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Hradec Kralové, zima 2014

o e



1 Struktura imunitniho systému

1.1 Imunitni systém se podili na udrzeni
vnitiniho prostredi

Rezistenci proti nebezpe¢nym dinitelim (mikroby, na-
dorové bunky) zajistuji specializované bunky (imuno-
cyty) a jejich produkty (napt. protilatky, cytokiny, kom-
plement) a spolu s nimi bariérové organy (napr. kuze,
sliznice) a nékteré fyziologické funkce (napf. peristaltika,
¢innost fasinkového epitelu, kasel nebo deskvamace epi-
telif). Imunitni systém (IS) spoluzaji$tuje homeostazu,
predev$im pak integritu (celistvost) a identitu (jedinec-
nost) organismu. IS komunikuje s centralnim nervovym
systémem, kterému zprostfedkuje nékteré informace
o vnitfnim prostfedi organismu. Na druhé strané pod-
1éhd IS nervové i hormonalni regulaci.

1.2 Bunky imunitniho systému vznikaji v kostni
dreni

Bunky imunitniho systému maji rozmanitou struktu-
ru i funkci, presto maji téZ fadu spole¢nych ryst, napr.
spole¢ny pavod. Vsechny imunocyty (jejich nejznamé;jsi
zastupci jsou krevni leukocyty) se vyvijeji z pluripotent-
nich kmenovych bunék kostni drené.

Kmenové burky jsou nadany velkou schopnosti déle-
ni a sebeobnovy, vlivem prostredi v kostni dfeni se mno-
Z1 a postupné se rozriznuji. Vznikaji predchudci dvou
hlavnich fad imunocytd: kmenové bunky lymfoidni
a kmenové bunky myeloidni. Tyto kmenové bunky da-
vaji vzniknout bunéénému potomstvu, které se postupné
tvarové a funkéné méni a pres fadu mezistadii dozrava ve
specializované vykonné burky.

Zjednodus$ena predstava o vyvoji imunocytti a dal$ich
krevnich elementt je na nasledujicim schématu.

Kmenové buriky zachranuiji zivot
Jesté pred 30 lety nebylo jasné, jak
kmenové bunky vlastné vypadaji,
protoze je nebylo mozno odlisit od
malych lymfocytG. Teprve kdyz byla
nalezena pro né typickd povrchova
bilkovina (znak) CD 34, bylo mozno
kmenové buriky identifikovat a po-
sléze i izolovat.

Kmenové bunky jsou zakladem
transplantace kostni dfené. Ta se
provadi u nemocnych, jejichz kostni
dren nezajistuje dostatek imunocytl
kvali vrozené vadé anebo (castéji)
kvali poskozeni pfi onemocnéni leu-
kemii ¢i v dasledku velmi intenzivni
|é¢by nadord.

Vlastni transplantace neni tech-
nicky ndro¢na, o to slozitéjsi je obdo-
bi pred ni, kdy je nutno opatfit kostni
dfen nebo pfimo kmenové bunky
izolované z krve (kde v malém poctu
rovnéz jsou).

Dalsim vydatnym zdrojem kmeno-
vych bunék je pupecnikova krev, z ni
Ize bunky izolovat a hluboce zmraze-
né uchovat pro pripadné dalsi pouzi-
ti. Dnes vznikaji banky téchto bunék,
do nichz se bunky ziskané po porodu
ukladaiji.

Nékdy (pokud Ize) je ddrcem sém
pacient v dobé pred nasazenim te-
rapie nicici spolu s naddorem i krve-
tvorbu, jindy je nutno najit vhod-
ného dérce, bud mezi prfibuznymi,
nebo mezi dobrovolniky sdruzenymi
v registrech dérc(.

