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KAPITOLA 1

Zékladni slozky imunitniho systému: jejich struktura a funkce

1.1 Uvod

Imunitni systém se vyvinul jako obrana proti infekénim onemocnénim. Jedinci s vyraznymi poruchami imunity, pokud ne-
jsou léc¢eni, podlehnou infekcim jiz v ¢asnych fazich zZivota. Mechanismy vrozené imunity, které reaguji na antigenni podnéty
rychle, jsou podporovany rozvojem adaptivni imunity, jez zvysuje efektivitu obrannych reakci. Selekéni evoluéni tlak zajistuje
ucinnost imunitniho systému. Soubézny vyvoj patogennich mikroorganismu v pribéhu miliont let podminil rozvoj efektivity
obrannych mechanismi u vsech biologickych druht jak rostlin, tak i zivoc¢ich(i, u hmyzu, ryb, ptaka az po savce. To vedlo i ke
vzniku nékterych redundanci, avsak obranyschopnost se stala komplexnim systémem. Cilem kapitoly je zakladni seznameni
se s molekuldrnimi déji a vztahy spise nez tradi¢ni predstaveni imunitniho systému dle anatomickych struktur a histologické-
ho usporadéni, a az nasledné molekuldrnich komponent. Tento pfistup by mél umoznit snadnéji porozumét vztahim mezi
molekulami z pohledu jejich bezprostredni funkéni provédzanosti a soubézného vyvoje vrozené a adaptivni imunity. Imunitni
reakce zahrnuje pét déju:

1. pozndni ciziho a nebezpecného podnétu
rychlou vrozenou (nespecifickou) odpovéd na tento podnét
pomalejsi adaptivni (specifickou) reakci na konkrétni antigen
nespecifické posileni adaptivni reakce
vytvoreni pamétové specifické imunitni odpovédi, kterd umoznuje rychlejsi a vyraznéjsi imunitni reakci pfi opako-
vaném setkdani s antigenem.

Vrozena (pfirozena) imunita, navzdory svému fylogeneticky starsimu plvodu a rychlosti odpovédi, je v kone¢ném du-
sledku méné Gc¢inna. Zahrnuje humoralni slozky (rozpustné molekuly krevni plazmy) i bunécné slozky pfitomné v krvi i tka-
nich. Vrozené obranné reakce jsou obvykle doprovazeny zanétem a uplatriuji se béhem prvnich hodin po antigenni stimulaci
(tab. 1.1).

Adaptivni imunitni reakce mlze byt rovnéz délena na humorélni a buné¢nou odpovéd. Humorélni reakce vedou k pro-
dukci specifickych protilatek namifenych proti danému antigenu. Protilatky jsou proteiny s podobnou strukturou, jedna se
o imunoglobuliny (Ig). Mohou byt pasivné preneseny sérem jinému jedinci. Buné¢nou imunitu mohou prenést pouze buriky.
Prikladem burikami zprostfedkovanych reakci je odhojeni $tépu zplsobené lymfocyty; také reakce stépu proti hostiteli, kdy
prenesené zivé buriky napadaji imunokompromitovaného pfijemce, neschopného se branit.

B-lymfocyty se vyvijeji v kostni dieni. Po antigenni stimulaci vyzravaji a tvofi protilatky. Diferencuji se v plazmatické buri-
ky, jez protilatky uvolnuji. Intaktni thymus je nezbytny pro rozvoj funkéni bunécné imunity, proto se lymfocyty odpovédné
za bunécnou imunitni reakci oznacuji thymus dependentni T-lymfocyty. Vyvojové linie obou zakladnich typtd lymfocytl jsou
charakterizovany na obrazku 1.1.

Poznavaci faze je spolec¢na pro vrozenou a ziskanou imunitu. Uplatriuji se pfi ni dendritické buriky. Rozpoznaji obecné
znaky patogenl nebo specifické antigenni molekuly. Zpracuji antigen a vystavi jeho fragmenty na buné¢ném povrchu, aby
mohly byt rozeznany dalSimi burikami. Zahajuji také nespecifickou zanétlivou odpovéd. V efektorové fazi imunitni odpovédi
dochézi k eliminaci antigenu za Ucasti neutrofilnich leukocytli a makrofagll (jako slozek vrozené imunity), jakoz i protildtek
a efektorovych T-lymfocytl (slozek ziskané imunity).

Imunitni systém muze byt pfi patologickych déjich narusen, podobné jako je tomu v pfipadé jinych orgdnt. At uz ve smy-
slu selhani funkce (imunodeficience), maligniho zvratu (nddory z lymfatickych bunék) anebo abnormalni reaktivity (autoimu-
nitni onemocnéni a alergie). Tato kapitola popisuje fyziologii imunitniho systému a tvofi zaklad pro pochopeni pozdéji rozebi-
ranych poruch imunitni odpovédi vedoucich k rozvoji chorob.

NS

rencuji se do plazmatickych bunék, uvoliuji protilatky ve

1.2 Zakladni molekuly

Razné molekuly maji zasadni vyznam jak pro vrozenou
imunitu, tak i pro imunitu ziskanou a mohou se uplatiio-
vat u obou spole¢né. Antigeny jsou latky rozpoznavané
jednotlivymi slozkami imunitnfho systému. Receptory na
burikdch vrozené imunity rozezndvaji obecné znaky ,ci-
zorodosti”. Receptory bunék adaptivni imunity jsou spe-
cifické pro nékterou z mnoha jednotlivych molekul nebo
jejich fragmenty. Protildtky nejsou pfitomny pouze jako
povrchové receptory B bunék (BCR), které rozeznavaji spe-
cifické antigeny; jakmile jsou B buiiky aktivovany a dife-

velkém mnozstvi také do krve a télnich tekutin, aby anti-
gen inaktivovaly a zabrénily poskozeni tkani. T buiiky maji
strukturné podobné receptory, oznacované jako T bunécné
receptory (TCR), jimiz rozpozndvaji antigeny. Hlavni his-
tokompatibilni komplex (MHC) molekul zajistuje rozezna-
ni bunék vlastnich a je nezbytny pro zajisténi aktiva¢nich
a efektorovych funkci T-lymfocyth. Efektorové funkce jsou
¢asto zavislé na interakci bunék zahajujicich anebo regulu-
jicich obranné reakce. Solubilni mediatory, které zprostfed-
kuji signaly mezi butikami, se nazyvaji interleukiny, cytoki-
ny a chemokiny.



KAPITOLA 1

Zékladni slozky imunitniho systému: jejich struktura a funkce

Tab. 1.1 Slozky vrozené a adaptivni imunity

Vlastnosti

Rozpoznani cizorodych
molekul

Vrozena imunita

rozpozndvany jako antigenni znaky jsou
struktury spole¢né pro mnoho mikrobu
(napfriklad opakovani glykoprotein v molekule)

Adaptivni imunita

antigennim podnétem je Siroké spektrum velmi
specifickych molekul nebo jejich fragmentl na
vsech typech vnéjsich anebo pozménénych

- PAMP vlastnich struktur

somatické mutace vedou ke vzniku Sirokého
spektra specifickych receptorl s rdiznou afinitou

Charakter receptort pro
rozpoznani signalt

kédovany v zarodecnych burikach - limitované
mnozstvi PRR

Rychlost odpovédi okamzita ¢as pro pohyb bunék a interakce mezi bunkami
Pamét nenf ucinna
Humorélni komponenty komplement protilatky

Bunécné komponenty dendritické buriky, neutrofily, makrofagy, NK
bunky, NKT buriky, B1 bunky, epitelie, Zirné

buriky
iNKT buriky, y6 T buriky

lymfocyty - T (Th1,Th2, Th17, regulacni) a B

struktury (¢asto jde o opakujici se molekuly polysacharid)
jako molekuldrni vzory spojené s patogeny (PAMP). Toll-
-like receptory, jeZ jsou funkéni obdobou toll receptorii
u drozofily, tvoii velky rod antigen nespecifickych recepto-
it pro razné jednotlivé struktury bakterii, virt a hub, jimiz
jsou DNA, lipoproteiny a lipopolysacharidy. Aktivace den-
dritickych bunék navazanim ligandu na néktery z téchto re-
ceptorti vede k rozvoji zanétlivé reakce a néasledné aktivaci
adaptivn{ imunity.

