Miroslav Toman a kolektiv

Veterinarni
imunologie

2., doplnéné a aktualizované vydani




Upozornéni pro ctenare a uzivatele této knihy

Véechna prava vyhrazena. Zadna ¢ast této tisténé ¢i elektronické
knihy nesmi byt reprodukovana a Sifena v papirové, elektronické

Cijiné podobé bez predchoziho pisemného souhlasu nakladatele.
Neopravnéné uziti této knihy bude trestné stihano.

Pouzivdni elektronické verze knihy je umoZnéno jen osobé, kterd ji legdlné nabyla
ajen pro jeji osobni a vnitini potfeby v rozsahu stanoveném autorskym zdkonem.
Elektronickd kniha je datovy soubor, ktery Ize uZivat pouze v takové formé, v jaké
jej Ize stahnout s portdlu. Jakékoliv neoprdvnéné uziti elektronické knihy nebo jeji
cdsti, spocivajici napf. v kopirovdni, Gpravdch, prodeji, pronajimdni, pGjcovdni,
sdeélovdni verejnosti nebo jakémkoliv druhu obchodovdni nebo neobchodniho
Sitfeni je zakdzdno! Zejména je zakdzdna jakdkoliv konverze datového souboru
nebo extrakce Cdsti nebo celého textu, umistovdni textu na servery, ze kterych je
moZzno tento soubor ddle stahovat, pfitom neni rozhodujici, kdo takovéto sdileni
umoznil. Je zakdzdno sdélovdni tdaju o uZivatelském uctu jinym osobdm, zasa-
hovdni do technickych prostredku, které chrdni elektronickou knihu, pfipadné
omezuji rozsah jejiho uziti. UzZivatel také neni oprdvnén jakkoliv testovat, zkouset
¢i obchdzet technické zabezpeceni elektronické knihy.

e carRADA

Copyright © Grada Publishing, a.s.



e carRADA

Copyright © Grada Publishing, a.s.



Prof. MVDr. Miroslav Toman, CSc. a kolektiv

VETERINARNI IMUNOLOGIE

2., doplnéné a aktualizované vydani

Vedouci autorského kolektivu:
Prof. MVDr. Miroslav Toman, CSc.

Autorsky kolektiv:

Prof. MVDr. Ota Barta, CSc.

Ing. Jaromir Dostal, DrSc.

MVDr. Martin Faldyna, PhD.

Doc. RNDr. Vladimir Holan, DrSc.
Prof. RNDr. MVDr. Petr Hotin, CSc.
Prof. Ing. Vojtéch Hruban, DrSc.
MVDr. Edita Jeklova, PhD.

Prof. MVDr. Zdenék Knotek, CSc.
Doc. RNDr. Jan Kopecky, CSc.

Prof. MVDr. Bietislav Koudela, CSc.
MVDr. Josef Krejéi

MVDr. Katefina Nechvatalovd, PhD.

Recenze:

Prof. MUDr. Jifina Barttrikova, DrSc.
Prof. MUDr. Jindtich Lokaj, CSc.

© Grada Publishing, a.s., 2009

Kresba na obdlce MVDr. Vladimir Jurek

Vydala Grada Publishing, a.s.
U Prihonu 22, Praha 7
jako svou 3620. publikaci

MVDr. Petra Ondrackova, PhD.
Ing. Jiti Plachy, CSc.

MVDr. Richard Pospisil, CSc.

Prof. MVDr. Zdenék Pospisil, DrSc.
RNDr. Alois Rybnikar

MVDr. Dusan Rysanek, CSc.

Prof. MVDr. Jifi Smola, CSc.
RNDr. Petr Sima, CSc.

Prof. MUDr. Helena Tlaskalova, DrSc.
Prof. MVDr. Miroslav Toman, CSc.
RNDr. Ilja Trebichavsky, CSc.

Ing. Leopold Veselsky, DrSc.

Odpovédni redaktoii Mgr. Michal Schwarzer, Mgr. Helena Vorlova

Sazba a zlom Viclav Juda

Poc¢itatové zpracovani obrazki: ing. Vladimir Grof, Andrea Toménkov4, Petr Mandsek
Vyzkumny tstav veterindrniho lékafstvi v.v.i. Brno, oddéleni informatiky

Pocet stran 392
2. vydani, Praha 2009

Vytiskly Tiskarny Havlickv Brod, a.s.
Husova ulice 1881, Havli¢cktv Brod

Nazvy produktii, firem apod. pouZité v této knize mohou byt ochrannymi zndmkami nebo registrovanymi
ochrannymi zndmkami pfislusnych vlastnikii, coz neni zvldstnim zpiisobem vyznaceno.

Postupy a priklady v knize, rovnéz tak informace o lécich, jejich formdch, ddvkovani a aplikaci jsou
sestaveny s nejlepsim védomim autoril. Z jejich praktického uplatnéni ale nevyplyvaji pro autory ani pro
nakladatelstvi Zadné prdavni diisledky.

Vsechna prava vyhrazena. Tato kniha ani jeji ¢dst nesméji byt Zddnym zpiisobem reprodukovdny, ukldddny
¢i rozsifoviny bez pisemného souhlasu nakladatelstvi.

ISBN 978-80-247-2464-5 (tiSténd verze)
ISBN 978-80-247-6762-8  (elektronické verze ve formatu PDF)
© Grada Publishing, a.s. 2011



Obsah

Seznamzkratek ........ ... .. ... 11
Prehled symbolii pouzitych ve schématech .............................. 14
Predmluvakedruhémuvydani ........... ... ... . ... ... L 15
Imunitni systém a jeho funkce (I Trebichavsky). .. ... .. 17
1.1 Zakladni charakteristika imunitniho systému

(M. Toman, . Trebichavsky, J. Krejél) «.ovvvenn e e, 17

1.2 Vznik a diferenciace bunék imunitniho systému,
primarni lymfatické orgény (L. Trebichavsky, P. Ondréckova, M. Faldyna) .. 20

1.2.1 Fetalni krvetvorba, kmenové bunky ...................... 21
1.2.2 Krevni desti¢ky, endotel a fibroblasty ..................... 23
1.2.3 Makrofagy a dendritické bunky ......................... 24
1.2.4 Granulocytyazirnébunky........... .. ...l 26
1.2.5 Lymfocyty ..o 30
1.2.6 Tymus a diferenciace T-lymfocyta................ ... .... 32
1.2.7 Kostni dfen a diferenciace B-lymfocyta................... 37
1.3 Sekundérni lymfatické organy a imunitni bariéry

(I Trebichavsky) .. ..vouiui e e e e 41
1.3.1 Slezina, lymfaticky folikul ............ .. ... .. .. .. 41
1.3.2 Lymfatické uzlinyatonzily............ ... ... ... ..., 43
1.3.3 Epitelové bariéry a jejich lymfatické tkané ................. 44
1.3.3.1 Kuze (I. Trebichavsky, J. Krejéi). . o v vvvvvnnnneeennn... 44