Bezprostredné pred transplan-
taci je pacientova krvetvorba zcela
zni¢ena léky nebo ozafenim, potom
jsou podény kmenové buriky. Pacient
je v této chvili bez leukocytd, a tu-
diz zcela bezbranny vaci jakymkoli
mikroblm. Proto musi byt umistén
v mimoradné cistém (bezmikrobnim)
prostfedi. Lé¢en je mj. antibiotiky,
antimykotiky a rlistovymi faktory leu-
kocytl (= CSF, viz poznamka na na-
sledujici strané). Po obnoveni krve-
tvorby (béhem 3-5 tydn() se vraci do
normalniho Zivota, ovsem s trvalou
kontrolou pfimérené funkce trans-
plantovaného stépu.
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Baz - bazofil; DC — dendriticka burika; Eoz — eozinofil; EPO — erytropoetin; Ery — erytrocyt;

G-CSF - rustovy faktor podporujici granulocyty; IL-3, IL-4, IL-5, IL-7, IL-15 — interleukin 3, 4, 5, 7, 15;
LyT - lymfocyt T; M-CSF — rustovy faktor pro monocyty; MF — makrofag; Mo — monocyt;

LyB - lymfocyt B; Neu — neutrofil; NK — pfirozeny zabije¢; PB — plazmaticka burika; TC — cytotoxicky
lymfocyt T: Ty — pomocny lymfocyt T: TPO — trombopoetin; Trombo — trombocyt; ZB — Zirna burka

Obr. 1.1 Vyvoj imunocytt a dal$ich krevnich element

Rustové faktory v terapii

Priprava téchto latek je biotechno-
logickd, to znamend, ze se vychazi
z lidskych gent pro jednotlivé fakto-
ry, jejichz vhodné kopie jsou vlozeny
do bakterii, kvasinek ¢i sav¢ich tkano-
vych kultur. Mikroorganismy tvori bil-
koviny, které mohou lidské CSF plné
nahradit.

rustovy faktor plsobi na
IL-3 vsechny
krvinky
GM-CSF granulocyty
a monocyty
M-CSF monocyty
G-CSF granulocyty
EPO erytrocyty

Tyto latky se pouzivaji v terapii.

1.3 Dozravani krvinek podporuiji riistové
faktory

Predpokladame, Ze rozhodujici vliv na tucelné dozravani
bunék v kostni dfeni maji ristové faktory, coz jsou latky
povahy peptidovych hormonid oznacované jako CSF
(colony stimulating factor). Jednotlivé CSF se lisi
predev$im typem bunék, jehoz mnozeni, dozravani
a funkci podporuji. Nékolik CSF se dnes vyuziva v terapii,
coz umoziuje vyznamné urychlit proliferaci a diferencia-
ci bunék z transplantované kostni dfené nebo doplnit
krvinky poskozené, napt. cytostatickou lé¢bou.

Tab. 1.1 Zékladni hematologie imunocyttv krvi

bunky % leukocytii v 1lkrve doba Zivota
neutrofily 45-70 2,00-7,00 x10° 6-48 hodin
bazofily 0-2 0,00-0,20 x10° 4-10dndi
eozinofily 0-5 0,00-0,50 x10° 8-12dni
monocyty 2-12 0,08-1,20 x10° 60—100 dnd
lymfocyty 20-45 0,80—4,00 x10° 4 dny — desetileti




1.4 Bunky imunitniho systému putuji télem se
zastavkami v lymfoidnich organech

Imunitni systém je tvoren bunkami sdruzenymi do
organti a bunkami, které volné migruji témér vSemi
tkdnémi, krvi a mizou. Nedilnou souddsti imunitniho
systému jsou i latky produkované imunocyty. Odhaduje
se, ze IS ¢lovéka tvori kolem 10" bunék a o 2-3 rady vice
molekul, zpravidla bilkovinné povahy. K zakladnim vlast-
nostem IS patfi:
a) rozptylenost — volné bunky prostupuji v podstaté
cely organismus;
b) pohyb - vétsina bunék béhem svého Zzivota putu-
je organismem, zdrzi se v urcité lokalité, aby potom
cestovala jinam. Vedle pohybu ve smyslu zmény mis-
ta prodélava kazda bunka pohyb ve smyslu vlastniho
vyvoje. Jednotlivé imunocyty jsou schopny samostatné
existence, ale jejich plné uplatnéni spociva v soucin-
nosti s burikami ostatnimi.

