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Uvod: Imunolégia - ako pracuje imunitny systém

Ucebnica Imunologia — ako pracuje imunitny systém je urcena nielen pre Studentov
mediciny, zubného lekarstva, nelekarskych Studijnych programov, ale aj pre lekarov,
vedecko-vyskumnych a zdravotnickych pracovnikov. U¢ebnica je vystupom projektu KEGA
& 032UK-4/2015 MSVVaS SR.

Cielom tejto ucebnice je poskytnut uceleny pohlad na fungovanie imunitného
systétmu Studentom, ktori sa eSte nestretli stymto predmetom. Primarne je urceny pre
Studentov mediciny, ale dufame, Zze si najde Citatelov aj medzi tymi, ktori sa venuju
biologickym vedam a biomedicine.

Preco je imunologia taka zlozitd? Fyziologickou funkciou imunitného systému je
rozpoznavat vlastné Struktiry od nevlastnych a vlastné tolerovat’ a cudzorodé likvidovat'.
Vykonava imunologicky dohlad, zapaja svoje vykonné zlozky do Ccinnosti a uklada
prebehnuté deje do pamidte. M4 schopnost’ reagovat’ s obrovskym mnozstvom cudzorodych
molekul.

Ucebnice je spracovana tak, aby Student ziskal krok po kroku zakladné informécie
0 tom, ako pracuje imunitny systém od molekul, buniek a tkaniv imunitného systému, ktoré sa
podielaji na udrziavani integrity organizmu achrdnia ho pred Sirokym mnozstvom
patogénov, ktorym sme neustale exponovani.

Niektoré kapitoly st ndro¢nejsie a Citatel’ sa pri ich Stidiu zdrZi viac ako pri niektorych
inych. Tieto kapitoly st doplnené aj va¢$im poctom nazornych obrazkov, ktoré majii pomoct’
pri chapani suvislosti ako pracuje taky zloZity mechanizmus v organizme c¢loveka, akym
imunitny systém bezpochyby je. V zavere kazdej kapitoly su zaradené kontrolné otazky
a odpovede.

Vyskum v imunologii je vel'mi intenzivny. V predkladanej ucebnici sme Cerpali zo
zdrojov dostupnych do roku 2017. Pri obrovskom néraste novych informacii prirodzene
oCakavame, Ze pribudni aj nové poznatky v tejto oblasti. Ucebnica vSak predstavuje zaklad,
z ktorého je mozné vychadzat’ pri §tadiu predmetu. Uéebnicu dopliiaju aj dalie publikacie,
ato Navody na praktické cvicenia z imunologie, ktoré poskytuji sihrn najcastejSich metod
pouzivanych v imunologickych laboratéridch a publikdcia Abeceda imunologie -
terminologicky slovnik, v ktorom je stru¢ny prehl'ad zakladnej imunologickej terminologie.

Martina Neuschlova, Elena Novakova, Jana Kompanikova






Kapitola: 1.1 Imunitny systém je — ,timova hra“

PRVA KAPITOLA
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1.1 Imunitny systém je - ,timova hra“

Imunitny systém je ,timova hra“, do ktorej je zapojenych cely rad rozli¢nych
»hracov®, ktori pracuju spoloc¢ne na zabezpeceni Ui¢innej ochrany pred uto¢nikom. Existuju
tisicky zloZiek imunitného systému, ktoré boli a st postupne identifikované a vd’aka
metodam molekuldrnej biologie a genetiky sa posuvaji informdcie aZz na subcelularnu
uroven. V pripade, ze by sme sa zamerali len na jedného ,hrac¢a®“, bolo by vel'mi tazké
porozumiet’ celej hre. Preto sa v tejto uéebnici pozrieme na hru z pohladu divaka —
fanusika, aby sme nestranne mohli sledovat’ vzajomné vztahy a interakcie a vsetko, o com
imunitny systém je.

Imunita je definovana ako odolnost’ voci chorobam, najmé infekénym ochoreniam.
Skupina molekul, buniek a tkaniv, ktoré zabezpecujii odolnost’ proti infekcidm, sa nazyva
imunitny systém. Koordinovana reakcia tychto buniek a molekal proti infekénému
mikroorganizmu je imunitna odpoved’. Imunolégia sa zaoberda $tudiom imunitného
systému, vratane jeho reakcii na mikrobidlne patogény, poSkodené tkaniva, ako aj Stadiom
jeho tulohy v zdravi achorobe. NajdolezitejSou fyziologickou funkciou imunitného
systému je, aby sa zabranilo vzniku infekcie a aby bola vzniknuta infekcia zlikvidovana.
O vyzname imunitného systému pre zdravie jedinca sved¢i aj nachylnost’ na zavazné az
zivot ohrozujuce infekcie u jedincov s poruchami imunitného systému. Na druhej strane,
stimulacia imunitného systému ockovanim (vakcinaciou) je efektivna metdda ako chranit
jedinca pred infekciou a jej nasledkami.
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Kapitola: 1.2 Uloha imunitného systému

1.2 Uloha imunitného systému

Imunitny systém je jeden zo zakladnych systémov, ktoré udrZuji homeostazu
a zabezpecuju predovSetkym obranu organizmu pred nepriaznivymi faktormi
vonkajSiecho prostredia. Jednym zo zdkladnych mechanizmov, akymi rozpozndva
organizmus okolité prostredie, je schopnost’ prezentovat’ latky (antigény) imunitnému
systému a jeho schopnost’ odlisit’ cudzie molekuly od vlastnych.

Imunitny systém je komplexny, uéinny, regulovany systém, ktory chrani pred
cudzimi $truktarami (antigénmi), rozpoznava a odliSuje cudzie a vlastné Struktury, reguluje
a usmeriiuje obranné reakcie. Imunitny systém je tvoreny mnohymi zlozkami: proteinmi,
bunkami a organmi, ktoré sa zucastiiuju na obrane jedinca, predovSetkym pri hrozbe
ochorenia spésobeného infekénym mikroorganizmom.

o Infekény mikroorganizmus, ktory zapri¢iniuje ochorenie sa nazyva patogén.
o Jednotlivec, ktory je infikovany patogénom sa nazyva hostitel’.

Nie vSetky mikroorganizmy zapri€ifiuji vznik ochorenia, naopak niektoré su
uzito¢né, napriklad baktérie Zzijice v ¢reve pomahaji v rozklade niektorych zloziek
potravy. Mikroorganizmy, ktoré pomahajia hostitePovi sa oznacuji ako komenzalne
a su sucast’'ou fyziologickej mikroflory (FMF). Protektivne komenzéalne mikroorganizmy
FMF inhibujii rast patogénov. Interferuju s patogénmi pri ich invazii a kolonizécii,
kontroluju kolonizéciu sliznic patogénmi (bojuju o receptorové miesta a nutri¢né faktory),
imunizuju hostitela proti patogénom prostrednictvom podobnych alebo skrizene
reagujucich antigénov, podielaju sa na tvorbe bakteriocinov (antimikrobialnych latok
proteinovej povahy, ktoré inhibuju rast niektorych baktérii).

Hoci je imunitny systém primarne zapojeny do obrany proti infekénym
mikroorganizmom, zohrava vyznamna ulohu aj pri mnohych inych ochoreniach.
Zabezpecuje obranu pred niektorymi nadorovymi ochoreniami, zabranuje rastu
niektorych nadorov a existuje aj niekol’ko metdd v lie€be rakoviny tym, Ze sa stimuluje
imunitnd odpoved’ proti vyvijajicim sa nadorovym bunkam. TieZ sa podiela na
odstranovani odumretych buniek a na opravnych procesoch v tkanivach. Produkty buniek
imunity maju praktické vyuzitie pri liecbe imunologickych ochoreni.

Na rozdiel od tychto prospeSnych uloh, abnormalne fungovanie imunitného
systému je tiez zodpovedné za mnohé ochorenia. Spravne fungovanie imunitného systému
je nevyhnutné pre dobrt zdravotni kondiciu jedinca. Ale tak isto ako aj iné fyziologicke
systémy organizmu, tak aj imunitny systém moéze fungovat’ zle a méze viest ku vzniku
ochoreni. NajbeZnejSou formou ochoreni pri nesprdvnom fungovani imunitného systému
su alergie. Dalsou kategoriou ochoreni zaprig¢inenych nespravnym fungovanim imunitného
systtmu st autoimunitné ochorenia. Pri chybani jednej alebo viacerych zloziek
imunitného systému alebo pri porusenej funkcii jeho zloziek dochadza ku vzniku
imunodeficiencii. Imunitnd odpoved’ je tiez hlavnou prekdzkou pre uspesné
transplantovanie organov a tkaniv, pretoze je zodpovedna za rejekciu transplantatov.
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1.3 Hlavné funkcie imunitného systému
Hlavnou funkciou imunitného systému je udrziavat’ integritu organizmu.

1) Rozpoznava, ¢o je pre organizmus $kodlivé a co je neSkodné, atym chrani
organizmus proti roznym SkodlivindAm  (antigénom) pochadzajicim
Z vonkajsieho aj vnutorného prostredia.

2) Zabezpecuje obranyschopnost’ organizmu proti patogénnym
mikroorganizmom a ich produktom.

3) Navodzuje mechanizmy tolerancie voéi vlastnym tkanivam organizmu -
autotolerancia

4) Zabezpecuje imunitny dohPad — rozpoznava $kodliviny vnatorného prostredia
a priebezne odstranuje staré, poskodené alebo patologicky zmenené bunky.

Imunitny systém velmi uzko komunikuje z nervovym a endokrinnym
systémom, vysledkom je vzajomna interakcia, riadenie a dohl'ad.

1.4 Druhy imunitnych mechanizmov
Imunitné mechanizmy mozno rozdelit' do niekol’kych zakladnych kategorii:

o Vrodené — rovnaké u vSetkych, niektoré su druhovo Specifické, su vopred
pripravené, evolucne starSie a odpovede st vzdy rovnaké.

o Ziskané — vytvorené su az v priebehu Zivota aktivitou vlastného imunitného
systému po stimuldcii, evolu¢ne su mladsie

o NeSpecifické / neadaptivne — nezavislé na antigéne (tieZ oznacované ako
vrodené)

o Specifické / adaptivne — s zavislé na antigéne (tieZ oznatované ako
ziskané)

o Bunkové — st vykonavané imunokompetentnymi bunkami

o Humoralne — st vykonavané rozpustnymi latkami, ktoré sa nachadzaja
Vv sére a vV roznych telesnych tekutinach

o Systémové — ucinkuju v celom organizme, v cirkulacii

o Lokalne — ti€inkuju len na ur¢itom mieste organizmu, napr. slizniciach

OTAZKY a ODPOVEDE

Ako mozno charakterizovat’ imunitny systém? Imunitny systém je jeden zo zdkladnych
systémov, ktoré udrzuju homeostdzu a zabezpecuju predovietkym obranu organizmu pred
nepriaznivymi faktormi vonkajS§icho prostredia. Je to komplexny, regulovany a U&inny
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Kapitola: 1.4 Druhy imunitnych mechanizmov

systém, rozpozndva a odliSuje cudzie a vliastné Struktiry, reguluje a usmernuje obranné
reakcie.

Ktoré mikroorganizmy sa oznacuji ako komenzalne? Mikroorganizmy, ktoré pomdhaju
hostitelovi sa oznacuju ako komenzdine a sU sUCastou fyziologickej mikrofléry (FMF).

Aké su hlavné funkcie imunitného systému? Rozpozndvat, Co je pre organizmus skodlivé
a co je neskodné. Zabezpecovat obranyschopnost organizmu. Navodzovat mechanizmy
tolerancie voci vlastnym tkanivém organizmu — autotoleranciu. Zabezpecovaf imunitny
dohlad.

Vymenujte druhy imunitnych mechanizmov. Vrodené a ziskané, nespecifické a Specifické,
bunkové a humordine, lokdine a systémové.

18



Kapitola: 2.1 Definicia vrodenej a ziskanej imunity

DRUHA KAPITOLA

Vrodena a ziskana imunita

Hlavné témy

¢ Definicia vrodenej a ziskanej imunity
¢ Prva obranna linia — bariéry
v Mechanické bariéry
= Koza
= Sliznice
= Dpychaci trakt
=  Mocove cesty
v Chemické bariéry
= pH prostredia
= Mikrobicidne posobiace latky
v" Biologické bariéry
* Vyznam fyziologickej mikroflory
¢ Druhd obranna linia — vrodend imunita
¢+ Tretia obranna linia — ziskana imunita

2.1 Definicia vrodenej a ziskanej imunity

Obranné mechanizmy hostitel’a sa skladaju z troch obrannych linii. Prva linia
obrany je zabezpeCovand siborom mechanickych, chemickych a biologickych bariér,
ktoré chréania jedinca. Ak su vSak tieto bariéry prekonané, zacnu sa aktivovat’ mechanizmy
druhej atretej obrannej linie, teda mechanizmy vrodenej imunity a ziskanej imunity.
Vrodena a ziskana imunita pouzivaju receptory na odhalenie potencialnych hrozieb
(predovsetkym mikroorganizmov). Bunky a molekuly vrodenej imunity odpovedaju na
vstup mikroorganizmov vel'mi rychlo a mnohokrat stacia na G¢inné zabezpe€enie obrany
jedinca. Ak su vsak prekonané aj bariéry, aj mechanizmy vrodenej imunity, vtedy sa
dostavaju do hry mechanizmy ziskanej imunity, ktoré tvoria tretiu liniu obrany proti
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potencidlnym hrozbam l'udského organizmu. Ziskana imunitna odpoved’ sa sice vyvija
pomalsie, pretoze pred tym, ako vie poskytnit’ dostatocne U¢innu obranu, si vyzaduje
expanziu a diferenciaciu buniek (lymfocytov) potrebnych v reakcii na mikroorganizmy.
Ale nasledne poskytuje vysoko $pecializovanu a vVysoko efektivnu obranu proti infekcii.

2.2 Prva obranna linia - bariéry

Imunitny systém sa teda skladd z troch Grovni obrany. Prvli uroven predstavuju
mechanické, chemické a biologické bariéry, ktoré brania vstupu mikroorganizmov do
prostredia tkaniv Cloveka. Tieto bariéry si moézeme predstavit ako pevné hradby, ktoré
poskytuju ochranu obyvatel'om hradu pred utokmi nepriatela.

Pre obranu organizmu proti infekcii a vobec pre udrziavanie jeho integrity je
dolezity neporuseny povrch koze a sliznic a existencia ich prirodzenych neimunitnych
obrannych mechanizmov — mechanickych, chemickych a biologickych bariér.

2.2.1 Mechanické bariéry

Mechanické bariéry brdnia vstupu potencidlne patogénnych mikroorganizmov do
tela. Mechanickymi bariérami koZe a sliznic su vonkajsia vrstva koZze a epitel sliznic.

Koza

Koza je velmi ucinna bariéra proti prenikaniu mikroorganizmov do tela. Na
roznych miestach tela ma rdéznu hrubku. VicSina baktérii nedokaze prestipit cez
neporusentt kozu. Vonkajsia vrstva koze — epidermis a jej najvrchnejsia vrstva — stratum
corneum sa sklad4d z odumretych zrohovatenych buniek, ktoré sa postupne odlupuju. Je
vode odolna, brani dehydratacii a suché prostredie na jej povrchu nie je vhodné pre
mikroorganizmy. Ak sa aj niektorym mikroorganizmom podari na nej prichytit, neustalym
odlupovanim zrohovatenych odumretych buniek dochadza Kich odstranovaniu.
Neporusena koza predstavuje nielen ¢inni mechanicku bariéru, ale spolupdsobia na nej aj
chemické a biologické bariéry, ako pot, produkty mazovych Zzliaz, nenasytené mastné
kyseliny, mikrobicidne latky a fyziologickd mikroflora koZze.

Sliznice

Slizniény epitel pokryva vSetky dutiny tela, ktoré prichadzaju do kontaktu
s roznorodymi Casticami z vonkajSicho prostredia. Sklada sa z niekolkych typov buniek.
Niektoré z nich maju funkciu sekrecnti, iné absorbénti alebo obrannu. Slizni¢ny epitel
pokryva respiracny, gastrointestinalny a urogenitalny trakt. Produkuje hlien, ktory poméha
chranit’ bunky epitelu a prilahlé tkanivd, poméaha zachytavat’ mikroorganizmy. Je klzky
a pokryva jemnu sliznicu, ¢im ju chrani pred poskodenim cCastami potravy, traviacimi
enzymami alebo prachom. Zaroven je vézky alepivy. Mikroorganizmy sa Vv nom
,»prilepia®, a preto sa uzZ nemozu naviazat' na vnimavé bunky. Na hlien sa viazu aj sekrecné
protilatky IgA, ktoré tiez pomahaju zachytavat’ mikroorganizmy. Obsahuje tieZ latky, ktoré
dok4dZu zlikvidovat' alebo aspon spomalit mnozenie mikroorganizmov (lyzozym,
laktoferin, laktoperoxidaza).
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V oblasti respira¢ného traktu je hlien (a Snim aj mikroorganizmy) posuvany
riasinkami a nasledne je vylic¢eny kychanim alebo kasl'anim.

V oblasti gastrointestinalneho traktu (GIT) sa vytvara denne okolo 4 litre hlienu,
ktorého vic¢Sina sa reabsorbuje v oblasti hrubého <¢reva. Hlien s prilepenymi
mikroorganizmami sa postva peristaltikou a je vyluceny z tela.

Dutina maternice je mechanicky chranend pred vniknutim mikroorganizmov
pritomnost’'ou hlienovej zatky v kréku maternice.

Bunky sliznicného epitelu su obmyvané tekutinami (sliny, slzy, moc€), atiez sa
obmienaju podobne ako bunky v pokozke, Co je dolezity spOsob odstrafiovania
mikroorganizmov z mnohych sliznic.

Dychaci trakt

Pohybom jemnych chipkov vo vchode do nosa sa pri dychani mechanicky
zachytavaju necistoty vicSie ako 10 pum. Riasinkovy epitel dychacich ciest postva
zachytené necistoty smerom von ztela (nosovy sekrét). Hlien, ktory je produkovany
vV respiratnom trakte zachytdva vdychnuté mikroorganizmy a d’alSie castice.
Mikroorganizmy a necistoty zachytené v hliene s posuvané riasinkovym epitelom a moézu
byt z oblasti dychacich ciest odstranené¢ kychanim alebo kaslanim. Pohyb riasiniek je
synchronizovany a usporiadany tak, aby sa hlien postival smerom von ztela. Pohyb
riasinkového epitelu vSak moze byt do znacnej miery poskodeny (napr. faj¢enim,
chronickym abuzom alkoholu, niektorymi virusovymi infekciami, ¢iernym kasl'om...), a to
ma negativny dopad na cistiacu schopnost’ v dychacom trakte. O vyzname riasinkového
epitelu ahlienu v respiratnom trakte sved¢ia aj opakované respiratné infekcie
podmieneéne patogénnymi mikroorganizmami (Pseudomonas aeruginosa) u pacientov
s vrodenou poruchou permeability chloridovych idnov pri cystickej fibroze. To sposobuje
tvorbu nesmierne hustého a viskdzneho hlienu, ktorého fyziologické odstranovanie je
vel'mi problematické a ¢asto upchava dychacie cesty, nasledkom ¢oho vznikaji opakované
respiracné infekcie.

Mocové cesty

Mechanickou bariérou v oblasti mo€ovych ciest je mocenie, ktoré prostrednictvom
prudu tekutiny nasmerovanej von z tela, mechanicky brani pohybu mikroorganizmov do
mocového traktu. Zaroven slizi na vylucenie baktérii, ktoré sa do tejto oblasti dostali napr.
nedostatocnym dodrziavanim hygienickych zasad (najCastejSie z oblasti konecnika),
terapeutickym zavedenim katétra, anatomickymi zmenami, ktoré brania pravidelnému
a dostato¢ne silnému pradu mocu (pri strikturach, kamenoch) a pod. Rovnako ako aj
v inych oblastiach, tak aj v pripade urogenitalneho traktu spolupdsobia pri obrane aj
chemické a biologické bariéry.
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2.2.2 Chemické bariéry

Ako chemické bariéry proti mikroorganizmom slizia pH urcitych oblasti
a mikrobicidne posobiace latky.

pPH prostredia

Medicinsky vyznamné baktérie si neutrofilné, to znamend, ze pH mensie ako 6 je
pre ich rast nevhodné.

V kozi sa nachddzaju potné a mazové (tukové) zlazy, ktorych niektoré produkty su
mierne kyslé (kyselina mlie¢na v pote) a vysledkom je kyslé pH koze okolo 5,5. Pri
nadmernej produkcii mazu sa mézu mazové zl'azy upchat’ a pH koze sa moze zmenit’ na
nie vel'mi vhodné. Navyse v upchatych mazovych zl'azach mézu zostat’ zachytené rdzne
mikroorganizmy. Rast mnohych baktérii inhibuje aj vysoka koncentracia chloridu sodného
Vv pote.

V zaludku je vel'mi kyslé prostredie (pH 1,0 az 3,0) vd’aka pritomnosti zalido¢nej
Stavy. Preto prezije v Zalidku len malo mikroorganizmov. Tato chemicka bariéra brani
vstupu mikroorganizmov do tenkého ¢Ereva. O jej vyzname sved¢i pritomnost’ cCastych
¢revnych infekcii u pacientov s achlorhydriou (nedostatkom kyseliny chlorovodikove;
v zalidocnej st’ave).

V dvanastniku sa meni pH, lebo Kk ¢revnému obsahu sa primieSava aj zasadity
sekrét podzaludkovej Stavy. Vyskytuju sa tu vSak zl¢ové soli, ktoré su toxické pre
nepatogénne baktérie. Na druhej strane treba povedat, Zze zI¢ je pre niektoré baktérie
neskodna — bezné ¢revné baktérie toleruju Zlcové soli. Alebo je dokonca vhodna pre ich
rast (napr. salmonely a ich nosi¢stvo prave z ZI¢niku).

Vo vagine zdravych Zien sa pohybuje pH okolo 4,4 az 4,6. Je to spdsobené
pritomnost'ou kyseliny mliecnej, ktoru produkuje Lactobacillus acidophilus (stcast
fyziologickej mikroflory), ktory dokaze stiepit glykogén z vaginalnych epitélii. Niektoré
kmene laktobacilov tiez produkuju peroxid vodika, vyznamna je aj tvorba mikrobicidnych
latok (bakteriocinov - lakticinov).

Mikrobicidne posobiace latky

Mikrobicidne pdsobiace latky inhibujt rast mikroorganizmov alebo ich nicia tym,
ze posSkodzuji ich bunkové steny a membrany a sposobuju lyzu. Pritahuju bunky
vrodenych imunitnych mechanizmov a ul'ahcuja fagocytdzu. Nachadzaju sa v kozi, pote,
slzach, slinach, sekrétoch respiraéného, gastrointestindlneho a urogenitalneho traktu.

V kozi sa nachddza cely rad mikrobicidne pdsobiacich latok. RNaza, DNaza,
defenziny, katelicidin, mastné kyseliny, ktoré s toxické pre gramnegativne baktérie
a niektoré huby. V pote je lyzozym, ktory rozklada peptidoglykan predovsetkym v stene
grampozitivnych baktérii. Ustie vlasovych folikulov a potnych Zliaz je chranené kyselinou
mlie¢nou, lyzozymom a nenasytenymi mastnymi kyselinami.

V dychacom systéme sa nachadzaji mikrobicidne posobiace beta-defenziny, ktoré
sa naviazu na mikroorganizmy a ul'ahcia tak ich ingesciu a destrukciu fagocytézou.

22



Kapitola: 2.2 Prva obranna linia — bariéry

V gastrointestinalnom trakte podsobia mikrobicidne lyzozym, alfa-defenziny
(kryptidiny) a traviace enzymy v slinach, zaludku a tenkom creve. Tieto enzymy u¢inkuju
pri traviacich procesoch, ale efektivne su aj pri zabijani a odstranovani potenciadlnych
patogénov, ktoré sa dostali do GITu.

V slzach, ktoré oplachuju o¢nt spojovku, sa nachadza lyzozym, laktoferin
a sekre¢né imunoglobuliny IgA. Pri poruche sekrécie siz dochadza k tazkému poskodeniu
oka.

2.2.3 Biologické bariéry

Biologickou bariérou je fyziologicka mikroflora (FMF), ktora obsahuje spektrum
komenzalnych mikroorganizmov, ktoré existuju vo vzajomnej symbioze s Pudskym
organizmom. Tieto mikroorganizmy kolonizuji kozu, GIT a ostatné oblasti tela a inhibuju
iné potencialne patogény. Fyziologické osidlenie organizmu zacina hned’ po narodeni, a to
v zavislosti od prostredia a typu stravy. V priebehu zivota sa vytvara krehka ekologicka
rovnovaha medzi baktériami, ktoré fyziologicky osidl'uji niektoré casti tela a l'udskym
organizmom (tzv. eumikrébia = pritomnost’ baktérii na kozi a slizniciach v optimalnom
zloZeni a mnozstve). NaruSenie eumikrobie = dysmikrobia, a to v zmysle zmeny zloZenia
alebo pomeru zastipenia urcitého druhu v danom tkanive (napr. premnozenia jedného
druhu FMF), alebo zmeny fyziologickej lokalizacie mikroorganizmu (jeho preniknutie na
miesta, ktoré maju byt steriln¢), mézu viest ku vzniku ochorenia. Zlozenie FMF je
rovnaké u jednotlivych zvieracich druhov a vytvorené bolo na zaklade ekologickych
vztahov. Jej zlozenie je relativne stale v ramci druhu a jednotlivca, ovplyvnené je jeho
zvyklostami, vekom aj prostredim, v ktorom zije.

Kolonizacia patogénnymi baktériami je povaZovana za prejav dysmikrobie, aj
Vv pripade, ze by neboli pritomné klinické priznaky (opuzdrené kmene Haemophilus
influenzae, Neisseria meningitidis v nosohltanie u osdb v uzavretych komunitich —
vojenské tabory, sustredenia mladych, predskolské zariadenia). Rovnako pritomnost’
parazitov, plesni a virusov aj bez klinickych priznakov nie je povaZované za
fyziologicku mikrofloru.

Vyznam fyziologickej mikroflory
Vyznam FMF spociva v priaznivom pdsobeni komenzalnych baktérii.

o Sutazia oreceptorové miesta anutricné faktory s patogénnymi
mikroorganizmami pri ich kolonizacii a invazii.

o Imunizuju hostitela proti patogénom prostrednictvom podobnych alebo
skrizene reagujtcich protilatok.

o Vytvaraji vhodné prostredie pre inhibiciu rastu patogénov (Lactobacillus
sp.).

o Podielaju sa na tvorbe bakteriocinov (antimikrobnych latok proteinovej
povahy, ktoré inhibuju rast niektorych baktérii).

o Podiel'aji sa na tvorbe vitaminov (E. coli — K vitamin), eliminacii toxinov
(Bacteroides sp.).
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o Skora expozicia vhodnym nepatogénnym baktéridm po narodeni stimuluje
Thl-lymfocyty, ktoré inhibuju aktivitu Th2-lymfocytov, atym inhibujt
uvolniovanie cytokinov stimulujtcich alergické reakcie.

Baktérie FMF je mozné omylom pokladat’ za etiologické agensy (pre ich
pritomnost’ na slizniciach a morfologicki podobnost’). Niektoré z nich moézu podporovat
vznik neinfekénych ochoreni (Streptococcus mutans, Streptococcus milleri — zubny kaz).
Pri zlyhdvani neSpecifickych imunitnych mechanizmov moze fyziologicka mikroflora
prebrat’ funkciu patogénov (FMF je v podstate podmienene patogénna). Napriklad
u imunokompromitovanych l'udi mézu baktérie FMF spdsobovat infekciu.

Baktérie FMF sa mozu dostat’ z koze na miesta, ktoré maju byt za fyziologickych
podmienok sterilné alebo na miesta, kde dané preniknuté baktérie netvoria sti¢ast FMF.
Napr. pocas zavadzania lieCebnych alebo terapeutickych nastrojov (napr. katétrov) do tela.
To nasledne vedie ku vzniku infekcie.

Typické zlozenie FMF je mozné narusit’ napriklad podavanim Sirokospektralnych
antibiotik, hormonov alebo antiseptik. To sa modze prejavit' klinickymi priznakmi —
nechutenstvom, hnackami, poruchami travenia, svrbenim a pod. Niekedy mdze dojst’ aj
k Zivot ohrozujicim ochoreniam. Prikladom je premnozenie anaerobnych baktérii v ¢reve
pri podavani sirokospektralnych antibiotik a nasledne moze vzniknut' pseudomembrandzna
kolitida. Pri pseudomembrandznej kolitide patogénna anaerdbna baktéria Clostridium
difficile produkuje toxin, ktory poSkodzuje GIT a vyvolava pocetné vodnaté hnacky,
horacku a ki¢e brucha.

2.3 Druha obranna linia - vrodena imunita

Ak patogény preniknti cez prvl obrannu liniu — cez bariéry, druht obrannu liniu
poskytnu vrodené imunitné mechanizmy. Vrodend imunita je ale prvou imunologickou
obrannou liniou. Je evolu¢ne star$ia a v organizme je vopred pripravena.

Vrodena imunita (tiez oznaCovana ako neSpecificka poskytuje rychlu obranu
organizmu pred infekciou, lebo nastupuje okamzite. Je vzdy pritomna u zdravych jedincov
a vzdy pripravend branit’ vstupu mikroorganizmov alebo rychlo odstraiiovat’ tie, ktorym sa
podarilo preniknit’ cez bariéry hostitel'a. Systém vrodenej imunity je uz pripraveny pred
expoziciou antigénu. Reakcie vrodenej imunity st vzdy rovnaké aj pri opakovanom
kontakte s antigénom, su nezavislé na antigéne, rovnaké v Case aj intenzite. Vzdy reaguji
akoby to bolo po prvykrat.

Vrodené imunitné mechanizmy zahfiiaju rychle znicenie vyvolavatela infekcie,
aktivaciu fagocytov a protektivhu odpoved’ zndmu ako zapal. Pri zédpale st bunky
a molekuly vrodenej imunity stimulované k tomu, aby izolovali a znicili patogény a aby sa
spustili reparacné procesy v tkanivach.
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Nespecifické imunitné mechanizmy st tvorené zlozkami  bunkovymi
a humoralnymi:

o Kbunkovym neSpecifickym zlozkdm patria fagocytujice bunky
a prirodzené zabijace — NK bunky.

o K humoralnym zlozkam neSpecifickej imunity patria komplement, lyzozym,
transferin, bazické polypeptidy, lektiny, interferony, proteiny akutnej fazy
zéapalu a mnohé cytokiny, ktoré ovplyviiuju nespecificku imunitu.

2.4 Tretia obranna linia - ziskana imunita

Ziskana (adaptivna) imunita predstavuje tretiu obranni liniu, ale druhu
imunologickll obrannu liniu. Ked’ mikroorganizmy preniknti prvou aj druhou liniou
obrany, nastupuju reakcie ziskanych imunitnych systémov.

Ziskana imunita (tiez oznaCovana ako Specificka) je evolu¢ne mladsia ako systém
vrodenej imunity. Ziskana imunita je charakteristicka len pre konkrétneho jedinca. Nededi
sa. Vytvara sa az v priebehu zivota po stretnuti sa s antigénom (je zavisld na antigéne).
Tato obrana je Specificka, to znamena adaptovana alebo prisposobena je len uréitému
agensu (preto sa tiez oznacuje adaptivna).

V priebehu infekcie sa zacina uplatiovat’ neskor a pomalSie ako vrodena imunita a
bohuzial niekedy sa nerozvinie dostatotne vcas. Na rozdiel od vrodenej imunity
predstavuje ziskana imunita G¢inna obranu proti obligatnym patogénom.

Pri opakovanom kontakte surcitym antigénom st mechanizmy ziskanej imunity
ovela rychlejsie a intenzivnejsie ako pri prvom kontakte S tymto antigénom. Takto funguje
Specifickd imunita vd’aka pritomnosti imunologickej pamiti. Preto pri opakovanom
kontakte s danym patogénom sa rozvinie $pecificka imunita tak rychlo a intenzivne, ze sa
ochorenie vobec nemusi prejavit’ klinickymi priznakmi.

Hlavnymi nastrojmi ziskanej imunity s T- a B-lymfocyty. Ak je do obrany
organizmu zapojeny systém ziskanej imunity, tak obidva systémy — vrodené aj ziskané —
uzko spolupracujii a koordinujii svoje aktivity, pretoZe na spustenie ziskanej imunity je
potrebnd aktivita zloZiek vrodenej imunity.

Specifické imunitné mechanizmy su tvorené zloZzkami bunkovymi a humoralnymi:

o Bunkami sprostredkované mechanizmy Specifickej imunity st zalozené
predovsetkym na T-lymfocytoch.

o Humoralne mechanizmy Specifickej imunity st zaloZzené na B-
lymfocytoch a protilatkach.

OTAZKY a ODPOVEDE

Ktoré mechanizmy vyuziva hostitel’ na svoju obranu? Obranné mechanizmy hostitela sa
skladaju z troch obrannych linii.
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Prvd linia obrany je zabezpelovand stborom mechanickych, chemickych a biologickych
bariér, ktoré chrdnia jedinca. Druhd linia obrany je tvorend vrodenymi imunitnymi
mechanizmami. Tretia linia obrany je ziskand imunita.

Ktoré imunologické obranné linie vyuziva hostitel? VrodenU imunitu, ktord predstavuje
prvU imunologicky obranny liniu a ziskany imunitu, ktord predstavuje druhU imunologicky
obrannu liniu organizmu hostitela.

Co je to fyziologickd mikrofléra? Je to spektrum komenzdinych mikroorganizmov, ktoré
existuju vo vzdjomnej symbidze s ludskym organizmom.

Definujte pojem eumikrdbia. Pritomnost baktérii na koZzi a slizniciach v optimdlinom zlozZeni
a optimdalnom mnozstve.

Definujte pojem dysmikrobia. Oznacuje narusenie eumikrobie v zmysle zlozenia alebo
pomeru zastUpenia uréitého druhu v danom tkanive (napr. premnozenia jedného druhu
fyziologickej mikrofléry) alebo zmeny fyziologickej lokalizdcie mikroorganizmu (jeho
preniknutie na miesta, ktoré maju byt sterilné).

Pritomnost’ ktorych organizmov sa nepovazuje za fyziologicki mikrofléru? Pritomnost
parazitov, plesni a virusov g bez klinickych priznakov nie je povazované za fyziologicku
mikrofléru.
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TRETIA KAPITOLA

Hlavné zlozky imunitného systému —
lymfoidné tkaniva a organy

Hlavné témy

¢ Lymfoidné tkaniva a organy
v' Primarne lymfoidné organy
= Tymus
= Kostna dreit
v Sekundarne lymfoidné organy
= Slezina
= Lymfatické uzliny
= Slizni¢né lymfoidné tkanivo
s Lymfaticky cirkula¢ny systém

3.1 Lymfoidné tkaniva a organy

Hlavnymi zlozkami imunitného systému su bunky a molekuly, ktoré sa mozu
nachadzat’ jednotlivo v cirkulacii a v tkanivach, alebo st nahromadené v lymfoidnych
tkanivach a organoch (obr. 1). Lymfoidné organy sa delia na primarne a sekundarne.
V primarnych lymfoidnych orgdnoch (tymus akostnd drenl) sa lymfocyty vyvijaju.
V sekundarnych lymfoidnych organoch (slezina, lymfatické wuzliny, nahromadenie
lymfocytov v tkanive) sa moézu cirkulujuce bunky imunity navzajom kontaktovat’ a st tu
vychytavané a zhromazdované antigény. Interakciami, ktoré sa uskuto¢iuji
vV sekundarnych lymfoidnych tkanivach, sa spust’aja Specifické imunitné reakcie.

Lymfoidné tkaniva a organy su s ostatnymi organmi a tkanivami tela prepojené
hustou sietou lymfatickych a krvnych ciev. Lymfatické cievy, ktoré privadzaji lymfu do
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uzlin st aferentné lymfatické cievy. Tie, ktoré lymfu odvadzaji do krvného rieciska, st
eferentné lymfatické cievy. Vynimkou je slezina, pretoze nemé priame prepojenie na
lymfatické cievy.

adenoidy

tonzily Sl \ Iymfatické cievy

kréné lymfatické uzliny

ductus

ductus thoracicus
lymphaticus
dexter
axilarne lymfatické
uzliny
slezina
Peyerove
plaky
v tenkom
Creve
ingvinalne
\ lymfatické uzliny
apendix ‘
1 kostna dren
I
AR
poplitealne
lymfatické
uzliny
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Obr. 1 Lymfaticky systém (upravené podra: https://www.britannica.com/media/full/352830/17656)

3.1.1 Primarne lymfoidné organy

Primarne lymfoidné organy sa oznacujui ako ,,primarne®, pretoze Su miestom
vzniku, diferencidcie a dozrievania imunokompetentnych buniek. Primarnymi
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lymfoidnymi organmi su u ¢loveka tymus a kostna drein. Vsetky druhy leukocytov sa
vyvijaji v kostnej dreni z pluripotentnej kmenovej hemopoetickej bunky, z ktorej sa
diferencuje myeloidna a lymfoidna linia buniek.

Tymus

Bunky lymfoidnej linie, ktoré sa maju stat’ T-lymfocytmi, migruji do tymusu vo
v€asnom obdobi vyvoja na ,,vysoku skolu®. Vyssie vzdelanie, ktoré tu ziskaji, im umozni
rozpoznavat’ cudzie a vlastné Struktury.

Tymus je dvojlalocnaty organ (obr. 2), ktory sa v priebehu fetalneho
a novorodeneckého obdobia zvicSuje a od puberty sa postupne zmensuje. Prekurzory T-
lymfocytov prichadzaji do tymusu ako tzv. pro-tymocyty a dostavaju sa do kory tymusu
(tu sa nazyvaju korové tymocyty). V tomto prostredi ziskaju definitivny TCR (antigén
Specificky receptor na T-lymfocytoch) a CD3 komplex. Okrem toho na ich povrchu tu
ziskavaju aj d’alSie dolezité molekuly. Vyznamné su povrchové molekuly CD4 a CDS8,
ktoré su spolu s CD3 nevyhnutnou sucast'ou T bunkového receptora pre antigén.

Kora Trabekuly Fibrézna
kapsula

Drefi

Adenoidy
Tonzily

Pravy ductus
lymfaticus

Lymfatické uzliny

Tymus Ak P9

Trabekula

Srdce

__ Fibrézna
kapsula

— Kora

— Drei

Makrofag Krvna cieva  Meduldrna
epitelova bunka

Obr.2 Tymus — lokalizacia, Struktira a histologia (upravené podra:
https://courses.lumenlearning.com/ap2/chapter/anatomy-of-the-lymphatic-and-immune-systems/)

Podstatou vychovy v tymuse, je vybrat’ také T bunky, ktoré budua vediet’
rozpoznat’ vlastné molekuly hlavného histokompatibilného komplexu (MHC), ale
nebudu reagovat’ na vlastné antigény. Tie z nich, ktoré nebudu vediet vobec rozpoznat
vlastné molekuly MHC (lebo maji nefunkény TCR), podl'ahnt apoptédze. Iba tie, ktorych
receptory budu vediet’ rozpoznat’ vlastné molekuly MHC a viazat’ sa na ne, sa mozu d’alej
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mnozit' — tento proces sa oznacuje ako pozitivna selekcia. Na druhej strane, niektoré
Z tychto buniek sa ale viazu velmi silno na komplex MHC proteinov (maji receptor s
vysokou afinitou), stavaju sa potencidlne nebezpecnymi, lebo su autoreaktivne. Preto tiez
podliehaju apoptoze — tento proces sa oznacuje ako negativna selekcia.

Pozitivne vyselektované tymocyty su teda také, ktoré v tymuse rozpoznavaju MHC
proteiny, ale maju receptor s nizkou afinitou pre komplex MHC proteinov. Tymocyty,
ktoré presli pozitivnou selekciou uz nemaji obidve molekuly (CD4 aj CDS), ale iba jednu
z nich. Expresiu koreceptora CD8 si zachovavaju tie, ktorych TCR viaze MHC 1. triedy.
expresiu CD4 tie, ktorych TCR viaze MHC I1. triedy. Zrelé T-lymfocyty optastaji tymus
a usidlia sa v sekundarnych lymfoidnych organoch.

Do tymusu sa dostava vel'’ké mnozstvo protymocytov, ale az okolo 95-98 % z nich
uhynie, to znamena, ze vyber na tejto ,,vysokej Skole* je naozaj vel'mi prisny. Vyvoj T-
lymfocytov v tymuse reguluju stromalne bunky (vid’ §tvrta kapitola).

Kostna dren

Tie linie lymfocytov, ktoré nemigruju do tymusu, ale dostavaji vychovu ,,doma* —
teda v kostnej dreni, sa stani B-lymfocytmi. V kostnej dreni podstipia tieto bunky véasnt
diferenciaciu. Preskupenim (rearrangementom) génov DNA vytvoria BCR (Specializovany
receptor B-lymfocytov) a d’alsie molekuly ako Iga a IgB (potrebné pre spustenie kaskady
intracelularnych signalov) a na povrchu exprimuji IgM. Expresiou povrchového IgM sa
stava bunka nezrelym B-lymfocytom. V d’alSom vyvoji nastdva stGasnd expresia
povrchového IgM aj IgD, a tym sa stava z bunky zrely B-lymfocyt.

V kostnej dreni mézu vznikat’ v niektorych B bunkach aj ndhodne vytvorené¢ BCR,
ktoré dokazu rozpoznat aviazat vlastné molekuly. Tieto bunky st potencialne
nebezpecné, reaguji na vlastné molekuly organizmu. Preto sa unich spusti proces
apoptodzy, ¢im sa odstrania autoreaktivne bunky. Tak ako pri T bunkéach v tymuse, aj
stromalne bunky v kostnej dreni spolupracujt pri regulacii vyvoja B buniek.

3.1.2 Sekundarne lymfoidné organy

Medzi hlavné sekundarne lymfoidné organy patria slezina a lymfatické uzliny.
Slizni¢né lymfoidné tkaniva predstavuju sekundarne nahromadenie lymfoidného tkaniva.
Sekundarne lymfoidné organy a tkaniva vychytavaju a koncentruju antigény a predstavuju
miesto, kde vstupuji do kontaktu velké mnozstva cirkulujucich imunokompetentnych
buniek. Sekundarne lymfoidné tkanivo ma zaroven filtraénu funkciu, odstranuje cudzorody
material a odumreté bunky z cirkuldcie. Sekundarne lymfoidné organy a tkanivd su
miestami, v ktorych prebiehaju hlavné fazy antigén Specifickych reakcii.

Slezina

Slezina je najvadsi lymfoidny organ. Koncentruje antigény z Krvi a odstranuje
nepotrebné Castice z krvi. Obsahuje B- aj T-lymfocyty, antigén prezentujice bunky (APC)
a ostatné leukocyty, vel’ky pocet plazmatickych buniek produkujicich imunoglobuliny do

cirkuldcie. M4 hladky leskly povrch tmavocervenej farby a histologicky je rozdelena na
ervenu a bielu pulpu. Cervena pulpa je bohatd na erytrocyty, biela pulpa na lymfocyty
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(obr. 3). Nema ziadne priame prepojenie zo systétmom lymfatickych ciev.
Z imunologického hladiska je slezina doblezita pre obranu pred patogénmi, ktoré sa
nachadzaji v Krvi. Vsetky tieto zlozky sa dostavaji do sleziny krvnym rie¢iskom.

Kapsula

Trabekula _

) s ) Mo Primarny
Cievny 4 (% N0 & folikul
sinusoid 2 g ol

Marginalna

Zona Biela

Periarteridlna pulpa
lymfaticka
posva (PALP)

Cervena

pulpa Germinalne centrum

Artéria

Obr. 3 Slezina (upravené podra:
https://sites.google.com/site/glasgowunimedicine/home/immunology/immune-
signals?tmpl=%2Fsystem%2Fapp%2Ftemplates%2Fprint%2F&showPrintDialog=1)

Lymfatické uzliny

Lymfatické uzliny su Specializované Struktury ovalneho az oblickovitého tvaru,
ktorych vel’kost’ sa pohybuje od niekolkych milimetrov do dvoch centimetrov na dizku.
Lokalizované st v blizkosti lymfatickych ciev. Lymfatickd uzlina je miestom, kde
dochadza ku kontaktu lymfocytov a antigén prezentujucich buniek, ich aktivacii,
proliferacii, diferenciacii a k spusteniu imunitnych odpovedi. Lymfaticka uzlina
predstavuje filter lymfy. Do kazdej uzliny vstupuje artéria a vystupuje véna, uzlina je
dobre prekrvend. Do kazdej uzliny vstupuje tiez aferentna lymfaticka cieva a vystupuje
eferentna lymfatickéd cieva. Anatomicky su lymfatické uzliny rozdelené na koru a drei.
V kore sa rozliSuje povrchové a hlboka cast’.

o V povrchovej ¢asti kory sa nachadzaju predovSetkym B-lymfocyty. Tato oblast’
sa nazyva aj tymus-nezavisla oblast. Zhluky lymfocytov tu vytvaraju folikuly.
V primarnych folikuloch sa nachadzajii nestimulované B bunky. Vo folikuloch sa
pocas imunitnej odpovede vytvaraju germinalne centra (alebo sekundarne folikuly)
s velkymi proliferujucimi bunkami. V germindlnych centrach sa nachddzaju najma
plazmatické bunky a pamit'ové B bunky.

o V hlbokej ¢asti kory sa nachadzaju predovsetkym T-lymfocyty.

Dren obsahuje T-lymfocyty, makrofagy a vel'ké mnozstvo plazmatickych buniek. Bunky,
ktoré sa dostant do povrchove;j Casti kory z lymfatickych alebo krvnych ciev, postupuju
d’alej do hlboke;j Casti kory a do drene. AZ potom opustia lymfaticka uzlinu (obr. 4).
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Obr. 4 Lymfaticka uzlina — prierez (upravené podl'a: Grays H. The Anatomical Basis of Clinical
Practice, 40th ed. Spain: Elsevier; 2005. p. 75-6.)

Sliznicné lymfoidné tkaniva

Slizniéné lymfoidné tkanivo je oznacované ako MALT (Mucosa-Associated
Lymphoid Tissue). MALT je tvorené zhlukmi lymfoidnych folikulov (tonzily,
adenoidné vegetacie, apendix, Peyerove plaky Vvtenkom creve) a rozptylenym
lymfoidnym tkanivom. MALT teda predstavuje dobre organizované alebo rozptylené
lymfoidné tkanivo, ktoré chrani sliznice a lokalizované je prave na miestach najcastejSicho
vstupu mikroorganizmov do tela. Nachadza sa v gastrointestinalnom, respiratnom aj
urogenitalnom trakte. MALT obsahuje lymfoidné folikuly, ktoré su podobné tym v slezine
a lymfatickych uzlinach.

3.2 Lymfaticky cirkulacny systém

Lymfocyty neustale migruji medzi krvou, lymfatickymi cievami a lymfoidnymi
organmi. Lymfaticky cirkulaény systém je rozsiahla kapilarna siet, ktora zbiera lymfu
z roznych organov a tkaniv. Lymfatické kapilary sa spdjajia do lymfatickych ciev, ktoré
privadzaji lymfu do lymfatickych uzlin. Lymfa je priezra¢na vodnata tekutina, ktora
obsahuje leukocyty a bunkové zvysky. Predtym, ako sa vyleje do krvnej cirkulacie, je
prefiltrovana v lymfatickych  uzlindch  azbavena je  bunkovych  zvySkov
a mikroorganizmov. Lymfatické cievy v klkoch tenkého ¢reva obsahuju mlie¢nu tekutinu
nazyvanu chylus, ktora je produkovana pocas travenia.

Lymfocyty cirkuluju v krvi priblizne 30 minut. Okolo 45 % z nich vstupuje do
sleziny, tu zotrvaju asi 5 hodin a vracaji sa do krvného rieciska.

Lymfocyty maji jedine¢nu schopnost migrovat’ aj priamo z krvného rie¢iska do
lymfatickych uzlin prestupom cez Specializované krvné cievy, ktoré maju kubicky endotel.
Asi 40 % lymfocytov vstlpi takymto sposobom do lymfatickych uzlin, v ktorych zotrva 12
hodin. Nasledne opustaju uzliny prostrednictvom eferentnych lymfatickych ciev, su
transportované do ductus thoracicus, ktory odvadza lymfu do krvného rieciska (obr. 5).

Priblizne 15 % lymfocytov vstupuje do lymfatickych uzlin prostrednictvom
aferentnych lymfatickych ciev. Zvysnych niekolko percent lymfocytov vstupuje do
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sliznicného lymfoidného tkaniva. Tato rozsiahla cirkulacia umoziiuje lymfocytom
migrovat’ z Krvi do sleziny a lymfatickych uzlin 1 az 2-krat za den.

Ductus thoracicus
drénuje do
podklténej zily

Ductus thoracicus
dexter

Prava jugularna Zila Lava jugulérna Zila

Prava podklGéna Zila Lava podkluéna zila

! > Ductus thoracicus

Cisterna chyli
ductus thoracicus

Drénované ductus
thoracicus dexter

| 4 Drénované
ductus thoracicus

Obr. 5 Lymfaticky cirkulaé¢ny systém
Ductus thoracicus drénuje ovela véacsiu Cast’ tela (z1ta) ako ductus lymphaticus dexter

(fialova) (upravené podra: https://courses.lumenlearning.com/ap2/chapter/anatomy-of-the-lymphatic-and-
immune-systems/)

OTAZKY a ODPOVEDE

Aké su dve hlavné funkcie lymfatickych uzlin? Filtrovat a chrdnit.

Aka je funkcia B buniek v imunitnej odpovedi ? B bunky sa diferencujd na plazmatické
bunky, ktoré produkuju profildtky. Protildtky sU proteiny, ktoré sa 3Specificky viozu na
antigény, ktoré navodili ich tvorbu. B bunky zabezpecuji humordinu (proftildtkovy)
imunitu.

Ktoré tri oblasti l'udského tela st charakteristické velkym nahromadenim lymfatickych
uzlin? Ingvindina, axildrna a cervikdina oblast tela.

Co je lymfa? Lymfa je priezracnd Zltkastd vodnatd tekutina, ktord sa nachddza v tele.
Obsahuje leukocyty, mikroorganizmy o bunkové zvysky. Je filtrovand v lymfatickom
systéme.

Ako sa nazyva terminalny ductus, ktory drénuje telo? Ductus thoracicus.
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4.1 Hematopoéza

Bunky, ktoré zabezpecuju imunitné reakcie, sa oznaCuju ako imunokompetentné
bunky. Biele krvinky (leukocyty) tvoria podstatni ¢ast’ imunitného systému. Vznikaja
z pluripotentnej hematopoetickej kmenovej bunky v kostnej dreni. Kmenové bunky sa
nachadzaju v kostnej dreni pocas celého zivota. Z kmenovych buniek sa diferencuji vsetky
krvné bunky: biele krvinky, ¢ervené krvinky a krvné dosticky. Biele krvinky vznikajuce
z kmenovych buniek st linie myeloidnej a lymfoidnej (obr. 6).

Kostna dren

Spongi6zne kostné o
tkanivo (obsahuje Krvné cievy
&ervenu kostnu dref) v kostnej dreni

Kmehovéa hematopoeticka

> bunka
@

Cervené krvinky

Biele krvinky

Kompaktné kostné Q

anivo ‘?

Krvné dosticky
e

Obr. 6 Hematopoéza v kostnej dreni (upravené podra:
https://www.cancer.gov/images/cdr/live/CDR755927-750.jpg)

Z myeloidnej linie vznikaji monocyty, ktoré cirkuluju v Kkrvi, ale v tkanivach sa
diferencujii na makrofagy. Dalie biele krvinky, ktoré vznikajii z myeloidnej linie, su
granulocyty  (polymorfonuklearne leukocyty): neutrofily, eozinofily a bazofily.
Z myeloidnej linie st tiez vytvorené Cervené krvinky (erytrocyty) akrvné dosticky
(trombocyty). Hematopoéza je regulovana cytokinmi (krvné rastové faktory, GM-CSF, M-
CSF, G-CSF, erytropoetin, interleukiny IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-7, IL-8, IL-9),
niektorymi horménmi a nervovymi vplyvmi. Pre sprdvnu cinnost hematopoézy st
potrebné vitaminy a mineraly. Percentualne zastipenie jednotlivych krvnych leukocytov je
znazornené¢ v tabulke 1. Bunky imunitného systému vzijomne spolupracuji
prostrednictvom receptorov a cytokinov.

Tab 1. Percentualne zastipenie krvnych leukocytov u ¢loveka (vlastné spracovanie)

Neutrofilné granulocyty | 60 %

g:r:/m ILO)Cyty Eozinofilné granulocyty |4 %
Bazofilné granulocyty <0,2%
Monocyty 8 %
T-lymfocyty
AILLEEY Lymfocyty | B-lymfocyty | 25 %
NK bunky
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4.2 Kritéria delenia bielych krviniek

Podla linie, z ktorej pochadzaju, sa delia na bunky myeloidnej a lymfoidnej linie
(obr. 7). Na zaklade charakteristického tvaru jadra sa delia na polymorfonuklearne
a mononuklearne leukocyty. V zavislosti od pritomnosti a mnozstva granul sa delia na
granulocyty a agranulocyty.

@
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Obr.7 Prehlad buniek vznikajicich pri hematopoéze (upravené podra:
https://courses.lumenlearning.com/microbiology/chapter/cellular-defenses/)

4.2.1 Bunky myeloidnej linie

Bunky myeloidnej linie su zapojené do mechanizmov vrodenej imunity. VacSina
Znich ma schopnost’ fagocytovat, produkovat cytokiny ainé rozpustné mediétory.
Niektoré z nich (dendritové bunky, monocyty, makrofagy) su antigén prezentujuce bunky
(APC — antigen presenting cells) aprezentuju antigény T-lymfocytom. Monocyty
a makrofagy plnia funkciu vychytavatov bunkovych zvySkov, cudzorodych buniek
a Castic, ktoré nasledne enzymaticky degraduji (,,upratuju” v tele). Dendritové bunky
aktivne fagocytujii (najma v mieste vstupu mikroorganizmov) a mézu byt aj myeloidného
aj lymfoidného povodu.
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4.2.2 Bunky lymfoidnej linie

Bunky lymfoidnej linie st zapojené zvdcSa do mechanizmov ziskanej imunity.
Z lymfoidnej linie sa diferencuju T a B-lymfocyty a NK bunky. Vyvoj B-lymfocytov
prebieha v kostnej dreni apo stretnuti B-lymfocytu s antigénom v sekundarnych
lymfatickych organoch sa B-lymfocyty diferencujti na plazmatické bunky, ktoré produkuju
protilatky. B-lymfocyty a plazmatické bunky ako jediné st schopné produkovat
imunoglobuliny.

Vyvoj T-lymfocytov po opusteni kostnej drene d’alej pokracuje Vv tymuse, kde
ziskavaju dolezit¢é membranové CD znaky. Zrelé T-lymfocyty optstaju tymus a usidl'ujt
sa v sekundarnych lymfatickych organoch. Vyznamné s povrchové molekuly CD4 a CDS,
ktoré st spolu s CD3 nevyhnutnou suéastou T bunkového receptora pre antigén. Cast’ T
a B-lymfocytov sa po stretnuti s antigénom diferencuje na pamitové bunky, ktoré st
zodpovedné za imunologickil pamit. Vdaka imunologickej paméti sa pri opakovanom
stretnuti s tym istym antigénom rozvinie imunitnd odpoved’ rychlejsie a efektivnejsie (tzv.
sekunddrna imunitnd odpoved’) ako pri prvom stretnuti sa s danym antigénom (tzv.
primérnej imunitnej odpovedi).

NK bunky sa vyvijaji tiez z lymfoidnej linie. St odlisné od T a B-lymfocytov. Su
to vel'ké nefagocytujiice granularne bunky. Nicia abnormalne bunky hostitel'a (virusmi
infikované alebo nadorové bunky).

4.2.3 Mononuklearne a polymorfonuklearne leukocyty

Mononuklearne bunky maji v cytoplazme jediné nelalo¢naté jadro. Medzi
polymorfonuklearne leukocyty patria tie, ktoré maju viaclalo¢naté jadro.

K mononuklearom patria: z myeloidnej linie monocyty, makrofagy, mastocyty a
dendritové bunky (tieto vSak mo6zu pochadzat’ aj z lymfoidnej linie). NK bunky, T a B-
lymfocyty patria k mononuklearom pochadzajucim z lymfoidnej linie.
K polymorfonuklearom patria: neutrofily, eozinofily abazofily — tieto pochadzaju
z myeloidnej linie (obr. 7).

4.2.4 Granularne a agranularne leukocyty

Biele krvinky sa mozu delit' aj podl'a pritomnosti granil v cytoplazme. Biele
krvinky, ktoré obsahuju v cytoplazme granuly, sa zarad’'uji medzi granulocyty (granularne
leukocyty). Z myeloidnej linie su to neutrofily, eozinofily, bazofily a mastocyty.
Z lymfoidnej linie su to NK bunky.

Biele krvinky, ktoré nemaji v cytoplazme granuly, sa oznacuju ako agranulocyty.
Z myeloidnej linie su to monocyty, makrofagy, dendritové bunky. Z lymfoidnej linie sem
patria T a B-lymfocyty (obr. 7).
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4.3 Vlastnosti buniek imunitného systému

4.3.1 Neutrofily

Neutrofilné granulocyty (tiez oznacované ako mikrofagy) predstavuji viac ako
polovicu vsetkych leukocytov (60 % z leukocytov). Patria medzi polymorfonuklearne
leukocyty. Maju viaclalo¢naté jadro a v cytoplazme obsahuju granuly, ktoré sa nefarbia ani
bazickymi ani kyslymi farbivami (obr. 8). Zdravi I'udia maju asi 5000 neutrofilov v kazdej
kvapke krvi. Nezrelé neutrofily (juvenilné formy) majua jadro v tvare tycky, zrelé neutrofily
maju segmentované jadro. V cytoplazme sa nachadzaju dvojaké typy granual, ktoré
obsahuju antimikrobialne pdsobiace latky:

o Priméarne azurofilné granuly obsahuju hydrolazy, myeloperoxidazy.
o Sekundarne granuly obsahuju laktoferin, lyzozym, alkalicku fosfatazu,
kolagenéazu a iné.

Patria k najaktivnej$im leukocytom s velmi vyvinutou schopnostou fagocytozy.
Zarad'uju sa medzi profesionalne fagocyty. St to zakladné bunky 1. obrannej linie proti
patogénom, cudzorodym bunkam.

