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Uvod a piedmluva k 3. vydani

Tteti pfepracované vydani monografie Imunodeficience by se nejspis ani nemélo jme-
novat imunodeficience. Pod pojmem imunodeficience se totiz obvykle rozumi takova
porucha imunity, kterd vede ke zvySené nachylnosti k infekcim. Tak bylo pojato prvni
1 druhé vydani knihy. Pokroky v molekularni diagnostice ale zamichaly timto pojmem
v oblasti primarnich poruch imunity natolik, Ze dnes néjaké vada v genu ti€astnicim se
imunitni reakce se viibec nemusi projevit jako imunodeficit, ale jako komplexni porucha
s projevy autoimunitnimi, alergickymi ¢i zcela odliSnymi. Proto jsme do tohoto vydani
zatadili podrobnéjsi kapitolu 2 a 3, ktera se vénuje t€émto vrozenym poruchdm imunity,
1 kdyz dosud ptedstavuji minoritni ¢ast pacientl trpicich imunodeficiencemi.

Stale ale plati, Ze poruchy imunity — at’ jiZ vrozené, nebo ziskané — patfi mezi medi-
cinsky, spolecensky a ekonomicky velmi zavaznou a narocnou problematiku. Stoupajici
trend vyskytu téchto stavli vede k tomu, Ze prakticky kazdy lékar jakékoliv specializace
se setkava s témito pacienty. Jako imunodeficience v klinice stale oznacujeme stavy, které
vedou predevsim k poruse jedné ze zakladnich funkci imunity, a to obranyschopnosti
proti mikroorganismiim. Proto je nej€astéjSim klinickym projevem imunodeficience
zvySend nachylnost k infekénim chorobam. Ale ¢im dal vice se ukazuje, Ze poruchy
imunitniho systému, zejména vrozené, ale i ziskané, mohou vést k velmi rozmanitym
klinickym manifestacim podle toho, jaka slozka imunity je postiZena, ve kterém véku
k postizeni dojde, jaké je prostiedi, ve kterém pacient zije, jakymi jinymi chorobami
trpi, jak a kde je poruSen gen zodpovédny za urcity defekt a jakou jinou genetickou
vybavu pacient ma. Jedna-li se o vrozené imunodeficience, prvnim osetfujicim lékatem
takového pacienta byva pediatr, ale v zadvaznych ptipadech také 1€kaii jednotek inten-
zivni péce a jini détsti specialisté. V dospé€lé medicing se s imunodeficitnimi pacienty
setkava jako prvni zejména prakticky Iékat, internista, pneumolog, otorinolaryngolog,
infekcionista, mikrobiolog a dalsi. VSichni uvedeni odbornici jsou prvni, ktefi vznesou
podezieni na imunodeficienci. Ulohou specialisty, klinického imunologa, je, aby stanovil
spravnou diagn6zu, navrhl 1é¢ebny postup, pacienty dispenzarizoval a spolupracoval
s prislusSnymi specialisty v 1é€bé téch komplikaci, které maji organové projevy. Pti
diagnostice je diilezita i spoluprace s odborniky v genetice, molekularni biologii a dal-
$imi pracovniky zdkladniho a aplikovaného vyzkumu. Je-li imunodeficience vysledkem
iatrogenniho z4sahu, neni diagn6za imunodeficience obtizna — obvykle se o ni vi, ale
v téchto ptipadech je potieba stanovit stupeni a zavaznost imunodeficience a pfijmout
ptislusna lécebna, nebo preventivni opatieni. Byva to opét obvykle prakticky lékat,
ktery ma tyto pacienty v péci ve spolupraci se specializovanymi centry a musi si védét
rady pii zvladani pribéznych problémd.

Tato kniha je privodcem soucasnymi poznatky v oblasti imunodeficienci, je ur-
¢ena zejména praktickym lékafim a déle lékaitim nejriznéjSich specializaci, ktefi se
mohou s imunodeficitnimi pacienty setkavat. Kniha ma poskytnout v§eobecny ptehled
o mechanismech imunity, zdkladnich jednotkach vrozenych imunodeficienci a stavech,
které nejcastéji vedou k sekundarnim imunodeficiencim.

