5. Vrodené imunitné¢ mechanizmy
l. Prehl’ad

Ak mikroorganizmy preniknu prvou liniou obrany — mechanickymi, chemickymi
a biologickymi bariérami — vrodené imunitné mechanizmy poskytni druha liniu obrany (je
ale prvou imunologickou bariérou) pred infekciou. Pretoze ich sucasti su vzdy aktivované
alebo takmer aktivované, reakcie vrodenych imunitnych mechanizmov nastupuju
rychlejSie ako reakcie ziskanych imunitnych mechanizmov, ktoré tvoria 3. liniu obrany (2.
imunologicku liniu obrany). Ked’ je do obrany zapojeny systém ziskanych imunitnych
mechanizmov, obidva systémy (vrodené aj ziskané¢ mechanizmy) spolupracuju a navzajom
koordinuju svoje aktivity. Kvoli rychlej odpovedi su sucasti vrodeného imunitného systému
geneticky naprogramované na rozpoznanie molekul suvisiacich so Sirokym spektrom
patogénov. Vrodené imunitné mechanizmy zahfiiaji rychlu deStrukciu infekénych agensov,
aktivaciu fagocytujucich buniek a lokalizovant protektivnu odpoved’ znamu ako zapal. Pri
zapale su vrodené nespecifické (a niekedy aj po styku s antigénom diferencované a vytvorené)
bunky a molekuly stimulované k tomu, aby izolovali a zniéili infekéné agensy a spustili
reparacné mechanizmy tkaniva.

1. Rozpoznanie

Vrodené imunitné systémy vyuzivaju uréity pocet tzv. pattern recognition receptors —
PRR — vzory rozpoznavajice receptory (receptory pre antigény patogéna) na
rozpoznanie s patogénom suvisiacich molekularnych vzorov — PAMP — pathogen
recognition molekular patterns, ¢o su Strukturalne charakteristiky mikroorganizmovi,
ale nie hostitela (Obr. 2.5). Na rozdiel od epitopovo Specifickych (somaticky
vytvorenych) receptorov ziskaného imunitného systému na B a T lymfocytoch, gény
kodujice PRR su lokalizované v gendéme anevyzaduji dalSiu modifikaciu. Pretoze
hostitel' neprodukuje PAMP, st vrodené imunitné mechanizmy schopné jednoducho
rozlisit’ vlastné Struktiry od cudzich.

A. PAMP - pathogen associated molecular patterns — s patogénom suvisiace
molekulirne vzory — (antigény patogéna)

Vrodené imunitné mechanizmy odliSuji infekéné mikroorganizmy od neinfekénych
vlastnych buniek rozpoznanim urcitého poctu molekuldrnych Struktar pritomnych len na
mikrobidlnych agensoch. PAMP moé6zu byt cukry, proteiny, lipidy, nukleové kyseliny
alebo kombindcia tychto molekul.. PRReceptory na fagocytujucich bunkach rozpoznavaji
PAMP - antigény patogéna - bud’ priamo alebo nepriamo prostrednictovm PRR na
povrchu buniek alebo rozpustnych - volnych molekul, ktoré stimulujii mikroorganizmus
pred ich kontaktom sbunkovymh receptorom (napr., komplement a receptory pre
komplement, d’alej v tejto kapitole). PAMP-PRR vézba imobilizuje infekény organizmus
amobze to viest k jeho ingescii fagocytmi. Naviac zaangazovanie PRR casto vedie
k aktivacii hostitel'skej bunky, ¢o vedie k zmene jej funkcii azvySuje jej sekréciu
antimikrobialnych substancii (Obr. 5.1).

Dva cast¢ bakteridlne produkty, ktoré obsahujit PAMP su lipopolysacharid
a peptidoglykan. Bakterialny lipopolysacharid (LPS) je hlavnou st¢astou vonkajsej Casti
bunkovej steny Gram-negativnych baktérii. Molekuly povrchu bunky na monocytoch,
makrofagoch, dendritickych bunkach, mastocytoch a bunkéach ¢revného epitelu obsahuju
TLR4 — toll-like receptors 4 (tabul'ka 2.2) a d’alSie povrchové molekuly, ktoré viazu LPS.



Peptidoglykany st hlavnou stcastou bunkovej steny Gram-pozitivnych baktérii a st
rozpoznavané TLR2 receptormi na hostitelovych fagocytujicich bunkach (Obr. 5.2).
Peptidoglykan je tiez pritomny v menSej miere atrochu odlisnej forme v Gram
negativnych baktériach. Ako nésledok zaangazovania receptoru, s mikroorganizmy
pohltené a degradované, makrofagy su aktivované a produkuju sa cytokiny, coho
nasledkom je zapal (Cast’' IV A).

B. PRR - pattern recognition receptor — receptor rozpoznavajici vzor

PRR st rozdelené do kategorii popisanych d’alej a st pritomné ako extracelularne proteiny
alebo ako proteiny viazané na membrany fagocytujucich buniek pritomnych v krvi. Pocas
procesu rozpoznavania PAMP moézu byt sucasne zapojené viaceré receptory
sprostredkujice pohltenie, aktivujiice zabitie mikroorganizmu a navodzujuce produkciu
zépalovych cytokinov a chemokinov.
1. Toll-like receptory (TLR)

sprostredkuju rozpoznanie réznych patogénov. Po vizbe PAMP na ne, prenos signdlu
z TLR do jadra vedie k zvasenej aktivacii génov kodujucich produkciu cytokinov a inych
molektl zahrnutych do antimikrobialnej aktivity bunky. Néasledkom je syntéza a sekrécia
cytokinov, ktoré stimuluja zapal a nahromadenie leukocytov v mieste infekcie.

2. Odstanovacie (odpadkové) receptory
viazu modifikované lipoproteiny nizkej hustoty, niektoré polysacharidy a niektoré
nukleové kyseliny. Zucastiiuji sa pohltenia baktérii a fagocytdzy hostitel'skych buniek
podstupujucich apoptézu. Mechanizmy, ktoré stym suvisia su predmetom sucasnych
vyskumov.

3. Opsoniny
St molekuly, ktoré sa naviazu na povrch mikroorganizmu a tym ho urobia pritazlivejSim
pre fagocytujice bunky, a tak ul'ah¢uju destrukciu mikroorganizmu. Opsoniny sa viaZu na
povrch mikroorganizmu. Receptory pre opsoniny st pritomné na fagoctujticich bunkach
a nasledna zosilnend destrukcia mikroorganizmu fagocytmi sa nazyva opsonizacia

C. Markery (znamky) abnormality vlastnych Struktar

Mechanizmus uniku, ktory niekedy vyuZivaji mikroorganizmy na zabranenie svojho
rozpoznania imunitnym systémom je na oklamanie hostitel'skych buniek. Niektoré virusy
spOsobia to, Ze infikovana hostitel'ska bunky zniZi expresiu molekul MHC I, ¢o je dolezité
kvoli spravnej funkcii ziskanych imunitnych mechanizmov (Kapitola 7 a 10). Podobné
zmeny sa niekedy vyskytuju v bunkéch prechadzajtcich karcinomatéznou transformaciou.
HostiteI'ské bunky, ktoré sa stdvaji abnormélne ako nasledok takychto udalosti mézu
upozornit’ imunitny systém na zmenenu situiciu vyjadrenim molekal na ich povrchu,
ktoré posobia ako stresové signaly. U l'udi st to molekuly tepelného Soku a dve molekuly
zname ako MICA a MICB (Obr. 5.3). Tieto stresové signaly st detekované r6znymi
receptormi vratane niektorych receptorov TLR (napr. TLR2 a TLR4., Tabulka 2.2)
a zabijacCe aktivujuce receptory (KAR) prirodzene zabijajicich (NK) buniek (Sekcia IV:B)

1. Humoralne (rozpustné) obranné mechanizmy

Okrem aktivit celych buniek, zamestnavaju vrodené imunitné mechanizmy aj rozpustné
molekuly ako vyzbroj na ochranu pred virusovou infekciou, na lyticka deStrukciu



mikroorganizmov alebo na zosilnenie citlivosti mikroorganizmov  pohltenie
fagocytujucich buniek.

A. Interferony typu |

Interferény typu Isa produkované podskupinou dendritickych buniek (IFN-alfa), ani
leukocytmi, ale napr. fibroblastami (IFN-beta) ainymi bunkami ako nasledok virusovej
infekcie (Obr. 5.4) IFN alfa a beta s rychlo produkované, v priebehu 5 mintt, bunkami, ked’
virusové PAMP spolupravuju s niektorymi PRR. Len vel'mi malo sa vie o ceste prenosu
signalu zodpovedného za expresiu a sekréciu INF alfa a beta. Secernované interferony typu
| navodia taky stav virusom infikovanych aj neinfikovanych buniek, ktory aktivuje mnohé
antivirusové obranné reakcie vratane RNA dependentnej protein kinazy a apoptotickej
(programovanej smrti) cesty. Naviac IFN alfa abeta ovplyviiuju aktivity makrofagov
a dendritickych buniek.

B. Mikrobicidne molekuly

Mnozstvo buniek vratane epitelialnych buniek, neutrofilov a makrofagov v kozi a sliznicich
secernuji na cystein bohaté peptidy nazyvané defenziny. Tieto peptidy tvoria kanaly v
bunkovej membrane baktérii, ktoré spdsobuju influx (vstup) niektorych idnov a eventudlne
bakteridlnu smrt. Iné molekuly s mikrobicidnymi funkciami zahfiiaji katelicidin, lyzozym,
Dnéazy, Rnazy a iné, o ktorych sa hovori v kapitole 3.

C. Komplement

Komplement je kolektivny termin systému enzymov a proteinov, ktoré Uc¢inkuji v procese
vrodenej aj ziskanej vetvy imunitnych mechanizmov ako rozpustné spdsoby ochrany proti
patogénom, ktoré unikajii bunkovému kontaktu. Série cirkulujtcich a regulacnych proteinov
povrchovych vlastnych buniek kontroluji komplementovy systém. V systéme vrodenej
imunity méze byt komplement aktivovany 2 sposobmi: alternativnou cestou, pri ktorej je
antigén rozpoznany na zaklade jedineénych charakteristik na svojom povrchu alebo
prostrednictvom mannan binding lectin pathway — cestou manan viaziceho lektin.
Komplement méze byt aktivovany aj v systéme ziskanej imunity prostrednictovm klasicke;j
cesty, ktory zacina komplexom antigénu a protilatky (ktory je popisany v nasledujicich
kapitolach) (Obr. 5.5) Bez ohl'adu na cestu aktivécie, funkciou komplementu je lyza baktérii,
buniek avirusov., podpora fagocytozy (opsonizacia)., spustenie zapalu a sekrécia
imunoregulacnych molekil., a o€istenie cirkulacie od imunokomplexov.

Nazvoslovie komplementu

- Sucasti C1 az C9, B, D a P su prirodzené sucasti (proteiny) komplementu.

- Fragmenty nativnych sucasti komplementu st oznacené malym pismenom (C4a,
C5b, Bb). MenSie fragmenty sa oznacuju pismenom ,,a“, vac¢Sie fragmenty
pismenom ,,b%.

- Horizondlna ¢iara nad sucast'ou alebo komplexom komplementu naznacuje
enzymaticku aktivitu anpe. C4bC2b.

1. Alternativna cesta



Je spustend sucastami bunkovych povrchov, ktoré su rozpoznané ako cudzie pre hostitel'sku
bunku, takymi su napr. LPS (Obr. 5.6). Mnozstvo enzymov (napr. kalikrein, plazmin,
elastdza) rozklada C3 sucast’ sérového komplementu, ktory sa nachddza v najvyznamnejSom
mnozstve (1300 mg/l), do viacerych malych fragmentov. Jednym z nich prirodzene pritomny,
kratko prezivajici anestabilny C3b fragment je najvyznamnejSim opsoninom
komplementového systému a viaZe sa na receptory na bunkovych povrchoch (Obr. 5.7).
1. C3b viaze Faktor B
2. FakktorB v komplese je rozdeleny Faktorom D a vytvori sa C3bBb , nestabilna
C3 konvertaza
3. Dva proteiny, C3b inaktivator (I) a beta 1H globulin (H), funguji ako doélezité
negativny reguldtory, vytvarajuce neaktivhu formu C3b, ¢im sa predide
nadmernému zosilneniu aktivacie alternativnej cesty.
4. Tiez, C3BbB viaze properdin (FaktorP) , ¢im sa vytvori stabilizovana C3
konvertaza, C3bBbP.
5. Dalsie C3b fragmenty sa pripoja ku komplexu a vytvoria C3bBbP3b , ¢o je C5
konvertaza. C5 konvertaza rozklada C5 na C5a a C5b
6. C5b sa napoji na bunkovi membranu aco vedie k vytvoreniu MAC
membrane attack complex - membranu napadajicemu komplexu a lyze
bunky.

2. Terminalna alebo lyticka cesta

Je mozné do nej vstapit' z alternativnej, MBL aj klasickej cesty aktivacie komplementu.
Naviazanie C5b na bakterialne membrany spusti tvorbu MAC a lyzu bunky (Obr.5.8). Viizba
C5b vedie k pripojeniu stcasti C6, C7 a C8. C8 poskytuje silné zakotvenie do membrany
a chrani nasledné pripojenie viacerych C9 molekdl, po ¢om sa vytvoria poéry v membrane.
Strata integrity membrany ma za nasledok neregulovany tok elektrolytov a spdsobuje lyticka
smrt’ bunky (Obr. 5.9).

3. MBL cesta — manan viazuci lectin.

Lektiny st proteiny, ktoré sa viazu na Specifické uhl'ovodiky (karbohydraty). Tato cesta je
aktivovana vizbou MBL na mannozu obsahujice zbytky glakoproteinov niektorych
mikroorganizmov (napr Listéria, Salmonella, Candida albicans). MBL je protein akutnej fazy,
jednym zo série sérovych proteinov, ktorych hladiny mézu stapnut’ rychlo ako odpoved’ na
infekciu, zapal alebo inl formu zataze. MBL, raz naviazany na vhodny mano6zu obsahujici
zvySok moze spolupracovat s MBL aktivovanou serinovou proteazou. Aktivicia MASP
vedie Kk naslednej aktivacii stcasti C2, C4 a C3 (Obr. 5.10)

4. Anafylatoxiny.
Malé fragmenty (C3a, C4a, C5a) vytvorené rozdelenim C3 a C5 pri alternativnej a C3, C4
a C5 pri MBL ceste zohravaju tlohu anafylatoxinov. Anafylatoxiny pritahuju a aktivuju
rozne typy leukocytov (Tabulka 5.1). Pritahuju d’alSie bunky do miesta infekcie ¢im
pomahaji eliminovat’ mikroorganizmy. C5a ma najsilnejsi efekt, za nim nasleduju C3a a C4a.

D. Cytokiny a chemokiny

Cytokiny st vyrabané a secernované leukocytmi a inymi bunkami a su zahrnuté v systéme
vrodenej imunity, ziskanej imunity azapalu (Tabulka 5.2). Cytokiny ucinkuju antigén



nesSpecifickym spdsobom a st zahrnut¢é vo velkom spektre biologickych aktivit od
chemotaxie na aktivaciu Specifickych buniek po indukciu Sirokého spektra fyziologickych
zmien. Chemokiny st podskupinou cytokinov snizkou molekulovou hmotnostou
a jedine¢nymi Strukturalnymi vzormi, ktoré su zahrnuté do chemotaxie (chemicky indukované
migrécie) leukocytov. Ulohou $pecifickych cytokinov a chemokinov st popisané v kontexte
imunitnych odpovedi pri ktorych sa zucastituju (Obr. IV.A v tejto kapitole).

IV.  Celulirne (bunkové) obranné mechanizmy
Okrem rozpustnym (humordlnym) imunitnym mechanizmom, zamestndva vrodeny imunitny
systém bunkové mechanizmy na boj proti infekcii. Receptory, ktoré rozpoznavaju ligandy
patogénov spostaju zapal a destrukciu mikroorganizmova fagocytmi. Okrem toho NK bunky
zaznamenaju a znicia hostitel'ské bunky, ktoré boli infikované, poskodené alebo
transformované. Dalej budeme hovorit’ o kazdej z tychto bunkovych néstrojov.

A. Fagocytoza
Fagocytoza je pohltenie a degradacia mikroorganizmov a ostatnych korpuskuldrnych casti
bunkami akymi st makrofagy, dendritické bunky, neutrofily a dokonca B lymfocyty (Pred ich
aktivaciou). Tieto bunky st ¢astou ¢istiaceho mechanizmu tela. Nielen Ze chrania organizmus
ingesciou mikroorganizmov, ale tiez odstraniuji zbytky buniek a Castic, ktoré vznikaji pri
fyziologickych procesoch.

Fagocytdza zahfia receptory bunkového povrchu stvisiace so Specializovanymi oblastami
plazmatickej membrany nazyvanymi klatrinom obalené vchlipeniny (vnorené Ccasti).
Dendritické bunky pouzivaju aj d’al§$i mechanizmus na oznaacenie velkého mnozstva
rozpustnych molekul, proces zndmy ako makropinocytéza. Tento proces nezahfiia klatrin.
Namiesto toho plazmatickd membréna vytvara spitné zadhyby membrany, ktoré pohltia
extracelularnu tekutiny do velkych intracelularnych vezikul.

1. Rozpoznanie a prichytenie mikroorganizmov fagocytézou : Fagocytoza je
zapocata vtedy, ked’ sa fagocytujuca bunka naviaZe na bunku alebo molekulu, ktorad prenikla
telesnymi bariérami. Vézba sa uskutociiuje na rézne receptory na povrchu fagocytov (Obr.
5.11). Tieto zahfilaja PRR (vratane TLR), ktoré rozpoznavaji molekuly stvisiace
s mikroorganizmami, receptory komplementu (CR), ktoré rozpoznavaji uréité fragmenty
komplementu (predovsetkym C3b, ktoré adheruji na mikrobialne povrchy, Fc receptory,
ktoré rozpoznavaji imunoglobuliny, ktoré sa naviazali na mikrobidlne povrchy alebo iné
Castice (diskutované v Kapitole 11), receptory pre zbytky a iné.

