nebo Spatnou funkci urcité
molekuly a projevujici se poruchou funkce
urcité slozky imunitniho systému. Sekundarni
imunodeficience jsou velmi casté a jsou
vyvolany v pribé¢hu zivota nepfiznivymi
faktory (fyzikalnimi, chemickymi,
biologickymi nebo psychosocialnimi. Pokud
plsobeni neptiznivého faktoru ustane, mohou
se normalizovat. Podle postizené slozky délime
primarni 1 sekundarni imunodeficience na
poruchy specifické imunity a poruchy
nespecifické imunity.

Jednd se o protilatkové imunodeficience a
poruchy buinikami zprostiedkované imunity.

U protilatkovych imunodeficienci dochazi
k porucham vyvoje B-lymfocyti a tvorby
protilatek, funkce T-lymfocyti byva obvykle
zachovana.
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e Agamaglobulinémie vazana na
chromozom X: mutace genu kodujiciho
protein kindzu zapojenou do signalizace
pies BCR zplsobuje zasadni problém
pii diferenciace pre-B-lymfocyth v
kostni dfeni. V disledku toho se
v periferii  nenachazi  zddné  B-
lymfocyty, chybi protilatky vSech
izotypovych tiid.

e Selektivni imunoglobulinové defekty:
Projevuji se c¢asteCnou nebo uplnou
absenci nékterého izotypu protilatek, u
nas je nejrozsifenéjsi deficit protilatek
IgA, provazeny zvySenou nachylnosti k
respiracnim  infekcim a  dalSim
chorobam  (alergie,  autoimunita).
Pravdépodobnou pfi¢inou je mutace
genu pro molekuly MHC. U pacientd
mize dojit k Castecnému zastoupeni
sIgA sekrecnim IgM a 1gG.

e Piechodnd hypogamaglobulinémie v
détstvi (u kojencil): Po narozeni je
novorozenec po urc¢itou dobu chranén
transplacentarné pienesenym IgG od
matky. Né&kdy mlze dojit k
opozdénému nastupu tvorby vlastnich
IgG, tento deficit se vSak obvykle
spontann¢ upravuje.

e B¢Znd  variabilni  imunodeficience
(CVID): projevuje se obvyklee az v
dospélosti poruchami tvorby zejména
protilatek IgG a IgA, které v periferni
krvi vétSinou zcela chybi. Pocet B-
lymfocyt byva vétsinou normalni, ale
byly prokazdny funkéni poruchy T-
lymfocytti spocivajici v neschopnosti
poskytnout signal k diferenciaci B-
lymfocytl na plazmatické bunky.

Poruchy buitkami zprostfedkované imunity se
déli na tézké kombinované imunodeficience
(SCID) a funkéni poruchy T-lymfocyti.

Tézké kombinované imunodeficience patii
definovanych SCID stale nartistd. Pfiiny a
molekuldrni podstata téchto imunideficienci
jsou rtiznorodé. Projevuji se poruchami T-

lymfocyti a nasledn¢ 1 B-lymfocyti a jsou
provazeny Uplnou absenci nebo vyznamnou
redukci T-lymfocytl v periferni krvi.

Porucha adenosin deaminazy: pficinou
je deficience nebo dysfunkce tohoto
enzymu. Pprojevuje se akumulaci
produktti metabolismu purinti,
toxickych pro ¢asné thymocyty, vznika
tézka T-lymfocytarni lymfopenie

SCID T-B-: Projevuje se absenci T- i B-
lymfocytu, z perifernich lymfocytt jsou
zachovany poue NK bunky. Pficiny
jsou ruznorodé (napt. deficit RAG-2
rekombinazy zodpoveédné za
preskupovani genti koédujicich TCR a
BCR, porucha exprese IL-7 receptoru)
SCID T-B+: Piedstavuje 60% vSech
SCID a projevuje se absenci T-
lymfocyti a NK bunék, B-lymfocyty
jsou zachovany. Piiinou je v 70%
mutace genu kodujictho vy fetézec
receptor, spoleny pro nékolik
interleukina  (IL-2, 4, 7, 9, 15)
provazena funkéni poruchou mnoha
cytokini. Ve 30% se jedna o
autozomalné recesivni dédi¢nost — Casto
porucha kinazy Jak 3.

Retikularni dysgeneze: Postizena je
kmenova buiika, jednd se vzacné
onemocnéni. Projevuje se blokaci
vyvoje myeloidnich bunék i1 lymfocyti.
DiGeorgellv syndrom: Pfi¢inou jsou
delece v genech na 22. a 10.
chromozomu, vedouci k defektim
transkripénich faktorG kontrolujicich
migraci bunék v casném embryu.
Diisledkem je absence nebo vyrazna
redukce brzliku a projevuje se ruzné
snizenym mnoZstvim T-lymfocytd.

Pti¢iny a molekuldrni podstata funkénich
poruch T-lymfocytd jsou riznorodé. Projevuji
se normalnim nebo sniZenym poctem T-
lymfocytl v periferni krvi, vykazujicich rtizné
funkéni anomalie. Spoleénym znakem téchto
nemoci je zvySend nachylnost k infekcim,
autoimunitni a alergické projevy, maligni
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onemocnéni (pfedevSim lymfoproliferativni).
Radi se sem poruchy v prezentaci antigent a
aktivacni poruchy T-lymfocyta.

Patii sem poruchy fagocytozy, které se klinicky
projevuji infekcemi zpiisobenymi stafylokoky,
enterobakteriemi, plisnémi a mykobakteriemi.
Déli se na poruchy v tvorbé neutrofili a
poruchy ve funkcich fagocyti. Dale byly
opsany poruchy vSech jednotlivych slozek
komplementu, nékterych inhibitora i receptorti
pro komplementové slozky. Jde o velmi vzacné
poruchy. V piipadé poruch rezistence ke
specifickym infekcim se jedna o deficity

postihujici receptory a signalni dréhy
spoustéjici  vrozenou  imunitni  reakci.

Dusledkem je zvys$end nachylnost k infekcim.

Sekundarni imunodeficience jsou vyvolany v
priabéhu Zzivota nepfiznivymi vnéjSimi ¢i
vnitinimi  faktory. Pfi¢inami jejich vzniku

vnaSich  podminkdch  jsou  nejcastéji
metabolické  choroby, poruchy vyzivy,

dlouhodobé redukeéni diety, imunosupresivni a
cytostaticka lécba, ozarovani, zdvazna poranéni
(polytrauma, popaleniny), chronické infekce,
chronické expozice chemikaliim, alkoholismus,
chronické stresové situace, vék (nedonoSené
déti, novorozenci, staré osoby).