Oblast primarnich imunodeficienci je rychle se rozvijejici disciplinou, ve které
se nejvice kloubi poznatky zakladniho vyzkumu s klinickou praxi. Obvykle se jedna
o relativné vzdcnd onemocnéni, jejichZ objasnéni na molekularni urovni pfispiva
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k pochopeni funkce imunitniho systému. Ukolem co mozna nejptesnéjsi diagnostiky
jenejen adekvatni péce o pacienta, ale také poskytnuti moznosti prenatalni diagnostiky
v postizenych rodinach, aby k dal$im ptipadiim narozeni déti s tézkou imunodeficienci
nedochazelo. Oddil primarnich imunodeficienci zastarava velmi brzy. Kazdoro¢né
se objasnuje molekulova podstata dalSich vrozenych imunodeficienci a ptibyvaji
ptipady novych, dosud nepopsanych poruch imunitnich mechanismi. To je vSak
problém spiSe specialistil, klinickych imunologii, aby si stale aktualizovali znalosti
v této problematice. Pro 1€kate ostatnich odbornosti ziistanou delsi dobu platit obecné
poznatky o klinickych projevech vrozenych imunodeficienci, které vedou k podezieni
na imunopatologicky stav a nasmérovani pacienta na specializované vySetieni. Presto
jsme tuto ¢ast na rozdil od prvnich dvou vydani rozsirili o popis jednotlivych poruch
klasifikovanych podle IUIS spise pro ilustraci, o jak komplexni problematiku se jedna
a kam az pokrocila molekulové diagnostika, ktera jiz v fad¢ ptipadt ma své dopady
na terapeutické zasahy ptislusnych poruch.

Zatimco primarni imunodeficience jsou problematikou, ktera je ve svétovém pisem-
nictvi dobfe zpracovéna a existuje fada podrobnych monografii a pfehledt, sekundéarni
imunodeficience nejsou vzhledem ke své heterogenit¢ tak oblibenym predmétem lite-
rarniho zpracovani v celkovém prehledu, ale spiSe jen praci se zaméfenim na urcitou
oblast. Sekundarni imunodeficience jsou pfitom velmi Casta onemocnéni, se kterymi
se setkavaji 1€kati nejriznéjSich odbornosti. Nejcastéjsi pti¢inou sekundarni imuno-
deficience ve svétovém méfitku je podvyziva, na dal$im misté pak infekce virem HIV.
Imunodeficienci rizné zavaznosti mohou zpusobovat i jiné infekce, a to jak virové
(spalnicky, chtipka), tak chronické bakteridlni nebo parazitarni (malarie). V ptipadé
k imunodeficitu nebo zda je chronicka infekce jiz vysledkem preexistujici poruchy
imunity. V kazdém piipadé¢ se tyto dva faktory mohou prolinat a navzajem potenco-
vat. V ekonomicky vyspélych zemich se na sekundarnich imunodeficiencich podileji
velkou mérou iatrogenni zdsahy — ozatfovani, imunosupresivni terapie po orgdnovych
transplantacich, stavy po transplantaci kostni dfen€, cytostatickd a imunosupresivni
1é¢ba. Jako imunodeficience se mohou manifestovat i metabolické choroby, poruchy
vyzivy a nadorova onemocnéni. Ke zvysené nachylnosti k infekcim vedou také po-
ruchy pfirozenych bariér (popaleniny, poranéni a toxicka poSkozeni kiiZe a sliznic,
chronickd z4nétlivd onemocnéni kiiZze a sliznic) a polytraumata. Poruchy imunity
komplikuji rozsahlé chirurgické zakroky a postihuji pacienty vyzadujici z riznych
diivodil intenzivni a resuscitacni péci.

U primarnich imunodeficienci se v soucasné dobé pouziva klasifikace IUIS zo-
hlednujici slozky imunity, ktera je nejvice postiZzena, kde dominuji poruchy humoralni
a buné¢né imunity, poruchy specifické a nespecifické imunity i rizné poruchy regu-
la¢ni tidici se zejména genetickym podkladem téchto chorob. Dé&leni sekundarnich
imunodeficienci je obtiznéjsi a je mozné z riiznych hledisek. Ziskané poruchy obvykle
postihuji vice slozek imunity najednou. Na vysledném obrazu imunodeficience se ¢asto
soucasné podili neékolik faktord — naptiklad u nadorovych chorob je imunodeficience
vysledkem kombinace vlivu samotného zékladniho onemocnéni, k némuz pfistupuje
vliv chemoterapie nebo radioterapie, piipadné poruchy vyzivy. V tomto textu jsou
uvedeny sekundarni imunodeficience v celcich, které jsou relevantni pro klinickou
praxi v ¢eskych podminkach. Uéelem publikace neni podat vy&erpavajici rozbor
dané problematiky, ale pouze prezentovat pohled imunologa. Nejvice pozornosti je
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vénovano patogenezi imunodeficience u jednotlivych stavi, kterd je vychodiskem pro
adekvatni 1é¢ebné zasahy.