1.2.1 Molekuly rozpoznavané imunitnim
systémem

Cizorodé latky jsou rozeznavany slozkami vrozené i ziska-
né imunity, avsak odlisnym zptsobem, tzn. s vyuzitim roz-
dilnych receptorti (viz 1.2.2). Pfirozend imunita je aktivova-
na ,signaly nebezpeci” (,danger”) prostfednictvim recepto-
rd na povrchu dendritickych bunék PRRs (pattern recogni-
tion receptors). PFimo rozeznévaji konzervované mikrobidlni

vyvoj lymfocytd periferni efektorové burnky
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buika 4 L ) o Th2
pre.T thymocyt \ .
/ ® ® L
- cytotoxicky
pluripotentni P4 zniceni {S ’ ’ T-lymfocyt
kmenova burka autoreaktivnich e .
. bunék '\/ _?Tme-ftovxc NK burika
. - -lymfocy P
kmenova bunka
davajici vznik sekre¢ni B-lymfocyt
linii lymfocyth o kostni o G
{ dren >4 ’ PV, —
R ’J‘\‘ ﬁ
prie—B - plazmaticka burika
\ pamét’ovr)'er—IymeCyt
‘ > ‘ S
premyeloidni burika pre-monocyt makrofég

Obr. 1.1 Vyvoj jednotlivych krevnich elementt z pluripotentni kmenové buriky v kostni dieni. Vyvojova linie pfirozenych zabije¢d (NK bunék) je zobrazena
samostatné, protoze je predpokladan jejich vyvoj v thymu i kostni dieni.
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Fagocyty rozpoznavaji také specifické vzory spojené s po-
tencialné poskozujicimi latkami, jako jsou lipoproteiny a dal-
81 polarni molekuly nebo peptidy.

Zpravidla jsou antigeny definovany jako molekuly, které
interaguji se slozkami adaptivni imunity, jako jsou recepto-
ry T- a B-lymfocyta a protilatky. Molekula antigenu miiZe mit
nékolik antigennich determinant (epitopt). Kazdy epitop
se miiZze vazat s odlisnou protilatkou, a jedna molekula an-
tigenu miize tudiz vést k produkci mnoha protilatek s roz-
dilnymi vazebnymi misty. Nékteré nizkomolekuldrni latky,
nazyvané hapteny, nemohou vyvolavat antigenni odpoveéd’
samostatng, i kdyz mohou reagovat s jiz existujicimi proti-
latkami. Tyto latky se musi spojit s molekuldrnim nosicem,
aby se staly dostate¢né antigennimi. Pro nékteré chemické
latky, jako jsou naptiklad léky, mtze byt nosi¢em télu vlast-
ni (auto)protein. Miru antigenicity vyznamné urcuje terciarni
struktura i sekvence aminokyselin. Cisté lipidy a nukleové
kyseliny jsou slabymi antigeny, pfestoze aktivuji vrozenou

Antigeny mohou byt na thymu zévislé nebo na thymu
nezdvislé. Antigeny na thymu zavislé vyzaduji pomoc
T-lymfocytt pro tvorbu protilatek. Piikladem je vétsina pro-
teind. Na thymu nezavislé antigeny tuto pomoc pii tvorbé
protilatek nepotiebuji. Stimuluji totiz specifické B-lymfocyty
pfimo tak, Ze jsou schopny pfemostit antigenni receptory na
povrchu B bunék. Jsou vytvafeny piedevsim protilatky t¥idy
IgM a IgG, a imunitni pamét je v tomto pfipadé slaba. Témi-
to antigeny jsou bakteridlni polysacharidy, jeZ jsou soucasti
buné¢né stény bakterii. Endotoxin, dalsi na thymu nezavisly
antigen, ptsobi nejen specifickou aktivaci B-lymfocyta a pro-
dukci protilatek, ale stimuluje viechny B buiiky polyklonalné.

Kvalita imunitni reakce je ovlivnéna i dalsimi faktory nez
jen vlastni povahou antigenu (tab. 1.2). Adjuvancia jsou l4t-

Tab. 1.2 Faktory ovliviujici imunitni odpovéd'na antigenni

stimulaci, napf. jeho imunogenicitu

1. Vlastnost molekuly:
Proteinova slozka
Velikost

Rozpustnost

2. Dévka:

Nizké davky vyvolavaji tvorbu malych mnozstvi protildtek

s vysokou afinitou a omezenou specifitou.

Stredni davky pUsobi vznik velkych mnozstvi protilatek rizné
afinity a Siroké specifity.

Vysoké déavky vyvolavaiji toleranci.

3. Cesta vstupu:

i.d., i.m,, s.c. —> regionalni lymfatické uzliny

i.v. —> slezina

oralni — Peyerovy plaky

inhala¢ni — lymfoidni tkarn asociovand s bronchy

4. Dalsi latky se synergickymi ucinky — napfiklad adjuvancia

5. Genetické faktory imunizovaného organismu:
mezidruhové rozdily
interindividualni rozdily

i.d. — intradermalni podani; i.m. — intramuskuldrni; i.v. — nitroZilni;
s.c. — subkutanni

ky, které zvy$uji imunitni odpovéd na samotny antigen,
ktery je ¢asto pomérné slabym podnétem. Vyuziti adjuvan-
cii v huménni mediciné je vyznamné pro pifpravu ockova-
cich latek proti infekénim nemocem i nddordm a je probrano
v podkapitole 7.3.2.

Superantigeny jsou cizorodé proteiny, které nejsou roz-
poznavané specificky v rdmci adaptivni imunitni reakce. Ak-
tivuji velké mnozstvi T bunék nespecificky pifmou vazbou
na invariantni ¢ast TCR (viz 2.4.2).

Télu vlastni antigeny nejsou rozpoznavany dendritic-
kymi burikami, a tak nasledné nestimuluji T-lymfocyty (viz
podkapitola 1.4.1). Organismus disponuje regula¢nimi me-
chanismy kontroly aberantnich odpovédi adaptivni imunity
vici autoantigentim, napifklad zabranénim vzniku specific-
kych receptorti i regulaci odpovédi v p¥ipadé autoimunizace
(viz kapitola 5, autoimunita).

1.2.2 Rozpoznavani molekul

Dendritické buitky exprimuji nékolik typt receptorti (tab. 1.3):
receptory rozpozndvajici molekularni vzory charakteristické
pro patogeny (PRR), jako jsou Toll-like receptory, a také che-
motaktické receptory a fagocytdrni receptory. PRR mohou
byt solubilni nebo navazané na bunééné membrany. Manézu
vazajici lektin (MBL) je protein, ktery vaze cukry na povrchu
mikrobt. Pfi adhezi na makrofag podniti fagocytézu. Roz-
pustny v plazmé aktivuje komplement a vede k opsonizaci.
Dalsi proteiny z tohoto rodu jsou méné dobfe definovany.
Toll-like receptory (TLR) nélezi k témuz rodu molekul.
Jedna se o evolu¢né zakonzervované proteiny, které se na-
chézeji na povrchu makrofagti, dendritickych bunék a neu-
trofilG. V lidském téle rozlisujeme nejméné deset odlisnych
TLR. Kazdy receptor rozpoznava fadu urcitych motivl na

ligandy viry

lipopolysacharid
(LPS) % nebo

=

N
Toll-like X

gramnegativni
nebo bakterie 59

receptory M
yd 88

(TLRs) - (adaptacni

protein)

rod IRAK enzym(i
signalni
drahy TRAF
inaktivace / \indukce MAPK

I}I(B kiPéz

vysledky translokace NK-kB

sekrece

prozénétlivych aktivace gend

v jadre

cytokint

aktivace adaptivni
imunit

Obr. 1.2 Postupné déje navozené v burce aktivovanim Toll-like receptorové
signalizace, po navazani mikrobialnich ligandG na dendritické burky,
neutrofily anebo makrofagy

TRAF - s TNF receptorem asociovany faktor; IKF - inhibitor kappa B;
MAPK - mitogeny-aktivovana proteinkindza; IRAK - s receptorem pro
interleukin-1 asociovand kinaza
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Tab. 1.3 Znaky dendritickych bunék

Nezralé dendritické buriky

Funkce

zachyceni antigenu

Zralé myeloidni dendritické burky

prezentace antigenu nezralym T-lymfocytim
pro jejich specifickou diferenciaci

Exprese kostimula¢nich molekul, napt. CD80, CD86 nepfitomné nebo nizké ++

Adhezivni molekuly, napt. ICAM-1 nepfitomné nebo nizké ++

Cytokinové receptory, napf. IL-12R nepfitomné nebo nizké ++

Receptory rozpoznavajici molekularni vzory ++ -

charakteristické pro patogeny (PRR), napf. receptor

pro manézu

MHC 1. tFidy:

Obrat velmi rychly pretrvava >100 h

Hustota redukovana (pfiblizné 1x 10%)  velmi vysoka (pfiblizné 7x 10°)

ICAM-1 - intracelularni adhezivni molekula-1

Rédmecek 1.1 Klinické disledky defektni drahy
TLR (Toll-like receptoru)

U lidi jsou deficience IRAK-4 (interleukin-1 receptor
associated kinase) nebo MyD88, kli¢ovych intraceluldrnich
molekul odpovédnych za TLR signdini transdukci (obr. 1.2),
asociovany s opakovanymi pyogennimi bakterialnimi
infekcemi a nedostate¢nou odpovédi akutni faze
(kazuistika 3.6).