1.3.3.2 Lymfatické tkané sliznic......................... 45

1.3.3.3 Gastrointestinalni systém (H. Tlaskalova) . . . ......... 45
1.3.3.4 Respiracni systém (J. Krejéi) . ..o vvvvvvnnnennnennn.. 49

1.3.3.5 Reprodukénisystém .............. ... ... 50

1.3.3.6 Mlé¢na z1aza (D.Ry$dnek) .. .....ovvveeennnnnnnn... 51

1.4 Mechanizmy imunity (I Trebichavsky, J. Krejéi, M. Toman, M. Faldyna) . ... 53
1.4.1 Antigen ajeho osud vorganizmu......................... 53
1.4.2 Receptory a molekuly prirozené imunity .................. 54
1.4.2.1 Receptory pfirozené imunity..................... 56
1.4.2.2 Molekuly pfirozené imunity...................... 57

1.4.3 FagocytOza........ ..ot 59
1.44 Programovand bunééndsmrt................ ... ... .. ... 63
1.4.5 Cytotoxickéreakce ........ ... 65
1.4.6 Adheziny a bunééné migrace ........... ... ...l 67
1.4.7 Cytokiny ..o 68
1.4.8 Komplement ...........coiiiiiiiiiiiiiiiieenn 72




149 ZAn8t ... 77
1.4.10 Imunologicka funkce hlavniho histokompatibilitniho

komplexu a prezentace antigenu (P. Hon). ... .............. 84
1.4.11 Aktivace lymfocytt a regula¢ni funkce T-bunék ........... 89
1.4.12 Struktura a funkce imunoglobulintt ...................... 95
1.4.12.1 Stavba imunoglobulint ..................... ... 95
1.4.12.2 Biologicka funkce imunoglobulint ............... 98
1.4.12.3 Vlastnosti jednotlivych tfid imunoglobulinti .. ... .. 98
1.4.13 Protilatkova odpovéd ............ ... . i 99
1.4.13.1 Prirozené protilatky ......... ... . ... ... . ..... 99
1.4.13.2 Antigenem indukované protilatky ................ 100
1.4.13.3 Izotypovy presmyk .......... ..., 101
1.4.14 Efektorové funkce imunitniho systému ................... 102
1.5 Imunita na sliznicich a v KGZi (J.Krejéi) ..o vvvvinnnenniinennn. 105
1.5.1 Bariérové funkce ktze a slizni¢nich povrcha .............. 105

1.5.2 Funk¢ni charakteristika spole¢ného imunitniho
systémusliznic ...... ... 106
1.5.3 Imunita gastrointestindlniho traktu (H. Tlaskalova, J. Krejé) ... 110
1.5.4 Imunita respiraéniho traktu (J. Krej¢i, K. Nechvatalovd). . .. ... .. 112
1.5.5 Imunita reprodukéniho traktu ........ ... oL 114
1.5.6 Imunita mlé¢né zZIazy (D. Rysdnek) . ... ..oovvvneennennon... 117
1.5.7 ImunitaklZe ... ...t 122
Doporucend literatura .............ouiiiiiii e 125
2 Imunitni systém obratlovcli (M. Toman) . .. .....covuereiiinnneennnnnn.. 127
2.1  Fylogeneticky vyvoj imunity obratlovci (P. Sima, I Trebichavsky). . . . . . 127
2.2 Imunitni systém veterindrné vyznamnych obratlovett ............ 128
2.2.1 Imunitnisystém ryb (P.Sima) .......cooviiiiii .. 128
2.2.2 Imunitni systém plazd (Z. Knotek) . . .. ..vvvuvennnennneen... 131
2.2.3 Imunitni systém ptakd (J. Plachy). .. .........oooeiiion.. 133
2.2.4 Imunitni systém kralika (R. Pospisil, E. Jeklovd) . . ............. 137
2.2.5 Imunitni systém psa (M. Toman, M. Faldyna). .. . .............. 139
2.2.6 Imunitni systém koc¢ky (M. Faldyna, Z. Knotek, M. Toman) . . . . . .. 143
2.2.7 Imunitni systém skotu (M. Toman, P. Hotin, M. Faldyna). .. ...... 144
2.2.8 Imunitni systém prasete (I. Trebichavsky, M. Faldyna) .......... 149
2.2.9 Imunitni systém koné (P. Hofin). .. .......oovviuinon... 152
Citovana literatura . . .......... .. i 155
Doporucend literatura ..............oiuiiiiiii i 156
3 Imunologie reprodukce, imunita plodu a novorozence (P. Hotin). . . .. .......... 157
3.1 Imunologické aspekty oplozeni (L. Veselsky, J. Dostal). . . ............. 157
3.1.1 Imunologické pochody v sami¢im pohlavnim ustroji ....... 157
3.1.2 Imunologické pochody v sam¢im pohlavnim tstroji........ 158
3.2 Imunologie vztahu matka - plod (P. Hotin, I Trebichavsky) . .......... 160
3.2.1 Plodjakoalo$tép ... 160
3.2.2 Imunologie placenty............cooiiiiiiiiiiniean.. 161
3.2.3 Uloha MHC vreprodukei . ......oovvininiiiiiiinin... 163
3.2.4 Maternofetalni vztahy ukoniaskotu ..................... 163
3.3 Imunologie plodu a novorozence (M. Toman, I. Trebichavsky). . ........ 165
3.3.1 Ontogeneze imunokompetence ..............oouenuenn... 165
3.3.2 Ontogeneze imunity u vybranych druhti .................. 167



3.3.3 Transplacentarni prestup protilatek,

vyznam kolostra a mléka (M. Toman, J. Krejéi) . . .. vvvvvvvenn.. 170
Citovand literatura . . . .......ooutii i 172
Doporucend literatura .............ooiutiiiiiiiiiniiiia.. 172
4 Imunita proti infekci (M. Toman, J.Krejéi). . . oo vt vvn et iieeeennn 173
4.1 Interakce hostitele a patogenniho organizmu (P. Hotin, M. Toman) . ... 173
4.1.1 Vztah hostitele a patogenu ............. ... ... oL 173
4.1.2 Utast imunitniho systému v infekénim procesu............ 176
4.1.3 Geneticka rezistence k infekénim onemocnénim ........... 177
4.2 Imunita proti skupinam patogennich organizmi (M. Toman). .. ... .. 179
4.2.1 Imunita proti virim (M. Toman, Z. Pospi&il) . . . ....vveennn... 179