Monografie obsahuje ivodni stru¢nou aktualizovanou stat’ o fyziologii imunitniho
systému. Ta ma ¢tenafi poslouZit k pfipomenuti a vysvétleni nékterych imunologickych
pojmd, se kterymi se v kapitolach o imunodeficiencich setka. Zadn4 z kapitol si neklade
naroky podat vycerpavajici prehled o dané problematice. V konkrétnich situacich je
dale tfeba doplnit znalosti specialni literaturou zaméfenou na piislusnou oblast. Kniha
muze poslouzit i pracovnikiim zékladniho vyzkumu v oblasti imunologie. Choroby
z poruch imunity jsou typickou oblasti, kde spoluprace zdkladniho a aplikovaného
vyzkumu s klinickou praxi mlize pfinést obohaceni diagnostickych i terapeutickych
postupd, které vedou ke zlepSeni péce o pacienty s poruchami imunity.

V knize jsou shrnuty i osobni poznatky z dlouholeté praxe v oboru klinické
imunologie.

D¢kujeme vSem spolupracovnikiim, kolegim z jinych imunologickych pracovist,
véetng zahrani¢nich, koleglim z jinych obort, ale i studentiim a pacientlim za podnéty,
znalosti a zkuSenosti, kterymi pfispéli do této monografie.

za kolektiv autori
Jirina Bartunkova a Anna Sediva




Imunodeficience

1  Fyziologie imunitniho systému
Zuzana StriZovd

Imunitni systém je jednim ze zdkladnich homeostatickych mechanismi lidského or-
ganismu. Zajist'uje integritu organismu likvidaci vSech potencialné skodlivych struk-
tur, ¢imz se také vyznamné podili na fyziologické obméné tkani. SloZky imunitniho
systému — buiiky, molekuly, tkan¢ a organy — spolu vzajemné kooperuji za Gcelem
rozeznani a eliminace nebezpe¢nych vnitinich, ¢i vnéjsich podnétl. Podnéty neSkodné
jsou naopak imunitnim systémem tolerovany. OhroZeni zevniho ptivodu predstavuji
pfedevSim patogenni mikroorganismy; vnitini pak odumfelé, nadorové zménéné ¢i
jinak poSkozené buiiky a tkan¢ vlastniho organismu. Imunitni systém se tradi¢né déli
na slozku pfirozenou (evolu¢né star$i) a adaptivni (evolucné mladsi). Bunky, které
spole¢né vytvateji adaptivni slozku imunitniho systému, jsou vysoce specializované
a vyznacuji se schopnosti uceni a paméti. Poruchy ve funkcich imunitniho systému
mohou ve svych dusledcich vést u jedince ke sniZzené obranyschopnosti vici infekcim,
tedy k imunodeficienci, ¢i mohou zvysit nachylnost ke vzniku nddorového onemoc-
néni. Porusend funkce imunity se v§ak nemusi vzdy vyznacovat sniZenou reakci viici
Skodlivym podnétim. V nékterych ptipadech se porucha funkce mize projevit jako
neadekvatni, premr$téna reakce vici béznym podnétiim prostiedi, tedy alergie, nebo
vici vlastnim buiikdm a tkdnim, tedy autoimunita. Rizné projevy imunitni dysfunkce
se u jednotlivee mohou kombinovat. V nasledujicim ptehledu je struéné podéna fyzio-
logie imunitniho systému, zejména ve vztahu k imunodeficiencim.

11 Lymfatické organy a tkané

Bunky imunitniho systému spolu s pojivovymi buitkami a dal§imi strukturami tvofi
anatomické a funkéni celky — lymfatické organy a tkané.

1.1.1  Centréini lymfatické organy

Centralni lymfatické organy jsou kestni dfefi a thymus (brzlik), v nichz dochazi
k mnozeni, diferenciaci a zrani imunokompetentnich bunek. VSechny buiiky imunitniho
systému vznikaji ze spoleéného prekurzoru v kostni dieni. Tento prekurzor nazyvame
hematopoeticka kmenova buitka (HSC — Hematopoietic Stem Cells) a kvantitativ-
né se odhaduje jeji frekvence v kostni dfeni na 1 buiiku na 10 az 100 tisic bungk.
Hematopoetickd kmenova buiika se diferencuje smérem k myeloidni ¢i lymfoidni
linii (obr. 1.1). Diferenciace az do konecnych stadii jednotlivych bunéénych typt
probiha v kostni dieni, pouze lymfocyty T ji opoustéji ve stadiu prekurzort a jejich
diferenciace pak nasleduje v thymu. Cast lymfocytti T se diferencuje extrathymicky,
zejména ve slizni¢ni stfevni tkani.