1.5 Lymfatické organy obsahuji vykonné
a podpiirné bunky

Lymfatické organy si mizeme zjednodusené predstavit
jako anatomicky definovana mista pravidelného soustte-
dovani imunocytt. Nalezneme zde dva typy tkani s roz-
dilnym poslanim:
a) Podptirna tkan tvorici obal a vnitfni stroma (pros-
torovou sit) organu. Stroma protkané krevnimi cévami
predstavuje prostor, v némz se soustfeduji imunocyty.
Nékteré se v dané lokalité usazuji dlouhodobg¢, jiné
pouze docasné.
b) Imunocyty, které se do lymfatické tkané dostavaji
predev$im krevni cestou (do miznich uzlin navic vstu-
puji dostfedivymi miznimi cévami).

Fabriciova burza

Zatimco vztah lymfocytd T k thymu
je znam od 50. let, misto dozravani
lymfocytd B u savcd nebylo dlouho
znamo. Nejprve se soudilo, ze lym-
focyty B dozravaji v lymfatické tkani
streva ¢i v miznich uzlinach, nyni se
za misto dozravéni lymfocytl B pova-
zuje kostni dien.

Ovsem v dutych kostech ptakd je
relativné malo kostni diené, proto se
u nich vyvinul zvlastni organ, Bursa
Fabricii, nahrazujici pfi tvorbé lymfo-
cytd B kostni dien. Diky burze dosta-
la ¢ast lymfocytl svij,monogram®.

Thymové hormony

Epitelové bunky pokryvajici vnitfni
povrch thymu tvofi fadu peptido-
vych hormond, které maji nezastu-
pitelnou Ulohu pfi vyvoji lymfocyti
T. Tyto latky se pfipravuji a pouzivaji
klécbé pacientd, jejichz thymus, resp.
lymfocyty T, dostatecné nefunguiji.
Thymové hormony se uplatiuji jak
jako nahrada pfi vrozeném chybéni
thymu, tak jako podpora protinddo-
rové imunity nebo jako prostfedek
obnovujici regulaci neadekvatnich
imunitnich déja.

Levamizol - Iék dvou tvari

Francouzsti imunologové - manzelé
Renouxovi — zaznamenali pfi svych
pokusech u nékolika skupin mysi
vyrazné vyssi aktivitu imunitniho
systému, nez jakou mély ostatni mysi
stejného kmene. Vysvétleni této pre-
kvapivé odchylky bylo nalezeno ve
zvitetniku.

Aby predesli ztratam mysi kvdli
nakaze parazitickymi cervy, ktefi se
v té dobé ve vivériu objevili, podavali
chovatelé mysim bézny protiparazi-
tarni [ék - levamizol.

Renouxovi podrobné ucinek le-
vamizolu prozkoumali a doporucili
jej pro lécbu poruch imunity v po-
dobnych indikacich jako thymové
hormony.



Kapitola 1

Povrchové znaky imunocytt
umoznuji jejich identifikaci
Klasickd hematologie urcuje krevni
elementy morfologicky. Identifikace
bunék vcetné stupné jejich diferen-
ciace je velice dobre propracovang,
presto vsak v dnesni dobé nestaci.
Proto imunologové zacali vyuzivat
k presnéjsimu urceni bunék jejich
povrchovych (cytoplazmovych) zna-
kG. Pod pojmem znak si mulzeme
predstavit urcitou bilkovinu, ktera
pIni nékterou, pro bunku dilezitou,
funkci. Dnes je jen u leukocytl cha-
rakterizovdno uz vice nez 300 povr-
chovych bunécnych bilkovin, které
jsou zahrnuty do tzv. CD (Cluster
Designation) nomenklatury. CD zna-
ky jsou postupné cislovény. K iden-
tifikaci CD molekul slouzi prevazné
monoklonalni  protilatky, pomoci
nichz Ize znaky na jednotlivych bun-
kach identifikovat.