2. Ingescia mikroorganizmov a inych materialov: Po naviazani sa na bunkovu
membranu je mikroorganizmus alebo cudzie teleso pohltené ¢astami cytoplazmi a bunkovej
steny, ktoré sa nazyvaju pseudopédia (pandézky) a si vsunuté do bunky endocytézou alebo
internalizaciou (Obr. 5.12). Okrem fagocytozy moédzu dendritické bunky vysunut Ccasti
plazmatickej membrany a obkolesia velké mnozstvo extracelularnej tekutiny a vytvoria
cytoplazmatické vezikuly nezéavisle od vdzby na bunkovy povrch. Ked’ je baktéria ut raz vo
vnutri, je zachytend vo fagocytujucich vakuoliach (fagozémoch) alebo cytoplazmatickych
vezikulach v cytoplazme. Vizba a ingescia mikroorganizmu spusti zmeny vo fagocyte.
Zvacsuje velkost, stava sa agresivnejSim pri vyhladédvani d’alSich molekul, ktoré by sa
naviazali aboli by pohltené a zvySuje sa produkcia niektorych molekul. Niektoré tieto
molkuly prispievaji  k deStrukcii pohltenych mikroorganizmova., iné ucinkuji ako
chemotaktické agensy a aktivatory d’alSich leukocytov.



3. Destrukcia pohltenych mikroorganizmov a inych materialov: Fagozomy,
organely viazané na membranu obsahujuce pohlteny mikroorganizmus alebo material, sa
spoja s lyzozomom a vytvoria fagolyzozém. Lyzozomy zamestnavajl viaceré mechanizmy na
zabitie a degradaciu pohlteného materialu. Tieto mechanizmy st:

- lyzozomalne kyslé hydrolazy, vratane proteaz a nukledz ~ __

- viaceré¢ kyslikové radikaly vratane superoxidové radikaly (O), hypochloridovy
ion (HOCI ), peroxid vodika (H20), hydroxylové radikaly, ktoré st vysoko toxické pre
mikroorganizmy. Kombinované aktivity tychto molektl zahtiiaji obdobie zvySeného prijmu
kyslika zname ako oxidativne vzplanutie (Obr. 5.13).

- oxid dusnaty (NO)

- znizené pH

- ostatné mikrobicidne molekuly.

4. Sekrécia cytokinov a chemokinov: Po aktivacii secernuju fagocyty cytokiny

a chemokiny, ktoré pritahuju a aktivuji ostané bunky zahrnuté v systéme vrodenej imunity
(Tabulka 5-2). Cytokiny alebo chemické poslicky akymi su interleukin-1 (IL-1)
a interleukin-6 (IL-6) indukuju produkciu proteinov, ktoré vedu k vzostupu telesnej teploty.
Ostatné cytokiny akymi su tumor necrosis faktor alfa (TNF alfa), zvySuju permeabilitu
miestneho vaskuldrneho epitelu, ¢im zvysia jeho permeabilitu a umoznia pohyb buniek
a rozpustnych (humoralnych) molekul, z vaskulatiry do tkaniv. A d’alej, také ako inteleukin-8
(IL-8) a interleukin 12 (IL-12), pritahuju a aktivuju leukocyty napr.neutrofily a NK bunky.

B. Prirodzené zabijace a ich funkia

NK bunky zaznamenaji zmenené bunky tela a nasmeruju ich na destrukciu (Obr. 5.14). NK
bunky obsahuju KAR — Killer activation receptors — zabijace aktivujuce receptory, ktoré
rozpoznaju stresové molekuly, vratane MICA a MICB u l'udi, ktoré sa objavuju na povrchu
infikovanych a transformovanych hostitel'skych bunkach. Naviazanie KAR na MICA
a MICB vytvaraja signal zabijania. Predtym ako ddjde k zabitiu ciel'ovej bunky, NK bunky
pouziju KIR — killer inhibition receptors — zabijace inhibujuce receptory- na zaznamenanie
molekal MHC Ina povrchu cielove; bunky. Vyjadrenie tychto molekul je Casto znizené
niektorymi virusmi alebo zhubnymi procesmi. Ak sa vyskytne nedostatocnd uroven vizby
KIR - MHC I, NK bunky zabiju cielovt hostitel'ski bunku. Dostato¢nd viazba receptorov KIR
premoze KAR vrazedny signal a hostitel'skej bunke bude umoznené prezit’.

V. Zapal

Stcasti vrodenych aj ziskanych mechanizmov mézu odpovedat’ na niektoré antigény na
spustenie procesu znameho ako zapal. Hlavnymi znamkami zapalu su bolest’ (dolor), teplo
(calor), zacervenanie (rubor), opuch (tumor) astrata funkcie (functio laesa).Rozsirené
kapilary, ktoré su nasledkom vazodilaticie spOsobujii zaCervenanie (erytém) a zvysSent
teplotu tkaniv. ZvySena permeabilita kapilar dovol'uje tnik tekutiny a buniek a prispieva
k opuchu (oedém). Fagocytujuce bunky pritiahnuté do miesta uvolfiuju lytické enzymy,
poskodzujuce zdravé bunky. Akumulacia mrtvych buniek a tekutina vytvaraju nhis, zatial¢o
mediatory uvolnené fagocytujicimi bunkami stimulujd nervy a spdsobuji bolest.
Mechanizmy vrodenej imunity prispievaji k zapalu aktivaciou komplementu alternativnou
alebo lecitin viazucou cestou, pritahovanim a aktivaciou fagocytujicich buniek, ktoré
secernuju cytokiny a chemokiny, aktivaciou NK buniek, zmenou vaskuldrnej permeability
a zvySenim telesnej teploty (Obr.5.15 a Tabulka 5.2). Ziskané¢ imunitné mechanizmy tiez
zohravaju tlohu pri vzniku zapalu a budu vysvetlené v kapitole 11



Sahrn

Vrodené imunitné mechanizmy poskytuju rychly pociato¢ny spdsob obrany pred
infekciou za pouzitia geneticky naprogramovanych receptorov, ktoré rozpoznavaju
Strukturalne charakteristiky mikroorganizmov, ktoré sa nendjdu u hostitel’a.

PRR — vzor rozpoznavajice receptory na alebo vo fagocytujicich bunkach sa
viazu na PAMP — molekularne vzory stvisiace s patogénom. PAMP pre
mikroorganizmy Specifické, stale, proteiny, lipidy a/alebo nukleové kyseliny
Bezné bakterialne Strukttry, ktoré obsahuji PAMP, st napr. lipopolysacharidy

a peptidoglykany

PRR viazice sa na PAMP maji za nésledok fagocytézu a enzymaticka
degradaciu infekéného mikroorganizmu. PRR zapojenie moze viest' k aktivacii
hostitel'skej bunky a jej sekrécii antimikrobidlnych substancii.

Toll-like receptroy (TLR) —si PRR, ktoré viazu $pecifické PAMP. Tato véizva
signalizuje syntézu a sekréciu cytokinov, ¢o podpori zapal a vyplavenie
leukocytov do miesta infekcie.

Receptory odpadov st PRR, ktoré st zapojené do internalizacii baktérii a do
fagocytozy hostiteI'skych buniek podstupujicich apoptozu

Opsoniny sa viazu na mikroorganizmy a ul'ahcujt ich fagocytézu

Infikkujtce alebo transformované hostitel'ské bunky vytvoria na svojom povrchu
stresové molekuly a niekedy znizia expresiu MHC |

Stresové molekuly st rozpoznané KIR — zabijace aktivujuce reeptory - na NK
bunkach. KIR — zabijace inhibujuce receptory - na NK bunkéach hodnotia MHC
| molekuly na cielovych bunkach.

Rozpustné obranné molekuly — (humordlna vrodend imunita) — zahrnajd
interferony typu I, defenziny, komplement a cytokiny.

Komplement je systém enzymov a proteinov, ktoré funguju u vrodenej pri
vrodenych aj ziskanych imunitnych mechanizmoch. Pri vrodenych imunitnych
mechanizmoch sa aktivuje komplementovysystém alternativnou cestou alebo
MBL (manan viazici lektin) cestou.

Fagocytéza, priamy mechanizmus boja proti infekcii, je pohltenie a degradacia
mikroorganizmov fagocytujicimi bunkami, ktoré secernuju cytokiny a chemokiny
pri pritahovani a aktivicii inych buniek vrodenych imunitnych mechanizmov.
Oxidativne vzplanutie produkujice viaceré vysoko reaktivne kyslikové
metabolity, a séria degrada¢nych enzymov st dblezitym prostriedkom, na zni¢enie
pohltenych mikroorganizmov.

Vrodené imunitné mechanizmy prispievaju k zapalu akativaciou komplementovej
kaskady, pritiahnutim a aktivaciou fagocytujucich buniek, ktoré secernuji
cytokiny a chemokiny, aktivaciou NK buniek, zmenou vaksuladrnej permeabiity
a vzostupom telesnej teploty.

Kardinalnymi zndmkami zapalu st bolest’, teplo, zaCervenanie, opuch a strata
funkecie (dolor, calor, rubor, tumor, functio laesa)

Obrazky




5.1 PAMP - PRR zapojenie aktivuje fagocytov. Naviazanie PAMP na  povrchy
mikroorganizmov prostrednitovm PRR na povrch fagocytov akrivizuje fagocyty k pohlteniu
a degradacii mikroorganizmu

5.2 Strukttra lipopolysacharidu a peptidoglykanu. Hlavné bakteridlne PAMP sa nachadzaju
V lipopolysacharidoch (uhlovodiky + lipidy) Gram-negativnych baktérii a peptidoglykéane
(uhl'ovodiky + proteiny) u Gram-negativnych a Gram-pozitivnych baktérii.

5.3 Infekcia buniek moze viest' k povrchovej expresii stresovych molektl. Ako odpoved’ na
virusovu infekciu, hostitel'ské bunky mozu exprimovat’ stresové molekuly akymi sut MICA
a MICB na povrchu infikovanej bunky a mozu tiez redukovat’ provrchovu expresiu MHC
| molekuly. Tieto povrchové zmeny mézu byt zaznamenané NK bunkami, ktoré vyhladavaja
a eliminuju virusom infikované bunky.

5.4 Odpoved’ interferonu typu 1 na vniknutie intracelularnych mikroorrganizmov. Niektoré
bunky odpovedaju na infekciu produkciou a sekréciou inferferonov typu 1, ktoré signalizuju
okolitym bunkam, aby aktivovali svoje antimikrobidlne obranné procesy.

5.5 Tri cesty aktivacie komplementu veda k tvorbe MAC — membrane attack complex —
komplex napadajuci membréanu.

5.6 Alternativna cesta aktivacie komplementu. Zac¢ina vdzbou C3b na mikrobidlny povrch.,
tato cesta ma za nasledok zosilnent produkciu C3b a tvorbu C5 konvertazy

5.7 Viacnasobna funkcia fragmentu C3b

5.8 Terminalny alebo MAC komplementovej kaskady. Vytvara poéry na povrchu
mikroorganizmov, na ktory je naviazany, ¢o sposobi lyticka smrt” tychto mikroorganizmov.
5.9 Inzercia komponentov MAC do bunkove] membrany. Vytovrenie MAC vyzaduje
sekvencné pripojenie viacerych sucasti komplementovej kaskady, zacinajic s C5a a konciac
viacerymi sucast'ami C9, aby sa vytvorili pory v membrane mikroorganizmu.

5.10 Manan-viazaci lektin (MBL) — cesta aktivacie komplementove] kaskady. Cesta je
spustena vidzbou urcitych glykoproteinov beZzne nachadzajicich sa na mikrobidlnych
povrchov a ma za nasledok tvorbu C3 konvertazy (ktora vytvara C3b) a C5 konvertazy (ktora
moze viest’ k tvorbe MAC).

5.11 Receptory fagocytov. Fagocytéza je spustend, ked’ ktorykol'vek z viacerych typov
receptorov na povrchu fagocytu rozpoznd vhodnt molekulu, ktord méa znaky cudzej bunky
alebo molekuly.

5.12 Fagocytoza, fagozom a tvorba fagolyzozém. A Pri fagocytéze st molekuly a Castice
zachyten¢ a pohltené receptormi slvisiacimi s membranovymi oblastami nazyvanymi
klatrinom potiahnuté jamky. B Pri makropinocytéze vychlipenie plazmatickej membrany
zachyti extracelularnu tekutinu, ktorej obsah je nésledne straveny. V obidvoch pripadoch je
straveny materidl degradovany vo fagolyzozome.

5.13 Oxidativne vzplanutie. Fagolyzozomy obsahuju enzymy schopné vytvori¢ vol'né
radikaly, ktoré mézu ucinne zabijat’ mikroorganizmy.

5.14 NK rozpoznavanie prostrednictvom KIR a KAR. NK bunky maji KAR — killer
activation receptors — receptory aktivujice zabijanie, ktoré rozpoznavaju so stresom suvisiace
molekuly (napr. MICA a MICB u Tl'udi) na povrchu abnormalnych hostitel'skych buniek.
Vizba KAR na MICA a MICB poskytuje signal k zabijaniu. NK bunky tiez maji KIR — killer
inhibition receptors — receptory inhibujice zabijanie — ktoré skiimaja MHC I molekuly na
povrchu cielovych buniek. Ak sa vyskytne nedostato¢na viazba KIR-MHC I, NK bunka bude
pokra¢ovat’ v procese zabijania cielovej hostitel'skej bunky. Ale dostatocnd vdzba KIR
receptorov prevazujuca KAR signal, zachrani hostitel'ska bunku pred zni¢enim.

5.15 Zapal. Zapal vznika z komplexnej aktivity viacerych imunitnych odpovedi na infekciu
a poranenie a ma za nasledok bolest’, teplo, zacervenanie a opuch.

Otazky



5.1 PAMP — pathogen-associated molecular patterns — s patogénom suvisiace molekularne
vzory

A. Dovoluji B aT lymfocytom rozpoznat baktérie a zni¢it' ichu na
cystein bohaté peptidy, ktoré vytvaraji kandly na bakteridlnych
membranach
su rozpoznan¢ prostrednictovm PRR vrodeného imunitného systému
sa podobaju na proteiny a cukry na povrchu hostitel'skej bunke
indukuju sekréciu interferonov virusom infikovanych hostitel'skych
buniek.

OOw

5.2 76 ro¢ny muz mal diagnostikovanu septikémiu sposobent E.coli. Pocdiato¢na imunitna
odpoved’ na E: coli (Gram — negativnu baktériu) bude zahfnat’
A. Vizbu prostrednictvom LPS viazucich proteinov aich dodanie k receptorom na
makrofagoch
Tvorbu Specifickych somaticky generovanych receptorov na viazbu E: coli
Vytvorenie a sekréciu $pecifickych protilatok , ktoré rozpoznaju E.coli
Vytvorenie $pecifickych E. coli cytokinov lymfocytmi
Stimuléciu KAR na NK bunkach
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5.3 Dvoj vlaknovd RNA.dependentnd protein kindsa sprostredkuje aktivitu
A. chemokinov

B. komplementu

C. defenczinov

D. NK buniek

E

. Interferonov typu 1

5.4 Ktor¢ z nasledujtcich prikladov su prikladmi molekul, ktoré st vyjadrené na bunkovych
povrchoch Tudskych buniek, ktoré nie st zdravé, alebo st abnormalne
A. Alfa alebo beta defenziny
B. C3 konvertaza a properdin
C. Cytokiny a chemokiny
D. Interferon aleb a ingerferon beta
E. MICA aMICB
5.5 Alternativna cesta aktivacie komplementu je spustena
A. stcastami bunkového povrchu, ktoré st rozpoznané ako cudzie pre hostitel'a
B. manozu obsahujicimi zbytkami glykoproteinov na niektorych mikroorganizmoch
C. stimulaciou KAR na NK bunkach
D. tvorbou komplexov antigénu s protilatkou
E. TLR receptormi viaziicim sa na PAMP

Odpovede a komentar

5.1 C PRR vrodenych imunitnych mechanizmov sa viazu na Strukturdlne vzory zloZené
Z proteinov, cukrov a lipidov, ktoré sa nachddzaju na mikroorganizmoch, ale nie st na
Pudskych bunkach. Tento mechanizmus dovol'uje rychle a presné rozpoznanie potencidlnych
patogénov. Naproti tomu B aT lymfocyty st sucasti adaptatného imunitného systému,
Specifického,vramci ktorého SGR rozpoznavaju presné molekularne detaily antigénov
v protiklade so Sirokymi spektralnymy charakteristikami, ktoré sa nachadzaji na PAMP



5.2 ALPS Gram negativnych baktérii je rozpoznany prostrednictovm LPS viazicim
proteinov vkrvi a tkanivovych tekutindch. Vazba komplexu LPS-LPS viazuci protein jepotom
odosland na bunkovi membranu makrofagu, kde existuje LPS receptor zlozeny z komplexu
proteinov (TLR-CD14-MD2), ktoré viazu bakteridlny LPS. Ako nasledok zapojenia receptoru
si mikroorganizmy pohltené a degradované, makrofdg je aktivovany a cytokiny su
vyprodukované a vytvori sa zapal. Aktivity SGR na B a T bunkach a protilatky sa sucast’ou
ziskanej imunity na rozdiel od vrodenej imunity. Cytokiny nemaju antigén Specifické ucinky
aKAR na NK bunkdch rozpoznavaji stresové molekuly na povrchu abnormaélnych
hostitel'skych buniek.

5.3 E Dvojvlaknova RNA dependentnd protein kinadza , serin/treoni kinaza s sucasti
hostitel'skej odpovede na infekciu arézne situacie bunkového stresu. PKR je klucovym
mediatorom aktivity interferonu, prvej linie obrany proti virusovej infekcii. Chemokiny st
podskupinou cytokinov s malou molekularnou vahou, ktoré ovplyviuji chemotaxiu
leukocytov. Komplement poskytuje rozpustny sposob ochrany proti patogénom, ktoré unikli
kontaktu sbunkami imunitného systému. Defenziny st peptidy, ktoré tvoria kandly na
membranach bakteridlnej bunky umoZiujice vzostup permeability pre niektoré iony
a sposobujuce smrt’ roznych baktérii. NK bunky detekuju zmenené hostiteI'ské bunky a urcia
ich na likvidaciu.