4.2.2 Imunita proti intracelularnim bakteriim
(M. Toman, J. Smola, I. Trebichavsky) . .. ......uuuurruuureennn.. 186

4.2.3 Imunita proti extracelularnim bakteriim
(M. Toman, J. Smola, K. Nechvétalovd) ..........cooeeeeeunnnn.. 190
4.2.4 Imunita proti prvokiim (J. Kopecky, B. Koudela) . . .. ........... 195
4.2.4.1 Intraceluldrniprvoci.......... ..., 196
4.2.4.2 Extracelularniprvoci ......... ... ..ot 198
4.2.5 Imunita proti helmintiim (J. Kopecky, B. Koudela) . ............ 199
4.2.5.1 Gastrointestindlni helminté ..................... 199
4.2.5.2 Tkanovihelminté .............................. 200
4.2.6 Imunita proti ektoparazitim (J. Kopecky, B. Koudela) ... ....... 202
4.2.6.1 Klistata ..o 203
4.2.7 Imunita proti mykézdm (A. Rybnikdf) . ..............ooou... 205
4.3 Imunoprofylaxe (M. Toman, J. Krejéi). .« .. .vvvurennneennnennnnennn.. 207
4.3.1 Aktivniimunizace ............ooiiiiiiiiiii 208
432 Typyvakcin ... 210
4.3.3 Vakcinace ... 214
4.3.4 Pasivniimunoprofylaxe ......... ... .. .. . il 218
4.3.5 Nezadouci postvakcinaénireakce ............ ... ... . ... 220
Citovand literatura . .. ...t 224
Doporucend literatura ............o.uiiiiiiiiiii i 224
5  Transplantacni a protinadorova imunita (P. Hotin). .. ...................... 225
5.1 Transplanta¢ni imunita (V. Holdi). . . .......oooiviiiiin... 225
5.1.1 Aferentni faze transplanta¢nireakce...................... 226
5.1.2 Centrélni faze transplanta¢nireakce...................... 227
5.1.3 Efektorova slozka transplanta¢ni reakce................... 228
5.1.4 Prevence transplanta¢nich imunitnich reakei .............. 229
5.1.5 Alotransplantace u zvitat (P. Hofn). . ... oovvvuueennnen... 229
5.1.6 Xenotransplantace (P. Hofin). . ...vovuvvvnneennueenneennn.. 230
5.2 Systémy krevnich skupin zvifat a transfuze krve u zvifat (V. Hruban). 232
5.2.1 Systém krevnich skupin zvifat ................. . ... 232
5.2.1.1 Vlastnosti systém krevnich skupin .............. 233

5.2.1.2 Praktické aplikace krevné-skupinového

polymorfizmu......... ... o i 234
5.2.2 Krevni skupiny ujednotlivych druhtt .................... 235
5.2.3 Transfuzekrveuzvifat .......... ... .. .. ... L. 236
5.3 Protinddorova imunita (P. HoFn). . ..o ovvte et ieee e 237




5.3.1 Geneticka podstata nadorovych onemocnéni .............. 237

5.3.2 Nadorové antigeny .............c..cooueiuivnnennennennnn. 238
5.3.3 Protinadorova imunitni odpovéd ........... ... ... ... 239
5.3.4 Mechanizmy uniku nadort imunitni odpovédi ............ 240
5.3.5 Imunoterapeutické pristupy k nadorovym onemocnénim ... 241
5.3.6 Modelova nddorovd onemocnéni zvirat ................... 242
Doporucend literatura ..............oiuiiiiii i 244
Choroby imunitniho systému (O. Barta, M. Toman) .. ........couuuunneernnnn 245
6.1  Primarni imunodeficience (M. Toman, O.Bérta) ..............co..... 247
6.1.1 Kombinované imunodeficience a deficience T-lymfocyta ... 248
6.1.2 Imunodeficience B-bunék a imunoglobulint .............. 251
6.1.3 Poruchyfagocytézy ......... ... .. i 254
6.1.4 Abnormality komplementu ............... .. ..o L 256
6.1.5 Léc¢ba primarnich imunodeficienci ....................... 256
6.2 Sekundérni imunodeficience (M. Toman, O.Barta) . ................. 258
6.2.1 Imunodeficience zptisobené infekénimi chorobami ........ 259
6.2.2 Imunodeficience zptsobené lymfoproliferativnimi
chorobami ........... 263
6.2.3 Terapie sekundarnich imunodeficienci ................... 266
6.3  Mechanizmy vzniku hypersenzitivnich reakci a autoimunity
(O.Barta, M. TOIMAN) « .« v vt vttt et e ettt e e e e e et 267
6.3.1 Hypersenzitivita I. typu (Casnd) .......................... 272
6.3.2 Hypersenzitivita II. typu (cytotoxicka) . ................... 275
6.3.3 Hypersenzitivita IIL. typu (imunitnich komplexd) .......... 276
6.3.4 Hypersenzitivita IV. typu (pozdni, zprostfedkovana
bunkami) ........ . 278
6.4  Systémové a organové choroby zpusobené imunitnimi reakcemi
(O.Barta, M. TOIMAN) « .« v vt vttt ettt ettt e e et et e et 279
6.4.1 Autoimunitni choroby pojivovych tkani
(revmatické choroby) ...... ... ... o 279
6.4.2 Imunitni chorobynervt .......... ... ... ... oL 284
6.4.3 Imunitni choroby krevnich bunék a destic¢ek .............. 286
6.4.3.1 Imunitni hemolytické anemie .................... 287
6.4.3.2 Imunitni choroby krevnich desti¢ek (trombocytt) .. 289
6.4.3.3 Imunitni neutropenie ........................... 290
6.4.4 Imunitni chorobysrdceacév .............. ... ... . .... 291
6.4.4.1 Imunitni chorobysrdce .............. ... ... .. 291
6.4.4.2 Imunitni choroby cév (vaskulitidy) ............... 291
6.4.5 Imunitnirespira¢ni choroby .............. ... ... ... 292
6.4.6 Imunitni choroby gastrointestinalniho traktu,
hepatobilidrnialedvinové ....... ... ... ... ..ol 294
6.4.6.1 Imunitni choroby zazivaciho traktu .............. 294
6.4.6.2 Imunitni choroby jaternia zlucové................ 297
6.4.6.3 Imunitni chorobyledvin ........................ 297
6.4.7 Imunitni chorobyktze ......... .. .. ... .. .. .. . 299
6.4.7.1 Alergické kozni choroby I. typu
(nebo smiSenéreakce) .............. .. ... 299
6.4.7.2 Autoimunitni kozni choroby ............... ... ... 303