Mysi postradajici TLR4 jsou mimoradné nachylné
k infekcim zptsobenym gramnegativnimi bakteriemi.

patogenech, jako jsou dvoufetézcova RNA vird (TLR3), lipo-
polysacharidy stén gramnegativnich bakterii (TLR4), flage-
lin (TLR5) a bakteridlni DNA (TLR 9). V8echny motivy jsou
jedine¢né pro mikroorganismy a jsou vysoce konzervované.
Po navéazani svych liganda indukuji TLR signdalni transdukci
a cestou komplexni kaskady intracelularnich adaptorovych
molekul a kindz vyvrcholi déj aktivace na drovni jaderného
transkripéniho faktoru NFkB a na ném zavislé genové ex-
prese, s indukci tvorby prozanétlivych cytokinti (obr. 1.2).
Klinické dtsledky porusené TLR signaliza¢ni drdhy jsou
rozebrany v podkapitole 3.4.1 (viz také ramecek 1.1 této
kapitoly).

CD1 molekuly jsou invariantni proteiny (MHC-like a aso-
ciované s ,-mikroglobulinem - viz dale) pfitomné na den-
dritickych bunkach a burkach epitelu. CD1 se véze s lipidy,
které jsou slabymi antigeny a obvykle nejsou adaptivni imu-
nité dobfe prezentovany. Uplatiiuji se ve stfevé a na dalsich
povrsich bohatych na mikroby. CD1 molekuly prezentuji li-
pidy imunitnim burikdm stfeva, zejména non-MHC restrik-
tivnim pfirozenym zabfje¢im (NKT) a yd T-lymfocytdm
v epitelové vrstve.

Antigenni epitopy zpracované dendritickymi butikami
jsou rozpozndvany butikami specifické imunity. Dochazi
k bunécné interakci vazbou na specifické receptory. Kazdi
T burika, podobné jako kazdd B burika, reaguje pravé s urcitym epi-

topem. Ten je rozpoznan jednim ze dvou typtt TCR, v zavis-
losti na bunééné linii a tudiz i jeji vysledné funkci. T-lymfo-
cyty nesou bud’ afTCR [heterodimer sloZeny z alfa (a) a beta
(B) retézcii], nebo yOTCR [heterodimer z gama (y) a delta ()
tetézctl]. U dospélé populace prevlada exprese apTCR, avsak
10 % T bunék v epitelidlnich strukturach nese receptory typu
YOTCR. V obou pifpadech jsou T bunééné receptory asocio-
vany s nékolika transmembranovymi proteiny, které vytvai
molekulu CD3 (obr. 1.3). Komplex TCR-CD3 zajistuje pfenos
specifického signalu do nitra buriky. Signalni transdukce se
ucastni nitrobunécéné tyrosinkinazy (p56 Ick, p59 fyn, ZAP
70), pticemz dochazi k fosforylaci cytosolové ¢asti CD3-TCR
komplexu. Kostimula¢ni molekuly CD2, LFA-1, CD4 a CD8
odpovidaji za zvyseni adhezivity (viz ¢ast 1.2.6). Nespecific-
ky zesiluji pfeneseny specificky signal.

Geny pro TCR fetézce jsou umistény na rozdilnych chro-
mozomech:  a y na chromozomu 7 a a a 6 na chromozomu
14. Kazdy z téchto ¢étyt fetézcti obsahuje variabilni a kon-
stantni doménu. Variabilni oblasti jsou ¢etné, ackoli ne v ta-
kové mife jako oblasti genti pro variabilni oblasti imunoglo-
bulinti. Geny variabilnich oblasti jsou seskupeny s geny D a ]
oblasti a jsou pfipojeny k invariantnim (konstantnim) gentim

CcD3 variabilni
f oblast
cC
konstantni
oblast
% plazmaticka
membrana
ZAP70 p56|ck p59fyn

Obr. 1.3 Schéma struktury receptoru bunék T (TCR). Variabilni oblasti alfa (a)
a beta (B) fetézcl vytvareji T idiotyp, tj. antigen/peptid vazajici oblast. TCR je
na bunéc¢ném povrchu asociovan s CD3 proteinem, ktery je nepostradatelny
pro aktivaci.
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pomoci rekombinaz (RAG1 a RAG2). Tyto enzymy se rovnéz
podileji na tvorbé antigennich receptortt B bunék (BCR) a pro-
tilatek (viz 1.4.1). Raznorodosti T bunéénych antigennich
receptortit je dosaZeno podobnym zptisobem jako u imu-
noglobulint. T receptory vsak disponuji o néco mensi pestrosti,
protoZe neprobihaji somatické mutace, ¢imz je snizeno riziko
autoreaktivity. Diverzita rozeznani a vazby antigentl zavi-
si na po¢tu V gend a na zptsobu jejich moznych kombinaci
s rozdilnymi D a ] geny, coz umoziuje zajisténi rozdilnych
genovych kombinaci V domén. Podobnosti mezi TCR a BCR
vedly k domnénce, Ze se zicastnéné geny vyvinuly z jed-
noho matef'ského genu a jsou cleny téhoz ,genového nadrodu”.
Na rozdil od imunoglobulinti nejsou receptory T-lymfocytii
uvoltiovany a nejsou nezavislymi efektorovymi molekulami.

Specificky TCR komplex rozpozndva zpracovany anti-
genni peptid vystaveny na molekuldch MHC 1. nebo II. ti-
dy (podkapitola 1.4.1), v zavislosti na typu T-lymfocytu. Po-
mocné T-lymfocyty rozeznavaji antigeny navazané na MHC
II. t¥idy. Tento déj je zesilen spoluticasti CD4 povrchovych
receptori (viz dale) a pfenosem nitrobunéénych signald.
Cytotoxické T-lymfocyty (CTL/Tc) rozeznédvaji antigeny
prezentované na molekulach MHC I. tfidy (viz podkapitola
1.3.1), pticemz akcesornimi molekulami jsou receptory CD8,
které umoziuji zesileni vazby a nasledné signalizace. Tim, Ze
je pocet variabilnich gent T receptorti do jisté miry omezen,
kostimulaéni receptory a signaly jsou pozitivnim prvkem
umoZziujicim zesileni a Gé¢innost specifické antigenni stimu-
lace. Samotné rozpoznani zpracovaného antigenu k aktiva-
ci T bunék nestaci. Jsou zapotiebi dalsi dopliujici signaly
zprostfedkované rozpustnymi cytokiny (interleukiny). Né-
které z nich vznikaji pravé pti zpracovani antigenu (viz zpra-
covani antigenu v ¢asti 1.4.1).