St to ve’mi vykonné bunky imunitného systému (,,tazné kone*), vyznamné su
VvV Obrane proti infekcii tym, Ze napadaju baktérie. Maju dolezitd tlohu v zapalovom
procese, pretoze sa rychlo mobilizuju do miesta zapalu a st to prvé bunky prichadzajice
na miesto poSkodenia. V mieste zapalu sa na endotélidch ciev objavia molekuly, ku
ktorym neutrofily pevne adherujii a prestipia diapedézou cez stenu cievy. Nasledne
zamieria do miesta, odkial’ prichadzaju chemotaktické signaly. Latky uvolnené z grantl
neutrofilov maju silny baktericidny Uc€inok a sluzia na likvidaciu pohltenych Ccastic.
Fagocytuju, ale nie su antigén prezentujuce bunky.

Neutrofily ziju iba kratko, necely den, nemaji mitochondrie. Ako zdroj energie
vyuzivaju cytoplazmaticky glykogén, ten je zdrojom glukézy pri anaerdbnej glykolyze.
Neutrofily tak moéZu Gc¢inkovat’ aj v mieste bakterialnej infekcie — v poSkodenom tkanive
S nizkym obsahom kyslika. Neutrofily sii vel'mi aktivne pri zabijani baktérii. Ich zvySeny
pocet v periférnej krvi je Casto ukazovatel'om akutnej infekcie. Pocas infekénych ochoreni
sa zvySuje mnoZzstvo juvenilnych foriem neutrofilov v cirkul4cii.

4.3.2 Eozinofily

Eozinofilné granulocyty patria medzi polymorfonuklearne leukocyty, maja
viaclalo¢naté jadro a Vv cytoplazme granuly, ktoré sa farbia kyslymi farbivami na cerveno
(obr. 8). Tvoria priblizne 4 % z leukocytov. Zdravi l'udia maju niekol’ko sto eozinofilov
v kvapke krvi. V cytoplazme maji eozinofily okolo 200 granul, ktoré obsahuju
Specializované proteiny: hlavny bazicky protein, eozinofilny kationicky protein,
eozinofilnl peroxidazu a d’alSie, ktoré podsobia toxicky na parazity (hlavne cervy)
a nddorové bunky.

Eozinofily su schopné len slabo fagocytovat’. Avsak po aktivacii sa z granul uvolnuju
aktivne metabolity, secernuju sa leukotriény, prostaglandiny a cytokiny, ktorymi je
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poskodzovany povrch parazita. Pocet eozinofilov je pri parazitirnej infekcii zvySeny, ¢o
je jednym z laboratornych diagnostickych znakov. Na bunkovej membrane eozinofilov sa
nachadzaju receptory pre imunoglobuliny IgE apre zlozky komplementu. Zohravaju
dolezita tlohu pri alergickych reakciach, aj pri chronickom zapale.

4.3.3 Bazofily

Bazofilné¢ granulocyty patria Kk polymorfonuklearnym leukocytom, maju
dvojlalo¢naté jadro a v cytoplazme granuly, ktoré sa farbia bazickymi farbivami na
tmavomodro (obr. 8). Bazofilov je menej ako 0,2 % z leukocytov. Cirkuluju v Krvi
a morfologicky su podobné mastocytom. V cytoplazme bazofilov sa granuly, ktoré
obsahuju velké mnozstvo zapalovych mediatorov: histamin, heparin a d’alSie. Neobsahuju
peroxidazu.

Aktivované su predovsetkym pri alergickej reakcii (zapal je beznou sucast'ou
alergickych reakcii). Histamin rozSiruje cievy a podiel'a sa na vzniku zihlavky, ktord je
Casto pritomna pri alergickych reakciach. V bunkovej] membrane sa nachadzaju
receptorypre imunoglobulin IgE. Bazofily nefagocytuju.

neutrofil eozinofil bazofil

Obr. 8 Neutrofil, eozinofil a bazofil (upravené podra: Blausen Medical. Blausen.com staff (2014).
"Medical gallery of Blausen Medical 2014". WikiJournal of Medicine 1 (2). DOI:10.15347/wjm/2014.010.
ISSN 2002-4436)

4.3.4 Mastocyty

Mastocyty (zirne bunky) patria k mononuklearnym leukocytom, maju jediné
nelalocnaté relativne malé jadro aV cytoplazme velké mnoZzstvo metachromaticky sa
farbiacich granal (obr. 9). Su to tkanivové bunky. Vyskytuju sa v spojivovom tkanive,
hlavne pri krvnych, lymfatickych cievach apri periférnych nervoch. Sa lokalizované
predovsetkym v blizkosti epitelovych povrchov dychacieho, traviaceho systému a koze,
ktoré su vystavené pdsobeniu alergénov vonkajSieho prostredia. Morfologicky sa podobaju
bazofilom, ktoré cirkuluju v krvi. Ich granuly obsahuji mnohé zapalové mediadtory
(heparin, histamin...). Neobsahuju peroxidazu.
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Obr. 9 Mastocyty (http://mastcellaware.com/mast-cells/mast-cells-illustrated.html)
Vysvetlivky: 1 alergén; 2 zasobné granuly; 3 mastocyt; 4 IgE protilatky; 5 histamin; 6 degranulacia

Mastocyty st najdolezitejSie bunky pri alergickych reakciach. V ich bunkovej
membrane sa nachadzaju receptory pre imunoglobuliny IgE (FceRI). Pri prvom kontakte
s alergénom dochéadza k senzibilizacii jedinca, vytvoria sa Specifické protilatky triedy IgE,
ktoré sa naviazu svojim Fc-fragmentom na mastocyty (alebo bazofily), ktoré maji pre
protilatky IgE Specifické receptory (FceRI). Po naslednej expozicii jedinca tomu istému
antigénu sa antigén spoji s nadviazanymi protilatkami IgE, o spdsobi degranuldciu
mastocytov (alebo bazofilov) auvol’'nenie mediatorov alergickej reakcie do
extracelularneho priestoru. Tieto mediatory st dvojakého druhu, primarne a sekundarne:

v’ Primarne mediatory su tie, ktoré s uz vopred vytvorené a uskladnené v granulach:
histamin, proteoglykany (heparin, chondroitinsulfat), proteazy a niektoré cytokiny.

v Sekundéarne mediatory st tie, ktoré sa syntetizuju de novo. Patria sem leukotriény,
prostaglandiny, faktor aktivujuci trombocyty — PAF.

Vysledkom ich pdsobenia je kontrakcia hladkého svalstva, bronchov, zna¢na
vazodilatacia a prienik tekutiny do extravaskularneho priestoru.

4.3.5 Monocyty

Monocyty st mononuklearne leukocyty, bez granul v cytoplazme (agranulocyty).
Predstavuju priblizne 6-8 % z leukocytov. Pre monocyty je typické silne vakuolizovana
cytoplazma, ktora sa farbi slabo bazofilne sivo-modro. Maju okrthly alebo nepravidelny
tvar s velkym excentricky uloZzenym jadrom, ktoré ma zvyc€ajne nepravidelny oblickovity
tvar (obr. 10). Zdravi l'udia maji okolo 500 monocytov v kvapke krvi.

Pre fagocytozu st vybavené pocetnymi receptormi, pomocou ktorych rozpoznavaja
Castice ur¢ené na pohltenie a likvidaciu. Zrelé monocyty putuju z kostnej drene do krvi, po
troch dnoch opustaju krvné riecisko diapedézou a premiestiiuju sa do tkaniv, kde sa
premenia na tkanivové makrofagy, ktoré prezivaju niekol’ko mesiacov (ak nie su
aktivované zépalovym procesom) a na dendritové bunky.
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Obr. 10 Monocyt (Blausen Medical. Blausen.com staff (2014). "Medical gallery of Blausen Medical
2014". WikiJournal of Medicine 1 (2). DOI:10.15347/wjm/2014.010. ISSN 2002-4436)

4.3.6 Makrofagy

Makrofagy su mononukledarne bunky so silnou schopnostou fagocytovat.
V cytoplazme nemaji granuly (patria k agranulocytom). Su to profesiondlne fagocyty
azaroven antigén prezentujice bunky. Prekurzorom makrofagov st monocyty.
Tkanivové makrofagy si vyznamné v 1. obrannej linii proti patogénom. Fixné
makrofagy st nepohyblivé a st usadené v spojivach, v pripade potreby sa mozu menit’ na
vol'né makrofagy, ktoré st schopné amébovitého pohybu a fagocytozy (obr. 11).

Obr.11 Makrofag fagocytuje baktériu
(http://www.welt.de/img/gesundheit/crop140859009/9200855667 -ci3x2s-w220/Macrophage-feeding-
bacteria-artwork.jpg)

Nachadzaju sa vrdéznych tkanivich apodla miesta vyskytu maju svoje
pomenovanie. Viac¢Sina makrofagov sa nachiddza na strategickych miestach, kde sa
predpokladéd invéazia mikroorganizmov alebo je pravdepodobna akumulacia cudzorodych
Castic. Prvykrat popisal makrofagy Mecnikov v roku 1892 na zaklade ich schopnosti
fagocytovat’ mikroorganizmy.

Makrofagy: Vv spojivovom tkanive sa oznacuju ako histiocyty,
Vv peceni su Kupfferove bunky,
v kostiach osteoklasty,
v mozgu mikroglie,
v pl'icach alveolarne makrofagy,
Vv seroznych dutinach peritoneélne a pleuradlne makrofagy
V podslizni¢nom tkanive s sucastou MALT (mucosa-associated lymphoid
tissue) a d’alsie.
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Makrofagy zijii dlho, niekol’ko mesiacov, pokial’ ich neaktivuje zapalovy proces
alebo poskodenie tkaniva. Ich ulohou je okrem fagocytézy aj prezentdcia antigénov
T-lymfocytom, regulacia zapalu, destrukcia mikroorganizmov, odstrafiovanie odumretych
buniek (,,upratovanie” v tele), destrukcia nadorovych buniek a buniek infikovanych
hubami a parazitmi, produkcia roznych signalnych a antimikrobialnych proteinov, podpora
hojenia ran a obnova tkaniv (v rane najskor pohltia a usmrtia baktérie, potom produkuji
enzymy potrebné na rozklad poskodeného tkaniva a nakoniec syntetizuji rastové faktory
potrebné na remodelaciu tkaniva).

4.3.7 Dendritové bunky

Dendritové bunky (DC) st najdolezitejSie antigén prezentujice bunky. Zohravaju
rozhodujticu ulohu v iniciovani ziskanej imunitnej odpovede. Mézu byt myeloidného aj
lymfoidného pdvodu. Pdsobia ako poslovia medzi vrodenou a ziskanou imunitnou
odpoved’ou. Aktivované dendritové bunky predstavuju aktivaény signal pre naivné T-
lymfocyty. Svoje pomenovanie dostali podla charakteristického vzhladu s pocetnymi
membranovymi vybezkami (vetvami; dendron je po grécky strom). Ich prekurzorom su
monocyty.

Lokalizované su predovsetkym v nelymfatickych periférnych tkanivach na
miestach kontaktu s vonkaj$im prostredim. Vyskytuju sa v tkanivach, najméd v kozi (v
pokozke sa oznaCuju ako Langerhansove bunky), v sliznici dychacicho systému
a traviaceho traktu (intersticialne DC), v aferentnych lymfatickych cievkach (zavojnaté
DC), v cirkulacii v periférnej krvi (0,4 %), v sekundarnych lymfatickych tkanivach
(vmedzerené DC), v medule tymusu (tymusové DC). Nezrelé formy dendritovych buniek
st tiez v krvi. DC sa mozu delit’ na zrelé a nezrelé (obr. 12).

Obr. 12 Dendritova bunka (http://www.bloodjournal.org/content/104/8/2235?sso-checked=true)
Vysvetlivky: A Nezrela dendritova bunka vznikajaca z monocytu; B Zrela dendritova bunka

Nezrelé dendritové bunky nie su schopné ucinne aktivovat T-lymfocyty.
Zachytavaju vSak velké mnozstva rozpustnych a korpuskularnych castic fagocytézou
a makropinocytézou. Vo fagolyzozomoch je pohlteny materidl spracovany na peptidy.
Dendritové bunky sliZia ako vyhladavace. Svojimi vybeZkami zasahuju medzi
epitelové bunky aak zachytia antigén, migruji do regionalnych lymfatickych uzlin.
Popritom zaroven spracuju zachyteny antigén a predstavia ho ako peptid viazany na
molekuly HLA II. triedy Th-lymfocytom. Tato vézba predstavuje prvy signal potrebny pre
aktivaciu naivnych Th-lymfocytov. Pocas tohto procesu dendritové bunky dozrievaju.
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Vysledkom je zvySena expresia kostimulacnych molektl v dendritovych bunkéch, ktoré
reaguju s partnerskymi molekulami Th-lymfocytov. Tieto kostimula¢né interakcie
predstavuju druhy signal potrebny pre optimalnu aktivaciu naivnych Th-lymfocytov do
subpopulécii Th-lymfocytov, ktoré su schopné uvolfiovat’ rézne cytokiny a tym regulovat’
imunitniu odpoved’. Nie vSetky antigény vSak vstupuju do bunky prostrednictvom
fagocytozy. Niektoré st naviazané na povrch cielovej bunky a nasledne degradované
pomocou proteazémov, potom sa prezentuju v spojeni s HLA 1. triedy cytotoxickym Tc-
lymfocytom.

Zrelé dendritové bunky teda prezentuju antigén podla toho, ¢i ide
0 extracelularny antigén (exogénna draha prezentacie — antigén prezentuju DC na svojom
povrchu v spojeni s HLA molekulami II. triedy) alebo intracelularny antigén (endogénna
dréha prezentacie — antigény autoldgne, virusové, nadorové su prezentované dendritovymi
bunkami v spojeni s HLA molekulami I. triedy).

Dendritové bunky sa delia tieZ na myeloidné a plazmacytoidné. Myeloidné
dendritové bunky (mDC — myeloid dendritic cell) sa nachadzaju v lymfoidnych organoch,
v miestach  najpravdepodobnejSicho  vstupu  antigénov, v kozi, respiranom
a gastrointestindlnom trakte. Ich najzékladnejSou biologickou tlohou je prezentacia
antigénu a nasledna polarizacia imunitnej odpovede. Plazmacytoidné dendritové bunky
(pDC — plasmacytoid dendritic cell) cirkuluju v krvi aboli najdené aj periférnych
lymfatickych organoch. Produkuju vel'ké mnozstvo interferénov (najmi alfa), ¢o vedie
k aktivacii buniek imunitného systému, a to k aktivacii NK buniek a makrofagov a vedie k
zintenzivneniu fagocytdzy. Je zname, Ze interferony su dolezité na vytvorenie antivirusovej
imunitnej reakcie.

Dalsou skupinou su folikularne dendritové bunky, ktoré su takto pomenované
podl'a miesta svojho vyskytu v lymfoidnych folikuloch, kde vytvaraju mikroarchitektiru
(siet’) a hoci maju tiez dlhé ,,dendritické* vybezky, nie su to dendritové bunky v pravom
zmysle slova. Nemaji hematopoeticky povod, neexprimuju HLA II. triedy, nefagocytuju
aani neprezentujii antigén. Zachytavaju antigény opsonizované komplementom alebo
protilatkami. Na svojom povrchu vyrazne koncentruji antigény, ktoré potom moézu byt
rozpoznavané B-lymfocytmi, a to hlavne tymi, ktoré vznikli klonalnou expanziou B buniek
stimulovanych primarnym kontaktom s takymto antigénom. Podiel’aju sa tieZ na vytvarani
buducich pamétovych B buniek.

4.3.8 Lymfocyty

Lymfocyty tvoria 25-30 % vsetkych leukocytov. Patria medzi mononuklearne
bunky, ktorych cytoplazma neobsahuje granuly, su agranulocyty (obr. 13). Pochadzaju
z lymfoidnej linie. Zabezpecuju Specifické imunitné reakcie. Vyskytuju sa hlavne v lymfe
avo vSetkych orgénoch lymfatickej sustavy. Zdkladom pre klasifikdciu je pritomnost’
membranovych znakov (CD znakov, uvedené niZSie v texte) a expresia receptorov pre
rozpoznavanie antigénov (TCR, BCR).
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Obr.13 T a B- lymfocyty (upravené podra: Blausen Medical. Blausen.com staff (2014). "Medical
gallery of Blausen Medical 2014". WikiJournal of Medicine 1 (2). DOI:10.15347/wjm/2014.010. ISSN 2002-
4436)

T-lymfocyty

T-lymfocyty sa vyvijaju z kmenovej pluripotentnej hematopoetickej bunky
v kostnej dreni a migruja do tymusu, kde ziskavaju svoju kone¢nti morfologicku a funkénu
podobu.

St zodpovedné za bunkami sprostredkovanu Specificki imunitu (celularnu).
Antigénové receptory T-lymfocytov rozpoznavaju peptidové fragmenty proteinovych
antigénov, ktoré¢ st viazané na molekuly HLA na povrchu antigén prezentujicich buniek.
Receptor T-lymfocytu rozpoznava malt ¢ast” antigénu, ktora je spojena s HLA na povrchu
APC. Na zaklade expresie antigénového receptora (TCR) sa delia T-lymfocytyna dve
zakladné populacie: s receptorom TCRaof3 a s receptorom TCRyd (obr. 14). T-lymfocyty
sreceptorom TCRafp su v prevahe (95 %) v porovnani s T-lymfocytmi s receptorom
TCRyd (5 %). T-lymfocyty, ktoré maji receptor TCRap sa d’alej delia na pomocné (Th,
helper), cytotoxické (Tc) aprirodzené regulacné (nTreg) lymfocyty. Vsetky maju
membranové znaky CD2 a CD3, navyse pre subpopulaciu pomocnych Th-lymfocytov je
typicky znak CD4, pre subpopulaciu cytotoxickych Tc-lymfocytov je to znak CD8
a regulacné nTreg-lymfocyty maji znak CD25.

kostna dren

Obr. 14 Tvorba T-lymfocytov v tymuse (upravené podl'a: Wood P. Understanding immunology.
2nd edition. Harlow: Pearson Education Limited. 2006; pp. 315. ISBN: 978-0-13-196845-5)
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o Pomocné Th-lymfocyty napomahaju B-lymfocytom v produkcii protilatok
a pomahajua fagocytom pri zniceni pohltenych mikroorganizmov.

Cytotoxické Tc-lymfocyty zabijajh intracelularne preZivajice mikroorganizmy.

o Prirodzené regulaéné nTreg-lymfocyty su d’alsou skupinou T-lymfocytov, timia
imunitn odpoved’ a podiel’aju sa na udrziavani tolerancie na vlastné antigény a na
zabraneni vzniku autoimunitnych procesov. Riadia imunitné odpovede na vlastné
antigény a na neskodné cudzie antigény. Produkuju cytokin IL-17. Udaje zo $tadii
uskuto¢nenych na zvieracich modeloch naznacuju, Ze v odliSnom mikroprostredi
sekundarnych lymfoidnych tkaniv a organov sa moézu vyskytovat Specializované
podskupiny Treg buniek s odlisnym mechanizmom pdsobenia.

T-lymfocyty sa po aktivacii antigénom diferencuji na efektorové bunky
a pamit'ové bunky. Aby boli naivné T-lymfocyty aktivované antigénom, antigén im musi
byt prezentovany prostrednictvom aktivovanej APC, ktord exprimuje aj kostimulacné
molekuly. TCR receptorom je rozpoznany antigén, ktory je vo forme peptidového
fragmentu naviazany na HLA molekulu na povrchu APC. TCR vie rozpoznat’ antigén iba
vo vézbe s molekulami HLA 1. (endogénna drdha prezentdcie antigénu) alebo HLA II.
triedy (exogénna draha prezentacie antigénu). Aktivacia T-lymfocytov sa potom moze
uskutoCnit’, ak budi APC sucasne exprimovat’ aj kostimula¢né molekuly potrebné ako
druhy signal pre aktivaciu naivnych T-lymfocytov.

Efektorové T-lymfocyty priamo napadaji a eliminuju bunky napadnuté virusmi
alebo tumor6zne zmenené a riadia spolupracu réznych buniek imunity tym, ze syntetizuja
molekuly, ktoré napomdhajii inym bunkam znicit’ patogéna.

Pamit'ové T-lymfocyty prezivaju v organizme mnoho rokov a pri opakovanom stretnuti
sa Santigénom zabezpeCuji rychlejSiu  aintenzivnejSiu  imunitn  odpoved.
Charakteristickou vlastnostou T-lymfocytov je ich neustdly pohyb. Opustaji tymus
a krvou sa dostavaji do sekundarnych lymfoidnych orgénov (slezina, lymfatické uzliny),
odtial’ vycestuju do tkaniv, vracaji sa spit’ do lymfatickych uzlin a nakoniec do krvného
obehu. Tento cyklus trva priemerne 24-48 hodin.

B-lymfocyty

B-lymfocyty sa vyvijaja v kostnej dreni, kde aj dozrievajt. Zrelé¢ B-lymfocyty nesu
na svojom povrchu molekuly imunoglobulinov (obr. 15), ktoré sluzia ako Specificky
receptor pre antigén (BCR).

St zodpovedné za humoralnu éast’ Specifickej imunity. V pritomnosti antigénu
(ak ide o tymus nezavisly antigén) alebo aj v spolupraci s T-lymfocytmi (ak ide o tymus
zavisly antigén) sa menia B-lymfocyty na plazmocyty (plazmatické bunky), ktoré
produkuji velké mnozstvo Specifickych protilatok (samotné B-lymfocyty nemaju
schopnost’ produkovat’ protilatky). Cast’ aktivovanych B-lymfocytov sa nemeni na
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plazmatické bunky, ale zostava v relativnom kl'ude v organizme dlht dobu ako pamitové
B-lymfocyty.

CD19
prekurzor Pro-B bunka Pre-B bunka

B bunky

IgM

igM

IgD

Nezreld B bunka Zrela B bunka
s membranovym s membranovym
IgM IgM a IgD

Obr. 15 Vyvej B-lymfocytov (upravené podl'a: Wood P. Understanding immunology. 2nd edition.
Harlow: Pearson Education Limited. 2006; pp. 315. ISBN: 978-0-13-196845-5)

Plazmatické bunky

Plazmatické bunky maji excentricky ulozené jadro, vel'ké mnoZstvo cytoplazmy
s pocetnymi mitochondriami, s mnozstvom mohutného endoplazmatického retikula
a Golgiho aparatom.

Plazmatické bunky st vydiferencované efektorové bunky B-lymfocytovej linie
prispoésobené na ucinnu produkciu protildtok. Ich ulohou je produkovat’ protilatky
rovnakej Specifickosti ako mal povodny B-lymfocyt, z ktorého sa vyvinuli. Plazmatické
bunky vykazuju vlastné antigény, ktoré sa nenachadzaju na jej B bunkovych prekurzoroch,
nemaju povrchové Ig receptory, maju na svojom povrchu membranovy CD38 znak. Ziju
len niekolko dni. Protilatka, ktord je produkovana urCitou plazmatickou bunkou (a jej
$pecifickym klonom) moze byt z ktorejkol'vek triedy (IgM, IgG, IgA, IgE, IgD), ale bude
viazat’ len taky antigén, ktory navodil jej tvorbu.

4.3.9 NK bunky

NK bunky oznacované aj ako prirodzené zabijace, s mononuklearne bunky, ktoré
vo svojej cytoplazme obsahuju granuly. Pochédzaji z lymfoidnej linie. Charakterizované
st ako non B anon T-bunky, neexprimuji TCR ani BCR. Maju schopnost’ nespecificky
rozpoznavat’ niektoré cudzorodé bunky a zabijat’ ich.

NK bunky si komponentami vrodenej imunity (jej bunkovej zlozky). Su
schopné rychlo napadnut’ infikované bunky bez predchédzajucej senzibilizacie. NK bunky
maju vyznam v protinadorovej a protivirusovej imunite a svojou produkciou pocetnych
cytokinov sa zapajaju aj do regulicie imunitnych procesov. Si hlavnym efektorom
cytotoxicity zavislej na protilatkach (ADCC — antibody-dependent cellular cytotoxicity),
obsahuju receptor pre protilatky (Fc). Uvolnené cytokiny IL-2, IFN-y zvySuja proliferaciu
a cytotoxicku aktivitu NK buniek. Pod vplyvom produkcie interleukinu IL-2 sa diferencuju
do agresivnejsej skupiny buniek, tzv. LAK buniek (lymphokine activated killer cells). IFN-
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v aktivuje makrofagy k efektivnejSej fagocytdze pohltenych mikroorganizmov. NK bunky
a makrofagy st jednym z prikladov, kedy dva bunkové typy uc¢inne spolupracuji pri
eliminacii intracelularnych patogénov. Makrofagy pohltia mikroorganizmy a produkuja
IL-12, interleukin IL-12 aktivuje NK bunky k sekrécii IFN-y, ktory nasledne aktivuje
makrofagy, aby znicili pohltené mikroorganizmy (obr. 16).

7 IFN type I, lll, IL-12
APC ) /a// 4
\ " 2 - IL-15, IL-18 =
o <
;j‘ }i \z‘\ <
T A ey N\
[ | v aktivaéné inhibicné
‘\\\‘ | receptory
fagocyty
cielova
bunka
perforiny

granzymy

IFNy

J

usmrtenie
cielovej bunky

Obr. 16 NK bunky a ich efektorové funkcie (upravené podra:
http://www.discoverymedicine.com/Fernando-Souza-Fonseca-Guimaraes/2016/03/nk-cell-based-
immunotherapies-awakening-the-innate-anti-cancer-response/)

Vysvetlivky: NK bunky a ich efektorové funkcie zavisia na interakcii s myeloidnymi bunkami: makrofagmi
alebo dendritovymi bunkami. IL-12 je uvolfiovany z tychto buniek a stimuluje NK bunky, ktoré nasledne
za¢nu produkovat’ IFN-y, ¢o vedie k pozitivne]j spitnej vizbe, tzn. stimuluje makrofagy, aby zniéili pohltené
Struktary. Interakcie medzi NK bunkami a cielovymi bunkami (virusom infikovanymi, nadorovymi alebo
stresovymi) a rozhodnutie, ¢i sa spusti proces bunkovej smrti zahffia vyvazenost medzi aktivacnymi

a inhibi¢nymi receptormi a ich ligandami, ktoré su exprimované na povrchu cielovych buniek.

NK bunky zohravaju kl'ucovu ulohu v rejekcii nadorov, imunitnom dohlade,
odolnosti proti infekciam a regulacii imunitnych reakcii. Zni€enie nadorovych a virusom
infikovanych buniek si vyzaduje najskor ich rozpoznanie. NK bunky potom vyprazdnia
obsah svojich cytoplazmatickych granul do extracelularneho priestoru v mieste kontaktu
s infikovanou bunkou. Uvol'nené proteiny ako perforin, granzym, serinova esteraza vnikaju
do rakovinovych alebo infikovanych buniek a napokon ddjde k ich zniceniu. NK bunka je
potom znovu uvolnend a znovu sa moze viazat' na d’alSiu rakovinova alebo infikovan
bunku, cely proces sa tak mdze opakovat’.

4.3.10 NKT bunky

NKT bunky predstavujii mensiu samostatni subpopulaciu T-lymfocytov (v krvi
okolo 0,01-1 %). Dozrievaju v tymuse. Rozpoznavaju rézne typy antigénov. Podiel'aji sa
na modulécii imunitnej odpovede, pretoze po stimulécii vedia vel'mi rychlo produkovat
mnozstvo cytokinov. Maji schopnost’ 1yzy buniek, podobne ako NK bunky sa uplatituji
predovsetkym v protinadorovej a antimikrobialnej imunite.
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4.3.11 K bunky

K bunky (killer cells) predstavuju skor funkény druh lymfocytov, ktoré st schopné
znicit’ bunku v spojeni s protilatkou, ktora je na fu naviazana. K bunky sa zacastiuju
na ADCC reakcii — bunkami sprostredkovanej cytotoxicite zavislej od protilatky. K bunky
su zlozkami vrodenej imunity.

4.4 CD znaky buniek imunitného systému

Bunky imunitného systému su charakterizované pritomnostou membranovych
znakov (glykoproteinovych antigénov). Tie sa objavujii v membrane buniek pocas ich
vyvoja a oznacuju sa CD (Cluster of Designation).

CD znak je jedineéna molekula alebo komplex molekul, ktoré bunka
exprimuje. Tieto molekuly pomahaja diferencovat’ typ alebo subtyp bunky, jej maturacné
Stadium, stupen aktivacie atd’.

Nazov pozostava z pismen CD a ¢islic (napr. CD1, CD2,...). Niektoré CD znaky st
Specifické len pre niektoré bunky, a preto je mozné ich vyuzit’ na presnejSiu identifikaciu
roznych bunkovych populacii. Prehl'ad niektorych najdélezitejSich CD znakov a typov
buniek je uvedeny v tabulke 2. Do roku 2017 bolo oficialne znamych 417 CD znakov,
okrem toho pribudaju d’alSie. Aktualny prehl'ad oficidlne uznanych CD znakov je dostupny
na internetovej adrese: http://www.hcdm.org v ¢asti ,,Molecule Information*

Tab 2. Prehlad niektorych CD znakov a typov buniek (vlastné spracovanie)

CD2 Nezrelé T-lymfocyty

CD3 Vsetky T-lymfocyty (stcast’ TCR)

CD4 T helper lymfocyty

CD8 T cytotoxické lymfocyty

CD14 Monocyty a makrofagy

CD15 Neutrofily a eozinofily

CD16 NK bunky, neutrofily

CD19 B-lymfocyty

CD38 Plazmatické bunky

CD56 NK bunky

CD58 Endotelové bunky, bunky predkladajtice antigén T-lymfocytom
CD68 Dendritové bunky, makrofagy

CD80 a 86 | Bunky predkladajuce antigén T-lymfocytom
CD203 Bazofily, mastocyty

4.5 Molekuly imunitného systému

Imunitné reakcie st zabezpecované nielen mnohymi bunkami, ale aj r6znymi
molekulami a ich vzajomnymi interakciami. Zakladnymi molekulami imunitné¢ho systému
su receptory nachadzajuce sa na povrchoch buniek, molekuly MHC 1. a 1. triedy, rozli¢né
adhezivne a kostimulacné molekuly, imunoglobuliny, cytokiny, jednotlivé zlozky
komplementu, receptory pre zlozky mikroorganizmov. Tieto molekuly sa mézu nachadzat
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na povrchu hostitel'skych buniek alebo sa mdézu vyskytovat v rozpustnej forme. Viac
0 molekulach imunitného systému bude popisané v jednotlivych kapitolach.

OTAZKY a ODPOVEDE

Ktoré leukocyty st vo zvySenom mnozstve pri parazitarnych infekciach? Eozinofily sU vo
vyssom pocte, Co je jednym z laboratérnych diagnostickych znakov.

Ktoré leukocyty patria k najaktivnejSim fagocytom? Neutrofily sU velmi vykonné bunky
imunitného systému, prichddzaju ako prvé na miesto poskodenia, intenzivne fagocytujd,
avsak nie sU antigén prezentujuce bunky.

V ktorom organe dochadza k d’al§iemu vyvoju T-lymfocytov? V tymuse.
V ktorom organe dochadza k d’alsiemu vyvoju B-lymfocytov? V kostnej dreni.

Ako by ste charakterizovali NK bunky? SU to lymfocyty, obsahuju granuly, rozpoznévajd
abnormdine bunky alebo virusmi infikované bunky a viazu sa na ne. Z granul uvolnia
perforiny a granzymy, ktoré vedu k zniceniu abnormdinej bunky.

K akému typu buniek patria Kupfferove bunky v peceni? Patria k makrofdgom.

Co je CD znak? CD znak je jedine&nd molekula alebo komplex molekdl, ktoré bunka
exprimuje. Tieto molekuly pomdhaju diferencovat typ alebo subtyp bunky, jej maturacné
$tadium, stupen aktivdcie atd.

Aky je rozdiel medzi monocytmi a makrofagmi? Monocyty sU velké mononukledrne
leukocyty, ktoré cirkuluju v krvi. M&zu prenikat z krvného rieciska do réznych tkaniv tela,
kde sa diferencuju a stdvaju sa tkanivovo-Specifickymi makrofadgmi alebo dendritovymi
bunkami.
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PIATA KAPITOLA

Antigény a receptory. OdliSenie vlastného od
cudzieho.

Hlavné témy

% Antigény
v Rozdelenie antigénov
v’ Epitop (antigénny determinant) — zdkladna jednotka rozpoznavania
= Imunogény
= Haptény
= Tolerogény
= Imunogenicita
% Receptory
v Preformované receptory
* PRR — vzor rozpoznavajlce receptory
= TLR- toll like receptory
= KAR —receptory aktivujuce zabijace
= KIR — receptory inhibujtce zabijace
= CR —receptory pre komplement
= FcR —receptory pre Fc fragment imunoglobulinov
v Somaticky generované receptory
= BCR —receptory na B bunkach
= TCR —receptory na T bunkéch
% Qdlisenie vlastného od cudzieho
v Rozpoznanie vlastného
v Rozpoznanie nepritomnosti vlastného
v Rozpoznanie cudzieho
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5.1 Antigény

Antigény sa latky, ktoré imunitny systém rozpozna a reaguje na ne. Antigény
mozu byt organizmy, molekuly alebo Casti molekul, ktoré su rozpoznatené imunitnym
systémom. M6zu byt jednoduché alebo komplexné, proteiny, uhl'ovodiky, syntetické latky.

Najmensia identifikovatel'na Cast’ antigénu, ktora je rozpoznatel'na receptormi, sa
nazyva epitop alebo tiez antigénny determinant. Je to ta Cast’ antigénu, proti ktorému je
namierend imunitna odpoved'.

Imunitny systém je stimulovany k imunitnej odpovedi interakciou medzi
receptorom a ligandom. Receptor sa méze nachadzat' na povrchu buniek (povrchové
receptory) alebo moze byt pritomny vo forme rozpustnych molekil (napr. produkty
leukocytov). Ligandy sa nachadzaji na povrchu buniek (povrchové molekuly
mikroorganizmov) alebo su to rozpustné molekuly (produkty buniek). Pre spolupracu je
dolezity tvar a naboj receptora a ligandu, pretoze to ovplyviiuje ucinnost’ a silu vizby —
vizbovu afinitu. Vizbova afinita predstavuje silu interakcie jedného vizbového miesta
s jednym antigénom. Kolektivna afinita sa oznacuje ako avidita aje dana jednak silou
jedného viazbového miesta a zdroven poctom sucasne sa uplatiujucich vizbovych miest, to
znamena, ze je dana silou viacerych vazieb. Okolnosti, za akych dostane bunka signal,
mozu ovplyvnit, ako bude bunka odpovedat. Bunka musi zvyCajne zostladit informacie
z viacerych aktivovanych receptorov. Niektoré mozu predstavovat’ pozitivne signaly, iné
zas negativne signaly. Takze bunka musi najskor zostladit' signaly a potom rozhodne,
ktora aktivita sa uskutocni.

Zoskupenia ligandov, ktoré mézu byt rozpoznavané bunkami imunitného systému,
sa oznacuje nazvom antigény. Antigénmi moézu byt akékol'vek chemické Struktury, ale
také, aby ich rozpoznal imunitny systém ako makromolekuly (¢i uZ rozpustné alebo
viazané na povrchu buniek). NajvyznamnejSie su antigény proteinové, potom
polysacharidové, d’alej lipidové a lipoproteinové.

5.1.1 Rozdelenie antigénov
Antigény je mozné rozdelit’ na zaklade viacerych kritérii.
Antigény sa delia podl'a povodu na:

e prirodzené (nachadzajt sa v prirode, su aj sucast’ou roznych mikroorganizmov),
e syntetické (pripravené umelo, preto je znama ich Struktara).

Podl’a vztahu antigénu k organizmu jedinca su:
o exogénne — pochadzajuce z vonkajSieho prostredia,
o endogénne — (autoantigény, autolégne antigény) su sucastou vlastnych buniek
a tkaniv (napr. jadrové, cytoplazmatické antigény).

Podl'a rozpustnosti sa rozliSujii antigény na korpuskularne (nerozpustné) a koloidné
(rozpustné).
v' Medzi korpuskulirne antigény patria napr. baktérie, virusy, kvasinky, latexové
Castice, erytrocyty a pod.
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v' Medzi koloidné antigény patria bakteridlne toxiny, enzymy, extrakty

mikroorganizmov a pod.

Pri prenose tkaniv alebo organov (transplantaciach) je dolezité rozdelenie antigénov na
zéklade vzajomného vzt'ahu organizmov, medzi ktorymi nastava prenos antigénov. Tu sa
rozdel'uju antigény na:

©)

Syngénne — pochadzaji od darcu geneticky identického s prijemcom (napr.
identické dvojcatd).

Alogénne — pochadzaji od darcu geneticky neidentického, ale ztoho istého
zivocisneho druhu (napr. medzi dvoma roznymi lud’'mi).

Xenogénne — pochadzajl od jedinca iného zivocisneho druhu (zviera — ¢lovek).
Autologne — pochéadzaju z vlastného organizmu toho istého jedinca (prenos tkaniva
alebo buniek v ramci jedinca z jedného miesta na druhé).

V zévislosti od mechanizmu navodenia imunitnej odpovede existuje niekol’ko druhov
antigénov:

T-nezavislé antigény — tieZ independentné; tieto antigény dokazu stimulovat’ B-
lymfocyty priamo k produkcii  protilatok, bez pomoci T-lymfocytov (napr.
polysacharidy a lipopolysacharidy).

T-zavislé antigény — tiez dependentné; tieto antigény stimuluji B-lymfocyty
k produkcii  protilatok len spomocou T-lymfocytov po predchadzajicom
spracovani v antigén prezentujucich bunkéach (APC).

Superantigény — su cudzorodé¢ latky zvyc€ajne =z vonkajSieho prostredia
(exoantigény), ale mézu byt aj endogénneho povodu. St schopné navodit’ aktivaciu
velkého mnozstva lymfocytov nezdvisle na ich antigénnej Specificite.
Nespecificky stimuluji mnozstvo klonov T alebo B-lymfocytov. Nevyzaduje si
spracovanie v APC (napr. stafylokokovy enterotoxin, toxin syndromu toxického
Soku, streptokokovy pyrogénny exotoxin, stafylokokové exfoliativne toxiny).
Nasledkom pdsobenia superantigénov je masivna produkcia cytokinov, vaskularne
presakovanie asystémova toxicita, vyustuje do Soku asmrti nasledkom
multiorganového zlyhania.

Alergény — su cudzorodé latky z vonkajSieho prostredia — exoantigény schopné
vyvolat' u citlivého ¢loveka patologickii imunitni reakciu. Alergény stimuluju
predovietkym tvorbu protilatok IgE, atym rozvoj alergickych reakcii. Castymi
alergénmi byvaju proteiny alebo glykoproteiny (napr. pelové zrnka niektorych
rastlin, bielkovinové alergény na kozi a srsti zvierat, alergény hmyzu, niektorych
roztoCov, potravinové alergény...)

5.1.2 Epitop (antigénny determinant) - zakladna jednotka

rozpoznavania

Najmensie Casti antigénu, ktoré su rozpoznateI'né receptormi na T a B-lymfocytoch

a st schopné vizby s receptormi, sa nazyvaju antigénne determinanty alebo epitopy.
Niektoré¢ receptory (napr. BCR) dokdzu rozpoznat' epitopy, ktorymi moézu byt casti
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volnych rozpustnych molekul, povrchovych molekul alebo degradované proteolytické
fragmenty antigénov. Iné receptory (napr. TCR) dokazu rozpoznat’ len epitopy, ktoré su
naviazané na malé fragmenty pripojené na Specializované hostitel'ské bunkové povrchové
molekuly, ktoré ich takto prezentuji T bunkam. Podl'a charakteristickej imunitnej
odpovede, ktort vyvolavaju, sa delia na tri typy, a to imunogény, haptény a tolerogény.

Imunogény

Imunogény obsahuja epitopy, ktoré indukuju imunitni odpoved’. Tento jav sa
oznacuje ako imunogenicita. Antigény, ktoré vyvolaji imunitni odpoved’, sa nazyvaja
imunogény. St to kompletné funkéné antigény. Vyznacuju sa zakladnymi vlastnost’ami:
imunogénnost’ (schopnost’ navodit’ imunitni odpoved’) a antigénnost® (Specifickost). Nie
vSetky antigény su imunogénne. Dobrymi imunogénmi byvaju molekuly bielkovin (v
drvivej vacSine su to Cisté proteiny alebo glykoproteiny a lipoproteiny), menej
polysacharidy. Lipidy a nukleové kyseliny su vel'mi slabé imunogény, zvyCajne az po
vézbe na proteiny.

Haptény

Velmi malé antigény, tzv. haptény nedokdzu samé osebe vyvolat imunitni
odpoved’. S to nekompletné antigény. Ich zakladné vlastnost su: neimunogénnost a
antigénnost. AZ po vizbe na inu, vacSiu imunogénnu molekulu — na tzv. nosi¢, sa stavaju
imunogénnymi a ziskaju schopnost’ indukovat’ imunitni odpoved’. V takomto pripade je
nosi¢ zodpovedny za imunogénnost a haptén za antigénnost’ (Specifickost) imunitnej
reakcie. Hoci st samotné haptény neimunogénne, s protilatkami vSak dokazu reagovat'.

Tolerogény

Antigény, ktoré nevyvolaji imunitn odpoved’, ale toleranciu, sa nazyvaju
tolerogény. Poc€as vyvoja imunitného repertoaru (teda suboru vsetkych epitopov, na ktoré
boli vygenerované imunitné receptory) sa ako prva vyvinie tolerancia na vlastné bunky
amolekuly (tzv. vrodena tolerancia). V priebehu Zivota sa tieZ vytvara tolerancia na
niektoré antigény (napr. perordlne podané). Tato Specifickd neodpovedavost’ (nereaktivita)
imunitného systému na tolerogén je v dosledku jeho chemickej Struktiry (vd’aka ktorej ho
imunitny systém toleruje). Ak by sa zmenila chemicka Struktura tolerogénu, uz by sa
mohol premenit’ na imunogén, ktory vyvold imunitni odpoved. Zavisi tiez od davky
a sposobu podania antigénu, pridavnych pomocnych latok, ale aj genetickych faktorov
a veku, raz moze byt tolerogénom, inokedy imunogénom. Tolerogény stimuluju Specificka
neodpovedavost’ imunitného systému. V stave zdravia je takato nereaktivita imunitného
systému na vlastné antigény fyziologicka.

Imunogenicita

Je to schopnost’ vyvolat’ imunitni odpoved’. Je niekol’ko faktorov, ktoré
ovplyviiuju imunogenicitu (imunogénnost’):

o VePkost’ — neda sa jednoznacne povedat’ vel'kost’, od ktorej zacne byt’ latka
imunogénna, ale vo vSeobecnosti plati, Ze ¢im je molekula vécsia, tym je
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viac pravdepodobné, ze bude imunogénnejSia. Napriklad, zvyc€ajne su
imunogénne;jsie proteiny velkosti viac ako 10 kDa.

o chemické zloZenie — vSeobecne plati, ze ¢im je latka zlozitejsia, tym je
imunogénnejsia. Napr. proteiny si velmi dobrymi imunogénmi. Cisté
polysacharidy a lipopolysacharidy st tiez imunogénne, steroidy a lipidy
anukleové kyseliny st slabSie imunogény, zvyCajne az po vdzbe na
proteiny. Samostatné aminokyseliny a haptény st neimunogénne.

o konformacia — antigénne determinanty (epitopy) musia byt rozpoznateI'né
a dostupné imunitnému systému.

o komplexnost’ — komplexné proteiny, ktoré maji dostatok roznych epitopov
vyvolavaju s va¢Sou pravdepodobnostou imunitnu reakciu ako jednoduché
proteiny, ktoré maju malo epitopov alebo len jeden epitop.

o fyzikalna forma — vSeobecne korpuskuldrne antigény s imunogénnejSie
ako antigény rozpustné. Denaturované antigény su imunogénnejSie ako
antigény v nativnej forme.

o degradovate’nost’ — antigény, ktoré st lahko sfagocytovatelné su
zvy€ajne imunogénnejsie. Je to preto, lebo pre vacsinu antigénov si vyvoj
imunitnej odpovede vyzaduje, aby bol antigén sfagocytovany, spracovany
a prezentovany Th-lymfocytom (pomocnym T-lymfocytom)
prostrednictvom antigén prezentujucich buniek (APC).

o cudzorodost’ — imunitny systém dokaze odlisit cudzie (nonself) od
vlastného (self).

Imunogenicitu vSak ovplyviiuju aj biologické faktory, akymi st vek, hormoény
a genetické faktory jedinca, ale aj spésob podania imunogénu. Na imunogenicitu moze
mat’ vplyv davka imunogénu, tiez cesta podania, ako aj pritomnost’ pomocnych latok, ktoré
mozu zvysit imunitni odpoved’ na imunogén.

5.2 Receptory

Imunitny systém je stimulovany kimunitnej odpovedi interakciou medzi
receptorom a ligandom. V zavislosti od ligandu a receptoru, podla typu molekuly alebo
bunky, s ktorou sa receptor spoji, déjde k r6znym aktivitam. Niektoré receptory viazu
molekuly a vytvoria signaly pre bunku. Bunka potom vytvara signaly, ktoré vyuziva na
komunikaciu s d’al§imi bunkami. Iné receptory zase sleduju okolie a zachytavaja stcasti z
prostredia, aby odhalili pritomnost’ votrelcov. Dal§ie receptory sleduju svoje blizke okolie
(svojich susedov), aby monitorovali, ¢i patria k vlastnym (self) a ¢i nie st nebezpecné.

5.2.1 Preformované receptory

Preformované (hotové) receptory st stCastou systému vrodenej imunity.
Umoznujt rychlu reakciu, preto poskytuju ochranu na ¢as, kym sa pripravia mechanizmy
Specifickej imunity. Medzi preformované receptory patria:
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PRR - vzor rozpozndvajice receptory

PRR (Pattern Recognition Receptors) st vzor rozpoznavajice receptory. Su to
receptory vrodenej imunity. Nachddzaji sa na povrchoch hostitel'skych buniek alebo
Vv rozpustnej forme (napr. proteiny komplementu, ¢o bude diskutované neskoér). PRR
rozpoznavaju Siroké spektrum vzorov, ktoré sa vyskytujii na mikroorganizmoch (a nie na
vlastnych bunkach). PRR rozpoznavaji tzv. PAMP (Pathogen Associated Molecular
Patterns) — teda molekularne vzory patogénov. lde 0 r6zne kombinacie cukrov, proteinov,
lipidov a nukleovych kyselin, ktoré stvisia s mikroorganizmami. Tato vdzba medzi PRR
a PAMP nasledne spusta rozne formy zapalu s ciel'om znicit’ patogéna (obr. 17).

(7 R

PRR mozu byt dendritova bunka

rozpustné alebo
viazané na bunku

rozpustny PRR
{napr. komplement})

molekuldrne vzory
patogénov PAMP

g )

Obr. 17 Rézne typy PRR receptorov a vizba s PAMP patogéna (upravené podl'a: Doan et
al. Lippincott’s Illustrated Reviews: Immunology. 2013)

TLR - Toll-Like Receptors

TLR su preformované receptory u l'udi. St to tiez vzor rozpoznévajlice receptory
(patria teda k PRR). Nachadzaju sa na hostitel'skych bunkach. Po vdzbe s PAMP
mikroorganizmov spustaji imunitné odpovede, ako aktivacia makrofagov, sekrécia
zépalovych cytokinov, ktoré¢ maju pritiahnut’ bunky imunitného systému do miesta infekcie
a podporit’ zapal.

KAR - receptory aktivujuce zabijace

KARs (Killer Activation Receptors) st receptory, ktoré sa nachadzaji na NK
bunkach a st schopné zaznamenat’ zmeny na hostitel'skych bunkach, ktoré boli infikované
predovSetkym virusmi alebo st zmenené karcinogénnym procesom. KARs dokazu
rozpoznat’ na hostitel'skych bunkéch ¢loveka pritomnost’ stresovych molekul (tzv. MICA
a MICB molekul). Takéto stresové molekuly sa vyskytuju na hostitel'skych bunkach, ktoré
nie su zdravé. Vizbou receptorov KAR so stresovymi molekulami ddjde k prichyteniu NK
buniek na cielovu hostitel'ski bunku (napr. virusom infikovanu alebo rakovinou zmenenu)
a k jej naslednému zniceniu (obr. 18).

KIR - receptory inhibujiice zabijace

KIRs (Killer Inhibition Receptors) st receptory, ktoré sa nachadzaju na NK
bunkach. Tieto receptory monitoruyjd MHC molekuly ILtriedy, ktoré sa prirodzene
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nachddzaju na povrchoch vsetkych jadrovych buniek TI'udského organizmu. Tymto
sposobom sleduju NK bunky, ¢i st hostitel'ské bunky normalne. V pripade, ze su
hostitel'ské bunky infikované virusom alebo nddorovo zmenené, znizuje sa na ich povrchu
pocet molektl MHC I.triedy. Ak sa naviaze cielova hostitel'skd bunka prostrednictvom
KAR, vtedy NK bunka pouzije svoje KIR na ohodnotenie poctu molekal MHC 1. triedy na
tejto cielovej bunke. Ak zisti, ze pocet molekil MHC 1. triedy je pod normou, tak NK
bunka pokracuje v procese zabitia cielovej bunky. Ak vSak zisti, ze uroven expresie je
normalna, tzn. pocet molektl MHC 1. triedy je v norme, vtedy je proces ukonceny a bunka
nie je zabita, ale je uvol'nena bez poskodenia (obr. 18).

Normalna bunka KIR
. inhibicny  NK bunka

receptor

normalna bunka
nie je zabitd

KAR
" (stresové) aktivatny
molekuly  receptor

Nadorova bunka alebo
virusom infikovana bunka
(cielova bunka)

NK bunka

KIR

cielova bunka

bude zabita
)

/Aktivacné  KAR
(stresové)
molekuly

Obr. 18 Mechanizmus, akym NK bunky rozpoznavaju ciel’ové bunky (vlastné

normalne a nadorové alebo virusmi napadnuté) (upravené podra:
http://www.stream.wum.edu.pl/en/knowledge-base/96-nk-cells-applications-in-immuno-oncology)

CR - receptory pre komplement

Komplement je komplex priblizne 30 sérovych glykoproteinov, ktoré vytvaraji
jeden zo zakladnych efektorovych systémov vrodenej neSpecifickej imunity. Jeho
jednotlivé zlozky sa kaskadovo aktivuji a koneénym vysledkom aktivacie je lyza cielovej
bunky (znicenie patogéna). Sucasti komplementu sa viazu na mikroorganizmy. Receptory
pre komplement, ktoré sa nachadzaju na povrchu fagocytujicich buniek a B buniek,
rozpoznaju tieto fragmenty komplementu naviazané na mikroby a ulah¢ia likvidaciu
oznacené¢ho mikroba.

FcR - receptory pre Fc fragment imunoglobulinov

Receptory FCR sa nachadzaju na povrchoch fagocytujacich buniek. Imunoglobuliny
IgA, IgM a IgG dokéazu viazat’ svojim Fab fragmentom epitopy, ¢o vedie ku konformacne;j
zmene v Fc fragmente imunoglobulinu. Receptory FcR na fagocytujicich bunkach
rozpoznaju tato konforma¢nll zmenu a naviazu sa na Fc fragment imunoglobulinu (ktory
uz mé na Fab fragmente naviazany epitop). Vysledkom je fagocytéza. V pripade, ze
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imunoglobulin nema naviazany epitop, neviaze sa ani na FcR a zostdva v cirkulacii.
Vynimkou su FcR, ktoré viazu imunoglobuliny IgE, pretoze ich viazu aj ked’ sa eSte
nestretli so svojimi epitopmi (IgE sa m6ze naviazat’ svojim Fc fragmentom na mastocyty).

5.2.2 Somaticky generované receptory

Zatial' ¢o preformované receptory su dolezité v mechanizmoch vrodenej imunity,
somaticky generované receptory pouziva ziskand imunita. Generované receptory sa
vytvaraju de novo, ato ukazdého jedinca ndhodnymi chromozomalnymi preskupeniami
a mutaciami. U kazdého jedinca teda vznika obrovské mnozstvo receptorov so
Specifickymi molekularnymi detailami. Vzniké obrovské mnozstvo Specifit, s ktorymi sa
moze jednotlivec stretnut’, tzn. ze u kazdého jednotlivca je individudlna variabilita ¢o sa
tyka generovanych receptorov.

BCR - receptory na B bunkdch

BCR (B Cell Receptor) st receptory na B bunkach (obr. 19). Sa tvorené
zmonoméru  imunoglobulinu, ktory je  spojeny  disulfidickymi = mostikmi
S transmembranovymi heterodimérmi nazyvanymi Iga a Igf. Po naviazani epitopu na BCR
spusta cytoplazmaticka cast’ Iga algBf  vnutrobunkovy kaskadovy prenos signalu
a aktivuje sa B bunka. Nasledne sa niektoré aktivované B bunky diferencuji na
plazmatické bunky, ktoré syntetizuju a secernujii imunoglobuliny rovnakej Specificity ako

ma ich BCR. Monoméry imunoglobulinov teda sluzia ako epitop-Specifické receptory B
buniek (BCR).

TCR - receptory na T bunkdch

TCR (T Cell Receptor) st receptory na T bunkach (obr. 19). Strukturalne su
podobné ako molekuly imunoglobulinov. Su to heterodiméry, ktoré sa skladajiu z o/ a y/d
parov retazcov. TCR receptory su vzdy viazané na membranu a kombinuju sa vzdy s CD3.
TCR rozpoznavaju epitopy v kombinacii s MHC molekulami v spolupraci s koreceptormi
CD#4 alebo CDB8, ktoré funguju ako kofaktory.

T-lymfocyty: bunky celuldrnej imunity B-lymfocyt: bunka humorélnej imunity

CD8 protein
—+CD4 protein ‘

pomocny Th-lymfocyt cytétoxick? Te-lymfocyt

Kazd4 bunka mé priblizne 100 000 receptorov

Obr. 19 Specifické receptory na T a B-lymfocytoch (upravené podra:
https://basicmedicalkey.com/the-immune-system-lymphoid-organs/)
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5.3 Odlisenie vlastného od cudzieho

Zakladnou funkciou imunitného systému je ziskavanie informacii z vonkajSieho
a vnutorného prostredia, ich spracovanie, rozpoznanie cudzieho a vlastného a nakoniec
vytvorenie primeranej imunitnej odpovede. Organizmus ¢loveka je neustale vystaveny
rozlicnym S$kodlivinam, predovSetkym mnohym infekénym alebo toxickym agensom
pochadzajucim z vonkajSieho prostredia, ale aj hrozbam pochadzajlicim z vnuitorného
prostredia (napr. staré, poSkodené alebo nadorovo zmenené bunky). Imunitny systém
Cloveka musi byt schopny odlisit’ cudzie (non self) molekuly (ktoré su skodlivé) od
vlastnych (self) molekul (ktoré st neSkodné). Na rozpoznanie Skodlivych molekul pouziva
systém vrodenej a ziskanej imunity receptory, ktoré sa moézu nachadzat’ bud’ na povrchu
buniek, alebo mézu byt’ pritomné vo forme rozpustnych molekul.

Dolezitou vlastnostou imunitného systému je imunologicka pamit’ — schopnost’
pamitat’ si kontakt s uréitym antigénom z minulosti (r6zne dlhti dobu, niekedy aj cely
zivot). Za normalnych okolnosti imunitny systém toleruje a nereaguje na vlastné zdravé
bunky a tkaniva. Rozpoznava vSak cudzie bunky, poskodené vlastné bunky, vlastné bunky
infikované mikroorganizmami aj nddorovo zmenené bunky. Navodi primerani imunitnt
odpoved’ s cielom znicit’, €o je v organizme cudzie alebo poskodené a zabranit’, aby sa
cudzia Struktura Sirila d’alej. Imunitny systém pritom vel'mi tzko spolupracuje s nervovym
a endokrinnym systémom a tvori jednotny informaény neuro-endokrinno-imunitny systém.

Rozpoznanie vlastného

Schopnost’ rozpoznat’, o je vlastné, umoZznuje bunkam cloveka zistit, €1 ostatné
bunky, s ktorymi prichadzaju do kontaktu, st vlastné, patriace tomu istému jedincovi
a nepredstavuju nebezpecCenstvo. Tieto vlastné Struktury sa normélne nenachddzajii na
mikroorganizmoch, m6Zu chybat’ na poSkodenych bunkach vlastného organizmu, a tiez
moZzu chybat’ na bunkéch inych jedincov toho istého druhu (pri transplantaciach).

Rozpoznanie nepritomnosti vlastného

V pripade, Ze je vlastnd bunka infikovana virusom alebo nadorovo zmenena,
imunitny systém pomocou receptorov urc¢i, Ze takito bunka nemé dostatocné mnoZstvo
povrchovych molekul ako mava za normalnych okolnosti, lebo na bunkach s jadrom sa
zniZi expresia molekul MHC 1. triedy ak st infikované virusom alebo nadorovo zmenené.
Imunitny systém (NK bunky) zabezpeci zni¢enie tychto abnormalnych buniek, na ktorych
bola rozpoznana nepritomnost’ alebo znizena pritomnost’ vlastnych $truktar (vyhodnocuje
sa pritomnost’ molekil MHC I. triedy).

Rozpoznanie cudzieho

Rozpoznanie cudzieho je umozZnené pritomnostou Sirokého mnoZstva receptorov
vrodenej a ziskanej imunity.

Systém vrodenej imunity pouZiva preformované hotové receptory PRR, ktoré¢
rozpoznavaju molekuly na bunkach mikroorganizmov, ale nie na 'udskych bunkach. Ide
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0 geneticky staly subor receptorov, ktory je prendSany =z generdcie na generaciu
a u kazdého jedinca sa nachadzaju v zakladnej identickej forme.

Systém ziskanej imunity pouZiva somaticky generované receptory SGR na B
a T-lymfocytoch, ktoré su vytvarané nahodne a ukazdého c¢loveka st individualne
a pritomné v obrovskom mnozstve. St extrémne variabilné. Kazdd bunka produkuje len
jediny typ receptora, ktory rozpozna len jediny typ Struktary. Ale celkovy pocet buniek,
u ktorych dojde k procesom tvorby receptorov je obrovsky, a tak je obrovské aj mnozstvo
SGR na rozpoznanie mnoZstva $truktur (viac ako 10'°).