Sekundarni sniZzeni koncentrace protilatek
Vv krvi mize byt zpiisobeno jejich ztratou -
rozsahlymi stfevnimi zanéty (snizeni vSech tiid
imunoglobulinti, ¢asto dochazi i k lymfopenii),
nefrotickym syndromem (unik bilkovin do
moci), dlouhodobymi prijmy (snizeni IgG)
nebo potlacenim/poruchou jejich syntézy -
dlouhodobd imunosupresivni ¢i cytostaticka
lécba (potlaeni syntézy imunoglobulini),
malignitami postihujicimi B-lymfocyty
(porucha syntézy imunoglobulini, funkéni
protilatky jsou nahrazeny monoklonalnimi
protilatkami produkovanymi nadorovée
zménénymi plazmatickymi bunikami).

K prechodnému snizeni bunikami
zprosttedkované imunity dochazi po prodélani
virovych infekei, predevSim spalni¢kach,
rubeole a jinych lymfocytotropnich virézach.

o324

ziskané imunodeficience (AIDS).

AIDS je zpusoben infekci retrovirem HIV-1
nebo HIV-2, pifenaseného krvi, pre-ejakulatem,
spermatem, vaginalnimi tekutinami,
matefskym mlékem, nebo transplacentarné.
Virus napada Twn-lymfocyty, makrofagy a
buniky centralni nervové soustavy. Struktura
genomu viru je kompletné zndma (9 genil) a
biologie viru je dikladné prostudovéana. Virova
Castice se pomoci gpl20 vdze na CD4 a
koreceptor na T-lymfocytech. gp41 zptsobuje
fazi virového obalu s bunéénou membranou a
prianik genomu viru do buiiky. Reverzni
transkriptaza kopiruje virovou RNA do
dvouvlaknové cDNA. Virova cDNA vstupuje
do jadra aje zacClenéna do hostitelské DNA. T-
lymfocyty aktivované ptes NF-kB indukuji
nizkou transkripci proviru. RNA transkripty
jsou négkolikrat sestiihany, coz umoznuje
translaci ranych gent tat a rev. Tat amplifikuje
transkripci virové RNA, Rev zvySuje transport
virové RNA do cytoplazmy. Pozdni proteiny
Gag, Pol a Env jsou zaclenény do virové
Castice, kterd se puCenim uvoliiuje z bunky.
Velké mnozstvi castic hostitelskou bunku
zabije. Dendritické buiky mohou iniciovat
infekci transportem HIV z mukdznich povrchi
do lymfatické tkan¢ e jejich prezentaci Th-
lymfocytim.

Pribéh infekce mad 4 faze. Akutni faze se
projevuje chiipkovymi pfiznaky nebo je
asymptomatickd. V krvi roste pocet virovych
¢astic, coz vyvolava silnou imunitni reakci
(protilatkovou i cytotoxickou), pfechodné klesa
pocet Th-lymfocytl. Béhem par tydnti dojde ke
zvySeni poctu virové specifickych klonti T-
lymfocytli, poklesu virovych ¢astic a narlstu
protilatek  proti  HIV.  Druhd  faze
(asymptomaticka, latentni) trva né¢koli let,
neprojevuje se zadnymi ptiznaky nemoci, ale
dochazi k intenzivni reakci mezi virem a
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imunitnim systémem. Denné je infikovano a
zniceno velké mnozstvi Th-lymfocyti, které
zatim mohou byt nahrazovany z brzliku.
Dochazi k replikaci viru v aktivovanych Th-
lymfocytech a vznikaji mutanti HIV, doposud
neznamé pro imunitni systém. Casem se
vycerpava produkce Th-lymfocyti v brzliku a
dochazi k destrukci a funkéni inaktivaci
makrofagli a dalSich antigen prezentujicich
bun¢k infikovanych  virem. V pribchu
symptomaticka faze se zacinaji projevovat
poruchy imunity, provazené vyskytem raznych
infekci. V krvi déle roste pocet virovych Castic,
klesa pocet Th-lymfocyth, protilatek proti HIV
a antivirovych T-lymfocytd. Postupné selhava

vétSina slozek imunitniho systému, klesa
rezistence Kk infekcim, stoupa  vyskyt
nadorovych  onemocnéni, autoimunitnich

chorob a alergii, je postizena centralni nervova
soustava (demence). V posledni fazi (vlastni
AIDS) klesa pocet Thu-lymfocytl téméft na nulu.
PostiZeni jedinci umiraji nej€astéji na oportunni
infekce - infekce podminénymi i primarné
nepatogennimi mikroorganismy (plisné, viry,
atypické mykobakterie apod.).

9.3 Autoimunita

Autoimunitni onemocnéni vznikaji jako
imunitni reakce na antigeny vlastnich tkani,
pfi¢emz dochézi k poSkozeni vlastnich buné€k a

tkani.  Autoimunitnim  onemocnénim  je
postizeno 5-7% populace. Vétsina
autoimunitnich onemocnéni je

charakterizovana chronickym zanétem. Podle
toho, jestli autoimunitni reakce postihuje jeden
nebo vice organlt rozliSujeme organovée
specifickd a  systémova  autoimunitni
onemocnénti.

Podminkou pro vznik  autoimunitniho
onemocnéni je prolomeni autotolerance.
Autotolerance je zabezpefena na centralni a
periferni urovni. Centralni tolerance pro T-
lymfocyty se ustavuje v brzliku (pozitivni a
negativni selekce) a pro B-lymfocyty v kostni
dreni (eliminovani B-lymfocyta

rozpoznavajicich  vlastni rozpustné nebo
membranové antigeny nachazejici se v kostni
dreni).

Periferni tolerance je udrzovana nckolika
mechanismy. Pfi klonalni deleci autoreaktivni
lymfocyty po rozpoznani vlastnich antigent
hynou apoptéozou, pii klondlni anergii
autoreaktivni lymfocyty sice prezivaji, ale
protoze jim chybi kostimula¢ni signal jsou
funk¢éné utlumeny, a pii klonalni ignoranci
nejsou autoreaktivni  lymfocyty schopny
rozpoznat vlastni antigeny, protoze jsou
produkovany v  podprahovém  mnozstvi
nezajist'ujicim stimulaci dostate¢ného mnozstvi
receptorti. Pii supresi dochéazi k potlaceni

autoreaktivnich lymfocyta jinymi
imunokompetentnimi  buitkami  a  jejich
cytokiny. Pro vznik autoimunitnich
onemocnéni je nejCastéjsi selhdni prave
perifernich mechanismu autotolerance.