5.4 E Defenziny zvySuju permeabilitu bakteridlnej bunky pre niektoré iony, ¢o ma za
nasledok smrt’ baktérie. C3 konvertaza a properdin st stcéasti komplementovej cesty,
rozpustné nastroje ochrany pred patogénmi, ktoré unikli kontaktu s bunkami imunitného
systému. Cytokiny a chemokiny s secernované roznymi leukocytmi a endotelovymi bunkami
asu suCastou vrodenej imunity, ziskanej imunity a zapalu. Cytokiny posobia antigén
nespecifickym spdsobom a su zapojené do Sirokého spektra biologickych aktivit, zatial'¢o
chemokiny su podskupinou cytokinov ucinkujuce pri chemotaxii. Interferony I typu
(interferon alfa a beta) st secernované niektorymi virusom infikovanymi bunkami v ramci
odpovede na infekciu.

5.5 A Manozu obsahujlce rezidua glykoproteinov na niektorych mikroorganizmoch aktivuju
komplementovl kaskddu cestou manan-viaziceho lektinu. KAR na NK bunkéch
rozpoznavaju so stresom suvisiace molekuly na povrchoch abnormalych hostitel'skych
buniek. Komplexy antigén-protilatky nie st potrebné na aktivaciu komplexu alternantivnou
cestou. TLR viazuce sa na PAMP stimuluji syntézu a sekréciu cytokinov , ¢o podpori zapal
a nahromadenie leukocytov v mieste infekcie.



6. Molekuly adaptivnej imunity (ziskanej imunity)
l. Prehl’ad

Mechanizmy ziskanej imunity (adaptaéné mechanizmy) vyuzivaji Siroké spektrum
molekul. Niektoré z tychto molektl su tiez vyuzivané mechanizmami vrodenej imunity
(kapitola 5). Iné, vratane antigén Specifické receptory na B a T lymfocytoch (BCR, TCR)
su  nastrojmi len Specifickych adaptacnych mechanizmov ziskanej imunity.
Imunoglobuliny st syntetizované a spocivaju v cytoplazme a su pritomné na povrchoch B
lymfocytob. Kazda B bunka syntetizuje imunogobulin jedinej Specificity, ktord sa viaze na
Specificktl molekularnu Struktary (epitop). Imunoglobuliny na povrchu B bunky sluzia ako
BCReceptory. Stimulované B bunky sa mozu d’alej diferencovat’ na plazmatické bunky,
ktoré secernuji rozpustné formy tychto imunoglobulinov. Imunoglobuliny rozpoznéavaja
a viazu rovnaké epitopy, ktoré aktivuji komplement klasickou cestou. T bunky maju
Siroké¢ spektrum na membrany viazané TCReceptory. Kazda T bunka produkuje
TCReceptor jedinej Specificity, ktory rozpoznava Specificky peptidovy epitop obsiahnuty
v molekule hlavného histokompatibilného komplexu (MHC). Zapojenie epitopu do BCR
alebo TCR vedie k spusteniu prenosu signalu a vytovreniu rozpustnych (cytokinov
a chemokinov) a povrchovych (receptory a adheziny) molekul.

1. Imunoglobuliny

Imunoglobuliny st syntetizované B lymfocytmi (B bunky) ast syntetizované
a secernované plazmatickymi bunkami. Plazmatické bunky si B bunky, ktoré ukon¢ili
diferencidciu. Termin protilatka sa pouziva pre imunoglobulinovii molekulu so
Specificitou epitopu molektl, ktoré vytvaraji antigény (kapitola 2). Protilatky sa
nekovalentne viaZzu na antigény, ktoré ich imobilizuju, a robia ich neSkodnymi alebo urcia
antigén na desStrukciu a odstraneni inymi sti¢astami imunitného systému. Pritom protilatky
ulahcuju  schopnost’ inych buniek amolekli imunitného systému identifikovat
a spolupracovat’ s antigénmi. PretoZe protilatky su ¢asto v rozpustnej forme, su ddlezitou
sucastou humoralnych (rozpustnych) imunitnych odpovedi (kapitola 11).

A. Zikladna Struktira

Ludsky imunoglobulin obsahuje 4 polypeptidy: dva identické 'ahké retazce a dva identické
tazké retazce spojené disulfidickymi véizbami (obr. 6.1), ¢im sa vytvori monomérna
jednotka. Tazké a 'ahké retazce si umiestnené tak, ze NH koniec jedného tazkého a jedného
I'ahkého retazca vytvdraju stranu, na ktoru sa viaze epitop. Kazdy l'ahky a tazky retazec
moézu byt dalej rozdelené na homologne oblasti, nazyvané domény. Lahké ret’azce
nazyvané kappa alebo lambda st kodované chromozomami 2 resp. 22. Existuje 5 typov
t'azkych ret’azcov, vSetky kodované na chromozéme 24, nazyvané mi, delta, gama, epsilon
aalfa. Geneticky odlisné formy lahkych atazkych retazcov st zname ako izotypy.
Imunoglobulinové triedy alebo podtriedy st urSené izotypom t'azkého ret'azca.

1. DLahké retazce:
Monomér imunoglobulinu obsahuje dva identické kapa alebo dva identické lambda retazce,
ale nikdy nie obidva. Lahké alebo L retazce obsahuju variabilna (V) doménu a konStantnu
(CL) doménu (Obr. 6.2). Kazda doména obsahuje asi 110 aminokyselin a medziretazcova
disulfidicka vdzbu. Variabilné oblasti (v oboch, v tazkych aj lahkych retazcoch) sa tak
nazyvaju pre odliSnost’ sekvencii aminokyselin v aminokyselinach syntetizovanych réznymi
B bunkami.



2. Tazké retazce
Tazké retazce obsahuji jednu variabilna (V) a tri alebo $tyri konstantné (Cy) domény (Obr.
6.2). Variabilné domény (Vy) tazkych retazcov (H) st vel'mi odlisné a konstatné domény
(Ch) maju relativne limitovanu variabilitu vramci izotypu. Delta, gama a alfa tazké retazce
obsahuju 3 konstantné domény (Cnyl, Cx2, Cx3) a mi a epsilon tazké retazce obsahuju stvrta
kon$tantni doménu Cp4, Co ich robi dlhS§imi ataz§imi ako delta, gama alebo alfa tazké
ret’azce.

3. Antigén viaZiice miesto

Variabilnd doména l'ahkého retazca a variabilna doména tazkého retazca spolu vytvaraju
nadobu, ktora je antigén (epitop) - viazicou oblastou imunoglobulinovej molekuly. Pretoze
imunoglobulinovy monomér obsahuje dva idnetické tazké retazce, na kazdom monomére
imunoglobulinu nachadzajuce sa dve vdzbové miesta su identické¢ (Obr. 6.3). OdliSnost’
v sekvencii aminokyselin vo V_a Vy doménach, spolu s ndhodnym sparovanim lahkého
a tazkého retazca, ktoré sa vyskytuje v jednotlivych individualnych B bunkach, vytvara stbor
vizobnych miest schopnych rozpoznat’ vel'mi vel’ké mnozstvo odlisnych epitopov.

4. Oblasti imunoglobulinu
Imunoglobulinové molekuly m6zu byt enzymaticky rozdelené na fragmenty bud’ pepsinom
alebo papainom (Obr. 6.4). Disulfidické vizby spajaju tazké retazce v alebo blizko kibovej
oblasti bohatej na prolin, ktora poskytuje flexibilitu na molekule imunoglobulinu.

Fragmenty imunoglobulinov st:

- Fab alebo antigén (epitop)-viazici fragment, vytvoreny rozkladom
imunoglobulinovej molekuly prostrednictvom papainu, obsahuje Vi, Cyl, Vi,
C.. Dva Fab fragmenty s vytvorené rozloZzenim imunoglobulinového
monoméru papainom., kazdy fragment ma epitop-viazice miesto.

- Fc alebo konstantny (krystalizovatelny) fragment je produktom rozkladu
molekuly imunoglobulinu papainom. Fc cast’ obsahuje Cn2, Cy3 a niekedy
Ch4 oblast’” molekuly imunoglobulinu. Je zodpovedny za mnohé biologické
aktivity, ktoré st spustené po napojeni epitopu na vidzobné miesto Fab
fragmentu.

- Fd je tazky retazec (Vy, Cyl) Fab Casti

- Fd’ je tazky retazec (Vn,Cnl) Fab Casti.. Znacka (") znamena aminokyseliny
naviac po rozdeleni pepsinom.

- F(ab’); je dimér vytvoreny rozkloZenim pepsinom. Imunoglobuulinovy
monomér bude obsahovat F(ab’), fragment obsahujuci dva (Vu, Cpl)
segmenty spojené disulfidickymi vézbami. F (ab”), ¢ast’ obsahuje dve vdzobné
miesta pre epitopy.

B. lzotypy

Izotypy tazkych retazcov (mi, delta, gama, alfa a epsilon) tiet’ uréuju izotyp imunoglobulinu
alebo triedu (IgM, IgD, I1gG, IgA a IgE) (tab. 6.1). Normalne, ¢lovek produkuje vsetkych 5
imunoglobulinovyvh izotypov. Fyziologicky, bude konkrétna B bunka z dvoch moZnych
izotypov Tahkych retazcov produkovat len kapa, alebo len lambda retazce, nikdy nie
obidvoje. B bunky maju na svojom povrchu viazané monoméry imunonoglobulinu ako epitop
Specifické receptory., B bunky produkuju a maji na svojom povrchu len jeden izotyp,
s vynimkou, ked’ nestimulované B lymfocyty maji na svojom povrchu IgM a IgD. Po sekrécii



do telesnych tekutin, rozpustné (humoralne) IgG a IgE zostavaji monomérmi, rozpustné IgM
tvoria pentamér a rozpustné IgA mozu byt vo forme monoméru alebo diméru.

- IgM — sa nachadza bud’ ako na povrchu bunky exprimovany monomér (2mi +
2 kapa alebo 2 lambda) alebo ako secernovany pentamér s 10H a L retazcami
spojenymi disulfidickymi vdzbami a J (spojovacia) retazcom [pdt’ monomérov
+J, napr. 5 x (2mi + 2 kapa alebo 2 lambda) + J ]. Vacsina B buniek ma na
svojom povrchu IgM. Obvykle je IgM prvym imunoglobulinom, ktory sa
zacne tvorit po antigénnej stimuldcii. Je ucinny pri imobilizacii antigénu
(aglutinacia., kapitola 20, obr. 20,2) a pri aktivacii klasickej cesty
komplementu.

- 1gD mé& monomérnu Strukturu (2delta + 2 kapa alebo 2 lambda) a je takmer
vyluéne pritomny na B bunkéch. Jeho funkcia je len malo zndma.

- 1gG existuje ako povrchovd a humordlna monomérna molekula (2gama + 2
kapa alebo 2 lambda). 4 podtriedy (gama;, gama ,, gama 3, gama 4,) gama
tazkyh retazcov vytvaraju 4 podtriedy l'udského IgG, 19G1, 19gG2, 1gG3 a
19G4. Spolu vytvaraju IgG podtriedy najvicsiu triedu imunoglobulinov v sere.
Mnoh¢é IgG protilatky st ucinné pri aktivacii komplementu (pozri dolu),
opsonizacii a netralizacii mikroorganizmov a virusov a spustani ADCC — na
protilatkach zavislej bunkami sprostredkovanej cytotoxicity — antibody
dependent cell-mediated cytotoxicity. Zohravaja tiez tlohu v Sirokom sprektre
hypersenzitivnych reakeii.

- 1gA je pritomny v monomérnej aj dimérnej forme. Ako monomer IgA (2 alfa +
2 kappa alebo 2 lambda) sa nachadza v sere. Pripojenie J alebo spajajiiceho
ret'azca (joining) medzi dva IgA monomeéry vytvori dimmer. Epitelidlne bunky
pouzivaju Specificky receptor na transport IgA diméru na slizniéné povrchy.
Tento Specializovany receptor sa stdva pridavnou molekulou, ktora sa vaize na
IgA dimmer a nazyva sa sekrena sucast’ (komponent)(SC) [2x(2 alfa + 2
kappaalebo 2 lambda) + J + SC]. Sekre¢ny IgA diméry sa nachadzaju v jliene,
slinach, slzéch, materskom mlieku a sekrétoch GIT. Sekrecna sti¢ast’ poskytuje
zvySenu odolnost’ proti enzymatickej degradacii. Dve izoformy IgA (alfa; a
alfa) maju trochu odlisné funkcie. IgA1 ma prevahu v sére a sekrétoch nad
branicou. Sekre¢né IgA2 tvoria vac¢sinu IgA nachadzajucich sa v lumen dolnej
Casti GIT. Velké mnoZstva IgA su syntetizované a secernované denne na
mukozne povrchy GIT, respiracného traktu a ostatnych sekrecnych epitelov.
Denne sa vyprodukuje viac IgA ako vsetkych ostatnych izotypov spolu.

- IgE sa nachddza v relativne nizkych koncentraciach v sere., vdc¢Sina je
absorbovand na povrchoch mastocytov, monocytov a eozinofilov. Zakladna
Struktara je (2epsilon + 2kapa alebo 2 lambda). Mastocyty a bazofily maja
izotypovo Specifické receptory (FceR) pre Fc c¢ast’ volnych IgE molekul.
Skrizené spojenie IgE na povrchoch mastocytov prostrednictvom antigénov
spusti uvolnenie histaminu a ostatnych zapalovych mediatorov, ¢o vedie k
okamzitej hypersenzitivnej (alergickej) odpovedi.

II. Klasicka cesta aktivacie komplementu

Interakcia protilatok s antigénom spusta klasicku cestu aktivacie komplementu. (Obr.6.5).
Tato biochemicka kaskada enzymov a proteinovych fragmentov ulahcuje deStrukciu
mikroorganizmov prostrednictovm MAC - membrane attack complex — membranu
atakujuceho komplexu, zosilnenim opsonizacie prostrednictvom vidzby C3b na mikrobialne



povrchy a produkciou anafylatoxinov C3a, C5a a Cda. Kaskada zacina aktivaciou sucasti
komplementu C1.

A. Aktivacia C1 Vizba IgM alebo IgG protildtky na antigén sposobi zmenu
konformacie  (priestorového  usporiadania) v Fc  oblasti  molekuly
imunoglobulinu. Téato konformacnd zmena umoznuje vézbu prvej sucasti
klasickej cesty Clq. Kazda ¢ast’ Cl1q sa mdze naviazat' na Cy2 doménu (v Fc
Casti) molekuly protilaitky. Po naviazani na protilditku, Clq podstapi
konforma¢ni zmenu, ktord vedie naslednej vézbe a aktivacii serinovycho
protedz Clr a Cls. Komplex Clqrs ma ezymatickt aktivitu pre C4 a C2, ¢o sa
naznacuje horizontalnou ¢iarou ako Clqrs alebo CTs .

B. Produkcia C3 konvertazy Aktivacia Clqrs vedie k rychlemu rozlozeniu
a aktivacii sucasti C4, C2 a C3. V skutoCnosti obidve klasicka a MBL cesta
aktivacie komplementu su identické pokial’ ide o rozlozenie a aktivaciu C3, C2
a C3 (Obr. 6.5). _

C. Produkcia C5 konvertazy Vizba C4b2b na C3b vedie k tvorbe komplexu
C4b2b3b . Tento komplex, C5 konvertaza spusta vytvorenie MAC na povrchu
mikroorganizmu (Obr. 5.8, 5:9 a 6.5). Rovnako ako pri alternativnej (Obr. 5.7)
a MBL ceste (Obr. 5.10), aj produkcia C5 konvertazy klasickou cestou vedie
k vytvoreniu a inzercii Struktary, ktora je schopna znicit’ povrch bunky.

V. MHC — major histocompatibility molecules - molekuly hlavného
histokompatibilného systému

MHC - hlavny komplex histokompatibility — major histocompatibility komplex,
nazyvany tiez HLA komplex — human leukocyte antigen complex — kompkex antigénu
Pudského leukocytu ., je to segment 6. chromozoému obsahujlci viaceré gény, ktoré su
nevyhnutné pre imunitné funkcie (Obr. 6.7). Zahfnaju gény kodujuce mnozstvo enzymov
a Strukturalnych molekal potrebnych na aktivaciu a funkciu B a T buniek. Kodované
molekuly st sucastou 3 skupin alebo tried znamych ako MHC molekuly (alebo HLA)
triedy 1, 1l a III. Molekuly MHC triedy III obsahuju stc¢asti komplementu C4, Bf a C2.
Molekuly MHC triedy I a II sliizia Gplne inym funkciam.

A. Molekuly MHC triedy |

Kodominantne vyjadrené 45 kDA molekuly MHC triedy IV spojeni s 2 mikroglobulinom
(B2m., 12 kDa), su na povrchu vSetkych buniek s jadrami. Tri genetické miesta (lokusy)
HLA-A, - B, - C st vysoko polymorfné s viac ako 100 alelami v kazdom lokuse (Obr.6.7).
Spolu az 6 réznych molekul triedy I (u heterozygotov vo vSetkych troch lokusoch) moézu
existovat’ na kazdej bunke.

Molekuly MHC tiredy | sa ohnt aby vytvorili klieSte (zahyb) medzi ol a a2 doménami, ktoré
viazu kovalentne 8 az 9 aminokyselinové peptidy (Obr. 6.8). Pre malé Strukturdlne zmeny vo
vazobnych kliestach (alebo védzobnom nastroji), ktoré existuju u jednotlivych alelickych
foriem, rozne peptidy mozu lepsie sadnit’ do nastroja niektorej molekuly MHC triedy I ako
iné. Dalsie (,,nie klasické* alebo trieda 1b) molekuly triedy 1 (napr. tie, ktoré st kodované
HLA-E, -F, -G, -H lokusy) maji limitovant variabilitu a tkanivové rozsirenie a mozu
zohraédvat lohu pri prezentécii uhl'ovodikovych a peptidovych fragmentov (Obr. 13.14).