OTAZKY a ODPOVEDE

Akym inym pojmom sa oznacuje epitop? Antigénny determinant. Je to najmensia
identifikovatelnd cast antigénu, ktord je rozpoznatelnd receptormi, a proti ktorej je
namierend imunitnd odpoved.

Vysvetlite pojem vizbova afinita. Vazbovd afinita predstavuje silu interakcie jedného
vazbového miesta s jednym antigénom.

Vysvetlite pojem avidita. Avidita je kolektivna afinita aje dand jednak silou jedného
vazbového miesta a zdroven poctom sUCasne sa uplatiujicich vdzbovych miest. To
znamend, ze je dand silou viacerych vazieb.

Ktoré receptory su sucastou vrodenej imunity? Preformované hotové receptory, medzi
ktoré patria vzor rozpozndvajuce receptory — PRR, TLR, KAR, KIR, CRFcR

Ktoré receptory pouZziva ziskand imunita? Somaticky generované receptory — na B
bunkdch BCR a na T bunkach TCR.

Akym spdsobom je moZné rozpoznanie cudzieho? Systém vrodenej imunity na to pouziva
preformované vopred pripravené receptory. Systém ziskane] imunity vyuZiva na
rozpozndvanie somaticky generované receptory.
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SIESTA KAPITOLA

Zakladne fyziologické principy fungovania
imunitného systému
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% Aktivovanie vrodenych imunitnych mechanizmov
» Aktivovanie ziskanych imunitnych mechanizmov
¢ Spolupraca vrodenych a ziskanych imunitnych mechanizmov
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6.1 Aktivovanie vrodenych imunitnych mechanizmov

Jednotlivé zlozky imunitného systému su navzidjom prepojené a vzajomne
spolupracuju. Ako prvé sa vsak do obrannych reakcii organizmu zapajaji vrodené
(neSpecifické) imunitné mechanizmy, ktoré su zaloZené v prvom rade na rozpoznani
chemickych Struktar pochadzajiacich z mikroorganizmov (PAMP). Po rozpoznani
cudzorodych Struktur sa aktivuji bunkové mechanizmy vrodenej imunity — najmé
fagocyty, ale tieZ humordlne mechanizmy vrodenej imunity — komplement. Cielom je
zlikvidovat’ cudzorody mikroorganizmus. Cast’ fagocytov je ddleZita aj pre aktivovanie
ziskanych imunitnych mechanizmov, pretoZze plnia funkciu antigén prezentujicich
buniek T-lymfocytom. V tejto stvislosti su dolezité aj molekuly MHC, v spolupraci s nimi
st na povrch APC vystavované (ukazované) fragmenty antigénov (pohltenych v APC), aby
ich dokazali T-lymfocyty rozpoznat’.
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6.2 Aktivovanie ziskanych imunitnych mechanizmov

Mechanizmy ziskanej imunity vyuzivaju Siroké spektrum molekul. Niektoré z nich
su vyuzivané aj vrodenymi imunitnymi mechanizmami, iné su vyuzivané iba ziskanymi
imunitnymi mechanizmami. Ziskané imunitné mechanizmy si antigén Specifické.
V organizme je vopred pripravené obrovské mnozstvo T a B-lymfocytov (viac ako 10'°),
s rozliénymi antigén $pecifickymi povrchovymi receptormi (TCR, BCR). Ak sa teda do
organizmu dostane nejaky antigén, po urcitej dobe sa stretne s lymfocytmi, ktoré maju
prenho Specifické povrchové receptory a dokdzu ho viazat’ dostatocne pevnou vizbou.
Tieto lymfocyty za vhodnych podmienok (za pritomnosti pomocnych, tzv. kostimula¢nych
signalov) vytvoria klony buniek s rovnakou S$pecificitou, vznikaju prislusné efektorové
populacie lymfocytov, ktoré potom mézu antigén zlikvidovat'. Imunitny systém je vopred
pripraveny v zmysle predvidania, ze sa v priebehu zivota méze stretnut’ s akymkol'vek
antigénom a bude na to reagovat’ pomnozenim klonov antigén Specifickych lymfocytov.
Dolezité st pritom pomocné (kostimulaéné) signaly od inych buniek imunitného systému
(niektorych buniek vrodenej imunity). Ked’ je antigén rozpoznany bunkami ziskanej
imunity (lymfocytmi), je to prvy signal, avsak nestaci to na ich aktivaciu. Potrebné je,
aby bol pritomny aj druhy signal vo forme kostimula¢ného signalu. Ak by existoval iba
prvy signdl bez pritomnosti druhého signélu, nedoslo by k aktivacii lymfocytu a viedlo by
to k dlhodobému funkénému utlmu (anergii) alebo az k apoptoze lymfocytu. To, Ze na
aktivaciu musia existovat’ a zapojit’ sa obidva signaly, ma zasadny vyznam pre regulac¢né
procesy. ZabezpeCuje sa tym, aby nedochddzalo k prili§ jednoduchej az potencidlne
nebezpecnej aktivacii lymfocytov, aka by nastavala, keby na ich aktivaciu postacoval len
prvy signal.

6.3 Spolupraca vrodenych a ziskanych imunitnych mechanizmov

Imunitna odpoved’ v organizme prebiecha za fyziologickych okolnosti na
zaklade vzajomnej spoluprace a sihry mechanizmov vrodenych aj ziskanych. Proti
niektorym antigénom je ucinnejSia vrodend imunita, proti inym antigénom sa viac
uplatnuje ziskana imunita, proti niektorym antigénom bunkova, proti inym humoralna
imunita. Proti extracelularnym baktériam sa uplatiiuje najmd humoralna zlozka ziskanej
imunity — B-lymfocyty, pomocné Th-lymfocyty, ale aj bunkova zlozka vrodenej imunity —
fagocyty. Proti intracelulirnym baktériam sa uplatiuji prevazne bunkami
sprostredkované reakcie. Proti virusom najma cytotoxické Tc-lymfocyty a NK bunky, ale
aj ostatné zlozky imunity spolupracujui na likvidécii virusov. Proti hubam bojuji hlavne
bunkové mechanizmy vrodenej imunity a humoralne zlozky ziskanej imunity. Proti
parazitom vnuatrobunkovym pdsobia skoér bunkami sprostredkované reakcie, proti
mnohobunkovym parazitom skoér humoralne reakcie v spolupraci s vrodenou imunitou
(fagocytmi, komplementom, NK bunkami). Na vsetkych trovniach s pritomné
mnohopocetné regulaéné mechanizmy, ktoré optimalizuju imunitnu odpoved’, aby doslo
k eliminacii dan¢ho antigénu. V inych pripadoch nedochadza k eliminacii antigénu, ale
k navodeniu tolerancie (napr. k bunkam a molekulam vlastného organizmu). Imunitny
systém sa tak podiel’a na udrZiavani integrity organizmu zabezpecenim tolerovania
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vlastnych buniek a molekul a schopnost'ou reagovat’ na nebezpecné podnety. Reakcie
voci nim st vysledkom vzéjomnej spoluprace bunkovych a humoralnych zloziek vrodene;j
a ziskanej imunity. Vzajomnd spolupraca je zaroven regulovand, aby bola odpoved na
antigén primerana tomu, aké nebezpecenstvo predstavuje (vlastna zdrava bunka alebo
vlastnd bunka infikovana virusom, alebo patogénny mikroorganizmus). Priebeh
imunitnych odpovedi zavisi aj od toho, ¢i sa organizmus stretol s danym antigénom
po prvykrat alebo uz opakovane. Vdaka imunologickej paméti (pritomnosti paméatovych
buniek), ktord je vyznamnou vlastnost'ou ziskanej imunity, sa pri opakovanom kontakte
Stym istym antigénom imunitné mechanizmy nastartuju ovela rychlejSie a prebiehaju
intenzivnejSie ako pri prvom kontakte s danym antigénom.

OTAZKY a ODPOVEDE

Ktoré mechanizmy sa zapdjaji do obrany organizmu ako prvé? Ako prvé sa do obrany
zapdjaju vrodené (nespecifické) mechanizmy, zaloZzené sU v prvom rade na rozpoznani
Struktdr pochddzajucich z mikroorganizmov, tzv. PAMP. Ndsledne sa aktivuji bunkové
a humordine mechanizmy vrodenej imunity, ktorych cielom je zlikvidovat patogény.

Ktoré mechanizmy st antigén Specifické? Ziskané imunitné mechanizmy si antigén
Specifické. V organizme je vopred pripravené obrovské mnozstvo T a B-lymfocytov
srozlicnymi antigén 3pecifickymi povrchovymi receptormi TCR a BCR, ktoré dokdzu
rozpoznat rozli¢né antigény a viazaf ich.

Ktoré signaly su potrebné na aktivaciu lymfocytov? Ako prvy signdl je potrebné
rozpoznanie antigénu lymfocytmi, ale to nestaci na aktivdciu lymfocytov. Na aktivdciu
lymfocytov musi spolupdsobit aj druhy signdl, ktorym je tzv. kostimulacny (alelbo pomocny)
signdl od inych buniek imunitného systému.

Ktord zlozka imunity sa uplatiiuje v obrane proti extracelularnym baktéridm? Najmd
humordina zlozka ziskanej imunity — B-lymfocyty a Th-lymfocyty, ale aj bunkovd zlozka
vrodenej imunity - fagocyty.

Ktord zlozka imunity sa uplatiiuje v obrane proti intraceluldrnym baktériam? Najmd
bunkami sprostredkované reakcie.

Uvedte, vdaka Comu sa naStartuji imunitné mechanizmy ovela rychlejSie a
prebiehajl intenzivnejSie pri opakovanom kontakte stym istym antigénom? Vdaka
imunologickej pamdti, ktord je vyznamnou vlastnostou ziskanej imunity.
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Vrodené imunitn¢ mechanizmy:
rozpoznavacie funkcie

Hlavné témy

¢ Nastroje vrodenej nesSpecifickej imunity vo vnutri organizmu
¢ Rozpoznavacie funkcie vrodenej imunity

v" PAMP — molekularne vzory patogénov

v" PRR - vzor rozpoznavajuce receptory

7.1 Nastroje vrodenej nesSpecifickej imunity vo vnutri organizmu

Vrodené imunitné mechanizmy predstavuju rychly sposob obrany pred
infekciou, ak mikroorganizmy prenikli cez prvi obrannt liniu — cez mechanické,
chemické a biologické bariéry. PouZivaju na to geneticky naprogramované receptory,
ktoré su schopné rychlo rozpoznat’ Struktury charakteristické pre mikroorganizmy,
a ktoré sa nevyskytuji u hostitel’a. V pripade, ze je do obrany zapojeny aj systém
ziskanej imunity, potom obidva systémy navzajom komunikuju a spolupracuji. Vrodené
imunitné mechanizmy pritomné v krvi atkanivach je mozné rozdelit na bunkové
(fagocyty, NK bunky) ahumoralne zlozky (komplement, interferony...) a zahfiaju
rozpoznanie a rychlu destrukciu mikrobov. V suvislosti s nimi treba spomenut’ aj zvySenu
teplotu a funkciu zapalu. Pri zapale su stimulované bunky a molekuly k tomu, aby izolovali
a znicili infek¢né mikroorganizmy a aktivovali repara¢né procesy v poSkodenom tkanive.

7.2 Rozpoznavacie funkcie vrodenej imunity

Na rozpoznanie patogénnych mikroorganizmov pouziva vrodena imunita
preformované (hotové) receptory. Tieto vopred pripravené receptory sa oznacuju PRR a su
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to vzor rozpoznavajuce receptory. Nachadzaju sa na povrchu hostitel'skych buniek alebo
v rozpustnej forme (obr. 17). Gény, ktoré ich koduji, sa nachadzaji v gendme
a nevyzaduju d’alSiu modifikaciu. PRR rozpoznavaji vzory, ktoré sa nachidzajui iba na
patogénnych mikroorganizmoch (PAMP), ale nenachadzaji sa na vlastnych bunkach
organizmu. Preto si PRR vzor rozpoznavajice receptory vrodenej imunity schopné
Pahko odliSit’ cudzie Struktury od vlastnych. Zistilo sa, Zze vzor rozpoznavajuce
receptory dokazu rozpoznat® aj vlastné molekuly, ktoré vznikli pri patologickom poskodeni
tkaniva (nekroze = nasilnej smrti bunky). Tieto boli oznacené ako DAMP (danger-
associated molecular patterns) alebo alarminy. Vznikajua pri smrti buniek a aktivuja
zapalové procesy. Patria sem rozne antimikrobialne peptidy, molekuly teplotného Soku,
cytokiny 1L-33, IL-1a a d’alSie. Dokazu pritiahnut' zapalové bunky, aktivovat syntézu
cytokinov a aktivovat APC, aby sa do obrannej reakcie prostrednictvom APC mohli
zapojit’ aj mechanizmy ziskanej imunity.

7.2.1 PAMP - molekularne vzory patogénov

PAMP (Pathogen Associated Molecular Patterns) su molekularne vzory patogénov.
Ide 0 molekularne S$truktury, ktoré sa nachadzaju iba na patogénnych
mikroorganizmoch, nie na bunkach hostitePa, nie na nepatogénnych
mikroorganizmoch. St stGcastou S$truktar, ktoré su nevyhnutné pre prezitie alebo
patogenitu  mikroorganizmov ast spolocné pre celé skupiny patogénnych
mikroorganizmov. Mo6zu to byt cukry, proteiny, lipidy, nukleové kyseliny alebo
kombinacie tychto molektl. Vyznamné Struktry obsahujuice PAMP su lipopolysacharidy
bunkovej steny gramnegativnych mikroorganizmov a peptidoglykan bunkove;j steny hlavne
grampozitivnych mikroorganizmov. Nasledkom viazby PRR (receptora) a PAMP (ligandu)
dochadza k imobilizovaniu mikroorganizmu, jeho pohlteniu a degragovaniu, aktivacii
makrofagov, uvolneniu cytokinov a spusteniu réznych foriem zéapalu s cielom znicit’
patogéna.

7.2.2 PRR - vzor rozpoznavajuce receptory

Akonahle vzor rozpoznavajice receptory PRR (Pattern Recognition Receptors)
rozpoznaji molekulirny vzor patogéna PAMP, okamzite podnietia bunku k ¢innosti
(naproti tomu, v systéme ziskanej imunity musia bunky s prislusnym receptorom najskor
proliferovat’ a vytvorit' klon). Preto méZu mechanizmy vrodenej imunity reagovat’ na
pritomnost’ cudzorodej Struktiry mikroorganizmu prakticky okamzite. V procese
rozpoznavania PAMP su zvyCajne zapojené¢ naraz viaceré PRR, ktoré sprostredkuji
pohltenie a zni¢enie mikroorganizmu, tvorbu zapalovych cytokinov a chemokinov. Ak by
teda niektoré z nich nefungovali z nejakého dovodu, su nahraditel'né inymi. Tym sa znizuje
pravdepodobnost’ zraniteI'nosti imunitného systému. Vie si totiz va¢Sinu svojich zloziek a
mechanizmov nahradit’ aspoil €iastocne inymi. Tato vyznamnd vlastnost imunitného
systému sa oznacuje ako redudancia.

Z funk&ného hl'adiska mozno rozdelit’ vzor rozpoznavajice receptory na niekol’ko
skupin. Najznamej$imi znich st receptory TLR rozpoznavajuce rézne patogénne
mikroorganizmy. Podla ligandov, ktoré dokazu rozpoznat’, sa delia zatial na 10 skupin
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TLR1 az TLR10. Po rozpoznani PAMP sa vedu signaly do vnutra bunky, aktivuje sa
nukledrny faktor NF-«B, dostdva sa do jadra, kde aktivuje gény kédujuce tvorbu
antimikrobidlnych faktorov, cytokinov, chemokinov, adhezivnych a kostimula¢nych
molekul, ktoré potom stimuluju zapalové procesy, nahromadenie leukocytov v mieste
infekcie, procesy vrodenej a neskor aj ziskanej imunity.

Vyznamnou skupinou vzor rozpoznavajucich receptorov su tie, ktoré funguji ako
opsoniny. lde o molekuly, ktoré sa naviazu na povrch mikroorganizmu atak ho
oznacdia (,,ochutia®), aby bol pritazlivejsi pre fagocyty a pre posobenie komplementu.
Prikladom je mandzu viazuci lektin MBL, ktory spusta lektinova drahu aktivacie
komplementu. Receptory pre opsoniny sa nachddzaju na fagocytoch a vd’aka nim sa zosilni
fagocytoza. Proces, pri ktorom sa zvySuje ucinnost’ fagocytézy cudzorodej Castice, sa
oznacuje ako opsonizacia.

Medzi d’alsie PRR sa zarad'uju endocytarne receptory, napr. manézovy receptor
MR, ktory rozpoznava sacharidy s ve’kym mnoZstvom manézovych zvys$kov (oligo
alebo polysacharidy s manozou su typické pre mikroorganizmy). MR sa nachadzaju
prevazne na makrofagoch. Po vizbe dochadza ku sfagocytovaniu patogéna. Jeho antigénne
determinanty (epitopy) sa objavia na povrchu fagocyta a v spolupraci s molekulami MHC
I. alebo II. triedy st predlozené T-lymfocytom, aby sluzili na aktivaciu mechanizmov
ziskanej imunity.

Dalsim prikladom sa scavenger receptory, ktoré sa zhlastiiuji pohltenia
baktérii a tiezZ fagocytozy hostiteP’skych buniek, ktoré podstupili apoptézu. Apoptoza
je programovana smrt’, je to zadnik bunky, na ktorom sa bunka sama aktivne podiel’a. Staré,
opotrebované bunky sa apoptézou odstrania bez poSkodenia okolitého tkaniva. Scavenger
(odstranovacie, odpadkové, smetiarske) receptory sa nachadzaju najmi na makrofagoch.
Vedia rozpoznat modifikované lipoproteiny nizkej hustoty ainé molekuly, ktoré sa
nachadzaju na povrchu buniek podstupujucich apoptézu. Po rozpoznani ich fagocyty
pohltia a degraduju, avSak neprebehne syntéza prozapalovych cytokinov a chemokinov
(ako by nastalo pri fagocytdéze patogénov). Naopak, nastane syntéza cytokinov, ktoré
zapalovu aktivitu potlacia. Proces apoptozy teda nie je doprevadzany zapalom.

Niektoré¢ PRR rozpoznavaji zmeny, ktoré sa vyskytuju na hostitel'skych bunkéch
infikovanych virusmi alebo na nadorovo zmenenych bunkach — na ich povrchu sa objavia
molekuly teplotného Soku a stresové molekuly (MICA a MICB), ¢im upozorni bunka
imunitny systém na nebezpecenstvo. Stresové molekuly st rozpoznané receptormi NK
buniek (KAR) aprebehne zni¢enie danej bunky. NavySe na virusom infikovanych
jadrovych bunkdch hostitel'a nastdva aj znizena expresia molekul MHC 1. triedy, co
rozpoznaju receptory NK buniek (KIR) aprebehne proces zniCenia danej hostitel'skej
bunky (obr. 18).
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OTAZKY a ODPOVEDE

Ktoré mechanizmy vyuziva vrodend imunita na rozpoznanie patogénov? Vyuziva
preformované (hotové) receptory, ktoré sa oznacuji ako PRR - vzor rozpozndvajiuce
receptory.

Aké Struktiry rozpoznavaju PRR? Rozpozndvajl vzory, ktoré sa nachddzaju iba na
patogénnych mikroorganizmoch (PAMP), ale nenachddzaju sa na viastnych bunkdch
organizmu.

Definujte PAMP. Ide o molekuldrne 3truktUty, ktoré sa nachddzajd iba na patogénnych
mikroorganizmoch, nie na bunkd&ch hostitela, nie na nepatogénnych mikroorganizmoch.
SU sUCastou Struktur, ktoré sU nevyhnutné pre prezitie alebo patogenitu mikroorganizmov.
Mézu to byt cukry, proteiny, lipidy, nukleové kyseliny, alebo kombindcie tychto molekul.

Ktoré su najznamejSie vzor rozpozndvajice receptory? Medzi najzndmejsie patria TLR,
opsoniny, mandzovy receptor, scavenger receptory, KAR, KIR.

Akt tUlohu zohravaji scavenger receptory? Zucastiujl sa pohltenia baktérii, a fiez
fagocytdzy hostitelskych  buniek, ktoré podstupujl apoptdzu. Vedia rozpoznat
modifikované lipoproteiny nizkej hustoty a iné molekuly, ktoré sa nachddzaju na povrchu
buniek podstupujicich apoptdzu.
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OSMA KAPITOLA

Vrodené imunitné mechanizmy:
humoralna zlozka

Hlavné témy

< Komplement
v Klasicka cesta aktivacie komplementu
= Vizba C1 na komplex antigén-protilatka spust’a klasicku cestu
= Aktivovana zlozka C1 vytvara produkty zo zloziek C4 a C2
= C4b2a je C3-konvertaza
= C4b2a3b je C5-konvertaza
= Terminalna faza komplementovej kaskady
v Lektinova cesta aktivacie komplementu
v’ Alternativna cesta aktivacie komplementu
v Regulacia komplementu
% Mikrobicidne molekuly
v' Defenziny
Lyzozym
Interferony
Cytokiny a chemokiny

ASRNENEN

Proteiny akutnej fazy

Rovnako ako systém ziskanej imunity, aj systém vrodenej imunity ma bunkové aj
humoralne zlozky. Medzi najvyznamnejSie humordlne zlozky vrodenej imunity patri
komplement. Dalej sem patria lyzozym, bazické polypeptidy, interferony, prozapalové
cytokiny, proteiny akutnej fazy zapalu a iné rozpustné latky, ktoré ovplyviuju nespecificku
imunitu.
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8.1 Komplement

Komplement je komplex tvoreny priblizne 30 sérovymi glykoproteinmi.
Komplement predstavuje jeden zo zakladnych efektorovych mechanizmov vrodenej
imunity. Syntéza jednotlivych zloziek prebieha prevazne v peceni, V mensej miere aj
v mononuklearnych fagocytoch, slezine a kostnej dreni. Vyskytuje sa v plazme (je to
plazmaticky protein). Hlavné zlozky komplementu su sérové proteiny oznacené C1 az C9.
Jednotlivé zlozky komplementu sa kaskadovo aktivuju premenou z neaktivnej formy na
aktivne enzymy, ktoré podsobia na dalSie zlozky tejto kaskady. Spravna funkcia
komplementu zavisi od dokonalej suhry vsetkych jeho zloziek.

Podstatou pri aktivacii jednotlivych zloziek komplementu je premena jednej
neaktivne] zlozky na aktivny proteolyticky enzym, ktory rozstiepi molekulu nasledujuce;j
zlozky na dva fragmenty (vacsi fragment b, mensi fragment a; vynimkou je C2 zlozka
komplementu, kde je to naopak). Jeden z fragmentov mava proteolyticka aktivitu
a rozstiepi nasledujucu zlozku komplementu. Tento fragment sa oznacuje pismenom ,,b%,
je vacsi a ostdva naviazany na povrchu antigénu. Druhy mensi fragment, oznaCovany ako
fragment ,,a“ ma inu biologicku aktivitu. Malé fragmenty (C3a, C4a, C5a) zohravaju tlohu
anafylatoxinov, to znamend, Ze do miesta infekcie pritahuji a aktivuji rézne druhy
leukocytov a d’alSie bunky, atym pomahaju eliminovat mikroorganizmy. Na povrchu
fagocytujucich buniek a B buniek sa nachadzaju receptory pre komplement (CR), ktoré
rozpoznaju tieto fragmenty komplementu naviazané na mikréby a ulahcia deStrukciu
oznaceného mikroba. Horizontdlna ¢iara nad zlozkou komplementu oznacuje jeho
enzymatickl aktivitu. Niektoré¢ zlozky komplementu nie su ¢islované, ale oznacené ako
faktory: faktor B, D, H, I, P = properdin. Fragment, ktory stratil biologicku aktivitu, sa
oznaCuje na zaciatku pismenom ,,i* (napr. iC3b). Niektoré zlozky komplementu sa
oznacuju podla funkcie: MASP, MBL.

Ustrednou zloZkou komplementu je glykoprotein C3, ktorého fragmenty maju
pocetné biologické Uc¢inky, jeho fragment C3b je najvyznamnej$i opsonin
komplementového systému, viaZe sa na mikrobialne povrchy. C3 zlozka komplementu (ale
aj C5-C9) su zapojené do vsetkych ciest aktivacie komplementu. Koneénym vysledkom
aktivacie komplementu je vytvorenie membranového utocného komplexu (MAC)
a lyza cielovej bunky (obr. 20).
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Obr. 20 Cesty aktivacie komplementu (upravené podra:
(http://www.intechopen.com/source/html/43780/media/imagel.jpeq)

8.1.1 Klasicka cesta aktivacie komplementu

Hlavné zlozky klasickej cesty aktivacie komplementu st glykoproteiny C1-C9.
Cislované sa Vv poradi, vakom boli objavené anaitastic si v kaskade aktivacie
komplementu zapojené v tom istom c¢iselnom poradi (aZ na jednu vynimku, ato C4
zlozku). Klasicka cesta sa zacina aktivaciou C1 (obr. 20).

Vizba C1 na komplex antigén-protildtka spusta klasicku cestu

Ked sa protilatka naviaze na antigén, dojde ku konformacnej zmene molekuly
imunoglobulinu a odkryje sa vézbové miesto pre prvu zlozku komplementu C1. Toto
vizbové miesto sa nachadza v Fc ¢asti molekuly imunoglobulinu. Proces je tiez znamy ako
fixacia komplementu. Nie vSetky imunoglobuliny mo6zu viazat’ C1: najacinnejsi je IgM,
dalej IgG1, 1gG2 a 1gG3, ktoré mozu viazat' C1 (IgG4 nemdze viazat' C1).

Cl ma tri fragmenty: Clg, Clr aCls. Cely Cl1 vyzerd ako kytica tulipdnov

s hlavickani a Siestimi stopkami fragmentu Clq, ku ktorym sa viazu dva fragmenty C1r
a dva fragmenty C1s (ako ozdobna stuzka) (obr. 21).

Obr. 21 Struktara C1 zloZzky komplementu (http://www.clinsci.org/content/118/2/99)
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Po naviazani Clq sa zmeni konformécia Clr a Cls. Kazda Clq ,,ma na svojej
stopke kvietok®, ktorym sa viaze na Fc ¢ast’ molektl imunoglobulinov IgM alebo IgG. Na
aktivaciu celej zlozky C1 je potrebné, aby sa naviazali najmenej dva ,.kvietky* fragmentu
Clq na Fc vizbové miesto. To znamena, ze pre molekuly IgG, ktoré maju len jedno Fc,
musia byt naviazané najmenej dve molekuly IgG na povrch baktérii blizko pri sebe, aby
mohla prebehnut” aktivacia C1 (obr. 22). V pripade molekuly IgM, ktora ma pat Fc, na
aktivaciu Clstaci, aby bola naviazana aspon jedna IgM na povrch baktérie. Po ispeSnom
naviazani Clq na tieto molekuly nastane konformacna zmena Clr a nésledne aj Cls, ktoré
sa stanu serinovymi protedzami a svojimi proteolytickymi vlastnostami Stiepia dalSie
zlozky komplementu. Substrdtom pre aktivovany fragment Cls je zlozka C4 a C2.

Obr. 22 C1 zloZka komplementu a jeho viizba na IgG protilatky
(https://www.intechopen.com/books/a-comprehensive-review-of-urticaria-and-angioedema/pathophysiology-
of-bradykinin-mediated-angioedema-the-role-of-the-complement-system)

Aktivovana zlozka C1 vytvara produkty zo zloZiek C4 a C2

Aktivovanie C1 vedie ku kaskadovej aktivacii zlozky C4 a C2. Zlozka C4 je fragmentom
Cls rozstiepend na maly fragment C4a a vel’ky fragment C4b. A zloZzka C2 je rozStiepena

fragmentom Cls na vacsi fragment C2a a mensi fragment C2b. C2a sa spoji s C4b, a tym
vznikne klasicka C3-konvertaza (obr. 20, 23).

C4b2a je C3-konvertaza

C3-konvertaza Stiepi neaktivnu C3 zlozku na fragmenty C3a a C3b. Jedna molekula
C3-konvertazy moze viest' k tvorbe az 200 molekul C3b. Vacsina C3b funguje ako opsonin
a podporuje fagocytozu. Prave schopnost C3b posobit ako opsonin je jedna
Z najvyznamnej$ich funkcii komplementu. O vyzname zlozky C3 sved¢i aj fakt, ze jedinci,
ktori maji deficit zlozky C3, si ndchylnej$i na opakujuce sa, az Zivot ohrozujuce
bakteridlne infekcie. Cast fragmentov C3b sa viaze na C4b2a a vytvara klasicka C5-
konvertazu (obr. 23).

C4b2a3b je C5-konvertdza

C5-konvertéaza $tiepi neaktivnu C5 zlozku na fragmenty C5a a C5b. Stiepenie C5 je
posledny enzymaticky krok v komplementovej kaskade.

Termindlna faza komplementovej kaskady

Nasleduje uz len vytvorenie komplexu C5b s d’al§imi zlozkami komplementu (C6,
C7, C8) atento komplex C5b678 sa zanori do membrany atakovanej bunky, kde vytvori
malé pory, ¢o moze viest klyze niektorych mikroorganizmov (obr. 23). VicSina
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mikroorganizmov je vsak voci lytickému posobeniu tohto komplexu C5b678 odolna
a potrebuje poslednu zlozku komplementu C9. Az ked sa pripoji C9, vytvoria sa
vV membrane atakovanej bunky velké poéry. Vznikne membranovy uto¢ny komplex MAC.
Pory vytvorené MAC su vel'ké. Unika nimi z bunky rézny cytoplazmaticky obsah, i6ny,
malé molekuly, narusi sa osmoticka rovnovaha. Atakovana bunka zacne cez pory nasavat
vodu a to vedie k lyze a ,,roztrhnutiu® bunky.

Komplex antigén-protilatka
(1gG alebo IgM)

C1 sl C1

!

C4 + C2 mmmmmPp- (C4b223 w

!

C3 wmmmmmlp- CI52a3D C5 Konvertézs

!

C5 =y C5b
“‘ é’ c8 Ko @ C6
v VaYey

Twm| ow | e [Scs
C5b678 C5b6789 @ Cg

C5b-9

o

CSb6789

Membranovy ttocny komplex

Obr. 23 Klasicka cesta aktivacie komplementu a tvorba membranového uto¢ného
komplexu (upravené podra: http://www.clinsci.org/content/118/2/99)

8.1.2 Lektinova cesta aktivacie komplementu

Velmi podobna klasickej ceste aktivacie komplementu je lektinova cesta, okrem
prvych krokov tejto cesty (obr. 20). Vyznamnu ulohu tu zohrava manézu viaZuci
protein MBP (tiez oznacovany ako manoézu viazuci lektin MBL), ktory sa viaZe na
sacharidy (napr. manéza, fukoza, gluk6za...) na povrchu patogénov, ale nie na povrchu
eukaryotickych buniek (vlastné bunky organizmu teda nie st ohrozené¢). MBL patri medzi
proteiny akttnej fazy, zvySuje sa pri zapale. Po naviazani MBL na povrch patogéna sa nan
naviazu serinové proteazy MASP, a tym vznikne komplex podobny ako C1qrs pri klasickej
ceste. Substratom pre komplex MBL-MASP je C4 zlozka (ktora $tiepi na C4b a C4a) a C2
zlozka (ktora Stiepi na C2a a C2b). Dalsi priebeh lektinovej cesty je identicky s klasickou
cestou. Vyznam lektinovej cesty spocCiva vtom, Ze moZe reagovat’® okamZite
a nepotrebuje, aby boli vytvorené Specifické protiliatky ako pri klasickej ceste.

71



Kapitola: 8.1 Komplement

8.1.3 Alternativna cesta aktivacie komplementu

Rovnako ako lektinova cesta, tak aj alternativna cesta sa aktivuje okamzZite a nie
je zavisla od pritomnosti Specifickych protilatok (obr. 20). Obidve sa aktivuju
predovsetkym v prvych fazach infekcie, ked’ Specifickd imunita eSte nie je zapojend do
obrannych mechanizmov.

NajvyraznejSim rozdielom oproti klasickej alektinovej ceste je to, ze pri
alternativnej ceste nie je zahrnuta zlozka C1, C4 ani C2. Avsak zlozky C3 a C5-9 su
sucast'ou aj tejto cesty (tvoria sucast’ vSetkych ciest aktivacie komplementu).

Za normalnej situdcie dochadza v plazme k spontannej pomalej aktivacii C3 zlozky
komplementu, pretoze je vel'mi labilna a podlicha spontannej hydrolyze na C3a a C3b.
Vicsina zo vzniknutého fragmentu C3b je hydrolyzovand na neaktivhu formu pocas
niekol’kych sekind od jeho vzniku. Niektoré C3b sa naviazu na vlastné bunky tela, ale tu
su inaktivované Specifickymi regulacnymi proteinmi (tie ich bud’ priamo rozstiepia, alebo
pomdzu inym proteolytickym enzymom, aby C3b rozlozili). Mikroorganizmy vSak nemaju
tieto regulacné proteiny, a preto C3b naviazany na membranu mikroorganizmov nie je
inaktivovany. Tento systém poskytuje zaujimavy mechanizmus, ktorym dokaZe vrodeny
imunitny systém ochranit’ vlastné bunky a odli8it’ ich od cudzich. Vlastné bunky st teda
schopné C3b fragment inaktivovat’ pomocou regulacnych proteinov, a preto za normalnych
okolnosti aktivacia komplementu nepokracuje. Mikroorganizmy toho nie st schopné, lebo
nemaju regulacné proteiny, a teda aktivacia komplementu alternativnou cestou pokracuje
d’alej. Na C3b sa naviaze d’alsi sérovy protein faktor B a ten je stiepeny sérovou proteazou
faktorom D na fragmenty Ba a Bb. Fragment Bb sa naviaze na C3b a vzniknuty komplex
C3bBb posobi ako alternativna C3-konvertaza (ekvivalent ku klasickej C3-konvertdze =
C4b2a). Alternativna C3-konvertaza je stabilizovana properdinom (faktorom P).
Mechanizmom pozitivnej spitnej vézby vyvoldva lavinovitli aktivaciu celého systému
(vel'mi ucinne $tiepi C3 zlozku na d’alsie a d’alSie fragmenty C3b a C3a. C3b fragment teda
na jednej strane poOsobi ako opsonin a prave v klasickej ceste hra ddlezit ulohu pri
eliminacii mikroorganizmov, lebo ulah¢uje fagocytozu. Na druhej strane je zapojeny do
procesu tvorby MAC, pretoze je tiez suCastou C5-konvertazy alternativnej cesty
(C3bBb3b), ¢im sa zacina terminalna — lyticka faza komplementovej kaskady.

8.1.5 Regulacia komplementu

Aktivacia komplementovej kaskady je regulovana. Reguldcia komplementu je
zabezpecend viacerymi mechanizmami. Jednotlivée zlozky komplementu sa tvoria
Vv inaktivnej forme. Po aktivacii maji vel'mi kratky polcas rozpadu. Na povrchu vlastnych
buniek sa nachadzaju Specifické regula¢né proteiny, ktoré umoziuju inaktivovat’ zlozky
komplementu, a tym chranit’ vlastné bunky pred poskodenim.

Klasicku cestu hned’ na zaciatku reguluje C1 inhibitor, ktory blokuje aktivaciu C1
zlozky. Tvorbu alternativnej C3-konvertdzy blokuju faktory H a I, ktoré Stiepia C3b, ale aj
mnohé dalSie regulacné proteiny, ktoré vyvolaju rozpad C3-konvertdzy. Terminalna
lyticka fadza je inhibovand proteinom CDS59, ktory sa viaze medzi posledné zlozky
komplementu a brani vzniku MAC.
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8.2 Mikrobicidne molekuly

Mikrobicidne molekuly inhibuji rast mikroorganizmov. Na kozi sa nachadzaju
molekuly ako napr. RNaza, DNaza, defenziny, katelicidin. V respiracnom trakte secernuji
bunky epitelu B-defenziny, niektoré epitelové bunky produkuji a-defenziny, kryptidiny.

8.2.1 Defenziny

Defenziny su prirodzené antimikrobialne peptidy. Patria medzi bazické
polypeptidy. Maju nielen antimikrobidlne pdsobenie, ale aj chemotaktické
a imunostimula¢né vlastnosti. Chemotakticky pritahuji imunitné bunky do miesta zapalu,
navodzuju syntézu cytokinov a chemokinov. Zistilo sa, Ze napr. koza atopika ma vyrazne
znizené defenziny, ato Vkombinacii s poruchou kozZnej bariéry vedie Kk zvySenej
nachylnosti k bakteridlnym a virusovym infekciam koze u atopikov.

8.2.2 Lyzozym

Lyzozym je protein s vel'mi nizkou molekulovou hmotnostou (14,6 KDa), ktory sa
sklad4d z jediného polypeptidového retazca tvorené¢ho 129 jednotkami. Jeho vnutorna
stabilita je zabezpecena disulfidickymi mostikmi. Je to doleZity hydrolyticky enzym
s antibakterialnym tucdinkom, ktory deStruuje bunkovl stenu grampozitivnych baktérii
tym, Ze $tiepi 1,4-beta-D-glykozidickid vizbu medzi N-acetylmuramovou kyselinou a N-
acetylglukozaminom v mureine bunkovej steny.

Murein (peptidoglykén) je zdkladnou stavebnou sucastou bunkovej steny baktérii.
Jeho polysacharidové retazce obsahuju striedavo zvysky N-acetylglukozaminu a kyseliny
N-acetylmuramovej, na jej karboxyl je naviazany retazec Styroch aminokyselin v poradi L
alanin, D glutamova kyselina, 'ubovoln4d aminokyselina a D alanin. Jednotlivé retazce st
vzajomne prepojené. Uginkom lyzozymu st vizby §tiepené a nastiva Iyza bunkovej steny
zvonku. Kedze bunkova stena je pre baktérie vel'mi dolezita, jej poskodenie vedie
k poruche jej funkcie.

Lyzozym bol objaveny v roku 1922 Alexandrom Flemingom. Vyskytuje sa ako
stcast’ Specializovanych bunkovych organel — lyzozomov, nachddza sa tieZ v granulach
leukocytov. Lyzozym sa zucastituje degradacnych a mikrobicidnych procesov a usmrcuje
mnohé grampozitivne baktérie. Patogény viak byvaji na lyzozym rezistentné. Co sa tyka
gramnegativnych baktérii, ich vrstva mureinu byva pod vonkajSou lipidovou membranou,
preto lyzozym vyZzaduje pre svoje pOsobenie spolupracu s komplementom. Komplement
rozru$i vonkajS$iu membranu tym, Ze vd’aka membranovému ttocnému komplexu vytvori
diery vo vonkajsej membrane. Posobi synergicky s komplementom a protilatkami pri lyze
baktérii.

Lyzozym sa nachddza v pomerne vysokej koncentracii v granuldch neutrofilov,
Vv krvnom sére a vo vicsSine telesnych sekrétov, napriklad aj v nosovom hliene, slinach,
slzach, materskom mlieku, kde dosahuje vysoké koncentracie. Vo vSeobecnosti mozno
povedat’, Ze tento neSpecificky humoralny faktor sa nachadza u bezstavovcov i stavovcov,
uvolnuje sa vSak aj z bic¢ika bakteriofaga, a tym dochadza k perforacii hostitel'skej bunky.
Uplatniuje sa potom aj ked sa nové bakteriofagy uvoliuju z bunky von. Vela lyzozymu
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obsahuje aj vajecny bielok. V pripade infekénych procesov prebiehajucich v tistnej dutine
alebo hltane je mozné ho podavat’ ako lokalne antiseptikum, napr. aj v podobe tabliet.

8.2.3 Interferony

Interferony maju mnohé imunoregulacné funkcie. Potlacaji replikaciu virusov
v infikovanych bunkach. Bud’ moézu potlacat’ replikaciu virusov priamo v bunkach,
v ktorych sa interferony vytvorili, alebo moézu byt z bunky uvolnené a naviazané na
receptory inych buniek, ktoré sa nasledne stanu rezistentné voci virusovej infekcii (tym, ze
indukuja tvorbu niektorych enzymov, ktoré potlacia replikaciu virusov). Interferony
aktivuju makrofagy a NK bunky, ¢im zvySuja odpovede vrodenej imunity. Interferony I.
typu su IFN-o alFN-B. St produkované mnohymi bunkami, vratane makrofagov,
fibroblastov, lymfocytov, endotelovych a epitelovych buniek. Mnozstvo interferénov 1.
typu produkuju dendritové bunky po kontakte s virusom. Strukturou aj funkciou sa odliguje
d’alsi interferon IFN-y, ktory je produkovany aktivovanymi Thl-lymfocytmi a NK
bunkami. Indukovat tvorbu interferonov mozu nielen virusy, ale aj d’alSie patogény.

8.2.4 Cytokiny a chemokiny

Cytokiny su signalne molekuly bielkovinovej povahy prenasajice informacie
medzi bunkami (obr. 24b). Pésobia autokrinne — priamo na bunku, ktora ich
vyprodukovala, parakrinne — na bunky v tesnej blizkosti, alebo endokrinne — po
transporte cievnym rie¢iskom aj na bunky vo vzdialenych tkanivach. Produkuji ich bunky
imunitného systému (lymfocyty, makrofdgy a d’alsie) areguluju aktivitu inych buniek.
Maji vplyv na zapal, uplatiuju sa v procesoch vrodenej imunity, ale aj v procesoch
ziskanej imunity. Ovplyviiuju bunky, ktoré maju pre cytokiny receptory (obr. 24a).
V organizme sa vyskytuji v plazme, tkanivovej tekutine, alebo st viazané na membrany.
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i r || produkujica Autokrinné pésobenie
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Receptor Parakrinné posobenie | Susedni bunka
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Biologicky \-—--")
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Obr. 24 a) Expresia cytokinov a ich receptory na ciel’ovych bunkach, b) Posobenie

cytokinov na iné bunky (upravené podla: http://www.creative-diagnostics.com/cytokines-and-
cytokine-receptors-elisa-kits.htm)
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Chemokiny su podskupinou cytokinov, majii nizku molekulovi hmotnost. Maju
chemotakticky uc¢inok, stimuluji pohyb leukocytov. Podskupinou cytokinov st aj
interleukiny. Maju rozmanité ucinky. Ovplyviuju sa vzajomne, ovplyviiuju iné bunky
imunitného systému, aj bunky inych systémov. Ich posobenie je komplexné, maju okrem
hlavnych aj vedl'ajsie a regulacné uc¢inky. Uvedieme len niekol'ko prikladov interleukinov.
Protizapalovo posobia interleukiny IL-1, IL-6, IL-8, IL-12 a TNF. Napr. IL-1 je
zodpovedny za vznik horucky, IL-6 zvysSuje produkciu proteinov akutnej fazy v peceni, IL-
8 ma vyrazné chemotaktické vlastnosti pre neutrofily a prispieva k tvorbe hnisu v mieste
zapalu. IL-12 stimuluje tvorbu IFN-y v NK bunkéch. Tumor nekrotizujtci faktor (TNF) je
schopny ni¢it' nadorové bunky a Vv priebehu infekcie anadorového bujnenia vyvolava
kachexiu a horucku.

8.2.5 Proteiny akutnej fazy

Proteiny akutnej fazy su bielkoviny, ktorych koncentracia sa zvysuje v akutnej faze
zapalu v organizme. Z tohto dévodu je mozné vyuzit' ich meranie na diagnostické ucely.
Viacsinou su produkované v peCeni aich syntéza sa zvySuje vplyvom zéapalovych
cytokinov (IL-1, IL-6, TNF-a). Medzi ¢asto vySetrované proteiny akutnej fazy zapalu
patria a-l-antitrypsin (A1AT), a-2-makroglobulin (A2M), orosomukoid (Oroso),
ceruloplazmin (Cpl), transferin, fibrinogén, C-reaktivny protein, prokalcitonin. Proteiny
akutnej fazy sa nachadzaju v sére uzdravych ludi v uréitych bazalnych (nizkych)
hladinach. Pri rozbiehani zapalu sa koncentracie niektorych proteinov akutnej fazy zvysuju
iba 1,5 az 5-krat, zatial’ o iné sa zvySuju 100 az 1000-krat. ZvySend koncentracia vedie
kich nahromadeniu v mieste zapalu, zvySenému prietoku krvi, zvySenej cievnej
permeabilite.

Vsetky proteiny akttnej fazy zépalu maju v tele konkrétnu funkciu. Priamo sa
zuCastiluju  obrannych reakcii, opsonizujii baktérie (napr. CRP), reguluju zapalova
odpoved’ tym, Ze mozu blokovat’ proteazy uvolnené z granulocytov, a tak do istej miery
chranit’ tkaniva pred masivnym poskodenim (o-1-antitrypsin). Dalej mézu mat funkciu
prendsacov 16nov (transferin, ceruloplazmin), zii€astiujii sa hemokoagulécie (fibrinogén).

Medzi najcastejSie vySetrované proteiny akutnej fazy zéapalu patria CRP,
prokalcitonin a orosomukoid.

CRP je citlivy a vel'mi dynamicky ukazovatel’ aktitnej fazy zapalu (jeho dynamika
je rychlejsia ako sedimentacia erytrocytov (FW). Zvysenie hladiny CRP v priebehu radovo
hodin je vyznamnym ukazovatelom rozbiehajliceho sa zapalu. Reflektuje na zavaznost’
zapalu, ale kedZze ide o neSpecificky parameter, neur¢i samotnii podstatu ochorenia.
Pomenovany je podl'a jeho schopnosti viazat' sa na polysacharid C (fosforyl cholin)
Vv puzdre baktérie Streptococcus pneumoniae. Viaze sa aj na mnohé iné baktérie, kvasinky,
plesne a parazity, ale aj na poskodené a odumierajice bunky, ¢im napomaha v opravnych
procesoch Vv poSkodenom tkanive. Pomaha fagocytom v rozpoznani baktérii alebo
poskodenych buniek. Jeho koncentracia vyrazne stupa pri zapaloch bakteridlnej etiologie,
pri niektorych neinfekénych zapaloch (infarkt myokardu, v poopera¢nom obdobi, pri
niektorych reumatickych ochoreniach).
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Orosomukoid (tiez oznacovany ako kysly a-l-glykoprotein) je syntetizovany
hlavne v peceni. ZvySuje sa pri zapale s podobnou dynamikou ako CRP, ale jeho zvysenie
ma 0 nie¢o pomalsi ndstup a pretrvava dlhsie.

Prokalcitonin je prekurzor kalcitoninu (horménu produkovaného Stitnou Zl'azou,
ktory sa podiela na regulacii hladiny kalcia). Za fyziologickych okolnosti sa neda
detegovat,, jeho hladiny sa zvySuju az pri zapale (bakterialnom, mykotickom). U pacientov
s podozrenim na zévazné infekcie sa stanovuju hladiny prokalcitoninu, ktory sa zvySuje
najmi pri bakteridlnych, ale nie pri virusovych ochoreniach. Z tohto dévodu sa vyuzivaju
jeho zvysené hladiny na oddiferencovanie bakteridlneho pdvodu zapalu od zapalu inej
etiologie.

OTAZKY a ODPOVEDE

Kde prebieha syntéza jednotlivych zloziek komplementu? Syntéza jednotlivych zloZiek
komplementu prebieha prevaine v peceni, v mensej miere qj v mononukledrnych
fagocytoch, slezine a kostnej dreni.

Co je podstatou pri aktivacii zloziek komplementu? Premena jednej neaktivnej zlozky na
aktivny proteolyticky enzym, ktory rozstiepi molekulu nasledujucej zlozky na dva fragmenty.

Ktorym mechanizmom sa zacina klasickd cesta aktivacie? Klasickd cesta sa zacina
aktivaciou C1 zlozky komplementu, ¢o ndsledne vedie ku kaskddovej aktivacii zlozky C4
a C2 a ku vzniku C3-konvertdzy.

Ako prebieha terminalna faza komplementovej kaskady? Vytvori sa komplex C5b s dal$imi
zlozkami komplementu Cé, C7 a C8 atento komplex C5b678 sa vnori do membrdny
atakovanej bunky, kde vytvori malé péry. Po pripojeni poslednej zlozky komplementu C9
sa vytvoria velké pdry, kadial zbunky unikd rézny cytoplazmaticky obsah a nasdva sa
voda. To vedie k lyze bunky.

Ktoré zlozky nie su zahrnuté pri alternativnej ceste aktivacie komplementu? Nie sU
zahrnuté zlozky C1, C4 ani C2.

Ktoré zlozky su sticastou vSetkych ciest aktivacie komplementu? Zlozky C3 a C5 - C9.

Co su cytokiny a ako mdzu pdsobit’ na ostatné bunky? Ako cytokiny oznacujeme signdine
molekuly bielkovinovej povahy prendiajuce informdcie medzi bunkami. SU produkované
bunkami imunity a reguluju aktivitu inych buniek. Mézu pdsobit autokrinne — priamo na
bunku, ktord ich vyprodukovala, parakrinne — na bunky v tesnej blizkosti, alebo endokrinne
- po transporte cievnym rieCiskom aj na bunky vo vzdialenych tkanivéach.

Ktoré proteiny akutnej fazy patria medzi najcastejSie vySetrované? SU to CRP, prokalcitonin
a orosomukoid (tiez oznacovany ako kysly a-1-glykoprotein).
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DEVIATA KAPITOLA

Vrodené imunitné mechanizmy:
celularna zlozka

Hlavné témy

+» Fagocytoza

v Fagocyty
= Neutrofily
= Eozinofily
= Monocyty

* Makrofagy
v" Proces fagocytozy
» Chemotaxia

= Adherencia
= Opsonizacia
» [ngescia

» Fagozom, fagolyzozém a destrukcia pohlteného materialu
= Vylucenie odpadového materialu
% NK bunky v systéme vrodenej imunity

v Receptory NK buniek
= Aktivaéné receptory — KAR
* Inhibi¢né receptory — KIR
= Receptory pre protilatky — Fc

v' Znicenie cielovych buniek NK bunkami

Okrem humoralnej zlozky vyuZziva systém vrodenej imunity aj celularne (bunkoveé)
zlozky v boji proti infekcii. Medzi najvyznamnejSie patria likvidacia mikroorganizmov
a abnormalnych buniek tela fagocytmi a NK bunkami.

77



Kapitola: 9.1 Fagocytdza

9.1 Fagocytoza

V mechanizmoch vrodenej imunity je najdolezitejSou prekazkou Sirenia
mikroorganizmov ich likvidacia prostrednictvom fagocytov. NavySe fagocyty su
vyznamné pre Cistiace procesy v organizme, pretoze odstranuji zvySky buniek a molekuly,
ktoré vznikaju aj pri normalnych fyziologickych procesoch.

Fagocytéza je schopnost’ profesionalnych fagocytov rozpoznat’, pohltit’,
usmrtit’ a degradovat’ usmrteny cudzorody material. Medzi profesionalne fagocyty sa
zarad’uju dva typy fagocytov:

o na jednej strane st to polymorfonuklearne leukocyty (PMNL) — nazyvané aj
mikrofagy
o na druhej strane makrofagy aich prekurzory monocyty. Vsetky sa vyvijaju
z kmenovych hematopoetickych buniek kostnej drene.
Vynimoénym typom fagocytov st dendritové bunky, ktoré zohrdvaju ulohu
V spracovani a prezentovani antigénov (exprimuji molekuly MHC). Funkcia fagocytov je
na jednej strane efektorova — fagocytéza a elimindcia mikroorganizmov za ucasti
baktericidnych latok a hydrolytickych enzymov. Na druhej strane je to funkcia regulaéna
— sprostredkovana  produkciou cytokinov, prostaglandinov, leukotriénov atd.
K mikrofagom patria hlavne neutrofily a eozinofily. Cirkuluju v krvi asu pripravené
rychlo sa prestvat’ do miesta zapalu. Vyhodou tychto granulocytov je, Ze su pripravené
ihned’ vykonavat’ svoje efektorové funkcie.

9.1.1 Fagocyty

Neutrofily

Neutrofily Ziji velmi kratko, priblizne 24 hodin. SU najpocetnejSou skupinou
leukocytov u &loveka. Predstavuju az 60-70 % leukocytov (4,3-11 x 10%1 liter krvi), st
velmi aktivne ahraju dolezitG Ulohu pri akitnom zépale. Vyhodou je ich rychla
mobilizdcia a uvolflovanie mediatorov zapalu. Ich hlavnou ulohou je fagocytéza
a deStrukcia patogénov. Su ziakladné bunky 1. obrannej linie proti patogénom,
cudzorodym bunkam. Pre tieto ich schopnosti byvaju oznacované ako ,,foot soldiers —
vojaci peSiaci“. Neutrofily vSak nepatria medzi antigén prezentujice bunky
(neexprimuju MHC 1I. triedy).

Neaktivne neutrofily su v cirkulacii priblizne 6-7 hodin. Po aktivacii a migracii do
tkaniv prezivaji 1-2 dni (hnis obsahuje Zivé alebo odumreté neutrofily a usmrtené
baktérie). Nezrelé mladé formy neutrofilov maji jadro v tvare tycky a maji nizSiu
schopnost’ fagocytozy ako zrelé formy. Zrelé formy neutrofilov maju segmentované jadro,
ktoré obsahuje 4-5 segmentov. Denne dozrieva priblizne 10*° neutrofilov. Cast’ z nich
adheruje na cievny endotel, ked’Ze vizba je reverzibilna a nie je prili§ silna, pomaly sa po
fom kottlaju (,rolling®). Po ich aktivacii vhodnymi chemotaktickymi signalmi
neutrofily opustaju krvné riecisko a migruju do miest infekcie alebo poSkodeného
tkaniva po traume, kde pohlcuju a likviduju baktérie.
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Prichadzaju do kontaktu s mikroorganizmami skor ako makrofagy. Rychlo ich vsak
nasleduju krvné monocyty, ktoré sa nésledne v mieste invazie diferencujii na makrofagy,
ktoré fagocytuju a zabijaji baktérie. Adhézia neutrofilov je umoznend vd’aka receptorom
neutrofilov a ligandom na endotelovych bunkach (obr. 25). Po¢as tohto procesu vplyvom
zéapalovych cytokinov sa na povrchu endotélii zapalenych tkaniv exprimuja adhezivne
molekuly. Interakciou medzi adhezivnymi molekulami endotélii  (selektinmi)
a oligosacharidmi na povrchu neutrofilov sa kotul’anie spomali. V pritomnosti zapalovych
cytokinov alebo chemokinov potom dochéadza k vdzbe povrchovych molekul neutrofilov —
leukocytarnych integrinov na povrchové molekuly endotelovych bunick — ICAM-1
(intercellular adhesion molecule-1). Tato vdzba je uz irreverzibilnd, neutrofily pevne
adheruju na endotel kapilar v postihnutej oblasti. Pésobenim chemotaktickych latok (pre
neutrofily je hlavnou chemotaktickou latkou interleukin 8) uvolnenych v mieste
poskodenia, prestupia neutrofily pomedzi endotelové bunky ciev. Tento proces sa oznacuje
ako diapedéza (extravazicia) a nésledne je ich pohyb riadeny chemotaktickymi latkami
uvolfiovanymi v mieste poskodenia (zapalu) tkaniva.

Roling Vizba leukocytovych  Pevna adhézia Prestup leukocytov
integrinov na endotel na endotel diapedéza
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Obr. 25 Prienik fagocytov do infikovanych a poskodenych tkaniv (upravené podla: Kumar
et al. Robbins Basic Pathology 8th ed. 2013, http://www.studentconsult.com)

V cytoplazme neutrofilov sa nachadzaji priméarne a sekundéarne granuly:

o Primarne (azurofilné) granuly su vicsie a obsahuju myeloperoxidazu, hydrolazy,
elastazu, lyzozym, katepsin G a d’alSie.

o Sekundarne (Specifické) granuly st menSie aobsahuji laktoferin, lyzozym,
alkalicku fosfatazu, kolagenazu a d’alsie.

Neutrofily uvolfiuju enzymy z granal do extracelularneho priestoru, ¢o im
umoziuje aktivne sa presuvat do miesta zépalu. Ak sa im nepodari stretnit baktérie
V primeranom case, postupne odumieraju. Ak sa uvolni vdcSie mnozstvo enzymov do
extracelularneho priestoru, ddjde ku skvapalneniu tkaniva a odumretiu niektorych
neutrofilov, ¢o ma za nasledok vytvorenie hnisu. Taktiez neutrofily, ktoré splnili svoju
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ulohu, odumieraju a st odstranované d’al§Simi fagocytmi (najmd makrofagmi). VacSie
mnozstvo odumretych neutrofilov je suc¢ast'ou hnisu.

Eozinofily

Eozinofily predstavuju 1-3 % leukocytov. V cytoplazme obsahuju velké
mnoZstvo malych acidofilnych granul. Eozinofily maju na svojom povrchu receptory pre
zlozky komplementu (pre C3b) a receptory pre protilatky IgE. V cirkulécii perzistuji 8-12
hodin, v tkanivach 8-12 dni. Eozinofily fagocytuju len vel’'mi slabo. Pre eozinofily (a tiez
monocyty) plati, ze adheruji na cievnu stenu prostrednictvom iného typu adhezivnych
molekul ako neutrofily, ato Bl integrinov aich partnerskou molekulou na endoteli je
VCAM-1 (vascular cell adhesion molecule-1).

Po aktivacii vSak tvoria velké mnozstvo metabolitov. Produkuju leukotriény,
prostaglandiny a mnozstvo cytokinov. Zohravaji dolezita ulohu pri alergickych
reakciach, v obrane proti parazitarnym infekciam vyvolanych mnohobunkovymi
¢ervami (hlavne proti helmintom v gastrointestinalnom trakte), v obrane proti
nadorovym bunkam. Eozinofilia je pritomnd pri parazitdrnych ochoreniach, alergiach
a pri niektorych typoch nadorov kostnej drene a lymfatickych uzlin.

Monocyty

Monocyty sa aktivuja rychlo po neutrofiloch. V mieste invazie mikroorganizmov
v tkanive sa monocyty diferencuji na makrofagy, ktoré fagocytuju baktérie. Monocyty
predstavuju 5-10 % leukocytov. Su to velké mononukledrne bunky, maji velké
excentricky ulozené jadro oblickovitého tvaru a vakuolizovani cytoplazmu. Cirkuluja
v krvnom rie¢isku priblizne 1-3 dni. Potom adheruju na cievny endotel a optistaju krvné
rieCisko procesom diapedézy. Monocyty adheruji na cievnu stenu prostrednictvom 1
integrinov aich partnerskou molekulou na endoteli je VCAM-1. Monocyty sa po
premiestneni do tkaniv premienaju na makrofagy (obr. 26). Monocyty dozrievaju na
odlisné typy makrofdgov podla odliSnej anatomickej lokalizacie.