6.4.7.3 Kozni choroby zptisobené imunitnimi komplexy ... 303



6.4.74 Kozni choroby zpiisobené bunéénymi reakcemi

IVotypu o 304
6.4.8 Imunitni endokrinnichoroby ............ .. ... ... ... 305
6.4.8.1 Imunitni choroby $titné zlazy (tyreoidni zlazy) ... .. 306
6.4.8.2 Imunitni choroby slinivky bfi$ni (pankreatu) ...... 307
6.4.8.3 Imunitni choroby ktiry nadledvin ................ 308
6.4.9 Imunitnichorobyoka .............. ... il 308
6.4.9.1 Imunitni choroby vi¢ek a spojivky ................ 308
6.4.9.2 Imunitni choroby rohovky a bélimy .............. 309
6.4.9.3 Imunitni choroby duhovky (uveitidy).............. 309
Citovana literatura .............. ... ... . i 310
Doporucend literatura. . . ........c.ooiitintiiii . 311
7  Imunomodulace, imunoterapie (J. Krej¢i, 0. Barta) . .. .o vvvevenn e eunennnn 313
71 Imunostimulacnilatky ......... ... ... i 313
7.1.1 Prehled imunostimula¢nich latek ........................ 314
71.1.1 Nutriénifaktory........ .. ...l 314
7.1.1.2  Produkty mikrobidlniho péivodu ................. 314
71.1.3 Chemickélatky ........... ... ... L 316
71.14 Bunéénéregulatory .............. ... ... 317
7.1.2  Obecné zasady imunostimula¢ni lécby ................... 319
7.1.2.1 Probiotika, prebiotika a synbiotika
(. Trebichavsky) «.vveee it iiiee e eeans 319
7.2 Imunosupresivni a protizanétlivé latky ............... ... ... ... 320
7.2.1 Imunosupresivnilatky....... ... ... ... .. oL 320
7211  Alkylujicilatky ... o 320
7.2.1.2 Antimetabolity ........ ... ... ..ol 321
7.2.1.3 Antibiotika ....... ... 322
7.2.1.4 Kortikoidy ........ ... . i 322
7.2.2 Protizanétlivélatky ........ ... . ... i 324
7.2.2.1 Kortikosteroidy ............c..ociiiiiiiiiiii 324
7.2.2.2 Nesteroidni antiflogistika ............ ... ... ... 324
7.2.2.3 Antihistaminika ...... ... ... oo oL 325
7.2.2.4 Latky snizujici koncentraci volnych
kyslikovych radikalti.............. .. ... .. ..., 325
7.3 Lécebné postupyualergii ........ ... i 326
Doporucena literatura . ........ ...t 327
8  Imunitni systém a prostiedi (J. Krej¢i, I. Trebichavsky) . . . .o vvvvvneennneen... 329
8.1  Vliv vnitfnich faktorti na imunitni funkce ...................... 329
8.1.1 Vztah mezi neuroendokrinnim a imunitnim systémem . . ... 329
8.1.2  Vliv metabolickych pochodii na funkci imunitniho
SYSEEIMUL ...ttt 330
8.2  Vlivvyzivy naimunitnifunkce .......... .. .. .ol 330
8.3  Vliv vnéjsiho prostiedi na imunitni funkce ............... .. ... 335
8.3.1 Vliv cizorodych latek na imunitni systém ................. 335
8.3.1.1 Cizorodé latky kontaminujici krmivo
nebo vyskytujici se v prostredi ................... 336
8.3.1.2 Zamérné podavanélatky .......... ... . ... ... 338
84 Imunita@astres ..........c.oovvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiii 339
8.5  Vlivionizujiciho zafeni na imunitni bunky a jejich funkce ........ 340




10

10

Imunologické metody (O. Barta, M. Toman) ... .......couiiunenneennenn.n.

9.1

9.2
9.3
9.4

9.5

9.6

9.7

9.8

9.9
9.10

9.11

Zasady spravné laboratorni diagnostiky (0. Barta) .. ...............
9.1.1 Principy prace vimunologické laboratofi .................
9.1.2  Odbér a zasilani vzorki pro imunologicka

laboratorni vySetfeni ........... ... i
Pritokova cytometrie (M. Faldyna, M. Toman) . ..........c.eeuueen...
Metody imunohistochemie (I. Trebichavsky) . .................o....
Funkéni testy aktivity bunék (O. Barta, M. Toman) ..................
9.4.1 Funkénitesty fagocytll ..ot
9.4.2 Funkénitestylymfocytt ...
Detekce a kvantifikace cytokint (I Trebichavsky). . ... ovuvvvunen...
Detekce a kvantifikace imunoglobulinti a komplementu
v séru a télnich tekutindch (O.Bérta) .......ooviiiinennnn..
9.6.1 Stanoveni hladiny imunoglobulind.......................
9.6.2 Stanoveni hladiny a aktivity komplementu ................
Prtikaz specifickych protilatek a antigenti (sérologické testy)
(O.Barta, JLKIECI) o oot et e e
9.71 Precipitace ......... ...
972 Aglutinace .......... .. i
9.7.3 Vazbakomplementu .............. .. i,
9.74 Virova hemaglutinace a jeji inhibice . .....................
9.7.5 Neutralizace virfla toxint ...............cooevirennenn...
976 ELISA ...
9.7.7 Radioimunologické testy a dalsi detek¢ni systémy

v sérologickych reakcich .......... ... ... .. il
Testy pro zjistovani stavil precitlivélosti a autoimunity (O. Barta) . . ..
9.8.1 Intradermové testy pro priikaz senzibilizace

azjisténialergenti........... .. . i
9.8.2 Prukaz autoprotilatek (O. Brta, M. Toman). . ... ....oouenn...
Principy produkce monoklonalnich protilatek (I Trebichavsky). ... ..
Principy metod molekuladrni biologie (P. Hotin) ...................
9.10.1 Prukaz existence genu a jeho specificka amplifikace

- polymerazova retézova reakce (PCR) ...................
9.10.2 Studium genetického polymorfizmu......................
9.10.3 Exprese genti v bunkdchatkanich ............. ... . ...
9.10.4 Transgenoze a knock-out technologie ....................
Experimentalni imunologické modely (P. Hotin, I. Trebichavsky). . . . . . .
9.11.1 Typy kment laboratornich zvifat ........................
9.11.2 Vyznam vyuziti inbrednich kment.......................
Doporucend literatura ..............oiuiiiiiiiit i

ApendiX . ... e
Citovand [teratura . .........oitinntt et



Seznam zkratek

ACTH
ADCC
Ag
AIDS

ATHA
ANA
APC
BALT
BCG
BCR
BFU-E
BIV
BLAD
BLV
BoLA
BVD
CCC, CXC
CD

CFT
CFU-GEMM
CFU-G
CFU-GM
CFU-M
CNS
ConA
COPD
COX
CPM
CRP
C1-C9
DC

DNA
DTH
EBV
EGF
ELISA
Fab fragment
Fc fragment
FCA

FGF

FIA
FITC
GALT
GIT
GM-CSF

GVHR

adrenokortikotropni hormon

cytotoxicita zavisla na protilatce (antibody dependent cell cytotoxicity)
antigen

syndrom ziskané imunitni nedostate¢nosti (acquired immune deficiency
syndrome)

autoimunitni hemolyticka anemie (autoimmune hemolytic anemia)
protilatky proti jadernym antigentim (antinuclear antibody)

bunka prezentujici antigen (antigen presenting cell)

lymfatickd tkan broncht (bronchus-associate lymphoid tissue)
avirulentni kmen Mycobacterium bovis (bacille Calmette-Guérin)
specificky receptor B-lymfocytt pro antigen (B cell receptor)
vyvojové stadium erytrocytt (burst forming unit - erythroid)

virus imunodeficience skotu (bovine immunodeficiency virus)
porucha adherence leukocytt skoru (bovine leukocyte adherence deficiency)
virus leukemie skotu (bovine leukemia virus)

hlavni kompatibilni komplex skotu (bovine leukocyte antigen)
bovinni virové diarea

skupiny chemokint

povrchovy diferencia¢ni znak bunék (cluster of differentiation)
reakce vazby komplementu — RVK (complement fixation test)
prekurzor myeloidni linie bunék (colony forming unit)

prekurzor granulocytt

spole¢ny prekurzor granulocyti a makrofagi

prekurzor makrofagt

centrdlni nervovy systém

Concanavalin A - nespecificky mitogen

chronicka obstruktivni pulmonarni choroba

cyklooxygendaza

pocet zableskil za minutu (count per minute)