Kmenové butiky Ize nalézt i mimo kostni deil a jednd se tedy o velmi heterogenni
populaci bungk s riiznym potencidlem diferenciace do jednotlivych linii. Tyto buniky
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Obr. 1.1 Diferenciace hematopoetickych kmenovych bunék

Z kmenové pluripotentni bunky vznikaji myeloidni a lymfoidni prekurzory, které
se dale diferencuji. Poznatek, ze kmenova bunika se znakem CD34 miize dat vznik
celé krvetvorbeé, umoznil lécbu zavaznych primdrnich imunodeficienci a nékterych
nadorovych chorob transplantaci kmenovych bunék. Poruchy ve vyvoji lymfoidni
a myeloidni linie jsou podkladem vrozenych imunodeficienci.

CFU (Colony-Forming Unit) — prekurzorové bunky, ze kterych se tvori prislusna
linie bunék

se schopnosti sebeobnovy byly identifikovany v fad€ tkdni. Popsany byly embryonélni
kmenové butiky, kmenové buiiky plodové vody, embryonalni kmenové buiiky izolované
z pupecnikové krve a fada dalSich. Z funk¢niho hlediska plati, Ze z nejprimitivnéjsiho
stadia je kmenova builka schopna diferenciace do vSech bunéénych linii, ale zaroven
ma schopnost zachovat si potencial nediferencované kmenové bunky. To je pravde-
podobné zajisténo tim, Ze pii déleni pokracuje v diferenciaci jen jedna dcefiné builka
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(ta da vznik kolonii expandujicich multipotentnich progenitort), zatimco druha prejde
do metabolicky neaktivniho stavu a udrzuje se v ném do doby potieby znovudéleni
(obr. 1.2). Z experimentalnich praci vyplyva, Ze schopnost obnoveni jednotlivych
HSC je Casové limitovana a udrzeni krvetvorby po cely Zivot jedince je vysledkem
sumace sebeobnovujiciho potencidlu individualnich HSC. Expandujici multipotentni
progenitory si zachovavaji schopnost diferenciace do vSech hematopoetickych linit, ale
po ur¢itém poctu déleni ztraceji multipotenci a stavaji se zadanymi myeloerytroidnimi
progenitory a lymfoidnimi progenitory.

Vyvoj jednotlivych bunécnych typii probihd pod kontrolou fady transkripénich
faktord, které se aktivuji a deaktivuji vZdy v urcitych diferenciacnich stadiich. Tyto
transkripéni faktory vznikaji pod vlivem interakce receptorti na hematopoetickych
burikach s ligandy na stromalnich butikach kostni dené nebo pod vlivem solubilnich
faktord produkovanych riznymi bunéénymi typy — cytokiny s funkei faktort stimu-
lujicich kolonie (CSF) (obr. 1.3). VétSina cytokinli pisobi parakrinnim zplsobem,
nicméné krvetvorba je regulovéana i endokrinng, a to jak pozitivné, tak negativné vlivem
plsobkll produkovanych v jinych organech: napf. erytropoetin produkovany v ledvinach
vyrazn€ ovliviiyje tvorbu ¢ervenych krvinek, kortikoidy ovliviiuji granulopoézu apod.

» zadané =
expandujici myeloidni @ °
multipotentni progenitory oo

progenitory

klidove
kmenové buriky

myeloidni
linie

lymfoidni
linie

megakaryocyty

Obr. 1.2 Mechanismus obnovy kmenové buiiky

Model hierarchie kmenovych a progenitorovych bunék. Klidové kmenové buiky
predstavuji pluripotentni buiiky s potencialem sebeobnovy a schopnosti diferenciace
do jakékoliv krevni buiiky. Tyto bunky prilezitostné prochdzeji bunécnym cyklem
a prispivaji do polu expandujicich multipotentnich progenitorovych bunek. Déleni
probiha asymetricky: jedna dcerind buiika se vraci do klidového stadia a ziistava
nediferencovanou kmenovou bunikou, zatimco druha dcerind buiika se posléze di-
ferencuje, a to bud’ primo do lymfoidnich nebo myeloidnich linii, nebo pres zadané
progenitory, které se ddle déli a diferencuji se do prekurzorovych bunék s omezenym
proliferacnim potencidlem.
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Obr. 1.3 Interakce hematopoetickych bunek s mikroprostredim v kostni dreni
Mikroprostredi v kostni dieni je tvoreno smési parenchymovych stromalnich bunek,
které sekreci cytokinii a adhezivnimi interakcemi podporuji vyvoj a zrani jednotli-
vych linii.