Dobra znalost vyvojovych stadii
bunék ma vyznam v diagnéze
nékterych chorob

Podle zastoupeni bunék nesoucich
rdzné znaky, resp. ze soucasného
vyskytu vhodné volenych znakd,
Ize urcit napf. miru poskozeni krve-
tvorby nebo presné urcit typ krevni
malignity, napt. leukemie. Vyvojova
stadia leukocytl byla hematology
v minulosti velmi dobre popséna co
do tvaru a vnitini struktury, enzymo-
Vvé vybavy ¢i zmén chromozomd.

V poslednich letech se uplatiuje
i charakterizace bunék podle typic-
kych povrchovych ¢i cytoplazma-
tickych bilkovin - znakd. Vyskyt ur-
c¢itych znakd je charakteristicky pro
jistou dobu vyvoje bunky.

Nékteré znaky ma burika béhem
kratkého vyvojového obdobi, jiné
znaky nese pomérné dlouho. Dnes
neni problém urcovat znaky i na vel-
kém poctu leukocytl nebo bunék
kostni dfené pomoci pritokové cyto-
metrie. Vice v kapitole 9.2.

Priklad vyskytu povrchovych zna-
k& béhem vyvoje lymfocytd B je na
vedlejsim obrazku.
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1.6  Primérni lymfatické organy slouzi
k dozrévani bunék

Thymus a kostni dfen oznacujeme jako primarni lym-
fatické organy. Je to proto, Ze zde bunky imunitniho
systému vznikaji (kostni dfen) a vyzravaji (kostni dien
i thymus). Nékteré bunky vzniklé v kostni dfeni, napr.
neutrofily, vycestovavaji do krve jiz jako funkéné zralé
elementy. Naopak lymfocyty musi sviij potencial rozvi-
nout béhem dalsiho ,,8koleni. To probiha jednak v thy-

mu, jednak v kostni dfeni.
preskupeni produkce
genu pro Ig
e
plazmaticka

progenitor
bunka

aktivevany
lymfocyt B

panensky

pre-B ¥
. lymfocyt B

lymfocytu
lymfocyt

Obr. 1.2 Vyvoj lymfocytii B a vyskyt znakd béhem jednot-
livych stadii

Nezralé lymfocyty preduréené pro tzv. specifickou
buné¢nou imunitu vycestuji z dfené, putuji krvi a usadi
se v thymu. Zde se vlivem thymovych hormonii produ-
kovanych podptirnou tkani méni v buniky schopné reago-
vat s antigeny. Protoze takto vznikaji rovnéz bunky schop-
né poskodit i vlastni organismus, probiha v thymu u¢inna
selekce a burniky namifené proti vlastnim strukturam jsou
eliminovany. Bunilky opoustéjici thymus oznacujeme jako
lymfocyty T.



Druha ¢ast lymfocytii dozrava v kostni dreni, je urde-
na k tvorbé protilatek, oznacuje se jako lymfocyty B.

1.7 Sekundarni lymfatické organy jsou mistem
spoluprace imunocytii

Mezi sekundarni lymfatické organy patfi lymfatické
(mizni) uzliny, slezina, Peyerovy platy ve stievé, shlu-
ky lymfoidni tkané ve sliznici ust nebo mandle - tonzily.
Tyto riiznorodé struktury jsou osidleny predevsim zraly-
mi imunocyty, které se zde mohou soustfedovat do zén
s jednim prevladajicim bunéénym typem - zéna T nebo
B oznacena podle prevladajicich lymfocytt. Zjednoduse-
ny pohled na pohyb imunocyti v téle nabizi nasledujici
obrazek.