C-reaktivni protein

slozky komplementu

dendriticka bunka (dendritic cell)

dezoxyribonukleova kyselina

oddaleny typ precitlivélosti (delayed type of hypersensitivity)

virus Epsteina-Barrové (herpesvirus)

epidermalni rustovy faktor (epidermal growth factor)
imunoenzymatickd metoda (enzyme-linked immunosorbent assay)
¢ast imunoglobulinu, ktera vaze antigen (antigen-binding fragment)
konstantni ¢ast imunoglobulinu (z angl. crystallisable fragment)
Freundovo kompletni adjuvans

rustovy faktor fibroblastt (fibroblast growth factor)

Freundovo inkompletni adjuvans

fluorescin-izotiokyanat

lymfaticka tkan stteva (gut-associated lymphoid tissue)
gastrointestinalni trakt

rustovy faktor granulocytii a monocytt (granulocyte/monocyte - colony
stimulating factor)

reakce $tépu proti prijemci (graft versus host reaction)
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HAR
HEV
HLA

HSP

IBR
ICAM 1-3
IEL

IFN

Ig

IgA, IgM, IgG
IGFIall
IL-1-1L-18
ISCOM
LAD

LAK

LE bunky
LFA 1-3
LPS

mADb
MAC
MALT
MASP
MBP
MDP
MHC
MIF

MLR
NALT

NK- burika
NO

Nramp 1

PAF
PALS
PCR

PDGF
PECAM
PHA
PMN
PWM
RAST

RF
RFLP

RIA
RID
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hyperakutni reakce

postkapilarni venuly s vysokym endotelem (high endothelial venules)
hlavni histokompatibilni komplex ¢lovéka (human leukocyte antigen)
proteiny teplotniho Soku (heat shock proteins)

infekéni bovinni rinotracheitida

typ adhezivnich molekul (intercellular adhesion molecule)

intraepitelidlni lymfocyty

interferon

imunoglobulin

izotypy protilatek

inzulinu podobné rtistové faktory (insulin-like growth factors)
interleukiny

imunostimula¢ni komplex (immunostimulating complex)

porucha adherence leukocyti (leukocyte adherence deficiency)

zabijeci aktivovani lymfokiny (lymphokine activated killers)

bunky pfi systémovém lupusu (lupus erythematosus)

typ adhezivnich molekul (Iymphocyte function-associated antigen)
lipopolysacharid

monoklonalni protildtka (monoclonal antibody)

termindlni cytotoxicky komplex (membrane attack complex)

lymfatickd tkan sliznic (mucosa-associated lymphoid tissue)

serinova protedza (MBP - associated serine protease)

protein vazajici manézu (mannan binding protein)

muramyl dipeptid (soucdst bakteridlni stény)

hlavni histokompaktibilni komplex (major histocompatibility complex)
faktor inhibujici migraci monocytiti/makrofagt (macrophage/monocyte
migration inhibitory factor)

smésna lymfocytarni reakce (mixed lymphocyte reaction)

lymfatickd tkan nosni sliznice (nose-associated lymphatic tissue)

bunka - prirozeny zabije¢ (natural killer)

oxid dusnaty

protein spojeny s prirozenou rezistenci (natural resistante-associated macrophage
protein)

faktor aktivujici desticky (platelet activating factor)

periarteriolarni oblast lymfatickych organt (periarteriolar lymphoid sheat)
molekuldrné biologicka metoda — polymerazova retézova reakce (polymerase
chain reaction)

rustovy faktor pro pojivové tkané uvolniovany z desticek (platelet-derived growing
factor)

adhezivni molekula desti¢ek a endotelii (platelet-endothelial cellular adhesion
molecule)

fytohemaglutinin — nespecificky mitogen

polymorfonuklearni bunka (granulocyt)

Pokeweed mitogen — nespecificky mitogen

test pro detekci protilatek proti specifickému antigenu (radioallergosorbent
test)

revmatoidni faktor

metoda detekce polymorfizmu délky restrikénich fragmentt (restriction
fragment length polymorphism)

radioimunologicky test (radioimmunoassay)

test radidlni imunodifuze



RIST
RNA
RT-PCR

SC
SCF
SCID
SLE
TBC
Tc
TCR
TdT
TGF

TNF
VCAM
VEGF
VLA 1-6

Seznam zkratek

radiologicky test pro zjisténi antigenu (radioimmunosorbent test)
ribonukleova kyselina

molekularné-biologickd metoda vyuzivajici enzym reverzni transkriptdzu
s naslednou PCR (reverse transcription — PCR)

sekre¢ni komponenta

faktor diferenciace kmenovych bunék (stem cell factor)

tézka kombinovand imunodeficience (severe combined immunodeficiency)
systémovy lupus erythematosus

tuberkuloza

cytotoxicky T-lymfocyt (T cytotoxic lymphocyte)

specificky receptor T-lymfocyta (T cell receptor)

enzym terminalni deoxynukleotidyl transferaza

rustovy faktor (transforming growth factor)

pomocny T-lymfocyt (T helper lymphocyte)

faktor nekrotizujici tumory (tumor necrosis factor)

adhezin endotelialnich bunék (vascular cell adhesion molecule)
vaskularni endotelidlni rtistovy faktor (vascular endothelial growth factor)
integrin, velmi pozdni aktiva¢ni molekula (very late activation antigen)
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PREHLED SYMBOLU POUZITYCH VE SCHEMATECH

@ T-lymfocyt
@‘ B-lymfocyt
monocyt
‘ jo makrofag
neutrofil
eozinofil
bazofil
Zirna burika

i v @e®®

plazmaticka burika

kmenova bunka

lymfoblast

NK-burika

imunoglobulinova molekula

apoptoticka téliska

krevni destiCky

dendriticka bunka




Pfedmluva ke druhému vydani

V roce 2000 kolektiv dvaceti autorti zpracoval prvni ¢esky psanou monografii zamére-
nou na imunitni systém veterinarné vyznamnych druhi. Cilem této monografie bylo
stru¢nou, koncentrovanou formou zpracovat souc¢asnou predstavu o tlloze imunitniho
systému a uplatnit ji pfi popisu struktury a funkci imunitniho systému hospodarskych
a domacich zvirat. Na rozdil od celé rady jinych imunologii, které v soucasné dobé at
uz jako ptvodni dila, nebo preklady ¢esky vychazeji, byla tato monografie zamétena
na srovnavaci imunologii. U druht savct, pfipadné nizsich obratlovc, u nichz byly
znamy, jsme se snazili upozornit na rozdily ve struktufe nebo funkci imunitniho sys-
tému. Vétsina dosavadnich poznatki je totiz prostudovana u mysi a u ¢lovéka a trado-
vana jako obecné platna, ackoliv ma u riznych zivocichii fadu podob.