Studium exprese povrchovych molekul na jednotlivych bunéénych typech umoznilo
spolu s funkénimi studiemi do ur€ité miry charakterizovat jednotlivd diferenciaéni
stadia bunck. Je ziejmé, Ze jde o kontinualni proces, kdy se urcity znak ztraci a jiny
objevuje (totéz plati pro expresi transkripcnich faktorti). Jednotliva stadia bunééného
vyvoje jsou tedy vzdy charakterizovana jinymi povrchovymi molekulami.

Nejptinosnéjsim zjisténim pro praxi byla identifikace znaku CD34, ktery na svém
povrchu nese multipotentni kmenova buiika. Tento znak sice neni exprimovan vyhrad-
né na povrchu HSC a Ize jej nalézt naptiklad i na endoteliich, avSak slouzi v praxi
k identifikaci HSC. Pro ¢asné HSC jsou déle charakteristick¢é molekuly Flt-3 a jeji
ligand, c-kit a jeji ligand (Stem-cell factor). Ty jsou pro hematopoézu specifi¢téjsi nez
CD34, jak dokumentuji experimentalni zvifata s vyrusenymi pfisluSnymi geny (mys$
s fenotypem CD347~ nema poruchu v krvetvorb¢, zatimco zasahy do molekul c-kit
a Flt-3 znamenaji podstatné poruchy v diferenciaci hematopoetickych bunék).

V lékafstvi jsou nejhojnéji uzivany hematopoetické kmenové butiky, kmenové
buiiky pupecnikové krve a periferni kmenové bunky. Arteficialné se daji kmenové
buiiky mobilizovat do periferniho krevniho obéhu po aplikaci cytotoxickych 1ékt
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(cyklofosfamidu) nebo cytokinti (G-CSF). Moderni klinické ptistupy umoznily realizovat
efektivni transplantaci kmenovych bunék pacientiim s vrozenymi imunodeficiencemi
¢i lymfoproliferativnimi chorobami. V preklinickém vyzkumu je pak snahou nalézt
uplatnéni kmenovych bunék v terapii onemocnéni zptisobenych nevratnym poskozenim
bunek a tkéni. Dilezitym bodem je pfitom objasnéni mechanismi a casovych faktorti
souvisejicich s obnovovanim kmenovych bunek. Testovano je v soucasnosti uziti kme-
novych bun¢k v 1é€b¢ miSnich poranéni ¢i neurodegenerativnich onemocnéni. Studium
procesu krvetvorby slouzi také k pochopeni leukemogeneze a je nezbytnym krokem
pro dalsi diagnosticka, terapeuticka a snad 1 v budoucnu preventivni opatfeni.
renciaci v thymu, kde jsou nejdiive pfi tzv. pozitivni selekci vybrany buiiky schopné
reagovat s MHC antigeny I. tfidy (cytotoxické CD8* T-lymfocyty) nebo s MHC antigeny
IL. tfidy (pomocné CD4* T-lymfocyty). Nasledné jsou v pribéhu tzv. negativni selekce
likvidovany T-lymfocyty, které reaguji s MHC antigeny s ptili§ velkou afinitou, a jsou
tudiz potencialné autoreaktivni.

1.1.2  Periferni lymfatické organy

Periferni lymfatické organy a tk4né€ jsou mistem, kde probihaji imunitni reakce
a kde se terminalné diferencuji lymfocyty T a B do efektorovych populaci. Patti
sem slezina, lymfatické uzliny a lymfaticka tkai asociovand se sliznicemi (MALT —
Mucosa-Associated Lymphoid Tissue). MALT lze vSak fadit soucasné i mezi centralni
lymfatické organy, nebot’ v této slizni¢ni lymfatické tkani probiha extrathymicka
diferenciace ¢asti lymfocytii T.

Vnitini anatomické uspotadani perifernich lymfatickych organi umoziuje optimalni
interakci lymfocytd B a T s butikami prezentujicimi antigen (Antigen-Presenting Cells,
APC). Po styku lymfocytu s antigenem prezentovanym na APC dochézi k aktivaci,
proliferaci a diferenciaci do stadia efektorové buniky. Lymfatické organy a tkan¢ jsou
propojeny siti lymfatickych a krevnich cév. Nové vzniklé lymfocyty se dostavaji z cen-
tralnich do perifernich lymfatickych organt krevnim fecistém, odkud ptestupuji cévni
sténou v postkapilarnich venulach vystlanych vysokym endotelem za Gi€asti vzjemnych
interakci adhezivnich molekul exprimovanych na lymfocytech a endoteliich. Exprese
riznych druhl chemokini a jejich receptort na jednotlivych bunécnych populacich
sméruje jejich migraci do pfisluSnych zon lymfatickych organd. Pro buiiky T a jejich
receptor CCR7, ktery vaze chemokiny CCL19 a CCL21. Migrace bunék B do lym-
fatickych folikull je zajistovana receptory CXCR4 a CXCRS, které vazi chemokiny
CXCL12 a CXCL13. Jiné spektrum adhezivnich molekul a chemokinli exprimované
na buitkdch po jejich aktivaci pak zplsobi, Ze lymfaticky orgdn opoustéji eferentnimi
lymfatickymi cévami, jimiz se dostavaji krevni cirkulaci do tkani, kde vykonavaji své
efektorové funkce. U efektorovych bunék T sehrava vyznamnou roli v atrahovani do
mista infekce receptor CXCR3, jiné receptory pak zabezpecuji atrahovani bun¢k T do
ktize (CCR10) nebo naptiklad do strev (CCR9).