Vzhledem k  redundanci  mechanismil

udrzujicich autotoleranci je vSak pro vznik
autoimunitniho onemocnéni obvykle nutné
spoluptisobeni né¢kolika faktorti. Mezi hlavni
vnitini faktory patii genetické zmény a
hormondlni nerovnovdha — autoimunitni
onemocnéni jsou nékolikandsobné Castéjsi u
zen. Mezi hlavni vnéjsi faktory patii infekce
(infekce odkryje pro imunitni systém jinak
dosud nedostupny autoantigen - krypticky
antigen, miiZe také dochazet ke zvySené expresi
MHC molekul II. tfidy a kostimulacnich
molekul), stres (aktivuje neuroendokrinni osu a
zpusobuje hormonalni dysbalanci) a dalsi (Iéky,
chemikalie, UV zafeni — mohou modifikovat
vlastni struktury organismu tak, Ze vznikne
autoatigen, mohou ovlivilovat regulacni
mechanismy imunity).

Rozliujeme humoralni a bunééné autoimunitni
reakce. Humoralni autoimunitni reakce
spoCivaji v tvorbé autoprotilatek (vétSinou
izotypu IgG), které ptsobi bud’ cytotoxicky
nebo vyvolavaji  poSkozeni nadmérnym
ukladanim imunokomplexd. Autoprotilatky
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mohou ne¢kdy zpusobit 1 funkéni zménu bunky
nebo proteinu, na které se vazi.

Autoimunitni reakce bunééného typu jsou
charakterizovany  poskozujicim  zanétem,
vyvolanym Tc- nebo Th1l-lymfocyty, tvorbou
jejich cytokint a aktivaci makrofagt.

N 24

onemocnéni patii autoimunitni hemolyza,
revmatoidni artritida, revmaticka horecka,
systémovy lupus erythematodes, Sjogrenova
choroba, systémova sklerodermie,

dermatopolymyozitida, vaskulitidy aj.

U autoimunitni hemolyzi se autoprotilatky
proti erytrocytim vazi na erytrocyty. V cévnim
feCiSti je autoprotildtkami navazanymi na
erytrocyty aktivovan komplement a dochazi
K intravaskularni  hemolyze. Ve sleziné
autoprotilatky navdzané na erytrocyty rovnéz
aktivuji ~ komplement,  protilatkami a
komplementem opsonizované erytrocyty jsou
nasledné fagocytovany a destruovany fagocyty.

Pfi revmatoidni arthritidé dochazi k rozvoji
zanétu v synovialni membrané a do tkané jsou

pfitahovany leukocyty. Autoreaktivni Th-
lymfocyty aktivuji makrofagy. To vede
k produkci  prozanétlivych  cytokini  a

udrzovani zanétu. Uvolnéné cytokiny indukuji
produkci MMP (matrix metaloproteinazy) a
ligandu RANK fibroblasty. MMP narusuji
tkané¢ a RANK ligand aktivuje osteoklasty
odouravajici kostni tkan, coz ma za nasledek
poskozeni kloubil.

V ptipadé¢ revmatické horec¢ky dochazi ke

stimulaci  produkce protilatek  slozkami
bunécné stény streptokoka. Nekteré
Z produkovanych protilatek reaguji s tkani
srde¢nich chlopni.

Mezi  nejdilezitéjsi  organové  speficka

autoimunitni onemocnéni patii myasthenia
gravis, diabetes mellitusl. typu, roztrouSena

sklerébza, = Crohnova  choroba,  Graves-
Basedowova choroba, Hashimotova
thyreoiditida, Adisonova choroba, primarni
biliarni cirhdza, Goodpasturetiv syndrom aj.

U myasthenia gravis autoprotilatky zptsobuji
internalizaci a degradaci acetylcholinovych
receptorti na nervosvalovém spojeni. Postizeny
sval nereaguje na acetylcholinové signdlovani
nervového zakonfeni a zlstavd trvale
V relaxovaném stavu.

Langerhansovy ostrivky slinivky  bfis$ni
obsahuji n¢kolik bunéénych typt sekretujicich
rizné hormony. Kazdy bunécny typ exprimuje
odlisné, tkanoveé specifické proteiny. U
diabetes mellitus 1. typu rozpoznavaji
efektorové T-lymfocyty peptidy specifickych
proteinti B bun¢k, které zabiji. Zatimco o a
buiiky stale produkuji glukagon a somatostatin,
inzulin se netvofi.

Pfi roztrousené skleréze neznamy spoustéc
vyvola zanét v mozku a krevné-mozkova
bariéra se stane lokdln¢ propustnou pro
leukocyty a krevni proteiny. T-lymfocyty
specifické pro mozkovy antigen a aktivované
Vv perifernich lymfoidnich tkanich se znovu
setkaji S antigenem  prezentovanym  na
mikrogliich nebo dendritickych buikéach
v mozku. V duasledku aktivace zirnych bun¢k a
komplementu a produkce protilatek a cytokini
see zanétliva reakce v mozku prohlubuje a
dochazi k demyelinizaci neuront.

Crohnova choroba je chronické zanétlivé
onemocnéni nejasné etiologie, postihujici
jakékoli ¢asti traviciho ustroji, nejcastéji vSak v
oblasti spojeni tenkého a tlustého stieva. Sklon
k onemocnéni je ovlivnén geneticky, chorobu
mohou u nachylné osoby vyvolat vlivy vnéjsiho
prostiedi. Patologie tohoto onemocnéni je
pravdépodobné spojena se zvySenou aktivitou
Tr1-lymfocytd v cytokinarni odezvé pti zdnétu.