B. Molekuly MHC triedy 11
Molekuly MHC triedy Il su normalne pritomné len na povrchoch dentdritickych buniek,
makrofagoch a B bunkach., na niektorych aktivovanych T bunkach., a na Specializovanych
epitelidlnych bunkach v tymuse acreve. Kodominantne exprimované ako nekovalentné




heterodiméry 32 az 38 kDa o retazec a 29 az 32 kDa 3 retazec vytvaraji vdzobné klieSte
(al aPl), ktoré prijimaju peptidy s dizkou 18 az 20 aminokyselin (obr. 6.8). Kodované
v HLA-DP, -DQ a —DR oblastiach (obr. 6.7) su obidve o a  lokusy (DPa, DPB, DQa, DQp
atd’.). Po syntéze, MHC triedy Il a a3 retazce sa kombinuji len s inymi kdédovanymi v tej
istej oblasti (napr. DPo sa spaja len s DPp ale nikdy s DQp alebo DR B). Ale v kazdej
Z tychto oblasti sa a retazce mézu kombinovat’ s  retazcami kdédovanymi na tom istom
chromozdéme (cis) alebo na inom ramienku chromozémového paru (trans). Toto sa oznacuje
terminom cis-trans komplementarita a umoziuje heterozygotnym jedincom v jednom alebo
viacerych lokusoch II triedy produkovat’ viac¢Sie mnoznsrov dimérov II triedy, ako by bolo
mozné keby boli homozygotni. Rozsah réznych molekul MHC tiredy Iall, ktoré su
exptimované, mozu ovplyvnit’ celkovi imunitnt kapacitu jedinca.

V. Receptory T buniek
Antigén Specificky receptor T buniek (T cell receptor —TCR) je af3 alebo yd heterodimér
peptidovy par. (Napriek podobnosti v terminologii, off TCR lokusy/molekuly a MHC triedy Il
af lokusy/molekuly su geneticky a molekularne odlisné). Kazdy polypeptid TCR obsahuje
variabilné a konsStantné oblasti, ktoré su geneticky a molekularne odlisné od imunoglobulinov.
Vyber ¢i bude vybrany off alebo yd heterodimér sa uskutoéni na zaciatku vyvoja T bunky
a klonalne bunky majt rovnaky typ TCR.

A. Zakladna Struktiary

TCR je viazany na membranu T bunky. Kratky cytoplazmaticky utvar of3 alebo
10 polypeptidovych retazcov nema signalizacnii sekvenciu alebo imunoreceptorové tyrozin
aktivujice vzory (ITAMs), ktoré spustaju aktivaéné signaly do jadra (kapitola 8). Tieto
signaly su poskytnuté komplexom molekal CD3 [(CD33, CD3y, CD3¢ a CD247 (Cretazec)],
ktoré sa nekovalentne napoja s TCR. Na rozdiel od protilatok, TCReceptory nemizu viazat’
rozpustné epitopy. Viazu len fragmenty vicSich molekul, ktoré sa hodia do védzobnych
utvarov molekil MHC I triedy a Il triedy ako peptid-MHC (pMHC) komplexy. Spolupraca
TCR s pMHC je spevnena pridruzenou interakiou CD4 alebo CDS8 s konStantnou doménou
molekal MHC II triedy alebo MHC I triedy (obr. 6.9).

B. Variabilné a konstantné oblasti
Kazdy polypeptidovy retazec TCR paru obsahuje variabilnti (Vo alebo Vp, Vy alebo V9)
a konstantni (Ca. alebo CB, Cy alebo C3) oblast domény. Spolu variabilné oblasti
o alebo B (alebo y alebo d) retazce tvoria hypervariabilné alebo CDR — komplementaritu
urcujice oblasti — complementarity determining regions, ktoré spolupracuju s pMHC.
Podobne ako imunoglobuliny, kazda T bunka ma (exprimuje) jedine¢ntt TCR. Na rozdiel od
imunoglobulinov, T bunky musia (,,uvidiet*) rozpoznatpMHC a nerozpozndvajui rozpustné

peptidy.

VI.  Molekuly a bunkové interakcie

Mnohé reakcie vrodenych aj ziskanych imunitnych mechanizmov vyzaduju spolupracu
leukocytov s leukocytmi. Tieto interakcie sa uskuto¢iuju bud’ priamym kontaktom buniek
alebo odoslanim a prijmom signalov prostrednictovm rozpustnych molektl. Leukocyty
odpovedaju na tieto signaly pozitivhou alebo negativnou reguldciou svojich funkcii,
migraciou do Specifickych anatomickych miest alebo uskuto€nenim Zivotného
rozhodnutia o osude bunky v tele.

A. Cytokiny



Cytokiny st rozpustné proteiny s nizkou molekulovou vahou, ktoré st poslickami
zapojenymi do vsetkych aspektov vrodenych a ziskanych imunitnych mechanizmov vratane
bunkového rastu a diferenciacie, zapalu aopravy. Povodne boli nazyvané lymfokiny
a monokiny, ¢o odzrkadl'ovalo ich lymfocytarny alebo monocytarny povod., dnes vieme, ze
tieto latky su produkované velkym mnozstovm leukocytov aj non-leukocytov. Velky pocet
cytokinov uz bolo identifikovanych, hoci tloha mnohych nie je celkom pochopend (Tabul'ka
6.2). Mnoh¢ cytokiny su nevyhnutné pri reguldcii vyvoja lymfocytov a pri uréovani typu
imunitnej odpovede vyvolanej Specifickou reakciou.

B. Chemokiny
Cytokiny s nizkou molekulovou vdhou zname ako chemokiny (chemoatraktanty) stimuluju
mohyb leukocytov. Leukocyty st nasmerované koncentratnym gradientom chemokinov do
miesta infekcie alebo zapalu (proces nazyvany homing). Su rozdelené do 4 typov na zaklade

pritomnosti niektorych $trukturalnych motivov vratane poctu a intervalov medzi zbytkami
cysteinu: C, CC, CXC, CX3C (Tabulka 6.3).

C. Adhézne molekuly

Casto musia leukocyty spolupracovat priamym kontaktom sinymi bunkami za trochu
netypickych podmienok, ako napriklad pri rychlom toku tekutiny v cirkulacii alebo pri slabej
vizbe medzi receptorom a ligandom. Adhézne molekuly poskytuju stabilny konakt medz
bunkami, ktory je potrebny pri imunitnych reakciach vrodenych a ziskanych imunitnych
mechanizmov ako aj mnohych inych interceluldrnych aktivit. Na prvy pohl'ad jednoducha
aktivita, schopnost’ buniek preskimat’ povrch ostatnych buniek a vytvorit’ s nimi stabilny
kontakt je zivotne dolezita. Bunky musia byt schopné vytvorit’ a udrzat’ relativne dlho kontakt
»povrch na povrch®, ktory je podstatou komunikacie a spoluprace povrchovych bunkovych
receptorov a ligandov.

Typy adhéznych molektl zahfiaju integriny, selektiny a adresiny.

1. Integriny

sa nachadzaji na povrchoch mnohych typov leukocytov. Integriny si heterodiméry
pozostavajuce  zroznych  kombinacii o af retazce (napr. aspina  monocytoch
a makrofagoch).Spolupracuji s inymi molekulami, ktoré st zalozené na motive Ig —
imunoglobulinovej superrodiny (ktory sa nachddza na réznych bunkidch a ma vSeobecnu
doménu medziretazcovej disulfidickej vézby, napr. 6.2) a S inou extracelularnou matrix. Ich
hlavnou funkciou je zosilnit' kontakt medzi leukocytmi a mnohymi typmi buniek (napr.
vaskularny endotel) takze silnejSie interakcie sa mozu neskor uskutocnit. Individudlne
integriny aich aktivity st diskutované v d’alSich kapitolach v detailnom opise rdznych
imunitnych mechanizmov.

2. Selektiny a adresiny

st limitované ich tkanivovou distribuciou a st ur€ené na identifikaciu konkrétnych tkaniv a na
ulahcenie interakcii konkrétnych bunkovych kombinécii. Napr. novodiferencované lymfocyty
musia migrovat’ do lymfatickych uzlin, kde podstupuji d’alsi stupen ich vyvoja. Tato migracia
je ukoncena interakciami medzi selektinovymi molekulami, ktoré sa nachadzaju, ktoré sa
nachadzaju na lymfocytoch ( napr. CD62L tiz zndma ako L selektin) a adresinové molekuly
(anpr. GlyCAM-1) lokalizovanymi na vysokom vaskularnom endotele krvnych ciev
prechadzajucich lymfatickymi uzlinami. Iné selektiny a adresiny poméhaji pri pohybe
lymfocytov ainych buniek do ¢reva, epitelu a miest stkanivovym zapalom. Individualne



selektiny a adheziny aich aktivity st dalej diskutované v d’al§ich kapitolach v detailnom
popise réznych imunitnych mechanizmov.

D. CD molekuly (cluster of differentiation)

Molekuly cluster of differentiation (CD) pokryvaju povrchy mnohych typvo buniek a casto
sltizia ako indikatory funk¢nej kapacity leukocytov a inych buniek. Je mimo tucel tejto knihy
venovat sa detailnejSie vSetkym z 250 CD molekul, ktoré boli identifikované doteraz.
Nastastie na zdkladné pochopenie mechanizmov ziskanej imunitystaci poznat’ len niekol'ko
z nich. K tym, s ktorymi sa budete stretavat’ Castejsie patria:

- CD3 komplex obsahujuci viaceré molekuly suvisiace s TCR. Je zlozeny z 6
polypeptidov (2 CD3e + 1 CD3y+ 1CD36+1CD247{—Chomodimér). Jeho
funkciami je podporovat TCR a preniest’ transmembranové signalizovanie,
ked’ je TCR zapojeny.

- CD4 je jednoretazcovy ¢len imunoglobulinovej superrodiny a je vyjadreny na
povrchoch priblizne 2/3 zrelych T buniek. CD4 molekuly rozpoznavaju cast
molekil MHC triedy II pre nepeptidovi viizbu. Ako nasledok CD4"T bunky,
zname ako pomocné T (T helper, Th) bunky a st uréené na rozpoznanie
komplexu pMHC triedy Il

- CDS8 je dvojretazcova molekula bunkového porvrchu vyjadrena ako
homodimér (aa) alebo heterodimér (aff) asi 1/3  zrelych T buniek. CD8
molekuly rozpoznédvaji cast’ molekil MHC triedy I pre nepeptidovu vizbu.
CD8'T bunky uréené na rozpoznanie pMHC Ikomplexov su zndme ako
cytotoxické (Tc) a supresorové T (Ts) bunky.

E. Molekuly prenasajice signal
Leukocyty vyuzivaju svoje povrchové receptory na pozorovanie ich extracelularneho
prostredia. Vézba na niektoré ligandy sposobuje konformacni zmenu receptoru alebo ich
d’alSich molekul. Tato zmena je d’alej posunutd do bunky cez cytoplazmatickl ¢ast’ receptoru
(Cast’ receptoru, ktord je vo vnutri bunky), ¢im spustia prenosovu kaskadu signdlu vo vnutri
bunky. Takéto kaskady obvykle zahihaju vdzbu jedného alebo viacerych S$pecidickych
intraceluarnych proteinov sluZiacich na prenos signdlu. Zapojenie receptoru casto iniciuje
sériu chemickych signalov, ktoré reguluji transkripciu génu v jadre azmenu bunkovej
aktivity.
Schématicky popisujeme dve kaskady tyrozin kindzovej cesty:

1. JAK-STAT cesta: Mnohé extracelularne stimuly aktivizuji JAK

STAT cestu prenosu signalu. )JAK — ,Janus kinaza, just another” kinaza., STAT — signal transducer and
activators of transcription — prenaSa¢ signalu a aktivator traskriptoru).Naviazanie ligandu (napr. cytokinu,
rastového faktoru) indukuje to, aby sa polypeptidy receptoru zmenili na dimér a naviazali sa na cytozolicku JAK
(Obr. 6.10)Aktivované JAK su typrozin kindzy, ktoré fosforyluju tyrozinové zbytky vramci intracelularnej Casti
retazcov receptora. Fosforylované tyrozinové rezidud poskytuji miesta pre SRC homologne 2 (SH2) domény
neaktivnych cytozolovych STAT molekul. Receptor naviazany na STAT molekuly st fosforylované na receptor
napojeny JAK, ¢o dovoluje STAT odpojit sa od cytoplazmatickej Casti a zmenit' sa na dimér sinym
fosforylovanym STAT molekulou. STAT dimér sa prenesie do jadra, kde sa viaZe na Specificky DNA element,
aby reguloval génovu transkripciu.

2. Ras-MAP kinazova cesta: tato cesta sa nazyva tak pre guanosin
trifosfat viazici protein a MAP alebo mitogén aktivujici protein. Zmena receptoru na dimér podporuje
fosforylaciu intracelularnych domén  tyrozin kindzy na cytoplazmatickej Casti katalytického receptoru
s kinazovouaktivitou alebo dovol'uje aktivaciu tyrozin kindzy asociovanej na receptor ako napr s JAK (obr.
6.11). Fosfotyrozin receptoru poskytuje miesto pre Specificky intracelularny SH2 napr. (SHC a GrB2)
obsahujuci protein adaptoru. Po napojeni SHC aktivuje svoju SH3 doménu a viaze SOS protein. SOS je faktor
vymeny guaninového nukleotidu za Ras, monomérny plazmaticky membranovy protein. SHC-SOS-Ras complex
meni GDP za GTP na Ras. Ras-GTP poméha vizbe Raf serin protein kinazy. (znamej ako MAPKKK =
mitogénom aktivovana protein kindza kinaza kinyza). Raf spusta sekvencnu fosforylacni kaskadu zahfniajucu



MAPKK (tiez nazyvani ako MEK, ktord sa prenasa do jadra) a MAPK ( tiz zndma ako ERK alebo
extracelularnym signalom regulovana kindza). Kaskada sa konci prepisom traskripéného faktoru (akym je ELK),
¢o vedie k prepisu génu.

Sthrn

-  Monomér imunoglobulinu obsahuje 2 identické 'ahké a 2 identické tazké
polypeptidové retazce spojené disulfidickymi vézbami. Lahké retazce
obsahuju jednu variabilni ajednu kon$tantni doménu (oblast). Tazké
ret'azce obsahuju jednu variabilnu a 3 alebo 4 konsStantné domény (oblasti).
Kombinacia jednej Tlahkej ajednej tazkej variabilnej domény (oblasti)
vytvaraju epitop-vaizice miesto.

- Normalne ma c¢lovek 5 imunoglobulinovych tried alebo izotypov:igM
najvacsi je pritomny bud’ ako monomér viazany na povrchu molekul alebo ako
sekre¢ny pentamér. 1gD , monomér, je takmer vylu¢ne na povrchu B buniek.
LCudsky IgG je monomér pritomny v 4 triedach: 1gG1, 1gG2, 1gG3, 1gG4.
Monomér IgA je pritomny v sére aako dimér na sliznicnych povrchoch
a v sekrétoch. IgE je pritomny v relativne nizkych sérovych koncentraciach.,
véacésinou je adsorbovany na povrchu mastocytov, bazofilova a eozinofilov.

- Vizba IgM alebo IgG protilatky na antigén spdsobi konformacné zmeny na Fc
fragmente imunoglobulinovej molekuly, ktoré spdsobia spustenie klasickej
cesty aktivacie komplementu

- Hlavny histokompatibilny komplex (MHC), tiz nazyvany HLA komplex
(komplex antigénu 'udského leukocytu)m he segment na chromozdéme 6, ktory
obsahuje viacero génov potrebnych pre imunitné¢ gunkcie. Kodominantne
vyjadrena molekula MHC triedy I spolu s B, mikroglobulinom sa nachadzaja
na povrchoch vsetkych buniek s jadrom. Molekuly MHC triedy II s vyjadrené
len na povrchoch dendritickych buniek, makrofagoch a B buniek, na
niektorych aktivovanych T bunkach ana niektorych S$pecializovanych
epitelialnych bunkéch v tymuse a creve.

- Pre epitop Specificky receptor na T bunkach TCR obsahuje of} alebo yd
heterodimér polypeptidovych parov. Kazdy polypeptid obsahuje variabilnu
a jednu konStantnu oblast’. TCReceptory rozpoznavaju a viazu peptidy, ktoré
st umiestnené v vizbovych kliestach molekuly MHC triedy | alebo Il ako
komplexy pMHC

- Cytokiny st rozpustné proteinové poslicky s nizkou molekulovou véhou,
ktoré su sucastou vSetkych aspektov vrodenych a ziskanych imunitnych
mechanizmov vratane bunkového rastu a diferenciacie, zépalu a napravy
poskodenia.

- Cytokiny snizkou molekulovou hmotnostou nazyvané chemokiny
(chemoatraktanty) stimuluji pohyb leukocytov.

- Adhézne molekuly poskytuju stabilné kontakty bunky s bunkou. Integriny sa
nachadzaju na povrchoch mnohych leukocytov. Selektiny a adresiny su len
Vv oblasti tkanivového tropizmu a st ur€ené na identifikdciu konkrétneho
tkaniva a na ul'ahcenie interakcie konkrétnych bunkovych kombinacii.

- Cluster of differentiation, CD molekuly st na povrchoch réznych typov
buniek a slizia ako ukazovatel’ funkénych kapacit leukocytov a inych buniek

- Leukocyty pouzivaju receptory na sledovanie ich extracelularneho prostredia.
Vizba ligandu a receptroa vedie K prenosu signalu z ligandu naviazaného na
receptor do jadra, ¢o zahfna fosforylaciu zbytkov serinu/tyrozinu. Dve
Stylizované prototypickékaskady prenosu signalu su JAK-STAT a Ras-MAP
cesty




Obrazky

6.1 Imunoglobulinovy monomér. Monomér imunoglobulinu obsahuje 2 identické I'ahké (L)
retazce a2 identick¢ tazké (H) retazce spojené disulfidickymi vdzbami. Kazdd retaz
obsahuje variabilnu oblast’ a jednu alebo viac konstantnych oblasti.