Pro imunitni reakce jsou dilezité interakce imunokompetentnich bunék s dalSimi
bunikami, které nepochazeji z krvetvornych kmenovych bunék. Patii sem napiiklad foli-
kulérni dendritické butiky (FDC), endotelie, epitelové buiiky sliznic a fibroblasty.
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1.2 SloZky ptirozené imunity

Pfirozend imunitni odpovéd’ (neadaptivni, vrozend) se spousti fadoveé v minutach az
hodinéch po setkani s nebezpecnym podnétem. Jedna se o evolucné star$i typ imunit-
ni reakce, ktery lze v ur¢ité mife nalézt ve vSech Zijicich organismech. Buiiky, které
zajistuji pfirozenou imunitni odpovéd’, reaguji velmi rychle, nejsou vSak schopny
si vytvofit specializovanou imunitni pamét’ tak, jako si ji vytvafeji buikky adaptivni
imunity. Vyzkum poslednich let prokazal, Ze n¢které bunky pfirozené imunity jsou
schopné své imunitni odpovédi opakované trénovat (trained immunity) prostfednictvim
nejriznéjsich epigenetickych modifikaci a zmén metabolismu. Tim se rychlost a kvalita
jejich odpovédi pti opakované infekci zvySuje. Rozdil mezi ptfirozenou a adaptivni
imunitni odpovédi se stale zmensuje.

Ptfirozenou imunitu tvofi jak humordlni, tak buné&¢né slozky rozpoznavajici ci-
zorodé¢ struktury, které jsou spole¢né riznym skupindm mikroorganismil, popiipadé
apoptotickym nebo nddorové zménénym buiikam. U mikroorganismil se tyto struktury
oznacuji terminem PAMPs (Pathogen-Associated Molecular Patterns). Piikladem miize
byt endotoxin spole¢ny gramnegativnim bakteriim, peptidoglykan charakteristicky
pro grampozitivni bakterie, glukany a manany typické pro fungalni mikroorganismy.
Pro apoptotické bunky savci jsou charakteristické fosfolipidy, které jsou u funkénich
bun€k na vnitini strané membrany a pfi apoptdze se dostavaji na vnéjsi bunécnou
membranu. Struktury rozpoznavajici tyto molekuly jsou bud’ solubilni (pfedstavované
humoralnimi slozkami nespecifické imunity — proteiny akutni faze, komplement, lektin
vazajici man6zu), nebo membranoveé vazané, tedy receptory na bunéénych slozkach
nespecifické imunity. Sem patii napt. receptory fagocytl — lektinové receptory, recep-
tor pro lipopolysacharid (CD14), Toll-like receptory aj. Aktivaci téchto receptort se
spousti dereprese genovych Usekl kodujicich prozanétlivé cytokiny nebo chemokiny
(IL-1, IL-6, TNF, IL-8), poptipadé¢ se objevuji membranové znaky (exprese molekuly
CD80/86 na APC). Jak sekrece cytokind, tak indukce membranovych receptort jsou
dilezité pro interakci se specifickymi sloZzkami imunity.

Na obrané organismu a udrzovani jeho integrity vii¢i zevnimu okoli se podileji i dalsi
soucasti organismu. Patii k nim neporuSeny povrch kiize a sliznic a jejich ptirozené
obranné a mikrobicidni mechanismy. Ty 1ze rozd¢lit na mechanické (pohyb fasinek,
distribuce toku vzduchu v dychacich cestach, tekutiny v mocovych cestach), chemické
(mastné kyseliny na kizi, enzymy — lysozym ve slinach, slzach a potu, pepsin v zaludku
a stfeve, antibakterialni peptidy — defenziny, nizké pH Zalude¢ni $tavy a moc) a mik-
robialni (normalni nepatogenni flora soutézi s patogennimi mikroorganismy o ziviny
a o receptorova mista, ktera zprostfedkuji adhezi na epitelie, a produkuje antibakteri-
alni latky). Porucha téchto obecnych obrannych mechanismil — at’ jiZ vrozend, nebo
Castéji ziskana — vede ke klinickému obrazu zvysené nachylnosti k infekcim a je nutné
ji brat v iivahu pfi diferencialni diagnostice sekundarnich imunodeficienci.

