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Imunitni systém ve schématu

Imunitni systém zpracovava exogenni i endogenni latky nizkomolekularniho nebo vysokomole-

kularniho charakteru véetné mikrobli za uéelem zachovani homeostazy organismu. Spolupra-

cuje na tom s endokrinnim a nervovym systémem. A¢ definici miZeme povazZovat za zdanlivé

jednoduchou, na imunité participuje cela rada pochodi, o kterych je zapotiebi uvazovat nejen

v souvislostech ¢i komplexné, ale zaroven vSechny optimalné zjednodusit.

Pro vyuku diplomovanych zdravotnich
laborantt jsem ilustraci znazornujici imu-
nitu timto zptisobem hledal marné. Z di-
daktickych divoda jsem schéma studen-
tim vytvoril a nyni se chci s vdmi o néj
podélit. Doprovodny text ¢iselné kore-
sponduje s jednotlivymi kroky ve schéma-
tu. Navic kurzivou dopliuji informace, jez
nejsou z obrazku ptimo patrné, a pro tpl-
nost problematiky je zmifuji.

Popis schématu

Ustiedni roli sehravaji antigeny, coZ jsou
peptidy eventuelné polysacharidy ¢i je-
jich derivaty schopné asociace s MHC
glykoproteiny (major histocompatibility
complex, taktéz HLA molekuly) nebo re-
ceptorovymi komplexy na povrchu lymfo-
cytl. Imunita antigenni struktury neustéale
zpracovava za tiCelem ziskani imunokom-
petence, tedy schopnosti na nositele
téchto antigenti specificky reagovat. Nej-
Castéji za ucelem eliminovat infekcei. V na-
Sem pfipad¢ budou antigeny soucasti
obaleného viru, aby na jednoho infek¢ni-
ho Cinitele ptsobilo co nejvice imunitnich
reakei.

1. Prvni protektivni tloha nalezi ne-
specifickym bariéram organismu. Ro-
hov¢jici kryci epitel vytvaii vrstvu

s obsahem keratinu, coz znesnadnuje
prunik mikrobt k vitalnim bunkam. Po-
vrchova sekrece lysozymu ptisobi ly-
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ticky predevsim na Gram pozitivni bak-
terie. Ochranu dale zajist'uji specifické
imunoglobuliny izotypu IgA. Sekre¢ni
komponenta zabezpecuje jejich trans-
port prostiednictvim transcytézy na po-
vrch epitelii, kde ptisobi neutralizacné.

2. Nas patogen nespecifické bariéry
prolomil, v infekéni davee pronikl do
organismu a ocitl se v oblasti intersti
cia. A€ u viru bude termin zavadéjici,
miZeme to oznacit jako extracelularni
infekei (Cervené Sipky). Zde prozatim
zasahuji slozky nespecifické humoralni
imunity ve smyslu molekul komple-
mentu nebo C-reaktivniho proteinu
(CRP). Nicméné¢ vyssi ucinnosti dosa-
huji u bakterialnich ptivodcti onemoc-
néni (ve schématu 2a).

Komplement se sklada celkem z deviti
efektorovych slozek (znacenych CI - C9)
produkovanych hepatocyty a dalsich zhru-
ba dvaceti regulacnich proteinii. Pri hie-
rarchické aktivaci narusuje biomembrd-
ny. Protoze obal virové kapsidy pochazi
nejcastéji z cytoplazmatické membrany
napadené buriky, viriony podléhaji lytic-
kemu efektu komplementu. Celkem zname
tri zpuisoby aktivace komplementu, napr-.
vazbou imunoglobulinii k povrchovym
antigeniim. Ovsem vsechny vedou k vytvo-
Feni tzv. membranu atakujiciho komplexu
(MAC), ktery perforuje membrany mikro-
organismii i transformovanych bunék.

C-reaktivni protein reaguje s fos-
focholinovymi zbytky z povrchu bakterii
¢i nekrotizovanych bunék. CRP synteti-
zuji hepatocyty jako odpoved na zvyse-
nou hladinu interleukinu 6 (IL-6) pri
rozvoji zanétlivé reakce.

Nas mikrob nese nekolik antigennich
struktur. Dle obrazku se na jeden typ anti-
genu navazaly specifické protilatky. Pred-
pokladejme tedy, ze v minulosti doslo
k infekci stejnym virem, ale prod¢lal anti-
genni drift (posun, mensi zména ve struk-
tufe) eventuelné antigenni shift (zlom, za-
sadni zména ve struktufe). Proto z pfipra-
venych protilatek dokazal reagovat jen je-
den typ, ktery byl zaméren k doposud ne-
zménénému antigenu. Mimo jejich neutra-
liza¢niho efektu je vysledkem i aktivace
komplementu.