6.2 Domény imunoglobulinu. LPahké retazce su dvojaké (x al)a pit typov tazkych
retazcov (a, d, €, v, ). Imunogobulinové 'ahké a tazké ret'azce st rozdelené do domén, ktoré
pozostavaju z priblizne 110 aminokyselin a obsahuju intraretazcové disulfidické véazby (V-
variabilnd doména I'ahkého ret'azca, Vy — variabilna doména t'azkého ret'azca, C -konsStantna
doména l'ahkého retazca, Cy-konStantné doména t'azkého retazca).

6.3 Epitop-viazuce oblasti imunoglobulinu. Dve identické oblasti viazice epitop s vytvorené
sparovanim jednej Vi domény s jednou Vy doménou.

6.4 Enzymatické rozlozenie molekuly imunoglobulinu urcuje segmenty. Rozlozenie
papainom oddeli t'azké retazce a vytvori dva identické Fab fragmenty (kazdy obsahuje jedno
viazbové miesto) a jeden Fc fragment. Rozlozenie pepsinom oddeli tazké retazce v mieste,
¢im sa vytvori F(ab’), fragment obsahujuci dve spojené vdzobné miesta a zostdvajuca Cast’
tazkého ret'azca, ktora je degradovand a eliminovana.

6.5 Klasicka cesta aktivacie komplementu. Klasicka cesta je spustend vézbou protilatky (IgG
alebo IgM) na antigén a potom na CI1 sucast’” komplementu. Cesta vytvori C3 konvertazu
(zodpovednu za produkciu C3b) a C5 konvertazu (¢o moze viest’ k tvorbe MAC).

6.6 Aktivacia komplementovej Casti C1: Aktivacia C1 zahfiia sériové naviazanie a aktivaciu
jej troch podjednotiek (C1g, C1r, C1s).

6.7 Geneticka a proteinova baza MHC I, MHC II a MHC III. Lokalizované na chromozéme 6
HLA (human leukocyte antigen — antigény l'udského leukocytu) gény st usporiadané tak ako
to je na obrazku. Su zoskupené do triedy I, II a III na zéklade Strukturadlnych a funkénych
charakteristik.

6.8 Molekuly MHC | (HLA — A, -B, -C) spolu s molekulou B2 mikroglobulinu tvoria kazdy
uzatvorené klieSte, ktoré mozu viazat’ peptid zlozeny z 8 — 9 aminokyselin. MHC 11 molekuly
st heterodiméry (DP + DP, DG + DQ, DR + DR) ktor¢ tvoria klieste viazice peptid s 18 — 20
aminokyselinami.

6.9 CD4 a CD8 T bunky spolupracuju s peptidmi naviazanymi na MHC molekuly II resp.I
triedy.

6.10 Schématické znazornenie cesty prenosu signalu. Ligand (napr. cytokin) je zapojeny na
receptor a navodi tvorbu diméru a naviazanie a aktivaciu cytozolovych JAK (Janus kinaz).
Fosforylacia STAT indukuje ich demerizaciu, translokaciu do jadra a viazanie na prvky
zodpovedajuce za Specificki DNA odpoved'.

6.11 Schématické znazornenie cesty prenosu signalu. Ligand (napr. cytokin) je zapojeny na
receptor a navodi tvorbu diméru a aktivaciu intrinsik tyrozin kindzy cytoplazmatickou ¢astou
receptoru ajej fosforylaciou. Nasledna fosforylatnd kaskdda =zahfnajica viaceré
medziprodukty mé za nasledok fosforylaciu MAPK a jej poshyb do jadra, ¢o vyusti do vizby
transkripénych prvkov na prvky DNA Specifickej odpovedi

Otazky a komentare

6.1 Epitop-$pecifické receptory na T lymfocytoch sa nachadzaju
. ako cytozolové alebo na membrany viazané proteiny

v plazme, lymfe a inych secernovanych tekutinach

na povrchu plazmatickych buniek

ako transmemvranové polypeptidy

v jadrovej lipidovej dvojvrstve
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6.2 Protilatky (imunoglobuliny)

st syntetizované a secernované B aj T bunkami

viazu viacer¢ odlisné epitopy naraz

obsahuju 4 rozne polypeptidy 'ahkych retazcov

rozpoznavaju Specifické epitopy spolu s vlastnymi molekulami
urcuju antigény na destrukciu a odstranenie

mooOwp

6.3 KonStantné oblasti piatich hlavnych typov tazkych retazcov molekul imunoglobulinov
urcuju ich

epitop

Fab fragment

Izotyp

Vzor aktivécie tyrozinu

Variabilnl oblast’

moowp

6.4 Ked’ je molekula imunoglobulinu vystavena pepsinu, produkt alebo produkty
A. st jednotlivé tazké a 'ahké retazce
B. sanemoézZe (nem6zu) viazat’ na antigén
C. je zlozena (st zlozené) z 2 samostatnych antigén viazacich fragmentov
D. krystalizuju pri uchovani v chlade
E. je dimér anitgén viazicich molekul

6.5 U o0sdb so skorou hypersenzitivitou (alergia) na prach vzajomné prepojenie prachu so
Specifickymi molekulami spusti uvolnenie zapalovych medidtorov

IgA

IgE

19G

Histamin

Mastocyty

moow>

6.6 Klasicka cesta komplementu zacina
aktivéaciou C1

rozdelenim a aktivaciou C4, C2 a C3

IgA vézbou na Specificky epitop

Spustnim tvorby Membrane Attack Complex
Vytvorenim C3 konverzazy

moow»

6.7. Klasicka cesta komplementu mé za ulohu

rozdelenie imunoglobulinov na Fc fragmenty

ul'ah€uje zni¢enie mikroorganizmov

rozpoznanie Specifickych epitopov na mikroorganizmoch
regulovat’ vavoj lymfocytov

stusti uvol'nenie histaminu

moow>

6.8 U I'udi su MHC II molekuly vyjadrené

na vsetkych jadrovych bunkach

na B bunkach, dendritickych bunkach a makrofagoch
na erytrocytoch

na mastocytoch

na T bunkach

moow>»



6.9 Zakladna Struktara TCR je tvorena

heterodimérom af (I'A) viazanym na membranu

komplexom disulfidicky viazanymi tazkymi a 'ahkymi vet'azcami
kovalentne viazanymi molekulami CD3 a CD247

komplexami peptidu s MHC

rozpustnymihomodimérmi viazucimi antigén

moow>

6.10 Migracia B lymfocytu na Specifické miesta (napr. do lymfatickej uzliny) zavisi z Casti na
vyuziti

protilatok

CD8

CD3

Komplementu

Selektinov

moowp

6.11 Ktorda z uvedenych molekul je vyjadrend na zrelych T bunkéch, ktoré fuguji ako
pomocné

CD4

CD8

GlyCAM-1

IgA

lgG

moowp

6.12 Po naviazani cytokinu na Specificky povrchovy receptor bunky je lymfocyt stimulovany
a postupuje signalizaciu cez JAK-STAT cestu. Pri tejto ceste ktora z molekal bude
indukovana aby sposobila translokaciu signdlu do bunkového jadra a reguléciu transkripcie
JAK

Ras

SH2 obsahujice proteiny

STAT diméry

Tyrozin kindza

mooOwp

6.1 D Epitop-$pecifické receptory na T bunkach (TCR) st na membrany viazané molekuly na
ich bunkovych povrchoch. TCR neexistuju ako rozpustné molekuly. Epitop-Specifické
molekuly produkované plazmatickymi bunkami st geneticky odliSnné od molekuul
receptorov T buniek.

6.2 E Protilatky sa viazu na epitopy antigénov, aby ich identifikovali alebo ich urcili
k deStrukcii inymi prvkami imunitného systému. Su syntetizované len B bunkami
a plazmatickymi bunkami. Moelkula protilatky obsahuje 2, 4 alebo 10 identickych epitop-
viaZzucich miest. Protilatkovy monomér obsahuje 2 identické I'ahké ret'azce a dva identické
tazké ret'azce. Samorozpoznanie nie je potrebné u protilatkovych molekul.

6.3 C Tazké retazce konstatntnych oblasti uréujii izotpy imunoglobulinu : Mi, delta, gama,
epsilon, alfa. Fab fragmeny s nasledkom enzymatického rozloZenia imnoglobulinovych
monomérov. Tyrozin aktivujicé vzory imunoreceptoru nie st pritomné na moekulach
imunoglobulinu.  Variabilné oblasti st charakterizované nadmenou variabilitou
aminokyselinovych sekvencii dokonca aj vramci toho istého izotypu



6.4 E Enzymatické rozdelelni monoméru imunoglobulinu pepsinom sa uskutociiuje distalne
od variabilnej oblasti a distalne od disulfidickej vdzby medzi tazkymi retazcami, ktoré
zostavaju nedotknuté, ¢o ma za nasledok vytvorenie molekuly s dvoma epitom-viazucimi
miestmi. Medziretzcové disulfidické véazby nie su postihnuté rozkladom pepsinom. Epitop
viazice miesta zostavaju nedotknuté UCinkom pepsinu na tazky retazec. Papain tc¢inkujici
na imunoglobulinovy monomér ucinkuje distdlne od variabilnej oblasti ale proximalne od
disulfidickych vézieb tazkych retazcov, ¢o ma za néasledok vznik dvoch samostatnych epitop
viazucich Fab fragmentov. Pepsin enzymaticky degraduje Cp2 casti molekuly
imunoglobulinu ¢o ma za nasledok vznik fragmentov, ktoré zriedkavo, ak vobec tvoria

krystaly

6.5 B Prepojenie IgE na povrch bazofilov a mastocytov spdsobi degranulaciu buniek
a uvolnenie vazoaktivnych aminov zodpovednych za zapalovl reakciu. U l'udi ani IgA ani
IgG nesuvia s alergickou odpoved’ou. Histamin je uvolneny z mastocytov ¢o je nasledkom
prepojenia IgE na povrch buniek

6.6 A Klasicka cesta komplementu zacina rozpoznanim komplexov antigénu s protiladtkou
prostrednictom prvej stcasti komplementu, C1q. Nasledné kroky v klasickej ceste zajriiaja
aktivaciu sucasti C4, C2 C3 a produkcia C3 konvertazuy vedie k produkcii C5 konvertazy
a jej zaCleneniu do MAC. Antigén viazany na IgA neaktivuje klasicku cestu.

6.7 B Funkciami komplementu je ulah¢it lyzu mikroorganizmov rozpoznanim
mikroorganizmov  aich oznacenim protilaitkami opsonizaciou mikrébov vidzbou C3
fragmentov a uvolnenim anafylatoxinov C3a, C5a a C4a. Imunoglobulinové molekuly nie st
rozkladané komplementom. Klasicka cesta je aktivovana len komplexami Ag-Ab asama
nerozpoznava epitopy mikroorganizmov. Komplement nestvisi s vyvojom lymfocytov
a nespust’a uvolnenie histaminu.

6.8 B Dendritické bunky, monocyty a makrofagy vytvarajo molekuly MHC II triedy. Len
niektoré bunky obsahujtice jadro majut MHC II molekuly a medzi ne nepatria mastocyty ani T
bunky. Erytrocyty nevytvaraju MHC II molekuly.

6.9 ATCR — receptor T buniek — je heterodimér zlozeny z polypeptidov off alebo
yd retazcov. Ani aff a yo retazce, ani s nimi stvisiace molekuly (CD3 a CD 247) nie st
pospdjané disulfidickymi védzbami. TCR rozoznavaju pMHC komplexy na antigén
prezentujicich bunkach. TCR sa nachddzaju len na povrchoch T buniek anie st volné
a pritomné v roztoku.

6.10 E Selektiny st adhézne molekuly, ktoré sa zac¢astiuju na rozpozndvani, ktoré prebiecha
medi réznymi typmi buniek atkaniv. Protilatky nesltizia ako sprievodcovia takéhoto
cieleného umiestnenia. CD8 a CD3 su sucastami T buniek, nie B bniek a su zodpovené za
cielené spojenie lymfocytov. Stucasti komplementu mézu byt' chemoatraktanty pre leukocyty,
ale prizahuju leukocyty v podstate do miesta imunitnej odpovede anie do Specifického
organu.

6.11 A CD4 T bunky sa nazyvaji pomocné T bunky. CD8 T bunky sa nazyvaju T cytotoxické
alebo supresorické — podrla ich funkcie. GLyCAM - 1 je adhézna molekula nachédzajica sa
na niektorych epitelidlnych bunkach ciev v ylmfatickych uzlinach. IgA a IgG sa nenachadzaja
na T bunkach.



6.12 D. STAT dimér sa presunie do jadra. JAK su cytosolové tyrozin kinazy, ktoré sa viazu
na intracelularnu oblast’ receptora, ktory podstapil tyrozin fosforylaciu a nikdy nevstupuje do
jadra. Ras je na membranu viazany GTP viazici protein, ktory je viazany na cytozolové
proteiny s SH2 cast'ou, ktord tiez viaze fosfotyrozinové zvySky s intracelularnou castou
receptoru . Katalytické receptory signalizuju stimulaciou tyrosin kindzy bud’ o receptroe
samotnom (vnutorna aktivita) alebo spojenim s nonreceptorovymi tyrozin kindzami (napr.
JAK)., ale ziaden z nich nevstupuje do jadra.



7. Bunky a organy

l. Prehlad

Na rozdiel od morfologicky odliSnych bunick systému vrodenej imunity, lymfocyty
Specifickej imunity vyzeraji rovnako, jediné o ich mdze odliSovat’ je velkost., mozu byt’
malé (4 — 7 um), stredné (7 — 11 um) alebo vel'ké (11 — 15 um. Lymfocyty mo6zu byt
zhruba rozdelené podl'a antigén-Specifickych receptorov, ktoré vytvaraji prostrednictvom
preskupenia génov apodla organu, v ktorom sa vyvijaji. Tieto bunky moézu byt
povazované za vojakov Specifickej imunity. Rovnako ako vojaci maji ¢asto kombindciu
povrchovych molekul, ktoré sluzia ako ,,vylozky“ naznaCujuce postavenie a funkciu.
Bunky Specifickej imunity podstupuji tiet’ ,zakladny vycvik™ v Specializovanych
vycvikovych centrach (kostna dreii alebo tymus)., potom ,bivakuji v Specializovanych
lokalitach (slezina, lymfatické uzliny, lymfatické tkanivo), moézu podstupit ,,Specializacné
Stidium® (diferencidcia) a s transportované z jednej oblasti do druhej krvnym alebo
lymfatickym riec¢iskom.

1. Lymfocyty

Imunitny systém musi byt schopny odlisit” vlastné molekuly, bunky a organy od cudzich.
Vrodeny imunitny systém to robi vytvorenim PRR — receptorov rozpoznavajicich
patogény na povrchu svojich buniek., o su receptory, ktoré rozpoznavaji Struktiary
potencialnych invaznych organizmov (kapitola 5). Mechanizmy ziskanej imunity naproti
tomu vyuzivaji somaticky generované epitop-Specifické receptory na T a B bunkdch
(TCR a BCR). Tieto receptory st nanovo a nahodne vytvorené na kazdom individualnom
lymfocyte rekombinaciou génov eSte pred stretnutim s antigénom (viac v Kapitole 8).
Ziadne 2 osoby ani dvojéana, nemajii rovnaké $pecifické imunitné systémy. Lymfocyty st
obvykle definované tym , kde podstupuju ,,zakladny vycvik™: v tymus (T bunky a NK
bunky alebo NKT bunky) alebo v kostnej dreni (B bunky). St tiez definované typom
receptorov, ktoré maju na svojom povrchu: TCR (T bunky a NKT bunky), BCR alebo
imunoglobujiny (B bunky) alebo Ziaden (NK bunky).

A. Na tymuse zavislé bunky

T bunky st hlavnymi hra€mi vacsiny Specifickych imunitnych mechanizmov. Zucastiiuju
sa priamo na imunitnych reakciach a tiz riadia a rguluju aktivity inych buniek. T bunky
vznikaju z hematopoetickych kmenovych buniek v kostnej dreni. Nezrelé T bunky
nazyvané prothymocyty migruji do tymusu, kde uZ ako tymocyty vytvoria TCR
a podstupia skrining schopnosti odlisit’ vlastného od cudzieho. Hoci vidc¢Sina thymocytov
neuspeje pri tomto skrining a st znicené, tie, ktoré presli vyberom a prezili su schopné
d’alSej diferencidcie a dozrievaju na T bunky a vstupuji do cirkulécie. Cesta vyvoja T
buniek je diskutovand dalej v kapitole 9. Hoci T bunky. Hoci T bunky zabezpecuji
rozsiahlu Specificitu mechanizmov ziskanej imunity (kapitoly 8 -19), vSetky maju
molekuly CD3 (cluster of differentiation-3), ktoré suvisia s TCR na povrchu T vunky. Dve
d’alSie molekuly CD su potrebné na identifikaciu podskupin CD3 T buniek., st to CD4
a CD8 a toto jednoznacne odliSuje ich imunitné funkcie.

1. CD4 T bunky: Tieto bunky tvoria asi 2/3 vSetkych zrelych CD3 buniek. CD4
molekuly na povrchu tychto T buniek rozpoznavaji ¢ast MHC II molekuly,
ktora neviaze peptid (obr. 7.1). Ako nasledok CD4 T bunky, nazyvané T helper
(Th) bunky st obmedzené¢ na rozpoznanie pMHC II komplexu (MHC II
S naviazanym peptidom).



2. CD8 T bunky: Tieto bunky tvoria 1/3 zrelych CD3 T buniek. CD8 molekuly
na povrchu tychto T buniek rozpoznavaju ¢ast MHC I molekuly, ktora neviaze
peptid. Ako nasledok toho CD8 T bunky su urené na rozpoznanie pMHC
| komplexu (obr. 7.2). Funkéne su CD8 T lymfocyty cytotoxické T (Tc)
a supresorové T (Ts) bunky. Tc bunky identifikujd bunky tela, ktoré su
infikované intracelularnymi organizmami ako napriklad virusmi alebo
intracelularnymi ~ baktériami  a eliminujit  bunky infikované  tymito
mikroorganizmami. Ts bunky funguju ako bunky, ktoré znizuju a usmeriiujua
mechanizmy ziskanej imunity.