Nejvice informaci tohoto typu je shromazdéno ve druhé kapitole, ktera je zamérena
na popis imunitniho systému jednotlivych veterinarné vyznamnych druht, ale i popis
imunity proti infekci, poruch imunitniho systému. Nasledujici text je vénovan infor-
macim, které byly ziskany studiem hospodarskych a domacich zvirat.

Monografie, ktera vysla poprvé v roce 2000, je ptivodnim dilem ¢eskych autoru.
Samoziejmé Cerpala z fady literarnich adajd, v ur¢ité mite i z vysledki vlastniho vy-
zkumu a diskuzi s dal$imi odborniky. Pfestoze takto koncipovana kniha byla pred-
nostné urcena veterinarnim lékarim a studentiim veterinarni mediciny, nasla ohlas
i u ptirodovédc, lékari, ale i u dalsich biologicky orientovanych odbornika i laika.

Prvni vydani knihy zaznamenalo v pfislusnych kruzich dobry ohlas, a proto se
nakladatelstvi Grada rozhodlo nevydavat jiz knihu formou dotisku a za¢atkem roku
2007 pozadalo autory o pripravu druhého, upraveného vydani. Ve druhém vydani
byly doplnény nejvyznamnéjsi nové udaje nebo upraven popis mechanizmi, u nichz
doslo v poslednich letech k posunu v poznani. Tyka se to predevsim zékladnich me-
chanizm?l kapitoly 1, ale i dil¢ich poznatkt v kapitolach 2, 3, 4, 5, 6 a modernizaci
kapitoly imunologickych metod. V knize se také objevuje 15 novych schémat. Péivodni
autorsky kolektiv se rozsifil o dvé nové autorky.

Presto, ze monografie neni vylu¢né uréena studenttim, slouzi i jako studijni vysoko-
$kolsky text. Z toho divodu byla volena takova forma, aby text byl co nejprehlednéjsi,
s tvodnimi souhrny a fadou schémat a tabulek. Rozsah knihy dava dostatek prostoru pro
vysvétleni viech vyznamnych kapitol veterindrni imunologie a pro studenty tedy i dosta-
te¢nou $ifi tidaji jak pro zékladni, tak klinickou imunologii. Praktické veterinarni lékare
pravdépodobné zaujmou kapitoly ze druhé casti knihy popisujici mechanizmy antiin-
fekéni, transplantaéni a nddorové imunity a choroby imunitniho systému zvitat. Na dru-
hou stranu nutnost stru¢ného tsporného vyjadfovani znamend, ze pro odborniky, kteri
se imunologii vénuji nebo chtéji vénovat hloubéji, je monografie jen prehlednym tivodem
do problematiky veterinarni imunologie, v nékterych aspektech nutné zjednodusujicim.

S nadg¢ji, ktera byla jiz v predchozich letech potvrzena, ze o knihu bude i nadale
zéjem, pustili jsme se do rozsahlejsiho prepracovani dila, které v§ak neni mozné oce-
kavat drive nez za dal$i tfi roky.

Miroslav Toman Brno, prosinec 2008
vedouci autorského kolektivu
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1  Imunitni systém a jeho funkce

Evoluce je pro biologii zdkladnou
pro velkou sjednocovaci teorii.

(Lovelock, Margulisovd
- Gaia, Zivd planeta)

11 Zakladni charakteristika imunitniho systému

Imunitni systém je adaptacni a regula¢ni soustava, ktera se spolu s nervovym a endo-
krinnim systémem podili na zajisténi integrity mnohobunécného zivocisného orga-
nizmu a udrzeni jeho funkci ve vitalnich mezich — homeostazi. Proto neni prekvapivé,
Ze jsou tyto tfi systémy propojeny. Buiiky imunitniho systému reaguji na neurohumo-
rélni pisobky — hormony a neurotransmitery, a dokonce je v nékterych ptipadech
i samy vylucuji. Pro imunitni systém jsou typické signalni molekuly zvané cytokiny,
které vazbou na receptory jinych bunék aktivuji, nebo naopak tlumi jejich reakce, a vy-
tvareji tak velmi citlivé reagujici regulaéni sit uvnitf imunitniho systému (cytokinova
sit). Cytokiny ovliviiuji i neurohumordlni systém a diferenciaci organizmu.

Imunitni systém zajiStuje odstranovani nefunkénich slozek organizmu, coz v $ir-
$im smyslu jsou bunky staré, mrtvé (poskozené bunky hynouci nekrézou nebo
nadbyte¢né buiiky odstranéné fyziologickym procesem - apoptézou), nadorové, ne-
mocné nebo télu cizi. Vyznamnou ¢ast imunitnich procesu tvori reakce na molekuly
parazitujicich mikroorganizmu. V pocatcich imunologie se dokonce predpokladalo,
Ze obrana proti patogennim mikrobiim (antiinfekéni imunita) je jedinou funkci
imunitniho systému.

Zivocisné druhy na jednotlivych stupnich fylogenetického vyvoje maji riizné imu-
nitni strategie, které se pod selekénim tlakem dale vyvijeji. Zatimco mikroorganizmy
vyuzivaji pfedev$im vysoké proménlivosti, vyssi zivo¢ichové se opiraji o velikost svého
genomu a buduji komplexni obranné soustavy, vzajemné mezi sebou propojené. Cely
obranny systém obratlovct funguje na nékolika trovnich, které se vyvinuly béhem
fylogenetického vyvoje organizmu.

Imunitni systém je vystavén z molekul a bunék, které jsou jednak rozptyleny po
celém organizmu, jednak tvoii specializované lymfatické organy. Na povrchu imu-
nitnich bunék se nachazeji stovky rtiznych molekul. Vétsina z nich jsou receptory
schopné vazat se a reagovat s ligandy jinych bunék nebo volnych molekul. V sou-
¢asné dobé je ziejmé, ze vétsi vyznam nez diive zduiraziiovana reakce antigen - proti-
latka maji v imunitni odpovédi pravé tyto interakce bunék a jejich aktivace cytokiny
a dal$imi pasobky. Vyjadieni — exprese — téchto povrchovych molekul tvoti fenotyp
bunék. Ten se méni v pribéhu buné¢ného Zivota i imunitni reakce a je odrazem dife-
renciace nebo aktivace bunék.