U Graves-Basedowovy choroby autoreaktivni
B-lymfocyty tvofi protilatky proti TSH
(hormon stimulujici Stitnou zlazu) receptoru
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Stitné  Zlazy, které stimuluji
produkeci tyroidnich hormonii.

nadmeérnou
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10 TRANSPLANTACNI IMUNOLOGIE

Transplantace rozdélujeme podle piibuznosti
darce a piijemce transplantované tkané. U
autolognich transplantaci dochazi
k transplantaci $tépu identickému jedinci (napf.
transplantace kuze, autotransfuze krve). Pii
isogenni (syngenni) transplantaci se Stép
pfenasi mezi geneticky shodnymi jedinci (napf.
jednovajecna dvojcata nebo jedinci imbredniho

kmene).  Alogenni  transplantace  jsou
transplantace  Stépu  geneticky  odlisSnému
jedinci  stejného  druhu a  henogenni

transplantace predstavuji transplantace Stépu
mezi jedinci odlisnych druht.

10.1 OdvrZeni §tépu piijemcem

Zatimco u autolognich a  isogennich
transplantaci je S$tép pfijemcem tolerovan,
v pfipadé alogennich transplantaci (klinicky
nejbéznéjsi  typ  transplantaci)  dochazi
k odvrzeni S§tépu piijemcem. Klicovou roli
Vtomto procesu hraji T-lymfocyty, které
indukuji komplexni imunitni odpovéd’ na
cizorody S$tép. Principem je schopnost T-
lymfocytl ptijemce rozeznavat cizorodé bunky
darce na zakladé odliSné alelické formy MHC
antigenll, pfipadné jinych antigenit. MHC
antigeny darce jsou schopny aktivovat az 5%
celkového poctu klonli T-lymfocytii ptijemce.
Vedle MHC antigenll hlavniho
histokompatibilitniho komplexu jsou schopny
vV mensi mife indukovat odvrZeni S$tépu i

antigeny  vedlejSich  histokompatibilitnich
komplex,
Transplanta¢ni  antigeny jsou pifijemcem

rozpoznavany piimo nebo nepiimo. Pfi pfimém
rozpoznani jsou antigeny St€pu rozpoznany na
povrchu  entigen  prezentujicich  buné¢k
pochézejich ze Stépu. Dendritické bunky ze
Stépu migruji lymfatickym cévnim systémem
do sekundarnich lymfatickych organt ptijemce,
kde indukuji aktivaci a klonalni proliferaci
imunokompetentnich bunc¢k. Ty infiltruji
transplantovanou tkan a dochazi k odvrzeni
Stépu.

V piipadé opakovanych alogennich
transplantaci rozliSujeme prvotni a
sekundarni odvrzeni S$tépu, liSici se svou
intenzitou. Pfi prvotnim odvrzeni §t€pu dochazi
K postupnému rozpoznani cizorodych
antigennich  struktur  T-lymfocyty, jejich
aktivaci, klonalni proliferaci a nasledné indukci
imunitni odpovédi. Sekundéarni odvrzeni $tépu
pfi opakované allogenni transplantaci ze
stejného darce je rychlejsi diky pamétovym
buikdm (pro odvrzeni S$tépu jsou dulezité
zejména T-lymfocyty), které okamzité indukuji
silnou imunitni odpoved..

Na zéklad¢ klinického pribéhu imunitni
odpovédi po transplantaci allogenniho Stépu
rozliSujeme akutni, hyperakutni a chronické
odvrzeni (rejekci) Stépu. K akutni rejekei
dochéazi v pozdé¢jsi fazi prvotni nebo v Casné
fazi opakované reakce na transplantovany $tép.
Cytotoxické T-lymfocyty lyzuji bunky Stépu.
Pomocné T-lymfocyty produkuji cytokiny
(zejména IL-2, TNF-B, IFN-y), stimulujici
migraci fagocytll a dalSich cytotoxickych T-
lymfocyti a stimulujicich jejich cytotoxickou
aktivitu. B-lymfocyty stimulované pomocnymi
T-lymfocyty produkuji protilatky, specifické
pro antigeny Stépu. Transplantovand tkan ztraci
funk¢nost, je siln¢ infiltrovana lymfocyty a
makrofagy a diky rozsahlé zanétlivé reakci
dochazi k otoku tkané.

K hyperakutni rejekci St€épu dochdzi pfi

opakované allogenni transplantaci mezi
stejnym  darcem a  pfijemcem,  pii
xenotransplantacich, a  pri neshodé

v antigenech krevnich skupin syst¢tmu ABO u
krevnich transfuzi. Pfijemce ma uz pied
transplantaci  vytvofeny  protilatky  proti
antigentim Stépu.

Chronickd rejekce se objevuje opakované
mésice a roky po uspésné transplantaci, kdy
transplantovana tkan vykonava svoji funkci. Je
zpiisobena protildtkami 1 cytotoxickymi T-
lymfocyty a je charakterizovana pozvolnou
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ztratou funkce transplantované tkan€. Primarné
se jednd o chronicky zanét malych arterii,
vedouci ke vzniku zanétlivych 1ézi, fibroze a
postupnému selhani tkané. Je dulezité¢ zavcas
chronickou rejekci detekovat a opétovné
nasadit silnou imunisupresivni 1é¢bu, podobné
jako krétce po transplantaci.

10.2 Antigeny krevnich skupin

Hlavnimi systtmy  krevnich skupin,
uplatiiujicimi se pfi transplanta¢nich reakcich,
jsou systém ABO a Rh systém.

V krvi kazdého jedince koluji pfirozené
protilatky IgM proti antigenlim systému ABO,
které dany jedinec sim neexprimuje. Pfi setkéni
téchto protilatek s odpovidajicimi antigeny
dochéazi k aglutinaci a hemolyze erytrocyti,
nesoucich tyto antigeny. Antigeny systému
ABO jsou exprimovany také na povrchu jinych
typi bunék, napt. endotelidlnich. Maji tedy
vyznam 1 pro indukci odvrzeni jakychkoli
vaskularizovanych transplantovanych tkéni
(organt).

Protilatky proti antigenim Rh systému jsou
tiidy IgG a vznikaji aZ po imunizaci piijemce
antigenem.

10.3 Rakce Stépu proti hostiteli

Reakce Stépu proti hostiteli se objevuje tehdy,
kdyz transplantovana tkan (napt. kostni dfen)
obsahuje imunokompetentni bunky, které
atakuji bunky piijemce. V této reakci se
uplatiuji pomocné i cytotoxické T-lymfocyty.
Obranou proti této reakci je odstranéni
imunokompetentnich bun¢k ze §té€pu a jejich
obnova z kmenovych bunék. Reakci $tépu proti
hostiteli 1ze zabranit i zajiSténim co mozna
nejvyssi histokompatibility mezi darcem a
piijemcem.