1.21  Humoralni slozky

Humoralni slozky pfirozené imunity tvoti komplementovy systém, interferony, né€které
cytokiny a chemokiny, lektiny, pentraxiny a dalsi sérové proteiny. Do pfirozené imunity
lze z funkéniho hlediska zatadit i tzv. pfirozené protilatky, které jsou produkovany
B-lymfocyty typu B1 (viz dale).

17




Imunodeficience

m Komplement

Komplementem je oznaCovan systém asi 30 plazmatickych bilkovin, které spolu
kaskadovité reaguji za ucelem dosazeni vysledné efektorové ¢i regulacni imunitni
reakce. Zékladni slozky komplementu tvoii devét bilkovin, které oznacujeme C1 az
C9 ajsou produkovény pfedevs§im jaternimi buitkami, z mensi ¢asti makrofagy. Slozky
komplementu jsou ptfitomny v séru v neaktivni forme. Aktivuji se tfemi zplsoby,
tzv. klasickou, lektinovou a alternativni cestou (obr. 1.4). Klasicka cesta je zahdjena
vazbou protilatky na mikrobidlni povrch, vedouci k odkryti vazebného mista pro
komplementovy protein C1. Pii alternativni cesté dochazi k samovolnému $tépeni kom-
plementového proteinu C3 vytvarejici proteiny C3a a C3b, které se vazi na antigenni
povrch. Lektinova cesta je iniciovana sérovym lektinem, ktery je strukturdlné i funkéné
podobny komplementovému proteinu C1. Po aktivaci jednou z vySe zminénych cest
vstupuji pocatecni proteiny do komplementové kaskady a kazdy nésledujici protein
je aktivovan v kaskadé tak, ze produkt jedné reakce aktivuje reakci dalsi. Koneény
komplex (MAC — Membrane Attack Complex) vazbou na bunéénou membranu
zpusobi lyzu a zniceni bunky. V prabéhu kaskady aktivace komplementu vznikaji
Stépy jednotlivych soucasti (oznaované pismeny a, b, ...). Nékteré slozky vykazuji
chemotaktickou aktivitu (C5a, C3a), jiné se ucastni opsonizace (C3b). Pro jednotlivé
soucasti komplementu existuji na buiikach komplementové receptory (CR1-4).

Prevence poskozeni vlastnich tkani pfed G€¢inky komplementu je zajiStovana
plazmatickymi a membranovymi inhibitory. Klasickou cestu jiz na pocatku reguluje
inhibitor slozky C1, ktery blokuje jeji aktivaci. C3-konvertazy se rozpadaji po interakci
s membranovym proteinem DAF (Decay-Accelerating Factor, CD55) nebo se sérovym
vazajicim se proteinem C4. Fragment C3b je Stépen sérovou proteazou — faktorem
I v sou€innosti s membranovym proteinem MCP (Membrane Cofactor Protein, CD46),
komplementovym receptorem CR1 (CD35) nebo sérovym faktorem H. Zavérecnou,
lytickou fazi blokuje membranovy protein CD59 (protektin). Tato molekula se vaze
mezi slozky C8 a prvni molekulu C9 lytického komplexu a brani dalsi polymeraci C9
a vytvofeni lytického poru.

Hlavni funkce komplementu jsou uvedeny v tabulce 1.1.

B Lektin vdzajici mandzu a dalsi humordini faktory

Do humoralnich nespecifickych slozek patii interferony, nékteré cytokiny a chemo-
kiny (viz dale). Dale sem patii sérové proteiny ze skupiny lektinli — nejvyznamné;jsi
je lektin vazajici mandézu (MBL), ktery ma vyrazny opsonizacni U€inek vazbou na
struktury bohaté na cukerné mandzové zbytky. Opsonizace je proces, ktery umoziuje
slozkam, jako je lektin ¢i proteiny komplementu, oznacit cilovou buiiku a usnadnit tim
jeji fagocytozu. Procesem opsonizace mize byt oznacena naptiklad virem infikovana
burika, ale i bakterie ¢i pliseft. Lektin je produkovan jaternimi buiikami konstitu¢né
a je dilezitou soucasti lektinové cesty aktivace komplementu. V rdmci reakce akutni
faze se jeho syntéza zvySuje.