srdce :
venacava arterie

.

duictus thoracicus

tkané, org
- kaze, sliz

—

& =

-

aferentni

\rymfatické cévy /
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L]

eferentni lymfatick.
céva

Obr. 1.3 Pohyb imunocytt v téle

Imunocyty se nachazeji ve tka-
nich, v krevnich a miznich cévach
i v lymfoidnich organech

Vétsina imunocytt je nadana schop-
nosti migrovat organismem. Pred-
stavme si zivotni cestu jedné buriky:

Vznika v kostni dreni jako poto-
mek lymfoidni vyvojové vétve. Po
uvolnéni ze diené se bunka krvi po-
hybuje tak dlouho, az dosédhne thy-
mu, v némz dozraje.

Z thymu se burika - zde jiz typic-
ky lymfocyt T — dostava do zily a pres
plice a srdce do tepen. Projde kapila-
rami a v postkapilarnich venulach
se mUze zachytit na cévni vystelce,
kterd umozni lymfocytu projit z cévy
do mimocévniho prostoru tkané.
K tomuto dochazi zejména v posko-
zenych tkanich.

Jimi lymfocyt prochézi a vyko-
navad imunologicky dozor - patra
po antigenech. Stava se soucasti lym-
fy, kterou soustreduji slepé koncici
lymfatické cévy. Témito (pfivodnymi)
cévami proudi lymfa do lymfatické
uzliny. Do uzliny mohou imunocyty
vstoupit i krevni cestou: kapildrou
projdou do venuly s vysokym en-
dotelem (HEV) a pres néj projdou do
vnitfniho prostoru uzliny.

V uzliné se muze lymfocyt zastavit,
a je-li mu zde predlozen antigen, tak
s nim reagovat. Dal bunka pokracuje
(odvodnou) lymfatickou cévou do
mizovodu.

Mizovody se spojuji v hrudni mi-
zovod, ktery usti do ptitokt dolni
duté zily. Krvi se burika vyda na dalsi
pout.

Tento kolobéh se mGze opakovat
mnohokrat, nez se lymfocyt po se-
tkani s antigenem zméni ve vykon-
nou bunku, ktera antigen likviduje,
uvédomuje o ném ostatni bunky
nebo se na jeho popud mnozi. Dcefi-
né buriky opét vstupuji do krve a cely
obéh pokracuje.

Béhem své cesty se lymfocyt
méni. Je pod vlivem vnéjsich pod-
nétl (antigen, rozpustné informacni
molekuly — cytokiny nebo informacni
molekuly na povrsich jinych bunék).
Méni se jeho struktura, méni se jeho
povrchové znaky i funkce.






2 Prirozend imunita zajistovana bunikami
2.1 Fagocytoza

Fagocytdza patti k prastarym obrannym mechanismim.
Vzdyt jiz napt. ménavky chrani sebe i svoje , teritorium®
tim, Ze ,nepratele a konkurenty“ pohlti a vyuziji jako
potravu. I lidské télo ma svoje ,ménavky® Jde o bunky
vzniklé z myeloidni vyvojové vétve krvetvorby: Neutro-
fily operuji v krvi, odkud vycestovavaji do tkdni v misté
a Case potreby, napf. pfi zanétu. Monocyty prestupu-
ji z krve do tkani priibézné a méni se zde na tkanové
makrofagy pripravené k akci v misté svého usazeni.
Dendritické bunky vznikaji také z monocytti, usazuji
se v tkanich a zname je napft. jako Langerhansovy bunky
v kiizi.

Neutrofily a makrofagy se sice lisi v radé mor-
fologickych i funkenich hledisek, proces fagocytozy ma
u obou bunéénych typt hlavni rysy shodné, takze je
miiZeme popsat spole¢né. Piivodné se pojem fagocytoza
pouzival pro pohlcovani pevnych castecek buikami
(fagein = pozirat). Dnes je fagocytdza chapana jako kom-
plexni imunitni déj, na némz se spolupodili vice slozek
imunitniho systému.