Molekuly hlavniho histokompatibilniho komplexu (MHC)
byly ptvodné oznaceny jako ,histokompatibilni antigeny”
kvili silné reakci, kterou vyvolaji pfi inkompatibilni orgdnové
transplantaci. Maji v8ak zasadni fyziologickou funkci, prezen-
tuji antigenni peptidy T-lymfocytim. Antigeny hlavniho his-
tokompatibilniho komplexu ¢lovéka - lidské leukocytarni an-
tigeny (HLA), jsou synonymem MHC. MHC molekuly jsou
povrchové glykoproteiny dvou zakladnich typa: tfidy I a tii-
dy II (obr. 1.5). Je pro né typicky Siroky genovy polymorfi-
smus s vice alelami na kazdém lokusu. Vysledkem je velka
individudlni geneticka variabilita a vétsina nepiibuznych je-
dincti je nosi¢em odlisné MHC (HLA) molekuly. To zname-
na, Ze je velmi slozité najit Gplnou shodu HLA antigenti mezi
dvéma nepiibuznymi jedinci pro transplantaci (viz kapitola
8). Velka sife polymorfismu MHC molekul je nejlépe vy-
svétlitelna potfebou imunitniho systému vyrovnat se se stale
nartstajici fadou patogenti schopnych uniknout imunitni od-
povédi (viz kapitola 2).

Receptor T-lymfocytu (TCR) rozpozna antigen pouze
jako komplex 1) antigenniho peptidu s 2) MHC molekulou
(obr. 1.4). Tento proces soucasného rozpoznani peptidu
a MHC molekuly je oznacovan jako MHC restrikce, nebot
MHC molekula ur¢uje schopnost T bunék rozpoznat anti-
gen (obr. 1.4). Vyznam MHC restrikce v imunitni odpovédi
popsali nositelé Nobelovy ceny za medicinu Peter Doherty
a Rolf Zinkernagel ve studiich s virové specifickymi cytoto-
xickymi T-lymfocyty, schopnymi zabfijet cilové buriky nesou-
ci tytéz alelické formy MHC molekuly.

APC APC APC

MHC { \ MHC MHC M
typua typub typua
Ag Ag—/o Ag—A
P TCRT P TCF:]J Q TCRT

[ ) d
=

>
T burika T bunka T burika
ODPOVED ZADNA ODPOVED ZADNA ODPOVED

(i) (i) (iif)

Obr. 1.4 MHC restrikce antigenni odpovédi T bunék. T-lymfocyty specifické
pro dany antigen a urcité MHC alely neodpovidaji na tytéz peptidy, jsou-li
prezentovany na jinych MHC molekuléch (viz ii) anebo setkaji-li se na
vhodnych MHC s jinym antigenem (viz iii).

APC - antigen prezentujici burika; TCR - receptor bunék T
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Obr. 1.5 Schematické zobrazeni MHC antigend I. a Il. tfidy
B2m - B2-mikroglobulin; CHO - sacharidovy postranni fetézec

plazmaticka
membrana

MHC antigeny I. tiidy jsou déleny do ti{ skupin: A, B
a C. Kazda skupina je kontrolovana z rtznych genovych
lokust MHC oblasti, kédované u lidi na 6. chromozo-
mu (obr. 1.6) (u mysi je lokalizovén jinde). Produkty geni
vsech tf{ lokust jsou chemicky podobné. Viechny antige-
ny MHC L tfidy (viz obr. 1.5) se skladaji z tézkého Fetéz-
ce a, kédovaného genem na odpovidajicim MHC lokusu,
a z asociovaného mensiho fetézce B,-mikroglobulinu, ktery
je kédovan genem na chromozomu 12. Odlisnosti mezi jed-
notlivymi MHC antigeny I. tfidy jsou dany variantami a fe-
tézcd, struktura P,-mikroglobulinové komponenty je kon-
stantni. Detailni struktura antigent I. tfidy byla stanovena
krystalograficky. Ve zlibku vzniklém spéarovanim dvou ex-
tracelularnich domén (a, a a,) fetézce a mohou byt pevné
vazany malé antigenni peptidy, p¥iblizné o velikosti deviti
aminokyselin. Afinita (pevnost) peptidové vazby zdvisi na vlast-
nostech a tvaru zlabku a podili se na MHC restrikci zminéné
vyse.

MHC antigeny II. téidy jsou tvofeny dvéma tézkymi fe-
tézci a a B, kédovanymi geny MHC oblasti na 6. chromo-
zomu. Struktura MHC antigent II. t¥idy byla také urcena
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Obr. 1.6 Hlavni histokompatibilni komplex na 6. chromozomu; antigeny
III. t¥idy jsou slozkami komplementu TNF — tumor nekrotizujici faktor

krystalograficky a je obdobna antigentim I. tiidy. Zldbek pro
vazbu peptidu je mezi fetézci a a p (viz obr. 1.5). Zatimco
vétsina jadernych bunék exprimuje molekuly I. t¥idy, je ex-
prese molekul II. tfidy omezena na nékolik bunécnych typii: na
dendritické buriky, B-lymfocyty, aktivované T buriky, makro-
fagy, zinétlivé aktivované endotelové butiky cév a nékteré epi-
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Obr. 1.7 Odlisné zplisoby prezentace antigenu dle plivodu antigenu

telidlni buriky. Nicméné také dalsi buiiky (napiiklad buriky
stitné Zlazy, pankreatu, epitelu stfeva) mohou po stimulaci
interferonem (IFN)-y exprimovat MHC molekuly II. t¥idy.
U clovéka rozeznavame tii skupiny HLA antigend I tfidy:
jejich lokusy jsou HLA-DP, HLA-DQ a HLA-DR.

Prezentace antigenu CD4* a CD8* T burikdm probiha od-
lisnymi mechanismy v rtznych bunéénych kompartmentech
(obr. 1.7).

Endogenni antigeny (vcetné virovych antigend infikova-
nych bunék) jsou zpracovany v endoplazmatickém retikulu
a prezentovany na burikdch nesoucich antigeny MHC I. tfidy
vyhradné CD8* T-lymfocytim. Pfedtim nez jsou endogenni
antigeny vystaveny na bunééném povrchu, jsou rozstépeny
na kréatké peptidy, které jsou aktivné transportovany z cyto-
plazmy do endoplazmatického retikula pomoci transport-
nich molekul TAP-1 a TAP-2, jeZ jsou také kédované v oblas-
ti MHC II. t¥idy. TAP proteiny pfenasi peptidy k molekuldm
MHC I tfidy v endoplazmatickém retikulu, odkud je kom-
plex MHC a peptidu transportovan na bunéény povrch. Mu-
tace postihujici funkci kteréhokoliv genu TAP proteinu brani
expresi molekul MHC I. t¥idy.

Exogenni antigeny jsou zpracovany lysozomy a prezen-
tovany na molekulach MHC II. tfidy CD4" T bunkam
(obr. 1.7). Stejné jako je tomu u molekul MHC I. tfidy, jsou
nové syntetizované molekuly MHC II. tfidy uloZeny v en-
doplazmatickém retikulu do doby, nez jsou ptipraveny
k transportu na bunéény povrch. Dokud se MHC antigeny
II. t¥idy nachazeji v endoplazmatickém retikulu, bréani jejich
vazbé s peptidy pfed predcasnou interakci protein nazvany
invariantni fetézec. Invariantni fetézec ¥idi také doputovani
molekul MHC II. tfidy do endosomil, kde jsou zpracovany
exogenni antigeny, a tak mohou byt navazany.

Oblasti gent MHC III. t¥idy (viz obr. 1.6) koéduji protei-
ny komplementového systému (viz 1.4.1): jedna se o casné
slozky C4 a C2 klasické cesty a faktor B alternativni cesty
komplementu. V pfilehlych oblastech jsou pak kédovany né-
které zanétlivé proteiny, napiiklad tumor nekrotizujici fak-
tor (TNF). Invariantni MHC podobné bilkoviny, napt. CD1
molekuly (viz vy$e), nejsou kédovany na 6. chromozomu,
i kdyZ se spojuiji s B,-mikroglobulinem.

Antigenni receptory B bunék (BCR) jsou membranové
vazané molekuly imunoglobulind. Na rozdil od TCR v8ak
mohou byt uvolilovany i jako solubilni molekuly. Podobné
jako TCR jsou specifické pro epitopy, a tudiz jsou extrémné
rozmanité. Imunitni systém je zodpovédnyj za pozndni vsech pato-
gentl, i téch, se kterymi se jesté nesetkal. Tato diverzita je zajiste-
na procesy, kterymi vznikaji vSechny tii typy molekul - TCR,
BCR a protilatky.