Molekuly, na které je organizmus schopen reagovat specifickou imunitni reakci, se
nazyvaji antigeny. Imunitni systém rozezna antigeny cizi a télu vlastni. JiZ v priibé¢hu
intrauterinniho vyvoje dochazi k navozeni neodpovidavosti - imunotoleranci - na
vlastni antigeny. Za urcitych okolnosti, a to i fyziologicky, imunitni systém reaguje
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i na vlastni makromolekuly (autoantigeny). Pokud vSak dochazi pii téchto reakcich
k poskozeni vlastnich tkani, vznikaji autoimunitni choroby. Imunitni systém moni-
toruje i antigeny potravy, stfevnich bakterii, proteint ptitomnych v prachovych ¢asti-
cich a antigeny v kiiZi a sliznicich. Pokud v$ak nehrozi poruseni integrity organizmu,
imunitni mechanizmy nejsou amplifikovany a rychle vyznivaji.

Prvni ochrannou bariérou organizmu proti vstupu cizorodych molekul a mikro-
organizmtl jsou kiiZe a sliznice kryjici vnéjsi a vniténi povrchy, jez komunikuji s vnéj-
$im prostfedim (epitely travici, vylucovaci a pohlavni soustavy a vyvodt zlaz). Po
prekonani téchto bariér za¢nou pracovat rychlé mechanizmy ptirozené - nespecifické
imunity (pfitomné jiz u bezobratlych) s geneticky zakdédovanymi receptory rozpo-
znavajicimi antigeny. Cizorodé substance jsou pohlcovany ¢ili fagocytovany. Uvnitf
bunék jsou antigeny bud degradovany, nebo popripadé (u obratlovct) zpracovany na
peptidy urcité velikosti pro prezentaci T-lymfocytim. K bunkam nespecifické imu-
nity radime i lymfocyty zvané NK-bunky (pfirozené zabijece) a y0T-lymfocyty (je-
jich nazev vychazi z typu receptoru pro antigen TCR tvoreného retézci gama a delta),
které predstavuji mezistupen ke specifické imunité.

Obratlovci maji novy typ imunity - specifickou (adaptivni) imunitu. V ni je anti-
gen rozpoznan receptory, jez jsou jedinymi bilkovinami organizmu, které nejsou za-
kodovany v genomu, ale vytvareji se teprve pri diferenciaci klont lymfocytt. Kazdy
klon ma receptory s jinym vazebnym mistem pro antigenni strukturu — epitop neboli
antigenni determinantu. Mikroorganizmy obsahuji pfes svou nepatrnou velikost ce-
lou fadu antigend s vice epitopy, z nichz kazdy je rozpoznavan jinym specifickym
receptorem, a tedy i jinym klonem lymfocytd. Proti kazdému epitopu jsou tvoreny
protilatky s jinou specificitou. Bylo by tedy zcela nespravné predstavovat si, ze imu-
nitni systém produkuje jediny typ protilatky proti tak slozité strukture, jakou je bak-
terie nebo virus.

Lymfocyty specifické imunity tvori dvé velké skupiny lisici se pravé svymi specific-
kymi receptory pro antigen. Vyzravaji v primarnich lymfatickych organech, kterym
je pro T-lymfocyty tymus, pro B-lymfocyty savct vétSinou kostni dren, pro B-lymfo-
cyty ptaki Fabriciova burza. T-lymfocyty odpovédné za bunkami zprosttedkovanou
specifickou imunitu rozpoznavaji antigeny pomoci receptoru TCR, zatimco B-lymfo-
cyty produkujici protilatky rozpoznavaji antigeny pomoci receptoru BCR. Lymfocyt,
ktery se setka se ,,svym“ antigenem (s epitopem vazanym vazebnym mistem svého
specifického receptoru) a obdrzi jesté potfebné potvrzujici signaly, aktivuje, prolife-
ruje klonalni expanzi a popr. diferencuje (B-lymfocyty az na plazmatické bunky).
Z toho je zfejmé, ze k zahdjeni imunitni odpovédi je zapotfebi kooperace vice bu-
néénych populaci. Pomocné T-lymfocyty (Th) zajistuji regulac¢ni funkce, cytotoxické
T-lymfocyty (Tc) zprostiedkuji cytotoxické aktivity.

Zralé imunokompetentni bunky jsou pfitomny v celém organizmu (vyjimkou
je napf. rohovka) a koluji po téle krvi, odkud vycestovavaji do tkani a z nich opét
do krve lymfatickymi cestami. Tato stala migrace umoznuje lymfocytim vykonavat
imunitni dozor a zvy$uje pravdépodobnost setkani ptislusného klonu s danym an-
tigenem. Imunitni bunky vytvareji v nékterych organech specifické struktury (napr.
Peyerovy plaky ve stfevé). Mistem realizace specifické imunitni odpovédi jsou
sekundarni lymfatické organy (slezina, mizni uzliny, tonzily), kde ve specializova-
nych strukturach dojde k prezentaci antigenu. Ten neni pfi fagocytoze vzdy zcela
znicen, ale nejdrive je nastépen na imunogenni peptidy. V pripadé, Ze je takovy pep-
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tid rozpoznan vazebnym mistem molekuly hlavniho histokompatibilitniho systému
(MHC) nebo molekuly CD1, ocitne se s ni v komplexu na buné¢né membrané. Burka
s timto komplexem MHC - antigenni peptid - se nazyva bunka prezentujici antigen.
T-lymfocyty jsou schopny rozpoznat antigen pouze v takovémto komplexu, nebot
TCR na rozdil od protilatek nedokaze rozpoznat volny antigen.

Ustedni regula¢ni slozkou specifické imunitni odpovédi je pomocny Th-lymfocyt.
Po prezentaci antigenu a dal$ich nutnych signalii je tato bunka aktivovana k produkci
cytokinii dvojiho typu. Prvni typ ridi jeji diferenciaci smérem k imunité zprostred-
kované bunkami, druhy typ pomdha B-lymfocytim pfi tvorbé protilatek (vétsinou se
bez této pomoci neobejdou). V sekunddrnich lymfatickych organech je sit dendritic-
kych bunék, které transportuji antigenni peptidy z periferie a prezentuji je T-lymfo-
cytim, jez ve folikulech pomohou B-lymfocyttim v aktivaci a diferenciaci pro tvorbu
specifickych protilatek. V téchto dimyslnych strukturach se vytvareji bunky, které
zajisti primarni imunitni odpovéd, ale soucasné se vytvareji i bunky pamétové. Tyto
lymfocyty jsou schopny pti dal$im setkani s antigenem reagovat rychlejsi sekundarni
imunitni odpovédi. Nékteré klony zajisti i celozivotni imunitu (napt. proti epitopiim
nékterych virt). Imunologickd pamét je dal$im z kardinalnich rysti imunitniho sys-
tému.

Imunitni reakce neprobihaji v organizmu vzdy zadoucim zptisobem. Pod vlivem
celé tady vnéjsich i vnitfnich vlivli dochazi k odchylkam od fyziologického prubéhu.
Pokud dojde i ke klinickym projeviim, objevi se imunopatologické stavy. Nezadouci
hyperaktivita na urcity antigen (alergen) se oznacuje jako hypersenzitivita — alergie,
specifickd imunitni reaktivita na vlastni antigeny jako autoimunita. Imunologicka
nedostatecnost jednoho nebo vice parametri je imunodeficience.