Makrofagy

Makrofagy st velké mononuklearne bunky vznikajuce z monocytov (po ich
prechode z krvného rieCiska do tkaniva). Podl'a odlisnej anatomickej lokalizacie dostali
tkanivové makrofagy odlisné pomenovanie. Napriklad v pl'icach sa vyskytuju alveolarne
makrofagy, v peceni st to Kupfferove bunky, histiocyty v spojivovom tkanive, mikroglia
Vv centralnej nervovej sustave, osteoklasty v kostiach, Langerhansove bunky v kozi,
peritonedlne a pleurdlne makrofagy v seréznych dutinach, makrofdgy v podsliznicnom
tkanive st sucastou MALT.

Tkanivové makrofagy si vyznamné v 1. obrannej linii hostitePa. Su to
profesionalne fagocyty azaroven sa zaraduju k antigén prezentujicim bunkam.
Exprimujut MHC II. triedy. Makrofagy maji na svojom povrchu receptory pre zloZky
komplementu (pre C3b) a Fc receptory. Dokazu opakovane fagocytovat’. Za svoj zivot
moZzu sfagocytovat’ viac nez 100 baktérii. Makrofagy byvaju oznacované aj ,,large eaters —
velki jedaci”. Su schopné rozpoznat’, pohltit’, spracovat’ a prezentovat’ antigén T bunkém.
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Mozu byt aktivované napriklad fragmentom komplementu C3b, interferonom IFN-y,
endotoxinmi gramnegativnych baktérii, ¢o nasledne zvysi ich schopnost’ fagocytovat’.

Okrem toho vSak produkuji rozlicné imunoregulacné latky, signalne
a antimikrobialne proteiny. Niektoré z tychto molekul su schopné zli¢astnit’ sa na spuastani
Specifickych imunitnych reakcii a vysledkom je Specifickd bunkovd imunitnd odpoved.

Makrofagy tak predstavuju prechod medzi neSpecifickou a Specifickou imunitou (obr.
26).

Cirkulujuce
monocyty

Tkanivové makrofagy

Imunitna odpoved:
aktivované T bunky

usmrtenymi bunkami, Lais
atd”.

Aktivované makrofagy

i "

St profesiondlne fagocyty a APC: St nevyhnutné pri dobrom
- maju vyssi pocet receptorov a hojeni ran:
adhezivnych molekil - syntéza enzymov, ktoré
- vyssia expresia HLA Il triedy. a rozkladaji poskodené
tym vyssia antigén prezentacna tkanivo
schopnost.’ ; ’ - syntéza rastovych faktorov
- schopnost’ rozpoznat', pohltit’ a pre fibroblasty a ucast na
zabit’ baktérie remodelacii

- schopnost’ spracovat a
prezentovat’ antigénne
determinanty T bunkam

- produkcia cytokinov,
chemokinov, koagula¢nych
faktorov, enzymov

- ucast’ na angiogenéze

Obr. 26 Monocyty opust’aju cirkulaciu a usidlia sa v tkanivach ako diferencované
makrofagy (upravené podl'a: Kumar et al. Robbins Basic Pathology, 8th ed. 2007, Copyright Elsevier,
https://www.researchgate.net/figure/278695533_figl2_Figure-11-11-Activation-of-macrophages-and-
production-of-various-cytokines-Circulation)
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9.1.2 Proces fagocytozy

Fagocytoza je proces pohltenia, usmrtenia arozkladu mikroorganizmov
(cudzorodého materidlu). Je zakladom vrodenej imunity. Zacina sa vtedy, ked sa
fagocytujica bunka naviaze na bunku alebo molekulu, a to prostrednictvom receptorov
(roznych PRR) na povrchu fagocytov (obr. 27). Vlastnej fagocytoze predchadza
chemotaxia.

Mikroorganizmus
alebo ina —

- -~ o Chemotaxia a adherencia
cudzoroda castica Plazmat'lcka > ool iyt
membrana

g €) pohitenie mikréba

Pseudopddie fagocytom

( 0 © L e —

0 Vytvorenie fagozému

/ \
| 0/' <\-~ Fagozom \‘.. ©) Fuiziafagozému s lyzozémom
Cytoplazma | \Q/ \\ a vytvorenie fagolyzozomu
‘ Lyzozém \ —
/\é_: . Fagolyzozém
‘ Zz/ \ Q \ O Degradicia pohltenych
- Lyzozomalne/ ¥s \ mikrobov enzymami
=\ enzymy \ \ \
‘. - ” 1
& 0/‘/67‘.: ?;T:i:;lne \ ) - O Vylfvorenie rezic'lfaa"lnych
‘ iastotne &i_’j ) \ teliesok obsahujlicich
G I'O_Zlofene NRLE / N nestraveny material
Fagocyt \mlkroby O/l \\ -
\ Nestraveny ~— ' l
\ " material o € vylizenie odpadového
\ : materialu

Fazy fagocytozy

Obr. 27 Fagocytéza a jej fazy (upravené podra: http://classes.midlandstech.edu)

Chemotaxia

Pri chemotaxii fagocyty putuji do miesta zapalu alebo poSkodeného tkaniva.
Do tohto miesta s prit’ahované fagocyty molekulami, ktoré sa nazyvaji chemotaxiny.
Medzi najacinnejSie chemotaxiny patria niektoré zlozky komplementu, leukotriény,
interleukin IL-8, ale hlavne sucasti baktérii. Fagocyty smeruju do miesta zapalu podla
chemotaktického gradientu. Hlavnym chemotaxinom pre neutrofily je interleukin IL-8. Pre
monocyty a eozinofily st to MIP-1a, MIP-1p3, MCP-1 a RANTES. Chemotaxiny spolocné
pre vsetky fagocyty st C3a, C5a zlozky komplementu, leukotrién LTB,4, PAF (faktor
aktivujuci  trombocyty), fMLP  (formyl-metionyl-leucyl-fenylalanin -  peptid
Z bakteridlnych proteinov). Na povrchu fagocytov sa nachadzaju pre vSetky tieto
chemotaxiny prislusné receptory. Ich stimulaciou dochadza k chemotaxii a naslednej
aktivacii fagocytozy.

Adherencia

Adherencia je prichytenie cudzorodého materialu na povrch fagocyta. Na
povrchu fagocytov sa nachadzaju receptory PRR, ktoré dokazu rozpoznat’ cudzie Struktiry
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nachadzajice sa na povrchu mikroorganizmov oznacované ako PAMP. V tomto pripade je
fagocytoza nezavisla na opsoninoch.

Opsonizacia

Dal§im sposobom, akym fagocyt moZe rozpoznat a sfagocytovat’ cudzorodu
Casticu, je opsonizacia. Vtedy ide o fagocytozu zavisli na opsoninoch. Opsonizacia je
»ochutenie“ Castic, aby boli atraktivnejSie pre fagocyty. Ako opsoniny posobia napr.
fragment C3b komplementu, ktory adheruje na mikrobialne povrchy a rozpoznavany je
receptormi komplementu CR na povrchu fagocytov. Dolezité opsoniny st imunoglobuliny
IgG (najma IgG1 a IgG3), ktoré sa naviazali na mikrobialne povrchy a rozpoznavané su Fc
receptormi. Dal§imi vyznamnymi opsoninmi si MBL alebo proteiny akutnej fazy. Ked’ze
fagocyty dokdzu odstrafiovat’ nielen patogény, ale aj vlastné apoptotick¢ bunky alebo
poskodené bunky, vedia ich rozpoznat’ podl'a neobvyklych Struktir na ich povrchu. Tieto
Struktiry (modifikované lipoproteiny) sa za normdlnych okolnosti vyskytuji na vnitorne;j
strane membrany buniek, ale pri apoptotickych bunkdch sa vyskytuji na ich povrchu
arozpoznavané su scavenger receptormi. Apoptotické alebo poskodené bunky vedia
rozpoznat aj po ich opsonizacii protilatkami alebo zlozkami komplementu.

Ingescia

Po rozpoznani a prichyteni cudzorodej ¢astice dochadza k jej pohlteniu —
ingescii. Nastava remodelacia membrany a cytoskeletu zavisla na bunkovom aktine
a myozine, fagocyt zacne vysielat’ pan6zky — pseudopdédie, ktorymi cudzorodu ¢asticu
obopne avsunie do bunky endocytézou. Dendritové bunky vyuzivaji aj dalsi
mechanizmus znamy ako makropinocytdza, pri ktorej sa vytvoria v plazmatickej
membrane ,,jamky*“ smerom do vnutra dendritovej bunky. Do tychto jamiek pohltia
extracelularnu tekutinu s velkym mnozstvom rozpustnych molekul auzavra ju do
cytoplazmatickej vezikuly. Po ingescii sa stava fagocyt velmi aktivny, zviacSuje sa
a zvySuje produkciu niektorych molekul, ktoré prispeju k deStrukcii pohltenych castic,
alebo podsobia ako chemotaktické faktory. Interleukiny IL-1,1L-6, TNF, MIP
(makrofagovy zapalovy faktor), IFN-o a IFN-f posobia ako endogénne pyrogény a vedi
k vzostupu telesnej teploty. ZvySuje sa priepustnost’ ciev a prestup molekul a buniek z ciev
do tkaniv. Pritahuju a aktivuju sa d’alSie leukocyty.

Fagozom, fagolyzozom a destrukcia pohlteného materialu

Ked je castica Uplne obklopend, ocita sa vo vnutri vakuoly, ktora sa nazyva
fagozém. Nasledne dochadza ku splynutiu fagozému slyzozomom a vznika
fagolyzozom. Baktericidne poOsobiace latky a poetné hydrolytické enzymy lyzozomov
napadnt pohltené cCastice a nicia ich. K optimalnej funkcii hydroldz prispieva aj kyslé
prostredie (pH 4-5) vo fagolyzozomoch. Okrem kyslého prostredia akyslych hydrolaz
vyuzivaju lyzozémy aj iné mechanizmy na znicenie a degraddciu pohlteného materialu. Vo
fagocytoch nastava po pohlteni ¢astic oxida¢né vzplanutie, pocas ktorého sa vytvaraja
reaktivne kyslikové radikaly s baktericidnym u¢inkom (superoxidovy radikal, peroxid
vodika, hydroxyloveé radikaly, hypochloridovy i6n). Cely proces je katalyzovany NADPH-
oxiddzou a myeloperoxiddzou (na rozdiel od neutrofilov makrofagy nemaja
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myeloperoxidazu, ale viazu ju zo svojho okolia). Pri nedostatku alebo absencii niektorych
enzymov dochadza k funkénym porucham az defektom v schopnosti likvidovat' baktérie.
Dal§im velmi vyznamnym mikrobicidnym prostriedkom fagocytov je oxid dusnaty
(NO), ktory je produkovany po aktivacii enzymového systému NO syntazy. NO syntaza sa
aktivuje v makrofagoch pod vplyvom cytokinov Thl-lymfocytov (interferonu-y, TNF).
NADPH-oxidazovy systém je dolezity na likvidaciu pohltenych extracelularnych
patogénov, NO systém je dolezity na likvidaciu intracelularnych patogénov.

Vylicenie odpadového materidlu

Po destrukcii pohlteného materidlu nestravitelny alebo tazko stravitelny material
zostava V rezidualnych telieskach a nésledne dochédza k jeho vyluceniu ako odpadového
materialu.

9.2 NK bunky v systéme vrodenej imunity

NK bunky pochadzajice zlymfoidnej linie Sa zameriavajui na rozpoznanie
a zniCenie zmenenych buniek tela. Si schopné rychlo zabijat® niektoré nadorovo
zmenené a virusmi infikované bunky. Su to vel'ké granularne bunky, ktoré obsahuju vo
svojich granulach perforiny a granzymy, ktoré su hlavnymi cytotoxickymi nastrojmi NK
buniek. NK bunky zohravaji délezitu ulohu v obrane proti intracelularnym virusovym,
bakteridlnym aj parazitdrnym infekcidm (napr. l'udia s deficitom NK buniek vykazuju
zvy$enu vnimavost’ k herpes virusom).

NK bunky vstupuji do miesta zapalu, kde mozu byt’ stimulované cytokinom IL-12,
ktory je produkovany aktivovanymi makrofagmi. Za¢ni produkovat’ interferon IFN-y,
ktory je zas vel'mi silnym aktivatorom makrofagov. Tym sa vzdjomne zvySuje aktivacia
NK buniek aj makrofagov (s jednym z prikladov, kedy dva bunkové typy ucinne
spolupracuju pri eliminécii patogénov alebo zmenenych buniek tela). NK bunky su tiez
aktivované interferonmi 1. typu (IFN-a a IFN-), ktoré st produkované bunkami pri
virusovej infekcii. Produkciou pocetnych cytokinov sa NK bunky zapdjaju aj do regulacie
imunitnych procesov, ovplyviiuju prostrednictvom TNF-a a IFN-y diferencidciu Th buniek
do subpopulacie Thl, a to vedie k naslednému rozvoju prevazne bunkového typu imunitnej
odpovede (stimulacii makrofagov, ktoré zvySuju svoju schopnost’ fagocytovat’ patogény aj
zvysky poskodenych tkaniv).

9.2.1 Receptory NK buniek

Nato, aby NK bunky mohli fungovat’ v systéme vrodenej imunity, disponuji na
svojom povrchu receptormi (obr. 28).
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Prirodzené zabijac¢e (NK bunky) monitoruju
receptormi KIR normalnu pritomnost MHC Ltriedy
na zdravych bunkadch a cielova bunku nezabiju MHC Ltriedy

KIR - inhibi¢né
receptory

KAR - aktivaéné
receptory

NK bunka

Infikovana alebo nadorovo zmenena bunka maju ligandy pre
aktiva¢né receptory NK buniek, ale nemaji normalne mnoZzstvo
MHC Ltriedy. NK bunky preto pokracuju v procese zabitia
cielovej bunky. ,
virus
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Obr. 28 Rozpoznanie ciePovych buniek NK bunkami (upravené podra:
https://courses.lumenlearning.com/microbiology/chapter/cellular-defenses/)

Aktivacné receptory - KAR

Aktivacné receptory KARs su schopné rozpoznat’ na hostitel’skych bunkach
¢loveka pritomnost’ stresovych molekil MICA a MICB. Tieto stresové molekuly sa
vyskytuju na bunkach, ktoré nie st zdravé. Po vizbe receptorov KAR na stresové

molekuly ddjde k prichyteniu NK buniek na ciel'ovu bunku a jej naslednému zniceniu (obr.
28).

Inhibicné receptory - KIR

Pred samotnym zni¢enim oznacenej cielovej bunky vstupujii do hry este inhibi¢né
receptory KIRs, ktoré monitoruju MHC molekuly I. triedy (prirodzene sa nachadzajuce
na vSetkych jadrovych bunkach l'udského organizmu). Ak sa pomocou KIR vyhodnoti
nizka aroven expresie molektl MHC 1. triedy, tak NK bunka pokracuje v procese zabitia
cielovej bunky. Ak je vSak turoven expresie molekal MHC 1. triedy v norme, vtedy je
signal z aktivacnych KAR zablokovany (vyhrava informéacia z KIR) a ciel'ova bunka nie je
zabita, ale je uvol'nena z NK bunky a zostava zit’ (obr. 28).
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Receptory pre protilatky - Fc

NK bunky su tieZ vyznamnym efektorom cytotoxicity zavislej na protilatkach
— ADCC. Disponuju na svojom povrchu receptormi pre protilatky (Fc receptor) a tie
su schopné viazat’ Fc ¢ast’ protilatok. Ak sa stretne NK bunka s patogénom, ktory bol
opsonizovany protilatkami, naviaZze sa nan prostrednictvom Fc receptora a aktivuji sa
cytotoxické mechanizmy, ktoré vedu k zniCeniu infikovanej bunky. Je treba vediet, Ze
ADCC nie je to isté ako fagocytoza, kde st patogény pohltené a usmrtené vnutri fagocytu.
Pri ADCC st patogény prili§ velké na pohltenie fagocytmi a usmrtené su extracelularne.

9.2.2 Znicenie ciel'ovych buniek NK bunkami

Znic¢enie nadorovych alebo virusom infikovanych buniek (cielovych buniek)
prebieha po rozpoznani NK bunkami, ktoré vyprazdnia obsah svojich cytoplazmatickych
granul do extracelularneho priestoru v mieste kontaktu s cielovou bunkou. Perforiny
vytvoria diery v membrane cielovej bunky, granzymy a d’alSie enzymy vstlpia cez diery
do cielovej bunky a znicia jej vlastné enzymy. Ciel'ova bunka je potom znicena apoptdzou
a zlikvidovana makrofagmi (obr. 28).

OTAZKY a ODPOVEDE

Definujte, ¢o je fagocyt6za? Fagocytéza je schopnost profesiondinych fagocytov
rozpoznat, pohltit, usmrtit a degradovat usmrteny cudzorody materidl.

Ktoré typy fagocytov sa zarad'uju medzi profesionalne fagocyty? Na jednej strane sU to
polymorfonukledrne leukocyty, nazyvané aj mikrofdgy (hlavne neutrofily). Na druhej
strane sU to makrofdgy aich prekurzory monocyty. Vynimoénym typom sU dendritové
bunky, ktoré zohrdvajl vyznamnU Ulohu v spracovani a prezentovani antigénov T-
lymfocytom.

Akym terminom sa oznacuje proces, pri ktorom neutrofily prestupuji pomedzi endotelové
bunky ciev? Je to diapedéza alebo extravazdcia.

Ktoré bunky imunity st vyznamné pri akutnom zdpale aich ulohou je fagocytovat
a usmrtit’ patogény, ale neprezentuju antigén a po splneni tlohy odumieraju a su sucast'ou
hnisu? Su to neutrofily.

Vymenujte zakladné kroky fagocytdzy? Samotnej fagocytéze predchddza chemotaxia.
Fagocytdza zacina adherenciou, ingescia, vznik fagozému, fuzia s lyzozdOmom za vzniku
fagolyzozdému, destrukcia pohlteného materidlu a vylicenie odpadového materidlu.

Aky vyznam maji NK bunky v organizme? Pochddzaju z lymfoidnej linie a zameriavaju sa
na rozpoznanie a zni¢enie zmenenych buniek tela. SU schopné rychlo zabijat niektoré
nddorovo zmenené a virusmi infikované bunky. SU to velké granuldrne bunky, ktoré maju
vo svojich granuldch perforiny a granzymy, ktoré sU hlavnymi cytotoxickymi ndstrojmi NK
buniek.
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DESIATA KAPITOLA

ZvysSena telesna teplota a zapal

Hlavné témy

¢ Horucka
v’ Pyrogény
v' Sprievodné u¢inky hortcky
s Zapal
v’ Zapalova odpoved’
Zapalové bunky
Humoralne zlozky zapalovej odpovede
Prostredie v mieste zapalu
Reparacné procesy

ASRNENEN

Normalna telesna teplota merana v axile je 37 °C, pri merani v rekte je 37,5 °C.
Nad tieto hodnoty je zvySend telesna teplota. Ak presiahne 38 °C v axile alebo 38,5 °C
v rekte, ide o horucku.

10.1 Horucka

Horucka predstavuje fyziologickli reakciu organizmu zvy€ajne na pritomnost
infekéného vyvolavatela, ale existuju aj neinfekéné priciny horucky (napr. nadory). Na
druhej strane v§ak mozu nastat’ pripady, kedy aj zdvazné infekcie prebiehajii bez horticky
(napr. u novorodencov, starych l'udi a pod.). Horucka je reakcia organizmu na rozli¢né
latky oznacované ako pyrogény.

10.1.1 Pyrogény

Pyrogény mézu pochadzat” z vonkajSieho prostredia (exogénne pyrogény) alebo
z vnutorného prostredia (endogénne pyrogény). NajcastejSimi exogénnymi pyrogénmi su
patogény aich mikrobidlne produkty — napr. zlozky bakteridlnej steny, exotoxiny,
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endotoxiny, komplexy antigénu s protilatkou. Pésobenim tychto latok na bunky imunity
dochadza k uvoltiovaniu rozliénych zapalovych medidtorov, ktoré moézu pdsobit’ ako
endogénne pyrogény — ide predovSetkym o rozne cytokiny (IL-1, IL-6, TNF-a).
Endogénne pyrogény (IL-1) sa dostavaju z obehu do termoregula¢ného centra v mozgu,
kde sa zvysi tvorba prostaglandinu E, a centrum sa nastavi na vysSiu teplotu. Nasleduje
triaSka a vazokonstrikcia v kozi, ¢im sa zvySuje tvorba tepla a zaroven sa znizi jeho vydaj,
¢o napokon vedie k samotnému zvySeniu telesnej teploty. Endogénne pyrogény (IL-6) sa
dostavaju aj do pecene, kde stimuluju tvorbu proteinov akutnej fazy.

10.1.2 Sprievodné ucinky horucky

K sprievodnym negativnym u¢inkom horiacky patria tachykardia, tachypnoe,
zvySeny metabolizmus a spotreba kyslika, zmétenost’ az delirium, pripadne febrilné kice
pri vysokej horucke pozorované najmé u malych deti. K pozitivnym u¢inkom horucky
patri mobilizacia imunitnej odpovede, rychlejsie reagovanie imunitnych buniek, zosilnenie
fagocytozy a intracelularneho nic¢enia patogénov. Najmi u virusov je vplyv horucky
vyznamny, pretoze sa horSie mnozia a l'ahSie inaktivuji pri zvysSenej telesnej teplote. Od
pravej horucky je treba odlisit hypertermiu, ktora vznikd pri fyzikdlnom prehriati
organizmu (prehriatie, upal) a ovplyviiyje sa len fyzikalnymi spdsobmi.

10.2 Zapal

Zapal je reakcia organizmu na poskodenie chemické, mechanické alebo
infek¢né, na ktorom sa zucastiiuju vrodené aj ziskané imunitné mechanizmy.
Zapalova odpoved’ mdze byt lokéalna alebo celkova; akutna alebo chronickd. Zakladnymi
prejavmi akutneho zapalu su bolest’ (dolor), teplo (calor), zafervenanie (rubor), opuch
(tumor) a poskodenie funkcie (functio laesa). Hlavnym ciePom zapalovej odpovede je
pritiahnut’ do miesta zapalu bunky a rozpustné molekuly, ktoré by pomohli v obrane
proti patogénom a $kodlivinam (obr. 29).

mastocyty  makrofagy polymorfonukledrne  |Eliminacia

leukocyty mikrobov,
Ve poskodenie
N ——> tkaniva, zdroj

medidtorov

= |(cytokinov a
d’alSich)

Zdroje medidtorov (histamin,
cyvtokiny, prostaglandiny)
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Komplement: mediatory zapalu,
eliminacia mikrobov

Obr. 29 Akutny zapal (upravené podla: Abas et al. Basic Immunology: Functions and Disorders of the
immune system 4th ed., 2014) Bunky imunity produkuju v tkanive rézne cytokiny a mediatory ako odpoved’
na produkty mikrobov a poskodené hostitel'ské bunky. Ich posobenim sa zvySuje permeabilita ciev, vedu
Kk prestupu plazmatickych proteinov (zloziek komplementu) a leukocytov z krvi do tkaniva. Leukocyty ni¢ia
mikroorganizmy, odstrafiuju poskodené bunky a podporuji zapal a reparacné procesy.
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Ak organizmus nedokdze akutnym zépalom zlikvidovat Skodlivinu, zépal
prechéddza do chronického. Akutny zapal zvycajne odoznie bez ndsledkov a postihnuté
tkanivo sa Uplne zhoji. V pripade chronického zapalu dochadza k vzniku nasledkov
v zmysle uréitého stupia destrukcie postihnutého tkaniva, nezriedka vedie k zjazvovateniu
a trvalému poSkodeniu. Medzi najvyznamnejSie zlozky zapalu patria zapalové bunky
(najmd neutrofily, makrofagy, mastocyty a d’alSie), humoralne zlozky (komplement,
lyzozym, transferin, proteiny akutnej fazy, zlozky hemokoagula¢ného a kininového
systému a d’alSie) a prostredie v mieste zapalu (nizke pH).

10.2.1 Zapalova odpoved
Pocas zapalu dochadza k Styrom délezitym procesom:

O Vazodilataciou sa rozsiria kapildry, o vedie k zacervenaniu a zvySeniu teploty
V mieste zapalu a K zvySenému prisunu imunitnych buniek a molekul.

O ZvySena vaskularna permeabilita umoziiuje bunkdm a molekuldm TahSie
prestupovat’ z krvi do tkaniv, v ktorych prebicha zapal. Unik plazmatickej tekutiny
z krvi do tkaniv a infiltracia leukocytmi prispievaju k opuchu.

o Aktivacia endotelovych buniek kapilar v postihnutej oblasti vedie Kk zvysenej
produkcii r6znych medidtorov, ktoré robia kapilary priepustnejSie pre tekutiny,
bunky aj molekuly. Na povrchu endotélii zapalenych tkaniv sa vplyvom
zapalovych cytokinov exprimuju adhezivne molekuly, ktoré na seba ,,nalepia“
leukocyty.

o Pésobenim chemotaktickych latok uvolnenych v mieste poSkodenia prestupia
tieto leukocyty pomedzi endotelové bunky kapilar do tkaniva. Tento proces sa
oznacuje ako diapedéza (extravazacia), potom je ich dalsi pohyb riadeny
chemotakticky latkami uvol'nenymi v mieste poskodenia tkaniva (zapalu).

10.2.2 Zapalové bunky

Pocas zapalu sa aktivuji zépalové bunky, najmd neutrofily a tkanivové
makrofagy, ktoré na jednej strane pohlcuju a likviduju patogény fagocytézou a na druhej
strane produkuju mnoZstvo cytokinov, zapalovych mediatorov, ktoré zvysuji vaskularnu
permeabilitu, aktivujuo endotelové bunky a disponuji mnohymi dal§imi funkciami.
Mastocyty po degranulécii st zdrojom histaminu, heparinu a proteolytickych enzymov,
ktoré prispievaji k vazodilatacii, zvySenej vaskularnej permeabilite a chemotakticky
pritahuju neutrofily.

Bunky, ktoré st pritiahnuté do miesta zapalu, produkuji enzymy, ktoré poskodzuju
aj zdravé bunky. Ak sa uvolni vidcSie mnozstvo enzymov do extraceluldrneho priestoru,
dojde k skvapalneniu tkaniva a odumretiu niektorych neutrofilov. Taktiez neutrofily, ktoré
si splnili svoju ulohu, odumieraji a odstraiiované su d’alSimi fagocytmi — makrofagmi.
Odumreté bunky a tekutina skvapalneného tkaniva su suc¢astou hnisu.

Antigény mikroorganizmov su zachytené v mieste zapalu antigén prezentujicimi
bunkami a dostavaju sa do regionalnych lymfatickych uzlin a stimuluja T a B-lymfocyty.
Efektorové bunky subpopulacie T-lymfocytov spiatne stimulujuo makrofagy, zvysuja
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fagocytdzu a cytotoxicku aktivitu, ¢im pomadhajii odstranovat’ mikroorganizmy a zvySky
poskodeného tkaniva. Plazmatické bunky, ktoré vznikli z B-lymfocytov pomahaju pri
opsonizacii mikroorganizmov a aktivacii komplementu (klasickou cestou). Na zapalovej
odpovedi sa teda zac¢astnuju aj vrodené aj ziskané mechanizmy imunity.

10.2.3 Humoralne zlozky zapalovej odpovede

Mediatory uvol’'nené zfagocytov stimuluju lokalne nervové zakoncenia
a sposobuju bolest’. Niektoré¢ medidtory posobia ako endogénne pyrogény a podiel'aji sa na
zvySeni telesnej teploty (jeden zo systémovych prejavov zapalu). Aktivuje sa
hemokoagulacny systém, vyznamny je fibrinogén, a to nielen pri reparacnych procesoch,
ale aj pri zabrane Sirenia patogénov do krvného riecista a jeho chemotaktickym posobenim
na fagocyty. Bradykinin zapri¢inuje bolest, vazodilataciu azvySuje vaskularnu
permeabilitu. Vyznamné st pri zapale tiez zlozZky komplementu pre svoje opsonizacné,

degranulac¢né, chemotaktické a lytické ucinky.

Na zapalovej odpovedi sa podiel’a aj mnoho d’al$ich typov buniek a biochemickych
ciest. Podla toho, aky je rozsah poskodenia a aka je dizka trvania zapalu, dochadza
k systémovej odpovedi organizmu. Ak dojde k masivnemu preniknutiu mikroorganizmov
do krvného obehu vznika septicky Sok. Uvolni sa mnoZstvo zapalovych mediatorov, ktoré
mdzu spoOsobit’ masivnu vazodilatadciu, nasledni hypotenziu az obehové zlyhanie.
Charakteristickym systémovym prejavom zapalu je horucka, ktord je sposobena
stimulaciou termoregulaéného centra v mozgu prostaglandinom E,. Stimulaciou
hepatocytov zas dochadza k produkcii proteinov akutnej fazy, ktoré disponuji mnohymi
biologickymi schopnostami s cielom pomahat v eliminéacii infekénych vyvolavatel'ov,
napr. ako opsoniny ulah¢uju fagocytom rozpoznavanie patogénov. V priebehu
rozsiahlejsieho zapalu vplyvom cytokinov dochéadza k zvysenej tvorbe novych a novych
leukocytov v kostnej dreni, a tym aj k ich zvySenej koncentracii v krvi — leukocytoze.

10.2.3 Prostredie v mieste zapalu

V mieste zapalu klesa pH, pretoZe sa hromadi kyselina mliecna produkovana
zapalovymi bunkami. Nizke pH potom posobi antimikrobidlne. Meni sa aj parcialny
tlak kyslika, ktory sa v mieste zapalu najskor zvysi, kvoli lepSiemu prekrveniu. Neskor
vSak klesd parcidlny tlak kyslika kvoli opuchu anekréze, ¢o ovplyviluje mnoZenie
mikroorganizmov.

10.2.4 Reparacné procesy

Napokon dochadza k reparaénym procesom, na ktorych sa zacasthuje celé
spektrum cytokinov, enzymov, hormoénov. Dochadza k odstraneniu poSkodenych
fagocytov a aktivuju sa fibroplastické mechanizmy, regeneracia a remodelacia tkaniva.
Bohuzial’ v pripade chronického zapalu prevazuju fibrotizaéné mechanizmy s deStrukciou
tkaniva a ¢asto aj so zjazvovatenim a trvalym poSkodenim.
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OTAZKY a ODPOVEDE

Co st pyrogény? Pyrogénmi mozu byt rézne patogény aich mikrobidine produkty, ale gj
rozlicné zdpalové medidtory, napr. cytokiny, ktoré sa dostdvajl zobehu do
termoregulacného centra v mozgu a centrum sa nastavi na vysSiu teplotu. Reakciou
organizmu na pyrogény je horiucka. Pyrogény mozu pochddzat z vonkajSieho prostredia
(exogénne pyrogény) alebo z vnitorného prostredia (endogénne pyrogény).

Aké su negativne ucinky horucky? Tachykardia, tachypnoe, zvyseny metabolizmus
a spotfreba kyslika, zmdatenost az delirium, u malych deti pri vysokej horUcke qj febriné
kice.

Aké su pozitivne ucinky hortcky? Mobilizdcia imunitnej odpovede, rychlejsie reagovanie
buniek imunity, zosiinenie fagocytdzy aintraceluldmej likviddcie patogénov, horsie
mnozenie virusov.

Definujte zapal? Zdpal je reakcia organizmu na poskodenie chemické, mechanické alebo
infek&né, na ktorom sa zUCastiuju vrodené qj ziskané imunitné mechanizmy. Zdpalovd
odpoved mbze byt lokdina alebo celkovd; akitna alebo chronickd.

Co je hlavnym cielom zéapalovej odpovede? Hiavnym cielom zdpalovej odpovede je
pritichnut do miesta zapalu bunky a rozpustné molekuly, ktoré by pomonhli v obrane proti
patogénom a skodlivindm.

Charakterizujte prostredie v mieste zapalu? V mieste z&palu klesd pH (hromadi sa kyselina
mliecna produkovand zdpalovymi bunkami). Nizke pH pdsobi antimikrobidlne. Meni sa qj
parcidlny tlak kyslika. Najskér sa zvysi, kvoli lepsiemu prekrveniu. Neskdr klesd kvoli opuchu
a nekréze.
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JEDENASTA KAPITOLA

Ziskané imunitné mechanizmy:
molekuly imunoglobulinov
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11.1 Zakladné znaky Specifickej imunity

Ziskané Specifické (tiez adaptivne) imunitné mechanizmy vyuzivaju niektoré
molekuly, ktoré si spolo¢né aj pre ziskani aj pre vrodenu imunitu. Niektoré su
charakteristické len pre procesy ziskanej imunity (receptory na T a B bunkach). Specifické
aj neSpecifické imunitné mechanizmy su navzdjom domyselne prepojené. KIacovymi
bunkami v systéme Specifickej imunity si T bunky pochadzajiice z tymusu a B bunky
Z kostnej drene. Obidva imunitné mechanizmy si navzajom prepojené antigén
prezentujucimi bunkami a mnohymi molekulami.
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Speciﬁcké imunita je prisposobena len na urcity agens, nededi sa, ziskava sa
az Vv priebehu Zivota a je jedine¢na pre kazdého jedinca. Hlavnymi znakmi Specifickej
imunity st pamit’ a Specificita. Vdaka imunologickej pamiti je Specificka odpoved’ pri
opakovanom kontakte s tym istym antigénom rychlejSia a intenzivnej$ia ako pri prvom
kontakte s danym antigénom. Specifickd imunita umoziiuje velmi jemné rozliSovanie
antigénov.

Podobne ako systém vrodenej imunity, aj ziskana imunita ma zloZku humoralnu
a celularnu. Humoralna zlozka ziskanej imunity je reprezentovana protilaitkami —
imunoglobulinmi, ktoré su produkované B bunkami. Uginné su v obrane najmi proti
patogénom vyskytujicim sa v extracelularnom prostredi. Celuldrna zlozka =ziskanej
imunity (bunkami sprostredkovana imunita) je reprezentovana T bunkami a ma vyznam
najmé Vv obrane proti intracelularnym patogénom.

11.2 Imunoglobuliny

Imunoglobuliny (protilatky) st glykoproteiny (obr. 30). Produkované si
plazmatickymi bunkami, ktoré vznikaju z B-lymfocytov po kontakte s antigénom.
Vytvorené imunoglobuliny st nasledne schopné $pecificky reagovat’ s tym antigénom,
ktory navodil ich tvorbu. Okrem schopnosti Specificky viazat’ antigén sa imunoglobuliny
podielaju aj na neutralizacii antigénov. Vdzba medzi antigénom a protildtkou vyvolava
dalSie reakcie, ktoré vedu k odstraneniu antigénu (napr. opsonizicia, aktivacia
komplementu, aktivacia makrofagov).

Vazbové miesto pre antigén Vazbové miesto pre antigén
/ ‘ Disulfidicky mostik % \
_ Pantova Vi
oblast
L — Fab fragmenty
Ch1
CuL
—— Lahky retazec
Variabilné oblasti Cu2 =
[ahkych a tazkych
retazcov
Konstaniné oblasti — ot
[ahkych a tazkych ~ Fcfragment
retazcov
Cun Tazky retazec

Obr. 30 Struktira imunoglobulinu (upravené podra: https://basicmedicalkey.com/the-immune-
system-lymphoid-organs/)
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11.2.1 Struktura imunoglobulinov

Zakladnt Struktiru imunoglobulinu tvoria dva identické dlhé tazké (H — heavy)
retazce a dva identické kratke 'ahké (L — light) ret'azce polypeptidov navzajom prepojené
disulfidickymi vdzbami (obr. 30). Imunoglobulin mé tvar pismena Y. Péantova oblast’
molekuly imunoglobulinu je vel'mi flexibilna, umoziluje otvaranie a zatvaranie ramien
imunoglobulinu, aby sa umoznila lepSia vdzba medzi imunoglobulinom a antigénnymi
determinantami na povrchu antigénu. LCahké retazce imunoglobulinov mo6zu byt typu
kappa (k) alebo lambda (A). Dahké retazce méZu byt iba jedného typu, bud’ k alebo A.
Nikdy nie si kombinované obidva vramci jednej molekuly imunoglobulinu. Tazké
ret’azce mozu byt’ typu mi (), gamma (y), alfa (a), epsilon (¢) alebo delta (8). Podl'a
typu tazkého retazca v molekule imunoglobulinu sa rozliSuje 5 tried (5 izotypov): IgM (mi
— ), IgG (gamma — ), IgA (alfa — a), IgE (epsilon — €) a IgD (delta — d).

Imunoglobulinové domény

Tazké aj lahké retazce sa skladajii z mensich ¢asti, ktoré sa oznacujii ako domény
(oblasti). Kazda doména obsahuje priblizne 110 aminokyselin a prepojené su navzajom
disulfidickymi mostikmi. TaZké ret'azce maju $tyri aZ pit’ domén, Pahké retazce maji
dve domény. VSetky ret'azce maju aj variabilné aj konStantné domény. Domény, ktoré sa
nachadzaji na N-konci tazkych a l'ahkych retazcov, sa nazyvaju variabilné domény (Vy
aVy). Vy je variabilnd doména tazkého retazca a V je variabilna doména l'ahkého
retazca. Sekvencie aminokyselin vo variabilnych doménach sa liSia medzi jednotlivymi
imunoglobulinmi, pretoZe boli vyprodukované réznymi klonmi plazmatickych buniek.
Variabilné domény obidvoch (tazkych aj I'ahkych) retazcov tvoria vizbové miesto pre
antigén. Ostatné domény sa nazyvaji konstantné, pretoZe sa neodliSuju u retazcov toho
ist¢tho typu. KonStantné domény lahkych retazcov st oznacované C.. KonStantné
domény tazkych retazcov sa oznacuji Cy (Cul, Chy2, Cy3, pripadne Cpd), pricom tri
konStantné domény na tazkom retazci maju IgG a IgA, Styri konStantné domény maju
ostatné imunoglobuliny — IgM, IgE a IgD.

Fragmenty imunoglobulinov

Molekuly imunoglobulinov je mozné proteolyticky Stiepit na fragmenty. Po
rozStiepeni papainom sa ziskaju dva identické fragmenty Fab a jeden fragment Fc. Fab
fragment obsahuje variabilné Casti 'ahkého aj tazkého retazca, konstantnt Cast’ I'ahkého
retazca a prva konsStantnu Cast’ tazkého retazca (v uvedenom poradi je to: Vi, Vu, CL a
Cyl). Kazdy z Fab fragmentov obsahuje jedno vdzbové miesto pre antigén (jedno epitop
viazuce miesto), ktoré predstavuje kombinaciu jednej variabilnej domény l'ahkého V|
retazca a jednej variabilnej domény t'azkého Vi retazca (V. + Vy). Fc fragment je C-
koncova c¢ast’ imunoglobulinu. Tvorend je konStantnymi Castami tazkého retazca (Cn2,
Ch3, pripadne Cp4). Fc fragment nema schopnost viazat' antigén. Ale ma schopnost
viazat’ sa na bunky, ktoré maju prislusné receptory pre tento fragment. Tieto receptory st
oznatované ako Fc receptory (FCR) anachadzaju sa na povrchu niektorych buniek
imunitného systému (makrofagov, neutrofilov, mastocytov, B-lymfocytov, dendritovych
buniek, NK buniek a d’alsich).
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Afinita a avidita

Sily, ktorymi sa viaze antigén s protilatkou st pomerne slabé, ide o van der
Waalsove, ionoveé, vodikové a hydrofobne vizby. Sila vizby medzi jednym epitopom
urcitého antigénu a vizbovym miestom protilatky sa oznacuje ako afinita protilatky.
Suvisi so $pecificitou protilatok. Afinita rastie v priebehu Specifickej imunitnej odpovede
na Specificky antigénny podnet. Nazov avidita sa pouziva pre oznacenie celkovej sily
vizby polyvalentnej protilatky s polyvalentnym antigénom, ciZe celkovej sily vézby
medzi komplexnym antigénom s mnohymi epitopmi a sticasne zapojenymi vizbovymi
miestami protilatky. Napriklad IgM je pentamér a ma 10 vézbovych miest. Mdze preto
viazat antigény s velmi velkou aviditou, aj v pripade, ze by afinita jednotlivych
vizbovych miest bola mald. Komplexy antigénov s protilitkami sa nazyvaju
imunokomplexy.

11.2.2 Triedy imunoglobulinov - izotypy

Izotypy (triedy) imunoglobulinov st uréené typom t'azkého ret’azca. Existuje 5
zakladnych typov tazkych retazcov, a preto aj 5 izotypov imunoglobulinov. Retazce vy
moézu mat’ Styri subtypy (y1 — 74). Retazce o mozu mat dva subtypy (oq aop).
Imunoglobuliny, ktoré st tvorené tymito typmi a subtypmi ret'azcov sa nazyvaju IgM, IgG
(IgG1 — 1gG4), 1IgA (IgAl algA2), IgE algD. Jednotlivé izotypy imunoglobulinov sa
mozu vyskytovat’ vo viacerych formach, ale prevazne vo forme monomérov. Na povrchu B
buniek sa nachddza monomér IgM algD, ktoré tvoria receptor BCR (monomér
imunoglobulinu viazany na B bunky sluzi ako epitop-Specificky receptor). V rozpustnej
forme sa vyskytuju ako monoméry IgG a IgE, ako pentamér IgM a vo forme monoméru
alebo diméru IgA (tab. 3).

Imunoglobulin IgM

Imunoglobulin IgM sa moéZe nachadzat’ bud’ viazany na povrchu buniek ako
monomér (vac¢Sina B buniek ma na svojom povrchu IgM) alebo v rozpustnej forme ako
pentamér. Struktira pentaméru je tvorena piatimi monomérmi, ktoré su spojené do kruhu
a viazané su disulfidickymi mostikmi a jednym extra proteinom nazyvanym J retazec.
Tazky retazec IgM ma $tyri konstantné domény (Chl — Cp4). Ako pentamér ma az 10
viazbovych miest pre antigén (10 epitop viazucich miest). Je prvym izotypom protilatok,
ktoré sa zacnl tvorit’ po kontakte organizmu S antigénom. Je U¢inny pri imobilizacii
antigénu, posobi ako opsonin, ul'ah¢uje fagocytozu, aktivuje komplement klasickou cestou,
pretoZze najucinnejSie viaze Cl zlozku komplementu. Je dolezity v primarnej imunitnej
odpovedi.

Imunoglobulin IgG

Imunoglobulin  IgG je najvd¢Sou mierou =zastpeny imunoglobulin v sére.
Vyskytuje sa vo forme monoméru. U l'udi sa vyskytuje v Styroch podtriedach
oznacovanych IgG1 — IgG4 (podla subtypu retazca v). Najcastejsi je [gG1. Imunoglobulin
IgG aktivuje komplement klasickou cestou, dobre sa viaze na FcR receptory fagocytov.
Utinne opsonizuje a neutralizuje mikroorganizmy, zi&astiiuje sa na reakciach ADCC, na
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hypersenzitivnych reakciach. IgG ako jediné prechadzaji cez placentu do krvného obehu
plodu. Transplacentarne prenesené IgG su podkladom prirodzenej pasivnej imunity

novorodenca. Su protektivne. Su dblezité v sekundarnej imunitnej odpovedi.

Tab. 3 Izotypy imunoglobulinov (vlastné spracovanie)
(obrazky pouzité v tabul’ke: https://www.britannica.com/science/antibody)

Nazov

Typ retazca

Fixacia
komplementu

Funkcie

oM

W\
Hfzf

ﬂ 19 ?\

27/ \s
“H oW

&

) s e

,

LLJ (}

doleZité su v primarnej odpovedi,
po kontakte s antigénom sa
zacinaju tvorit ako prvé, fixujd
komplement, pdsobia ako
opsonin, ulahéuju fagocytdzu, vo
forme monoméru sluzi ako BCR

7
1]

gamma —y

dolezité su v sekundarnej
odpovedi, hlavné imunoglobuliny
séra, opsonizuju, neutralizuju
antigény, aktivuju komplement,
prenasaju sa aj transplacentarne

secretory

“\\ ke "/
\s%%"/

IgA

alfa—a

Nie

vyskytuje sa ako sérovy (monomér
alebo dimér) alebo sliznicny (len
dimér) v sekrétoch sliznic, mlieku,
slzach, slindch, opsonizuje,
nefixuje komplement,
zabezpecuje obranu sliznic

IgE

epsilon —¢

Nie

uplatfiuju sa v obrane proti
mnohobunkovym parazitom, pri
alergickych reakciach, viazu sa
svojim Fc koncom na receptory
niektorych buniek imunity (hlavne
mastocytov, bazofilov,
eozinofilov)

delta — &

Nie

je monomér, sluzi ako BCR, v sére
sa vyskytuje v nestabilnej forme

Imunoglobulin IgA

Imunoglobulin IgA sa vyskytuje ako sérovy alebo slizni¢ny imunoglobulin. V sére
(sérovy IgA) sa nachadza vacSinou vo forme monoméru alebo aj diméru. V sekrétoch
sliznic gastrointestindlneho, respiracného traktu, v slindch, pote, materinskom mlieku
a kolostre sa nachadza iba vo forme diméru (slizniény IgA). Monoméry IgA su v dimére
spojené J retazcom. Slizni¢ny IgA obsahuje navyse aj sekrecny komponent, ktory chrani
IgA pred pdsobenim proteolytickych enzymov v sekrétoch. IgA sa vyskytuje u ludi
v dvoch podtriedach IgAl algA2. Pdsobia ako opsoniny, neaktivuju komplement.
Zabezpecujii obranu sliznic. Brania adhézii mikroorganizmov na povrch sliznic
a neutralizuju virusy. Denne je vyprodukované a uvolnené na sliznicné povrchy velké
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mnozstvo tychto imunoglobulinov (denne je to viac ako vSetkych ostatnych izotypov
spolu).

Imunoglobulin IgE

Imunoglobulin IgE sa nachddza v sére ul'udi vo vel'mi nizkych koncentracidch
domény na tazkom retazci. IgE ma S$pecialne uplatnenie, ato v obrane proti
mnohobunkovym parazitom na slizniciach, zapojeny je do alergickych reakcii
(hypersenzitivnych reakcii I. typu), zOCastiiuje sa na reakciach ADCC. Na povrchu
mastocytov, bazofilov, monocytov a eozinofilov sa nachadzaju receptory FcR pre tieto
imunoglobuliny. Vézbou antigénu na IgE naviazané na membrane tychto buniek dochadza
kich degranulacii a uvolneniu biologicky aktivnych mediatorov. Uvolni sa mnoZstvo
hydrolytickych enzymov, proteoglykanov (heparin, chondroitinsulfat), biogénnych aminov
(histamin, serotonin) a tieZ sa aktivuje metabolizmus kyseliny arachidonovej a nasledna
tvorba prostaglandinov a leukotriénov. Zaroven sa uvoltiuji prozapalové cytokiny, ktoré
ovplyvnia d’alSie imunitné procesy (aktivicia fagocytov, tvorba adhezivnych molekul
endotelu, stimulacia eozinofilov, d’al§ia produkcia imunoglobulinov...). Uvol'nené enzymy
mdzu priamo posSkodzovat’ parazita alebo napoméhat’ jeho mechanickému odstraneniu —
kaslom, peristaltikou. Vazoaktivne latky uvolnené z grantl vedu takmer okamzite
k prejavom vc¢asnej alergickej reakcie (napr. na kozi, v respira¢nom trakte, GITe a pod.).

Imunoglobulin IgD

Imunoglobulin IgD sa nachddza v sére v nestabilnej forme. Je to monomér. Viaze
sa na povrch B buniek, kde posobi ako receptor spolu s IgM. Zistilo sa, ze IgD sa nachadza
aj Vv slinach, slzach, hliene nosa, mandliach — miestach, ktoré mozu byt CastejSie atakované
réznymi mikroorganizmami.

11.2.3 Alotypy, idiotopy, idiotypy a idiotypova siet

Domény vo variabilnych oblastiach tazkych a 'ahkych retazcov imunoglobulinov
sa odliSuji sekvenciou aminokyselin, ak st vytvorené réznymi B bunkami alebo
plazmatickymi bunkami. Ostatné domény maji len obmedzenu variabilitu, ak ide o ten isty
izotyp imunoglobulinu. Alotypy su odli§né determinanty na molekule imunoglobulinu,
ktoré odrazaju drobné rozdiely medzi jedincami rovnakého druhu v sekvenciach
aminokyselin. Nimi sa 'udia medzi sebou navzajom liSia, si charakteristické pre kazdého
Cloveka a dedia sa. Tieto determinanty alebo alotypy st produktami jednotlivych aliel
urcitého génu a predstavuji typ imunoglobulinu charakteristicky pre dané¢ho jedinca.

Jednotlivé protilatky sa navzajom odliSuju Struktirou vizbového miesta pre antigén
(maji  odlisné variabilné oblasti Vy a V). Tieto Specifické oblasti molekul
imunoglobulinov sa ozna¢uju ako idiotopy. Suhrn idiotopov sa oznacuje ako idiotyp. Ide
teda o identické imunoglobulinové molekuly, ktoré boli vytvorené proti uréitému antigénu.
Proti idiotypom sa vytvaraju d’alSie protilatky, ktoré sa nazyvaji antiidiotypové =
V podstate je to protilatka proti protilatke. Je to zrkadlovy obraz idiotypu (povodne
vytvorené¢ho proti antigénu), a preto ma rovnaku Struktiru ako antigénny determinant,
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ktory navodil tvorbu prvej protilatky. Je to teda v istom zmysle ,,vnutorny obraz* antigénu
V naSom imunitnom systéme a mdzu sa vytvarat’ d’alSie generacie protilatok, ktoré sa mézu
viazat’ s pdvodnym antigénom.

Interakciami medzi prvymi protilatkami a antiidiotypovymi protilatkami vznika
idiotypova siet’, ktora sa moze podiel’at’ na regulacii protilatkovej odpovede.

OTAZKY a ODPOVEDE

Cim je tvorend zakladna $truktira imunoglobulinov? Zdkladnd struktira imunoglobulinu je
tvorend dvoma identickymi tazkymi retazcami (H) a dvoma identickymi lahkymi (L)
refazcami polypeptidov navzdjom prepojenych disulfidickymi vézbami. Tazké retazce
mozu byt typu mi — u, gamma - v, alfa - a, epsilon — € a delta - 6. Lahké retazce mbzu byt
typu kappa -k alebo lambda - A.

Ktory imunoglobulin mé najvicSie mnozstvo vdzbovych miest pre antigén a kolko?
Imunoglobulin IgM, ktory md ako pentamér az 10 vézbovych miest pre antigén.

Aké funkcie méa IgM? Je G&inny pri imobilizdcii antigénu, pdsobi ako opsonin, ulahcuje
fagocytdzu, aktivuje komplement klasickou cestou, pretoze najucinnejsie viaze C1 zlozku
komplementu. Dolezity je v primdrnej imunitnej odpovedi.

Ktoré imunoglobuliny prechadzaju cez placentu? Ako jediné prechddzaju cez placentu do
krvného obehu plodu imunoglobuliny IgG. SU podkladom prirodzenej pasivnej imunity
novorodenca.

Ktory imunoglobulin sa vyskytuje v sekrétoch sliznic, slzach, slindch, materinskom mlieku
a kolostre? Slizni¢ny imunoglobulin IgA.

Vysvetlite uplatnenie IgE. IgE zohrdva Ulohu v obrane proti mnohobunkovym parazitom
na slizniciach, zapojeny je do alergickych reakcii (hypersenzitivita I. typu), z0Castrivje sa
na ADCC reakcidch. IgE sU naviazané na receptory na povrchoch niektorych buniek. Ked
sa na ne naviazu antigény, déjde k degranuldcii tychto buniek a uvolnia sa rézne enzymy
a biologicky aktivne latky (tie mozu priamo poskodzovat parazita alebo napomdhat jeho
mechanickému odstrdneniu napr. kaslom, peristaltikou). Vazoaktivne Iatky uvolnené
z granul vedu takmer okamzite k prejavom vcasnej alergickej reakcie.

Ktoré imunoglobuliny sluzia ako BCR na B-lymfocytoch? Imunoglobuliny vo forme
monomérov IgM a IgD.
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DVANASTA KAPITOLA

Molekuly hlavného histokompatibilného
systému — MHC

Hlavné témy

% MHC — major histocompatibility complex
v" Molekuly MHC I. triedy
v" Molekuly MHC II. triedy
v" Molekuly MHC III. triedy
¢ Funkcia molekul MHC
v' Spracovanie antigénu a prezentacia molekulami MHC
= Prezentacia endogénnych antigénov molekulami MHC 1. triedy
* Prezentacia exogénnych antigénov molekulami MHC II. triedy
= KiriZova prezentacia

12.1 MHC - major histocompatibility complex

Je to sibor génov, ktory sa nachiddza na kratkom ramienku Siesteho
chromozomu v oblasti 6p21.31. Gény, ktoré sa tu nachadzaju, koéduji mnoZstvo
enzymov a molekul, ktoré si potrebné na aktivaciu a funkciu T a B buniek. U I'udi je
tiez oznaCovany ako HLA komplex (human leucocyte antigen complex) — ludské
leukocytové antigény. Zodpovedné si predovSetkym za prezenticiu antigénu. Na
povrchu MHC je zliabok, do ktorého moze byt zachyteny peptidovy fragment antigénu
(obr. 31). Molekuly MHC su jedinecné pre kazdého jedinca. Delia sa do troch tried: I., 1.
a lll. triedy.
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molekula molekula
MHC | triedy MHC Iltriedy
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Obr. 31 Struktira molekil MHC 1. a I1. triedy s peptidovym fragmentom (upravené
podla: Bellanti, JA (Ed). Immunology IV: Clinical Applications in Health and Disease. I Care Press,
Bethesda, MD, 2012; https://www.immunopaedia.org.za/immunology/basics/4-mhc-antigen-presentation/)

12.1.1 Molekuly MHC L. triedy

Molekuly MHC 1I. triedy su glykoproteiny, ktoré exprimuji na svoj povrch
vSetky jadrové bunky. Majli dva proteinové retazce. DIhsi retazec sa oznacuje o. Ma tri
domény (a4, 0, 03). Tento retazec je transmembranovy a je nekovalentne viazany na [3,-
mikroglobulin, ktory je podobny imunoglobulinovym doménam a je lokalizovany vylu¢ne
na vonkajSom povrchu membrany (nema ani transmembranovu, ani intracelularnu oblast’).
Domény oy aap Vytvarajua viazbové miesto pre peptidy a to predstavuje akoby zliabok
(alebo tiez klieste) na povrchu molekuly MHC, pricom boky tohto Zliabku tvoria prave
domény oy a ay (obr. 31, 32). Molekuly MHC 1. triedy m6zu viazat' do vézbového miesta
peptidy s dizkou 8-10 aminokyselin.

V ramci molekil MHC 1. triedy sa rozlisSuju uludi tri klasické molekuly
oznacované ako HLA-A, HLA-B a HLA-C. Vyznacuju sa vysokou polymorfnostou —
s viac ako 100 alelami v kazdom lokuse. Okrem nich existuju aj d’al$ie, menej vyznamné,
tzv. neklasické molekuly (napr. HLA-E, HLA-F, HLA-G, HLA-H), ktoré su exprimované
iba niektorymi typmi buniek a maju limitovani variabilitu. Mdzu zohravat ulohu
Vv prezentacii uhl'ovodikovych, lipidovych a peptidovych fragmentov.

MHC I. MHC II.

Vazboveé miesto Vazbaové miesto
pre peptid pre peptid

a;

90

3 micro-
glabulin

Obr. 32 Struktira molekil MHC 1. a |1. triedy schematicka (upravené podra:
http://medweb4.unige.ch/immunologie/popup/barriers/ending/8MHCmolecules.htm)
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12.1.2 Molekuly MHC II. triedy

Molekuly MHC II. triedy su glykoproteiny, ktoré sa za normalnych okolnosti
vyskytuji na antigén prezentujiucich bunkach (dendritové bunky, monocyty,
makrofagy, B-lymfocyty) a na niektorych aktivovanych T-lymfocytoch. Maju dva
proteinové retazce a obidva su transmembranové. Retazec o ma dve domény o; a ap.
Ret'azec B ma rovnako dve domény B; a 2. Domény oy a B; vytvaraju vizboveé miesto pre
peptidy (Zliabok), podobne ako je to u molekal MHC 1. triedy (obr. 31,32). Molekuly
MHC II. triedy mdzu viazat’ do vizbového miesta peptidy s dizkou 15-35 aminokyselin.

V ramci molekal MHC II. triedy sa rozliSuji u ludi tri typy oznacované ako
HLA-DP, HLA-DQ a HLA-DR.

12.1.3 Molekuly MHC III. triedy

Molekuly MHC II1. triedy sa ani Strukturne ani funkéne nepodobajii molekulam I.
a ll. triedy. V oblasti kodujucej tieto molekuly sa nachadzaji gény pre niektoré zlozky
komplementu (C2, C4 a faktor B), gény pre TNF-a, TNF-B, proteiny teplotného Soku
Hsp70 a iné.

12.2 Funkcia molekul MHC

Zakladnou funkciou molekul MHC je viazat® peptidové fragmenty a prezentovat’
ich na povrchu buniek tak, aby boli rozpoznatePné pre T-lymfocyty. T-lymfocyty maju
pre ne antigén-Specifické somaticky generované receptory TCR.

12.2.1 Spracovanie antigénu a prezentacia molekulami MHC

Peptidy, ktoré moézu molekuly MHC viazat' do svojich vazbovych miest, majt
urCité limitované mnozstvo aminokyselin (8-10, pripadne 15-35). Antigény vSak maju
ovela vacsiu velkost’ (m6zu obsahovat’ az 1000 aminokyselin). Ako sa teda m6zu dostat’
na MHC? Na to, aby sa mohli viazat' do vdzbovych miest MHC molekul, musia byt
najskor spracované na mensSie peptidy vo vnutri buniek. MHC molekuly, ktoré maja
naviazané peptidy, st potom prepravené a exprimované na povrchu buniek. Sposob, akym
to prebehne, je vSak odlisny pre molekuly MHC I. a I triedy. Tiez zavisi od toho, ¢i sa
povodny antigén nachddza vnuatri bunky (endogénny, intracelularny) alebo pochadza
z vonkajSej strany bunky (exogénny, extracelularny).

Endogénne antigény pochadzaju zvnutra buniek, sa spracované a prezentované
molekulami MHC I. triedy.