Zakladni struktura imunoglobulinové molekuly je zna-
zornéna na obrazku 1.8. Sklada se ze ¢tyf Fetézcl: dvou
identickych tézkych (H) fetézc (o molekulové hmotnosti
50 kDa) a dvou identickych lehkych (L) fetézct (o moleku-
lové hmotnosti 25 kDa). Globuldrni oblasti tvofi domény
(smycky) o velikosti asi 110 aminokyselin, které jsou spojeny
disulfidickymi mustky mezi dvéma zbytky cysteinu. Domé-
ny maji stejnou zakladni strukturu, mnoho tsekt je v rdm-
ci sekvenci aminokyselin velmi podobnych. Tézké fetézce
uréuji izotyp imunoglobulinu, ktery miZe byt pentamerem
IgM (obr. 1.9), dimerem IgA (obr. 1.10) nebo monomerem
IgG.
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Obr. 1.8 Zakladni struktura imunoglobulinové molekuly. Tvar domén je
udrzovén disulfidickymi vazbami, ackoliv zobrazena je jen jedna.

CH, , - konstantni domény tézkého fetézce; C - konstantni doména
lehkého Fetézce; V, - variabilni doména tézkého Fetézce; V, - variabilni
doména lehkého fetézce; =S= - disulfidicka vazba
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Obr. 1.9 Schematické zobrazeni pentameru IgM (molekularni hmotnost
800 kDa)
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Obr. 1.10 Schematické zobrazeni dimeru sekre¢niho IgA (molekularni
hmotnost 385 kDa)

Na N-koncové ¢asti domén tézkych a lehkych fetézcii se
nachdzi vazebné misto, které vaze antigen. N-koncovda do-
ména kazdého fetézce vykazuje mnohem vétsi variabilitu
v sekvenci aminokyselin nez ostatni domény. Jedna se o va-
riabilni oblast (V), kterd je u jednotlivych protilatek rtzna.
Vétsina odlisnosti je koncentrovdna do tii hypervariabil-
nich oblasti molekuly, z nichz kazda se sklada z pouhych
6-10 aminokyselinovych zbytkd. Ve sloZzené molekule se tyto
hypervariabilni oblasti jednotlivého tézkého a lehkého fetéz-
ce paruji a vytvarii se svym protéjskem, na druhém z paru
tézkého a lehkého fetézce, vazebné misto (obr. 1.8). Struktura
této ¢asti protilatky je jedine¢nd a nazyva se idiotyp neboli

antigenni determinanta. V téle kazdého jedince miize byt
vytvoteno pfiblizné 10°-107 odlisnych molekul protilatek,
utvafenych z 10° variabilnich oblasti tézkych fetézch ve spo-
jeni s 10° odlisnymi variabilnimi oblastmi lehkych fetézca.
Avsak vznika jesté vice epitopt diky dal$im variacim v prii-
béhu nésledného zpracovani (viz podkapitola 1.4.1).

Cast imunoglobulinového fetézce vedle variabilni ob-
lasti at’ na tézkém ¢i lehkém fetézci je konstantni (C) oblast.
Je tvofena jednou doménou v pfipadé lehkych fetézct (C))
a tfemi nebo ¢tyfmi doménami u tézkych fetézch (C,) (obr.
1.8). Existuji dva typy C, fetézch: kappa (x) a lambda (A).
Molekula protilatky mize obsahovat bud’ dva x, nebo dva
A lehké fetézce, nikdy ne jeden od kazdého. P¥iblizné 60 % pro-
tilatek u ¢lovéka obsahuje x a 40 % A lehké fetézce. Nejsou
znamy funkéni rozdily mezi k a A lehkymi fetézci. Na druhé
strané existuje nékolik moznych typi C,; domén, kazda pod-
mirujici vyznamny rozdil pro funkci (tab. 1.4). Tézké fetézce
urcuji tfidu (izotyp) protilatky a hlavni fyziologickou funkci
konkrétni protilatky. Jakmile dojde k navazéani antigenu na
molekulu protilatky, zméni se konformace tézkych fetézcti,
¢imz se protildtka mize zacit Gcastnit efektorovych funkci,
které zavisi na izotypu protilatky.

Déj, na jehoz podkladé jsou vytvafeny komponenty to-
hoto genového nadrodu a ktery je shodny pro vznik TCR
a BCR, se nazyva se rekombinace. Tvorba imunoglobulint,
at uz pro BCR nebo sekre¢ni protilatky, je v pocatcich stej-
na. Podobné jako u TCR jsou i geny pro rtzné fetézce BCR
umistény na odlinych chromozomech (obr. 1.11). Obdobné
jako geny kodujici jiné makromolekuly jsou i zde geny tvo-
teny kédujicimi segmenty - exony, a ,tichymi” tseky - in-
trony. Geny pro tézké fetézce na chromozomu 14 se skladaji
z malych skupin exontl kédujicich konstantni oblasti tézkych
fetézcl [napiiklad mi (p) Fetézec] a velmi velkého mnozZstvi
gend pro variabilni oblasti, pfiblizné 10°. Mezi V a C geny
jsou dvé malé skupiny exond, D a J (obr. 1.11). U jednotlivé
B buriky je vybran jeden gen V oblasti a spojen s jednim ge-
nem z D a ] sad na stejném chromozomu. Vznikly VD] pro-
dukt je spojen dohromady na trovni zpracovani RNA s Cp,
kdyz buiika vytvaif IgM. Buitika ale miize vytvofit i IgG vy-
nechdnim Cp a spojenim VDJ s Cy. Tak mize burika tvofit
IgM, IgD a IgG/A/E v tomto pofadi za vyuZiti téZe varia-
bilni oblasti. VD] rekombinace je fizena stejnymi enzymy
jako u TCR: RAG1 a RAG2. Funkéni porucha RAGI a RAG2
u déti, u nichz se vyskytnou mutace v téchto genech, ma za
nasledek tézkou imunodeficienci, pro kterou je typickd ne-
pfitomnost zralych T- a B-lymfocyt®, protoZe se netvofi ani
TCR, ani BCR. Na jiném chromozomu (chromozomu 22 pro
A fetézce anebo chromozomu 2 pro x fetézce) je v téze bun-
ce spojen jeden V a ] gen (lehké fetézce neobsahuji D geny)
a vznikly V] produkt je na trovni RNA piipojen k Cx nebo
CA (obr. 1.11).

Schopnost rozeznani velkého mnozstvi rtiznych antige-
nt zavisi na mnozstvi V gentl a zptisobu jejich kombinovani
s rozdilnymi D a J geny, ¢imZ je umoznéno vytvoreni odlisné
preskupenych VD] genovych segmentt. Jakmile doslo k VDJ
preskupeni a k tvorbé funkéniho imunoglobulinu, k dalsim
zméndm ve V oblasti dochdzi aZ pozdéji, kdy se vytvéfi protilat-
ky pfi somatickych (hyper)mutacich v zérode¢nych centrech.

NK buiiky (pfirozeni zabfjeci) maji také rozpoznava-
cf molekuly a jsou dtilezité pro zabijeni virem infikovanych
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Tab. 1.4 Tridy imunoglobulinti a jejich funkce

I1zotyp Tézky Koncentrace  Hlavni funkce Fixace Pfenos pres Reakce s Fc
fetézec v séru* komplementut  placentu receptory#

IgM V] 0,5-2,0 neutralizace a opsonizace  +++ - L

lgG1 y1 5,0-12,0 opsonizace +++ ++ M,N,P L, E

lgG2 Y2 2,0-6,0 + + PL

1gG3 Y3 0,5-1,0 opsonizace +++ ++ M,N,P L E

lgG4 v4 0,1-1,0 - + N, L, P

IgA1 al 0,5-3,0 neutralizace na - - M, N
slizni¢nich povrsich

IgA2 a2 0,0-0,2 — — —

IgD [ stopy membranovy receptor - - -
lymfocytl

IgE € stopy vazba na Zirné burnky - - B, E L

* normalni rozmezi u dospélych v g/I
1 klasicka cesta

# Fc receptory na bazofilech/zirnych burkach - B; na eozinofilech - E; na lymfocytech - L; na membranach makrofagti — M; na neutrofilech — N; na desti¢kach - P
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Obr. 1.11 Imunoglobulinové geny (viz text pro vysvétleni)

bunék a bunék nadorovych. Musi byt schopné rozpoznat
tyto buniky a odligit je od normadlnich bunék. Rozeznédva-
ji a zabfiji builky se sniZzenou expresi MHC molekul I. t¥idy
nebo s jejich dplnou nepiitomnosti. PouZzivaji dva typy re-
ceptord [inhibi¢ni (KIR) a aktiva¢ni (KAR)] k uréeni miry ex-
prese MHC. Nesou také nizkoafinitni Fcy receptor, ¢imz jsou
schopny usmrtit buriky, které na svém povrchu nesou velké
mnozstvi protilatek. Dalsi podskupiny bunék, které jsou po-
dobné NK burikdm a pfispivaji k vrozené imunité, zahrnu-
ji NKT buriky a invariantni NKT buniky (podkapitola 1.3.6).
Prevlada nazor, Ze jsou vyznamné zejména pro nadorovou
imunologii (viz podkapitola 1.5.1).