10.4 Testy histokompatibilty

Pti sérologické detekci se pouZziva sada antisér
nebo monoklondlnich protilatech, reagujicich
specificky s produkty odlisnych alel HLA
(lidské MHC) gent. Tyto protilatky
v pfitomnosti komplementu indukuji lyzi

testovanych lymfocyti nesoucich danou alelu
pfislusného HLA genu. Vysledkem je
stanoveni alel HLA antigenti darce a pfijemce —
jejich sérologické typy.

Pii genotypizaci se stanovuji pfimo specifické
alely HLA gent darce a pfijemce, které se
nasledné porovnavaji.

Pomoci smésné lymfocytarni reakce se testuje
aloreaktivita T-lymfocytti dvou jedinci vaci
svym antigeniim (ptfedevsim MHC antigeniim)
navzajem. Pfi obousmérné lymfocytarni reakci
se smichaji lymfocyty z periferni krve darce i
piijemce a spolecné se inkubuji. Pokud bunky
siln¢ proliferuji, je to zndmkou, ze testované T-
lymfocyty jsou silné aloreaktivni. Pfi
jednosmérné lymfocytarni reakei jsou T-
lymfocyty darce ovlivény tak, aby nemohli
proliferovat  (ozafeny nebo  vystaveny
mitomycinu c¢). Poté jsou smichany s T-
lymfocyty piijemce a spole¢n¢ inkubovany.
Timto zplisobem see testuje aloreaktivita T-
lymfocytl pfijemce vii¢i antigenim darce.

10.5 Imunosupresivni 1éba

V soucasnosti  neexistuje zadny zarucené
uspésny klinicky protokol, ktery by indukoval
kompletni  toleranci  alogenniho  $tépu
ptijemcem. Transplantace je pro piijemce silné
trauma, kdy se vdusledku chirurgického
zakroku indukuje zanétliva reakce, ktera dale
aktivuje vrozené 1 adaptivni mechanismy
imutini reakce na pfitomné antigeny S$tépu. Aby
se zabranilo odvrzeni §t€pu, musi piijemce

podstupovat kazdodenni, celozivotni
imunosupresivni 1écbu. K tomuto ucelu se
pouZivaji kortikosteroidy, inhibitory

kalcineurinu, purinové analogy a inhibitory
syntézy purind, antagonisté receptoru pro IL-2
a terapeutické protilatky.

Pouzivané polyklonalni protilatky (anti-
lymfocytarni globulin) se ziskavaji z koni nebo
kralikli imunizovanych lidskymi lymfocyty.
Velice u¢inn¢ redukuji pocet cirkulujich
lymfocytl. Maji vSak silné vedle;jsi ucinky diky
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reakci hostitele proti cizorodému
imunoglobulinu.
Monoklonalni  protilatky jsou specificky

zaméfené na konkrétni antigenni struktury (IL-
2RA, CD3, CD52 aj,). S cilem minimalizovat
jejich  vedlesi ucinky se monoklondlni
protilatky geneticky modifikuji, kdy se cast
molekuly protilatky, kterd nekoduje oblasti
vazajici antigen, nahrazuje usekem lidského
imunoglobulinu. Vznikaji tak chimérické
protilatky (zvifeciho ptivodu je cely Fab usek
imunoglobulin) a humanizované protilatky
(zvyteciho ptivodu jsou pouze hypervariabilni
useky, které tvoii vazebné misto pro antigen).
Pouzivaji se 1 plné¢ humanni monoklonalni
protilatky (lidské monoklonalni protilatky).

Terapeutické protilatky cilené na antigeny na
buiikdch  imunitniho systému vyvoléavaji
bunécnou smrt téchto bunek zprostiedkovanou
aktivaci komplementu, na protilatkach zavislou
bunéénou cytotoxicitou, fagocytézou nebo
apotdzou. Jsou zamétené proti T-lymfocytiim,
B-lymfocytim nebo obéma typim lymfocyti.
Jiné protilatky narusuji cytokinové signalovani
a kostimulaci mezi T- a B-lymfocyty. Pouzivaji
se napf. protilatky proti a fetézci receptoru pro
IL-2, které¢ tak zabranuji aktivaci T-lymfocyt.
Dalsi pouzivané protilatky inhibuji aktivaci
komplementu (napt. protilatky proti slozce
C5a).
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11 PROTINADOROVA IMUNITA

Organismy se za normalnich okolnosti brani
proti proliferaci nadorovych bunék a tvorbé
nadort riznymi mechanismy imunitniho
systému.

11.1 Nadorov¢ antigeny

Nadorové buiiky jsou imunitnim systémem
rozpoznavany na zaklad¢ specifickych antigent
(antigeny specifické pro nadory a antigeny
asociované s nadory), které vyvolavaji indukci
protinadorové imunitni odpovédi. Antigeny
specifick¢é pro nadory mohou vznikat napf.
abnormalnimi post-transla¢nimi
modifikacemi proteinii zplsobujicimi zmény
struktury proteint, které méni jejich antigenni
vlastnosti. U nddord prsu a slinivky byly
zaznamenany abnormalni formy glykoproteinti
v disledku snizené glykosylace mucind,
produkovanych nadorovymi buiikami. Dal§im
typem antigenti specifickych pro nadory jsou
antigeny kodované virovymi onkogeny.
Jednad se o proteiny kodovani genomy vird
indukujicich nadorovou transformaci. Vétsinou
jsou to proteiny klicové pro deregulaci
proliferace infikovanych bunék. Casto jsou
lokalizovany v jadie infikovanych bunék a
byvaji malo exprimované na povrchu bunck
pomoci MHC molekul. Jiné antigeny specifické
pro nadory vznikaji klonalni amplifikaci.
V piipadé lymfoml dochazi k nekotrolované
amplifikaci ur¢itého klonu T- nebo B-
lymfocyth za vzniku extrémniho mnoZstvi
dan¢ho idiotypu T-bunééného nebo B-
bunééného receptoru, ptipadné cirkulujicich
monoklonélnich protilatek. Nové antigeny
specifické pro nadory vznikaji 1 mechanismem
bodovych mutaci nebo preskupovani gent.

vvvvvv

jsou prezentovany nadorovymi a za urcitych
okolnosti i normélnimi buiikami. Jednim typem
takovychto  antigeni  jsou  onkofetalni
antigeny, které jsou normaln¢€ exprimovany
pouze u nediferencovanych bunck. V piipadé
obnovy jejich exprese u dospélych jedinct

dochazi kjejich rozpoznavani imunitnim
systémem dosp€lce jako cizorodych antigentl.
Nekteré proteiny jsou v naddorovych buiikach
nadmérné exprimovany, coz vede ke zvySené
hustot¢  urcitych  peptidi  na  povrchu
nadorovych bun¢k a jejich naslednému
rozpozndni buikami imunitniho systému.