Exogénne antigény pochadzaji zvonkajSej strany bunky asu spracované
a prezentované molekulami MHC IL. triedy (obr. 33).
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A Prezentacia endogénnych antigénov B Prezentacia exogénnych antigénov
molekulami MHC 1. molekulami MHC II.

Ciel'ova bunka e — Qﬁmtigén prezentujica

. bunka Exogénny
Endogénny N — antigén
antigén . /

g0
Ubikvitin ~ 7

Endoplazmaticé 0
retikulum

CDe* lymphocyts & €D4* lymphocyte

Obr. 33 Prezentacia antigénov molekulami MHC 1. a Il.triedy (upravené podra: Bellanti,
JA (Ed). Immunology IV: Clinical Applications in Health and Disease. | Care Press, Bethesda, MD, 2012;
https://www.immunopaedia.org.za/immunology/basics/5-overview-of-t-cell-subsets/)
Vysvetlivky: A — prezenticia endogénnych antigénov molekulami MHC I.triedy; B — prezentacia

exogénnych antigénov molekulami MHC II.triedy

Prezentdcia endogénnych antigénov molekulami MHC 1. triedy

Ked’ napriklad virus infikuje bunku, zacne bunka produkovat’ virusové proteiny do
cytoplazmy vo vnutri bunky. Peptidy, ktoré pochadzajt z tychto virusovych proteinov, st
prezentované molekulami MHC 1. triedy (obr. 33A). Virusy alebo iné intracelularne
mikroorganizmy sa viazu na bunkové membrany a vstupuji do vnutra bunky priamo (nie
fagocytézou alebo makropinocytézou). V cytoplazme s tieto proteiny oznacené na
likvidaciu ubikvitinom. V cytoplazme bunky sa nachédzaju Struktary rurkovitého tvaru,
ktoré sa nazyvaji proteazomy. Maji proteolyticki aktivitu a st schopné Stiepit
ubikvitinom oznacené proteiny na peptidové fragmenty o velkosti 5-15 aminokyselin
(pricom optimalna vel'kost peptidovych fragmentov pre vizbu s MHC I. triedy je 8-10
aminokyselin). Vzniknuté peptidové fragmenty sa dostanu peptidovou pumpou
prostrednictvom transportnych proteinov TAP-1 a TAP-2 do endoplazmatického retikula.
V endoplazmatickom retikule po vytvoreni retazcov o a fr-mikroglobulinu dojde
k spravnemu priestorovému poskladaniu MHC ado vytvoreného vézbového miesta
(zliabku) na molekule MHC je naviazany vhodny peptidovy fragment. Nasledne prechadza
do Golgiho aparatu, odtial sa v Specidlnych transportnych vezikuldch presuva
k bunkovému povrchu. Napokon sa objavi na povrchu bunky ako pMHC 1. (peptid viazany
na molekulu MHC I. triedy) atu méze byt rozpoznany CD8+ T bunkami. MHC I.
molekuly nerozliSuji medzi vlastnymi (self) a cudzimi (non-self) peptidmi, ale vlastné
antigény vystavené na povrch zostdvaji obvykle nerozpoznané, lebo vicSina
autoreaktivnych CD8+ T buniek bola eliminovana pocas vyvoja Vv tymuse.
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Neklasické molekuly I. triedy sa sice Struktarne podobaju klasickym MHC L., ale
Specializuju sa na vizbu zvlaStnych antigénov. Napriklad NKT bunky odpovedaju na
lipidy, glykolipidy alebo hydrofébne peptidy prezentované neklasickymi MHC L
molekulami.

Prezentdcia exogénnych antigénov molekulami MHC IL. triedy

Molekuly MHC II. triedy prezentuji peptidové fragmenty antigénov
pochadzajucich z vonkajsej strany bunky (obr. 33B). Extracelularne mikroorganizmy ako
exogénne antigény vstupuji do bunky z okolia endocytézou, a to bud’ fagocytézou alebo
makropinocytézou. V tychto procesoch maju vyznam predovsetkym antigén prezentujice
bunky. Po pohlteni exogénneho antigénu sa vytvori endozém (endocyticka vezikula),
v ktorej je uzavrety pohlteny antigén. Splynutim endozému s lyzozémom vznika
endolyzozdém a Vv iiom je proteolytickymi enzymami Stiepeny antigén na malé peptidové
fragmenty. V endoplazmatickom retikule vznikaji komplexy o a B retazcov, ktoré su
spojené s tretim proteinovym retazcom nazyvanym invariantny retazec (invariantny
retazec blokuje vézbové miesto pre peptidové fragmenty na molekule MHC II. triedy,
takZe sa do neho nemoézu naviazat' peptidy, ktoré maji byt prezentované molekulami
MHC I. triedy). Vytvorené molekuly nasledne prechadzaji do Golgiho aparatu a vytvoria
sa vezikuly, v ktorych su tieto molekuly MHC II. triedy aj s invariantnym ret'azcom.
Vezikuly Golgiho aparatu splyni s endolyzozémom, invariantny retazec Sa odstiepi
auvolni sa védzbové miesto pre peptidové fragmenty exogénneho antigénu. Vznika
komplex pMHC II. triedy, transportovany je na povrch bunky (peptid viazany na molekulu
MHC II. triedy) atu moéze byt rozpoznany CD4+ T bunkami. MHC Il. molekuly
nerozlisujti medzi peptidmi vlastnymi a cudzimi, ale ak su na povrch vystavené vlastné
antigény, tak s obvykle nerozpoznané, lebo vicsina autoreaktivnych CD4+ T buniek bola
odstranena pocas vyvoja v tymuse.

KriZova prezentdcia

V niektorych pripadoch sa exogénne antigény (povodne urcené do Zliabku
MHC Il.triedy) prezentuju pomocou MHC 1. triedy (napr. ked infikované bunky
nemaju MHC II. triedy). V tomto pripade ide o krizovu prezentaciu — Cross-presentation
(obr.34b). Aktivacia T-lymfocytov (CD8+), ktoré ich rozpoznavaju, sa v tomto pripade
nazyva krizova aktivacia. Mo6ze k tomu dojst’ mechanizmom, kedy je exogénny antigén po
sfagocytovani transportovany do cytoplazmy a rozStiepeny v proteazémoch na peptidové
fragmenty. Tie sa dostanu peptidovou pumpou do endoplazmatického retikula atu sa
naviazu do vhodného vizbového miesta molekuly MHC 1. triedy (obdobne ako endogénne
antigény). Ku kriZovej prezentacii mdze dochadzat aj mechanizmom, kedy sa peptidoveé
fragmenty exogénneho antigénu vytvoria uz v endolyzozémoch a potom sa priamo naviazu
na MHC 1. triedy.
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Obr. 34 Prezentacia endogénnych (a) a niektorych exogénnych (b) antigénov

molekulami MHC I.triedy (upravené podl'a: Andersen et al. Cytotoxic T Cells 20086,
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0022202X1532621 X#f0015)

OTAZKY a ODPOVEDE

Ktoré molekuly rozliSujeme u I'udi v ramci MHC L.triedy? Klasické molekuly oznacované
ako HLA-A, HLA-B a HLA-C, dalej neklasické molekuly (napr. HLA-E, HLA-F, HLA-G atd.),
ktoré sU exprimované iba niektorymi typmi buniek.

Ktoré molekuly rozliSujeme u l'udi v ramci MHC Il.triedy? Tri typy molekUl oznacované
HLA-DP, HLA-DQ a HLA-DR.

Co je zakladnou funkciou molekil MHC? Viazat peptidové fragmenty a prezentovatf ich
na povrchu buniek tak, aby boli rozpoznatelné pre T-lymfocyty.

Ktoré molekuly MHC sa zucasthujii prezentdcie endogénnych antigénov? Endogénne
antigény (peptidy pochddzajuce zvirusov alebo intraceluldrne mikroorganizmy) suU
prezentované molekulami MHC L.triedy. Virusy alebo iné intraceluldrne mikroorganizmy sa
viazu na bunkové membrdny a vstupuji do vnutra bunky priamo a sU rozstiepené na
peptidové fragmenty, ktoré sa naviazu do Zliabku molekuly MHC l.triedy.

Ktoré molekuly MHC sa zucastiiuji prezentacie exogénnych antigénov? Exogénne
antigény sU extraceluldrne mikroorganizmy, ktoré vstupuju do bunky z okolia endocytdzou,
a to bud fagocytdézou alebo makropinocytdzou. Po rozstiepeni exogénnych antigénov na
peptidové fragmenty sU prezentované molekulami MHC Il.triedy.

Vysvetlite, o znamenad krizova prezentdcia. Niektoré exogénne antigény sa mozu
prezentovat qj prostrednictvom MHC Liriedy (hoci sU pévodne uréené pre MHC Il.).
Exogénny antigén je po sfagocytovani transportovany do cytoplazmy a rozstiepeny
v proteazémoch na peptidové fragmenty. Tie sa dostany peptidovou pumpou do

104



Kapitola: 12.2 Funkcia molekul MHC

endoplazmatického retikula atu sa naviazu do Zliabku MHC I. Alebo sa peptidové
fragmenty exogénneho antigénu vytvoria uz v endolyzozdmoch a potom sa priamo
naviazu na MHC |.
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TRINASTA KAPITOLA

Specificka imunitna odpoved’: T a B bunky

Hlavné témy
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33

13.1 Zakladna charakteristika buniek Specifickej imunity

Specificka imunitni odpoved’ zabezpecuji T a B-lymfocyty. Na rozdiel od buniek
vrodenej imunity, nie je morfologické odliSenie lymfocytov mozné, pretoze vyzeraju
rovnako. Odlisit’ ich moZzno len podl'a velkosti, podl'a pritomnosti antigén Specifickych
receptorov a podl'a organu, v ktorom prebieha ich vyvoj. Malé lymfocyty maju v priemere
4 —7 um, stredné 7 — 11 pm a velké 11 — 15 pm. Na svojom povrchu mézu mat’ lymfocyty
odlisné antigén Specifické receptory. Ide 0 somaticky generované receptory,
vygenerované su ndhodnou rekombinédciou génov na kazdom jednotlivom lymfocyte eSte
pred samotnym stretnutim antigénu a oznacuju sa TCR na T-lymfocytoch a BCR na B-
lymfocytoch. Tieto receptory su vygenerované nahodne, a preto sa mézu vytvorit’ ndhodne
aj také receptory, ktoré reaguju na vlastné antigény. Vd’aka selekénym mechanizmom su
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ale takéto bunky zlikvidované esSte predtym, ako sa stanu Uplne zrelymi, funkénymi
a schopnymi napadnut’ vlastné tkaniva ¢loveka. Vyvoj lymfocytov prebieha v tymuse
alebo v kostnej dreni, tzn. v primarnych lymfoidnych organoch. Odtial’ putuju do
sekundarnych lymfoidnych tkaniv a organov (do sleziny, lymfatickych uzlin a slizni¢ného
lymfoidného tkaniva), kde sa d’alej diferencujii na zrelé formy schopné odpovedat’ na
antigén.

T-lymfocyty su zodpovedné za bunkami sprostredkovani imunitni reakciu a B-
lymfocyty za protilatkovii odpoved’, pretoze po vézbe santigénom Sa menia na
plazmatické bunky, ktoré¢ st schopné produkovat’ protilatky. Okrem tychto dvoch hlavnych
typov lymfocytov su este d’alSie dve samostatné skupiny, a to NK bunky (vel’ké granularne
lymfocyty bez antigén Specifickych somaticky generovanych receptorov — bez TCR
a BCR) a NKT bunky, ktoré maju niektoré vlastnosti spolo¢né s NK bunkami a niektoré
s T-lymfocytmi.

13.2 T-lymfocyty

T-lymfocyty vznikaji z kmenovych krvotvornych buniek v kostnej dreni. Povazuju
sa za najdolezitejSich hracov vo vacésine Specifickych imunitnych mechanizmov. Priamo sa
zOcCastiiuju na imunitnych reakciach, ale tieZ reguluju a riadia aktivitu inych buniek. St
nevyhnutné pre antigén Specifick¢é bunkami sprostredkované (bunkové) a protilatkové
imunitné odpovede. Maji rozhodujicu tUlohu pri likvidovani buniek infikovanych
intracelularnymi parazitmi a pri regulovani vyvoja B-lymfocytov na plazmatické bunky.

13.2.1 Vyvoj T-lymfocytov

T bunky sa diferencujii niektorou ztroch moZnych vyvojovych ciest. Mozu
vzniknit' af3 T bunky, Yo T bunky alebo NKT bunky. V kostnej dreni vznikne nezreld T
bunka, ktord sa nazyva prothymocyt. Prothymocyt migruje do tymusu a vstupuje do kory
tymusu. Oznacuje sa ako kortikalny thymocyt a po prichode zatial neexprimuje Ziadne
povrchové molekuly. V kratkom c€ase ich rychlo ziska a moze podstipit’ narocné selekéné
testy. Ak ich splni, mdze prejst do drene tymusu, pricom Sameni na meduldarny
thymocyt. Zo vSetkych thymocytov prejde uspesne selekénymi testami priblizne 1-5%
astanu sa zrelymi T bunkami, ktoré sa potom usidl'uji v sekundarnych lymfoidnych
organoch. Ostatné thymocyty ( 95-99 %) bud’ opustaju tymus este pred tymito selekénymi
testami (to su yd0 T bunky) alebo nesplnia narocné selekéné testy (,,nespravia skusky*)
a musia podstipit’ apoptdzu (programovant smrt).

Receptory T buniek

Antigén Specificky receptor T buniek patri medzi somaticky generované receptory
(obr. 35). Oznacuje sa ako TCR. Je to heterodimér viazany na membranu, ktory sa sklada
sa z afy alebo yd parov l'ahkych a tazkych polypeptidovych retazcov spojenych s CD3
komplexom a CD4 alebo CDS8. CD3 komplex obsahuje 1 CD36, 1 CD3y, 2 CD3¢ a CD247
({-C homodimér).
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Obr. 35 Receptor T buniek (upravené podra: http://what-when-how.com/acp-medicine/adaptive-
immunity-antigens-antibodies-and-t-cell-and-b-cell-receptors-part-2/)

TCR neviazu rozpustné epitopy. Viazu len fragmenty vacSich molekul, ktoré su
prezentované pomocou komplexu peptidu a MHC L. alebo II. triedy. Variabilné oblasti aff
(alebo yo) retazcov tvoria jedine¢né oblasti, s jedinecnou Specificitou, ktoré sa spdjaji
s komplexom peptidu a MHC (pMHC). Pri rozpoznavani spolupracuju tieto oblasti s
molekulami CD4 alebo CDS, ktoré stabilizuji interakciu s pMHC. TCR ma len kratku
cytoplazmatickl ¢ast’ a nedokaze preniest’ signal do vnutra bunky. Toto je zabezpecené
CD3 komplexom, ktory sa zcastiuje na procese prenosu aktiva¢ného signalu do bunky
hned” ako sa TCR spojil s epitopom. Kazda vyvijajuca sa T bunka nahodne vytvara
jedinecni kombinaciu l'ahkého a tazkého retazca (typu bud’ off alebo yd) s jedineCnou
S$pecificitou. Odhaduje sa, Ze pocet moznych kombinacii by mohol dosahovat od 1 do 5
miliénov roéznych $pecificit TCR receptorov.

Vyvoj T-lymfocytovs aff TCR

T-lymfocyty nesice TCR typu off su uludi vaéS§inovym typom lymfocytov.
Prothymocyty migruji z kostnej drene do tymusu, kde proliferuji a vstupuju najskér do
kory — tu sa uz oznacuju ako kortikdlne thymocyty a su tzv. dvojito negativne, pretoze
nemaju ani CD4, ani CD8 (zatial nemaji ani antigén Specificky receptor TCR a CD3
komplex). Rychlo ich vSak za¢nl exprimovat na svojom povrchu a stani sa dvojito
pozitivne — maju aj CD4 aj CD8. Okrem toho kortikalne thymocyty obsahuju uz aj TCR a
CD3 komplex. Proces pokracuje prechodom thymocytov z kéry do drene. Vo faze
prechodu thymocytov z kéry do drene dochadza k selekcii autoreaktivnych buniek
a buniek snefunkénym TCR. Ako prva zacina pozitivna selekcia, pri ktorej su
vyselektované iba tie thymocyty, ktoré su schopné rozpoznat’ a naviazat’ molekuly
MHC. Ak v priebehu niekol’kych dni tieto thymocyty nerozpoznaji a nenaviazu molekulu
MHC alebo pMHC, vyhodnotia sa ako bunky neschopné rozpoznat’ vlastné MHC a st
eliminované, odumrt. Bunky, ktoré tymto testom presli, neodumru, ale uspesne postupuju
d’alej do drene. Oznacujeme ich ako medularne thymocyty. Dvojito pozitivne bunky, ktoré
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sa viazali s MHC L. triedy, prestant exprimovat’ CD4 a stant sa z nich jedine¢ne pozitivne
CD8+ bunky. Tie, ktoré sa naviazali na molekuly MHC II. triedy, prestani exprimovat’
CD8 a stanu sa z nich jedine¢ne pozitivne CD4+ bunky (obr. 36).

Dwojito negativne (DN)
kortikdlne thymocyty zacnu
exprimovat’ TCR a CD3,
potom CD4 a CDS, takze sa
stanu dvojito pozitivne (DF)

)
DP thymocyty, ktoré neviazu
viazali pMHC Il. prestanu ani pMHC I. ani pMHC II.,

exprimovat’ CD2

[ DP thymocyty, ktoré I

Obr. 36 Vyvoj jedine¢ne pozitivnych CD4+ a CD8+ T-lymfocytov s receptorom off TCR
(upravené podl'a: Doan et al. Lippincott’s Illustrated Reviews: Immunology 2e, 2013)

Bunky, ktoré uspesne presli pozitivnou selekciou, postupuju do d’alSieho
testovania — do negativnej selekcie. Stretavaju sa a spolupracuju s antigén prezentujicimi
bunkami. V pripade, Ze thymocyt rozpozna na APC vlastny (self) peptid s MHC 1. alebo II.
triedy asilno ho viaZze svojim TCR receptorom, stava sa pre Cloveka potencialne
autoreaktivny, apreto musi podstapit’ apoptézu. Takymto spdsobom s znicené
autoreaktivne T bunky. Niektoré autoreaktivne T bunky vSak nie st znicené, ale vyvijaju
sa z nich regulacné T bunky (Treg), ktoré zohravaju tlohu pri tolerancii na vlastné tkaniva.
Tie thymocyty, ktoré presli aj pozitivnou aj negativnou selekciou, opustaju tymus a ako
zrelé T bunky sa dostavaji do cirkulacie a usidlia sa v sekundarnych lymfoidnych
orgéanoch.

Vyvoj T-lymfocytov s y& TCR

Lymfocyty, ktoré nesi TCR typu yd st men$inovou populaciou T-lymfocytov.
Pocas vyvoja yd T buniek za¢nu thymocyty exprimovat’ yd TCR receptory a CD3 komplex.
Neexprimuju vSak ani CD4, ani CD8 a nepodstupuju pozitivnu a negativnu selekciu, ale
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opustaji tymus hned po vytvoreni TCR a CD3 komplexu. Pravdepodobne sa vyvijaj
nielen v tymuse, ale aj mimo neho. Rozpoznavaju antigény inym spdsobom, nie v spojeni
s pMHC. Vedia rozpoznat' jednoduché organické latky, maji omnoho mensi repertodr
rozpoznavania ako bunky s aff TCR. Odpovedaju rychlejSie, ale nevytvara sa
imunologickd pamét’. Uplatiiuja sa pri obrane koze a sliznic.

Vyvoj NKT buniek

DalSou vyvojovou cestou sa tvoria NKT bunky, ktoré maji niektoré funkéné
charakteristiky a povrchové receptory ako NK bunky, ale vyvijaji sa v tymuse a exprimuja
TCR. Ich TCR majt vyrazne obmedzeny repertoar ¢o sa tyka rozpoznévania. Zamerané su
skor na lipidy, glykolipidy aniektoré peptidy. Rozpoznavajii epitopy prezentované
Vv spojeni s neklasickymi molekulami MHC 1. triedy.

13.3 B-lymfocyty

Nie vSetky bunky lymfoidnej linie, ktoré vzniknu v kostnej dreni postupuju do
tymusu. B-lymfocyty vznikaji z kmenovych krvotvornych buniek v kostnej dreni
a zaroven sa tu aj vyvijaju. St dolezité v protilatkovej imunitnej odpovedi. St prekurzormi
pre bunky, ktoré budi produkovat imunoglobuliny. B-lymfocyty syntetizuja
imunoglobuliny, ktoré tvoria BCR receptor.

Receptory B buniek

Antigén Specificky receptor B buniek (BCR) patri medzi somaticky generované
receptory. Tvoreny je molekulou imunoglobulinu a zloZzeny je z dvoch identickych
lahkych advoch identickych tazkych retazcov. Monomér imunoglobulinu je dalej
spojeny s transmembranovymi heterodimérmi Iga a IgP, ktoré zabezpecuju vnatrobunkovy
kaskadovy prenos signalu s naslednou aktivaciou bunky (obr. 37).

BCR

Igp Iga Iga IgB

membrana

~11

Prenos signélu

Obr. 37 Receptor B buniek (upravené podra: http://what-when-how.com/acp-medicine/adaptive-
immunity-antigens-antibodies-and-t-cell-and-b-cell-receptors-part-2/)
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Preskupenie génov pre imunoglobulin BCR receptora prebieha v skorych stadiach
diferenciacie prekurzorov B buniek este pred expoziciou antigénu. Preskupenie génov je
antigén nezavislé, a teda urcenie Specificity imunoglobulinu sa uskuto¢ni nezavisle na tom,
kedy sa jedinec stretol s antigénom. Tento proces zacina prebiehat’ uz pocas prenatalneho
a neonatalneho zivota a nie je zavisly od cytokinov ani od imunitnych funkcii matky. Jedna
B bunka vSak dokaze produkovat imunoglobulin iba jednej epitopovej Specificity a je
urc¢end ndhodnou kombindciou variabilnych oblasti 'ahkych a tazkych retazcov. Vytvori
sa tak obrovské mnozstvo variabilnych oblasti BCR (imunoglobulinov), ktoré st schopné
rozpoznat’ obrovské mnozstvo najroznejSich epitopov. Odhaduje sa, ze vznika teoreticky
viac ako 26 miliénov moznych epitop viazucich kombin4cii.

13.3.1 Vyvoj B-lymfocytov

Pocas vyvoja B-lymfocytov dochadza k preskupovaniu 'ahkych a tazkych retazcov
imunoglobulinov a k povrchovym zmenam. B-lymfocyty vznikaju z dvoch linii: z B-1
aB-2 linie. B-1 linia je populacia samoobnovujlcich sa buniek a nachadzaja sa hlavne
v tkanivach, kde je vysoka pravdepodobnost’ vstupu mikroorganizmov — respiracny
trakt, peritonedlna dutina atd. Vznikaji vo fetdlnom obdobi. Na svoju aktivaciu
nepotrebuji T-lymfocyty. Maju Vv porovnani s B-2 liniou len obmedzeny repertoar
epitopov, ktoré dokazu rozpoznat. Rozpoznavaju najmia polysacharidy. Maju mala
schopnost’ vytvorit’ imunologick pamét’, slabi schopnost’ preladit’ triedy (a zmenit’ izotyp
protilatky), ale maji vyznam v procesoch vrodenej imunity a v autoimunitnych procesoch.

B-2 linia je populicia nachadzajica sa v lymfatickych organoch a tkanivach
v celom tele. Vznikaju v perinatalnom aj postnatalnom obdobi. B-2 bunky sa vytvaraju
a nahradzaju z kostnej drene. Na svoju aktivaciu si vyZaduju interakciu s T-lymfocytmi.
Repertoar epitopov, ktoré dokaZzu bunky B-2 linie rozpoznat’, je obrovsky.
Rozpoznavajii najmé proteiny. B-2 linia méa velk schopnost’ vytvorit’ imunologicku
pamit’. Pri opakovanom stretnuti s tym istym antigénom odpovedajii B-2 bunky omnoho
rychlejSie a efektivnejSie ako pri predchadzajicom stretnuti. Tvorba protilatok je
rychlejsia, vytvorenych protilatok je viac a su kvalitnejSie. Sprevadzané su aj zmenami
izotypu protilatky.

Proces tvorby zrelych B-lymfocytov

B-lymfocyty sa vyvijaju zbuniek urenych na vyvoj B linie. V priebehu
dozrievania B-lymfocytov dochadza k preskupovaniu génov pre imunoglobulinové
retazce. Nahodnd kombinécia variabilnych oblasti T'ahkych a tazkych retazcov urcuje
Specificitu viazbového miesta pre antigén na imunoglobuline. Poc¢as dozrievania B buniek
sa najskor lymfoidna prekurzorova bunka diferencuje do najvcasnejSej progenitorovej
pro-B bunky, ktora exprimuje transmembranové heterodiméry Iga a IgB posobiace ako
pomocné molekuly (obr. 38). Pro-B bunka sa potom diferencuje na prekurzorova pre-B
bunku. Diferenciacia pro-B na pre-B bunku si vyzaduje spolupracu z fibroblastami kostnej
drene a posobenie pocetnych adhezivnych molekul. Preskupuju sa gény pre tazké nu
retazce aobjavuju sa docasné lahké retazce. Pre-B bunky na svojom povrchu za¢nu
exprimovat’ CD4 molekulu a predbezny antigénovy receptor pre-BCR (je to pseudo IgM —
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obsahuje preskupené tazké u retazce a dodasné 'ahké retazce). Dalej sa preskupuji gény
pre 'ahké retazce k a A a vytvoria sa k alebo A 'ahké retazce, ktoré nahradia tie docasné.
Vznikaju tak nezrelé B bunky obsahujuce p tazké retazce a x alebo A l'ahké retazce na
svojom povrchu. V d’alSom vyvoji dochadza k st¢asnej expresii aj IgM aj IgD a z bunky sa
stava zrely B-lymfocyt. Zrelé B-lymfocyty sa vyznaduju tym, Ze uZ maji na svojom
povrchu sucasne aj IgM aj IgD antigénovy receptor. Prevazuje vSak IgM. Velka
individualna variabilita molekal Ig na povrchu zrelych B-lymfocytov je dana najméi
obrovskym mnozstvom kombindcii génovych segmentov pre Ig, variabilitou spdjania
génovych usekov po ich vyStiepeni a somatickymi mutidciami segmentov preskupenych
génov. Zrely B-lymfocyt optsta kostna dren a putuje do periférnych lymfoidnych tkaniv,
primarnych lymfoidnych folikulov. Ked pride zrely B-lymfocyt do kontaktu s antigénom
na folikularnej dendritovej bunke v lymfoidnych folikuloch, tak su vyselektované
somatickymi mutaciami tie, ktorych BCR maju vysoku afinitu k antigénu. V tomto Stadiu
preziju iba také B-lymfocyty, ktorych BCR ma najvyssiu afinitu k antigénu.

Kostna dren Periférne lymfoidné tkanivo
antigén nezavisla oblast’ antigén zavisla oblast’
Docasné Pre-BCR BCR
l'ahke refazce __a__ e
AS~ lglc lgM IgD lgM
VpreB ——\W(/ lgae  (xord) —A\W(/ Iget N / \>//
lgu HC —— nilgli lgu HC —— "ﬁ Igp \\\ // I
(6T
BLNK
Pro-B bunka Pre-B bunka Nezreld B bunka Zrela B bunka

Obr. 38 Vyvoj B-lymfocytov schematicky (upravené podra: Fried et al. Pathogenesis, Diagnosis,
and Management of Primary Antibody Deficiencies and Infections. 2009;
http://cmr.asm.org/content/22/3/396/F 1.expansion.html)

Autoreaktivne B-lymfocyty a ich odstrariovanie

Vsetky tieto deje prebiehajii na zéklade ndhody, a preto moéZzu vzniknat aj také
klony, ktoré reaguji autoreaktivne. Nest autoreaktivne receptory a produkuju
autoreaktivne imunoglobuliny. Na tirovni nezrelych B buniek v§ak prebieha kontrola,
¢i nie su autoreaktivme. AK sa nezrela B bunka v Kkostnej dreni stretne
S autoantigénmi a naviaze ich na svoj autoreaktivny BCR, dojde k jej apoptéze. Moze
sa vSak stat’, Ze niektoré z tychto autoreaktivnych B buniek preziju, dozreju, ale nast’astie
sa zvyCajne neprejavia, lebo na ich uplni aktivaciu by boli potrebné Th-lymfocyty.
A proces selekcie a eliminacie autoreaktivnych klonov T-lymfocytov v tymuse prebicha
ovela prisnejsie. NavySe mnohé autoantigény st pre B-lymfocyty (a aj protilatky)
V podstate nedostupné, lebo sa nachadzaji na privilegovanych miestach alebo st v takom
malom mnozstve, zZe ich na§ imunitny systém odignoruje.
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Diferencidcia B-lymfocytov na plazmatické bunky

B-lymfocyty, ktoré nikdy neboli v kontakte s antigénom, maji na svojom
povrchu len IgM a IgD. Tieto lymfocyty dokazu viazat’ antigén, ale nedokazu produkovat’
protilatky. Kazdy jedine¢ny B-lymfocyt ma na svojom povrchu IgM a IgD, ktoré maju
identické variabilné oblasti tazkého a I'ahkého retazca, a preto maju rovnaku antigénnu
Specificitu. Rozli¢né B-lymfocyty maja Specificitu pre rozlicné antigény. Na to, aby sa z B-
lymfocytu po stimulacii antigénom stala plazmaticka bunka, musi podstipit’ proces
diferenciacie. Mnoho typov buniek, nielen bunky imunitného systému, podstupuje
diferenciaciu v dosledku rozlicnych vonkajSich signdlov. Dochadza pritom k zmendm
V expresii génov, ¢o nasledne ovplyvni funkciu bunky. B-lymfocyty musia tieZ podsthpit’
rad zmien pocas ich diferenciacie na plazmatické bunky. Zahriia to zmeny z bunky,
ktora mala Ig na svojom povrchu a pouzivala ho ako BCR receptor, na bunku, ktora
bude produkovat’ obrovské mnozZstvo protilatok. Plazmatické bunky st vécSie, maja
vacsiu metabolicku aktivitu a s v podstate akoby tovarne produkujice protilatky (obr. 39).

Antigen
{polysaccharide)

Q%OJ Antigén zavisla oblast
QOO
QW
& i By

Antigen
(protein)

Zrela

Pamatové
B bunky

Obr. 39 Diferenciacia B-lymfocytov na plazmatické bunky (upravené podra: Bellanti, JA
(Ed). Immunology IV: Clinical Applications in Health and Disease. | Care Press, Bethesda, MD, 2012,
http://www.immunopaedia.org.za/immunology/basics/6-antibody-generation-by-b-cells/?print=print)
Vysvetlivky: B-1 linia rozpoznava najmé polysacharidové antigény a ma slabu schopnost’ preladenia tried
B-2 linia rozpoznava najmi proteinové antigény a ma velku schopnost’ vytvorit” imunologicki pamét aj
preladit’ triedy.

B-lymfocyty pritom musia zvyajne prejst dvoma Specializovanymi
diferenciaénymi procesmi. Su to dozrievanie afinity a izotypovy preSmyk. Tieto
procesy prebiehaju tak, aby sa zvysila kvalita a rozsah protilatok.

Dozrievanie afinity predstavuje procesy, ktorych nasledkom je vytvorenie
protilatok s vysokou afinitou s antigénu, ¢o je velmi UCinné hlavne pri antigénoch
pochadzajucich z patogénych mikroorganizmov. Ide 0 somatické hypermutacie, ktoré
zvysuju afinitu vazby protilatok pre urcity epitop a toto zvysenie afinity vedie k rychlejsej
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proliferacii buniek po vizbe antigénu. Viézba protilatky a epitopu je potom pevnejSia
a efektivnejSia. Vd’aka tomu sa vylepsi protilatkova odpoved’ na také antigény, s ktorymi
sa jedinec stretdva Casto.

Dalej pocas diferenciacie B-lymfocytov dochadza aj k javu, ktory sa oznauje
izotypovy preSmyk. Primdrna odpoved na urcity epitop je charakterizovana tvorbou
protilatok izotypu IgM. Cast’ B-lymfocytov sa meni na plazmatické bunky, ktoré budu
produkovat’ tento izotyp. Jeden aktivovany B-lymfocyt a cely jeho klon plazmatickych
buniek produkuje protilatky uréené iba proti jednému epitopu. Cast’ B-lymfocytov sa ale
zmeni na paméitové bunky, ktoré budd uchovévané pre pripad, ze by sa jedinec
V budtcnosti stretol stym istym antigénom. Ak k tomu doéjde, vplyvom cytokinov
a d’alsich signdlov, moézu pamitové B bunky podstapit preskupenie DNA
segmentov, dojde k preladeniu tried a vytvoreniu nového izotypu (avSak s rovnakou
antigénnou Specificitou). To znamend, Zze variabilné oblasti Ig zostani nezmenené
(nezmeni sa antigénna Specificita), ale zmenia sa konStantné oblasti — €o st nosné Casti pre
variabilné oblasti. Tym vzniknu protilatky réznych izotypov (IgG, IgA alebo IgE), ale
rovnakej $pecificity ako mal izotyp IgM.

Kym v primarnej odpovedi dominuju izotypy IgM, v sekundarnej odpovedi
prevladaju izotypy IgG, pripadne IgA a IgE. Rdzne izotypy su schopné navodit’ rozne
imunitné odpovede. Izotyp urc¢i, ¢i bude protilatka aktivovat komplement, alebo bude
secernovana na slizniéné povrchy alebo do limenu, alebo bude lokalizovana v niektorych
tkanivach tela atd’. Proces preladenia tried alebo izotypovy preSmyk ovplyviiuje, aky bude
charakter humoralnej imunitnej odpovede. Preladenie tried (izotypovy preSmyk) aj
dozrievanie afinity sa vyskytuje len pri B-lymfocytoch. Nevyskytuje sa pri T-lymfocytoch.

OTAZKY a ODPOVEDE

Ktoré bunky zabezpecuju Specifick imunitnu odpoved’? T a B-lymfocyty.

Ako sa oznacuji somaticky generované receptory na T a B-lymfocytoch a ako vznikaju?
Na T-lymfocytoch sa oznacuju TCR a na B-lymfocytoch sa oznacuju BCR. Vygenerované
sU ndhodnou rekombindciou génov na kazdom jednotlivom lymfocyte este pred
samotnym kontaktom s antigénom.

Ktory ty TCR je vaésinovym typom T-lymfocytov? Typ ap TCR je va&sinovym typom.

Cim st charakterizované dvojito negativne T-lymfocyty? T-ymfocyty, ktoré nemajd ani
CD4, ani CD8, zatial nemaju ani TCR a CD3 komplex.

Cim su charakterizované dvojito pozitivne T-lymfocyty? T-lymfocyty, ktoré maju aj CD4, qj
CD8 a exprimuju aj TCR a CD3 komplex.

Co znamena pozitivna selekcia? Pri pozitivnej selekcii sU vyselektované iba tie thymocyty,
ktoré sU schopné rozpoznat a naviazat molekuly MHC.

Co je typické pre jedinetne pozitivne T-lymfocyty? Vznikajy z dvojito pozitivnych T-
lymfocytov. Ak sa viazali s pMHC [, prestany exprimovat CD4 a stanu sa z nich jedine¢ne
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pozitivne CD8+ bunky. Ak vSak naviazali pMHC Il., prestanU exprimovat CD8 a stanu sa
z nich jedinecne pozitivhe CD4+ bunky.

Co znamena negativna selekcia? Ak thymocyt, ktory presiel pozitivnou selekciou, rozpoznd
v procese negativnej selekcie vlastny (self) peptid pMHC i. alebo pMHC II. a silno ho viaze
svojim TCR receptorom, stdva sa potencidlne autoreaktivny a musi podstupit apoptdzu.

Popiste B-1 liniu B-lymfocytov. Vznikaju vo fetdlnom obdobi. Rozpozndva len
obmedzeny repertodr epitopov, najmé polysacharidy. Maju slabld schopnost vytvorif
imunologicky pamat a slabu schopnost preladit triedy imunoglobulinov.

Popiste B-2 liniu B-lymfocytov. Vznikajo v perinatdinom aj postnatdinom obdobi. Dokdzu

rozpoznat obrovsky repertodr epitopov, najmaé proteiny. Maju obrovsky schopnost vytvaraf
imunologickl pamét a preladit triedy imunoglobulinov.

Cim sa vyznacuju zrelé B-lymfocyty? Zrelé B-lymfocyty exprimujd na svoj povrch sucasne
aj IgM aj IgD antigénovy receptor. Prevazuje viak IgM.

Co znamena izotypovy presmyk? Vplyvom cytokinov a dakich signdlov mézu pamétové B
bunky podstupit preskupenie DNA segmentov a dbdjde k preladeniu tried a vytvoreniu
nového izotypu. Variabilné oblasti imunoglobulinu zostand nezmenené, nezmeni sa teda
antigénna 3pecificita. Ale zmenia sa konstantné oblasti, a tym vzniknU protildtky réznych
izotypov (IgG, IgA, IgE), ale rovnakej antigénnej Specificity.
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STRNASTA KAPITOLA

Aktivacia T-lymfocytov

Hlavné témy

% Interakcia T-lymfocytov s antigén prezentujucimi bunkami
v' Prezentacia antigénu pomocou MHC II. triedy
v' Prezentacia antigénu pomocou MHC 1. triedy
v Imunologicka synapsa
¢ Proliferacia a diferenciacia T-lymfocytov
v’ Proliferacia a diferenciacia CD4+ T-lymfocytov
=  Thl bunky
=  Th2 bunky
=  Th17 bunky
=  Vziajomna reguldcia Thl vs. Th2
v' Proliferacia a diferenciacia CD8+ T-lymfocytov
v Vznik pamétovych T-lymfocytov
v' Aktivacia T-lymfocytov superantigénmi
% Mechanizmy bunkovej Specifickej imunity v organizme

14.1 Interakcia T-lymfocytov s antigén prezentujucimi bunkami

Vztah medzi APC a T-lymfocytom sa oznacuje ako imunologickda synapsa.
Receptory TCR nemdzu rozpoznat' rozpustné molekuly. Dokazu rozpoznat’ iba peptidy
naviazané na MHC a prezentované antigén prezentujucimi bunkami. Ako dochadza
Kk prezentacii antigénu?

14.1.1 Prezentacia antigénu pomocou MHC 1. triedy

Antigény sa pohltené =z okolia bunkami APC, ato fagocytdozou alebo
makropinocytdézou. NajvyznamnejSimi APC st dendritové bunky lokalizované v miestach
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pravdepodobného vstupu mikroorganizmov. Pri fagocytdze sa najskor kontaktuje fagocyt
Smalou castou antigénu prostrednictvom rozmanitych povrchovych receptorov.
Vyznamné st pritom klatrinom pokryté jamky, ktoré sa vytvoria na dendritovych
bunkach, do nich sa uzavrie fagocytovany antigén a vznika fagozém. Pri makropinocytoze
su antigény nachddzajice sa v extracelularnej tekutine obklopené cytoplazmatickymi
vybezkami — pseudopddiami, ktoré uzatvoria antigény do vezikuly a vytvori sa endozém
(fagozém). V tomto pripade ide o proces nezavisly na klatrine. Fagozom sa spoji
S lyzozémom a ich fiziou vznika fagolyzozom, v ktorom je pohlteny antigén enzymami
rozlozeny na mensie peptidové fragmenty. Ak nezreld dendritova bunka zaznamena hrozbu
Vv podobe antigénu, zacne rychlo dozrievat’ a pritom migruje do oblasti regionalnych
lymfatickych uzlin. Zéaroven znizuje schopnost’ fagocytézy a makropinocytézy a zvysi
syntézu MHC II. triedy v endoplazmatickom retikule. Retazce o aP su spojené
S invariantnym ret'azcom, ktory brani naviazaniu peptidov, ktoré maji byt’ prezentované
MHC 1. triedou. Z endoplazmatického retikula prechadza MHC II. do Golgiho aparatu.
Vytvoria sa vezikuly, ktoré splynt s fagolyzozoémami, invariantny retazec sa odStiepi
a uvolni sa vizbové miesto pre peptid. Vzniknuty komplex pMHC II. triedy Sa presunie na
povrch bunky, kde je prezentovany (ukaze sa okoliu), aby mohol byt’ rozpoznany CD4+ T-
lymfocytmi (obr. 33, 40). MHC II. molekuly nemaju schopnost’ rozliSovat’ ¢o je vlastné
a ¢o je cudzie, preto viazu aj vlastné aj cudzie. Avsak v pripade prezentovania vlastného
peptidu na MHC 1L triedy, zostanu tieto peptidy nerozpoznané, lebo pocas vyvoja T-
lymfocytov v tymuse bola va¢sina autoreaktivnych CD4+ T buniek odstranena.
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Obr. 40 Prezentacia extracelularnych antigénov pomocou MHC II. triedy (upravené
podl'a: Doan et al. Lippincott’s Illustrated Reviews: Immunology 2e, 2013)
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14.1.2 Prezentacia antigénu pomocou MHC I. triedy

Nie vietky antigény vstupuji do APC fagocytézou alebo makropinocytézou. Cast
antigénov sa dostava do bunky priamo vstupom do cytoplazmy. Ide o intracelularne
mikroorganizmy a virusy, ktoré sa naviazu na bunkovi membranu a vstipia do bunky. Vo
vnuatri bunky si oznacené ubikvitinom na likvidaciu v proteazémoch. Su to rurkovité
utvary, v ktorych prebehne proteolyza oznacenych proteinov na malé peptidové fragmenty.
Tie sa dostanii peptidovou pumpou do endoplazmatického retikula a tu sa naviazu do
vytvoreného védzbového miesta na MHC 1. triedy, ktory tvoria retazce o a -
mikroglobulinu. Vznika pMHC 1. triedy, ktory prejde do Golgiho aparatu a odtial’ sa
Vv transportnych vezikuldch presunie na povrch bunky, kde je prezentovany a moéze byt
rozpoznany CD8+ T-lymfocytmi (obr. 33, 41). Aj tu plati, ze MHC I. nevie rozpoznat, ¢i
ide o vlastné alebo cudzie peptidy, ale vlastné pMHC |. zostanii nerozpoznané, lebo
autoreaktivne CD8+ T-lymfocyty boli va¢sinou eliminované pocas vyvoja v tymuse.
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Obr. 41 Prezentacia intracelularnych antigénov pomocou MHC I. triedy (upravené
podl'a: Doan et al. Lippincott’s Illustrated Reviews: Immunology 2e, 2013)
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14.1.3 Imunologicka synapsa

Na povrchu APC st po spracovani antigénov prezentované rozlicné peptidové
fragmenty ako komplexy pMHC. Ak TCR na T-lymfocyte rozpozna takto prezentovany
peptid, nastane aktivacia T-lymfocytu. Pri samotnom rozpoznavani spolupracuje TCR
s koreceptormi CD4 (pomahaju viazat® pMHC II. triedy) alebo CD8 (pomahaju
viazat’ pMHC I. triedy). Pre lepSie zapamadtanie si tychto vztahov plati pravidlo 6smich:
CD4 spolu s pMHC I1. (4 x 2 = 8). CD8 spolu s pMHC I. (8 x 1 = 8). Tieto koreceptory
stabilizuji inak velmi slabu interakciu TCR spMHC. Vytvori sa tak komplex
TCR:pMHC:CD(4 alebo 8), ¢o predstavuje prvy signal imunologickej synapsy. Prvy signal
sa prenesie do vnutra T-lymfocytu cez komplex CD3. Komplex CD3 ma cytoplazmatické
nozicky s imunoreceptorovymi na tyrozine zalozenymi aktivacnymi motivmi (ITAMs),
ktoré¢ ked’ sa priblizia, tak sa spusti prenos signalu. Na aktivaciu T-lymfocytu je vsak
potrebny eSte druhy signdl, ktory predstavujii interakcie medzi kostimulaénymi
molekulami na APC a kostimula¢nymi receptormi na T-lymfocyte: interakcia CD80/86 na
APC s CD28 na T-lymfocyte; v rovnakom poradi ICAM-1 s LFA-1; LFA-3 s CD2. Prvy
a druhy signal spustia prenos signalu a intracelularnu kaskadu aktivacie T-lymfocytu. Bez
kostimulaénych signalov sa T-lymfocyty stanu selektivne neodpovedajice (Co je zname
ako anergia) alebo podsttpia apoptozu.

Struktira Peptide Peptide | Struktara
komplexu - komplexu
pMHC I. triedy «lpMHC Il. triedy
pMHC pMHC
class | class Il
CD8+ T bunka CD4+ T bunka

PMHC I. na véetkych na Specializovanych bunkach
jadrovych bunkach tela (dendritovych b., makrofagoch,
L monocytoch a B bunkach), ktoré

exprimuju komplex pMHC 1.

CD8+ T bunky kontroluju | CD4+ T bunky kontroluji pMHC II.

Obr. 42 CDA4+ sa viazu iba s pMHC I1. triedy a CD8+ sa viazu iba s pMHC . triedy
(upravené podl'a: Doan et al. Lippincott’s Illustrated Reviews: Immunology 2e, 2013)
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14.2 Proliferacia a diferenciacia T-lymfocytov

Po aktivacii T-lymfocytov nasleduje ich dozrievanie. Pritom je potrebny pre ich
d’alsi vyvoj interleukin IL-2, ktory funguje ako rastovy faktor.

14.2.1 Proliferacia a diferenciacia CD4+ T-lymfocytov

Dozrievanie Th-lymfocytov nastava po predchadzajucom spojeni CD4+ T-
lymfocytu s antigénom, ¢o sa oznacuje ako priming. Po primingu vznikaja Th-lymfocyty
(T helper alebo T pomocné). Ich ulohou je poméhat’ inym bunkdam imunitného systému pri
reakcidch. Prekurzory T helperov (Thp) produkuju cytokin IL-2. Tento rastovy faktor
stimuluje proliferaciu CD4+ (ale aj CD8+ T-lymfocytov a B-lymfocytov). Na povrchu
Thp sa zacnu tvorit’ receptory pre IL-2, a tym sa stavaji ThO bunkami. ThO sa d’alej
vyvijaju jednou z funkénych ciest v zavislosti od charakteru kontaktu s APC a pritomnosti
cytokinov v mikroprostredi. V pritomnosti cytokinu IL-12 sa bude diferencovat’ Th0 do
Th1 subpopulacie, v pritomnosti I1L-4 do Th2 subpopulacie a Vv pritomnosti cytokinu
IL-1 alebo IL-6 do Th17 subpopulacie. Dalsie subpopulacie sa vytvaraju v pritomnosti
antigénov v mikroprostredi s obsahom inych cytokinov.

Th1 bunky

Dendritovd bunka okrem toho, ze prezentuje peptidy z pohltenych
mikroorganizmov, zvysi aj produkciu kostimulaénych molektl a cytokinov. V pritomnosti
mikrobialnych lipopolysacharidov dendritové bunky vytvaraja hlavne IL-12, ktory je
dolezitym diferenciaénym faktorom pre Thl bunky. Thl bunky spolupracuju
S makrofdgmi, stimuluju ich premenu na aktivne makrofagy a podporuji diferenciaciu
cytotoxickych CD8+ T-lymfocytov. Thl bunky sa déleZité na ochranu pred
intracelularnymi parazitmi — intracelularnymi baktériami, virusmi a niektorymi
d’al§imi mikroorganizmami. Produkuji najmé interferon IFN-y, ktory spolu s d’al$imi
kostimulaénymi signalmi aktivuje makrofagy a pripravuje ich na to, aby likvidovali
intracelularne patogény. Aktivované makrofagy (podobne ako dendritové bunky) tiez
secernuju IL-12, ktory podporuje vyvoj Thl buniek. Toto vzajomné pdsobenie Thl
a makrofagov stimuluje lok4lny zapal anapomaha bunkami sprostredkovanym
imunitnym reakciam. Okrem IFN-y produkuji Thl bunky aj IL-2. IFN-y zvySuje
mnozstvo Fc receptorov pre IgG na makrofdgoch, ¢im sa podporuju ADCC reakcie. Thl
typ imunity sa uplatiiuje pri IV. type hypersenzitivnych reakcii (oneskoreny typ
hypersenzitivity) aj pri organovo-$pecifickych autoimunitnych ochoreniach.

Th2 bunky

Druhou z funkénych ciest vyvoja ThO je vznik Th2 buniek. Ich zakladnou ulohou
je ochrana pred extracelulirnymi parazitmi — extracelulirnymi mikroorganizmami
aj mnohobunkovymi vePkymi parazitmi. Na to, aby z ThO vznikol klon Th2 buniek,
musi dojst’ ku kontaktu s APC, ktora prezentuje antigénny peptid v spojeni s MHC 1I.
a za pritomnosti interleukinu IL-4. NajidealnejSou APC je dendritovd bunka, ktora
produkuje MHC Il. a potrebné kostimula¢né molekuly (CD80/86). Zdrojom pre IL-4 sa
najmi mastocyty, bazofily a eozinofily. Zrel¢ efektorové Th2 bunky produkuju cytokiny
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(IL-4, IL-5, IL-10, IL-13). Stimuluju B-lymfocyty aich diferenciaciu na plazmatické
bunky a paméit’ové B bunky, ¢im Th2 pomahaju humoralnej imunitnej odpovedi.
Interakcia medzi B-lymfocytom a Th2 je jednak priama (bunka-bunka), prostrednictvom
adhezivnych molektl (CD154 ligandom na Th2 a CD40 receptorom na B-lymfocyte)
a prostrednictvom cytokinov uvolnenych z Th2, ktoré poskytuju pomocné signaly. Na
stimulaciu B-lymfocytov je zvyCajne potrebna spolupraca medzi APC — Th2 — B-
lymfocytom. Alebo ak sa stane z B-lymfocytu funkéna APC, potom sta¢i kontakt medzi
Th2 — B-lymfocytom. Th2 typ imunity sa uplathuje pri obrane proti parazitom
mechanizmom ADCC (kde maju ulohu IgE a eozinofily) a pri alergii.

Th17 bunky

Th17-lymfocyty navodzuji prozéapalovii odpoved v infikovanych tkanivach.
Uvolnuju cytokiny IL-17, ktoré stimuluju d’alSie bunky k produkcii prozapalovych
cytokinov a chemokinov. Tie podporuji migraciu neutrofilov do miesta zapalu, aktivuju
ich, pricom sa znich uvolnia antibakteridlne peptidy. Thl7-lymfocyty podporuja
imunitu proti baktériam.

Vzdajomna reguldcia Th1 vs. Th2

Otom, ¢i sa budi ThO lymfocyty vyvijat cestou Thl alebo Th2 rozhoduje
pritomnost’ cytokinov IL-12 a IL-4 (obr. 43).

CD4+ T bunka
prekurzor T helperov
(Thp)

IL-4

N e

Q
)

Bunkami sprostredkovana Humoralna

imunitna odpoved imunitna odpoved
stimuluje makrofagy stimuluje vyvoj Th2
inhibuje Th2 klon inhibuje Th1 klon

Obr. 43 Vzajomna regulacia Thl versus Th2 (upravené podla:
https://www.studyblue.com/notes/hh/b-cells-pathogens/032762053538785436)

Na to, aby vznikol z ThO klon Thl, je potrebna pritomnost’ IL-12. Ak v imunitnej
odpovedi na niektoré mikroorganizmy budu na zaciatku zapojené makrofagy a dendritové
bunky, budi produkované cytokiny IL-12, atie stimuluju vznik Th1l bunkovej linie. Na
vznik Th2 Kklonu z ThO je potrebna pritomnost IL-4, ktory je produkovany hlavne
bazofilmi a mastocytmi.
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Cytokiny, ktoré vyprodukuju Thl bunky (IFN-y), podporuju d’alsi vyvoj tohto
klonu, ale sucasne inhibuji vyvoj Th2. Cytokiny Th2 buniek (IL-4, IL-10) podporuju
vyvoj Th2 a stcasne inhibuju vyvoj Thl. To znamend, Ze ak sa uz spusti Thl odpoved,
bude potlacand odpoved” Th2. A plati to aj naopak: rozvinutie Th2 odpovede znamena
potlacenie Thl odpovede. Vzijomny vztah medzi Thl a Th2 klonmi je dolezitym
regulaénym mechanizmom imunitného systému.

14.2.2 Proliferacia a diferenciacia CD8+ T-lymfocytov

Cytotoxické T-lymfocyty (Tc) rozpoznavaji bunky napadnuté intracelularnymi
parazitmi, najma virusmi, nidorovo zmenené bunky a bunky poskodené stresom.
Nicia ich velmi radikdlnym spdsobom, aj ked na druhej strane to modze viest
k vyraznejSiemu poskodeniu okolitého tkaniva.

Naivné CD8+ T-lymfocyty rozpoznaji pomocou TCR peptid viazany s MHC 1.

na povrchu infikovanych APC alebo inych cielovych buniek (prvy signal) a vytvoria si
receptor pre IL-2 (obr. 44).

pMHC |
Aktivacia a § IFN-y

proliferacia

Diferencovana
CD8+ T bunka

Obr. 44 Proliferacia CD8+ T-lymfocytov (upravené podla: Doan et al. Lippincott’s Illustrated
Reviews: Immunology 2e, 2013)

Cytokin IL-2 je produkovany Thl bunkami a je potrebny na proliferaciu klonu Tc-
lymfocytov, lebo je rastovym faktorom pre CD8+ T-lymfocyty aoni samotné ho
produkuju len vel'mi malo. Th1l bunky teda napomahaju pri vyvoji Tc produkciou IL-2.
Vyznamni pomoc poskytuju CD4+ T-lymfocyty aj inak. Po sfagocytovani zvySkov
poskodenej bunky sa prezentuji peptidy pMHC II. a rozpoznané st CD4+ T-lymfocytmi.
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Spojenim CD4+ T-lymfocytu s APC sa na APC zvysi expresia CD80/86, ktoré sa viazu
s CD28 na CD8+ T-lymfocyte (kostimulacny signal). Spravne stimulovany CD8+ T-
lymfocyt je vtedy, ked’ rozpozna pMHC 1. cez svoj TCR receptor a dostane
kostimula¢né signaly cez CD28. Za pomoci Thl-lymfocytov produkujicich IL-2 sa zaéne
proliferacia a diferenciacia na zrelé efektorové cytotoxické Tc-lymfocyty. Tie sa dostavaju
krvnym obehom do tkaniv a potom uz staci k aktivacii cytotoxickych mechanizmov prvy
signal — cez TCR (kostimulacny signal cez CD28 uz nie je nevyhnutny). Zrel¢ Tc-
lymfocyty obsahuju cytotoxické granuly. V nich sa nachadzaji perforiny — vytvaraji pory
Vv cytoplazmatickej membrane napadnutej bunky, a granzymy — serinové protedzy, ktoré
vniknu do bunky cez péry a ddjde k apoptoze ciel'ovej bunky (ktord exprimovala pMHC L
komplex).

14.2.3 Vznik pamitovych T-lymfocytov

Charakteristickou vlastnostou Specifickej imunity je pamét. Pri primarnej
odpovedi na antigén vznikaji nielen efektorové, ale aj pamét’ové bunky. Efektorové
T-lymfocyty po splneni svojej ulohy zahynt apoptézou (az 90-95 %). Niektoré z nich sa
este pred Uplnou diferenciaciou na efektorové bunky Stani pamétovymi T-lymfocytmi (5-
10 %). Vo via¢som mnozstve sa u nich nachadzaju rézne adhezivne molekuly, ktoré nie st
na naivnych T-lymfocytoch alebo sa na nich nachadzajii len v malom mnozstve. Vd’aka
pocetnym adhezivnym molekuldm sa ul'ah¢i interakcia medzi spolupracujiicimi bunkami.
Pamédtové T-lymfocyty migruji do miesta infekcie, 'ahko sa aktivujt, reaguji s APC
rychlejsie, a preto sa rychlejSie vyvija sekunddrna imunitna odpoved..

14.2.4 Aktivacia T-lymfocytov superantigénmi

Superantigény su antigény, ktoré¢ nepodliehaju spracovaniu a prezentacii APC
bunkami, ale priamo a neSpecificky stimuluju T-lymfocyty. Superantigény sa spajaju
s molekulami MHC II. na APC azaroven s TCR na T-lymfocytoch. Toto prepojenie
predstavuje signal, ktory vedie naraz k aktivacii vePkého mnozstva T-lymfocytov.
Z aktivovanych T-lymfocytov sa uvolni velké mnozstvo cytokinov, ktoré aktivuju
mnozstvo imunitnych buniek a moze dojst’ az k Sokovému stavu. Medzi najznamejsie
superantigény patria toxin toxického Soku, stafylokokovy enterotoxin, pyrogénne
exotoxiny Streptococcus pyogenes, superantigény mykoplaziem...

14.3 Mechanizmy bunkovej Specifickej imunity v organizme

Mikroorganizmy pouZivaju ¢asto unikovu taktiku — ukrytie vo vnutri hostitel'skych
buniek, kde ich nemozu =zachytit' protilatky alebo komplement. Na tieto
mikroorganizmy, ktoré unikni mechanizmom humordlnej imunity, s nasmerované
mechanizmy bunkovej imunity:

o Hypersenzitivita oneskoreného typu — DTH (delayd typ of hypersensitivity)
Sprostredkovana je CD4+ T-lymfocytmi, konkrétne Thl subpopulaciou. Zahina
procesy, ktoré sa uplatiiuji najmd pri obrane proti intraceluldrne parazitujicim
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mikroorganizmom. Mikrobialne antigény su bunkami APC prezentované T-
lymfocytom a vznikaju antigén-$pecifické Thl-lymfocyty. Pri naslednom kontakte
organizmu s danym mikrobidlnym antigénom sa Thl-lymfocyty aktivuju a za¢nu
uvolnovat’ cytokiny (hlavne IFN-y), ktoré pritahuju aaktivuji makrofagy.
Aktivované makrofagy zvysia svoju fagocytarnu aktivitu, pohltia a usmrtia baktérie
a cely obranny proces sa mdze ukoncit. Pri nadmerne aktivnej alebo chronicke;j
DTH odpovedi vSak aktivované makrofagy vo svojej aktivite pokracuja, tvoria
interleukiny (hlavne IL-12), ktoré podporuji vyvoj d’alsich novych Thl buniek. Tie
znovu uvoliiuju IFN-y, ktory néasledne stimuluje makrofagy a vzniké tak uzavrety
kruh. Makrofagy nie st antigén Specifické, a preto napadaji nielen infikované
bunky, ale aj zdravé tkanivo v blizkom okoli. Vyvinie sa chronicka reakcia,
aktivované makrofagy obkolesuju baktérie (napr. Mycobacterium tuberculosis)
a vytvoria sa granulémy so znaénym poSkodenim tkaniva.

o Reakcie cytotoxickych T-lymfocytov — sprostredkované s CD8+ T-lymfocytmi.
Aktivované CD8+ T-lymfocyty (cytotoxické T-lymfocyty) cirkulujo v tele
a vyhl'adavaja pMHC I. na bunkach. MHC I. sa nachadzaju na vSetkych jadrovych
bunkach tela, takze cytotoxické T-lymfocyty moézu kontrolovat’ jadrové bunky po
celom tele. Ked’ ndjdu bunky s rovnakym pMHC I., aky viedol k ich aktivacii,
naviazu sa na ne a pouziji mechanizmy na znicenie cielovych buniek. Uvolnia
perforiny a granzymy. Perforiny vytvoria diery v membranach infikovanych buniek
a granzymy vstupia cez diery do vnutra buniek, kde navodia degradiaciu DNA
infikovanej bunky a apoptoézu bunky. Okrem toho cytotoxické T-lymfocyty maju
na svojom povrchu molekuly Fas ligandy (FasL), ktoré sa viazu na Fas protein
pritomny na povrchu ciel'ovej infikovanej bunky. Po ich vézbe sa spusti apoptoza.
Apoptoza je dolezity obranny mechanizmus, pretoZze dochadza k zni€eniu vlastnej
DNA aj nukleovej kyseliny infekénych mikroorganizmov, ¢o pomaha pri prevencii
Sirenia infekcie.