Hlavnim té¢elem komplementu je odstranéni nebo zni¢eni
antigent bez ohledu na to, zda reaguji s protilatkami ¢i ni-

koliv. To vyzaduje schopnost slozek komplementu poznat
poskozujici substance, jako jsou imunokomplexy (antigeny
s navazanymi protilatkami) nebo cizorodé antigeny. Jednot-
livé drahy komplementu jsou podrobnéji rozebrany v podka-
pitole 1.3.5.

1.2.3 Akcesorni molekuly

Vazba prezentovaného antigenu v komplexu s MHC II. tii-
dy, vystaveného na antigen prezentujicich burikach, s TCR
T-lymfocyt neni pro aktivaci T bunék dostacujici. Zesileni
signdlu zajistuji akcesorni molekuly. Jedn4 se o povrchové
proteiny odlisné od komplexu MHC-antigen-TCR, které jsou
nezbytné pro tc¢innou vazbu, signalizaci a cilené osidlovani
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(»homing”). Akcesorni molekuly jsou invariantni, nepolymorf-
ni proteiny. Kazdé z téchto molekul p#islusi uréity ligand, tj.
odpovidajici vazebny protein. Ligandy se nachazeji na vSech
burikach, které se tcastni buné¢nych synapsi. Jsou napiiklad
na T-lymfocytech a odpovidaji kazdému z mnoha druht bu-
nék, jez mohou T-lymfocyty aktivovat nebo naopak byt jimi
ovlivnény (buriky prezentujici antigen, endotelidlni buriky
atd.). Podobné ligandy exprimuji B-lymfocyty pro té¢innou
pomoc od T-lymfocytli a také pro stimulaci zprostfedkova-
nou folikularnimi dendritickymi butikami.

Existuje neékolik rodii akcesornich molekul, ale jako nejvy-
znamnéjsi se jevi imunoglobulinovy genovy nadrod adhe-
zivnich molekul. Jeji jméno je odvozeno od faktu, Ze ¢lenové
této skupiny maji strukturu obdobnou imunoglobulinéim.
Jejich zastupci zesiluji interakce mezi buitkami prezentujici-
mi antigen a T-lymfocyty (obr. 1.12). Na T buitkdch zahrnuji
molekuly CD4, CDS8, CD28, CTLA-4, CD45R, CD2 a lymfocy-
tarni funkéni antigen (LFA-1). V ramci interakei s B burikami
jsou pro izotypovy presmyk dilezité CD40 ligand (CD40L)
a ICOS (viz podkapitola 1.4.3). O adhezivnich molekulach
Gcastnicich se vazby leukocytii (lymfocytti i polymorfonukle-
arnich leukocyttt) k endoteliim a k butikdm tkarnové matrix
je pojednéano v podkapitole 1.2.6. Na B-lymfocytech tyto mo-
lekuly zahrnuji CD40 (receptor pro molekulu CD40L, nyni
oznacovanou CD154) (kazuistika 3.2) a B7-1 a B7-2 (ligandy
pro CD28).

bunécna membrana buné¢na membréana
hYaavVey
TCR
MHC I. nebo II. tiidy E = 0
4 or
AT NN
(ICAM-1) CD54 (LFA-1) CD11a/CD18
AN AN
(LFA-3) CD58 cD2
AN AN
b (B7.1) CD80 CTLA-4
X NV aVa Vel
(B7.2)CD86 > X %~ cD28
N aVvaval
AN VeV Vel
CD40 CD4oL
AN B VaVaN
APC/virem infikovana
cilova burika

Obr. 1.12 Schematické zobrazeni adhezivnich molekul na T burikach a jejich
ligandy na antigen prezentujicich burikdch/virem infikovanych cilovych
burkéch

1.2.4 Efektorové molekuly imunity

Humoralnimi a bunéénymi efektorovymi molekulami dis-
ponuje vrozena i adaptivni imunita (tab. 1.5). Nékteré efek-
torové mechanismy jsou shodné vyuZivany v obou typech
imunitni odpoveédi, napiiklad zabijeni cilovych bunék. To
naznacuje, Ze byl vyvoj imunitnich odpovédi konzervovan, co se
tykd genil, avsak soucasné rozvijen s fadou redundanci zajistuji-
cich ochranu proti evolu¢né se rychle vyvijejicim patogennim
mikroorganismm.

Protilatky

Protilatky jsou nejlépe popsanymi efektorovymi mechanis-
my adaptivni imunity. Jsou vykonnym mechanismem B-lym-

Tab. 1.5 Efektorové molekuly imunitniho systému

Pfirozena imunita Adaptivni imunita

Humordlni slozky komplementu
pro opsonizaci a lyzu

specifické protilatky pro
opsonizaci a fagocytézu
nebo lyzu za Ucasti
komplementu

Bunécna perforin NK bunék
vytvarejici pory

v membrané cilovych
bunék

perforin cytotoxickych
(CD8) T bunék vytvari
poéry v membrané
specifickych cilovych
bunék, ¢imz je umoznén
vstup granzyma
pusobicich apoptézu

NKT bunkami
indukovana apoptoéza
zpUsobena perforiny

granzymy NK bunék
indukuji apoptézu
v cilovych burikach

lysozomy
fagocytérnich vakuol
usmrti poziené
mikroby

preformovany
histamin a pfibuzné
vazoaktivni substance,
leukotrieny v zirnych
bunkach

Ramecek 1.2 Izotypy imunoglobulinti a jejich
vyznam

IgM je fylogeneticky nejstarsi tfidou imunoglobulind.
Jedna se o velkou molekulou (obr. 1.9), kterd Spatné pronika
do tkani. Nese celkem pét vazebnych mist pro komplement,
tim se vyznamné uplatruje v aktivaci klasické drahy
komplementu.

IgG jsou mensi a snadno pronikaji do tkani. Jako jediné
imunoglobuliny poskytuji imunitni ochranu novorozenci
(tab. 1.4), jsou aktivné transportovany pres placentu. Existuji
Ctyti podtridy 1gG, kazda s ¢astecné odlisSnou funkci.

IgA je hlavnim slizni¢nim imunoglobulinem, nékdy byva
oznacovan jako ,slizni¢ni antisepticky natér”. Sekre¢ni IgA je
dimer spojeny J fetézcem (obr. 1.10). Sekre¢ni komponenta
chrani IgA pred proteazami ve stfevé a bronsich.

IgD je tvoren vyvijejicimi se B-lymfocyty schopnymi
reagovat s antigenem a tento imunoglobulin neni
sekretovén. Slouzi vyhradné jako povrchovy receptor pro
aktivaci téchto bunék specifickym antigenem. Je nezbytny
k aktivaci B-lymfocyta.

IgE je vytvéaien plazmatickymi burikami a vaze se na
specifické receptory pro IgE na povrchu zirnych bunék
a bazofil(.. IgE se uplatriuje v obrané proti parazitiim, dochazi
ke zvyseni cévni permeability a indukci chemoatraktantd po
degranulaci Zirnych bunék (viz podkapitola 1.7).
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focytt. Jsou sekretovany ve velkych mnozstvich plazmaticky-
mi butikami a pfenaseny krvi a lymfou do vzdélenych mist.
Jak je ukazano v tabulce 1.4, rozliSujeme pét hlavnich izotypt
protilatek, kazdy s odlisnou funkci (viz také rdmecek 1.2).