B. Bunky odvodené z kostnej drene

Nie vSetky lymfocyty odvodené z kostnej drene podstupia preskolenic v tymuse.
Niekotoré bunky lymfoidnej linie zostavaju a vyvijaji sa dalej v kostnej dreni asu
prekurzormi buniek pordukujicich imunoglobuliny. Tieto lymfocyty odvodené z kostnej
drene — B lymfocyty — alebo B bunky syntetizujti imunoglobulin, ktory sa umiestni na ich
povrchu, kde funguje ako BCR. Plazmatické bunky st odvodené z diferencovanych
zrelych B vuniek a tie syntetizuju a secernuji imunoglobulin.

1. B bunky — vznikaji z hematopoetickej kmefiovej bunky v kostnej dreni.
Nevycestuju do tymusu, ale sa dalej vyvijaju v kostnej dreni. B bunky
vznikaji z dvoch réznych linii B-1 a B-2 bunky. Tak sa nazyvaji podl'a toho,
ktoré sa vyvijaji skor v embryonalnom vyvoji. B-1 bunky st samo sa
obnovujuca populacia, ktora prevlada v pleurdlnej a peritonealnej dutine.
Naproti tomu konvencné alebo B-2 bunky vznikjiiaji pocas a po neonatalneho
obdobia a st hlavne pritomné v lymfoidnych organoch a tkanivach. Kazda B
bunka je Specifickd, ato vtom, ze produkuje imunoglobulin jedinej
protilatkovej Specificity, ktory rozpoznava len jeden epitop. Podobne ako T
bunky existuje obrovska diverzita B buniek, priCom kazda produkuje jedina
formu imunoglobulinu, ktord vytvori celkovy rozsah imunoglobulinove;j
(protilatkovej) odpovede (obr. 7.3).

2. Plazmatické bunky — su odvodené z terminalne diferencovanych B buniek
asu bunkami produkujicimi a secernujicimi imunoglobuliny. Prestdvaji
pouzivat' imunoglobulin ako membranovy receptor anamiesto toho ho
secernuju do tekutiny okolo buniek. Plazmatické bunky s vicSou velkost'ou
a metaboickou aktivitou st fabrikami, ktoré produkuji velké mnozstva
imunoglobulinov pocas ich kratkeho Zivota trvajiceho menej ako 30 dni. S/
charakterihované byzhofilnou cytoplazmou, jadrom, ktoré mé hviezdicovity
tvar a nefarbiaci sa Golgiho aparat (Obr. 7.4).

C. Prirodzené zabijace

Priblizne 5% - 10% periférnych lymfocytov nemé markery ani T buniek (CD3) ani B

buniek (povrchové imunoglobuliny). Tieto bunky st prirodzené zabijace (NK bunky), ¢o
odraza ich schopnost’ zabijat’ niektoré virusom infikované bunky alebo nadorové bunky
bez predchadzajiicej senzibilizacie (kapitola 4 a 5). Ich granuldrny vzhlad je sposobeny
pritomnostou cytoplazmatickych granul, ktoré moézu byt uvolnené, aby poskodili
membrany buniek, ktoré napadaji. NK bunky sa vyvijaji v kostnej dreni a nemaju TCR
produkované preskupenim TCR génov (kapitola 8). Maji iné iné receptory, ktoré sa
nazavajui KAR (receptory aktivujiice zabijace - Killer activating receptors) a KIR
(receptory inaktivujuice zabijace - Killer inactivating receptors), ktoré dovosuju rozpoznat’
hostitel'ské bunky, ktoré mozno musia byt’ zabité. (obr. 7.5 v l'avo). Naviac, jedinecna



podskupina T buniek oznacované ako NKT pretoze maju niektoré funkéné charakteristiky
podobné ako NK bunky, vyvinuté v tymuse a maju tiez TCR vzniknuté preskupenim
svelmi obmedzenym repertoarom (Obr. 7.5 v priamo). Na rozdiel od beznych T
lymfocytov, NKT bunky odpovedaju na lipidy, glykolipidy alebo hydropdbne peptidy
prezentované S$pecializovanymi neklasickymi moelkulami MHC Itriedy, CD1d
a secernuju vel’ké mnozstva cytokinov predovsetkym interleukin —4 (IL-4).

I11. Lymfoidné tkaniva a organy.

Leukocyty sa mozu nachadzat v tele ako samostatné bunky v tkanivach a cirkulacii., vo
forme nahromadenia v lymfoidnom tkanive (napr. Peyerove platy)., alebo Vv lymfoidnych
organoch (napr. tymus, lymfatické uzliny, slezina) (obr. 7.6). Lymfoidné organy su
klasifikované ako primarne alebo sekundarme. Lymfocyty sa vyvijaju v primarnych
organoch (tymus a kostna dren). Sekundarne lymfoidné organy (slezina, lymfatické uzliny,
nahromadenie lymfocytov v tkanive) vychravaji a koncentruji imunogény a poskytuju
miesto, kde sa obrovské mnozstva cirkulujucich imunokompetentnych buniek moézu
kontaktovat navzajom. Specifické imunitné reakcie sa sustaju interakciami, ktoré sa
vyskytuji v sekundarnych lymfoidnych tkanivéch.

A. Primarne organy

Primarne lymfoidné organy, tymus akostnd dren, sluzia ako vyucbové centrum pre
lymfocyty. Zatial'¢o maju vSetky lymfocyty svoj pévod v kostnej dreni, tie, ktoré sa maji stat’
T bunkami st odoslané vo v€asnom obdobi vyvoja do tymusu na ,,vysSie vzdelanie®, aby
rozpoznavali cudzie a vlastné. Ostatné linie lymfocytov, ktoré dostant vychovu ,,doma‘*
a zostavaju v kostnej dreni, sa stanli B vunkami. Stromélne bunky v tymuse aj kostnej dreni
uzko spolupracuju areguluji vyvoj T a B lymfocytov. Vyvojové detaily B a T buniek st
opisané v d’alSich kapitolach.

1. Tymus: Dvojlalo¢naty tymus je prvym lymfoidnym organom, ktory sa vyvija.
ZvacSuje sa v priebehu ferdlneho a novorodenenckého obdobia a progresivne
zanika od puberty. Kmenové bunky z kostnej drene sa nazyvaju protymocyty,
ktoré su urcené pre T bunkovu liniu migruju cirkulédciou do kéry tymusu.
V novom prostreni, nazyvaju sa tu kortikalne tymocyty (obr. 8.4), ziskavaju
TCR ako aj CD4 a CD8 povrchové molekuly. Jednym z prvych testov, ktoré
tieto tzv. dvojito pozitivne tymocyty (DP, pretoze maja  CD4 aj CDS)
podstiipia nazyvany pozitivna selekcia, je rozpoznanie MHC I
(prostrednictovm CDS8) alebo MHC II (prostrednictvom CD4) (obr. 7.7).
Pokial' sa to nestane poriadne na tomto stupni, znamend to, Ze dojde
k uvolneniu DP tymocytov. Tymocyty , ktoré presli pozitivnou selekciou,
nevyjadruju obidve molekuly (CD4 aj CDS) a stavaju sa jedine¢ne pozitivne
(SP) CD4 alebo CD8 bunky. SP tymocyty postupuju do drene, kde sa stetnu
S antigén — prezentujicimi bunkami (APC). Na tomto stupni, nazyv anom
negativna selekcia, tie ktoré¢ Uzko spolupracuju s MHC alebo pMHC su
nasmerované podstlpit’ programovani bunkova smrt’ (apoptézu). Obrovské
mnozstvo tymocytov sa dostava do tymusu, ale menej ako 5% tymocytov
nasledne ukon¢i tento proces. Procesy pozitivnej a negativnej selekcie budi
detilne popisané v kapitole 9.

2. Kostna dreii: Lymfocytova linia, ktorej bunky sa neskor stani imunoglobulin
produkujicimi lymfocytmi podstupia svoju vcasnu diferenciaciu v Kostnej
dreni. Vytvoria BCR preskupenim génov DNA, vyjadria d’alSie pomocné
molekuly akymi su Igoalgp a vyjadria na povrchu IgM molekulu ato
predtym ako opustia kostnu dreni. Ako pri T bunkach v tymuse, spolupraca so



stromalnymi bunkami v Kostnej dreni slizi na regulaciu vyvoja B buniek.
Stale v kostnej dreni, ndhodne vytvorené BCReceptory niektorych B buniek
mozu rozpoznat a viazat' molekuly vlastného prostredia. Podl'a definicie su
tieto bunky auto-reaktivne, reagujlice na vlastné molekuly organizmu. Na tejto
urovni vyvoja naviazanie na BCReceptory spusti u buniek, ktoré ich maja
proces apoptotickej smrti. Tento mechanizmu odstrani auto-reaktivne bunky.
Vyvojova draha B buniek je detailnejsie popisana v kapitole 9

B. Sekundarne lymfoidné tkaniva a organy

Bunkové interakcie su nevyhnutné pri vyvoji Specifickej ziskanej imunitne;
odpovede. Sekundarne lymfatické tkanivo zabezpecuje funkciu filtra, ktory odstranuje cudzie
materialy, odumrené bunky a proteinové zhluky z cirkuécie. Krvné cievy a lymfatické cievy,
ktoré ulah¢uji pohyb lymfocytov, monocyto a dendritickych buniek do a z tychto organov
bohato zasobuju sekundarne lymfatické tkaniva. Specializované oblasti cievneho systému,
nazyvané high endotelial vessels, dovol'uju pohyb buniek bezi krvou a tkanivami alebo
organmi cez, cez ktoré prechddzaju. Leukocyty bohato pritomné v  sekundarnych
lymfatickych organoch ul'ahcuju bunkové interakcie, poskytujuc leukocytom prostredie,
Vv kotrom sa moézu ,porovnavat®, vymienat regulacné signaly, podstapiz d’alsi vyvoj
a proliferovat’ predtym ako vstipia do cirkulacie. Hlavnymi sekundédrnymi lymfatickymi
organmi su slezina a lymfatické uzliny. Tonzily a Peyerové platy posobia ako sekundarne
nahromadenie lymfoidného tkaniva.

1. Slezina: Najvacsi lymfaticky organ, slezina odstranuje korpuskularne
Castice z krvi akoncentruju antigény a mikroorrganizmy z krvi.
Okrem B aT lymfocytov a ostatnych leukocytov, slezina obsahuje
velky pocet plazmatickych buniek secernujiicich imunoglobuliny do
cirkulacie. Je histologicky rozdelena na bielu pulpu bohati na
lymfocyty ana erytrocyty bohat ¢ervemi pulpu. Biela pulpa
obkolesuje malé arterioly.

2. Lymfatické wuzliny: Malé okruhle alebo ovldlne periférne
a sekundarne lymfoidné organy, lymfatické uzliny st nahromadenim
leukocytov vyskytujuce sa periodicky Vv cirkulacii lymfatického
systému (obr. 7.6). Funguju ako filtre na ocistenie lymfy , tekutiny
a bune¢nych sucasti lymfatickej cirkuldcie a poskytuji miesro na
kontakty lymfocytov, monocytov a dendritickych buniek a nasledné
spustenie imunitnych odpovedi. Anatomicky st lymfatické uzliny
rozdelené na koru a dren (obr. 7.8). Reticulum alebo siet’ organu je
zlozena 1z fagocytujicich a Specialzovanych retikularnych alebo
dendritickych buniek. Lymfocyty su distribuované hlavne do dvoch
oblasti v kore (obr. 7.9). Povrchova ¢ast’ kory je naplnena zhlukmi
lymfocytov vytvarajicich moduly alebo folikuly. Niekedy sa nazyva
tymus-nezavisla oblast’ a obsahuje predovsetkym B bunky. Ked
dochadza k imunitnej odpovedi, vyvija sa vo folikuloch centralna
oblast’ s velkymi proliferujicimi bunkami, nazdvand germinalne
centrum. Hlbok ¢ast’ kory je na T bunky bohar4 oblast’. Cirkulujtce
bunky vstupuji do vonkajSej kortikdlnej oblasti cez krvné alebo
lymfatické cievy a potom prechadzaju cez vnutornu-hlboku cast’ kory
a do drene, predtym ako opustia lymfatickt uzlinu.

3. MALT - mucosa associated lymfoid tissues — slizni¢né lymfoidné
tkaniva: Okrem sleziny alymfatickych uzlin aj dalSie miesta



umoziuju interakcie medzi cirkulujucimi leukocytmi vratane tonzil
v nazofaryngu a Peyerovych platoch v submukoéze povrchov tenkého
¢reva (obr. 7.10). Tieto sekundarne lymfoidné tkanivd ochraniuji
slizni¢né povrchy a su loklizované v miestach najcastejSieho vstupu
mikroorganizmov do tela. Peyerove platy funguji podobne ako
lymfatické uzliny a slezina, bnky vstupuju do kortikalnej oblasti,
podporuju kontakty s antigén prezentujucimi bunkami (APC), B
bunkami a T bunkami a bunky odchadzaji cez dreniova Cast’.

C. Lymfaticky cirkula¢ny systém

Leukocyty aich produkty pouzivaji dva cirkulaéné systémy. Jeden, kardiovaskularny, je
zodpovednu za cirkulaciu krvi (jej rozpustnych, volnych aj bunkovych sucasti) v tele. Druhy
systém, lymfaticky cirkulaény systém (obr. 7.6) je rozsiahla kapilarna siet, ktora zbiera
lymfu, priezracnli tekutinu obsahujucu leukocyty a bunkové zbytky, zréznych organov
a tkaviv. Lymfatické cieby v klkoch tenkého c¢reva obsahuji mlie¢nu tekutinu, chylus,
produkovanu pri traveni. Lymfatické kapilary drénuju do viacsich lymfatickych ciev, ktoré
d’alej ustia do lymfatickych uzlin, kde dochéadza k filtracii. Nasledne sa kmene lymfatickych
ciev spajaju a vytvaraju ductus thoracicus, ktory odvadza lymfu do a.sublavia.

Stuhrn

CDA4+T bunky tvoria asi 2/3 zrelych T buniek obsahujacich CD3+. CD4 molekuly
objavujuce sa na povrchoch tychto T buniek rozpoznévaja ti ¢ast MHC molekuly I1
triedy, ktora neviaze peptidy.

CD8+T vunky tvoria asi 1/3 zrelych T buniek obsahujucich CD3+. CD8 molekuly
objavujtce sa na povrchoch tychto T buniek rozpoznavaja ta cast MHC molekuly

| triedy, ktora neviaze peptidy.

B bunky tvoria dve samostatné linie: B-1 a B-2 bunky. B-1 bunky sa vyvijaja skor
ako B-2 bunky. Kazda B bunka je $pecificka, to znamena, ze produkuje
imunoglobulin len jednej protilatkovej Specificity, ktory rozpoznd len jeden epitop.
Plazmatické bunky st odvodené z terminalne diferencovanych B bunieka st
imunoglobulin produkujuce a secernujuce bunky.

Asi 5% - 10% periférnych krvnych lymfocytov nema povrchové markery CD3 (pre T
lymfocyty) a povrchové imunoglobuliny (pre B lymfocyty). Tieto bunky sa nazyvaja
natural killer, NK bunky, prirodzené zabijace, co odzrkadl'uje ich schopnost’
zabijat’ niektoré nadorové bunky bez predchadzajticej senzibilizacie.

Lymfoidné organy su klasifikované ako primarne alebo sekundarne. Lymfocyty sa
vyvijaju v primarnych lymfoidnych orgdnoch: tymus a kostna drei. Sekundarne
lymfoidné organy (slezina, lymfatické uzliny, nahromadenie lymfoidného tkaniva)
vychytavaji a koncentruji imunogény a poskytuji mieswto, kde vel’ké mnozstva
cirkulujicich imunokompetentnych buniek vstupuje do vzajomného kontaktu.
Najvacsi lymfoidny organ, slezina, odstrafiuje nepotrebné Castice z krvi a koncentruje
antigény a mikroby z krvi .

Okrem sleziny a lymfatickych uzlin existuju aj iné miesta, ktoré ul'ah¢uju interakcie
medzi cirkulujucimi leukocytmi., su to tomzily v nazofaryngu a Peyerove platy

vV submukoéze tenkého Creva.

Lymfatické uzliny su loklaizované v priebehu lymfatickych ciev, v ktorych sa
nachadza a cirkuluje lymfa., vodnata zmes obsahujica bunkové zbytky a leukocyty.
Lymfaticé uzliny pdsobia ako filtre na odstranenie bunkovych zbytkov

a mikroorganizmov z lymfy predtym ako sa vyleje do krvnej cirkulacie.




Obrazky

7.1 Predstavujuce asi 2/3 vSetkych T lymfocytov, CD4+T bunky st ,taznymi konmi*
ziskanych imunitnych mechanizmov. Maju na povrchu TCReceptory suvisiace s CD3
signalizaénym komplexom a CD4 molekulou na ich povrchu

7.2 Priblizne 1/3 T buniek nachadzajicich sa v periférnej krvi st CD8+ T bunky, ktoré maji
TCReceptory suvisiace s CD3 signalizujicou molekulou a CD8 dimérom na svojom
bunkovom povrchu.

7.3 Lymfocyty odvodené z kostnej dreni alebo B bunky, syntetizuji imunoglobulinové
molekuly, ktoré sa nachddzaji v B bunkéch aj na ich bunkovom povrchu. Na povrchu funguju
ako epitop-specificky receptor B buniek (BCR). S BCR suvisiace Iga algp molekuly
prenasaju signal do bunky, ked’ sa Specificky epitop naviaze na BCR.