OTAZKY a ODPOVEDE

Ako sa oznaCuje vztah medzi antigén prezentujucimi bunkami a T-lymfocytmi?
Imunologickd synapsa.

Ktoré bunky su povazované za najvyznamnejSie antigén prezentujuce bunky?
Najvyznamnej§ie APC sU dendritové bunky, ktoré sU lokalizované v miestach
pravdepodobného vstupu mikroorganizmov.

Co st proteazomy? SU to rlrkovité Utvary v cielovych bunkdch, v ktorych prebieha
proteolyza proteinov na malé peptidové fragmenty.

Ktoré¢ bunky rozpoznavaji komplexy pMHC I. triedy? CD8+ T-lymfocyty.
Ktoré¢ bunky rozpoznavaji komplexy pMHC II. triedy? CD4+ T-lymfocyty.

Na ¢o sluzi CD3 komplex? Komplex CD3 md& cytoplazmatické noZicky s aktivacnymi
motivmi (ITAM), ktoré ked sa pribliZia, tak sa spusti prenos signdlu do vnutra T-lymfocytu.
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Co je potrebné na aktivaciu T-lymfocytu? Prvy signdl, ktory sa prenesie do vnutra
lymfocytu cez komplex CD3 adruhy signdl, ktory predstavuju interakcie medzi
kostimulacnymi molekulami na APC a kostimulacnymi receptormi na T-lymfocyte. Potom
sa spusti proces intraceluldrnej kaskdady aktivdcie T-lymfocytu.

Cim je ovplyvneny vyvoj Thl a Th2 klonov? Pritomnostou cytokinov (najmé IL-12 a IL-4) v
mikroprostredi. Ak budU na zaciatku imunitnej odpovede na mikroorganizmy zapojené
makrofagy a dendritové bunky, budu produkované cytokiny IL-12, ktoré stimuluju vyvoj Th1
subpopuldcie. V pripade zapojenia mastocytov a bazofilov je produkovany IL-4 a ten
stimuluje vyvoj Th2 populdcie.

Ako dochadza k aktivacii T-lymfocytov superantigénmi? Superantigény sa spdjajo
s molekulami MHC ll. na APC azdrovern sTCR na T-lymfocytoch. Toto prepojenie
predstavuje signdl, ktory vedie naraz k aktivdcii velkého mnozstva T-lymfocytov. Z nich sa
uvolni velké mnozstvo cytokinov, ktoré ndsledne aktivujl mnozstvo dal§ich imunitnych
buniek.
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15.1 Imunitna odpoved’ zaloZena na protilatkach

15.1.1 Interakcia B-lymfocytov s antigénom

Imunitnd odpoved’ zalozend na protilatkach je spojend s rozpoznanim antigénu
prostrednictvom BCR receptorov B-lymfocytov. Na rozdiel od TCR vedia BCR rozpoznat’
a naviazat’ nielen epitopy viazané na bunkéch, ale aj na rozpustnych molekulach. BCR
receptor je tvoreny IgM a IgD srovnakou Specificitou a je zodpovedny za rozpoznanie
antigénu. Za prenos signalu zodpoveda transmembranovy heterodimér zlozeny z retazcov
Iga a IgP. Tieto postranné retazce maju vo svojej cytoplazmatickej Casti usek nazyvany
ITAM. Ked’ sa antigén naviaze na dva alebo viac receptorov, dojde k prekrizeniu BCR.
Antigén teda musi mat’ najmenej dva identické epitopy, aby sa mohlo uskutocnit
prekrizenie. Prekrizenie BCR vedie ku konformacnym zmenam a aktivacii tyrozinkinaz, ¢o
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sposobi fosforylaciu ITAM tseku postrannych retazcov Iga a Igp. Fosforylacia ITAM
spusti kaskadu transdukcie signalu, aktivaciu transkripénych faktorov a aktivaciu génov.

V d’alSom procese sa antigén dostava endocytézou do vnutra bunky a je rozstiepeny
na malé peptidové fragmenty. Vzniknuté peptidové fragmenty sa viazu na MHC II.,
vznikaju kostimula¢né molekuly a cely komplex pMHC II. sa presiiva na povrch bunky,
aby mohol byt prezentovany CD4+ T-lymfocytom. To znamena, Ze B-lymfocyt moze
fungovat’t ako APC. Kedze B-lymfocyty maji schopnost’ rozpoznat® antigén
Specificky, lebo vlastnia Specificky receptor, vedia prezentovat’ antigén pritomny aj
vo vel’mi malom mnoZstve. V pripade, ze sa antigén vyskytuje vo vysokej koncentracii,
ako APC sluzia predovsetkym dendritové bunky a makrofagy. Ak koncentracia antigénu
poklesne na nizke hodnoty, vtedy pdsobia ako APC prave B-lymfocyty.

15.1.2 Protilatkova imunitna odpoved’ a vztah k T-lymfocytom

Viacsinou su antigény schopné vyvolat’ protilatkova imunitni odpoved’ zavisli na
spolupraci Th a B-lymfocytov. Vtedy ide o T-zavislé (dependentné) antigény asu to
najmd proteiny. Niektoré antigény vedia vyvolat aktivaciu B-lymfocytov, ich
diferenciaciu na plazmatické bunky a sekréciu protilatok aj bez Th-lymfocytov. Vtedy ide
0 T-nezavislé (independentné) antigény a st to najmé polysacharidy (obr. 45).

T-zavisla stimulacia T-nezavisla stimulacia

Slaby
signal
Na optimalnu stimulaciu B-lymfocytov T-nezavislé an_tigény majl] cha[akter polymérov
T-zavislymi antigénmi je potrebna a naraz reaguju s vefkym mnoZstvom receptorov
siihra troch typov buniek: B-lymfocytov, B-lymfocytov, ¢o vedie k intenzivnej aktivacii a
APC a Th-lymfocytov. diferenciacii na plazmatické bunky aj bez ucasti
T-lymfocytov.

Obr. 45 Stimulacia protilatkovej odpovede T-zavislymi a T-nezavislymi antigénmi
(upravené podl'a: Wood P. Understanding immunology. 2nd edition. Harlow: Pearson Education Limited.
2006; pp. 315. ISBN: 978-0-13-196845-5)

Protilatkova odpoved’ vyvolana T-nezavislymi antigénmi

T-nezavislé antigény (TI) st charakteristické tym, ze aktivuju B-lymfocyty bez
pomoci T-lymfocytov. Delia sa do dvoch skupin TI-1 a TI-2. Prva skupina TI-1 s hlavne
lipopolysacharidy baktérii. Neviazu sa na BCR, ale na iné receptory (TLR) a spdsobia
aktivaciu velkého poctu B-lymfocytov s naslednou produkciou protilatok nezavislou na
Specificite antigénu. Tieto antigény pdsobia vo vysokej koncentracii ako polyklondlne
aktivatory, apreto sa tiez oznacuji mitogény B-lymfocytov (ak sa TI-1 vyskytuja
Vv nizkych koncentraciach, tak aktivuju antigén Specifické T-lymfocyty).
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Druhé skupina TI-2 st hlavne polysacharidové (puzdrové), pripadne proteinové
(flagelarne/bic¢ikové) antigény mikroorganizmov vytvarajuce polyméry (mnohonasobne sa
opakujice zakladné jednotky). Takéto polymérne antigény reaguju naraz s vel’kym
mnozstvom BCR, a tym ich intenzivne prekrizia. Spusti sa ve’mi intenzivna aktivacia
B-lymfocytov aich diferenciacia na plazmatické bunky bez pomoci T-lymfocytov.
Takymto spésobom moézu byt Specificky aktivované iba zrelé B-lymfocyty. Nezrelé B-
lymfocyty su posobenim TI-2 antigénov anergizované a neodpovedaju. Tym sa vysvetluje,
preco malé deti (u ktorych je typické vysoké zastupenie nezrelych B-lymfocytov) do veku
asi dvoch rokov nedokdzu tvorit' protilatky proti polysacharidom mikroorganizmov.
Imunitnéd odpoved’ na tuto skupinu antigénov vsSak nie je absolutne T-nezavisla, pretoze sa
zistila zvySena tvorba protilatok, ak sa pridalo malé mnozstvo T-lymfocytov. Potrebné su
totiz niektoré cytokiny produkované T-lymfocytmi. Priamy kontakt s Th vSak nie je
potrebny (obr. 45).

Vysledkom aktivacie T-nezavislymi antigénmi je vznik protilatok iba v triede IgM.
Nedochadza ani k preladeniu tried (izotypovému preSmyku), ani k dozrievaniu afinity.

Protilatkova odpoved’ vyvolana T-zdavislymi antigénmi

T-zavislé antigény st charakteristické tym, ze aktivauju B-lymfocyty iba
s pomocou T-lymfocytov. Patria sem hlavne proteiny. Prebieha v dvoch fazach —
primarnej a sekundarnej. Primarna faza protilatkovej odpovede na T-zavislé antigény
zacina prvym stretnutim s antigénom. Prebieha v sekunddrnych lymfoidnych organoch
a tkanivach. Vizbou antigénu na BCR dochadza k stimulacii B-lymfocytov. Na optimalnu
stimulaciu B-lymfocytov je ale potrebna siihra troch typov buniek, a to B-lymfocytov,
APC (hlavne dendritovych buniek) a Th-lymfocytov (obr. 45). V pripade, Ze sa z B-
lymfocytu stane dobra APC (bude exprimovat’ kostimulaéné molekuly CD80/86), potom
bude postacovat’ sthra Th a B-lymfocytov. Protilatkové reakcie zavislé na Th-
lymfocytoch vyvoelavaji vznik vysokoafinitnych protilatok vdaka dozrievaniu afinity
a charakteristicky je vznik pamét’ovych buniek.

Prvy signdl je rozpoznanie antigénu BCR receptorom, ktory sa nachddza na B-
lymfocyte. Podmienkou je, ze B-lymfocyt stimulovany uréitym antigénom musi dostat’
pomoc od Th-lymfocytu, ktory rozpozna ten isty antigén. Antigén po pohlteni endocytozou
do APC je rozstiepeny na peptidové fragmenty, ktoré sa spoja s MHC Il. a po presunuti na
povrch bunky sa prezentuju ako komplex pMHC Il. Tento komplex je potom rozpoznany
CD4+ T-lymfocytom a vzniknt prekurzory Th-lymfocytov. Druhy signal teda poskytne
Th-lymfocyt. Vznika prislusny klon Th2-lymfocytov a ten musi mat’ antigén Specificky
TCR, ktory bude rozpoznavat’ rovnaky antigén aky rozpoznal B-lymfocyt. B-lymfocyt teda
musi byt stimulovany rovnakym antigénom, aky vyvolal vznik Specifického klonu Th2-
lymfocytov.

Prenos signalu v B-lymfocyte prebehne za ucasti BCR (cez Iga a IgP), dalej
kostimulaénych molekul (CD40, CD80/86...) a spojenim komplexu pMHC II. s prislusnym
TCR. To vedie k vzniku receptora IL-4R na B-lymfocyte, ktory sa viaze s cytokinom IL-4
(produkt Th2-lymfocytov). Jedna sa teda o priamu $pecificki pomoc Th-lymfocytu, ktorou
pomaha stimulovat’ diferenciaciu B-lymfocytu na plazmaticki alebo pamétovi bunku.
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Plazmatické bunky st terminalne diferencované B bunky produkujuce protilatky
(imunoglobuliny) aobehovym systétmom sa dostavaji do rdznych casti tela.
Imunoglobuliny produkované plazmatickymi bunkami mézu viazat' epitopy rovnaké, aké
dokaze viazat’ povrchovy imunoglobulin nachddzajuci sa na B-lymfocyte, z ktorého sa
plazmatické bunky vydiferencovali. Niektoré z B-lymfocytov sa po stimulacii stant
pamit'ovymi bunkami a tiez st urcené proti rovnakému epitopu ako bol urceny povrchovy
imunoglobulin pé6vodného B-lymfocytu.

15.2 Primarna a sekundarna faza protilatkovej reakcie

Protilatkové reakcie zavislé na Th-lymfocytoch prebiehaju v dvoch fazach:
primarnej asekundarnej. Tieto fazy mozu prebichat oddelene (ked” je mnozstvo
antigénu malé a k opakovanému kontaktu dochadza az po istom ¢ase) alebo moézu
prebiehat’ bezprostredne za sebou (ked’ je mnozstvo antigénu relativne vel'ké a pretrvava
v organizme napr. pri infekcii).

15.2.1 Primarna faza protilatkovej odpovede

Pri prvom stretnuti s antigénom dochédza k dvom dejom. Po prvé je to stimulécia
B-lymfocytu (naviazanim antigénu na jeho BCR) a po druhé je to pohltenie antigénu APC
s naslednou prezentaciou peptidovych fragmentov (v komplexe pMHC 1l1.) CD4+ T-
lymfocytom a vznik antigén Specifickych klonov Th-lymfocytov, ktoré budi pomahat’ B-
lymfocytom v proliferacii a diferenciacii.

V lymfatickych uzlinach v kore sa nachadzaju lymfatické folikuly, ktoré maja
kortikdlnu B-zonu a parakortikdlnu T-zénu. Bunky, ktoré sa v nich nachéadzaju, su zo
zaciatku oddelené. Ked’ B-lymfocyt rozpozna antigén, zacne migrovat’ do hrani¢nej oblasti
medzi kortikalnou a parakortikdlnou zénou folikulu. Do tych istych miest budii migrovat’
aj stimulované Th-lymfocyty (po rozpoznani pMHC II. na dendritovych bunkach), kde
rozoznaju prislusnym antigénom stimulované B-lymfocyty a poskytnii im signaly na
proliferaciu a diferenciaciu na plazmatické bunky, ktoré migruju krvnym obehom do
celého organizmu a tvoria protilatky. V slezine antigény stimuluju B-lymfocyty v oblasti
spojenia marginalnej zony a primarnych folikulov. T-lymfocyty st antigénmi stimulované
v oblasti periarterialnej lymfatickej posvy (PALP), ktora je tymusdependentnou zonou (je
osidlena T-lymfocytmi). Stimulované B-lymfocyty migruju k hranici primarneho folikulu
a PALP, aby sa stretli s T-lymfocytmi, nastava interakcia T a B-lymfocytov vyustujuca do
proliferacie B-lymfocytov a vzniku plazmatickych buniek (obdobne ako v lymfatickych
uzlinach). Plazmatické bunky potom migruji do marginalnej zény a produkuju protilatky.

Prevazujucim izotypom protilatok pri primarnej faze su IgM. Maji pomerne
nizku afinitu k antigénu, ale zvy¢ajne dobre blokuju Sirenie infekcie a prispievaja k tvorbe
imunokomplexov. Nie vsetky B-lymfocyty sa po stimulacii diferencuju na plazmatické
bunky. Niektoré B a Th-lymfocyty vstupuji po 4 — 7 dioch od stimulacie antigénom do
primarnych folikulov, kde sa za¢nli formovat’ germinéalne (zarodo¢né) centra.
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Germindlne centrd
V germinalnych centrach sa uskutoc¢nuje:

- Preladenie tried imunoglobulinov — zmena protilatky na povrchu B-lymfocytu
z IgM a IgD na inu triedu (IgG, IgA alebo IgE).

- Dozrievanie afinity — vedie k vzniku protilatok s vysokou afinitou Kk antigénu,
ktoré su ucinnejsie pri likvidacii patogénov.

- Vznik paméitovych B-lymfocytov — B-lymfocyty, ktoré podstupili preladenie tried
aj dozrievanie afinity, ale nediferencovali sa na plazmatické bunky. Prezivaju
Vv organizme dlhu dobu, aj ked’ uz bola pdvodna hrozba odstranena.

- Vznik plazmatickych buniek — secernuju vel'ké mnoZstvo protiladtok potrebné na
zvladnutie aktualnej hrozby, kym pamétové bunky poskytuji obranu pred
potencidlnymi buducimi hrozbami.

Dva ztychto uvedenych procesov sa uskutocniuji vyhradne v germinalnych
centrach, a to: dozrievanie afinity a tvorba pamit'ovych B buniek. Délezitou sti¢ast'ou
germinalnych centier su folikuldrne dendritové bunky, ktoré su schopné vytvarat siet
v celom folikule. Dokdzu vel'mi dobre adlho uchovavat vela antigénov vo forme
imunokomplexov a prezentovat’ ich B-lymfocytom. Folikularne dendritové bunky teda
funguju ako APC pre B-lymfocyty.

15.2.2 Sekundarna faza protilatkovej odpovede

Antigén Specifické bunky, u ktorych doslo ku klonalnej expanzii a podstupili urcity
stupen aktivacie poc€as predchadzajuceho kontaktu s antigénom (pamitové bunky) sa moézu
mobilizovat’ rychlo a vo vel'kom pocte, ¢im sa skracuje ¢as potrebny na odpoved'. Jedna sa
0 sekundarnu fazu protilatkovej odpovede, pri ktorej vznikaju protilatky majuce vysSiu
afinitu ako v primarnej faze av zavislosti od izotypu maji aj rozne efektorové
vlastnosti. Primarna a sekundarna faza protilatkovej odpovede pocas infekcie nastava
bezprostredne po sebe (ked’ je mnozstvo antigénu relativne vel’ké a v organizme pretrvava,
napr. pri infekcii). Vedie k vzniku pamétovych buniek schopnych produkovat’ kvalitnejsie
vysokoafinitné protilatky roznych izotypov (nielen IgM ako v primarnej faze).

V pripade, Ze k opakovanému kontaktu s rovnakym antigénom dochéadza az po
istom case, tzn. pri opakovanej infekcii, st pamétové bunky rychlo aktivované a vytvorené
protilatky ucinne potlacia infekciu. Oproti odpovedi na primarnu infekciu je odpoved’ na
opakovanu infekciu rychlejSia a vyznamne silnejSia. Ato nielen vdaka pamitovym
bunkdm, ale aj vd’aka pretrvavaniu kvalitnych protilatok po primarnej infekcii, ktoré st
schopné uz v zarodku zabranit’ vzniku opakovanej infekcii. Kym pri primarnej odpovedi je
prevaZzujucim typom protilatok IgM, tak pri sekundarnej odpovedi st to najmé IgG, ale
pritomné si aj IgA algE (obr. 46, 47). Vytvorené protilatky maju vyssiu afinitu
k antigénu ako pri primarnej odpovedi.
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Obr. 46 Primarna a sekundarna faza protilatkovej odpovede (upravené podra:
https://cnx.org/contents/FPtK1zmh@6.27:AY5_7yUs@4/The-Adaptive-Immune-Response-B)
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Obr. 47 Graf vyvoja koncentracie protilatok v sére pri primarnej a sekundarnej

protilatkovej odpovede (upravené podra:
https://bio.libretexts.org/TextMaps/Map%3A_Microbiology (OpenStax)/18%3A_Specific_Adaptive Host_
Defenses/18.4%3A B _Lymphocytes_and_Antibodies)
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15.3 Mechanizmy posobenia protilatok v organizme

K mechanizmom p6sobenia protilatok v organizme patria:

o Neutralizacia — je viazanie protilatok na epitopy mikrobov alebo na ich rozpustné
molekuly (napr. toxiny), a to vyvola neschopnost’ mikrobov naviazat’ sa na cielové
bunky organizmu a preniknat’ do nich. Neutralizujuce protilatky si najmi izotypy
lgG a IgA. Pritomnost’ neutralizujicich protilatok na zaciatku infekcie poskytuje
najvicsiu ochranu pred naslednou reinfekciou rovnakym mikroorganizmom.

o Opsonizacia — je naviazanie protilatok (izotypov IgG1 alebo IgG3) na povrch
mikroorganizmu, ¢im sa stane pritazlivej§im pre fagocyty. Na povrchu
fagocytujucich buniek sa nachadzaju receptory FcR, ktoré rozpoznaju protilatky
Snaviazanymi antigénmi a pohltia ich. Inak povedané, protilatky oznacia
mikroorganizmus, ktory mé byt zlikvidovany fagocytmi. Tento proces je sucasne
podporovany aj komplementom. Na povrchu fagocytov sa nachadzaja aj receptory
pre komplement CR. Viaceré fragmenty komplementu maji funkciu opsoninov
a pomahaju stimulovat’ fagocytozu.

o Aktivacia komplementu — protilatky naviazané na antigén aktivuju klasicku cestu
komplementu. Prispieva to k opsonizacii, chemotaxii fagocytov, k rozvoju zapalu
aklyze buniek mikroorganizmov (vytvorenim membranového tuto¢ného
komplexu).

o ADCC — je cytotoxicita zavisld na protilatkach. Oznacenim mikroorganizmu
protilatkami sa moze spustit nielen pritiahnutie fagocytov, ale aj inych
cytolytickych buniek: NK buniek a eozinofilov. Na nich sa nachadzaju receptory
FcR, ktoré rozpoznaji protilatky IgG, IgA alebo IgE s naviazanymi
mikroorganizmami ausmrtia ich cytolytickymi mechanizmami. Tento proces
vyuzivany NK bunkami a eozinofilmi pri ADCC je podobny ako mechanizmus
vyuzivany cytotoxickymi bunkami.

o OKkamzita hypersenzitivita — na povrchu mastocytov a bazofilov sa nachadzaja
receptory FcR pre protilatky IgE. Na tychto receptoroch st naviazané IgE. Ked’
povrchovy IgE rozpoznd vhodny epitop addjde k vzajomnému prekriZeniu,
mastocyt alebo bazofil je stimulovany k degranulécii. Z cytoplazmatickych grantl
s uvolnené mediatory, ktoré spustia typické prejavy okamzitej hypersenzitivnej
reakcie (alergia, astma).

15.4 Imunologicka pamat’

Organizmus, ktory pride do kontaktu opdtovne s tym istym antigénom, vyvinie
imunitni odpoved’ rychlejSie a intenzivnejSie ako pri prvom kontakte S tymto
antigénom vd’aka imunologickej paméti. Imunologickd pamit’ je délezitym rozdielom
medzi vrodenou a ziskanou imunitou. Imunologickd pamédt je vlastnostou ziskanej
(Specifickej) imunity. Bunky S$pecifickej imunity, u ktorych doslo ku klonélnej expanzii
a podstuapili aktivaciu pocas predchadzajuceho kontaktu s antigénom (pamit'ové bunky), sa
pri opakovanom kontakte stymto antigénom rychlo mobilizuju, atym sa skrati cas
odpovede na antigén. Poc¢as procesov preladenia tried dochddza k vzniku d’alSich izotypov
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protilatok a dozrievanim afinity sa vytvaraji kvalitné vysokoafinitné protilatky schopné
silno viazat’ antigény. Vysledkom je, Ze sekundarna odpoved’ je rychlejsia a ucinnejsia ako
primarna.

Imunologickd pamit’ je dolezita pri vakcinacii (ockovani). Pocas ockovania je
jedinec vystaveny uréitému infek¢nému agensu vo forme, ktora nie je schopna vyvolat
plne rozvinuté infekéné ochorenie. Ockovanie vSak moéze poskytnat’ ochranu pri
potencialnej expozicii virulentnej forme daného mikroorganizmu v budtcnosti. Podobne
pri ockovani toxoidom (anatoxinom = toxicita toxinu je potlatena formaldehydom alebo
teplom) sa vyvinie ochrana pri potencialnej budiicej expozicii prirodzenej forme toxinu.
V priebehu primarnej odpovede pri ockovani si vytvara organizmus obranné zasoby
v podobe pamiatovych T a B-lymfocytov. Pri budicej expozicii danému mikroorganizmu,
ktory uz bude vo virulentnej forme, je organizmus vybaveny vel'kym mnozstvom buniek,
ktoré budu rychlejSie a uc¢innejSie odpovedat’ na pritomnost” daného mikroorganizmu.
Protilatky vytvorené pocas tejto sekundarnej odpovede silno viaZzu a neutralizuju
mikroorganizmus, ¢im minimalizujti riziko vzniku arozvoja infekcie. Odstranenie
infekéného mikroorganizmu moéze byt také ucinné, Ze sa u ¢loveka ochorenie klinicky
vobec neprejavi.

OTAZKY a ODPOVEDE

S ¢im sa spaja imunitnd odpoved’ zalozend na protilatkach? Je spojend srozpoznanim
antigénu prostrednictvom BCR receptorov na B-lymfocytoch.

Charakterizujte T-nezavislé antigény. OznacujU sa tiez ako T-independentné antigény.
Aktivuju B-lymfocyty bez pomoci T-lymfocytov. Mbze ist o antigény, ktoré sa neviazu
priamo na BCR, ale na iné receptory (TLR) a spdsobia aktivaciu velkého poctu B-
lymfocytov a produkciu protildtok nezdvisle na 3Specificite antigénu. Alebo mbze ist
o polymérne antigény s velkym mnoZstvom epitopov, ktoré sa naraz viazu s velkym
mnozstvom BCR, atym ich intenzivne prekrizia. Ndsledne sa spusti velmi intenzivha
aktivacia B-lymfocytov bez pomoci T-lymfocytov.

Charakterizujte T-zavislé antigény. SU to antfigény, ktoré aktivujy B-lymfocyty iba
s pomocou T-lymfocytov. SU to najmd proteiny. Na optimdinu aktivdciu B-lymfocytov
a produkciu protildtok je potrebnd suhra troch typov buniek: B-lymfocytov, APC a Th-
lymfocytov.

Uved'te typické vlastnosti protilatkovych odpovedi zavislych na Th-lymfocytoch. SuU
typické tvorbou vysokodfinitnych protildtok vdaka dozrievaniu  afinity  a vznikom
pamafovych buniek.

Ktory izotyp protilatok je v prevahe vV primarnej faze protilatkovej odpovede?
Prevazujucim typom sU IgM. Maju pomerne nizku afinitu k antigénom, ale zvy&ajne dobre
blokuju Sirenie infekcie a prispievaju k tvorbe imunokomplexov.

Kde prebieha dozrievanie afinity a tvorba paméatovych buniek? Vyhradne v germindinych
centrach.
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Ktory izotyp protilatok prevlada v sekundéarnej faze protilatkovej odpovede? Su to IgG, ale
pritomné sU qj IgA algE. Protilatky maju vyssiu afinitu k antigénu ako pri primdrne;j
odpovedi.

Co znamena anatoxin? Oznacovany je tiez ako toxoid. VyuZiva sa pri ockovani. Je to toxin
zbaveny toxicity, jeho toxicita je potlacend (napr. formaldehydom alebo teplom).
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SESTNASTA KAPITOLA

Regulacia Specifickych imunitnych reakcii

Hlavné témy

Regulécia imunitnych reakcii
Tolerancia
v" Centralna tolerancia
v' Periférna tolerancia
Thl/ Th2 paradigma
Regula¢né cytokiny

7
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16.1 Regulacia imunitnych reakcii

Imunitna odpoved’ je regulovana mnohymi mechanizmami, ktoré by mali
zabezpecit’ jej optimalny priebeh. Ak imunitny systém pracuje spravne, rozpoznava a utoci
na cudzie molekuly a vlastné Struktiry neohrozuje. Za normalnych podmienok by mala byt
vysledna imunitnd reakcia by mala byt imernd vyvolavajicemu podnetu, aby viedla
k eliminacii Skodliviny a aby nedoslo k poskodeniu vlastného tkaniva. Regulacia prebieha
na viacerych urovniach. Zacdina sa pritomnost’ou samotného antigénu, pretoze jeho
vlastnosti a mnozstvo ovplyviuji kvalitu a rozsah odpovede. Vymiznutie antigénu vedie
k znizeniu a ukonceniu imunitnej odpovede. Naopak vel'mi vel’ké mnozstvo antigénu vedie
k vyCerpaniu imunitného systému.

Imunitny systém je schopny rozpoznavat antigény vlastnych tkaniv a reagovat
snimi tak, aby sa zabezpecila homeostaza organizmu. Toleruje vlastné tkaniva
a odstranuje staré, poskodené bunky vlastného organizmu.

135



Kapitola: 16.2 Tolerancia

16.2 Tolerancia

Schopnost’ tolerovat’ vlastné antigény sa vytvara v priebehu dozrievania T a B-
lymfocytov. Lymfocyty sa vychovavaju k tomu, aby vedeli rozpoznat' a odliSit’" vlastné
(self) od nevlastného (non-self). Ak zlyhaju mechanizmy tolerancie k vlastnym tkanivam,
rozvijaju sa autoimunitné ochorenia. Tolerancia prebicha na trovni centralnej a periférne;.

16.2.1 Centralna tolerancia

Centralna tolerancia sa vyvija v tymuse pre T-lymfocyty a v kostnej dreni pre
B-lymfocyty.

V kore tymusu prebieha najskor pozitivna selekcia, pri ktorej sti zachované iba tie
T-lymfocyty, ktoré st schopné rozpoznat’ svojimi receptormi TCR vlastné MHC molekuly
prezentujuce vlastné peptidy. Tie, ktoré nebudu vediet’ rozpoznat’ vlastné MHC, podl'ahnu
apoptoze. Pozitivnou selekciou su teda vybrané tie, ktoré vedia rozpoznat’ vlastné MHC.
V dreni tymusu prebieha nasledne negativna selekcia, pocas ktorej su eliminované d’alSie
T-lymfocyty rozpoznavajuce komplexy vlastného peptidu na MHC s vysokou afinitou. Pre
organizmus su potencidlne nebezpecné, lebo st autoreaktivne, a preto podlahnti apoptdze.
Negativnou selekciou st teda vyradené potencialne autoreaktivne T-lymfocyty. Takymto
sposobom je v tymuse pocas vychovy T-lymfocytov zlikvidovanych az 95-98 % zo
vSetkych, ktoré tam vstupili.

V kostnej dreni prebicha negativna selekcia a odstranované st B-lymfocyty
s receptorom BCR, ktory dokaze rozpoznat® a viazat’ vlastné molekuly. Tieto B-lymfocyty
s potencialne nebezpecné, autoreaktivne. Preto su odstranené apoptdzou.

Na vlastné antigény sa teda navodi tolerancia. Napriek mechanizmom pozitivnej
anegativnej selekcie moézu niektoré bunky (T aj B) uniknut’, neziskaju toleranciu na
vlastné a moézu sa dostat’ do sekundarnych lymfoidnych organov. Po ich aktivacii sa moze
spustit’ autoimunitny proces. NavySe niektoré vlastné peptidové antigény st v takych
anatomickych oblastiach, ze nie si dosiahnutelné imunitnym systémom, a preto mozu
niektoré autoreaktivne T-lymfocyty uniknut’ pozitivnej a negativnej selekcii.

16.2.2 Periférna tolerancia

Procesy ziskania centrlnej tolerancie sii vyznamne dopliiané mechanizmami
periférnej tolerancie priamo v tkanivach alebo regionalnych lymfatickych uzlinach.
Vysledkom periférnej tolerancie su:

Klonalna anergia — je stav neodpovedavosti lymfocytov, ktory sa vyskytuje, ak lymfocyty
dostali stimul prostrednictvom TCR alebo BCR, ale chybali d’alSie spravne signaly
poskytované APC alebo T-lymfocytmi. Lymfocyt sice rozpozna autoantigén, ale chybaju
kostimula¢né signadly nevyhnutné na uUplntl aktivdciu bunky aimunitny systém
neodpoveda. Anergia je teda formou regulacie naivnych T a B-lymfocytov. Anergizované
bunky nie su zabité, zostavaji v cirkulacii, ale za normalnych okolnosti nemdzu byt
opétovne aktivované.
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Klonalna delécia — je zniCenie autoreaktivnych klonov lymfocytov, ktoré rozpoznaja
autoantigén a aktivuju sa. Takéto lymfocyty s znicené apoptdzou.

Klonalna ignorancia — znamena, ze lymfocyty nevedia rozpoznat' autoantigén, lebo sa
vyskytuje len v malom mnozstve a nevznikne dostato¢ny signal na aktivaciu receptorov
lymfocytov.

Supresia — je potlacenie autoreaktivnych lymfocytov inymi bunkami alebo produktami
imunitného systému, najmi regulatnymi T-lymfocytmi. Regulacné T-lymfocyty tak
prispievaju k tolerancii. Inhibuju aktivitu autoreaktivnych lymfocytov. Regulacné CD4+
Treg lymfocyty tlmia aktivitu inych buniek imunitného systému produkciou tlmivych
cytokinov a d’alsimi mechanizmami. Povazované su za vyznamné v prevencii niektorych
autoimunitnych reakcii (autoimunitnd gastritida, chronickd kolitida). Podobné tlmivé
vlastnosti maju aj supresorové Ts lymfocyty, ktoré st inhibujiicou subpopulaciou CD8+ T-
lymfocytov (supresorové CD8+ Ts lymfocyty). Ich pritomnost’ bola spojenad tieZ
s inhibiciou niektorych autoimunitnych ochoreni (napr. experimentalnej autoimunitnej
encefalomyelitidy).

16.3 Th1/ Th2 paradigma

Tento mechanizmus je povazovany za vyznamny prvok v regulacii imunitnych
odpovedi. Imunitné reakcie predstavuji €asto rovnovazny stav medzi réznymi reakénymi
mechanizmami. Prikladom st pomocné T-lymfocyty. M6zu produkovat mnoho réznych
cytokinov (TGF-B, IFN-y, IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, IL-12, IL-17, IL-21), ktoré vyuzivaji na
komunikaciu S ostatnymi bunkami imunitného systému. Jedna bunka vSak neprodukuje
celé spektrum cytokinov. Th-lymfocyty maji skoér tendenciu produkovat’ urcité
podmnoziny cytokinov, ktoré st vhodné na imunitnt reakciu proti urcitym utocnikom.
Vznika tak urcity cytokinovy profil, ktory st schopné Th-lymfocyty vytvorit’.

Akonéhle Th-lymfocyty za¢nu tvorit’ urdity cytokinovy profil, za¢nu vyluéovat’
rastové faktory, ktoré su Specifické pre dany typ lymfocytov. Tym vznikd pozitivna
spiatna vizba a vybrany Th-lymfocyt za¢ne proliferovat’ a produkovat’ este viac svojho
vlastného rastového faktora, ¢o vyvola eSte intenzivnejSiu proliferdciu vybraného typu
pomocnych Th-lymfocytov. Avsak okrem pozitivnej spétnej vdzby nastava aj negativna
odozva. Napriklad hlavny cytokin subpopulacie Thl-lymfocytov IFN-y podporuje
vyvoj Thl, ale negativne ovplyviiuje (inhibuje) proliferaciu Th2-lymfocytov. To
znamena, Ze sa vytvori menej Th2 buniek. Plati to aj naopak, hlavné cytokiny
subpopulacie Th2-lymfocytov IL-4, IL-10 podporuju Th2, ale vyrazne inhibuja
proliferaciu Thl-lymfocytov. Vysledkom tychto pozitivnych a negativnych spétnych
véazieb je vytvorenie velkého poctu pomocnych Th-lymfocytov, ktoré budu urcené na
tvorbu urcitej podskupiny cytokinov. Ak sa teda za¢ne Thl odpoved’, automaticky sa za¢ne
stabilizovat’ a potlacat’ konkuren¢nd Th2 odpoved'’. A plati to aj naopak.

Podobné principy sa uplatiuji aj vregulacii Th17 subpopulacie. Cytokiny
subpopulacii Th1l a Th2 (IFN-y, IL-4) inhibuja Th17. Naopak cytokin subpopulacie Th17
(TGF-P) inhibuje Th1 a Th2.
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16.4 Regulacné cytokiny

Regulacia odpovedi ziskanej imunity je vyznamnou mierou zabezpeCovana
cytokinmi. Cytokiny si povaZované za zakladné regula¢né latky imunitného systému.
PrenaSajii dolezité informacie medzi bunkami. Moézu pdsobit bud na velmi kratke
vzdialenosti alebo aj vo vzdialenych tkanivach. Pésobia autokrinne — priamo na bunku,
ktora ich vyprodukovala, parakrinne — na bunky v tesnej blizkosti, alebo endokrinne —
po transporte cievnym rieCiskom aj na bunky vo vzdialenych tkanivach. Cytokiny sa delia
na viacero skupin apodla réznych kritérii. Medzi cytokiny sa zarad’uju interleukiny,
interferony, chemokiny, faktory stimulujice kolonie, faktory nekrotizujice tumory,
transformujtiice rastové faktory a d’alSie rastové faktory. Mézu regulovat mechanizmy
vrodenej imunity, ¢im sa podielaji predovSetkym na ochrane organizmu pred baktériami
a virusmi. Mo6zu regulovat’ mechanizmy S$pecifickej imunity. Do tejto skupiny cytokinov
patria predovSetkym tie, ktoré st vytvarané T-lymfocytmi. Napriklad cytokiny, ktoré su
odvodené od T-lymfocytov st potrebné pre aktivaciu B-lymfocytov a preladenie tried.
Naopak zase B-lymfocyty mézu cytokinmi ovplyvnit’ aktivaciu T-lymfocytov. Tiez rozne
podtriedy T-lymfocytov produkuji rozne cytokiny, ktoré mozu ovplyviovat’ iné podtriedy
T-lymfocytov (napr. Thl vs. Th2). Niektoré cytokiny, ktoré sa podielajli na regulacii
lymfocytov sl uvedené v tabul’ke 4.

Tab. 4 Vybrané cytokiny podielajuce sa na regulacii lymfocytov

Cytokin Funkcia

[L-2 - rastovy faktor pre T-lymfocyty
- podporuje produkciu d’alSich cytokinov (napr. IFN-y)

- rastovy a diferencia¢ny faktor pre Th2-lymfocyty

- indukuje proliferaciu a dozrievanie B-lymfocytov a preladenie syntézy

IL-4 protilatok do tried IgE, 1gG1, 19gG3, 1gG4

- v zrelych B-lymfocytoch zvySuje expresiu MHC 1I. a kostimulaénych
molekul, ¢im zvySuje antigén prezentacnti schopnost’ B-lymfocytov

- podporuje Th2 a inhibuje Thl odpoved’

IL-10 - inhibuje produkciu cytokinov tvorenych makrofagmi (IL-12, IFN-y)

- znizuje expresiu MHC I1. a kostimula¢nych molekul, ¢im znizuje
antigén prezentacnll schopnost’

- nie je produkovany T-lymfocytmi, ale aktivovanymi makrofagmi,
dendritovymi bunkami a B-lymfocytmi

IL-12 - stimuluje produkciu IFN-y, a tym podporuje Th1 cestu a inhibuje Th2
odpoved

- rastovy faktor pre NK bunky

- podporuje Thl imunitnti odpoved’, inhibuje Th2 odpoved’

IFN-y - ovplyviyje predovsetkym funkciu makrofagov, NK buniek a T-
lymfocytov
- inhibuje diferenciaciu a aktivaciu T-lymfocytov
TGF-B - posobi chemotakticky na neutrofily a monocyty

- podporuje preladenie protilatok na IgA
- jerastovym faktorom pre mnohé bunky

- je produkovany Th17-lymfocytmi a spétne stimuluje ich proliferaciu

- reguluje specificka imunitu

- stimuluyje epitelové, endotelové bunky a fibroblasty do produkcie d’alSich
cytokinov, ¢im ovplyviuje zapalovy proces

IL-17
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Cytokin mo6ze mat" vel'mi Specifické pdsobenie, ktoré je typické len pre dany
cytokin. Posobenie niektorych cytokinov sa méze prekryvat’ s pdsobenim inych cytokinov.
Utinky roznych cytokinov sa mozu vzajomne dopiiat’ alebo mozu byt antagonistické.
Vécsinou posobia cytokiny na viacero typov buniek. Tiez plati, Ze na cielovi bunku moze
pOsobit’ sucasne alebo nasledne za sebou viacero roznych cytokinov. Vysledny efekt teda
zéavisi aj od koncentracie daného cytokinu, aj od typu ciel'ovej bunky a tiez od pritomnosti
d’alSich cytokinov posobiacich na cielovi bunku.

OTAZKY a ODPOVEDE

V ktorych organoch alebo tkanivach sa vyvija centralna tolerancia? Centrdina tolerancia
sa vyvija v tymuse pre T-lymfocyty a v kostnej dreni pre B-lymfocyty.

Kde sa vyvija periférna tolerancia? Periféra tolerancia doplfia mechanizmy centrdinej
tolerancie a vyvija sa priamo v tkanivéch alebo regiondinych lymfatickych uzlindch. Jej
vysledkom su klondina anergia, delécia, ignorancia a supresia.

Vysvetlite pojem klondlna anergia. Je to stav neodpovedavosti lymfocytov, ktory sa
vyskytuje v pripade, ked lymfocyty sice dostali podnet prostrednictvom receptorov (TCR
alebo BCR), ale chybali kostimulacné signdly na UplnU aktivéciu lymfocytov a imunitny
systém neodpovedd.

Vysvetlite, aky je rozdiel medzi klonalnou deléciou a ignoranciou? Klondina delécia
znamend zni¢enie autoreaktivnych klonov lymfocytov, ktoré rozpoznali autoantigén
a aktivovali sa. Klondlna ignorancia znamend, Ze lymfocyty nevedia rozpoznat
autoantigén, pretoze sa vyskytuje v malom mnozstve a nevznikne dostato&ny signdl na
aktivaciu lymfocytov.

Charakterizujte cytokiny. Cytokiny sU povaZované za zdkladné regulacné latky
imunitného systému, prendsaju doélezité informdcie medzi bunkami, delia sa na viacero
skupin podla réznych kritérii, zaraduju sa medzi ne interleukiny, interferény, chemokiny,
faktory stimulujuce koldnie, faktory nekrotizujice tumory, transformujice rastové faktory
a dalSie rastové faktory. Reguluju mechanizmy vordenej gj ziskanej imunity.

~

Co znamena autokrinné posobenie cytokinov? Ide o pdsobenie cytokinov priamo na
bunku, ktord ich vyprodukovala.

Co znamena parakrinné pdsobenie? Tymto pojmom sa oznacuje pdsobenie cytokinov na
bunky v tesnej blizkosti od miesta, kde boli cytokiny uvolnené.

Co znamena endokrinné pdsobenie cytokinov? Ide o pdsobenie cytokinov na bunky vo
vzdialenych tkanivdch, pricom cytokiny sa do vzdialenych tkaniv dostdva cievnym
rieCiskom.
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SEDEMNASTA KAPITOLA

Antiinfek¢na imunita

Hlavné témy

¢ Imunita pri bakterialnych infekciach

v" Obrana proti extracelularnym baktériam

v' Obrana proti intracelularnym baktériam

v Rozdiely v obrane proti extracelularnym a intracelularnym baktériam
+¢ Imunita pri virusovych infekciach
+* Imunita pri nakaze parazitmi

17.1 Imunita pri bakterialnych infekciach

Imunitny systém mé schopnost’ reagovat’ s obrovskym mnozstvom cudzorodych
molekul. Existuju tri zdkladné obranné linie organizmu proti infekénym agensom:

v Prirodzené bariéry, ktoré brania vstupu mikroorganizmu do tela (koza, sliznice,
riasinkovy epitel, Zaludo¢na kyselina, atd’.)

v Vrodené antigén neSpecifické imunitné mechanizmy poskytujice rychlu lokalnu
odpoved na pritomnost’ mikroorganizmu (horucka, neutrofily, makrofagy, NK
bunky, atd’.)

v’ Ziskané antigén Specifické imunitné mechanizmy zamerané na ur€ity antigén,
ktory napadaji a eliminuji ho v pripade, ze prekonal dve predchadzajice linie
obrany (T a B-lymfocyty a protilatky).

Hoci existuje urcity prevazujuci typ imunitnej odpovede voci urcitej skupine patogénov
(baktérie intraceluldrne, extracelularne, virusy...), prakticky sa urcitou mierou na odpovedi
podiel’aju viaceré zlozky neSpecifickej aj Specifickej imunity. To je vel'mi dolezité, pretoze
mnohé mikroorganizmy maju mechanizmy ako uniknit imunite. Aktivaciou viacerych
typov imunitnych odpovedi voci konkrétnemu tto¢nikovi sa zvySuje pravdepodobnost’, Ze
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infekcia bude odstranend alebo lepSie kontrolovand. V zavislosti od toho, ¢i
mikroorganizmy dokazu vyvolat’ ochorenie, sa moézu zaradit' do niekolkych skupin.
Komenzalne (saprofytické) mikroorganizmy ziju s organizmom hostitela vo vzajomnej
symbidze a niekedy mozu zabezpecovat’ aj rozne prospesné funkcie (udrziavaju vhodné
pH, sutazia s patogénmi o spolocny zdroj zivin a energie a iné). Potencialne patogénne
mikroorganizmy moézu vyvolat infek¢né ochorenie u I'udi, ktori maju oslabeny imunitny
systém. Patogénne mikroorganizmy moézu byt povodcami infekénych ochoreni aj u l'udi
S plne funkénym imunitnym systémom.

Intaktnd koza a sliznice mechanicky brania prieniku mnohych mikroorganizmov.
Rozne dalSie prirodzené obranné mechanizmy ucinne zabrafuji prieniku baktérii
(fyziologickd mikroflora, vhodné pH, mikrobicidne molekuly...). Ak vSak prenikni
baktérie do tkaniv, potom zavisi od efektivnosti d’al$ich linii imunitnej odpovede
organizmu, do akej miery sa obmedzi poskodenie tkaniv a ako budu baktérie eliminované.
Vicsinou je obrana zamerand voci vonkajSim zlozkam baktérii alebo molekulam, ktoré
vylucuji. Vacsina baktérii preniknutych do organizmu sa zdrziava v extracelularnom
priestore — oznaduju sa ako extracelularne baktérie. Dalsie sa zdrziavaju vacsinu ¢asu vo
vnutri hostitel'skych buniek — oznacuju sa ako intracelularne baktérie (hoci urcity kratky
Cas sa aj tieto vyskytuju v extracelularnom priestore, a to pri navodeni infekcie alebo pri
Sireni infekcie do d’alSich buniek).

17.1.1 Obrana proti extracelularnym baktériam

Medzi extracelularne baktérie sa zarad’'uje mnoZstvo patogénnych baktérii, vratane
stafylokokov, streptokokov, neissérii, bordetel, hemofilov, ¢revnych baktérii, atd’.).
Extracelularne baktérie s po pohlteni fagocytmi usmrtené. Fagocytoza predstavuje
najvyznamnejsiu bariéru proti d’alSiemu prieniku baktérii. Aktivované fagocyty produkuju
cytokiny, ktoré vplyvaji na odpovede organizmu, podporuji zvySovanie telesnej teploty,
syntézu proteinov akutnej fiazy (napomahaju opsonizacii baktérii), aktivuje sa zapal.
Dalsim vyznamnym mechanizmom je komplementovy systém, ktory posobi cytolyticky
po vytvoreni MAC. Zarovenn mnohé Stiepne fragmenty zloZiek komplementu funguju ako
opsoniny (ulahcuju proces pohltenia opsonizovanych baktérii
fagocytozou), chemoatraktanty (chemotakticky pritahuji leukocyty do miesta zapalu)
a maju aj mnohé d’alSie biologické ucinky.

V dalsich fazach infekcie dochddza k stimulacii antigén Specifickej imunity.
Specificka imunitna odpoved’ proti extracelulirnym baktériam je predovietkym
protilatkového charakteru. V prvej faze dochadza k stimulacii B-lymfocytov a nasledne
k produkcii protilatok IgM. Za pomoci Th-lymfocytov dochadza k proliferacii
a diferenciacii B-lymfocytov a k preladeniu tried imunoglobulinov. Nastava produkcia
protilatok rdéznych izotypov a s vySSou afinitou. Vytvorené protilaitky maju vyznamnu
ulohu v antiinfek¢nej obrane proti extracelulirnym baktériam:

»  dokézu baktérie opsonizovat’,

» aktivuju klasicku cestu komplementu,

* neutralizuju toxiny,

= sekre¢né imunoglobuliny sIgA brania prichyteniu baktérii na epitel.
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Ak st baktérie opuzdrené, polysacharidové puzdro je T-nezavisly antigén a dokaze
naraz reagovat s velkym mnozstvom BCR, a tym ich poprepdjat’ (prekrizit’). Spusti sa
vel'mi intenzivna aktivacia B-lymfocytov a ich diferenciacia na plazmatické bunky aj bez
pomoci T-lymfocytov. Vytvorené protilatky sa po naviazani na antigén podielaju na
aktivacii komplementu klasickou cestou. Takto reaguje organizmus na polysacharidové
antigény az cca po 2. roku zivota. Dovtedy je fyziologickd odpoved’ na polysacharidové
antigény nedostato¢na. Podobne ako aj u I'udi, ktorym musela byt’ slezina odstranena alebo
zle funguje. Na infekcie extracelularnymi baktériami st nachylnejsi I'udia s poruchou
funkcie fagocytov, komplementu a poruchou tvorby protilatok. Na infekcie opuzdrenymi
extracelularnymi baktériami st vnimavé deti do 2 rokov a jedinci s poskodenim sleziny.

17.1.2 Obrana proti intracelularnym baktériam

Medzi intracelularne baktérie patria mykobaktérie, chlamydie, rickettsie, listérie,
salmonely, brucely, yersinie, ale aj kvasinky a plesne. Zapricinuju chronické infekcie. Na
rozdiel od extracelularnych baktérii netvoria vyrazne toxiny. Tieto baktérie prezivaju
amnozia sa vo vnutri bunky (napr. v mononuklearnych fagocytoch, epitelovych,
endotelovych bunkéch). Replikacia mdze prebiehat v intraceluldrnych granuldch alebo
volne v cytoplazme. Niektoré intracelularne baktérie st v bunkéch len prechodne, niektoré
takmer natrvalo. St schopné vyhnat sa vnttrobunkovému zni¢eniu vo fagocytoch. Musia
teda disponovat u¢innymi mechanizmami, pomocou ktorych prekonaji nepriaznivé
prostredie vo vnutri hostitel'skej bunky. Hlavnou zlozkou obrany pred intracelularnymi
baktériami st T-lymfocyty. Uplatiiuje sa oneskoreny typ precitlivenosti (DTH). Po
pohlteni intracelularnych baktérii fagocytmi, nie si v nich usmrtené a mnozia sa. Vplyvom
cytokinov vytvorenych v aktivovanych fagocytoch (IL-12) dochadza k diferenciacii
pomocnych Th-lymfocytov na Th1, ktoré produkuju IFN-y. Tento interferén stimuluje Th1
bunkovu liniu a aktivuje d’alSie makrofagy. Pod vplyvom cytokinov Thl-lymfocytov sa
aktivuje v makrofagoch NO syntiza. NO systém je dolezity na likvidaciu
intracelularnych baktérii. Aktivaciou enzymového systému NO syntazy sa vytvara oxid
dusnaty (NO), ktory je vyznamnym mikrobicidnym prostriedkom fagocytov. U¢inna
spolupraca medzi makrofagmi a Thl bunkami teda predstavuje doélezity mechanizmus
VvV obrane proti intracelularnym baktériam. Ked'Ze dochadza k nahromadeniu makrofagov
v mieste infekcie, vedie to k vzniku granulomov, ktoré zamedzuju diseminacii baktérii do
inych miest v tele. Okrem Thl-lymfocytov zohravaju tlohu v obrane aj cytotoxické T-
lymfocyty (Tc), ktoré rozpoznaju komplexy pMHC I. na povrchoch infikovanych
buniek a usmrtia napadnuta bunku. Na infekciu intraceluldrnymi baktériami st vnimavi
l'udia s poruSenou funkciou Specifickej aj neSpecifickej bunkovej imunity.

17.1.3 Rozdiely v obrane proti extracelularnym a intracelularnym
baktériam
Infekcie spOsobené extracelularnymi  baktériami sa  odliSuji v niektorych

charakteristickych prejavoch od infekcii intracelularnymi baktériami. Niektoré rozdiely su
zhrnuté v nasledujucej tabul’ke (tab. 5).
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Tab. 5 Sdhrn rozdielov medzi infekciami vyvolanymi extracelularnymi
a intracelularnymi baktériami

Extracelularne baktérie Intracelularne baktérie

Vicsinu svojho zivota sa nachddzaji mimo | VacSinu svojho Zivota sa nachadzaji vo

buniek svojho hostitel'a vnutri hostitel'skych buniek

NajddlezitejSiu tllohu v obrane zohravaju NajdolezitejSiu tlohu v obrane zohravaju T-
fagocyty, komplement a protilatky lymfocyty

Zapricinuju skor akatne infekcie Zapric¢inuju skor chronické infekcie

Produkuji pocetné enzymy a toxiny, ktoré | Produkuju len zanedbatel'né mnozstvo

su priamo zodpovedné aj za poskodenie toxinov a za poSkodenie tkaniva su

tkaniva zodpovedné imunitné mechanizmy
namierené proti nim

Infekcie su sprevadzané tvorbou hnisu aj Infekcie su sprevadzané tvorbou

systémovymi reakciami granulomov v tkanivach

17.2 Imunita pri virusovych infekciach

V obrane proti virusom existuje cely rad mechanizmov. V prvej obrannej linii sa
uplatiiuji neSpecifické mechanizmy, predovSetkym posobenie interferénov, NK a NKT
buniek.

Interferony sa tvoria vo virusom napadnutych bunkéach. Zabranuji replikacii virusu
a aktivuji obranné mechanizmy c¢loveka. Interferony uvolnené z infikovanej bunky
zabezpeCuju protivirusovy ucinok aj na okolité bunky (parakrinne) aindukuju syntézu
mnozstva protivirusovych bielkovin (napr. proteinkindzu). St vel'mi u¢inné, lebo inhibuji
rozne §tadia replikacného cyklu virusov. Vyznamné v obrane proti virusom st NK bunky,
a to predovsetkym na zaciatku infekcie, kedy sa eSte Specifickd imunitnd odpoved’ nestihla
dostato¢ne vytvorit. NK bunky st aktivované interleukinom IL-12, ktory sa tvori v
napadnutych makrofagoch. Aktivované NK bunky napadnti d’alSie nainfikované bunky
a zabezpecia ich znicenie.

V druhej obrannej linii proti virusom sa uplathuju Specifické mechanizmy, aj
protilatkové aj bunkové. Protilatky, ktoré su G€inné proti virusom, pdsobia viacerymi
mechanizmami. Na slizniciach sa nachadzaju sekre¢né IgA protilatky, ktoré brania
prichyteniu virusov na sliznice. Vyznamné sl najmé v respiracnom a gastrointestindlnom
trakte. Brania prichyteniu respiracnych virusov a enterovirusov. V obehovej sustave sa
uplatiiuje pdsobenie neutralizaénych protildtok (najmd IgG), ktoré sa naviaZzu na virus
a zabrania jeho prieniku do cielovej bunky. Fagocytéozu niektorych virusov ul'ahcuju
opsonizacné protilatky. Protilatky tiez aktivuju klasickl cestu komplementu, ktory ma
membranolytické u¢inky na niektoré virusy. Niektoré virusy sa uvol'nia z bunky pucanim
apriamo infikuji okolit¢ bunky, pricom neprichddzaji do kontaktu s protilatkami
Protilatky neutralizuju len volny virus, preto ak sa dostane virus uz do bunky, musia
nastupit’ d’alSie mechanizmy — bunkové. Bunkové Specifické mechanizmy zohravaji
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Vv protivirusovej obrane vel'ky vyznam. Hlavne cytotoxické Tc (CTL) lymfocyty, ktoré st
aktivované po rozpoznani komplexu peptidu s MHC 1. Zrelé efektorové Tc-lymfocyty
ni¢ia bunky, ktoré s uz virusmi nainfikované. Tiez produkujii cytokiny, najmi
lymfotoxin, ktory vyuzivaju Tc-lymfocyty na zabijanie cielovych buniek, ale pritom sa
mozu poskodit’ aj okolité normalne bunky zdravého tkaniva.

Virusy maju mnoho sposobov ako vyuzit'® oslabenie imunitného systému, ako sa
vyhnat’ imunitnym mechanizmom alebo ich narusit. Niektoré virusy mozu zostat’ chranené
pred destrukciou vo vnutri infikovanej bunky, mozu sa integrovat’ do gendmu napadnutej
bunky a perzistovat’ v organizme. Za r6znych okolnosti pri znizeni imunity sa moézu znovu
aktivovat' a vyvolat' chorobu (napr. virus varicelly perzistuje v nervovych ganglidch
zadnych miechovych koreniov a moéze viest k vzniku herpes zoster). Viac ohrozeni
virusovymi infekciami st pacienti s deficitmi T-lymfocytov, NK buniek alebo
kombinovanymi deficitmi. Tiez T'udia s deficitmi protildtkovej imunity maju zvySent
nachylnost’ na niektoré virusové infekcie (echovirusové). Vel'mi mladi a vel'mi stari jedinci
st vnimavej$i, lebo ich imunitna odpoved je slabSia. U malych deti sa zvySuje riziko
CastejSich respiracnych a ¢revnych virusovych infekcii po 3.-6. mesiaci (po vymiznuti
materskych protilatok).

17.3 Imunita pri nakaze parazitmi

V ramci parazitarnych ochoreni sa tu bude jednat o choroby vyvolané prvokmi
(protozoa), cervami (helminty) a prendsané clankonoZcami. Uz samotné rozmery parazitov
napovedaju, ze budli obsahovat’ d’aleko viac antigénov ako baktérie alebo virusy. Mnohé
parazity maju navySe vel'mi zlozity Zivotny cyklus a v roznom vyvojovom Stadiu mozu
disponovat’ roznymi antigénmi. Od toho zavisi, ¢i je v ur€itych Stadiach vyvojového cyklu
vyznamnej$ia bunkova alebo protilatkova imunita. Parazity sa snazia adaptovat’ sa na
svojho hostitel'a, aby vilom mohli prezivat ¢o najdlhSie, a preto maju parazitarne
ochorenia zvy¢ajne chronicky charakter.