Jako priklad uvedme rozfazovany pribéh likvidace
bakterii proniklych do urcitého okrsku téla:

a) Smérovany pohyb k mistu zasahu

Patogenni bakterie se dokazou rychle mnozit a poskozo-
vat tkan. Pritom vznikaji ptisobky (jak tkanové, tak bak-
terialni), které ptisobi na fagocyty i na endotel nejblizsich
cév. Na povrchu endotelii se objevi ve zvySeném poctu
adhezni molekuly, tj. bilkoviny schopné docasné k sobé
pripoutat bunky nesouci jejich protéjsky — ligandy. Takto
se zachycuji zejména fagocyty, které prilnou k vnitfnimu
povrchu cévy a prostoupi pomoci diapedézy jeji sténou.
Vlivem pusobku z loziska infekce fagocyty migruji mé-
navkovitym pohybem do mista poskozeni. Takto sméro-
vany pohyb za vys$$i koncentraci atraktantu je zndm jako
chemotaxe a latky, jez ho zptsobuji, ozna¢ujeme souhrn-
né jako chemotaxiny (chemotaktické cytokiny jsou pak
chemokiny).

Prehled bunék
monocyto-makrofagové linie

bunka (b.) lokalizace
monocyt krev
Kupfferova b. jatra
mesangialni b. ledviny
alveolarni MF plice
ser6zni MF mesotelové
povrchy
mikroglie mozek
osteoklast kost
sinové MF slezina,
lymf. uzlina
dendriticka b. lymf. tkan

Langerhansova b.  kilize

MF — makrofag

Priklady chemotaxint

oznaceni  zdroj pUsobi na:

fMLP bakterie  Neu, Mo/MF

C5a C Neu, Mo/MF

IL-8 Mo, LyT Neu

MCP1 Mo Mo/MF

RANTES Mo, LyT Mo/MF

fMLP - formylmetionyl-leu-
cyl-phenylalanin: v nové
syntetizovaném bilko-
vinném fetézci bakterif
je vzdy prvni aminoky-
selinou formylmetionin
(fMet), ktery bakterie
neodbouravaji. Diky
fMet na zacétku bilko-
viny se tedy bakterie
Lprozradi” a pfitahuji fa-
gocyty. fMLP je nejkratsi
peptid, ktery ma che-
motaktickou aktivitu

C - komplementovy systém

C5a - $tép 5. slozky komple-
mentu vznikajici pfi jeho
aktivaci

IL-8 —interleukin 8

MCP - monocytovy chemo-

takticky protein
RANTES - chemokin

Mo - monocyty
MF - makrofagy
Neu - neutrofily

LyT — lymfocyty T



Od octomilky k ¢lovéku

Musky octomilky (Drosophila mela-
nogaster) umoznily v minulém stoleti
diky svym dobfe pozorovatelnym
chromozomim  obrovsky pokrok
genetiky. Neddvno se jméno téchto
musek zacalo objevovat i v imunolo-
gické literature.

Pri studiu obranyschopnosti téch-
to organismu byla totiz na burkach
hemolymfy objevena skupina recep-
torovych molekul, které reaguji se
slozkami tél mikrobl a tim umoznuji
octomilkdm obranu pred infekcemi.
Tyto receptory byly nazvany Toll [né-
mecky toll = mj. skvély].

Bylo pomérné prekvapivé, kdyz
molekuly (receptory) velmi podobné
Toll (Toll-like receptor — TLR) byly
objeveny i na bunkach imunitniho
systému savcl. Ukézalo se, ze plni
obdobnou ulohu jako u hmyzu, tj.
zprostiedkuji informaci o kontaktu
s mikroby a jejich produkty, coz vede
zpravidla k aktivaci imunocytu. Re-
ceptory TLR maji bunky jak na svych
povrsich, tak uvnitf, uméji tak rozpo-
znat jak extracelularni, tak nitrobu-
nécné patogeny.