IgM je velka molekula, jejiz hlavni fyziologickou tlohou
je intravaskularni neutralizace organismt (hlavné virt). IgM
ma pét vazebnych mist pro komplement. To umozituje jeho
vybornou aktivaci a nasledné odstranéni komplexti antigen-
-protilatka-komplement diky receptortm pro slozky kom-
plementu, které se nachazeji na fagocytujicich butikach, nebo
komplementem zprostfedkovanou lyzou patogennich orga-
nismu (viz ¢ast 1.4).

IgG je mensi imunoglobulin, snadno pronikajici do tkani.
Prochéazi placentou aktivnim dé&jem diky specifickym placen-

Rédmecek 1.3 Spole¢né znaky cytokint

e Jejich biologicky polocas je kratky. Tim je kontrolovano
mozné poskozeni kvili pretrvavani ucinku.

e Jsou rychle degradovany, coz je dalsi zpUsob regulace.
Proto jsou obtizné méfitelné v krevnim obéhu.

o Vétina pusobi lokdlné v buné¢ném mikroprostredi buriky.

o Nékteré cytokiny ovliviuji burky, které je tvofi, tim
posiluji vlastni aktivaci a diferenciaci, vazbou na vysoce
afinitni povrchové receptory.

® Biologické uc¢inky mnoha cytokind jsou pleiotropni, to
znameng, ze plsobi na vice orgdnl v lidském téle.

o Mnoho biologickych funkci cytokint se prekryva,
coz dokladé redundantnost v rdmci této skupiny.
Proto vedlo terapeutické cileni na jednotlivé cytokiny
k pouze omezenym vysledkiim (nasledky delece genl
jednotlivych cytokinli ukazuje tabulka 1.7).
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tarnim receptorm pro Fc ¢asti IgG, nazyvané FcRn (Fc re-
ceptor novorozencu). FcRn receptor se také nachdazi na epite-
lovych a endotelovych burikich a je dilezitym reguldtorem
metabolismu IgG (viz podkapitola 7.4 a obrazek 7.8). IgG se
vyskytuje ve ¢tyfech podtfidach, IgG, a IgG, uc¢inné aktivuji

Tab. 1.6 Uéinky interleukinu-1

Cilové bunky Ucinek
T-lymfocyty proliferace
diferenciace
tvorba lymfokint
indukce receptort pro IL-2
B-lymfocyty proliferace
diferenciace
Neutrofily vyplaveni z kostni diené
chemoatrakce
Makrofagy
Fibroblasty proliferace/aktivace
Osteoblasty
Epitelie
Osteoklasty resorpce kosti
Hepatocyty syntéza proteinG akutni faze
Buriky hypotalamu  teplota indukovana prostaglandiny

Svalové buriky proteolyza indukovana prostaglandiny

Tab. 1.7 Klinicky vyznamné cytokiny fazené do skupin dle jejich G¢inku na imunitni a zanétlivé odpovédi a zobrazeni jejich

pavodu a ucinku

Cytokiny

(a) Posileni prirozené imunity a zdnétu
Interleukin-17 (IL-17)

Interleukin-1 (IL-1)

Interleukin-6 (IL-6)

(viz tab. 1.6)

zvyseni tvorby chemokint pro zanétlivé buriky

rist a diferenciace T- a B-lymfocytt a hematopoetickych bunék

tvorba proteinl akutni faze jaternimi burikami

Interleukin-8 (nyni CXCL-8)

Interferon-a (IFN-a)

chemotaxe a aktivace neutrofilt a dalsich leukocytt

protivirovy Ucinek: aktivace NK bunék, zvyseni exprese MHC antigend I. tridy

na virem infikovanych burikach, inhibice virové replikace

Interleukin-5 (IL-5)

aktivace B-lymfocytd, predevsim pro tvorbu IgE

aktivace eozinofili

Tumor nekrotizujici faktor (TNF)

posileni zanétu: aktivace neutrofill, endotelii, lymfocytd, jaternich bunék

(k produkci proteind akutni faze)

interference s katabolismem ve svalu a tukové tkani (vede ke kachexii)

Interferon-y (IFN-y)

aktivace makrofagt, endotelii a NK bunék. Zvyseni exprese molekul MHC I.

a Il tiidy v mnoha tkanich; inhibuje alergické reakce (tvorby IgE)

Pokracovdni tabulky na ndsledujici strané




KAPITOLA 1

Zékladni slozky imunitniho systému: jejich struktura a funkce

Tab. 1.7 Klinicky vyznamné cytokiny fazené do skupin dle jejich Gcinku na imunitni a zanétlivé odpovédi a zobrazeni jejich

puvodu a ucinku

Cytokiny Ucinek

(b) Aktivace lymfocyti, jejich riist a diferenciace, tedy posileni specifické imunity

Interleukin-2 (IL-2)

Interleukin-4 (IL-4) a interleukin-5 (IL-5)
bunkach

proliferace a zrani T bunék, indukce receptort pro IL-2 a aktivace NK bunék

indukce MHC molekul Il. tfidy, Fc receptorti a receptorti proIL-2naBaT

navozeni izotypového presmyku B bunék
zvyseni tvorby IgE (hlavné IL-4)

aktivace makrofagt

proliferace prekurzord v kostni dieni

Interleukin-12 (IL-12)t

synergismus s IL-2; regulace tvorby IFN-y

aktivace NK bunék

Interleukin-13 (IL-13)

ucinky se prekryvaiji s IL-4, zahrnuji podporu tvorby IgE

receptor pro IL-13 slouzi také jako funk¢ni receptor pro IL-4

Interleukin-15 (IL-15)
interleukin-16 (IL-16)
(c) Stimulace kolonii prekurzorii kostni dfené

GM-CSF
bunék

G-CSF
M-CSF
(d) Regulacni cytokiny

Interleukin-10 (IL-10); také nazyvany inhibicni faktor
syntézy cytokind#

Transformuijici rGstovy faktor-f (TGF-B)

podobné IL-12

chemotaxe a aktivace CD4 T bunék

stimulace rdstu polymorfonuklearnich a mononukleérnich progenitorovych

stimulace rdstu progenitorovych bunék neutrofila

stimulace rastu progenitorovych bunék mononukleart

inhibice tvorby cytokind
rdst zirnych bunék

inhibuje rdst bunék

(e) Chemokiny
Interleukin-8 (IL-8)

RANTES (regulated on activation, normal T cell
expressed and secreted)

Monocytovy chemotakticky protein (MCP 1, 2, 3)

Eotaxin

viz sekce (a)

chemoatrakce eozinofili a monocytt

chemoatrakce monocytl

chemoatrakce eozinofilG, synergie s IL-5

* Prokazano na mysich modelech. Viz apendix na www strankach o novych informacich o knockoutovanych mysich.

1 Rod cytokindl IL-12 zahrnuje IL-23 a IL-27.
# Rod cytokindl IL-10 zahrnuje IL-19, IL-20 a IL-22.

komplement a jsou odpovédné za odstranéni vétsiny bilko-
vinnych antigenti véetné odstranéni mikroorganismt fago-
cytujicimi bunikami (viz podkapitola 1.5). IgG, a IgG, reaguiji
prednostné se sacharidovymi antigeny (u dospélych) a jsou
relativné slabymi opsoniny.

IgA je hlavnim slizni¢nim imunoglobulinem. Pfipojeni
tzv. sekre¢ni komponenty brani natrdveni IgA ve stfevnich
a bronchialnich sekretech. IgA, je pievazujici podtfidou v se-
kretech a neutralizuje antigeny vstupujici do organismu pfes
sliznice. IgA,, monomerni IgA v séru, neutralizuje antigeny,
které vstoupily do krevniho Fecisté, ale je citlivy na bakterial-
ni protedzy, a proto méné efektivni na sliznicich. IgA ma dal-

81 funkce zajistované pies sviij receptor (FcaR nebo CD89),
pfitomny na mononuklearnich burkéach a neutrofilech, pro
zahéajeni fagocytézy, uvolnéni zénétlivych mediatorG a na
protilatkdch zavislé bunééné cytotoxicité (ADCC) (viz pod-
kapitola 1.5).

V séru nebo télnich tekutindch nalézdme malé mnoZstvi
volného IgD nebo IgE, protoZze oba slouzi jako povrchové
receptory jednak zralych B-lymfocytt (IgD) a jednak zirnych
bunék (IgE).