11.2 Imunitni dohled

Zékladem obrannych imunitnich reakci
organismu proti nadorovému bujeni je
specifické rozpoznavani nadorovych bunék a
jejich antigend. Imunitni systém
prostfednictvim lymfocytli vykonava imunitni
dohled, rozpoznava a eliminuje prubézné
vznikajici nddorove transformované buiky. Na
kontrole nadorového bujeni se podili
mechanismy vrozené 1 adaptivni imunity.
Dulezitou ulohu vtom, ktery mechanismus
imunitniho systému bude aktivovan k eliminaci
nadorového bujeni. hraje lokalizace nadoru
nebo nadorové transformovanych bunék.
Obecné plati, ze dispersni nadory jsou
imunitnim systémem lépe eliminovany nez
nadory pevné, u kterych je potlateno krevni
zasobeni a lamfatickéd drenaz.

Zasadni tUlohu v obrané proti nadorovému
bujeni hraji NK bunky, které nespecificky
usmrcuji  nadorové buiky. NK  bunky
rozpoznavaji ~ bunky  snizkou  expresi
povrchovych  MHC molekul (typicky rys
nadorovych bunék) a usmrcuji je uvolnénim
obsahu lytickych granuli a tvorbou poéru
indukovanou perforinem. DalSim
mechanismem UCinku NK bunék na cilové
bunky je indukce apoptdzy prostiednictvim
interakce Fas s Fas-ligandem. NK bunky
mohou byt aktivovany také vazbou nadorové
specifickych protilatek IgG na jejich povrchové
Fc receptory a cilové bunky usmrcovat
mechanismem na protilatkach  zavislé
bunécné cytotoxicity (ADCC).

Nedilnou soucasti protinadorové imunity jsou 1
mechanismy  adaptivni  imunity.  Tyto
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mechanismy vyuzivaji rozpoznani nadorovych
antigenl specifickymi receptory pomocnych i
cytotoxickych T-lymfocyti. Trhl-lymfocyty
rozpoznavaji antigeny prezentované
molekulami MHC 1II. tfidy na antigen
prezentujicich bunkdch a prostfednictvim
uvolnovanych cytokinti (IL-2, IFN-y) aktivuji
Tc-lymfocyty. Tc-lymfocyty usmrcuji cilové
buniky uvolilovanim perforinu, granzymi a
cytotoxickych cytokinti (TNF-f3, IFN-g).

Dalsimi mechanismy, podilejicimi se na
protinadorové imunité, jsou lyze nadorovych
bunck protilatkami ve spolupraci
s komplementem, osponizace nadorovych
bunék a jejich naslednd eliminace fagocyty
nebo protilatkami zprostfedkovand  ztrata
adheze mezi nddorovymi bunikami.

11.3 Unik z imunitniho dohledu

Typickym znakem nddorového bujeni je snaha
0 Unik z imunitniho dohledu. Nadorové bunky
ktomu vyuzivaji celou fadu mechanismu,
zalozenych bud’ na zménach ve vlastnich
nadorovych buiikich nebo modulaci
imunitni odpovédi hostitele. Nadorové bunky
napf. redukuji expresi riznych molekul (MHC
molekul, adhezivnich molekul, aj.) pozménuji
nadorové antigeny nebo uvoliluji povrchové
nadorové antigeny, takze nadorovd buika
nemuze byt dale rozpoznana jako pozménéna
vlastni. Protilatky proti nadorovym antigentim
indukuji jejich endocytézu a degradaci, ¢imz
dochazi ke sniZeni jejich exprese. Nadorové
buiky uvoliuji faktory, které vytvareji
mechanickou baréru. Pokud jsou nadorové
antigeny  prezentovdny bez  pfitomnosti
kostimula¢nich  receptori, je navozena
tolerance k témto antigentim. Nadorové bunky

produkuji imunosupresivni cytokiny a jiné
imunosupresivni mediatory, které oslabuji
imunitni odpovéd..

11.4 Protinadorova imunoterapie

Lécebné postupy v protinadorové imunoterapii
jsou zalozené na indukci protinddorové imunity
nebo na vyuziti imunitnich mechanismu
k cilenému smétovani 1é¢iv do mista nadoru.

Pti aktivni imunizaci proti nadorim se vyuziva
vakcinace proti virim vyvolavajicim vznik
urcitych nadorti nebo vakcinace syntetickymi
analogy vybranych nadorovych antigent,
lyzaty nadorovych bunék nebo celymi
inaktivovanymi nadorovymi buiikami. Dobrym
cilem pro protinddorovou imunoterapii jsou
antigeny, které maji stejnou strukturu ve vice
typech nadorii (jsou napf. spole¢né pro rizné
typy melanoml).

Vyuziti monoklonalnich protilatek
Vv protinadorové 1écbe: Protilatky specifické pro
nadorové antigeny se vazi na nadorové bunky a
vyvolavaji  protilatkami  zprostfedkovanou
bunécnou cytotoxicitu. Protilatky s navazanym
toxinem jsou po vazbé na nadorové bunky
internalyzovany a toxin nadorovou bu'ku
usmrcuje. Podobné miize byt na protilatky
navazan enzym, ktery v nadorové burice
lokalné¢ metabolizuje pro-cytotoxicky substrat
na cytotoxickou latku. PouZzivaji se i protilatky
S navazanym radioisotopem, z né¢hoz
uvolnovana radioaktivita usmrcuje nadorové
bunky.