V pripade, Ze sa jednd o protozoa, imunitné mechanizmy si podobné ako
u baktérii. Vo vSeobecnosti sa d4& povedat, Ze proti intracelulirnym protozoam si
ucinnejSie  bunkami sprostredkované imunitné mechanizmy a proti extracelularnym
protozoam protilatky.

V pripade helmintov ide o vel’ké mnohobunkové parazity. V obrane proti helmintom
maju  vyznamnu ulohu najmid eozinofily, bazofily, mastocyty, Th2-lymfocyty
a dominantna je produkcia protilatok IgE. Dolezit¢ je cytokinové prostredie
S pritomnost’ou interleukinov I1L-4, IL-5, IL-9, IL-13. Pod vplyvom IL-4 a IL-13 dochadza
k tvorbe protilatok IgE, ktoré sa viazu svojim Fc fragmentom na vysokoafinitné receptory
pre IgE na povrchu mastocytov a bazofilov. Tieto bunky su tak pripravené viazat’ sa na
antigény helmintov. Po interakcii parazita snadviazanymi protilaitkami IgE dojde
k degranulacii mastocytov a bazofilov a k uvolneniu mediatorov. Tieto mediatory su
dvojakého druhu, primarne a sekundarne. Primarne mediatory predstavuju tie, ktoré s uz
vopred vytvorené a uskladnené v granulach (histamin, proteoglykany, pocetné proteazy).
Sekundarne mediatory nie st vopred pripravené, syntetizuju sa de novo pri metabolizme
kyseliny arachidonovej (leukotriény, prostaglandiny, tromboxany). Vysledkom pdsobenia
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mediatorov je kontrakcia hladkého svalstva, vazodilatacia a prienik tekutiny do
extravaskularneho prostredia. Ich ulohou je priamo poskodit’ parazita alebo ho vypudit
Z organizmu. Napr. histamin pdsobi na hladké svalstvo a pomaha vypudit’ parazita kasl'om,
alebo zvySenou peristaltikou. Vazodilatacia a prienik tekutiny do extravaskularneho
prostredia brania prichyteniu parazita na sliznice a pomahaju jeho odplaveniu. I1L-9
aktivuje d’alSie mastocyty. IL-5 aktivuje eozinofily, ktoré maji tiezZ vyznamné postavenie
popri mastocytoch a bazofiloch. Prostrednictvom eozinofilov a IgE protilatok sa mdze
spustit’ reakcia ADCC (na protilatkach zévisla bunkova cytotoxicita). Eozinofily maji na
svojom povrchu receptory pre Fc fragmenty IgE. Protilatky IgE sa viazu Fc fragmentami
na eozinofily a Fab fragmentami sa naviazu na antigény helmintov. To vedie
k degranulacii eozinofilov a uvolneniu obsahu grantl do prostredia. Granuly eozinofilov
st bohat¢ na rozne enzymy. NajznamejSie su hlavny bazicky protein, eozinofilny
kationicky protein, eozinofilna peroxidaza, metaloproteinazy a d’alSie. Svojim posobenim
poskodzuju helminty, ale aj tkanivo, do ktoré¢ho sa uvoltfiuji. StiCasne s obranou proti
helmintom teda musia prebiehat’ aj reparacné procesy na opravu poskodeného tkaniva.

OTAZKY a ODPOVEDE

Ktoré obranné linie vyuziva ¢lovek proti infekénym mikroorganizmom? Vyuziva tri
z&kladné obranné linie: prirodzené bariéry, vrodené nespecifické a ziskané 3pecifické
imunitné mechanizmy.

Ktoré mechanizmy sa najvyznamnejSou mierou uplatiiuji v obrane proti extracelularnym
baktériam? Najvyznamnejsiu bariéru proti dalsiemu prieniku baktérii je fagocytdza, cytokiny
uvolnené z fagocytov podporuju zvysovanie telesnej teploty, produkciu proteinov akitnej
fdzy arozvoj zdpalu. Dallim vyznamnym mechanizmom je komplement a 3pecifickd
imunitnd odpoved, ktord je predovietkym protildtkového typu.

Aky vyznam maji protilatky v antiinfekénej obrane proti extraceluldrnym baktéridm?
Protildtky dokdzu opsonizovat baktérie, aktivuju komplement klasickou cestou, neutralizuju
toxiny, sekrecné imunoglobuliny sIgA brdnia prichyteniu baktérii na epitel.

Ktoré mechanizmy sa vyznamnou mierou podielaji na obrane proti intraceluldrnym
baktériam? DoéleZity mechanizmus je spoluprdca medzi makrofdgmi a Th1 bunkami.
Vplyvom cytokinov Thl-lymfocytov sa aktivuje v makrofdgoch NO syntdza. NO je
vyznamnym mikrobicidnym prostriedkom fagocytov v obrane proti intraceluldrnym
baktéridm. Okrem Thi-lymfocytov zohrdvaju Ulohu aj Te-lymfocyty, ktoré rozpoznajl pMHC
l. na povrchoch infikovanych buniek a usmrtia napadnutd bunku.

Ktoré mechanizmy st U¢inné v obrane proti virusom? V prvej linii sU to ne3pecifické
mechanizmy zastUpene pdsobenim interferénov, NK buniek. V druhej linii sU to Specifické
mechanizmy qj protildtkové aj bunkové.

Uved'te Specifikd imunity pri ndkaze parazitmi. Ak ide o protozoa, mechanizmy suU
podobné ako u baktérii. Ak ide o helminty, vyznam maju eozinofily, bazofily, mastocyty,
Th2-lymfocyty a dominantnd je produkcia IgE.
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18.1 Rozdelenie hypersenzitivnych reakcii

Hypersenzitivne reakcie sposobuju posSkodenie tkaniva uvolnenymi chemickymi
latkami, ktoré prit'ahuju a aktivuju bunky a molekuly, s naslednym vznikom zapalu. Tieto
reakcie sa rozdeluju do Styroch typov podla Coombsa a Gella, ato na ziklade
mechanizmov, akymi poskodia tkanivo.

o reakcie I. typu (v€asna hypersenzitivita) — je najbeznejsi typ hypersenzitivnych
reakcii, spojeny s tvorbou protilatok IgE, s degranulaciou mastocytov a bazofilov,
reakcie su vel'mi rychle, v priebehu niekol’kych mintt od expozicie antigénu

o reakcie Il. typu — (cytotoxicky typ) spustané st naviazanim protilatok IgG alebo
IgM na antigény, ktoré sa nachddzaji v membréane cielovych buniek, alebo st na
ne naviazané, reakcie su spojené so schopnostou aktivovat’ komplement alebo
spustaju ADCC reakcie

o reakcie IlIl. typu — (imunokomplexovy typ) zahffiaji interakciu protilatok
Srozpustnymi  molekulami,  vytvoria sa  komplexy antigén-protilatka
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(imunokomplexy), ktoré sa ukladaji do roznych tkaniv, kde sposobuji poskodenie,
rozvijaju sa az za niekol’ko dni od kontaktu s antigénom

reakcie 1V. typu — (oneskorena hypersenzitivita) pri tejto hypersenzitivnej reakcii
utocia bunky imunity priamo na bunky ¢loveka bez casti protilatok, vyskytuje sa
fyziologicky pri tuberkulinovej reakcii, patologicky pri alergickej kontaktnej

dermatitide, pri

tvorbe granulomov, v niektorych pripadoch pri

sprostredkovanej cytotoxickymi Tc-lymfocytmi.

odpovedi

Prvé tri typy hypersenzitivnych reakcii su zavislé na reakcii antigénu s protilatkou.
Stvrty typ je nezavisly na protilatkach, zahfiia reakcie bunkovej imunity. Sthrn je uvedeny
Vv tabul’ke 6.

Tab. 6 Typy hypersenzitivnych reakcii

, . Priklad Reakcie su . A )

Typ | Zname tiez ako Y , Mechanizmy posobenia

ochoreni sprostredkované

l. Po kontakte s alergénom
vzajomnym prekrizenim IgE
protilatok na mastocytoch dojde k

. L degranulacii mastocytov
Alergla Alergl.cka IgE protilatkami, a uvolneniu vazoaktivnych
Atopia reakcia A , N . .
—_ . bez Ucasti aminov, ¢o vedie ku kontrakcii
Anafylakticka - Anafylaxia - . -
L komplementu hladkej svaloviny, vazokonstrikcii
hypersenzitivita - Astma . S
steny ciev, vazodilatacii endotelu
kapilar, tniku tekutiny do
extravaskularneho priestoru
(edém), poklesu tlaku krvi.
1. i I;Iﬁ;?gggl(:ka IgM alebo IgG protilatky sa viazu
na epitopy na bunkach alebo
novorodencov L ) o
- Autoimunitnd tkanive, ¢im dochadza k stimulacii
. -y IgM alebo IgG + fagocytdzy, ADCC reakciam,
Cytotoxicita hemolyticka Y . !
L. komplement protilatkami sprostredkovanej
anémia . .
- Graves- funk¢nej poruche (blokuja
receptory) alebo komplementom
Basedowova sprostredkovane;j lyze
choroba P ) yze.
Il. Imunokomplexy Ag + Ab
s Vv tkanivach alebo sére aktivuju
- Sérova choroba e,
komplement a pritahuju neutrofily,
Choroba z - Arthusova , - .
. - IgG + komplement | ktoré zohravaji hlavni ulohu,
imunokomplexov reakcia N ",
uvolniuju lytické molekuly. Vznika
-SLE , , .
zapal, ktory prechadza do
chronického stavu.

V. Uvolnenie medidtorov zo
senzibilizovanych CD4+ T-
lymfocytov (Thl) vedie

Bunkami - Kontaktna Bunkami k poskodeniu tkaniva makrofagmi.
sprostredkovana dermatitida sprostredkované, Cytotoxické CD8+ T-lymfocyty
imunita - Tuberkuldza bez Ucasti protilatok | (Tc) moézu zni¢it” chemicky

modifikované hostitel'ské bunky
alebo bunky s nizkou expresiou
MHC molekul.
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18.2 Hypersenzitivita I. typu

Hypersenzitivita 1. typu sa bezne nazyva alergickd reakcia alebo véasna
hypersenzitivita. Zacina sa vyvijat’ vel'mi rychlo po expozicii antigénu. U niektorych l'udi
vznikd aj po expozicii v podstate neSkodnym antigénom pochddzajicim z vonkajSieho
prostredia alebo alergénom. Vytvorené IgE sa viazu na Fc receptory (FcRe) mastocytov
a bazofilov. Tieto receptory vedia naviazat’ protilatky IgE bez antigénu a potom funguju
ako Specifické povrchové receptory na tychto bunkach. Pri opakovanom kontakte jedinca
sdanym alergénom dochddza k interakcii alergénu s nadviazanymi protilatkami
a k naslednej degranulacii mastocytov a bazofilov. Mediatory uvol'nené z granul st velmi
ucinné (najmd histamin) avedd krozvoju alergického zapalu s charakteristickymi
klinickymi priznakmi. V prvej faze alergickej reakcie sa okamzite uvolnia vopred
vytvorené a Vv granuldch uskladnené primarne medidtory (histamin, heparin, chondroitin
sulfat ardzne proteazy). Proces pokracuje tvorbou sekundarnych medidtorov, ktoré
vznikaji ako metabolity kyseliny arachidonovej v druhej faze alergickej reakcie
(prostaglandiny, leukotriény, tromboxany). Pdsobenim medidtorov nastava kontrakcia
hladkého svalstva (bronchov, GITu), vazodilatacia (narusia sa bunkové spojenia endotelu),
zvySuje sa permeabilita ciev, nastdva Unik tekutiny do extravaskularneho priestoru (tvorba
edému), klesa tlak krvi. Histamin tieZ vyvola kontrakciu hladkej svaloviny steny artérii
(vazokonstrikciu) a zrychli distribuciu z centralnych do periférnych tkaniv.

18.2.1 Lokalne prebiehajuce reakcie

Hypersenzitivne reakcie I. typu mozu prebichat’ lokalne alebo systémovo. Mastocyty
sa nachddzajii najmd v oblasti dychacich ciest, Crevnej steny aVkoZi, preto sa
hypersenzitivne reakcie 1. typu vyskytuju €asto prave v tychto oblastiach. Ide o miesta, kde
sa organizmus najcastejSie dostava do kontaktu s antigénmi. Lokélne prebiehaji napr.
alergicka nadcha, konjunktivitida, astma bronchiale, atopicka dermatitida. Antigény, ktoré
opakovane vstupili do tela inhalaciou, sa lokalizuju v tkanive dychacich ciest. Kontrakcia
hladkej svaloviny v bronchoch vedie k bronchospazmom, zaroven vazodilatacia a zvySena
produkcia hlienu sposobia uzatvorenie dychacich ciest, o moze vyustit' do astmy. AK sa
napriklad alergén dostane do organizmu jedlom, potom primarne postihuje GIT.

18.2.2 Systémové reakcie

V niektorych pripadoch moéze nastat’ diseminacia antigénov krvou (napr. pri i. v.
podani antigénu) a moze vyvolat’ systémové priznaky. Systémové reakcie nastanu vtedy,
ak sa alergén dostane do krvi senzibilizovaného jedinca a mézu vyvolat az zivot
ohrozujuci anafylakticky Sok (po poStipani hmyzom, po aplikécii niektorych lieciv
alebo potravin). Je to klinicky Sokovy syndrém, pri ktorom nastane masivna degranulacia
mastocytov a bazofilov a d6jde k masivnemu uvol'neniu mediatorov. Charakterizovany je
zzenim hladkej svaloviny ciev (vazokonstrikciou), spojené s tvorbou trhliniek
v endotelovych bunkach pril'ahlych kapilar (vazodilataciou) a masivnym tnikom tekutiny
do extravaskularneho priestoru. To ma za nasledok tazku stratu tekutiny v obehu, pokles
krvného tlaku, tachykardiu, rozvija sa anafylakticky Sok. Niekedy moze dojst’ k akutnemu

148



Kapitola: 18.3 Hypersenzitivita Il. typu

obehovému zlyhaniu. Anafylakticka reakcia moze viest' k smrti aj v priebehu niekol'kych
minut a vyzaduje si urgentnu a intenzivnu liecbu.

18.3 Hypersenzitivita II. typu

Oznacuje sa tiez ako cytotoxicka hypersenzitivita. Spustana je interakciou
protilatok IgM alebo IgG s antigénmi vV membrane cielovych buniek alebo s antigénmi,
ktoré st na bunku naviazané. Vzniknuté komplexy antigénu a protilatky potom aktivujua
komplement klasickou cestou a vysledkom je lyza ciel’ovej bunky. Vzniknuté Stiepne
fragmenty zloziek komplementu funguji ako opsoniny a umoziuji fagocytom lahSie
rozpoznat’ a pohltit’ opsonizované antigény. Tymto sposobom protilatky a komplement
zvySuju fagocytdzu a znicenie mikroorganizmov.

Dal§im mechanizmom je ADCC (na protilatkach zavisla bunkova cytotoxicita). Nie je
zavisla na komplemente. Vyuziva bunky s receptorom pre Fc fragment protilatok
(monocyty, neutrofily, eozinofily, NK bunky). Pomocou Fc receptorov mézu tieto bunky
viazat' Fc fragmenty protilatok IgM alebo IgG, ktoré oznacili cielové bunky urené na
zniCenie cytotoxickymi mechanizmami. Najvyznamnej$im efektorom ADCC reakcii st
NK bunky.

Do skupiny hypersenzitivnych reakcii II. typu patria aj reakcie pri transfaziach.
Vizbou IgM protilatok na oligosacharidy erytrocytov dojde kich fagocytdze
a Vv pritomnosti komplementu Kk rychlej 1yze (hemolyze). Protilatky IgG proti uréitym
molekulam erytrocytov (Rh faktor) aktivuji komplement slabsie ako IgM, ale erytrocyty
su zni€ené fagocytdzou. Podobne vznika hemolyticka choroba novorodencov, sposobena
protilatkami proti antigénu RhD. Ak je matka RhD negativna a plod je RhD pozitivny, tak
pri porode moze dojst’ k imunizacii matky erytrocytmi dietata a matka si zac¢ne vytvarat’
anti-RhD protilatky proti antigénu RhD. Tieto protilatky pri d’alSom tehotenstve budu
prestupovat’ transplacentarne do plodu areagovat s erytrocytmi plodu, lyzovat' ich
a sposobovat’ vznik anémie az vazneho poskodenia plodu. Preto sa musia Zene po prvom
porode podat’ protilatky anti-RhD do 72 hodin od pdérodu, aby sa zablokoval antigén RhD,
ktory prenikol do krvného obehu matky pocas poérodu (pri oddelovani placenty od
maternice).

Dal§im podtypom hypersenzitivnych reakcii II. typu st reakcie, kedy protilatky priamo
neaktivuju komplement, ani nepdsobia prostrednictvom ADCC cytotoxicky na bunky, ale
stimuluju alebo inhibuju funkcie bunky. Interakcia protilatky s receptorom ma stimulacny
ucinok vtedy, ak stimuluje funkciu prirodzeného ligandu. Napr. pri Graves-Basedowovej
chorobe su pritomné stimulaéné autoprotilatky proti receptoru TSH. TSH receptor je
stimulovany tymito autoprotilatkami rovnako ako keby to bol TSH (tyreotropny hormodn),
avSak nefunguje spdtnd vizba ako za fyziologickych podmienok. V désledku tejto
stimuldcie S$titna Zl'aza neprestajne produkuje hormoény Stitnej zlazy, ato vyusti do
hypertyreoidizmu. Naopak, interakcia protilatky s receptorom ma inhibi¢ny resp. blokujuci
ucinok, ak brani vézbe prirodzeného ligandu. Prikladom su blokujice autoprotilatky
proti receptoru TSH, ktoré sa naviaZu na tento receptor, ale nestimuluju ho. Naopak, brania
pristupu prirodzeného ligandu (teda TSH) na tento receptor, ktory je nasledne vyradeny
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z funkcie. Tento stav napokon vedie k hypotyreoze. Posobenie blokujucich protilatok sa
vyskytuje aj pri inych autoimunitnych ochoreniach ako napr. myasthenia gravis alebo
IDDM.

18.4 Hypersenzitivita III. typu

Hypersenzitivne reakcie III. typu su imunopatologické reakcie spojené s tvorbou
imunokomplexov. Cirkulujuce komplexy antigénu s protilatkou su velkostou malé az
stredne vel'ké a mézu sa ukladat’ do tkaniv a orgdnov, kde vyvolavaju zapal a mézu
sposobit’ ich poskodenie. Mézu sa ukladat do steny ciev a vyvolat’ vaskulitidy, do
glomerulov obli¢iek (glomerulonefritidy) a do kibov (artritidy). Prebiehaju lokalne alebo
systémovo.

Prikladom lokalne prebiehajucej reakcie Ill. typu je Arthusova reakcia, ktora je
modelovym prikladom. Po intradermdlnej aplikacii malého mnozstva antigénu u zvierat'a
sa vyvija za 4 - 6 hodin lokdlny zapal s erytémom a edémom s néaslednou nekrozou
a ulceraciami. Lézie byvaju v rozsahu od nekrotizujucej vaskulitidy s infiltraciou PMNL az
po tvorbu sterilnych abscesov.

Prikladom systémovo prebiehajicej reakcie Ill. typu je sérova choroba, ktora sa
vyskytuje pri rozsiahlej diseminacii imunokomplexov po celom tele. Ak st
imunokomplexy velké, si odstranené ztela fagocytmi. ASak malé, -cirkulujice
imunokomplexy st zle odstraiiované fagocytézou a cirkuluju v tele dlh$ie. Prave tieto malé
imunokomplexy spdsobujii vicsie patologické nasledky. Sérovi chorobu mézu navodit
exogénne antigény (ktoré sa podaji bud’ vo velkych davkach alebo velmi dlho) alebo
endogénne antigény.

Sérova choroba sa moze vyvinut’ u l'udi po aplikacii exogénneho antigénu vo forme
heterologneho zvieracieho séra (antitetanového, antirabického atd’.) alebo po aplikacii
niektorych liekov (sulfonamidov, penicilinov, cefalosporinov). Priznaky ochorenia
Z imunokomplexov sa vyvini po 7 az 10 dnoch, ¢o koreSponduje s vytvorenim
protilatkovej odpovede proti podanym antigénom. Zvysi sa telesna teplota, objavia sa
bolesti svalov akibov, zihlavka, zvicSenie regionalnych lymfatickych uzlin. Sérova
choroba je samolimitujuca, pretoze exogénny antigén sa postupne Zztela odstrani.
Imunokomplexy st zodpovedné aj za poskodenie (tzv. sterilné nasledky) po niektorych
infekénych ochoreniach. Napriklad poststreptokokovd glomerulonefritida, reumaticka
hortcka, postinfekéné artritidy.

Pri autoimunitnych ochoreniach sa uplatiiuju endogénne antigény, ktoré st zodpovedné
za chronickl expoziciu antigénu, chronicki imunizéciu a prolongovani chorobu
z imunokomplexov, s chronickym priebehom. Prikladom je systémovy lupus
erythemathosus (SLE), kedy postihnuti jedinci produkuju autoprotilatky proti mnozstvu
vlastnych antigénov. Nasledkom je tvorba imunokomplexov, tie sa ukladaji v cievach
a vznika vaskulitida.
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18.5 Hypersenzitivita IV. typu

Hypersenzitivita IV. typu je ¢asto ozna¢ovana ako oneskorena hypersenzitivita (DTH
— delayed type hypersensitivity). Tento typ hypersenzitivity je vyvolany zipalom
zavislym na Thl bunkach a monocytoch/ makrofagoch, nie je zavisly na tvorbe
protilatok. Moze prebichat’ ako fyziologicka (odpoved na intracelularne patogény) alebo
patologickd odpoved’ (odpoved’ na lokdlne aplikovany antigén).

Typickym prikladom fyziologickej oneskorenej hypersenzitivity je koZna
tuberkulinova reakcia, ktort popisal uz Robert Koch a zist'uje sa fiou stav imunity proti
tuberkuléze. Nastava pri intradermalnej aplikacii tuberkulinu senzibilizovanému
pacientovi. Reakcia sa dostavi az po ur¢itom ¢asovom intervale od aplikacie, pretoze do
miesta vpichu sa musia najskér dostat’ Thl bunky a makrofagy, ktoré sa navzajom
stimuluju. V priebehu 24 — 72 hodin nastane v mieste vpichu charakteristicka lokalna
reakcia, ktora sa javi ako tvrda vyvysSend Cast’ koze nazyvana induricia a je zretelne
ohrani¢ena od okolitej oblasti. Priemer induracie sa meria a vyhodnocuje. Pozitivny je test
u l'udi, ktori maju tuberkulozu, alebo ju uz prekonali, alebo boli ockovani BCG vakcinou,
alebo maji latentni tuberkul6znu nakazu. Kozné testy na dokaz oneskoreného typu
precitlivenosti sa pouzivaji aj pri inych infekénych chorobach (lepre, bruceldze,
histoplazmoze...).

Prikladom patologickej odpovede oneskorenej hypersenzitivity je kontaktna
dermatitida (tieZ nazvand alergick4 kontaktna dermatitida). Koza ¢loveka prichadza do
kontaktu s r6znymi chemickymi reaktivnymi latkami, ktoré su absorbované a viazu sa na
proteiny v koZi. Ide o rozlicné syntetické chemikalie, niektoré kovy, rastlinné produkty,
suhrnne sa oznacuju ako kontaktné senzibilizatory a su to haptény. Su ve'mi malé na to,
aby boli rozpoznané imunitnym systémom. Maji menej ako 10000 daltonov.
Spolupracujt v8ak S vlastnymi proteinmi organizmu a vytvoria na nich imunogénne
neoepitopy alebo neoantigény. Prvd expozicia kontaktnému senzibilizdtoru prebehne
spravidla nepozorovane, ale sposobi senzibilizaciu jedinca. Opakovana expozicia alebo
chronickd expozicia vedie k lokdlnemu zapalu koze, ktory sa vyvinie do klinickych
priznakov za 24 — 72 hodin od opakovanej expozicie.

Mechanizmus oneskorenej precitlivenosti je zodpovedny aj za tvorbu granulémov, za
poSkodzovanie tkaniva pri niektorych infekciach (tuberkuléza, lepra, sarkoidoza),
uplatiluje sa tieZ pri hypersenzitivnej pneumonitide (predtym pomenované napr.
farmarske pl'ica, koZzuSnicke pluca, pl'ica chovatel'ov holubov...).

Pri hypersenzitivite IV. typu posobia predovSetkym mechanizmy zaloZzené na
pomocnych Thl-lymfocytoch. Okrem toho sem patria aj mechanizmy cytotoxickych Tc-
lymfocytov, ktoré mézu odpovedat’ na antigén v napadnutej bunke a sposobit’ priamo lyzu
danej bunky. To sa uplatiuje napr. pri virusovych exantémoch, pri poskodeni buniek
Langerhansovych ostrovéekov pankreasu pri autoimunitnom diabetes mellitus, pri
transplanta¢nych reakciach, poskodeni buniek pecene pri hepatitide, poskodeni buniek pri
autoimunitnej tyreoiditide, v transplanta¢nych reakciach (hlavne GvH) atd’.
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OTAZKY a ODPOVEDE

Ktory typ hypersenzitivnych reakcii je najbeznejsi? VEasnd hypersenzitivita, oznacovand
tiez ako reakcia I|. typu podla Coombsa a Gella. Spojend je stvorbou protildtok IgE,
s degranuldciou mastocytov a bazofilov. Reakcie sU velmi rychle a prejavia sa v priebehu
niekolkych minut od exporzicie antigénu.

Ako sa oznacuje hypersenzitivna reakcia II. typu? Oznacuje sa cytotoxickd
hypersenzitivita. SpuUsta sa naviazanim protildtok IgG alebo IgM na antigény, ktoré sa
nachdadzaju v membrdne cielovych buniek alebo su na bunku naviazané. Dochddza

k aktivacii komplementu klasickou cestou alebo sa spuUstajl ADCC reakcie (na
protildtkach zavisld bunkovd cytotoxicita).

Cim su charakteristické hypersenzitivne reakcie III. typu? ZahfficjU interakciu profildtok
s antigénmi a tvorbu imunokomplexov, ktoré sa ukladaju do réznych tkaniv, kde spdsobujl
poskodenie. Rozvijaju sa az za niekolko dni od kontaktu s antigénom. Oznacované su tiez
ako choroba zimunokomplexov alebo imunokomplexovy typ.

Co je oneskorena hypersenzitivita? Je to hypersenzitivita IV. typu (oznacovand a j DTH). Je
vyvoland zdpalom zdvislym na Th1 bunkdch a monocytoch/ makrofédgoch, nezdvisi na
tvorbe protildtok. Mbze prebiehat ako fyziologickd odpoved na pritomnost
infraceluldrnych patogénov alebo patologicky napr. pri tvorbe granuldmov, kontaktnej
dermatitide, hypersenzitivnej dermatitide.
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DEVATNASTA KAPITOLA

Imunodeficitné stavy

Hlavné témy

X/
L4

Zékladna charakteristika imunodeficitnych stavov
» Primarne imunodeficity
v" Protilatkové imunodeficity

L0

v" Bunkové a kombinované imunodeficity

v Deficit vo fagocytoze

v' Deficit v systéme komplementu
Sekundarne imunodeficity

R/
A X4

= Fyziologické nésledky

= Nasledky terapeutickych postupov

= Nasledky infekeii

= Rakovina

= Dalsie pri¢iny sekundarnych imunodeficitov

R/
A X4

Lie¢ba imunodeficitov

19.1 Zakladna charakteristika imunodeficitnych stavov

Imunodeficity st sposobené poruchami roznych sucasti imunitného systému, vedu
k znizeniu schopnosti odolavat’ infekciam a vyskytuju sa v dvoch formach.

Primarne imunodeficity su sposobené vrodenymi poruchami, muticiami génov
pre jednotlivé zlozky imunitného systému. Znamych je viac ako 150 primarnych
imunodeficitov a u mnohych z nich bol identifikovany Specificky defektny gén. Primarne
imunodeficity su zriedkavejsie, ale zavaznejSie. VacSina z nich sa odhali v obdobi okolo 6.
mesiaca, ked’ vymiznli materské protilatky a dieta sa stdva odkdzané na vlastni imunitu.
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Prejavuju sa Sirokou skalou klinickych priznakov od I'ahSich az po vel'mi zavazné prejavy
tazkych infekcii veducich k smrti postihnutého (Castokrat uz v ttlom veku).

Sekundarne imunodeficity su sposobené vonkajsimi pri¢inami ako napr. infekcia,
zékladné ochorenie pacienta, malnutricia, stres, liecba a iné. M6zu vzniknut' kedykol'vek
pocas zivota, vyskytuji sa CastejSie ako primarne imunodeficity. Postihnuty pacient je
nachylnejsi na vznik infekénych a réznych inych ochoreni.

Charakteristické prejavy pritomné u mnohych imunodeficitov su rekurentné alebo
chronické infekcie, neschopnost’ zlikvidovat’ infekciu Standardnou liecbou antibiotikami,
vyskyt neobvyklych pdvodcov infekcii. V niektorych pripadoch imunodeficitov sa
pozoruje neschopnost’ dietata normalne priberat’ na vahe, zvicSenie pecene a sleziny,
kozny ras, hnacky, abscesy. Pri urCitych konkrétnych imunodeficitoch st zistené aj
neimunologické charakteristiky ako napr. nedostatok krvnych dosti¢iek pri Wiskott-
Aldrich syndrome, strata rovnovahy pre postihnutie mozocka spojené s rozsirenim kapilar
pri ataxia teleangiektazia, alebo albinizmus pri Chediak-Higashi syndrome.

19.2 Primarne imunodeficity

Primarne imunodeficity sa mézu vyskytovat’ v réznych liniach imunity: T alebo B
bunkovej linii izolovane alebo kombinovane, na urovni tvorby protilatok, fagocytézy,
komplementu. Deficit v jednej linii vSak moze ovplyvnit’ vyvoj inych linii, ktoré porusené
nie st. Napriklad deficit T bunkovej linie méze ovplyvnit’ aktivaciu B-lymfocytov, ktoré
st inak normalne. Vzajomna spoluprdca medzi bunkami odliSnych linii mdze mat’ za
nasledok, Ze jeden defekt inhibuje viacero typov imunitnych reakcii. Mo6Zu postihovat’
obidve pohlavia rovnako, ak ide o defekt autozOmového génu. Ak vsak ide o defekt génu
viazané¢ho na X chromozom, potom su postihnuti ¢astejSie chlapci ako dievcata.

Varovnymi priznakmi U rizikovych pacientov s primarnymi imunodeficitmi st
v priebehu roka opakované otitidy u deti, opakované usné komplikacie u dospelych,
opakované potvrdené infekcie prinosovych dutin, pneumonie, infekéné bronchitidy, hlboké
tkanivové infekcie alebo koZzné abscesy, sepsa alebo meningitida, pretrvavajuce hnacky,
malabsorbcia, nepriberanie na hmotnosti u deti, zaostdvanie rastu u deti, opakované
atypické infekcie, vyskyt chronickych infekcii, potreba dlhodobejSej alebo intravendznej
liecby antibiotikami, vyskyt primarneho imunodeficitu v rodine. Podla Primary
immunodeficiency resource center boli presne stanovené varovné priznaky pre primarne
imunodeficity. Dolezité je vyselektovat pacientov, uktorych zéapaly prebiehaju
zavaznejSie, maju protrahovany priebeh, na lieCbu reaguji pomalSie, alebo sa d’alsi zapal
objavi bez toho, aby bol ten predchadzajici vylieeny. Casté su recidivujiice infekcie
vyvolané Staphylococcus aureus (aj MRSA kmenmi), Pseudomonas aeruginosa (napr. pri
cystickej fibroze), alebo su ako povodcovia identifikované nizko virulentné
mikroorganizmy. V pripade vrodenych poruch imunity sa tieto vel'mi Casto manifestuju
prave v oblasti horného aerodigestivneho traktu, ktory je miestom najcastejSieho vstupu
mikroorganizmov do tela aje prvym miestom vzajomnej interakcie mikroorganizmu
a imunitného systému ¢loveka.
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19.2.1 Protilatkové imunodeficity

Protilatkové imunodeficity sa vyskytuju najcastejsie, tvoria priblizne 70 % Vv ramci
primarnych imunodeficitov. Priznaky sa zadinaju zvycajne v rozmedzi od 6. mesiaca (po
postupnom vymiznuti pasivne ziskanych materskych protilatok) az do doespelosti. Funkcie
T-lymfocytov zostavaju zachované. Pacienti trpia najmi infekciami dychacich ciest,
otitidami a artritidami. NajcastejSimi pdovodcami st opuzdrené mikroorganizmy
a echovirusy. Pacienti trpia aj zvySenou nachylnostou na alergické, autoimunitné
anadorové choroby. Dozivaju sa dospelosti najmd vdaka substitu¢nej liecbe
gamaglobulinmi a liecbe antibiotikami. Patria sem X-viazand agamaglobulinémia
(Brutonova), selektivna IgA deficiencia ainé selektivne imunoglobulinové deficiencie,
bezna variabilna imunodeficiencia (CVID), prechodna hypogamaglobulinémia v detstve
a d’alSie. Brutonova agamaglobulinémia je najznamejsi imunodeficit B buniek, popisana
bola ako prvy zndmy imunodeficit. Je to agamaglobulinémia viazana na pohlavie, vznika
defektom génu, ktory koéduje Brutonovu tyrozinkinazu (btk-tyrozinkindzu) potrebnu
v skorych s§tadiach vyvoja B-lymfocytov. B-lymfocyty preto nemézu dozrievat. To vedie
K nizkemu poétu B-lymfocytov, plazmatickych buniek avSetkych izotypov
imunoglobulinov. Selektivna IgA deficiencia je sprevadzand vel'mi nizkou hladinou IgA.
Je to najcastejsi imunodeficit. Jeho tlohu Ciasto¢ne zastupuju IgM a IgG, preto sa nemusi
prejavit’ klinicky. Ak sa vSak klinicky prejavi, tak hlavne zvySenou nachylnostou na
respiratné infekcie, ale aj sklonom k autoimunitnym a nadorovym procesom. Bezna
variabilna imunodeficiencia je druhy najcastejSie sa vyskytujici imunodeficit. Nizke
hladiny 1gG, IgA alIgM sa zainaji objavovat az v dospelosti, po obdobi normalne;j
¢innosti imunitného systému. Z dévodu hypogamaglobulinémie trpia pacienti najméa
opakovanymi respiracnymi infekciami, sklonom k vzniku autoimunitnych chordb
a malignit. Niektori pacienti maju priznaky malabsorbéného syndromu, casté st infekcie
parazitom Giardia lamblia. Prechodna hypogamaglobulinémia v detstve vznika v désledku
prirodzeného poklesu pasivne prenesenych materskych protilatok IgG. Tento stav moze
byt’ spojeny s vyskytom rekurentnych respiraénych infekcii, avSak zvy€ajne sa spontanne
upravi aj bez potreby substitu¢nej lieCby gamaglobulinmi.

19.2.2 Bunkové a kombinované imunodeficity

Poruchy bunkovej imunity zahfnaji defekty schybanim a/alebo porusenou
funkciou T-lymfocytov alebo kombinované defekty v lymfocytovej linii. Predstavuju asi
20 % primarnych imunodeficitov. Priznaky sa za¢inaja prejavovat’ hned’ po narodeni az
do cca 2 rokov. Charakteristické je neprospievanie, Cast¢ infekcie dychacich ciest,
hnacky, dermatitidy. Infekcie vyvoldvaji najmd virusy, pneumocysty, plesne,
mykobaktérie. Bez liecby tieto deti umieraju zvycajne do jedného roka po narodeni.
Nebezpecné je pre ne o¢kovanie zivymi vakcinami. M6Zzu sa u nich rozvinit’ autoimunitné
a nadorové choroby.

Najzavaznejsiu formu primarnych imunodeficitov predstavuje t'azky kombinovany
imunodeficit (SCID). Dalej sem patria deficit adenozindeamindzy (ADA), DiGeorgeov
syndrom, Wiskott-Aldrich syndréom, Chediak-Higashi syndrém, ataxia teleangiektazia,
syndrom nahych lymfocytov a d’alSie. Pri SCID sa vyskytuju kombinované defekty
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Vv lymfocytovej linii. Je to skupina postihnuti vyvolana viacerymi defektami v jednotlivych
génoch, ktoré maji podobné funkéné nasledky. Defekty sa moézu vyskytnut’ v génoch,
kodujucich enzymy zodpovedné za preskupenia DNA, ktoré produkuju variabilné oblasti
imunoglobulinov a TCR receptorov. Inym prikladom mézu byt defekty v cytokinovych
receptoroch av molekulach zapojenych do medzibunkovych interakcii pri aktivacii
lymfocytov. Prikladom defektu, ktory postihuje aj T aj B-lymfocyty, ale sroznou
intenzitou, je defekt produkcie purinovej nukleozid fosforylazy. Nahromadené toxické
metabolity vznikajuce ztohto poSkodenia zhorSuji ovela intenzivnejSie funkcie T-
lymfocytov v porovnani s B-lymfocytmi. Pacienti s imunodeficitom SCID trpia uz od
narodenia tazkymi infekciami vyvolanymi virusmi, intracelularnymi aj podmienecne
patogénnymi mikroorganizmami. Znizené mnozstvo T-lymfocytov sa vyskytuje pri
DiGeorgeovom syndrome. Ide o vrodené chybanie alebo nedostatocné vyvinutie tymusu
s naslednou poruchou vo vyvoji a dozrievani T-lymfocytov. Pocet T-lymfocytov je nizky.
Syndrém je spojeny s chybanim pristitnych teliesok, vrodenymi chybami srdca a d’al§imi
abnormalitami a malformaciami. Progndza je nepriazniva. Pri Wiskott-Aldrich syndrome
sa vyskytuje tazka trombocytopénia, pacient je ohrozeny fatalnym krvacanim. Casté st
ekzémy a rekurentné infekcie opuzdrenymi aj neopuzdrenymi baktériami a virusmi.
Rastom diet’at’a sa stav zhorSuje, Casto sa pridaja malignity. Pri Chediak-Higashi syndréme
je najma defekt cytotoxickych T-lymfocytov a tiez NK buniek v kombinacii s poruchami
vo fagocytoze. Ataxia teleangicktazia je spojend s postihnutim mozocka a vznikom ataxie
uz v utlom veku, neskor pristupuje rozsirenie malych ciev na spojovkach, slizniciach a
kozi. Casté sii opakované infekcie hornych dychacich ciest a sklon k vzniku malignit.
Syndrom nahych lymfocytov je sprevadzany poruchou expresie MHC 1. a Il. triedy a vedie
k deficitu CD4+ a CD8+ T-lymfocytov.

19.2.3 Deficit vo fagocytoze

Poruchy vo systéme fagocytozy su vyznamné, lebo zohravaji tlohu vo vrodenej aj
ziskanej imunitnej odpovedi. Deficit sa dotyka predovsetkym dvoch hlavnych funkcii, a to
schopnosti zabijat’ mikroorganizmy a schopnosti spolupracovat’ s ostatnymi bunkami
imunitného systému. Porusend mdze byt funkcia fagocytujicich buniek alebo ich pocet.
Predstavuju okolo 9 % primarnych imunodeficitov. Priznaky sa zadinaju objavovat’ bud’
kratko po narodeni, v detstve alebo aj v dospelosti. Charakteristické st hnisavé,
vicéSinou lokalizované infekcie, napr. pyodermie, omfalitidy, adenitidy, otitidy, abscesy
vnutornych orgénov. Povodcami byvaju vel'mi Casto stafylokoky, plesne, enterobaktérie.
Typickymi  prikladmi vrodenych imunodeficitov Vtejto oblasti je chronicka
granulomatdézna choroba (CGD), deficit leukocytarnych integrinov (LAD), tiez sem patria
Chediak-Higashi syndrom, Kostmanov syndrom, cyklickd neutropénia a d’alsie. Pri CGD
je porucha NADPH-oxidazy, ¢o vedie k znizenej tvorbe kyslikovych radikalov, a tym
k zniZzenej baktericidnej schopnosti fagocytov. Tiez st defektné enzymy v lyzozoémoch,
ktoré nedokazu efektivne rozloZit’ pohlteny materidl, ten sa hromadi a tvoria sa granulomy
v roznych Castiach tela. Pri Chediak-Higashi syndrome st normalne hladiny
lyzozomélnych enzymov a mikrobicidnych molekul, ale nastava porucha splynutia
lyzozému (s degradacnymi enzymami a mikrobicidnymi molekulami) a fagozomu (s
pohltenymi mikroorganizmami), a preto postihnuti trpia rekurentnymi bakteridlnymi
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infekciami. Pri LAD nie st schopné neutrofily adherovat’ na endotel cievnej steny, opustit’
krvny obeh a migrovat’ do miesta zapalu. Takze ich mnozstvo je v mieste zapalu malé, hoci
v krvi ich cirkuluje vela. Pri Kostmanovom syndréme sa vyskytuje tazkd vrodena
neutropénia, ¢o vedie k vaznym bakterialnym infekciam uz od detstva.

19.2.4 Deficit v systéme komplementu

Poruchy komplementu st vel'mi vzacne, vyskytuju sa asi v1 % zo vsetkych
primarnych imunodeficitov. Mo6zu sa zacat prejavovat’ v roznom veku, v detstve aj
v dospelosti. Sprevadzané st najmd vyskytom pyogénnych infekcii a edémov.
NajcastejSimi vyvolavate'mi infekcii st opuzdrené baktérie, hlavne neissérie. Poruchy
sa mozu tykat jednotlivych zloziek komplementu, ich inhibitorov alebo receptorov.
Napriklad poruchy zloziek C1 — C4 vedua k neti¢innému odstrafiovaniu imunokomplexov,
apreto sa zvyCajne manifestuyji ako imunokomplexové choroby kombinované
S pyogénnymi infekciami. Poruchy v C6 — C9 sa prejavuji vySSou nachylnostou na
neisseriové infekcie. M6Zu sa vyskytnat’ aj defekty inhibitorov zloziek komplementu ako
regulaénych sucasti komplementu, typickym prikladom je hereditarny angioedém (HAE)
s redukovanou hladinou C1 inhibitora, kedy dochadza k nekontrolovanej aktivacii
komplementu klasickou cestou a k vzniku edémov v réznych ¢astiach tela. Vel'mi vazny sa
stava HAE, ak je postihnuty vaskularny systém, dychaci trakt a GIT.

19.3 Sekundarne imunodeficity

Imunodeficity, ktoré nevznikaju na zaklade genetickych procesov, ale na
zaklade vyvolavajicich pricin z okolia, sa oznacuji ako sekundarne imunodeficity.
Mozu vzniknut' kedykol'vek pocas zivota, v zavislosti od vyvolavajuceho faktora. Moze
ich vyvolat  zakladné ochorenie pacienta, lieCebné postupy, malnutricia, infekcie,
malignity, stres atd’. Pri¢inou sekundarneho imunodeficitu mézu byt mnohé faktory.

Fyziologické ndsledky

Chronicky stres nielen zhorSuje celkovy zdravotny stav, ale aj stav imunity.
Nedostato¢na vyziva zniZzuje schopnost’ imunity zabranit’ infekcii. Chybanie Specifickych
stcasti vyzivy moze v niektorych pripadoch sposobit’ imunodeficit. Napriklad nedostatok
niektorych minerdlov a vitaminov redukuje imunitné funkcie. Nizke hladiny Zeleza, zinku,
selénu, vitaminov D, A, B6, C a E tiez suvisia so zhorSenou funkciou imunitného systému.

Nadsledky terapeutickych postupov

Inym prikladom pre vznik sekundarneho imunodeficitu st aplikované liecebné
postupy. Napriklad u jedincov, ktori podstupili transplantaciu, sa aplikuju pripravky na
inhibiciu ich imunitného systému na urcity Cas, aby sa zvysilo preZivanie Stepu. Pocas
takejto liecby (a niekedy aj po nej) maju pacienti zvySenii nachylnost’ na oportinne
infekcie. TieZ pacienti s autoimunitnymi ochoreniami mézu byt’ lie€eni pripravkami, ktoré
znizuju ich imunitné odpovede (zodpovedné za ich problémy), ale tato liecba ma za
nasledok aj zvyseny sklon k oportinnym infekciam. Nadorové procesy a tiez terapeutické
postupy pouzivané pri liecbe rakoviny ovplyviiuju imunitny systém. Na vzniku
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sekundarnych imunodeficitov sa mézu podiel’at’ ionizujuce Ziarenie, cytotoxické latky,
kortikosteroidy, aj imunosupresivne lieky.

Rakovina

Nadorové bunky uvoltiuji do okolit¢tho prostredia rézne imunosupresivne
molekuly, ktoré blokuju imunitné reakcie. Lymfocyty a monocyty, ktoré sa stali malignymi
zacnl mat na svojom povrchu aberantné molekuly atiez dokdzu produkovat rdzne
molekuly, ktoré menia normélnu produkciu cytokinov v okolitom mikroprostredi.
Nasledkom toho vznikaji imunodeficity s abnormalnymi interakciami S ostatnymi ¢astami
imunitného systému.

Dalsie pri¢iny sekunddrnych imunodeficitov

Dalsimi faktormi pri vzniku sekundarnych imunodeficitov mozu byt poruchy
metabolizmu (urémie, diabetes, hypotyre6za, dlhodobé redukcéné diéty...), chronické
infekcie, pecenové zlyhavanie, cirh6za pecene, alkoholizmus, splenektomia, tazké urazy,
rozsiahle popaleniny, operacie, celkova anestéza, suvislost’ s vekom (nedonosené deti,
staré¢ osoby), chronickd expozicia Skodlivym chemikdlidm a dalSie. Priiny sa mozu
vz4djomne kombinovat. V celosvetovom meradle dominuje ako pricina sekundarnych
imunodeficitov infekcia HIV a malnutricie. Podobne ako pri primarnych imunodeficitoch
podl'a prevazujucej poskodenej zlozky sa delia sekundarne imunodeficity na protilatkové,
bunkové, fagocytarne, komplementové a ich kombinécie.

Nasledky infekcii

Docasné imunodeficity boli pozorované po prekonani infekcie niektorymi
herpetickymi virusmi, po prekonani osypok, rubeoly a inych lymfocytotropnych virézach.
Najvaznejsim je vSak sekundarny imunodeficit vzniknuty pri infekcii virusom HIV, ktory
ni¢i CD4+ T-lymfocyty a vedie k syndromu ziskanej imunodeficiencie (AIDS). HIV moze
infikovat’ a zabit’" aj monocyty a CD8+ T-lymfocyty pri pokracovani infekcie. CD4+ T-
lymfocyty su dolezité pre vyvoj viacerych imunitnych reakcii, ich strata znamena postupny
pokles aj celularnej aj humoralnej odpovede a zvySuje sa riziko oportunnych infekcii
a roznych foriem rakoviny, ktoré moze byt fatalne.

Mnohé infekéné mikroorganizmy unikaji alebo obchddzajli imunitné reakcie
namierené proti nim. Pritom vSak moZu zanechdvat’ svojho hostitel'a vnimavejSieho na
rozne iné infekéné agensy. Niektoré baktérie dokazu produkovat’ enzymy, ktoré lokalne
likviduji imunoglobuliny alebo zlozky komplementu. Niektoré baktérie sa chrania tak, ze
po pohlteni fagocytmi blokuju fuziu fagozoému s lyzozoémom, blokuji syntézu
mikrobicidnych molekul, alebo brania prezentacii peptidov MHC molekulami. Iné
mikroorganizmy (Plasmodium) sa skryja do erytrocytov, ktoré nemajut MHC molekuly,
apreto T-lymfocyty nevedia ur€it, ¢i s tieto bunky infikované alebo nie. Niektoré
infek¢éné zdroje sekundarnych imunodeficitov a mechanizmy vzniku st uvedené v tabul’ke
7.

158



Kapitola: 19.3 Sekundarne imunodeficity

Tab. 7 Faktory pri vzniku sekundarnych imunodeficitov

Priciny Priklad Mechanizmus
Nedostatok nutri¢nych faktorov ma vyznamny
Malnutricia dopad na funkcie s vysokymi energetickymi
Fyziologické narokmi
nasledky Nedostatok stopovych Deficit kofaktorov
prvkov
Nedostatok vitaminov | Deficit kofaktorov
Tonizujtice Ziarenie Zvysuje oxidativny stres, poskodzuje replikujuce
sa bunky
Terapeutické gr};tggg;ﬁ;i alilil?é]ba Poskodzuju alebo nicia replikujice sa bunky
postupy kortikosteroidmi Interferuje s produkciou niektorych cytokinov
{ir:élgl;supreswna Interferuje s produkciou niektorych cytokinov
Zabija CD4+ T-lymfocyty, monocyty a CD8+ T-
HIV
lymfocyty.
Produkuje analogicky protein k interleukinu IL-
-~ , 10, ktory inhibuje syntézu cytokinov Thl linie
Epstein-Barr virus a spoOsobi tak znizenie IL-2 a IFN-y, ktoré su
vel'mi dolezité v antivirusovej imunite.
Schistosoma Produkuje enzymy schopné Stiepit’ a znefunk¢nit
imunoglobuliny
Herpesvirus Inhibuje dozrievanie MHC 1.
Infekéné P v endoplazmatickom retikule
nasledky Produkuje protein, ktory sposobi nedostato¢nt
Cytomegalovirus expresiu MHC na povrchu bunky, a tym znizi
antigén-prezentanu schopnost’ buniek.
Chlamydia Brani fuzii fagozomov a lyzozomov.
Stafylokoky, yersinie, o N TIRY
streptokoky Produkuju toxiny, ktoré¢ zabijaju fagocyty
Produkujt toxiny, ktoré zabijaju fagocyty,
. inhibuju acidifikéaciu vo fagozoémoch, zabranuju
mykobaktérie . . e o
fuzii s lyzozomami, inhibuji oxidativnu
degradaciu s fagozomami.
Waldenstromova Nadmerna produkcia IgM, ktora zvysuje
makroglobulinémia viskozitu Krvi.
Etiologicky agens Epstein-Barr virus tvori
. . , protein analogicky k IL-10 a vedie k utlmeniu
Rakovina Burkittov lymfom Thl imunitnej odpovede, ktora je dolezita v boji
proti nddorom.
Chronicka Redukovana produkcia imunoglobulinov
lymfocytova leukémia P £
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19.4 Liecba imunodeficitov

Na zlepSenie stavu pri imunodeficitoch su vyuzivané viaceré metody, ktoré
prinasaju bud’ docasné zlepSenie a musia sa pravidelne opakovat’, alebo postupy, ktoré
davaji  nadej dlhodobejSicho zlepSenia az vylieCenia. Liecba pri vrodenych
imunodeficitoch je rozna a zavisi od druhu a zavaznosti imunodeficitu. Pri protilatkovych
imunodeficitoch sa aplikuje substitu¢na liecba gamaglobulinmi a profylakticka lie¢ba
antibiotikami. Pri podavani chybajtcich imunoglobulinov intraven6zne sa dosiahne i¢inok
zvycajne len doc¢asny. Pri bunkovych a kombinovanych imunodeficitoch, aj pri zavaznych
poruchéch fagocytozy sa vykona transplantacia kmetiovych krvotvornych buniek. Uspech
vSak zavisi od mnohych faktorov, hlavne vhodnosti darcu a v€asnosti stanovenia diagndzy.
Vcasné rozpoznanie je velmi dolezité¢ z hl'adiska prognozy pacienta. Kostna dreit od
vhodného darcu poskytuje casto najucinnejsi spdsob ndhrady poskodenych stcasti
imunitného systému. Vynimkou si imunodeficity, kde vznikd porucha mimo
hematopoetického systému (napr. DiGeorgeov syndrom). V liecbe imunodeficitov sa
vyuziva aj symptomaticka lieCba, v niektorych pripadoch je prospesna aplikacia cytokinov
(napr. rastovych faktorov pre neutrofily) avhodné je podavanie vitaminov. Liecba
sekundarnych imunodeficitov sa opiera predovSetkym o identifikaciu a terapiu zakladne;j
pri¢iny, ktora viedla kwvzniku imunodeficitu (alebo Vv jej zmierneni), potrebné je
odstrdnenie vyvolavajiceho faktora z prostredia, vV ramci podpornej liecby je vhodna
aplikdcia imunomodula¢nych pripravkov. Liecbou buducnosti zd4 sa bude génova terapia,
ktorou by sa nahradil nefunkény gén pacienta, a to vpravenim funkéného génu pomocou
vektora do lymfocytov alebo kmenovych buniek pacienta. Zatial' vSak bola v Klinickej
praxi pouzitda len vniekol’ko malo pripadoch upacientov sADA (deficitom
adenozindeaminazy) s priaznivym vysledkom u &asti pacientov. Uplna funkénd néhrada
dostato¢ného poctu kmenovych buniek sa vSak nepodarila, takZe pacienti musia nad’alej
dostavat’ pasivnu imunoterapiu. Je nadej, ze pokracujlici vyskum zlepsi Gi€innost’ a vyuzitie
tychto postupov.

OTAZKY a ODPOVEDE

Charakterizujte primarne imunodeficity. Spdsobené sU vrodenymi poruchami, mutdciami
génov pre jednotlivé zlozky imunitného systému a vedu k znizenej schopnosti odoldvat
infekcidm. Mozu byt proftildtkové, bunkové a kombinované, moéze ist o deficity v systéme
fagocytdzy a komplementu.

Ako sa prejavuji imunodeficity? Medzi typické prejavy patria rekurentné alebo chronické
infekcie, neschopnost zlikvidovaf infekciu $tandardnou liecbou antibiotikami, vyskyt
neobvyklych infek&nych pévodcov.

Vymenujte niektoré¢ z typickych varovnych priznakov, ktoré mozu poukazovat' na
primarny imunodeficit. SU to opakované otitidy u deti, opakované usné komplikdcie
u dospelych, opakované potvrdené sinusitidy, pneumodnie, infekéné bronchitidy, hlboké
tkanivové infekcie, abscesy, sepsa alebo meningitida, pretrvdvajuce hnacky,
malabsorbcia, zaostdvanie rastu u deti, nepriberanie na hmotnosti u deti, opakované
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atypické infekcie, potreba dlhodobej alebo intravendznej lieCby antibiotikami, vyskyt
primdrneho imunodeficitu v rodine.

Ktory primarny imunodeficit B buniek je najznamejsi ? Brutonova agamaglobulinémia.

Ktory priméarny protilatkovy imunodeficit je najCastejsi? Selektivna IgA deficiencia
sprevadzand nizkou hladinou IgA, klinicky sa prejavuje najmd zvysenou ndchylnostfou na
respiracné infekcie.

Ktory imunodeficit predstavuje najzavaznej$i primarny imunodeficit? Tazky kombinovany
imunodeficit.

Aky deficit sa vyskytuje pri chronickej granulomatdznej chorobe? Deficit vo fagocytdze.
Ktory systém je poruseny pri hereditarnom angioedéme? Deficit v systéme komplementu.

Ako sa prejavuju deficity v komplemente? Vyskytom pyogénnych infekcii a edémov.
Vyvolavatelmi infekcii sU najmd opuzdrené baktérie, hlavne neissérie.

Co je typické pre sekundarne imunodeficity? Nevznikajy na zdklade genetickych
procesov, ale na zdklade vyvoldvajucich pri€in z okolia. M&zu vzniknUt kedykolvek pocas
Zivota, v zdvislosti od vyvoldvajuceho faktora.

Ktoré infekcie mozu viest' k vzniku docasnych imunodeficitov? Infekcie herpetickymi
virusmi, po prekonani osypok, rubeoly a po lymfocytotropnych virdzach. Najzavazinejsi je
sekunddrny imunodeficit vzniknuty pri infekcii HIV, ktory vedie ksyndromu ziskanej
imunodeficiencie AIDS.
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DVADSIATA KAPITOLA

Autoimunita

Hlavné témy

% Autoimunitné reakcie

v
v

K/
A X4

v
v

A X4

v
v
v
v
v

K/
A X4

Autoreaktivita

Humoralny a bunkovy typ autoimunitnych ochoreni
= Autoimunitné ochorenia sprostredkované humoralnou odpoved’ou
=  Bunkami sprostredkované autoimunitné ochorenia

Tolerancia vo¢i vlastnému

Centralna tolerancia
Periférna tolerancia

Strata tolerancie vo¢i vlastnému

KriZzové reakcie a molekulové mimikry
Rozsirenie epitopu

Strata supresie

Sekvestrované antigény

Neoantigény

Geneticka predispozicia

20.1 Autoimunitné reakcie

Autoimunitné ochorenia vznikaju nasledkom imunitnych odpovedi voéi jednému
alebo viacerym vlastnym antigénom. Zvyc¢ajne proti proteinom, ktoré st sucastou tela.
Vlastné antigény, na ktoré odpoveda imunitny systém vznikom autoimunitného ochorenia,
sa nazyvaju autoantigény a imunitna odpoved’ proti autoantigénom sa oznacuje ako
autoimunitna reakcia.
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Autoimunita je komplexny problém, modze vznikat mnohymi mechanizmami
ariziko vzniku je ovplyvnené viacerymi faktormi environmentdlnymi a genetickymi,
pri¢om mnohé z nich nie st doteraz identifikované. Spolu vedu k poruseniu mechanizmov
zodpovednych za toleranciu voci vlastnym antigénom a navodena je imunitnd odpoved
proti zlozkam vlastného tela.

20.1.1 Autoreaktivita

Pre normélnu funkciu l'udského tela je autoreaktivita do istej miery potrebna
aprebieha vorganizme kazdého zdravého cloveka. Imunitny systém rozpoznava
vlastné antigény a reaguje s nimi fyziologicky, aby bola udrzana homeostaza organizmu.
Star¢, rozne poSkodené, apoptotické bunky vlastného tela rozpozna a odstrani. Protilatky,
ktoré su namierené proti vlastnym antigénom organizmu sa oznacuju ako autoprotilatky.
Fyziologické (prirodzené) autoprotilatky maju nizku afinitu a zvyc€ajne st izotypu IgM, ich
koncentrécia je nizka a bezne dostupnymi laboratérnymi metédami sa ich pritomnost’ ¢asto
nezisti. So zvySujucim sa vekom sa zvysuje aj ich vyskyt, hlavne vo vy$som veku je ich
nalez bezny, ale ich tloha v autoimunite je nepodstatna. U deti je vSak potrebné venovat
zvySenu pozornost’ nalezu autoprotilatok.