Jak bylo zminéno dfive, rekombinace pfi pocate¢ni tvor-
bé imunoglobulint, at uz BCR nebo protilatek, jsou stejné
(obr. 1.11). Jakmile probé&hne pieskupeni V, D a | oblasti, je
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dalsi zména zahajena az pfi tvorbé protildtek navozenim
bodovych mutaci v oblastech V gentl. K procesu somatické
hypermutace dochazi v zarode¢nych centrech lymfatickych
organti. Zavisi na enzymu AID (aktivaci indukovana cyti-
din deaminéza), odpovédnému za deaminaci DNA. Soma-
tické hypermutace umoziiuji zvysit poc¢et moznych kombi-
naci a pfispivaji k enormni rozmanitosti specifi¢nosti pro-
tilatek (10™), ktera Siroce prevysuje pocet riznych B bunék
v téle (10%).

Cytokiny a chemokiny

Cytokiny jsou rozpustné mediatory, produkované makrofa-
gy nebo monocyty (monokiny) nebo lymfocyty (lymfokiny).
Pisobi jako stimulaéni nebo inhibi¢ni signaly mezi burika-
mi. Obecnym pojmem interleukiny byly nazvany cytokiny
plisobici mezi butikami imunitniho systému, avsak jejich
obecné oznaceni bylo postupné nahrazeno individualnimi
jmény, jakmile byl charakterizovan jejich vyssi pocet, aby
se pfedeslo konfuzim. Jako skupina sdili cytokiny Fadu
spole¢nych rysii (viz rdmecek 1.3). Mezi mnozstvim cyto-
kint produkovanych makrofagy a T-lymfocyty jsou zvlas-
té vyznamné interleukin 1 (IL-1) a interleukin 2 (IL-2). Maji
stéZejni vyznam v posileni imunitni odpovédi. IL-1 piisobi
na $irokou 8kalu cila (tab. 1.6), véetné T a B bunék. Oproti
tomu a¢inky IL-2 jsou vyhrazeny pfedevsim pro lymfocyty.
Ackoliv byl IL-2 ptivodné identifikovan pro svou schopnost
podpoiit rast T-lymfocytd, ma podobny troficky ucinek
i na B a NK buriky nesouci IL-2 receptor. Zna¢ny piekryv
u¢inkt jednotlivych cytokint a interleukini je shrnut v ta-
bulce 1.7.

Cytokiny, které indukuji chemotaxi leukocytti, se ozna-
¢uji jako chemokiny. N4zev je odvozen od chemo + kine, tzn.
chemickd substance napomaéhajici pohybu. Nékteré cyto-
kiny a interleukiny byly pfehodnoceny jako chemokiny,
napi. IL-8 = CXCL8. Chemokiny jsou strukturné podobné
proteiny o malé molekuldrni hmotnosti (8-10 kDa), kte-
ré jsou schopny difundovat z mista vzniku a vytvofit tak
koncentra¢ni gradient, podél né&jz mohou migrovat granu-
locyty a lymfocyty. Rozeznavdme dva druhy pohybu: mi-
graci leukocytt do mista zdnétu a pohyb diferencujicich se
bunék k mistu specifické aktivace (viz podkapitola 1.2.5).
Chemokiny se t¢astni obou pohybti. Proto mame dva hlav-
ni typy chemokint: zanétlivé chemokiny (CXC), kédované
na 17. chromozomu a pi¥itahujici granulocyty, a homeosta-
tické chemokiny, lakajici lymfocyty (CC), které jsou ko-
dované geny na 4. chromozomu. Odpovidajici receptory
na zanétlivych burikdch se oznacuji CXCR na neutrofilech
a CCR na lymfocytech. Ovsem existuji vyjimky z tohoto
pravidla!

Molekuly zprostredkujici lyzu a usmrceni

Dalsi z hlavnich skupin efektorovych molekul jsou cytoly-
tické molekuly, ac¢koliv je méné zndmo o jejich rdznorodo-
sti a mechanismu d¢inku. Zahrnuji perforin, C9 podobnou
molekulu p¥itomnou v sekre¢nich lysozomech CD8 T-lym-
focyti a NK bunék, kterd polymerizuje a tvofi péry umoz-
nujici vstup vétsich molekul do buiiky. Tyto bunky uvolnuji
také granzymy, enzymy ptisobici apoptézu cilovych bunék

(tab. 1.5). Makrofagy a polymorfonuklearni leukocyty ob-
sahuji také mnoho latek pro zni¢eni pohlcenych mikrobt,
z nichZz nékteré maji vice a¢inkt, jako naptiklad TNF. Du-
plikace mnoha funkci téchto esencidlnich fylogeneticky
,starych” proteinit béhem evoluce podtrhuje pokracovéni
vyvoje imunity savcd, aby byl udrzen krok s mikrobidlnimi
patogeny.

1.2.5 Receptory zprostiedkujici efektorové
funkce

Bez specifickych cytokinovych receptorti na povrchu ci-
lovych bunék by byly cytokiny netc¢inné, jak se ukazalo
u téch primérnich imunodeficienci, kde genové mutace
plisobi chybéni nebo nefunkénost receptord, jako je nejcas-
t&jsi X-vazand forma tézké kombinované imunodeficien-
ce (viz kazuistika 3.5), deficience receptoru pro IL-12 nebo
receptoru pro IFN-y (viz kapitola 3). Neékteré cytokiny
majf jedine¢né receptory, ale mnoho dalsich sdili spole¢ny
strukturalni fetézec, jako napftiklad y-fetézec u receptorii
pro IL-2, IL-4, IL-7, IL-9, IL-15 a IL-23, ¢imZ se nabizi jejich
mozny vznik ze spolecného genu. Existuji dalsi strukturné po-
dobné cytokinové receptory, coz vedlo k jejich klasifikaci
do péti skupin. Mnoho z nich ma podobné nebo identické
funkce, ¢imz poskytuji bezpe¢nou redundantné zajisténou
funkeni sit, ktera je zasadni jak pro pfirozenou, tak pro zis-
kanou imunitu.

Chemokinové receptory ze skupiny receptorti asociova-
nych s G-proteiny, které jsou transmembrandzni a schopny
aktivovat intracelularni signaliza¢ni drahy. Tyto receptory
slouzi také jako diferencia¢ni , znaky”, protoze jsou exprimo-
vany v duasledku vyvoje imunitnich reakei pfi zanétlivé od-
povédi.

Receptory pro Fc ¢asti imunoglobulini (FcR ) jsou di-
lezité pro efektorové funkce fagocytujicich a NK bunék.
Existuji nejméné tfi typy Fcy receptora. FcRyl jsou vysoce
afinn{ receptory na makrofazich a neutrofilech, které vazou
monomerni IgG a umoziuji fagocytézu. FcRyll jsou niz-
ko afinni receptory pro fagocytézu na makrofdzich a neu-
trofilech a pro zpétnovazebnou inhibici na B burikéach.
FcRyIIl se nachazi na NK buiikédch, jak uz bylo zminéno
dfive. Pfes placentu pifendseji IgG neonatdlni receptory
FcRn, které se také ucastni recirkulace IgG a jeho kataboli-
smu. IgE receptory se nachazeji na zirnych burikach, bazo-
filech a eozinofilech a zajistuji spusténi degranulace téchto
bunék.

IgA receptory zajistuji transport polymerniho IgA pres
buriky slizni¢ni bariéry; jejich dalsi funkce jsou postupné po-
malu odhalovany.

Receptory pro C3 fragmenty komplementu produkované
béhem aktivace komplementové kaskady taktéZz zajistuji me-
chanismus fagocytézy a nachézeji se na makrofazich a neu-
trofilech. Existuje vice typt receptorit pro komplement: CR1
na povrchu cervenych krvinek pro transport imunitnich
komplexti pro jejich odstranéni. CR2 na B buitikach a foliku-
larnich dendritickych butikdch v lymfatickych uzlinach pro
zachyceni antigenu a stimulaci sekundarni imunitni odpové-
di (viz podkapitola 1.4.3). CR3 na makrofazich, neutrofilech
a NK burikach zprosttedkovavaji adhezi bunék k endotelu
pred naslednou migraci do tkani.