K 1écbé nadorového bujeni se také vyuziva
nespecificka stimulace intenzivniho zanétu
vV misté vyskytu naddoru, napt. pomoci suspenze
inaktivované mykobakterialni smeési.
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12 MODULACE IMUNITNIHO SYSTEMU

Z ptedchozich kapitol vyplyva, Ze imunitni
systém nefunguje vzdy optimaln¢ a ze nastavaji
situace, kdy je potfeba jeho aktivitu podpoftit
(imunodeficientni  stavy) nebo  utlumit
(autoimunita, imunologickd pfecitlivélost,
transplantace organti). Stejn¢ jako u lécby
jinych onemocnéni, mizeme 1 u lécby
imunitnich ~ poruch rozliSovat 1écbu
symptomatickou, kdy se mirni projevy daného
onemocnéni, a lécbu kauzdlni, kdy se 1éci
pfi¢iny daného onemocnéni. Jako ptiklady
kauzalni  1écby mizeme uvést napf.
transplantaci kmenovych bun¢k (u tézkych
vrozenych poruch imunity) nebo genovou
terapii (u deficienci riiznych slozek imunitniho
systému). Substitu¢ni 1é¢ba spoc¢iva v dodani
nadhrady chybé&jictho produktu imunitniho
systému (napf. intraven6zni imunoglobuliny,
inhibitory komplementového receptoru Cl,
rustové faktory, jiz zmiflované transplantace
kmenovych bunék apod.)

Imunomodulaéni pristupy miizeme rozd¢lit
podle dvou  hledisek. Rozeznavame
imunosupresi (utlumeni imunitniho systému) a
imunostimulaci (podpora imunitniho systému).
Podle toho, jestli je dana 1é¢ba cilena na aktivitu
vuci ur¢itému antigenu ( patogenu) nebo jestli

se jednd o obecnou modulaci imunitniho
systému rozliSujeme specifickou a
nespecifickou imunomodulacni 1éc¢bu.

12.1 Nespecificka
1é¢ba

imunosupresivni

Nespecifickd imunosuprese (obecné utlumeni
imunitniho systému) se vyuziva pii 1écbe
autoimunitnich onemocnéni, alergii a pfi
transplantacich organd. Patii sem napi. 1écba
kortikosteroidy, imunosupresivy zasahujicimu
do metabolismu DNA nebo imunosupresivy
selektivné postihujicimi lymfocyty.

Ptikladem  kortikosteroidi  vyuzivanych
K imunosupresivni 1é¢bé jsou napfi. kortisol a
prednison. Receptory pro kortikosteroidy se
nachazi v cytoplazm¢ bunék v komplexu
S navdzanym proteinem tepelného Soku Hsp90.
Steroidy diky svym vlastnostem prechdzi pies
bunéénou membranu do cytoplazmy, kde se
vazi na uvolnény receptor poté, co od nc¢ho
disociovala molekula Hsp90. Komplex
kortikosteroidu S navazanym  receptorem
nasledn¢ piechazi pfes jadernou membranu,
kde se vaze na regulacni sekvence cilovych
genu a tim moduluje jejich transkripci.

Tab.: Priklady cilovych molekul a fyziologickych ucinkii lécby kortikosteroidy

Cilové molekuly

Fyziologické ui¢inky

Cytokiny (IL-1, TNF-a,, GM-CSF, IL-3, IL-4, IL-5, CXCLS8)

Syntaza oxidu dusnatého
Fosfolipaza A2, cyklooxygenaza 2
Adhezivni molekuly

Inhibice zanétu zptisobeného cytokiny
Snizena produkce oxidu dusnatého

Snizena produkce prostaglandinti leukotrienti
Snizena emigrace leukocytl z cév

Imunosupresiva zasahujici do metabolismu
DNA zpisobuji inhibici replikace DNA.
Vyuzivaji se  napf. alkylaéni latky
(cyklofosfamid), antagonisté purinovych bazi
(azathioprin) nebo antimetabolity kyseliny
listové (methotrexat).

Aktivita lymfocyti mize byt modulovéna
pomoci latek jako cyklosporin A nebo

takrolimus (FK506), zasahujicich do regulace
transkripce gentll. Signalovani pies T-bunécny
receptor indukuje aktivaci transkripéniho
faktoru AP-1 a zvySuje intracelularni
koncentraci Ca?*. Intracelularni Ca?* aktivuje
kalcineurin, fosfatazu aktivujici ¢leny rodiny
NFATc (nuklarni faktor aktivovanych T-
lymfocytll). NFATc se v jadie vaze na AP-1 a
formuje aktivni transkripéni faktor, ktery
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aktivuje transkripci specifickych genii (napf.
genu pro IL-2). Cyklosporin A a takrolimus
S timto mechanismem interferuji v cytoplazmé.
Cyklosporin A (CsA) se vaze na cyklofylin
(CyP), takrolimus (FK506) na protein

oznatovany FKBP. Vzniklé komplexy
CsA:CyP a FK506:FKBP se vazi na kalcineurin
a blokuji aktivaci NFATc, ¢imz se inhibuje
transkripce cilovych gent.

Tab.: Imunosupresivni ucinky cyklosporinu A a takrolimu

Bunky Uginky
T-lymfocyty Snizena exprese IL-2, IL-3, IL-4, GM-CSF, TNF-a
Snizena proliferace
Snizena exocytoza serinovych esteraz
Inhibice apoptozy
B-lymfocyty Inhibice proliferace (dusledek snizené produkce cytokint T-lymfocyty)
Indukce apoptozy
neutrofily Snizena exocytdza serinovych esteraz
DalS§imi typy pouzivanych nespecifickych v roce 1977 pravé nestovice WHO prohlaseny
imunosupresivnich 1é¢iv  jsou nesteroidni za zcela vymycené.

protizanétlivé latky (NSAIDS), antihistaminika
nebo inhibitory prozanétlivych cytokini.

12.2 Nespecificka
1é¢ba

imunostimulac¢ni

K nespecifické imunostimulaci se vyuzivaji
napf. syntetické imunomodulatory
(napf.isoprinosin), rizné bakteridlni nebo
houbové extrakty, nebo produkty imunitniho
systému (thymové hormony, cytokiny apod.)