Vsechny vyse uvedené mechanismy
nevedou jen k neutralizaci povrchovych
struktur infek¢éniho agens, ale i vzajemné-
mu posileni a opsonizaci. Na opsonizaci
participuji imunoglobuliny, slozky komple-
mentu (predevsim C3), CRP a nékteré dalsi
proteiny, jez fadime mezi reaktanty akutni
faze. Proces chapejme jako oznaceni pato-
logickych struktur, coz ma za kol navodit
pozitivni chemotaxi ¢ili migraci imunocyti
(bunék imunitniho systému) smérem k za-
nétu, a tim usnadnit fagocytézu. V piipa-
dé, ze zminované mechanismy nedokazi
vcas viry eliminovat, nastava intracelular-
ni infekce (ve schématu 2b).
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U imunoglobulinii rozeznavame anti-
genné specifickou oblast Fab, pricemz
druhy pol molekuly Fc je pro kazdy izo-
typ konstantni. Po navazani k antigenu
oblast Fc umoznuje iniciaci jak komple-
mentu, tak fagocytozy. Konstantni cast
protilatky totiz predstavuje prirozeny li-
gand pro receptory FcR z povrchu mak-
rofagii i neutrofilnich granulocytii. Po
aktivaci receptoru imunoglobulinem
s navazanym antigenem je cely komplex
pohlcen. Obdobna situace nastava
u komplementu, kdy aktivovanad slozka
C3 na membrané agens afinuje k recep-
toru C3R fagocytii. Na nich jesté nacha-
zime receptorovou rodinu TLR (toll-like
receptor). Jde o heterogenni a z evoluc-
niho hlediska konzervativni skupinu re-
ceptoru. Specificky afinuji k urcitym mo-
lekulam typickym pro urcité mikroby.

3. Pomineme-li neutrofilni granulocyty,
které po ingesci a degradaci materialu
zanikaji, fagocytozu zprostiedkovavaji
makrofagy, dendritické bunky (DC) in-
filtrované v tkanich. Funguji jako anti-
gen prezentujici bunky (APC, antigen-
presenting cell), jez predstavuji prvni
linii bunék potiebnych k ziskani speci-
fické imunity. Méli bychom si uvédo-
mit rozdily mezi makrofagy a dendritic-
kymi buiikami. Reknéme, Ze dendritické
buiky jsou vice zaméfeny k antigenni
prezentaci, tudiz zpracovani pohlcené-
ho materialu bude o néco Setrnéjsi nez
u makrofagli. Obecné to oznacujeme
jako degradaci.
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Pri ingesci nejprve vznikne fagozom

teprve poté fagolysozom, kde se samotny
proces pri pH 4 - 5 odehrava. Proteoly-
ticky pusobi enzymy napr. katepsiny,
elastaza nebo lysozym. Na mikroby toxic-
ky piisobi tzv. oxidacni vzplanuti, kdy
NADPH-oxiddza produkuje superoxido-
vy radikal Oy a peroxid vodiku. Naproti
tomu vysledkem pro neoxidacni vzplanu-
ti je tvorba oxidu dusnatého.

Zbytky rozlozenych mikroorganisma
predstavuji peptidové $tépy. V mnoha pii-
padech maji charakter antigenu, protoze
v buiice asociuji s MHC glykoproteiny.
Nyni se dostavame na ¢ast imunitni reak-
ce, kde bunécna nespecifickd imunita bez-
prostiedné navazuje na specifickou, k ¢e-
muz jsou zapotiebi praveé antigen prezen-
tujici buniky (APC). Tim Ze intracelularné
navazuji antigenni §tépy s MHC gp prvni
idruhé tfidy a vzniklé komplexy exprimuji
na svij povrch, umoznuji prekurzorovym
T-lymfocytim ziskat vii¢i témto antige-
niim imunokompetenci. Nasledné lymfo-
cyty proliferuji v klon efektorovych bu-
nék. Termin imunokompetence chapejme
jako schopnost aktivniho vyhledavani an-
tigend a zahajovat vii¢i nim imunitni reak-
ce.

vvvvvv

T-lymfocyty na povrchu nesou recep-
torové komplexy TCR (T-cell receptor),
u kterych je zapotiebi, aby se k prezen-
tovanému antigenu navazaly. Navic
povrchové molekuly CD28 z lymfocyth
museji vytvorit vazbu s CD80, eventu-

eln¢ CD86 vystavenych na APC. Bu-
néény kontakt oznacujeme jako imuno-
logickou synapsi. Na synapsi partici-
puji bud’ Tc-lymfocyty (cytotoxické

s typickou expresi znaku CD8) nebo
TH-lymfocyty (pomocné s typickou
expresi znaku CD4).