Jde o historicky velmi stary (a vel-
mi Uc¢inny) obranny mechanismus,
ktery prebirame od davnych predkd.

Jesté univerzalnéjsi se jevi recep-
tory NOD, které maji vedle zivocicht
i rostliny a slouzi k podobnému ucelu
jako TLR.

Slozky mikrobidlnich tél rozezna-
vané TLR patfi mezi tzv. struktury
(vzory) asociované s patogenitou
- PAMP (nékdy taky MAMP). Diky
témto strukturam burky pfirozené
imunity (fagocyty) dokazou identifi-
kovat nebezpecné mikroorganismy
a rychle s nimi zacit bojovat.

Pro aktivaci fagocytt je patrné du-
lezitd kombinace signald pusobicich
pres rtizné TLR: predpokladame, ze
daleko intenzivnéji bude reagovat
bunka na soucasné signaly z mikro-
bu a poskozené tkdné nez na samot-
né podnéty pouze od mikrob(.

Jakymsi protikladem TLR jsou
receptory rozeznavajici zdravé bun-
ky vlastniho téla, na nichz jsou tzv.
don’t eat me struktury.

Signaly z téchto receptort maji tlu-
mivy efekt na fagocyty a brani tak neu-
celnému nebo dokonce poskozujicimu
startu fagocytarniho déje a zanétu.

Vedle vyprovokovani cileného pohybu chemotaxiny
migrujici buniky rovnéz aktivuji, to znamena, Ze pfipravuji
na dalsi faze fagocytozy.
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Obr. 2.1 Faze fagocytdzy: 1. usmérnény pohyb [chemotaxe]
k cizorodému materialu

b) Aktivace bunky a pfilnuti k antigenu (adheze)
Nastava ve chvili, kdy buiika dostihne cizorodou ¢astici
a vaze se na jeji povrch. Fagocytoza je nespecificky imu-
nitni déj, ktery nepostihne jemné rozdily mezi antigeny,
presto musi fagocyty rozlisit mezi vlastnimi (normalni-
mi) a ostatnimi (poskozenymi ¢i cizimi) bunikami. Dlou-
ho panovala predstava, ze hlavnim rozliSovacim zna-
kem jsou fyzikalné-chemické vlastnosti povrchu, napt.
nesmacivost. Fagocyty dokazou totiz ptilnout k ,ne-
pfirozenym® povrchiim, napf. k neupravenému sklu ¢i
plastu laboratornich néddob. Proto je nutné zajistit u ka-
nyl, jimiz se vede krev, u dialyza¢nich membrén atd. ta-
kovy povrch, k némuz bunky neadheruji.

V posledni dobé byly nalezeny dal$i vyznamné me-
chanismy, které umozni rozeznat nebezpecné mikroby
a aktivovat fagocytozu. Jde o skupinu receptord (napi.
typu Toll, viz pozndamka vedle) na fagocytech (i na dal-
$ich bunkach imunitniho systému), které rozeznaji typic-
ké soucasti mikrobialnich bunék, jako je napt. lipopoly-
sacharid gramnegativnich bakterii, kyselina teichoova
grampozitivl, peptidoglykan nebo dokonce urcité po-
sloupnosti bazi DNA (CpG) typické pro bakterie.