je C-reaktivni protein (CRP) (rozpoznava napt. DNA uvolnénou z bung¢k), sérovy amy-
loidovy protein (SAP) a dalsi sérové proteiny pfevazné s opsonizacni aktivitou.
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Obr. 1.4 Zpusoby aktivace komplementu — schematické znazornéni tii cest aktivace
komplementu a hlavni ulohy meziproduktii a terminalnich komponent

W Pfirozené protilatky

Ptirozené protilatky jsou polyreaktivni nizkoafinni protilatky tfidy IgM, které jsou
produkované subpopulaci peritonealnich lymfocytii B1 a slezinnymi B-lymfocyty
marginalni zony. PfestoZe jsou produktem lymfocyti B, fadime je funkéné do nastrojt
pfirozené imunity. Maji afinitu k polysacharidovym a glykoproteinovym strukturdm na
povrchu mikroorganismi a po navazani na tyto struktury spoustéji komplementovou
kaskadu prosttednictvim Clq slozky komplementu.

Ptirozené protilatky se zacinaji tvofit jiz pfed narozenim, ale nejvice postnatalné
na podnét osidlovani zazivaciho traktu stfevnimi bakteriemi. Patii mezi né i protilatky
proti krevnim skupindm (hemaglutininy) a také fyziologické autoprotilatky.

Z funk¢niho hlediska maji ptirozené protilatky homeostatickou funkei pfi udrzo-
vani vnitiniho prostiedi (opsonizace vlastnich poSkozenych bunck nebo tkéni) a také
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Tab. 1.1 Funkce komplementu

Transport antigenu Slozky C3b a C4b zajist'uji transport antigenu vaza-
ného v imunokomplexu vazbou na komplementovy
receptor na erytrocytech; tento komplex je degrado-
van makrofagy ve slezin¢ a jatrech.

Prezentace antigenu Slozky C3b a C4b maji pomocnou funkci pfi pre-
zentaci antigenu vazbou na folikularni dendritické
bunky v miznich uzlinach.

Opsonizace Slozky C3b a C4b vazbou na cizorodou ¢astici
usnadiiuji jeji fagocytdzu vazbou na komplemento-
vé receptory CR3 a CR4 na fagocytech.

Chemotaxe, anafylaxe Slozky C3a, C5a, komplex C567 maji chemotaktic-
kou aktivitu; slozky C3a, C5a pisobi jako anafyla-
toxiny (zptsobuji degranulaci zirnych bunék, uvol-
néni histaminu, zvySenou propustnost cév).

Cytolyza Kone¢ny membranolyticky komplex (MAC) osmo-
ticky lyzuje cilové buiikky tvorbou membranovych
porda.

Aktivace lymfocyti B Slozky C3b, d vdzané na imunokomplex zajist'uji

ptidatnou aktivaci lymfocytti B vazbou na komple-
mentovy receptor CR2; protilatkova reakce je timto
zpusobem mnohem G¢inngjsi.

Potenciace ADCC a NK aktivity | Komplementové slozky potencuji ti¢inek protilatek
v cytotoxické reakci zprostfedkované protilatkami
(ADCC) a v NK aktivité.

se uplatiiuji v pocatecnich stadiich infekci, nez je aktivovéna tvorba vysoce afinnich
specifickych protilatek prochdzejicich afinitni maturaci. Na druhé stran¢ jsou pfiro-
zené protilatky prekazkou xenotransplantaci, nebot’ aktivaci komplementu vyvolavaji
hyperakutni rejekci xenotransplantatu.

1.2.2  Bunécné slozky

Buiky pfirozené imunity lze z funkéniho hlediska rozdélit na bunky fagocytujici
a neschopné fagocytdzy, kam fadime pfirozené lymfoidni buiiky, NK-bunky, zirné
buriky a basofilni leukocyty. Do skupiny profesionalnich fagocytujicich bunék se fadi
neutrofilni a eozinofilni granulocyty, monocyty a z nich diferencujici se makrofagy.
Nezralé dendritické buiiky jsou také schopny fagocytozy. Tato jejich schopnost se
ztraci s maturaci buiiky a nasledné€ se dendritické buniky specializuji pfevazné na
prezentaci antigenu.

Na pomezi bun¢k ptirozené a adaptivni imunity potom stoji lymfocyty T s recepto-
rem typu /9. Tato subpopulace lymfocytli nema obvykle na svém povrchu ani mole-
kuly CD4 ani CD8 (CD4-CDg&"). Lymfocyty v/6 rozpoznavaji lipidové, glykolipidové
nebo polysacharidové antigeny bud’ v nativni formé, nebo predkladané neklasickym
zpusobem (nezavislym na klasickych MHC molekulach) pomoci molekuly CD1 na
bunikéch prezentujicich antigen. Pfesny charakter antigent rozpozndvanych lymfocyty
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