5. Za¢neme Tc-lymfocyty, unichz je
situace jednodussi. Ve schématu v ob-
lasti 2b probih4 intracelularni infekce.
Kazda jaderna bunka naseho organis-
mu vytvaii MHC gp L. tfidy. Pii replika-
ci viru nutné vznikaji jeho stavebni
proteiny, které samy o sob¢ ptedsta-
vuji antigeny. Buniky molekuly podrobi
asociaci s MHC glykoproteiny, poslé-
ze exprimuji na cytoplazmatickou mem-
branu, a proto umozni efektorovym
Tc-lymfocytim rozpoznat jeji transfor-
maci (Cervené Sipky). Uvédomme si, Ze
schopnost reagovat s témito antigen-
nimi fragmenty lymfocyty ziskaly bé-
hem styku s APC v minulosti.

Transformovanou bunku Tc-lymfocyt
identifikoval a zahajuje cytotoxickou imu-
nitni reakci. Zaroven na piitomnost anti-
gentl reaguji specifické imunoglobuliny,
slozky komplementu, coz stimuluje fago-
cytozu a nasledné augmentuje aktivitu
novych antigen prezentujicich buné¢k.

Lymfocyty disponuji néekolika moz-
nostmi, jak usmrtit patologické buriky.
Mohou navodit apoptozu prostiednic-
tvim receptoru Fas (CD95). Receptory
disponuje vétsina somatickych bunek,
pricemz ligandem je FasL z povrchu
Tc-lymfocyu, ktery po navazani indukuje
apoptozu. Odlisny zpiisob spociva
v uvolnéni granul s perforiny vytvarejici-
mi v cytoplazmatické membrané infiko-
vané bunky pory. Pro oba zpiisoby je nut-
ny tésny kontakt mezi lymfocytem a cilo-
vou burikou. Naproti tomu produkce
lymfotoxinu nevyzaduje bezprostredni
kontakt, ale jeho sekrece poSkozuje
vSechny bunky v blizkéem okoli.

6. Existuje jesté jeden typ imunocyti
s oznacenim NK-bunky (natural killer).
Vyznacuji se obdobnymi mechanismy
ucinku jako Tc-lymfocyty, ale jinym
zpusobem rozpoznani transformova-
nych bunék. Infekce napf. herpeticky-
mi viry sniZuje pfirozenou expresi



MHC gp, tudiz klasicka cytotoxicka re-
akce selhava. Praveé na nedostatek gly-
koproteint a také opsonizaci imuno-
globuliny reaguji NK-bunky (Cervena
Sipka). Ponévadz ani nemaji antigenné
specifické receptory, povazujeme je za
slozku nespecifické imunity.

7. Oblast schématu popisuje aktivaci
pomocnych Ty-lymfocytl (Cervené
Sipky). Vychozim bodem je kontakt

s makrofagem ¢i jinou antigen prezen-
tujici bunkou, ktera prosttednictvim
MHC glykoproteinti vystavuje anti-
genni §tépy, aby pomocné lymfocyty
vytvorily imunologickou synapsi.
Ovsem museji disponovat TCR schop-
nym vazby s antigenem a znakem
CD28 adherovat k CD80 nebo CD86

z povrchu APC. Nastane proliferace
a diferenciace v klon efektorovych bu-
nek.

Nasledn¢ mohou Ty-lymfocyty partici-
povat na dvou buné¢nych reakcich, pfi
nichz podnécuji aktivitu monocytt nebo
B-lymfocyttu. Reakce probihaji soucasné,
ale vzdy jedna pievazuje nad druhou
s ohledem na potieby organismu.

8. Vyssi koncentrace interleukinu 12
(IL-12) koresponduje s rozvojem reak-
ce typu Tul, kdy lymfocyty stimuluji
pfeménu monocytl v makrofagy, tedy
plnohodnotné antigen prezentujici
bunky s rozvinutou degradacni schop-
nosti. Umoziiyje to interferon-y (IFN-
Y) sekretovany Txl-lymfocyty. Cely

proces startuje v piipadé, ze monocyt
predtim zfagocytoval a odprezentoval
antigenni struktury, které v minulosti

zapticinily vznik klonu efektorovych
Tul-lymfocytl (Cervena Sipka).