Znalosti obecnych principt (tab. 1.1) i konkrétnich mechanizmu imunitnich re-
akci oteviraji moZnosti prevence a u¢inné 1écby chorob imunitniho systému, ale i spe-
cifické imunoprofylaxe infek¢nich chorob.

Tab. 1.1 Hlavni rysy adaptivniho imunitniho systému obratlovcii

Charakteristicky rys Popis

specifita rozpoznavani vazebné misto rozpoznavaci molekuly lymfocytu (protilatky)
detekuje i nepatrné rozdily (zdménu jedné aminokyseliny)
v antigenni determinanté

diverzita generovani nesmirného mnozstvi gent pro vazebnd mista
a nasledné vytvoreni mnozstvi klonti lymfocytti umoznuje
organizmu rozpoznat vétsinu cizich molekul existujicich
v pfirodé i mimo ni

imunologicka pamét dlouhodobé prezivani klonu lymfocytti umoznuje rychlou
a intenzivni odpovéd pti dal$im kontaktu
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1.2 Vznik a diferenciace bunék imunitniho systému,
primarni lymfatické organy

Zivot je souhrn funkct, které zabrariuji smrti.
(F. X. Bichat, Fyziologie Zivota a smrti)

Vyvoj imunitniho systému je fizen geneticky zakédovanymi algoritmy, které
plisobi v pfesném sledu a vymezuji jednotlivé morfogenetické a diferenciacni
kroky.

Diferencia¢ni pochody v organizmu obecné jsou fizeny homeoboxgeny (HOX).
Tyto geny umoznuji v rozvijejicim se organizmu fizeni diferencia¢nich procesi v ¢asu
a prostoru. Geny HOX hraji proto podstatnou ulohu i v diferenciaci imunitniho sys-
tému, ovéruji totoznost tkani, ridi strukturu embryi a také vyzravani imunitnich bu-
nék a organtl.

Vyvoj imunitnich bunék je fizen transkrip¢nimi faktory. Jsou to proteiny, které
vazbou na regula¢ni sekvence DNA ovliviiuji u eukaryontni bunky prepis genetické
informace z DNA do RNA. Kromé transkripénich faktort fidicich provozni geny
(pro zdkladni bunécné funkce je tfeba asi 10 000 gentl), existuji specidlni transkripéni
faktory, které jsou indukovatelné pti diferenciaci réiznych bunéénych typti (tab. 1.2).
V organizmu je asi 200 typti bunék vznikajicich diferenciaci v genovém vyjadreni
a fada z nich je v imunitnim systému. Lymfocyt je napfiklad typem bunky prepisujici
nejvyssi pocet genti.

Tab. 1.2 Priklady transkripcnich faktorii uplatiujicich se v diferenciaci imunitniho systému

Diferencia¢ni aktivita Transkrip¢ni faktor
erytropoéza GATA-1, GATA-2, H1
lymfopoéza GATA-3, PU.1, Ikaros
diferenciace B-lymfocytt Oct-2, NF-«kB
diferenciace plazmatickych bunék BSAP

V morfogenezi imunitniho systému hraji vyznamnou roli také diferencia¢ni sig-
naly, které jsou zprostredkovany cytokiny.
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1.2.1  Fetalni krvetvorba, kmenové buriky

Krvetvorba u savcd probiha ve dvou vinach - nejprve extraembryonalné ve
Zloutkovém vaku, pak v embryu. V ném se postupné presouva do riznych mist,
definitivnim mistem krvetvorby je kostni dien. VSechny krevni a imunitni buriky
vznikaji z kmenovych bunék.

Kmenové buniky krvetvorby vznikaji z epiblastti zadni ¢4sti primitivniho prouzku.
Vznik imunitniho systému probiha v souhfe se vznikem obéhového systému. Epiblasty
na obvodu area opaca vasculosa — angioblasty — diferencuji pod vlivem vaskuldrniho
endotelového rustového faktoru VEGF na endotel v procesu zvaném vaskulogeneze.
Dalsi faktory usmérnuji vyvoj pericytil (vznik kapilar), hladkych svalovych bunék
(vznik vétsich cév) a myokardiocyti (vznik srdce).

Centralni kmenové bunky v area opaca vasculosa zvané hemoblasty putuji do
mezivrstvi choria a zloutkového vaku, kde v krevnich ostrtvcich vyzravaji v jaderné
erytrocyty. Tato diferenciace je nezavisld na embryu a erytropoetinu.

Kmenové bunky krvetvorby se v embryu objevuji nejdfive v oblasti mezi aortou,
mezonefros a genitalni ryhou. Pozdéji se stéhuji do jater. Jsou to pomalu se délici plu-
ripotentni bunky, z nichz se diferencuji vSechny krevni a imunitni bunky.

V embryonalnich jatrech vyzravaji (na rozdil od zloutkového vaku extravasku-
larné) nejdrive erytroblasty, makrofagy, dendritické bunky, megakaryocyty a krevni
desticky. Po nich se objevuji prekurzory lymfocytti, NK-bunky (pfirozeni zabijeci)
a granulocyty. Bunky specifické imunity se objevuji nejpozdéji, pro-B-bunky v jat-
rech a pro-T-bunky v tymu. Hlavnim mistem kooperaci zralych T- a B-lymfocytt se
stanou slezina a pozdéji v ontogenezi mizni uzliny a lymfatické struktury v systému
slizni¢ni imunity.

Definitivnim mistem krvetvorby je kostni dfen, kde extravaskularni hemopoéza
pretrvava i po narozeni. Adhezivni molekuly VLA-4 (viz kap. 1.4.5) umoziuji kmeno-
vym bunkdm vazbu na molekuly VCAM stromatu kostni dfené. Kmenové bunky tu
vyzravaji pod vlivem cytokint SCF (stem cell factor), interleukini IL-6 a IL-11, LIF
(leukemia inhibitory factor) a mnoha transkrip¢nich faktorti. Tvoii pfitom pouhou
desetitisicinu bunék kostni dfené. Pod vlivem dalsich cytokinu diferencuji v jednot-
livé linie krevnich a imunitnich bunék (obr. 1.1).

Vsechny nelymfatické bunky maji prekurzor CFU-GEMM (colony-forming unit,
prekurzor granulocyttl, erytrocyttl, monocytd a megakaryocyta), prekurzorem lym-
focytti je lymfaticka kmenova burika, jejiz diferenciaci fidi specifické transkrip¢ni
faktory (viz tab. 1.2).

Povrchové molekuly imunitnich bunék

Buriky imunitniho systému maji na svém povrchu mnozstvi molekul, z nichz
vétsina ma charakter receptorii umoznujicich vazbu jinych molekul (antigenu,
imunoglobulinu, slozek komplementu, cytokind, adhezinti a dalSich). Tyto re-
ceptory jsou transmembranové proteiny sprazené s aktivacnim systémem (napf.
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