7.4 Plazmatické bunky st terminalne diferencované B bunky, ktoré syntetizuju aj secernuji
imunoglobulinové molekuly. Morfologicky su odliSitelné od lymfocytov, ich cytoplazma
obsahuje zvySené mnozstvo ribozomov a ER. Imunoglobulinové molekuly st pospdjané
V Golgiho aparate (nefarbitelnom), skor ako su exportované do extraceluldrnej tekutiny

7.5 Prirodzené zabijace (NK) a prirodzené T zabijace (NKT) spéjaju obidva imunitné systémy
- vrodeny aj ziskany. NK bunky su charakteristicky velké granularne lymfocyty, ktoré nemaju
ani TCReceptory ani BCReceptory a maju receptory pre stresové molekuly (KAR - killer
activation receptors — receptory pre aktivaciu zabijacov) a pre MHC molekuly I triedy (KIR -
killer inhibition receptors receptory pre inhibiciu zabijaov).. Na rozdiel od NK buneik, NKT
bunky maju len nizku troven TCReceptorov s vel'mi obmedzenym repertoarom Specificit.

7.6 Lymfatické cievy, lymfoidné organy a tkaniva. Lymfatické cievy sluzia ako drénujipci
systém na odstranenie bunkovych zbytkov a mikrébov z tkaniv tela do lymfatickych uzlin.
Kmene lymfatickych ciev sa spdjaju a vytvaraju ductus thoracicus prostrednictvom, ktorého
sa lymfa dostava do kardiovaskularnej cirkulacie.

7.7 Vzdelavanie v tymuse. Mnohi st ,,prijati, ale len niektori ,,promuja®. Cerstvé, skoré
tymocyty sa nazyvaju dvojito pozitivne — (DP) pretoze maji CD4 aj CD8 molekuly okrem
TCReceptorov. Pozitivna selekcia: Tymocyty, ktoré rozpoznavajd MHC I molekuly
prostrednictvom CD8 laebo MHC II molekuly prostrednictvom CD4 prechadzaji prvou
skaskou a st promované., ostatné zahynl. Negativna selekcia: Tymocyty, ktoré silne
spolupracuju s (vlastné) MHC alebo pMHC (s MHC na ktorom je naviazany Specificky
peptid) neuspeju alebo podstipia apoptoticktl smrt’. Tie, ktoré prejdii negativnou selekciou
postupuju d’alej a opustaja tymus ako T bunky

7.8 Cirkulaci lymfy cez lymfatické uzliny. Aferentné lymfatické cievy vstupuju do
kortikélnej casti lymfatickej uzliny. Na leukocyty azbytky bohatd lymfa pradi
v lymfatickej uzline, kde obmyva fagocytujuce bunky (makrofagy a dendritické
abunky), ktoré odstaiiuji odumreté a zomierajuce bunky, bunkové zbytky
a mikroorganizmy z lymfy. Lymfa opusta uzliny cez efferentna lymfaticka cievu.
Cievy kardiovaskularneho systému transportuju leukocyty do a z lymfatickej cievy.

7.9 Rez lymfatickej cievy zobr. 7.8 — trojuholnikovy vyrez. Specializované cievy
vV s vysokym endotelom poskytuji miesto vstupu pre leukocyt do lymfatickej uzliny
z kardiovaskularnej krvnej cirkulacie. Oblasti bohaté na B bunky (povrchova kora



a germindlne centrd) su anatomickymi miestami produkcie imunoglobulinov. Hlboka
kora a drefiové oblasti si miestami usidlenia T lymfocytov a ich aktivacie.

7.10 MALT su anatomicky umiestnené¢ v strategickych oblastiach, ktorymi vstupuju
mikroorganizmy do tela. A. Tonzily su lokalizované ako obranny okrhy okolo
nosohltanu v mieste vstupu do respiratného aj gastrointestinalneho systému. B.
Peyerove platy st nahromadenim lymfoidného tkaniva, ktoré lezi pod klkami tenkého
éreva (v oblasti ohrani¢enej bodkovanou ¢&iarou). C. Crevné klky obsahuju
intraepitelidlne lymfocyty, intersticialne leukocyty a drénujice najmensie lymfatické
cievy, ktoré slizia na zber vzoriek z prostredia C¢reva ana ochranu creva pred
mikroorganizmami.

Otazky

7.1 TCReceptory — receptory na T bunkach — ak komunikuju s CD8 molekulami, tak st
uréené na rozpoznanie a naviazanie fragmentov peptidov spojenych s

CD3 molekulami

CD4 molekulami

MHC molekulami | triedy

MHC molekulami I triedy

MHC molekulami 11 triedy

moowp

7.2 B lymfocyty syntetizuju a vyjadruju imunoglobulin
A. obsahujuci $pecifické receptory pre viaceré epitopy
B. fagozéme v cytoplazme
C. v membranovom komplexe, ktory obsahuje aj CD3
D. na povrchovej membrane bunky
E. len po opusteni kostnej drene

7.3 Primérne lymfoidné organy su tie, v ktorych
A. je spustend imunitnd odpoved’ ziskanej imunity
B. filtracny systém odstrafiuje cudzi material
C. velké mnozstva cirkulujicich leukocytov vstupuju do vzadjomného kontaktu
D. lymfocyty podstupuju svoju zakladnt diferenciaciu
E. PRR viaZu antigény

7.4 Tymus je miestom prvotnej diferenciacie
A. B buniek
B. Erytrocytov
C. Heamtopoetickych kmenovych buniek
D. NK buniek
E. T buniek

7.5 Lymfatické uzliny maja dve zdkladné oblasti:
koru a dren

Lymfu a koru

Retikulum a kéru

Lymfu a dren

Retikulum a dren

moowp

7.6 Ktora z uvedenych molekul je vyjadrena na povrchu zrelej CD4 bunky
A. BCR



B. CD1d
C. CD3
D. CD8
E. CD19

7.7 Pozitivna selekcia sa tyka:
A. Schopnosti buniek s jedinou pozitivitou viazat MHC I aj MHC II
B. Kortikalnych rymocytov, ktoré pri nej ziskaju TCR
C. Migracie kmenovych buniek do tymusu, kde sa stanti T bunkami
D. Programovanej smrti T buniek s jedinou pozitivitou
E. Rozpoznania MHC tymocytmi obsahujicimi CD4 aj CD8 (DP., CD4+CD8+)

7.8 Ktoré z uvedenych su priméarne lymfoidné organy
A. kostna dren
B. lymfatickd uzlina
C. Peyerove platy
D. Slezina
E. Tonzily

7.9 Biela pulpa sleziny je bohata na

erytrocyty obsahujice hemoglobin

CD4+CD8+T bunky viazané na MHC

NK bunky rozpoznavajuce ciel'ovi Struktiuru
Plazmatické bunky secernujice imunoglobulin
Prekurzory buniek vyvijajice sa do zrelych B buniek.

moowp

Komentar

7.1 C CD8 T ylmfocyty st ur¢ené na rozpoznanie pMHC I komplexov. CD3 molekuly suvisia
s TCR na povrchu T buniek. A nachadzaju sa na CD4 aj CD8 T bunkach. CD4+Tbunky st
uréené na rozpoznanie pMHC II komplexov. MHC molekuly III triedy obsahuji stcasti
komplementu C4, Bf a C2 a nesuvisia s rozpoznavanim T bunkami.

7.2 D B bunky syntetizuji a vyjadruji imunoglobulin na ich povrchu . Imunoglobuliny
vV konkrétnej B bunke maji Specificitu len pre jediny epitop anie pre viaceré epitopy.
Cytoplazmatické fagozoémy su zahrnuté do degradacie neziadiicich materialov. Memebarnové
komplexy obsahujuce aj CD3 su receptory T buniek (TCReceptory) na povrchoch T buniek.
B bunky maju na povrchu IgM predtym ako opustia kostnu drei.

7.3 D Primarne lymfoidné organy su miestami, kde lymfocyty podstupuji ich prvotnu
diferenciaciu. Odpovede ziskanej imunity st spustené zrelymi lymfocytmi, ktoré migrovali
z primarnych lymfoidnych organov. Dekundarne lymfoidné orgény obsahuju filtraéné
mechanizmy na odstranenie cudzich materialov. Cirkulujuce leukocyty sa nachadzaja v krvi
alymfe av sekundarnych lymfoidnych organoch, ale nie v primarnych lymfoidnych
organoch. PRR — nespecifické receptory su vyjadrené na bunkéich vrodené¢ho imunitného
systému. (Kapitola 5)

7.4 E Tymus je miesto povodnej diferencidcie T buniek. Erytrocyty sa vyvijaja z erytroidnych
prekurzorov Vv kostnej dreni. Hematopoetické kmenové bunky sa diferencuju jednou
z viacerych linii v kostnej dreni. NK bunky sa vyvijaja v kostnej dreni a nemaju TCReceptory
so Specificitou vzniknuté preskupenim



7.5 A Lymfatické uzlinhy su rozdelené na koru a dren. Lymfa je vodnata tekutina cirkulujica
V lymfatickej sieti, ktora obsahuje leukocyty a celularne zbytky z viacerych organov a tkaniv.
Retikulum je oporna kostra lymfatickej uzliny, ktora je zlozena z fagocytov
a Specializovanych druhov retkularnych a dendritickych buniek.

7.6 C Zrelé T bunky (CD4+ a CD8+) maju CD3, molekulovy komplex suvisiaci s TCR.
CD4+ bunky su T bunky s T pomocnou funkciou a nemaju receptory B buniek. CD1d je
Specializovna neklasickd molekula MHC triedy Ina NKT bunkach. CD8 je molekula
vyjadrend na T cytotoxickych a supresorickych bunkéach. CD19 je vyjadrend na B bunkach.

7.7 E Pozitivna selekcia sa tycka rozpoznania MHC triedy I (bunkami CD8) alebo MHC
triedy II (bunkami CD4) dvojito pozitivnymi DP tymocytmi (CD4+CD8+). Jedinecne
pozitivne tymocyty ( a T bunky) st bud’ CD8+ alebo CD4+ a rozpoznavaju bud’ molekulu
MHC Itriedy (CD8+)alebo molekulu MHC Il triedy (CD4+), ale nikdy nie obidve.
Kortikalne tymocyty ziskaju origindlny TCR a CD4 a CDS8 povrchové molekuly, ¢o vedie
k vytvoreniu DP — dvojito pozitivnych tymocytov (CD4+CD8+). Prekurzorové T bunky
migruju alebo su prenesené z kostnej drene do tymusu predtym ako ziskaju CD4+ a CD8+, ¢o
nadobudnt ako kortikalne tymocyty. Programova bunkové smrt’, apoptoza, je osudom buniek,
ktoré podstupili proces negativnej selekcie potom, o zlyhali v procese pozitivnej selekcie.

7.8 A Kostna drenl je primarnym lymfoidnym organom. Oymfatické uzliny, Peyerove platy,
slezina a tonzily su sekundarne lymfoidné organy.

7.9 D Biela pulpa sleziny je obohatena o plazmatické bunky secernujuce imunoglobulin,
aobsahuje aj T aB lymfocyty. Erytrocyty sa nachadzat v Cervenej pulpe sleziny.
CD4+CD8+ T bunky sa nachadzaju v tymuse. Prirodzené zabijace (NK) funguji v periférnej
krvi. Prekurzory B buniek sa nachadzaj v kostnej dreni.



8. Vygenerovanie imunologickych odliSnosti: Receptory pre antigény na lymfocytoch

l. Suhrn
Specificita imunoglobulinovych receptorov pre konkrétne epitopy, ktoré st vyprodukované na
B aT bunkich ako BCReceptory resp. Tcreceptory je urCena predtym ako sa stretnus
antigénom. Naviac pocet moznych epitop viazucich Specificit presahuje mnohonasobne pocet
génov v l'udskom genoéme. Je to zaujimavy paradox: Ako mdze imunitny systém vygenerovat’
takmer neobmedzené mmnoZzstvo antigén Specifickych molekul z obmedzeného mnoZzstva
génov? To ako to genetika imunitného systému robi je fascinujuce a elegantné zaroven.

1. Vlastnosti receptorov na lymfocytoch uréenych pre antigény

Domény lokalizované na amino (NH) konci tazkych a lahkych retazcov imunoglobulinov
(variabilnd alebo Vy a V| oblast) vytvorené réoznymi B bunkami sa vyrazne odliSuju
sekvenciou aminokyselin. Na rozdiel od toho, ostatné oblasti, ozna¢neé¢ ako koniec C alebo
konsStantné oblasti, maju obmedzenu variabilitu imunoglobulinov toho istého izotypu
vyprodukovanych r6znymi B bunkami. LCahké retazce majii jedini konstantnti doménu (Cy
alebo aj C pre kapa retazce alebo C, pre lambda retazce), a tazké retazce maju viaceré
konStantné oblasti Cyl, Cn2, Cn3 a u niektorych aj Cpy4 domény. DNA segmenty obsahujice
gény pre t'azky alebo lahky retazec a pre obidve — pre variabilné aj konStantné oblasti st
preskupené, prepisané do RNA a preloznené do jedin¢ho t'azkého alebo I'ahkého ret'azcového
polypeptidu. Jednotlivci kodominantne dedia matersky a otcovsky set alel (od kazdého 1) pre
lokusy l'ahkého retazca a lokusy tazkého retazca. Jedind B bunka alebo plazmatickd bunka
moze exprimovat’ len kapa (VC,) alebo lambda (V,C,) alely 'ahkého ret'azca, bud’ od matky
alebo otca, co vyluci vsetky ostatné (Obr. 8.1). Podobne, jedind B bunka méze vyjadrit’ len
materské alebo otcove VyCy alely pre tazké retazce, ale nikdy nie od obidvoch. Restrikcia,
obmedzenie vyjadrenia V|, C_ a V{Cy len jedeného ¢lena z moznych chromozomalnych
parov sa nazyva vylucenie alel. AvSak kombinovana ucast’ vSetkych B buniek znamena, ze
ako materské tak aj otcovské alotypy (alelické formy) st vyjadrené u kazdého konkrétneho
jedinca). Alotyp — typ imunoglobulinu charakteristicky pre daného jedinca.

Tie isté principy su pritomné pre kddovanie génov of3 a yd T bunkovych receptorov, ktoré tak
isto obsahuju T'ahké retazce ( o alebo y) aj tazké retazce (B alebo 8). Kazdy retazec
pozostava z variabilnej oblasti na amino konci a konstantnej oblasti na karboxy konci.
Variabilné oblasti retazcov su urfené preskupenim génov v DNA, ktoré ich koduju
a vytvorenim mRNA prepisu, vratane obidvoch ako variabilnych tak aj konStantnych oblasti.
Rozdelenie mRNA prepisu, ktory je potom prelozeny do polypeptidovych retazcov,
pokracuje spojenim variabilnej a konStantnej oblasti.

I1l.  DNA preskupenie

Imunolégovia odhaduju, Ze kazdy clovek ma schopnost’ vyprodukovat sadu antigén
$pecifickych receptorov schopnych viazat' at’ 10*° roznych epitopov. Preskupenie DNA na
chromozoéme je zodpovedné za vyznamnu Cast’ odliSnosti Specificit receptorov T a B buniek
pre epitopy. Preskupenie sa deje na DNA aj RNA deléciou nukleotidov, po ktorej nasleduje
napojenie segmentov génov, ktoré boli povodne odpojené (Obr. 8.2). Inverzia niektorych
DNA sekvencii, predovietkym v oblasti V. vedie k sekvencii nukleotidov rovnakej dizky aka
existovala povodne (obr. 8.2). DalSia variabilita vyplyva z junkénej diverzity (obr. 8.3),
pretoze ,,exponované“ konce génovych segmentov (V, D alJ gény) , ktoré podstupuju
preskupenie st modifikované d’alsim pridanim alebo odobratim nukleotidov prostrednictvom
deoxynukleotidyl transferazy (TdT) predtym ako su gény pospajané. TakZe, dokonca ak sa
maju spojit’ dva rovnaké gény, sekvencia nukleoticdov pri ich spojeni méze byt odlisSna
a sekvencie kédovanych aminokyselin budu odlisné.




V. TCR — $pecificky receptor na T bunke

Ako bolo spomenuté vyssie, T bunky vytvaraju charakteristické povrchové receptory pre
Specifické epitopy (TCR), ktoré su heterodimérmi zlozenymi z o alebo y& parov 'ahkého a
tazkého retazca. Kazdy polypeptid obsahuje jedini doménu variabilnej oblasti a jedini
doménu konsStantnej oblasti. T bunky vytvaraji a maju komplexy TCR zlozZené z

- op alebo y3 (nikdy nie obidva) TCR heterodimérovym parom spojenym s

- CD3(ydaeaCD247 homodimér (-retazca) a

- CD4 alebo CD8
Stvisiace transmembranové molekuly (CD4 alebo CDS) stabilizuji interakciu TCR so
Specifickou kombinaciou MHC s peptidom (pMHC). Ostatné, akymi su CD3 komplexy, sa
zucCastnuju procesu prenosu signalu potom ako sa TCR spojil s ligandom (obr. 8.4).Kratka
cytoplazmatickd cast’ TCR neobsahuje signaliza¢nu sekvenciu alebo imunoreceptor ITAM
(imunoreceptor pre tyrozin aktivujuce motivy). CD3 a CD247 molekuly plnia taktto funkciu.
Na rozdiel od protilatok TCR nedokaZu viazat’ vol'né epitopy. Mdazu viazat’ len enzymaticky
spracované fragmenty vacSich polypeptidov, ktoré su prezentované prostrednictovm
komplexov MHC s peptidom (pMHC).