Problém nastava, ked’ mnozZstvo autoimunitnych procesov presiahne regula¢né
schopnosti organizmu a autoimunitné reakcie zaénu viest’ K poSkodeniu tkaniv.
Predpokladd sa, Ze autoprotilitky nie su bezprostrednou pri¢inou autoimunitného
ochorenia, ale su skor markerom. Autoprotilatky pri autoimunitnom ochoreni st pritomné
vo vysokych koncentraciach, prevazuji izotypy IgG a IgA s vysokou afinitou. Ich nalez
moze predchadzat’ klinickému prejavu autoimunitného procesu, mdze byt jeho sucast'ou
a autoprotilatky moézu pretrvavat’ aj po ochoreni. No mo6zu sa vyskytovat’ v organizme aj
bez ochorenia. Nalez autoprotilatok je preto potrebné hodnotit’ s ohladom na klinicky stav
jedinca a vysledky ostatnych vySetrovacich metod.

20.1.2 Humoralny a bunkovy typ autoimunitnych ochoreni

Vykonné néstroje pri vzniku autoimunitného ochorenia méZu byt aj protilatky aj T-
lymfocyty, tzn. m6Zu byt’ aj humoralneho aj bunkového typu.

© V pripade humorilneho typu dochadza k tvorbe autoprotilatok (najma IgG
svysokou afinitou), ktoré poskodzuju tkanivo cytotoxickym alebo
imunokomplexovym mechanizmom posobenia, ¢iZze hypersenzitivnymi reakciami
1. a lll. typu.

o V pripade bunkového typu je poskodenie vyvolané prostrednictvom Thl a
cytotoxickych Tc-lymfocytov a makrofagmi, ¢ize hypersenzitivitou 1V. typu.

Existuje mnozstvo rozlicnych autoimunitnych ochoreni, v podstate mozu
postihovat’ ktorékol'vek tkanivo aorgan. Niektoré su organovo Specifické: imunitna
odpoved’ je namierend proti antigénom, ktoré suvisia s urCitym cielovym orgadnom
a patologicky proces postihuje tento orgdn. Ak je imunitnd odpoved namierend proti
organovo nespecifickym antigénom, postihnuté byvaju viaceré organy a tkaniva, vtedy ide
0 systémové (organovo nespecifické) autoimunitné ochorenia. Hranica medzi nimi je vSak
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Vv niektorych pripadoch nejednoznacnd. Rovnako nejednoznacna je v niektorych pripadoch
aj ucast’ humoralnej alebo bunkovej zlozky imunity, niekedy je zjavna prevaha jednej
Z nich, inokedy sa na poskodeni podiel'aju obidve rovnakou mierou. Vplyv humoralne;
alebo bunkovej imunity je niekedy odhadovany len na zéklade experimentalnych modelov.

Autoimunitné ochorenia sprostredkované humordlnou odpovedou

Autoreaktivne protilatky spustia hypersenzitivnu odpoved’ II. alebo IlI. typu.
Obvykle su to izotypy IgG, ciastocne mdzu prispiet’ aj IgM. Aktivacia komplementu
a opsonizacia poskodenych buniek stimuluji zapalova odpoved’, ktord zvysuje poskodenie
cielovych buniek a tkaniv. Hoci st pritomné aj autoreaktivne T-lymfocyty, ich tloha nie je
V priamom uto¢eni na hostitel'ski bunku, ale v aktivacii autoreaktivnych B-lymfocytov.
Prikladom autoimunitného ochorenia humordlneho typu st autoimunitnd hemolyticka
anémia, Hashimotova tyreoiditida, reumaticka horucka, reumatoidnd artritida, SLE,
Goodpastureov syndrom.

Bunkami sprostredkované autoimunitné ochorenia

Bunkami sprostredkované poskodenie veduce k vzniku autoimunitného ochorenia
zahffia hypersenzitivhu odpoved” IV. typu. Hypersenzitivitu oneskoreného typu
sprostredkovani CD4+ T-lymfocytmi (Thl subpopulaciou) a makrofagmi, a tiez reakciu
cytotoxickych T-lymfocytov sprostredkovani CD8+ T-lymfocytmi. Pri niektorych
ochoreniach mézu byt pritomné aj Specifické protilatky, ale neprispievaju k vytvoreniu
patologickych procesov daného ochorenia. Prikladom autoimunitného ochorenia
bunkového typu su sclerosis multiplex, IDDM typ 1 (juvenilny diabetes mellitus), psoriaza,
autoimunitna uveitida. Prikladom autoimunitného ochorenia, pri ktorom sa vyskytuje
poSkodenie spdsobené¢ aj humordlnym aj bunkami sprostredkovanym poskodenim, je
reumatoidna artritida.

Typickda pre autoimunitné ochorenia je aj nerovnovaha v syntéze cytokinov.
Prevazujuci typ cytokinov urcuje do akej subpopulacie sa budu diferencovat’ pomocné Th-
lymfocyty. Zistilo sa, Ze pri urcitych ochoreniach je v prevahe aktivita Thl lymfocytov
podporujuca bunkami sprostredkovani odpoved. Prevaha aktivity Th2 lymfocytov je
zaznamenand napr. pri SLE, Sjogrenovej chorobe. Nasledkom nerovnovédhy medzi Thl
a Th2 odpovedou a faktormi, ktoré na tito nerovnovahu vplyvaji, sa moéZze menit’ vySka
rizika u konkrétneho ¢loveka. Napriklad epitelové bunky ¢reva produkuju cytokiny (I1L-4,
IL-10), ktoré vytvaraju prostredie vhodné pre aktivitu Th2 subpopulédcie, napomahaji
humorélnej odpovedi, zlepSuje sa produkcia protildtok IgA a potlacena je Thl odpoved'.
Zmeny, ktoré podporia vyvoj Thl subpopulacie (napr. patogénnymi baktériami), a teda
rozvoj bunkami sprostredkovanej imunitnej odpovede, mozu byt zakladom pre vznik
autoimunitnych neSpecifickych ¢revnych zapalov ako napr. Crohnova choroba alebo
ulcerdzna kolitida.
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20.2 Tolerancia voci vlastnému

Mechanizmy, ktoré udrzuji imunitné reakcie voci antigénom vlastnych tkaniv
vo fyziologickom rozmedzi, su pri autoimunitnych ochoreniach prekonané a tolerancia
vlastného je prelomena. Tolerancia vznikd nasledkom inaktivacie alebo zniCenia
lymfocytov, ktoré maju receptory BCR alebo TCR rozpoznéavajuce a viazuce vlastné
antigény. Toto modze prebehnit vo vcasnom obdobi vyvoja v ramci tzv. centrdlnej
tolerancie, alebo v neskorSom obdobi vyvoja lymfocytov, ked’ su uz lymfocyty pritomné
v cirkulécii (v ramci tzv. periférnej tolerancie).

20.2.1 Centralna tolerancia

Centralna tolerancia sa vytvara v tymuse pre T-lymfocyty a v kostnej dreni pre
B-lymfocyty. V tymuse prebicha najskor pozitivna selekcia, ktorou st zachované T-
lymfocyty s TCR schopnym rozpoznat' komplexy MHC molektl s vlastnymi peptidmi.
Potom prebehne negativna selekcia a eliminované su tie znich, ktoré rozpoznavaju
komplexy pMHC s prili§ vysokou afinitou. V kostnej dreni prebehne negativna selekcia
a odstranené st B-lymfocyty sreceptormi BCR, ktoré st schopné rozpoznat vlastné
antigény. Tymto spésobom st odstranené potencialne autoreaktivne T a B-lymfocyty.
Nedostatkom centralnej tolerancie je to, ze nie vSetky antigény sa nachadzaju v tymuse
alebo kostnej dreni. Najmé nie tie, ktoré vznikaju pocas puberty. Existuju vSak dalSie
vyznamné mechanizmy, ktoré dopliiaji centralnu toleranciu. SluZzia na prevenciu toho, aby
autoreaktivne bunky zacali poskodzovat vlastné telo. Tieto mechanizmy sa oznacuju
terminom periférna tolerancia.

20.2.2 Periférna tolerancia

Periférna tolerancia je dolezitd na kontrolu a eliminaciu autoreaktivnych T a B-
lymfocytov potom, ako opustili tymus alebo kostnii dren. Mechanizmy periférnej
tolerancie prebiehaji priamo v tkanivach alebo regionalnych lymfatickych uzlinach.
Lymfocyty nereaguju na antigény napriek tomu, ze ich dokézu rozpoznat'. Jednym z tychto
mechanizmov je anergia, ¢iZe stav neodpovedavosti. Pri nej lymfocyt rozpozna a naviaze
antigén, ale chyba kostimulacny signal potrebny na Uplna aktivaciu bunky, takze bunka
neodpoveda. Inym mechanizmom je supresia, kedy imunokompetentné regula¢né bunky
a ich produkty inhibuju aktivitu autoreaktivnych lymfocytov.

20.3 Strata tolerancie voci vlastnému

Napriek tomu, Ze existuju mechanizmy, ktor¢ predchddzaji potencidlnej
autoreaktivite na vlastné antigény, mozu nastat’ situacie, ked’ autoreaktivne bunky prelomia
toleranciu voc¢i vlastnému a za¢nu Uto€it’ na telu vlastné bunky a tkaniva. Je niekolko
situécii, ktoré toto umoznuju:

20.3.1 KriZové reakcie a molekularne mimikry

Molekulové mimikry sa zarad’uje do skupiny krizovych reakcii medzi antigénmi
infekénych mikroorganizmov a vlastnymi antigénmi hostitel’a. KriZové reakcie nastavaju,
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ked dva antigény st si velmi podobné, ale nie identické. Potom je imunitna reakcia
(odpoved” T a B-lymfocytov), ktora bola pdvodne urcend proti krizovo reagujucim
antigénom mikroorganizmov, namierena aj na vlastné molekuly hostitel’a a vedie to k ich
poskodeniu. Pri molekulovom mimikry ide o proces, pri ktorom infekcia urcitym
mikroorganizmom suvisi s naslednym vyvojom autoimunitného ochorenia. Ked sa
teda epitop mikrobidlneho antigénu zhoduje s epitopom vlastnej bunky, potom protilatky
vytvorené proti epitopu mikrobialneho antigénu reaguju s epitopom antigénov vlastnych
buniek. NajznamejSim prikladom tychto mechanizmov je reumatickd hortacka
s poskodenim srdca po infekcii baktériou Streptococcus pyogenes, ktory vyvolava
streptokokovil anginu. Tato baktéria obsahuje antigén oznacovany ako M protein, ktory ma
urCité vlastnosti velmi podobné molekuldm nachadzajicim sa na chlopniach
a membranach srdca. Ak sa vyvinie pocas infekcie protilatkova odpoved, vytvoria sa
protilatky IgM a IgG proti M proteinu tejto baktérie a nésledne sa vytvorené protilatky
moZu naviazat na bunky srdca tohto jedinca. Ddjde k poskodeniu srdca a vznika
reumatickd horucka. NavySe moézu tieto protilatky aj krizovo reagovat s dalSimi
molekulami nachadzajucimi sa v kiboch alebo obli¢kach. Ak je poskodenie velmi velké,
moze byt pre jedinca fatalne. Preto je vel'mi dolezité identifikovat’ tohto vyvolavatel’a, aby
bol pacient u¢inne vylieCeny antibiotikami este skor ako sa vyvinie protilatkova odpoved'.
Zda sa, ze krizové reakcie a molekularne mimikry st doélezitymi faktormi viacerych
autoimunitnych ochoreni. Napriklad skupina zapalovych reaktivnych artritid sa vyskytuje
CastejSie u pacientov, ktori prekonali enteritidy.

20.3.2 RozSirenie epitopu

Niekedy epitop, ktory navodil autoimunitnii reakciu, nemusi byt podobny
vlastnému. Rozsirenie epitopu je dalsi fenomén, ktory modze prispievat’ k vplyvu
infekénych mikroorganizmov na vznik autoimunity. Epitop, ktory spusti odpoved’ vedicu
k vzniku autoimunity nemusi byt epitopom, proti ktorému sa vyvija imunitna odpoved
vznikajuca neskor v priebehu ochorenia. Pociatoéna odpoved® na epitop infekéného
vyvolavatela vSak mézZe viest’ k poSkodeniu a odkrytiu vlastnych epitopov spésobom
schopnym spustit’ skutoéni autoimunitni odpoved’. Napriklad virusova infekcia
poskodi valstnt Struktaru a odkryje vlastné epitopy, ktoré sa dostantt do pozornosti buniek
imunity aspusti sa autoimunitna reakcia. Pri sclerosis multiplex odpoved’ na niektoré
virusové epitopy navodi odpoved’ na Specifické epitopy myelinovej posvy, ktora chrani
axony neuronu. Odkryté mozu byt viaceré vlastné epitopy. Preto sa pri autoimunitnych
ochoreniach Casto striedaji obdobia kl'udu a relapsu, ¢o je sposobené nasledkom odpovedi
vytvorenych proti réoznym vlastnym epitopom. RozSirenie epitopu hra pravdepodobne
ulohu pri viacerych autoimunitnych ochoreniach, napr. SLE, IBD (neSpecifické crevné
zapaly — Crohnova choroba, ulcerdzna kolitida), sclerosis multiplex, a iné.

20.3.3 Strata supresie

Supresia je potlacenie autoreaktivnych lymfocytov inymi bunkami imunity
alebo ich produktami. Patri medzi mechanizmy periférnej tolerancie. NajcastejSie sa na
mechanizmoch supresie podielaju regulaéné T-lymfocyty, ale tlohu tu zohravaju aj d’alSie
bunky: monocyty, dendritové bunky, mastocyty a iné. Tieto supresorické bunky réznych
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typov slizia na udrzanie periférnej tolerancie. S vekom ich pocet klesa, a to zvySuje
riziko, Ze povodne potlacené autoreaktivne lymfocyty zaénu byt aktivne a zacni
reagovat’ proti vlastnym antigénom. To zvySuje riziko vzniku autoimunitného ochorenia
(napr. SLE) so stapajucim vekom.

20.3.4 Sekvestrované antigény

Niektoré vlastné molekuly st sekvestrované, tzn. vylucené z dosahu imunitného
syst¢tmu. Normalne nie si Zré6znych dévodov exponované imunitnému systému,
apreto sa imunitnd odpoved v niektorych tkanivach nevyvija. Moze to byt napriklad
mozog kvoli hematoencefalickej bariére, oko (rohovka a predna komora oka) kvoli vysoke;j
koncentracii protizapalovych cytokinov, ale aj tubuly v testes alebo intrauterinné prostredie
Vv priebehu tehotenstva. Miesta izolované od imunitného systému sa spolo¢ne nazyvaju
imunologicky privilegované miesta.

Aj molekuly m6zu niekedy obsahovat’ imunologicky privilegované miesto. Moze
ist’ o epitop, ktory je vd’aka priestorovému usporiadaniu ukryty vo vnutri, teda je mimo
kontaktu s imunitnym systémom. AK je vSak molekula rozloZena, stanu sa predtym
»ukryté“ epitopy zrazu vidite’'né pre imunitny systém. Nazyvaju sa Kryptoepitopy.
Prikladom je reumatoidny faktor, ktory suvisi s viacerymi autoimunitnymi chorobami.
Naviazanim IgG na antigén ddjde ku konformacnej zmene v Fc fragmente protilatky
a odkryju sa miesta (kryptoepitopy), ktoré stimuluju védzbu IgM protilatok. Tieto IgM
protilatky proti kryptoepitopom IgG s naviazanym antigénom sa nazyvaju reumatoidny
faktor. Vizbou IgM na kryptoepitopy sa zvySuje tvorba imunokomplexov a aktivuje sa
komplement.

20.3.5 Neoantigény

Neoantigény su vlastné antigény, ktoré ale boli modifikované nejakym
vonkaj$im faktorom (napr. chemikéliou, lieCivom) azacénu byt rozpoznavané ako
cudzie. Nie su to teda skutoéné autoantigény a reakcie proti nim nie si skutocné
autoimunitné reakcie, ale moZu byt podobné alebo rovnaké ako na autoantigény. OdliSuju
sa vSak v tom, Ze po ukonceni pdsobenia faktora zodpovedného za vznik neoantigénu, sa aj
odpoved’ na neoantigén skon¢i (kym skutony autoantigén perzistuje a Stimuluje
autoimunitn odpoved’, aZ kym nie je eliminovany).

20.4 Geneticka predispozicia

Riziko vzniku autoimunitnych ochoreni suvisi aj s pritomnost’ou uréitych génov.
O vyzname genetického podkladu pri vzniku autoimunitnych ochoreni sved¢i fakt, Ze maju
tendenciu vyskytovat’ sa v rodinach, kde uz je niektory ¢len rodiny postihnuty (familidrny
vyskyt autoimunitnych ochoreni). Tiez u jednovaje¢nych dvojiciek, ak jedna z dvojic¢iek
trpi autoimunitnym ochorenim, vyskytne sa toto ochorenie s vysokou pravdepodobnost'ou
aj udruhej dvojicky (teoreticky by to bolo 100 %), lebo st geneticky identické.
V skutocnosti je to vSak ovplyvnené viacerymi moznymi faktormi, ktoré toto percento
znizuju (napr. rézne poruchy regulacnych funkcii imunity, rozdielne environmentéalne
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vplyvy, uzivanie liekov, prekonané infekcie a in¢). Riziko vzniku autoimunitného
ochorenia suvisi s génmi hlavného histokompatibilného komplexu ¢loveka (HLA).
Niekedy jeden ur¢ity HLA gén mdze suvisiet' s viacerymi ochoreniami. Vytvorené su
prehlady, ktoré obsahuju suvislosti medzi HLA a ochoreniami. Frekvenciu urcitého
autoimunitného ochorenia u nosi¢ov a U nenosic¢ov ur¢it¢tho HLA génu porovnava tzv.
relativne riziko (RR). Vypocitava sa osobitne pre ur¢ité skupiny T'udi (etnického alebo
geografického povodu), pretoze vysledok sa moze 1iSit’ v sledovanej populacii.

OTAZKY a ODPOVEDE

Ako sa oznacuje imunitnd odpoved’ na autoantigén? Autoimunitnd reakcia.

Akymi mechanizmami moze byt’ poskodené tkanivo pri humoralnom type autoimunitnych
ochoreni? Spésobené to mbdze byt cytotoxickym (Il. typ hypersenzitivity) alebo
imunokomplexovym (lll. typ hypersenzitivity) mechanizmom pdsobenia.

Akymi mechanizmami dochddza k poskodeniu v pripade bunkového typu autoimunitnych
ochoreni? Prostrednictvom Thl-lymfocytov, cytotoxickych Tc-lymfocytov a makrofdgov,
Cize IV. typom hypersenzitivity.

Ako sa oznacuje proces, pri ktorom infekcia urcitym spdsobom suvisi s naslednym
vyvojom autoimunitného ochorenia? Molekulové mimikry.

Vysvetlite pojem rozSirenie epitopu. Rozsirenie epitopu znamend, Ze pociatocnd
odpoved na epitop infekEného mikroorganizmu moéze viest k takému poskodeniu, pri
ktorom sa odkryju viastné (self) epitopy. Tie sa potom dostanu do pozornosti imunitného
systému a spusti sa autoimunitnd reakcia.

Ktoré miesta sa oznacujii ako imunologicky privilegované miesta? SU to miesta, ktoré su
izolované od imunitného systému, normdlne nie sU zroznych dévodov exponované
imunitnému systému a imunitnd odpoved sa v niektorych tkanivdch nevyvija. Napr.
mozog, niektoré Casti oka, tubuly v testes, infrauterinné prostredie v priebehu tehotenstva.

Co st neoantigény? SU to vlastné antigény, ktoré boli modifikované pdésobenim nejakych
vonkajsich faktorov (chemikdlii, liekov...) a zaénul byt rozpozndvané ako cudzie. Ked sa
ukonc¢i pdsobenie vyvolavajuceho faktora, ktory viedol k vzniku neoantigénu, odpoved na
neoantigén sa skondi.
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DVADSIATA PRVA KAPITOLA

Metody pouzivané v laboratornej diagnostike

Hlavné témy

+ Diagnostika v imunologii
¢ Metody pouzivané na vysetrenie stavu bunkovej imunity
¢ Metody pouzivané na vysetrenie stavu humoralnej imunity

21.1 Diagnostika v imunoldgii

Dolezitym bodom v imunologickej laboratoérnej diagnostike je spravny odber
materidlu. NajcastejSim odoberanym materialom je krv, zriedkavejSie lymfatické uzliny,
bioptické vzorky tkaniv, kostna dren, bronchoalveolarna lavaz, likvor, sliny. Pri
vySetrovani stavu humorélnej imunity sa meria hlavne koncentracia imunoglobulinov,
proteinov akutnej fazy, zloziek komplementu, pritomnost’ autoprotilatok. Pri vySetrovani
stavu bunkovej imunity sa zist'uje pocet a funkcia buniek imunity. Zakladnym vySetrenim
pri zistovani imunity pacienta je krvny obraz, ato pocet jednotlivych buniek v Krvi
a diferencidlny krvny obraz. Potom sa pokracuje d’alSimi vySetreniami. Pri sérologickom
vySetreni sa odobera venézna Kkrv do sterilnej skiimavky bez protizrazanlivého
prostriedku. Krv sa necha skoagulovat’. Potom je scentrifugovana a sérum oddelené od
krvného kolaca sa prenesie do inej skimavky. NajvhodnejSie je spracovat’ sérum ihned’.
Moze sa skladovat pri teplote 4°C po dobu 2 — 3 dni, inak je potrebné sérum zmrazit pri —
20°C alebo pre potrebu dlhodobejsieho skladovania pri —80°C alebo v tekutom dusiku. Na
vykonanie niektorych testov je potrebné inaktivovat sérum. Inaktivacia séra sa robi
zahriatim séra na 56°C pocas 30 minut, ¢im sa inaktivuje funkcia komplementového
systému. Pri vySetrovani stavu bunkovej imunity sa pouZiva nezrazena krv. Odobera
sa do sterilnych skumaviek s protizraZzanlivym prostriedkom. NajcastejSie sa ako
protizrazanlivé prostriedky pouzivaji heparin a EDTA (kyselina etyléndiamintetraoctova).
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Mozu sa vySetrovat’ pocty alebo funkcia roznych skupin bielych krviniek. VySetrenie je
potrebné vykonat’ ¢o najskor po odbere (pre vacsinu testov najneskor do 2 hodin).

Detailnej$i popis laboratornych vySetrovacich metdéd pouzivanych v imunologii sa
nachadza v publikacii Neuschlova M, Novakova E, Kompanikova J. Navody na praktické
cvicenia z imunologie. Martin: Jesseniova lekarska fakulta UK, 2016; s. 114 (dostupné na:
https://portal.jfmed.uniba.sk/clanky.php?aid=348).

21.2 Metddy pouZivané na vySetrenie stavu bunkovej imunity

Na analyzu bunkovej imunity je potrebna nezrazend krv. Metédy pouzivané na
vySetrenie stavu bunkovej imunity zahfiaju izolaciu polymorfonuklearnych leukocytov,
lymfocytov a zistovanie ich funk¢nosti. Na izolaciu PMNL sa pouziva dextran, ktory sa
zmieSa s krvou apo sedimentacii erytrocytov sa odsaje vrstva plazmy, v ktorej sa
nachadzaju PMNL. Ziskané leukocyty sa vyuzivaji na funkcéné testy: na urCenie
fagocytarnej aktivity a fagocytarneho indexu, na testy oxidativneho vzplanutia metdédou
NBT testu (nitroblue tetrazolium), INT testu (iod nitrotetrazolium) alebo metodou
chemiluminiscencie. Chemotakticka aktivita leukocytov sa vySetruje v agar6zovom
geli, ked sa k leukocytom prida v uréitej vzdialenosti chemotakticka latka. Standardnou
metddou na analyzu populdcie jednotlivych buniek (aj subpopulacii lymfocytov) je
prietokova cytometria, pri ktorej sa bunkova suspenzia zna¢i najCastejSie pomocou
monoklondlnych protilatok znacenych fluorochromom.

Na izolaciu lymfocytov sa pouZivaji separacné roztoky a centrifugacia. PO
scentrifugovani dojde k rozdeleniu jednotlivych zloziek krvi do vrstiev a odsaje sa vrstva
mononukleovych buniek. Tie sa méZu d’alej spracovat’ napr. rozetovymi testami, ktorymi
sa urCuju pocty T a B-lymfocytov, aktivne a celkové rozety. Na vySetrenie funkénych
vlastnosti lymfocytov sa najCastejSie pouzivaju testy blastickej transformacie, kedy su
lymfocyty stimulované mitogénmi (konkavalinom A, fytohemaglutininom), ¢o ma klinicky
vyznam hlavne pri diagnostike zavaZznych imunodeficitov. Na vySetrenie T bunkovej
odpovede in vivo sa vyuzivaji aj kozné testy (najznamejsi je tuberkulinovy kozny test),
pomocou ELISPOTu in vitro sa stanovuje sekrécia roznych lymfokinov spontanne bez
stimulacie a po stimulacii T-lymfocytov antigénom.

21.3 Metddy pouZivané na vySetrenie stavu humoralnej imunity

Na analyzu humoralnej imunity sa pouzivaji mnohé metodiky. VySetruje sa
komplementovy systém, jeho zlozky (najmid C3 a C4) metdédou jednoduchej radidlne;
imunodifuzie. Pri podozreni na poruchu niektorej zlozky klasickej cesty aktivacie
komplementového systému sa robi test CH50 (resp. AHS50 pri podozreni na poruchu
alternativnej cesty). Pri podozreni na hereditarny angioedém sa vySetruje koncentracia C1-
INH v sére (inhibitora C1 zlozky komplementu). Vo vécSine telesnych sekrétov je mozné
vySetrit' lyzozym. Pri metdde stanovenia lyzozymu sa vyuZziva schopnost’ lyzozymu
lyzovat’ bunkovu stenu grampozitivnych mikroorganizmov (Micrococcus). Vel'mi casto sa
vyuziva stanovenie proteinov akutnej fazy, ktorych koncentracia sa zvySuje v akutnej
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faze zapalu v organizme. Medzi najCastejSie stanovované proteiny akttnej fazy patria CRP
(C reaktivny protein), prokalcitonin a orosomukoid (tiez oznacovany ako kysly a-1-
antitrypsin). Mo6zu sa stanovovat metédou jednoduchej radidlnej imunodifuzie, ale
CastejSie pomocou nefelometrie alebo turbidimetrie.

Medzi zékladné metddy na vySetrenie humoralnej imunity sa zarad’'uju sérologické
reakcie. Vyuzivaju reakcie medzi antigénom a protilatkou, ktoré prebiehaju v urcitom
prostredi. Vlastnost'ou antigénu a protilatky je, ze sa viazu Specificky. To znamena, ze na
zaklade jednej zlozky reakcie sa moze identifikovat' druhd zlozka reakcie. Vyuzivaju sa
v priamej aj nepriamej diagnostike. V priamej diagnostike sluzia na priamy dokaz antigénu
vo vySetrovanom materiali pomocou zndmych protilatok. Prikladom je sérotypizacia, pri
ktorej sa urCuje antigénna Struktira baktérii s pouzitim polyvalentnych a monovalentnych
diagnostickych sér. NajcastejSie sa vSak sérologické reakcie vyuzivaji v nepriamej
diagnostike. Sluzia na dokaz Specifickych protilatok v biologickom materiali od pacienta
ako dokaz protilatkovej odpovede organizmu, ato s pouZitim zndmeho antigénu.
Aglutina¢né reakcie vyuZzivaju reakcie korpuskularnych antigénov so Specifickymi
protilatkami, vyuzivaju sa najmi na dokaz protilatok pri réznych infekénych ochoreniach
(napr. Widalova reakcia, Weil-Felixova reakcia). Ak je antigén rozpustny a je naviazany
na povrch vhodnej makromolekulovej Castice (vhodné nosice su latexové Castice alebo
erytrocyty), vtedy ide o latexova aglutinaciu alebo hemaglutinaciu. Precipitacné reakcie st
zalozené na reakcii rozpustnych antigénov so Specifickymi protilatkami. M6zu prebiehat’
v tekutom prostredi alebo v géli (vtedy sa oznacujii ako imunodifuzie). NajCastejSie su
vyuzivané jednoduché radidlne imunodifiizie a dvojité imunodifuzie. Pri jednoduchej
imunodifiizii do gélového prostredia difunduje iba jedna zloZzka, druhé zloZka je rozptylena
v géli. Pri dvojitej imunodifuzii difunduji do gélu obidve zloZky — antigén aj protilatka.

Na dokaz protilatok pri réznych infekénych ochoreniach sa pouZivaju tiez
komplement fixa¢né reakcie, ktorych podstatou je vdzba komplementu na komplex
antigén-protilatka. Nie je vhodné na zistenie jednotlivych tried imunoglobulinov, pretoze
sa pri nej zistuju celkové imunoglobuliny.

Pri vySetreni humoralnej imunity sa vyuziva tieZ elektroforéza, ktorou sa rozdelia
proteiny na zéklade ich rozdielnej pohyblivosti v gélovom prostredi umiestnenom
Vv elektrickom poli. Pre imunolégiu ma vyznam hlavne gamafrakcia, pretoZe obsahuje
imunoglobuliny. Daji sa zachytit' orientatné zmeny v zmysle hypergamaglobulinémie,
hypogamaglobulinémie alebo monoklonalne gamapatie. Technika, ktorou sa kombinuje
elektroforéza a imunodifuzia, sa oznaCuje ako imunoelektroforéza. Spaja v sebe
elektroforeticki separaciu proteinov a imunodifiziu, pri ktorej sa uz uplatiiuje reakcia
medzi antigénom a protilatkou. Vyuziva sa klasicka, raketova, protismerna
imunoelektroforéza a imunofixacia. Imunofixadcia sa vyuziva pri diagnostike
monoklondlnych gamapatii, najméd na urcenie izotypu monoklondlneho imunoglobulinu
(paraproteinu).

Na dokaz protilatok sa vyuzivaji aj imunofluorescencné techniky, pricom
vzniknuté  imunokomplexy su  vizualizované pomocou protilaitok  znacenych
fluorescencnymi farbivami.
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V modernej bioanalytike sa vyuzivaji imunoanalytické metody, ktoré umoziuji
stanovovat’ aj nizke koncentracie protilatok (alebo antigénov), ktoré sa zvycajne nedaju
stanovit’ klasickymi sérologickymi metdodami. M6Zu sa nimi stanovit' aj malé mnozstva
réznych hormoénov, cytokinov, nadorovych markerov a pod. Na vizualizaciu prebehnute;j
reakcie medzi antigénom a protilatkou sa musi pouzit’ tzv. sekundarna protilatka, ktora je
znacena napr. enzymom (enzymova imunoanalyza), radioizotopom (radioimunoanalyza),
luminoforom (chemiluminiscen¢nd imunoanalyza) alebo fluorochromom (fluorescenc¢na
imunoanalyza). V praxi sa vel'mi ¢asto pouziva ELISA.

V stcasnosti maju Siroké vyuzitie blotovacie techniky pre svoju vysoku citlivost
a Specifickost. Blotovacie techniky vsebe spajaju elektroforézu a imunoanalyzu.
Uskutocniuju sa v roznych modifikaciach, ale najznamejsi je Western blot a imunodot.
Umoznuju zistovat’ zo vzorky naraz aj niekol’ko Specifickych protilatok proti jednotlivym
antigénom. Pre stanovenie Specifickych protilatok proti infekénym pdvodcom sa tieto testy
vyuzivaju ako konfirmacné (potvrdzujice) testy, ako d’alSia moznost” Specifického dokazu
Vv pripadoch, kedy ostatné metédy neposkytli jednoznaény vysledok.

Pri  vySetreni humoralnej imunity sa najCastejSiec stanovuju  hladiny
imunoglobulinov aich podtried, ato viacerymi metédami: radidlnou imunodifuziou,
turbidimetriou,  nefelometriou,  enzymovou  imunoanalyzou  ELISA  alebo
radioimunoanalyzou RIA. Na dokaz autoprotilatok sa vyuziva imunofluorescencia, ELISA,
imunobloty, imunodoty, prip. RIA, ale aj prietokova cytometria. Novsie trendy umoziuju
detekciu autoprotilatok pomocou bioCipov. Zlatym Standardom pri vySetreni autoprotilatok
vsak zostava nepriama imunofluorescencia. Umoziuje detegovat’ autoprotilatky reagujuce
s antigénmi, ktoré sa nachadzaji v bunkach substratu. Substratom méze byt mikrotomovy
rez tkaniva, organu alebo bunkova suspenzia, na ktoru sa pridd vzorka séra od
vySetrovaného pacienta. Kazda autoprotilatka naviazana na cielovy antigén vykazuje
typicku fluorescenciu v zavislosti na lokalizacii antigénu.

OTAZKY a ODPOVEDE

Ktory material sa najcastejSie odobera na laboratornu diagnostiku pre potreby imunolédgie?
Najcastej§ie sa odoberd krv, zriedkavejsie lymfatické uzliny, bioptické vzorky tkaniv, kostnd
dren, bronchoalveoldrna lavdz, likvor, sliny.

Akym sposobom sa inaktivuje sérum? Zahriatim séra na 56°C po dobu 30 minUt. Inakfivuje
sa pritom funkcia komplementového systému.

Aka krv sa pouZiva pri vySetreni stavu bunkovej imunity? Nezrazend krv.

Aka krv sa pouziva pri sérologickom vySetreni? Obobratd krv sa nechd skoagulovaf, po
scentrifugovani sa sérum oddelené od krvného koldca prenesie do inej skimavky.

Ktoré metddy su zakladné metddy na vySetrenie stavu humoralnej imunity? Sérologické
reakcie.
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Co je podstatou komplement fixaénych reakcii? Vézba komplementu na komplex antigén-
proftilatka.

Co znamena elektroforéza? Je to rozdelenie proteinov na zdklade ich rozdielnej
pohyblivosti v gélovom prostredi v elekirickom poli. Pre imunoldgiu je najddlezitejSia
gamafrakcia, pretoze préve tu sa nachddzaju imunoglobuliny.

Co su sérologické reakcie? SU to reakcie medzi antigénom a protildtkou, ktoré prebiehaju
v urcitom prostredi a slUzia bud na priamu diagnostiku na priamy dbékaz antigénu vo
vySetrovanom materidli, alebo najcastejS§ie na dbkaz 3pecifickych proftildtok v rdmci
nepriamej diagnostiky.
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KAZUISTIKY

Brutonova agamaglobulinémia

Je to prvy znamy popisany primarny imunodeficit, pomenovany podla doktora
Brutona v roku 1952. Popisal kazuistiku osemro¢ného chlapca, ktory trpel opakovanymi
bakterialnymi infekciami. Opakovane sa u neho vyskytli najmi pneumokokové infekcie,
ktoré viedli k sepsam. Napriek oc¢kovaniu proti pneumokokom, neboli vytvorené Ziadne
protilatky. Dieta bolo lieCené opakovane aplikdciou protilatok (podavanim
gamaglobulinu). V priebehu nasledujucich mesiacov, pocas ktorych prebiehala substitu¢na
liecba gamaglobulinmi, nemal priznaky sepsy. Brutonova agamaglobulinémia sa vyskytuje
iba U muzského pohlavia, pretoze ochorenie je recesivny na X chromozém viazany
imunodeficit B buniek. Vznika z defektu génu, ktory koduje Brutonovu tyrozinkinazu
potrebnt v skorych §tadiach vyvoja B-lymfocytov. B-lymfocyty tak nemo6zu dozrievat, ¢o
vedie K nizkemu poctu B-lymfocytov, plazmatickych buniek aj vSetkych izotypov
imunoglobulinov. To vedie k agamaglobulinémii (Bruton OC. Agammaglobulinemia.
Pediatrics 1952; 9: 722).

BeZny variabilny imunodeficit - CVID

Je to primarny imunodeficit, ktory bol popisany u 35 ro¢nej zeny len o rok neskor
ako Brutonova agamaglobulinémia, teda v roku 1953. Charakterizovany je znizenymi
sérovymi koncentraciami IgG, IgA a/ alebo IgM, poklesom koncentracii alebo chybanim
izohemaglutininov a zlou odpoved’ou na aplikaciu vakcin u pacientov starSich ako dva
roky, ak u nich boli vyliéené iné pri¢iny imunodeficitu. lde 0 heterogénnu skupinu chorob,
ktoré sa vyznacuju vyraznou hypogamaglobulinémiou neznadmej pric¢iny, neschopnostou
vytvarat' protilatkovii odpoved’ po vakcinécii, nachylnostou na opakované bakteridlne
infekcie predovSetkym opuzdrenymi mikroorganizmami. ZriedkavejSie je CVID
diagnostikovany v detstve, castejSie medzi druhou atretou dekddou zivota. Presna
diagnéza sa zvycajne stanovi s oneskorenim niekol’kych rokov (6-7 rokov) po nastupe
ochorenia. Pacienti trpia opakovanymi zapalmi prieduSiek, prinosovych dutin, stredné¢ho
ucha a zapalmi pl'ac. Hlavnou komplikaciou byva chronické poskodenie pl'ic. Zaroven sa
moézu  objavit priznaky autoimunitnych ochoreni, gastrointestinalnych poruch
sprevadzanych cCasto malabsorbciou, systémové alebo lokalizované granulomatdzne
choroby, poskodenie pecene, splenomegalia a generalizovana lymfadenopatia, zvySené je
aj riziko malignit. Vel'ké percento pacientov trpi bronchiektdziami.

41 rocna pacientka trpela od detstva opakovanymi infekciami, prekonala osemkrat
zapal pluc, napriek oCkovaniu proti osypkam ich dostala. V detstve bola vel'mi Casto
chora, Casto aj s potrebou hospitalizdcie. Diagndza bezna variabilnd imunodeficiencia jej
bola stanovena v 21 rokoch imunologickym vySetrenim. Citi sa vel'mi oslabena. Okrem
vySetreni na imunoldgii sa pridala aj hematologia a plicne, ma tiez zvacSenu slezinu
a dalsie zdravotné problémy. V sicCasnosti neexistuje ziadna U¢inna kauzalna terapia
alieCba sa opiera o substitu¢ni imunoglobulinova lie¢bu, cielenti antibioticki liecbu
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infekcii a U l'udi s bronchiektaziami je prinosom aj plicna fyzioterapia. Viac o vzacnych
ochoreniach sa dogitate na www.vzacna-onemocneni.cz, ktort prevadzkuje Ceska asociace
pro vzacna onemocneni.

Alergia na kravské mlieko

Alergia na kravské mlieko (AKM) predstavuje celosvetovy problém vyskytujuci sa
na vSetkych obyvanych svetadieloch. Dvojro¢ny chlapec bol vysetreny v alergologicko-
imunologickej ambulancii s podozrenim na AKM. Dojceny bol do 13 mesiacov. Matka sa
pocas doj¢enia prvy mesiac vyhybala konzumacii kravského mlieka z obavy, aby sa
u dietata nevyvinuli koliky a reflux. Ked'’Ze sa napriek tomu u dietata vyskytli, zacala
mlieko znovu konzumovat. V tom istom case sa u dietat’a objavili ekzémy na celom tele,
prejavovali sa zhrubnutou kozou a svrbenim hlavne v noci. Vo veku 5 mesiacov boli
pomocou krvnych tesov zistené zvySené sérové koncentracie IgE proti kravskému mlieku,
arasidom a macke. Matka preto vylucila vsSetky vyrobky, ktoré by mohli obsahovat’
kravské mlieko, arasidy, orechy a semend. Tiez vystahovali macku. Po tychto opatreniach
sa ekzém zmiernil. S podavanim pevnej stravy sa zacalo vo veku 6 mesiacov. Vo veku 12
mesiacov boli dietat'u vykonané kozné prick testy na potravinové alergény, ktoré potvrdili
pozitivitu na kravské mlieko, araSidy, stromové orechy asemena. Dietatu bolo
doporucené konzumovat’ sdjové mlieko, ktoré dobre tolerovalo a z beznej stravy prisne
vyradenie kravského mlieka a produktov z neho, araSidov, stromovych orechov a semien.
Kazuistika pochadza z publikacie Assa’ad A, Fiocchi A. Smérnice méni diagnosticky

proces u potravinové alergie na kravské mléko — uceni vychazejici z feSeni problému. Curr
Opin Allergy Clin Immunol/CS 2013; 10: 8-13.

Chladova a cholinergna urtikaria

V patofyziologii urtikéarie sa uplatiuji mastocyty, ked’ IgE na ich povrchu naviazu
Specifické antigény, dojde k aktivaciii mastocytov a ndsledne sa z nich uvolnuji histamin
ardzne vazoaktivne, chemotaktické a zapalové mediatory. Urtikarie sa delia podla
viacerych kritérii. Chladova aj cholinergna urtikaria si zaradené medzi fyzikalne urtikarie.
Mobzu sa vyskytovat’ izolovane, ale zriedkavo aj spolu. Chladova urtikaria sa prejavuje
svrbivymi erytémami, ktoré vznikaju v chladnom roénom obdobi na nechranenych castiach
tela ako sa tvar, ruky, krk alebo vznikaju aj pdsobenim studeného vetra a studenej vody.
Cholinergna urtikaria vznika pri zvySenej ndmahe a prehriati organizmu (napr. telesna
namaha, psychickd zataz). Uplatituje sa zvySend reaktivita na acetylcholin a pilokarpin.
Dominuju drobné belavé urtiky do 3 mm, ktoré st obkolesené reflexnym erytémom, su
lokalizované najméa v hornej polovici trupu a sprevadzané silnym svrbenim.

16-ro¢ny chlapec bol v poslednych dvoch rokoch vysetreny na alergologickej
klinike pre recidivujice urtikarie. K rozvoju doslo v stvislosti s vystavenim sa studenému
vzduchu a plavaniu. Okrem toho sa vSak uneho vyvinula aj generalizovana vyrazka vo
forme svrbiacich papil bezprostredne po cviteni, nezavisle od posobenia chladu. Tazkosti
ma pocas celého roka, zaznamenal ich aj po hortcich kipeloch. U pacienta sa nevyskytli
ziadne iné systémové ochorenia, Ziadne respirané, gastrointestindlne alebo
kardiovaskularne tazkosti. Neuzival ziadne lieky a pocas epizod urtikarii nebol lieceny.
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Rodinnd anamnéza bola bez pozoruhodnosti. Pri vySetreni vykazoval pozitivny test na
chlad (v mieste aplikdcie kocky l'adu), pozitivny test na cvicenie (chddza po schodoch
pocas 15 minat) a pozitivny test na aplikaciu tepla (aplikacia te¢ucej vody teplej 42° C na
ruku pocas 10 minut). V tomto pripade bola vylucena alergicka urtikéria vyvolana jedlom,
liekmi alebo ustipnutim pre negativhu anamnézu. Moznosti liecby sa opieraju o vyhybanie
sa spustacom a inhibiciu mediatorov mastocytov (histamin). Vzhl'adom k tomu, Ze tento
pacient reagoval aj na chladné aj na teplé podnety, aj na fyzickGi ndmahu pri cviceni.
Doporucena bola liecba antihistaminikami, ktorych davka sa pred fyzickou aktivitou mala
zdvojnasobit, najmd ak sa mala vykonavat v chladnom prostredi. U pacienta bolo
zaznamenané podstatné zlepSenie tolerovania vicSiny fyzickych aktivit, s vynimkou
plavania v nekrytych plaveckych bazénoch, ktorému sa mal vyhybat. Kazuistika bola
Cerpana z publikacie Torabi B, Ben-Shoshan M. The association of cholinergic and cold-
induced urticaria: diagnosis and management. BMJ Case Rep 2015; doi: 10.1136/bcr-
2014-205258.

Erythema nodosum

Je to reaktivne koZné ochorenie, ktoré modze byt spuStané viacerymi moznymi
antigénnymi podnetmi a moze sa vyskytovat’ v kazdom veku, hoci je CastejSie v dospelosti.
Uvadza sa, Ze udievcat je vyskyt vyssi v adolescentnom veku. Zatial' nie je celkom
objasneny patomechanizmus vzniku nod6zneho erytému. Predpoklada sa, Ze by sa mohli
na vzniku podielat’ imunokomplexy ukladajuce sa v krvnych cievach hlbsich vrstiev koze
a Vv septach tukového tkaniva a vyvolavat zapalovii odpoved. Alebo by mohlo ist
0 oneskorent hypersenzitivnu reakciu IV.typu podl'a Coombsa a Gella, alebo autoimunitné
mechanizmy.

26-rocnd zena bola prijatd na kliniku z dovodu horicky neznamej etiologie,
stazovala sa na bolesti hlavy, mala edém l'avého ¢lenu a vyrdzky na dolnych koncatinach
pripominajiice erythema nodosum. Nemala ziadne respiracné t'azkosti, neuvadzala vyskyt
autoimunitnych ochoreni v rodine. Rtg hrudnika bolo negativne. CT hrudnika, brucha
a panvy negativne. Laboratérne vySetrenia nepoukdzali na infekény zdroj. Na piaty den
hospitalizacie sa upacienty vyvinul mierne produktivny kaSel. Sérologickymi
vySetreniami sa zistila vysoka hladina Mycoplasma pneumoniae $pecifickych protilatok
v triede IgM. U pacientky sa zacalo s lieCbou makrolidovymi antibiotikami, uz po 24
hodinach klesla horicka austapili bolesti hlavy. Opuch Tavého clenka a erythema
nodosum sa postupne zlepsovali v priebehu niekol’kych tyzdnov. Aj o niekol’ko mesiacov
neskor bola pacientka afebrilna, bez epizod bolestivych kibov a bez erythema nodosum.
Tato kazuistika bola ziskana z publikacie Ali-Ahmed F, Halalau A. Mycoplasma
Pneumonia: An Unrecognized Cause of Fever of Unknown Origin in an Adult. Case
Reports in Infectious Diseases 2017; ID 6854913, 4 pp.

Reumaticka horucka

15-ro¢ny chlapec mal pred tromi tyzdnami horucku, bolesti hrdla a mierne bolesti
brucha. Infekcia hornych dychacich ciest bola prelie€ena antibiotikami ampicilin-
sulbaktam v dizke 5 dni. Kvoli krvacaniu znosa, ktoré pretrvavalo tyzdei, bol
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hospitalizovany. Pocas vySetreni mal perzistentna sinusovt tachykardiu, 124 tiderov/min,
zvySenu telesnu teplotu 37,7° C, tlak krvi 110/40 mmHg. Auskultaciou srdca bol zisteny
pansystolicky Selest vyzarujici do l'avej axily a diastolicky Selest pocutel'ny na pravej aj
lavej strane hrudnej kosti. Laboratornymi vySetreniami bola zistend nizka hladina
hemoglobinu, leukocytéza, zvysené ASLO 973 IU, zvySené¢ CRP 67 mg/l, zvySena
sedimentacia krvi 80 mm/hod. Na EKG bola zachytena sinusova tachykardia. Dopplerovou
sonografiou sa zistila tazka mitralna insuficiencia, aortalna insuficiencia, vyrazne zvic¢Sena
lava komora. Kultivaéne krv, vyter z hrdla a mo¢ boli negativne. Ked’ze pacient spiiial
Jonesove kritérid reumatickej horucky, bola nasadend liecba kortikoidmi a dlhodoba
penicilinova profylakticka lieCba. Stav pacienta sa zacal prudko zlepSovat, po 10 dioch
reaktanty akutnej fazy v norme, zlepSila sa systolickd funkcia srdca. Po mesiaci bola
hospitalizacia ukoncena a pacient bol prepusteny v dobrom zdravotnom stave, aj ked’ este
pretrvaval l'ahky stupeni aortdlnej a mitralnej insuficiencie.

Medzi najobavanejSie komplikédcie streptokokovej infekcie patri reumaticka
horticka a akatna poststreptokokova glomerulonefritida. Vyskytnut’ sa moze aj reaktivna
artritida a erythema nodosum. Novsie sa objavuju informacie aj o pediatrickych
autoimunitnych neuropsychiatrickych poruchdch asociovanych so streptokokovou
infekciou, ktoré suvisia s autoimunitnym zapalom bazalnych ganglii. Pri
poststreptokokovych nasledkoch ide o imunopatologicku reakciu molekulové mimikry
medzi epitopmi M-proteinu Streptococcus pyogenes a antigénmi Struktir myokardu alebo
bazalnej membrany glomerulov. Niektoré sérotypy su navySe nefritogénne
a reumatogénne. M-protein navodi tvorbu protilatok, ktoré skrizene reaguji s vlastnymi
antigénmi, ateda posobia ako autoprotilatky. Navodi sa sterilny zapal v postihnutom
tkanive. Akutna reumaticka horu¢ka moze postihnit’ akukol'vek vrstvu srdca (perikard,
myokard, endokard) v akuttnej faze a moze byt pre pacienta fatalna. V uvedenej kazuistike
bola karditida hodnotena ako pankarditida so srdcovym zlyhavanim. Kazuistika pochadza
z publikacie Arslan D, Guvenc O, Cimen D, Oran B. An Unusual presentation of acute
rheumatic fever. Eur J Gen Med 2015; 12 (4): 358-360.
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A

ADCC, 132
afinita, 51
agranulocyty, 35
aktivacia B-lymfocytov, 126
aktivacia komplementu
alternativnou cestou, 72
klasickou cestou, 69
lektinovou cestou, 71
aktivacia T-lymfocytov, 116
alarminy, 64
alergicka reakcia, 148
alogénne, 52
alotyp, 97
anergia, 119
antigén, 51
antigén prezentujuce bunky, 38, 41
antigénnost’, 53
antigénny determinant, 51
antigénovy receptor B-lymfocytov, 112
antigény
endogénne, 101
exogénne, 101
koloidné, 52
korpuskuléarne, 51
sekvestrované, 167
T-nezavislé (independentné), 127
T-zavislé (dependentné), 128
apoptoza, 65
Arthusova reakcia, 150
autoimunitna reakcia, 162
autokrinne, 74
autologne, 52
autoprotilatky, 163
blokujuce, 149
stimulacné, 149
autoreaktivita, 163
autotolerancia, 17
avidita, 51
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B

B-1 linia, 111

B-2 linia, 111

bazofilné granulocyty, 39
bazofily, 39

BCR, 57

blotovacie techniky, 172
B-lymfocyty, 35, 45, 48, 110
bradykinin, 90

C

C3-konvertaza, 70
C5-konvertaza, 70
CD znak, 48, 49
CR, 56

CRP (C reaktivny protein), 75
cytokin IL-12, 120
cytokin I1L-17, 121
cytokin IL-2, 120
cytokin IL-4, 120
cytokiny, 74
cytotoxické, 48

D

DAMP, 64

DC, 42
intersticialne, 42
tymusové, 42
vmedzerené, 42
zavojnaté, 42

defenziny, 73

dendritové bunky, 40
folikularne, 43
myeloidné, 43
plazmacytoidné, 43

DNaza, 22, 73

domény
konStantné, 94
variabilné, 94
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dozrievanie afinity, 113
ductus lymphaticus dexter, 33
ductus thoracicus, 33
dysmikrobia, 23

E

EDTA, 169

efektorové bunky, 45
ELISPOT, 170
endokrinne, 74

eozinofilné granulocyty, 38
eozinofily, 38

epitop, 51

eumikrobia, 23

F

fagocytarna aktivita, 170
fagocytarny index, 170
fagocytoza, 78

fagolyzozém, 83

fagozém, 83

FcR, 56

fragmenty imunoglobulinov, 94
fyziologicka mikroflora, 23

G

germinalne centra, 130
glykoprotein C3, 68
glykoproteiny, 93
granularne leukocyty, 37
granulocyty, 37
granulémy, 151
granuly, 38, 39

acidofilné, 80

primarne (azurofilné), 79

sekundarne (Specifické), 79
granzymy, 123

H

haptény, 53

hematopoéza, 35

hemokoagula¢ny systém, 90
hemolyticka choroba novorodencov, 149

heparin, 169
histiocyty, 41
HLA, 100
horucka, 87
hostitel’, 16
hypersenzitivita
L. typu (vCasna hypersenzitivita), 148
IL. typu (cytotoxicka), 149
III. typu (imunokomplexova), 150
IV. typu (oneskorend), 151
hypersenzitivne reakcie, 146
hypersenzitivnej pneumonitide, 151
hypertermia, 88

Ch

chemické bariéry, 22
chemiluminiscencie, 170
chemokiny, 75
chemotaxia, 82
chemotaxiny, 82

chylus, 32

idiotop, 97
idiotyp, 97
idiotypova siet’, 98
imunita
celularna, 44
humoralna, 45
imunita, 15
imunitna odpoved’, 15
imunitny dohl'ad, 17
imunitny systém, 15
imunoanalytické metody, 172
imunodeficity
primarne, 154
bunkové a kombinované, 155
deficit fagocytozy, 156
deficit komplementu, 157
protilatkové, 155
sekundarne, 157
imunofluorescencné techniky, 171
imunogenicita, 53
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imunogénnost’, 53
imunogény, 53
imunoglobulin IgA, 96
imunoglobulin IgD, 97
imunoglobulin IgE, 97
imunoglobulin IgG, 95
imunoglobulin IgM, 95
imunoglobuliny, 93
imunokomplexy, 95
imunologia, 15
imunologicka pamat’, 58, 132
imunologicka synapsa, 119
imunologicky privilegované miesta, 167
ingescia, 83

INT test, 170

interferony, 74

interleukiny, 75

izotypovy presmyk, 114
izotypy imunoglobulinov, 95

K

K bunky, 48

KAR, 55

katelicidin, 22

KIR, 55

klonalna anergia, 136

klonalna delécia, 137

klonalna ignorancia, 137
komplement, 68

komplement fixacné reakcie, 171
komplex CD3, 119

kontaktna dermatitida, 151
koreceptor, 119

kostimula¢ny signal, 119

kozna tuberkulinova reakcia, 151
kozné testy, 170

kriZzova prezentacia, 103

krizové reakcie, 165
kryptoepitopy, 167

Kupfferove bunky, 41

L

Langerhansove bunky, 42
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ligand, 51

lymfa, 32

lymfatické uzliny, 31

lymfaticky cirkula¢ny systém, 32

lymfocyty, 43

lymfoidna linia, 37

lymfoidna prekurzorova bunka, 111

lymfoidné organy
primarne, 28
sekundarne, 30

lymfoidné tkanivo
slizni¢né, 32

lyzozym, 73

M

MAC, 68

makrofagy, 41

MALT, 32

manozu viazuci protein, 71
mastné kyseliny, 22

mastocyty, 39, 40

MBP (MBL), 71

mechanické bariéry, 20
membranovy uto¢ny komplex, 68
MHC, 99

MHC I. triedy, 100

MHC II. triedy, 101

MHC II1. triedy, 101
mikrobicidne posobiace latky, 22
mikrofagy, 38

mikroglie, 41

molekularne vzory patogénov, 55
molekulové mimikry, 166
monocyty, 35, 40, 48
mononuklearne bunky, 37
myeloidna linia, 36

N

NBT test, 170
neoantigény, 167
neutralizacia, 132
neutrofilné granulocyty, 38
neutrofily, 38, 48
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NK bunky, 35, 46, 48 PRR, 55
NKT bunky, 47 pseudopodie, 83
NO syntaza, 84 pyrogény
nosic, 53 endogénne, 88
nTreg-lymfocyty, 45 exogénne, 87
pyrogeény, 87
O
opsoniny, 65 R
opsonizacia, 83 receptor, 51
orosomukoid, 76 receptory, 40
osteoklasty, 41 mandzovy r., 65
oxid dusnaty (NO), 84 preformované (hotové) r., 54
r. FcR, 56
P r. na B bunkach, 57
pamit’, 93 r. na T bunkach, 57
pamit'ové bunky, 45 r. pre komplement, 56
PAMP, 55 scavenger r., 65
parakrinne, 74 somaticky generované r., 57
patogén, 16 VZOr rozpoznavajuce r., 55
perforiny, 123 redudancia, 64
plazmatické bunky, 46, 48 relativne riziko (RR), 168
plazmocyty, 45 ret'azce imunoglobulinov
PMHC I. triedy, 118 lahke, 94
PMHC II. triedy, 117 tazke, 94
polymorfonuklearne leukocyty, 37 RNaza, 22
pravidlo 6smich, 119 rolling, 78
pre-B bunka, 111 rozetove testy, 170
prekurzory T helperov, 120 rozsirenie epitopu, 166
preladenie tried, 130
prezentacia antigénu S
pomocou MHC I. triedy, 118 sérologické reakcie, 171
pomocou MHC II. triedy, 116 sérova choroba, 150
prietokova cytometria, 170 slezina, 30
priming, 120 strata supresie, 166
pro-B bunka, 111 supresia, 137
profesiondlne fagocyty, 38, 41 Syngénne, 52
prokalcitonin, 76 systémovy lupus erythemathosus, 150
proteiny akutnej fazy, 75 5
prothymocyt, 107 S
protilatkova odpoved’ $pecificita, 93
primarna, 129
sekundéarna, 130 T
protilatky, 93 Tc-lymfocyty, 45
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TCR, 57
TCR typu af, 108
TCR typu yo, 109
testy blastickej transformacie, 170
ThO bunky, 120
Th1 bunky, 120
Thlvs. Th2, 121
Th1/Th2 paradigma, 137
Th17 bunky, 121
Th2 bunky, 120
Th-lymfocyty, 45
thymocyt
kortikalny, 107
medularny, 107
tkanivové makrofagy, 40
TLR, 55
T-lymfocyty, 35, 44, 48, 107
CD4+, 117
CD8+, 118
cytotoxické Tc, 44
pomocné Th, 44

Vylicenie zodpovednosti

Kapitola: REGISTER

prirodzene regulacné nTreg, 44
tolerancia

centralna, 136

periférna, 136
tolerogény, 53

\

vCasna hypersenzitivita, 148
vrodena imunita, 24

X

Xenogénne, 52

Z

zapal, 88
Ziskana imunita, 25

%

z
zirne bunky, 39

Autori Cerpali pri priprave ucebnice zo zdrojov dostupnych do roku 2017. Vedomosti
obsiahnuté v predlozenom diele zodpovedaju aktudlnemu stavu poznatkov v dobe pripravy
ucebnice. Ked’ze vyskum napreduje, pri obrovskom naraste novych informacii, pribudnu aj
nové poznatky v imunologii. Z tychto dovodov sa vylucuju akékol'vek naroky na tthradu ¢i
uz priamych alebo nepriamych skod.
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