9. Pii zvysené hlading interleukinu 4
(IL-4) se diferenciace pomocnych lym-
focytli ubira jinym smérem. Vznikaji
Tu2-lymfocyty, které zprostfedkovava-
jibunécnou reakci Tu2. Vysledkem je
transformace B-lymfocytli v plazmatic-
ké bunky (taktéz plazmocyty) speciali-
zované k produkci specifickych proti-
latek. S tim koresponduje fakt, ze maji
vysoce vyvinuty proteosynteticky
aparat.

Zatimco T-lymfocytim museji byt anti-
geny prezentovany v asociaci s MHC gp,
B-lymfocyty respektive jejich BCR (B-cell
receptor) mohou navazat nativni antigen.
Avsak jsou-li schopné vzajemné vazby.
B-lymfocyt nasledn¢ antigen podrobi in-
gesci a za pomoci glykoproteini prezentu-
je na povrchu. Ta2-lymfocyt mize svym
TCR struktury na B-lymfocytu rozpoznat
a zahdjit procesy k jeho diferenciaci
v plazmatickou buiku uvoliovanim inter-
leukinu 4, 5, 6 (Cervena Sipka). Reakce
vede k produkei specifickych imunoglo-
bulint izotypu IgM.

V idealnim pripadeé TCR i BCR na
lymfocytech byly senzibilizovany stejnym
antigenem. Hovorime o tzv. primé pomoci
B-lymfocytiim. Neprima pomoc nastava,
kdyz TCR i BCR stimulovaly odlisné an-
tigeny. V obou pripadech rikame, Ze pro-
tilatkovou reakci vyvolaly antigeny zd-
vislé na T-lymfocytech (T-dependentni
antigeny), coz umoziuje rozvoj primarni
a sekundarni imunitni reakce. Antigeny
nezavislé na lymfocytech (non-depen-
dentni) svou polysacharidovou struktu-
rou dokazi stimulovat B-bunky, aniz by
do reakce vstupovaly pomocné lymfocyty.
Sice je produkce imunoglobulinii ¢asove

vevr

izotypu IgM.

BCR muzeme chdpat jako urcity mole-
kularni predstupen protilatky, kterou je
lymfocyt pripraven produkovat. Pokud
dojde k aktivaci, bude antigenné speci-
ficka oblast syntetizovanych imunoglo-
bulinii kopirovat strukturu BCR.
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10. Vidime, jak na stejného mikroba
pusobi vice eliminacnich procest, nez
tomu bylo na zacatku. U extracelularni
iintracelularni infekce naléza uplatnéni
Trl, Tu2 reakce ve spolupraci s fago-
cytézou a humoralni imunitou (Cerve-
né Sipky).

Primarni a sekundarni
imunitni reakce

Zatim jsme vénovali pozornost situaci,
kdy imunitni systém zpracovaval dopo-
sud nezndmé antigeny (Cervené Sipky).
Oznacujeme to terminem primarni imunitni
reakce. Pokud antigenni stimul pfetrvava
delsi dobu nebo nastane reinfekce mikro-
bem, rozviji se sekundarni imunitni reakce.
Je dtlezita pro fixaci imunologické paméti,
ktera zavisi na pamétovych bunkach. Ne-
vznikaji diferenciaci jen z aktivovanych
B-lymfocytt, ale i T-lymfocyt (modré
Sipky). Pii opétovném setkani s antigenem
rychle proliferuji a maji opét efektorovy
charakter.

11. VétSinu Casu své existence travi

v oblasti lymfatickych tkani, kde na né
pozitivné pusobi folikularni dendritic-
ké bunky (FDC). V dob¢ primarni i se-
kundarni reakce vytvareji depozita an-
tigenu, dlouhodobé¢ jej pamét'ovym
bunkam prezentuji, a tak je udrzuji ve
viabilnim stavu. Poznani tlohy FDC
nam vysvétlilo, pro€ je pro udrzeni
imunoprotekce dilezita revakcinace.