12.3 Antigenné
Imunostimulacni 1écba

specificka

Za zakladatele o¢kovani je povazovan Edward
Jenner, ktery koncem 18. stoleti provedl prvni
ucinné a bezpecné ockovani virem kravskych
nestovic jako prevenci proti pravym
neStovicim. Vypozoroval, Ze dojicky krav
nedostavaly pravé neStovice. Kravy totiz
prenasely sviyj vlastni typ nesStovic a doji¢ky se
jim imunizovaly. Tak vznikl i1 pojem ,,vakcina*
z latinského slova vacca = krava. Pravé
neStovice (variola) patii mezi jedny z

&8t prudce  nakazlivych
onemocnéni. Virus je patogenni pouze pro
Clovéka a mimo hostitele nepfezije déle nez
nékolik dni, nema tedy Zadny pfirozeny
rezervoar krom¢ lidské populace. Diky
systematickému celosvétovému ockovani byly

Ockovani (vakcinaci) oznacujeme jako aktivni
imunizaci, tzn. ze u ockovaného jedince se
vyvolava aktivni imunitni odpovéd’ vcetné
produkce protilatek vi¢i danému patogenu.
Ockovani se vyuziva k prevenci (pfedchazeni
Sifeni uréité nemoci), profylaxi (ochrana pted
urcitou nemoci) nebo 1é€be urcité nemoci.

Existuji rtizné typy ockovacich latek. Zivé
atenuované (oslaben¢) vakeciny obsahuji zivé
mikroorganizmy v nepatogenni formé (ziskané
napf. nékolikerym pomnoZenim patogenniho
organismu za zvlaStnich podminek ve
specifické bunécné kultufe) nebo kmen
mikroorganismu,  ktery je  procloveéka
nepatogenni. Inaktivované vakciny jsou
celobunééné vakciny obsahuji patogeny, které
jsou usmrceny a jsou zbaveny schopnosti
replikace v hostitelském organismu. Patogeny
jsou inaktivovany tepeln€ nebo chemicky tak,
aby zejména povrchové antigeny nebyly
poskozeny.

Subjednotkové vakciny obsahuji pouze
ur¢itou slozku patogenni Castice, ktera
vyvolava imunitni odpovéd’ a mé imunizacni
vlastnosti. Eliminaci rezidualnich slozek celého
mikroorganizmu se snizi ¢etnost nezadoucich
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ucinkd. Ziskdvaji se izolaci imunogenu
Z celobunéénych mikroorganismt nebo mohou
byt pfipravovany ze syntetickych peptidi a na
zdkladé  rekombinantné¢  konstruovanych
imunogentl. Zvlastnim typem subjednotkovych
vakcin jsou DNA vakciny. Je to obdoba
rekombinantnich vakcin s tim rozdilem, ze
nosi¢em je celd DNA, ktera se vnese do buiky
ockované osoby a ocCkovand osoba sama
produkuje imunogeny patogenniho
mikroorganismu.

K zesileni ucCinnosti ockovacich latek se
vyuzivaji tzv. adjuvancia. Ta napomahaji
pohlceni antigenu antigen prezentujicimi
burikami, zvySuji retenci antigenu v organismu
a napomahaji nespecifické stimulaci uvodnich
fazi imunitni odpovédi. NejznaméjSimi
adjuvancii  jsou nekompletni Freundovo
adjuvans  (emulze  mineralnich  oleja),
kompletni  Freundovo adjuvans (emulze
mineralnich  oleji  obsahujici  usmrcené
mykobakterie) a hydroxid hlinity (alum).

Ockovaci latky musi mit urcité vlastnosti. Musi
byt predevSim bezpecné — vakcina nesmi sama
vyvolat nemoc, jinak poskozovat organismus
nebo zplsobit smrt. Vakcina musi chrénit
organismus proti chorobg, vyvolané expozici
danému zivému patogenu a ochrana proti
chorobé musi pretrvavat co mozna nejdelsi
dobu. Z dalsich praktickych vlastnosti vakcin
jsou dulezité 1 jejich cenova dostupnost,
biologicka stabilita a jednoduchy zpisob
imunizace.

Ceskoslovensko a oba naslednické staty vzdy
patfily mezi prikopnické stity v zavadéni
celoplo$ného ockovani proti riznym infekénim
chorobam (spalnicky, pfiuSnice, zardénky,
zaskrt, davivy kasSel apod.). Za jeden
Z nejvetsich Uspéchll je povazovano vymizeni
ptenosné détské obrny v 60. letech minulého
stoleti. Dnes rozliSujeme povinné ockovani,
které je regulovdno a hrazeno stitem a
dobrovolné ockovani. Cilem povinného

ockovani je zabranit tézkym projevim
infek¢nich onemocnéni s trvalym postizenim,
vylouc¢i timrti z infekci a zabranit Sifeni infekci
a vzniku epidemii. Dobrovolné se mohou
ob¢ané CR nechat o&kovat napf. proti chiipce,
meningokokovym nakazam, virové hepatitidé
typu A, klistové encefalitidé, bakterialni
hemofilové ndkaze typu b, bfiSnimu tyfu,
cholefe apod.

Podle dalSich kritérii rozliSujeme pravidelné
ockovani (celoplosné ockovani déti podle
ockovaciho kalendafe), zvlastni oCkovani (u
osob vystavenych riziku pfislusné infekce —
napf. proti virové Zloutence typu B nebo proti
tuberkuloze u  osob  pracujicich  ve
zdravotnictvi, proti vzteklin€ u laborantt
pracujicich s viry vztekliny apod.), mimofadné
oc¢kovani (vznikne-li nebezpeci epidemie nebo
vyzaduji-li to jiné dilezité zdravotni okolnosti),
ofkovani  osob  do/z  ciziny  (podle
celosvétového natfizeni Svétové zdravotnické
organizace Vv zavislosti na vyskytu epidemii)
nebo ockovani pii tGrazech, poranénich a
nehojicich se ranach (proti tetanu pii trazech,
poranénich, bércovych viedech a jinych
nehojicich se ranach; proti vztekliné¢ po
pokousani nebo poranéni zvifetem podezielym
z infekce vztekliny).

Jako pasivni imunizaci oznacujeme imunizaci,
kdy jsou imunizovanému jedinci dodavany jiz
vytvofené protilatky proti ur€itému patogenu.
Biologickou analogii pasivni imunizace je
prestup matetskych protilatek do krve plodu,
které ho chrani proti pfipadnym infekcim
v dobé¢, kdy si jesté sam protilatky nedokaze
tvofit. Praktickymi ptiklady pasivni imunizace
jsou terapeutické vyuziti zvitecich protilatek
proti riznym toxinim (napf. hadi jed, n€které
bakteridlni toxiny) a profylaktické vyuziti
lidskych  imunoglobulinii  z imunizovanych
jedinci.
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