Tab. 2.1 Nékteré receptory (PRR) rozeznavajici typické
mikrobidlni struktury (PAMP-MAMP) nebo signaly z po-
$kozenych vlastnich tkani (DAMP)

ligandy receptorli Iz iz
receptor ivodu mikrobialniho z vlast- | bunécnd | ovliviiujici
TLR, NLR P (PAMP) nich tkani | lokalizace | tyto recep-
(DAMP) tory
lipopolysacharid,
L triacyllipopeptidy R
Tigy | Peptidealykan,zymosan, - pcpn |0y
kyselina lipoteichoova
TLR3 dvouvldknova (virova) RNA nitro poly I:C
TLR4 'Ilpo’p onsacharlq, HSP70 | povrch taxol
virové glykoproteiny
TLR5 flagellin povrch
TLR6 diacyl-lipoproteiny povrch
TLR7 jednoretézcova RNA nitro loxoribin
TLR8 jednoretézcova RNA nitro | iidazol-
nemetylovana DNA (CpG) chinolony:
TLR9 (= bakterialni), imiquimod
virové dvouvldknovd DNA T
TLR 11 profilin nitro
dectin glukan povrch | lentinan
NOD2 muramylpeptidy nitro | mifamurtid

Dal$im aktivacnim impulzem fagocytozy (a posléze
zanétu) jsou latky z vlastnich tkani, napt. Sokové bilko-
viny (HSP) nebo ATP, které upozornuji na napadeni/
poskozeni vlastnich bunék. Hovorime o signalech nebez-
peci nebo poskozeni, danger/damage signals (DAMP).
Latky uvolnéné z poskozenych vlastnich bunék se rovnéz
nazyvaji alarminy a jsou silnymi induktory zanétu. Pri-
tomnost DAMP/alarmint je patrné silnéj$im impulzem
pro rozvoj zanétu nez vyskyt PAMP bez znamek posko-
zeni téla.

V tabulce je prehled nékterych ,patogeny rozeznava-
jicich receptori® (PRR), které rozeznavaji typické vzory
nebezpecnych mikrobt nebo molekuly uvolnované z jimi
poskozenych bunék. Uvedena jsou i lé¢iva, ktera pusobi
prostrednictvim uvedenych receptorti imunostimula¢né.

Testovani aktivity fagocytujicich
bunék

Pfi podezieni, ze pficinou zdravot-
nich problém pacienta je nedosta-
tecna funkce fagocytujicich bunék, je
tfeba pripadnou poruchu odhalit.

Schopnost migrace za chemo-
taktickym podnétem zjistujeme tak,
ze mezi suspenzi bunék izolovanych
z krve a roztok chemotaktické latky
vlozime prekazku, napf. membranu
s pory mensimi, nez je prameér bunék.
Bunky se vydaji za chemotaktickou
latkou a prochézeji skrz péry. Cim
Vétsi pocet bunék za urc¢itou dobu
(30-60 min) membranou projde, tim
lepsi je jejich schopnost migrovat.

O ucinnost ingesce, tj. zda buriky
pohlcuji castice, se mlzeme pre-
svédcit tak, ze k bunkam (bud' pfimo
v odebrané krvi, nebo k izolovanym)
pridame kvasinky nebo mikrosko-
pické kuli¢ky z polymerl a nechame
zhruba 60 minut inkubovat. Béhem
této doby by mély burky castice
pohltit. Pokud burky rozprostreme
na podlozni mikroskopické sklicko
a obarvime je, mizeme pod mik-
roskopem spocitat, kolik bunék
skutecné castice pohltilo a zda je je-
jich fagocytarni aktivita srovnatel-
na s bunkami zdravych lidi.

Schopnost zabijet, tj. cidie, se mlze
méfit podobné jako ingesce s tim roz-
dilem, ze krev nebo izolované bunky
s pfidanymi mikroby se po inkubaci
(120 min) misto rozetreni na sklicko
nechaji rozpadnout v destilované
vodé a prenesou na vhodnou Zivhou
padu. Jak ucinné byly plsobenim
fagocytd pouzité mikroby (kvasinky,
bakterie) zabijeny, pozname podle
poctu vyrostlych kolonii na padé.

Baktericidni potencidl fagocytl
Ize hodnotit i podle schopnosti re-
spira¢niho vzplanuti, coz je popsa-
no v nasledujici poznamce.