12. Konecné sekundarni imunitni reak-
ce souvisi s tzv. izotypovym piesmy-
kem (modra Sipka). Nékteré plazmatic-
ké bunky vzniklé behem primarni reak-
ce prodélaji zmény, jez vyusti v tvorbu
imunoglobulint dalsiho izotypu. Sled
produkce specifickych protilatek v or-
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ganismu je nasledujici: nejprve IgM,
IgG anasleduji IgA s IgE. Je to umoz-
néno preskupovanim Ig-gent koduji-
cich konstantni ¢ast molekuly imuno-
globulinti, pficemz geny pro antigenné
specifickou oblast preskupovany ne-
jsou.

Problematika MHCgp, TCR,
BCR

MHC glykoproteiny i receptorové kom-
plexy T a B lymfocytt determinuji a zaro-
ven limituji specifickou imunitu, protoze
ptimo vstupuji do vazby s antigenem. Pfi-
rozenou funkci glykoproteind je intracelu-
larni asociace s antigeny, a to jak exogen-
nich, tak endogennich. MHC gp si tedy
muzeme piedstavit jako nitrobunécéné
peptidy navazujici antigenni §tépy. Cely
komplex pak putuje na povrch cytoplaz-
matické membrany, kde vykazuje klasicky
antigenni charakter. Protoze lidska popu-
lace se vyznacuje polymorfismem MHC
glykoproteinti, nemusi mit kazdy jedinec
molekuly schopné vazby se v§emi antige-
ny. Z toho vyplyva, ze nemusi byt pro
kazdého jedince dany antigen antigenem.
Je to dano genovée determinovanou ab-
senci vhodnych HLA molekul. Nebude
tak mozné jeho zpracovani antigen pre-
zentujicimi bunkami a imunokompetentni
lymfocyty nevzniknou. Naopak nevhodna
skladba MHC gp participuje na nepfiméte-
né zvysené prezentaci autoantigent ¢i
alergentl, coz ndm pomaha vysvétlit pato-
genezi autoimunitnich onemocnéni nebo
alergii.

Meéli bychom si uvédomit, ze ne kazdy
imunocyt spolupracuje se vSemi tiidami
MHC glykoproteini. Tc-lymfocyty nesou
typicky znak CDS, ktery u TCR urcuje afi-
nitu. Od APC nebo ostatnich somatickych
bunc¢k rozeznévaji jen antigeny v asociaci
s MHC gp [. tfidy. Ponévadz tyto gly-
koproteiny exprimuji v§echny jaderné
bunky, budou mit nad nimi cytotoxické
lymfocyty imunologicky dohled. Naopak
Tru-lymfocyty diky molekule CD4 dokazi
svij TCR navazat jen k antigentim v kom-
plexu s MHC gp I1. tfidy. Z toho vyplyva,
ze APC i B-lymfocyty tyto glykoproteiny
museji prirozené exprimovat.

Situace analogicka ke schopnosti
MHC glykoproteint asociovat s antigen-

nimi strukturami nastava u TCR potazmo
BCR u lymfocytt. Receptory jsou determi-
novany geny. Pfi proliferaci nezralych
lymfocytt genové segmenty podléhaji na-
hodnému pteskupovani, coz pozménuje
strukturu receptort a nasledné schopnost
vazby s antigeny.

Nicméné opét nastava situace, kdy ne
kazdy jedinec si pro dany antigen dokaze
vytvorit komplementarni receptory a ne-
mohou tak vzniknout imunokompetentni
lymfocyty. BCR mtizeme chapat jako uréi-
ty molekularni pfedstupen protilatky, kte-
rou je lymfocyt pfipraven produkovat.
Zminované preskupovani genovych seg-
mentt predstavuje ijiné riziko. V ramci
velkého poctu kombinaci, respektive va-
zebnych schopnosti TCR nebo BCR zako-
nit¢ vznikaji i autoreaktivni lymfocyty.
Proto se naivni lymfocyty podrobuji se-
lekénim mechanismum, které u autoreak-
tivnich forem navozuji apoptozu.

Princip specifickych
mechanismu

Shrneme-li nase znalosti o fylogeneticky
mladsi specifické imunité, mtizeme fici, Ze
pracuje na klonalné anticipacnim principu.
Jiz vime, Ze produkci imunocytd s antigen-
né specifickymi receptory a zaroven vza-
jemné odlisnymi limituji geny jedince. Od-
tud pochazi termin anticipace Cili predur-
¢eni. Variaci je ovSem nepocitatelné, takze
zpravidla se najde receptor schopny vaz-
by s antigenem. Pokud se tak stane, lym-
focyty proliferuji v klon bunék stejného
specifického zaméfeni schopné imunitni
reakce.
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