A. Skupiny (lokusy) génov kodujiuce TCReceptory

Skupiny génov koédujliice o a o retazce TCReceptoru na chromozéme 14 st umiestnené tak,
ze skupina pre gény o retazca (Ds, Js a Cs lokusy) lezia v skupine a génov medzi D, a
Jo lokusmi (obr. 8.5). Gény kodujiice P ay retazce st lokalizované v oddelenych zhlukoch na
chromozoéme 7. Prva troveil TCR diverzity pochadza z DNA rekombindcie pri vytvarani
variabilnych oblasti. Vyber V, D aJ génov na preskupenie sa zda byt ndhodny pre kazda
bunku: 2475 sekvencii pre a retazec (45V, X 55 Jo ) x 1200 sekvencii pref} retazce (50 Vg X
2 Dg X 12 Jg). Nahodné spojenie a a f retazcov vytvori takmer 3 milidny réznych Specificit
pre vizbu epitopov na af retazcoch. Pre yd TCReceptory, 25 sekvencii pre y retazec (5V, X
5J,) x 24 sekvencii pre d retazec (2Vs X 3Ds X 4J5) vytvori 600 yd TCR r6znych Specificit pre
vézbu epitopu. Junkéna diverzita, proces sprostredkovany TdT (obr. 8.3) prispieva k diverzite
inzerciou alebo deléciou az 20 nukleotidov v Case rekombinécie. Tym sa celkovy pocet
moznych TCR S3pecificit zvySuje o niekol’ké radov.

B. Variabilné oblasti: Preskupenie V, D, a J génov

TCReceptory st vygenerované rekombinaénymi enzymami alebo rekombinazami (napr.
Rag-1 a Rag-2), ktoré sprostredkuji genetické preskupenie a rekombinaciou, o si procesy
podobné tym, ktoré uvidime pri imunoglobulinoch (¢ast V.B a V.C d’alej v tejto kapitole).
Kazda T bunka produkuje aff alebo yd TCR heterodiméry, nikdy nie obidvoje. Preskupenie
génov zacina excisiou a deléciou DNA medzi V,a J, (pre gény lahkych, obr. 8.5) alebo
Vs a Ds (pre gény tazkych retazcov). Pretoze subor genetického materiualu pre o retazec lezi
Vv stbore pre o l'ahky retazec (medzi V, alJ,), zacatie rekombindcie geénov pre o retazec
sposobi deléciu DNA pre d retazce. Podobne spustenie rekombindcie pre d retazec (medzi
Vs Ds) vyluéuji DNA rekombinaciu o 'ahkého ret'azca (detaily v obr. 8.6).

C. Spojenie variabilnej a konstantnej oblasti
Gény pre konstantnu ¢ast’” TCR (uz preskupené do VJ a VDJ) st spojené so zodpovedajucim
l'ahkym retazcom VJ (C, alebo C,) transkripciou do mRNA, naslednym odelenim a deléciou
¢asti mRNA. Spojené VJC (C, alebo C,) alebo VDJIC (Cg alebo Cs) prepisy su nasledne
prelozené do proteinov,ktoré st spolocnym produktom preskupenych génov.



D. Nahodné kombinacie Pahkych a tazkych ret'azcov

Genetické preskupenie a junk¢né odlisSnosti ndhodne vytvaraju TCR retazce, ktoré s odlisné
medzi jednotlivymi T bunkami ale nie vjednej T bunke. Kazda vyvijajuca sa T bunka
nahodne produkuje jedinéni kombinaciu lahkého atazkého retazca (aff alebo 79)
s jedinec¢nou Specificitou. Teoreticky pcet moznych kombinacii vytvoreny v tele je mozné
odhadnut’ ako produkt poctu moznych l'ahkych retazcov a pocet moznych t'azkych retazcov
(obr. 8.7). Imunolégovia odhadujii Imilion az 5 miliénov kombinécii epitop-viaziicich
Specificit TCReceptorov. Ale na rozdiel od génov pre imunoglobulin, TCReceptory
nepodstupuju nasledné zmeny ekvivalentné preladeniu tried a somtickych hypermutécii, ktoré
existuju pri imunoglobulinoch a d’alej zvySuji moznost’ ich diverzity (detaily v Casti V.E
a V.G dalej v tejto kapitole).

V. BCR — Specificky receptor na B bunke

Preskupenie génov pre imunoglobuliny sa vyskytuje v skorych S$tadiach diferencidcie
prekurzoru B bunky a predtym ako je exponovany antigénu. Toto preskupenie génov, spolu
s vylucenim alel, umoZznuje vytvorenie variabilnych oblasti, ktoré rozpoznaju velkt cast’
antigénneho sveta. Jedina B bunka produkuje imunoglobulin jednej epitopovej Specificity (a
jedného izotypu) (izotyp — trieda, sposobeny odliSnostou v konstantnych Ccastiach tazkych
retazcov) vytvoreny spojenim lahkého atazkého retazca a situovany v plazmatickej
membrane (obr. 8.8). Preskupend DNA kddujuca imunoglobuliny v B bunkéch je prepisand
do primarnej RNA, sekvencie st vytvorené v MRNA a polypeptidy sa spoja v Golgiho aparate
odkial’ s nasmerované bud’ na membranu B buniek alebo na sekréciu plazmatickymi
bunkami.

A. Suabory génov kédujuce receptory B buniek
Stbory génov kodujtce k 'ahké retazce sa nachadzaji na chromozéme 2, zatial’ o tie, ktoré
koduji A Tahké retazce na chromozome 22. Tazké retazce maju kodujiice gény lokalizované
na chromozome 14. Moznych antigén viaZicich kombindcii je viac ako 26 milionov. Detaily
st na obr. 8.9

B. Lahké retazce
Ako uZ bolo ukdzané, 'ahké retazce imunoglobulinov obsahuji 2 oblasti alebo domény:
variabilna oblast’ (V) a konstantna oblast (C.). Kazdy jednotlivy B lymfocyt vygeneruje
proteiny identického I'ahkého retazca a to bud’ typu «k alebo A (VC, alebo V,C,) nikdy nie
obidva typy alebo kombinacia obidvoch.
1. Variabilné oblasti: Preskupenie V aJ génov: Na vytvorenie
variabilnej oblasti I'ahkého retazca typu k alebo A sa jeden zo 100
moznych segmentov génov (V. alebo V,;) modze kombinovat
s jednym zo Styroch alebo piatich J, segmentov na urovni DNA, tak
aby sa vytvoril VJ par. DNA je potom odstrdnena a degradovana.
Sposob akym sa jeden V gén spoji s inym J génom je ndhodny pre
kazda bunku. Takze vramci velkého poctu B buniek modze byt
vygenerovanych viacero stoviek roznych VJ jednotiek.
2. Spojenie variabilnej a kon$tantnej ¢asti: sa uskuto¢ni na arovni
mRNA. Cast mRNA obsahujlica variabilni oblast’ (VJ jednotka)
a konStantnt oblast’ je prepisana, nasledne oddelena tak, aby sa spojili
2 oblasti, ¢im sa vytvori mRNA prepis, ktory moze byt prelozeny
priamo do jedného polypeptidu. Detaily tohto procesu sp na obr.
8.10.



C. TaZké ret'azce
Jediny stbor génov koduje imunoglobulinovy tazky retazec. Tazké retazce obsahuji jedina
variabilna oblast’ (Vy) a tri alebo Styri (Cyl, Cy2, Cy3 a niekedy Cp4) domény konstantnej
oblasti.

1. Variabilné oblasti: Preskupenie V, D aJ génov: Na
vytvorenievariabilnej Casti tazkého retzca sa jeden z asi 200 génov
pre tazké variabilné retazce (Vi) sa kombinuje s jednym s viacerych
Dy génov a jednym z viacerych Jy génov. DNA je potom odstravena
a degradovana (detaily obr. 8.11). DNA delécia spoji nahodne
vybrané D aJ, aby sa vytvorila DJ a d’alSia delécia spoji nahodne
vybrany V gén s DJ ¢im sa vytvori VDJ. Vyber jednotlivych v, D a J
génov, ktoré budu napojené je ndhodny v kazdej bunke. Tak sa
vramci velkého poctu B buniek moéze vytvorit' niekolko tisicov
roznych VDJ jednotiek.

2. Spojenie variabilnej a konstantnej oblasti: sa uskuto¢nuje rovnako
ako pri lahkych retazcoch, na urovni mRNA. Prepis mRNA
obsahujuci oddelené variabilné (VDJ) a konsStantné oblasti sa vytvori
a nésledne oddeli tak aby sa potom vytvoril prepis, ktory je priamo
prepisany do jediného polypeptidu (obr. 8.11).

D. Kombinicia tazkych a Pahkych ret’azcov
Rovnako ako pri TCReceptoroch Specificita vizby antigénu na imunoglobuline je ur¢ena
kombindciou (ndhodnou pre kazdu bunku) variabilnzch oblasti T'ahkych a tazkych retazcov.
Kazda jednotliva B bunka syntetizuje imunoglobulin jedinej Specificity (jedine¢na
kombinacia V_oblasti a Vi oblasti a miliony takych kombinacii je teoreticky moznych (obr
8.12).

E. Preladenie tried — isotypu: mechanizmus

Jedine¢na kombinédcia V| a Vy oblasti aufinok vylucenia alel spdsobia to, ze kazda
individudlna B bunka syntetizuje imunoglobulin jedinej Specificity. Nestimulované B bunky
syntetizuju a vylozia monomér IgM (a IgD) na svoj bunkovy povrch. Po stimulacii B bunky
mézu zmenit izotyp, ale nie Specificitu imunoglobulinu, ktory produkuji. Tento proces
nazyvany preladenie tried ovplyvni charakter humoralnej imunitnej odpovede.
Intracelularny mechanizmus stimulovanych B buniek produkuje imunoglobuliny jediného
izotypu v danom ¢ase. Imunoglobuliny mézu byt povazované za ,,balistické strely ziskanej
imunity, ich V oblasti tvoria $pecifické ,hlavice* a ich konStantné oblasti ,, nosné rakety*.
Hoci jedind B bunka mdze vyrobit’ jediny typ ,,hlavice®, moze ju umiestnit’ na rézne typy
,hosnych hlavic* konStantnych cCasti. Izotyp urcuje ¢i budi protilatky aktivoval komplement
alebo budu secernované do lumen, ¢i na slizni¢né povrchy, alebo budu ukotnené v niektorych
tkanivach tela. Preladenie tried dovol'uje ziskanej imunite produkovat protilatky rozvakej
Specificity , ktoré st schopné spustit’ rozne imunitné odpovede. Ako bude diskutované d’alej,
T bunky st obvykle potrebné na aktivaciu a stimulaciu B buniek, ktoré potom proliferuji,
dojde k preladeniu tried akich diferenciacii na imunoglobulin secernujiice plazmatické
bunky.

F. Preladenie tried — nasledky
Prvotnd alebo primarna odpoved na jeden epitop je predovSetkym charakterizovana
protilatkami izotypu IgM. Nie vSetky B bunky, ktoré su na zaciatku stimulované antigénom
(primarna odpoved’) sa zmenia na plazmatické bunky, syntetizuji a secernujii imunoglobulin
pre zvysok ich zivota. Niektoré stimulované B bunky, pamidt’ové bunky, st uchovavané



Vv rezerve pre pripad buduicej expoozicie tomu istému antigénu. Ako odpoved’ na opakovanu
stimulaciu epitopom cytokiny T bunky ( IL4, IFN.-y, IL-5), a ostatné signaly, pamétové B
bunky syntetizujiice IgM moézu podstipit’ d’alsie preskupenie a déjde k zmene triedy alebo
izotypu . Tieto pamédtové B bunky podstupia d’alsSie DNA preskupenie a prilozia VDJ oblasti
génov k C oblastiam génov roznych t'azkych retazcov (obr. 8.13 A) a tak zmenit’ ich mRNA
prepis a nasledne izotyp imunoglobulinu (IgG, IgA alebo IgE), ktory je produkovany.
Preskupenie na vytvorenie jednotlivych izotypov sa moze uskuto¢nit’ prostrednictvom excisie
velkého DNA segmentu alebo delécie menSich DNA segmentov (obr. 8.13B). Ako vysledok,
ak budeme sledovat’ odpoved’ B bunky na urcity epitop v priebehu Casu a na opakovanu
stimuldciu, zaznamename, ze povodne v odpovedi dominuji IgM produkujice bunky, potom
IgG produkujuce bunky, s pripadnym vyskytom IgA a IgE produkujtcich buniek. (Obr. 8.14).
Preladenie izotypu sa obmedzuje na B bunky., neexistuje ni¢ podobné v procese vyvoja T
buniek.

G. Somaticka hypermutacia

Po néslednej expozicii epitopu, pamidtové B bunky modzu zmenit' izotyp a mdze sa
naakumulovat’ ur€ity poc¢et mutacii v DNA, koédujucich V| alebo Hi (V| a Vi )oblasti pocas
rychlej proliferacie, ktora nasleduje po restimulécii (Obr. 8.15). Tento proces somaticka
hypermutacia poskytuje d’alSie varidcie, ktoré vylepsuju protilatkovi odpoved’ na antigény,
ktoré sa casto alebo chronicky vyskytuji. Niektoré mutdci moézu zvySovat’ afinitu vizby
protilatok pre dany epitop a toto zvySenie afinity spdsobi, ze tieto bunky proliferuju rychlejsie
po vézbe antigénu. Ako vysledok interakcia protilatky aepitopu sa stdva pevnejsia
a efektivnejSia v priebehu Casu. Takyto proces sa nazyva dozrievanie afinity. Rovnako ako
preladenie izotypu, aj somaticka hypermutacia sa vy skytuje len u B buniek a nie u T buniek.



Stuhrn

Tazké aj lahké retazce imunoglobulinov a TCR obsahuju variabilné oblasti, ktoré st
extrémne odliSné a obsahuju aj konstantné oblasti, ktoré su relativne podobné

Restrikcia expresie — prejavenia sa VyCy a V| C| na jediny ¢len chromozémového paru na
ktorejkol'vek B alebo T bunky sa nazyva vylucenie alel . Pritomnost’ materskych aj
otcovskych alelickych foriem (allotypov)je mozné najst’ u kazdého jedinca.

Variabilné oblasti imunoglobulinov a TCR st vytvorené preskupenim (na trovni DNA)
mnohopocetnych génov, ktoré st prepisané do prepisu jedinej mRNA, ktory obsahuje
informéacie pre variabilnu aj konstantnu oblast’. Variabilna a konstantné oblast’ st potom
navzajom spojené spletenim mRNA, ¢im sa vytvori prepis, ktory moze byt priamo
prelozeny do jediného polypeptidu.

Preskupenie chromozomalnej DNA je zodpovedné za vyznamnu Cast’ odliSnosti
epitopovych Specificit TCReceptorov a BCReceptorov. Preskupenie sa uskutoc¢iiuje na
urovni DNA aj RNA odstranenim nukleotidov (delécia) po ktorom nasleduje spojenie alebo
inverzia niektorych DNA sekvencii. Dalgia variabilita moZe vzniknut prostrednictovm
junkénej diverzity.

Rekombinaéné enzymy alebo rekombinazy sprostredkuji genetické preskupenie

a rekombindciu, ktoré generuju variabilné oblasti TCReceptorov a imunoglobulinovych
retazcov.

Preskupenie génov kodujucich TCReceptory a imunoglobulinové molekuly sa uskutociiuje
vo vCasnych Stadiach diferencidcie prekurzorov T a B buniek, pred expoziciou buniek
antigénom.

Subory fénov kédujucich a a d retazce TCReceptora su ulozené tak, ze vSetky gény pre o
retazce (Ds, Js a Cs) lezia medzi génmi pre Dy a Jo, + Cy, .

Stubory génov kodujice imunoglobulinové I'ahké retazce « a A a tazké retazce sa
nachadzaju na odliSnych chromozoémoch.

Pociato¢na a primarna protilatkova odpoved’ na epitopy je charaktrizovana predovsetkym
tvorbou IgM izotypu.

Pamitové B bunky ako odpoved’ na néslednu restimuléciu antigénom a na spolupravus T
bunkami podstipi d’alSie DNA preskupenie, ktoré priloZi preskupené VDJ gény blizsie ku
génom kodujucim C oblast’ tazkych retazcov, ¢im sa zmeni izotyp produkovaného
imunoglobulinu (IgG, IgA alebo IgE). Teto proces sa nazyva preladenie tried.
Somaticka hypermutacia je proces, pri ktorom st pamitové B bunky stimulované
naslednou expoziciou tomu istému epitopu. Malé bodobé mutacie sa vyskytuju v DNA
génoch kodujucich V| a Vy oblasti pocas rychlej proliferacii, ku ktorej prichadza po
restimulécii antigénu

Dozrievanie afinity je proces, pri ktorm sa vézba antigénov na dany epitop stava lepSou
Vv priebehu viacerych reexpozicii. Je to spdsobené nahromadenim malych mutacii, ktoré
mozu ovplyvnit’ vizbové miesta pre antigén a pozitivna selekcia buniek nesucich tieto
mutacie potom vyusti do silnejSej vizby.




Obrazky

8.1 Vylucenie alel. Stibor génov pre 'ahké a t'azké retazce imunoglobulinov su lokalizované
na odlisnych chromozémovych paroch, kazdy par ma chromozém od matky aj od otca. Kazda
B bunka ajej predchodca pouziva len jeden otcovsky chromozom na kdédovanie svojich
lahkych (2 alebo 22)) atazkych (14) retazcov. Kazdd B bunka pouziva len tieto jediné
zhluky génov pre variabilni oblast pocas celého svojho Zivota na produkciu
imunoglobulinov, ¢im vylucuje vSetky ostatné.

8.2 Preskupenie chromozomu. Segmenty DNA kodujlce sériu génov st preskupené deléciou
casti DNA. Priblizenim zostdvajicich segmentov (proces nazyvany annealing) dojde
k spojeniu génov, ktoré boli pdvodne vzdialené na chromozéme. Naviac, DNA preskupenie sa
niekedy uskutoCi inverziou segmentov DNA, ¢im sa zmeni linedrna sekvencia génov bez
odstranenia Casti DNA.

8.3 Junk¢nd diverzita. Terminalna deoxynukleotidyl transferaza (TdT) moze pridat’ alebo
odstranit’ exponované konce DNA pred spojenim, ¢o vytvori d’alSie variacie sekvencie
nukleotidov.

8.4 TCReceptory. T bunky obsahuji heterodimér receptoru, ktory je aff alebo y3. CD3
komplex sa napdja na TCR, o spOsobi prenos signalu do vnutra bunky, ked’ sa TCR spoji
s peptidom naviazanym na MHC (pMHC) a vytvoria komplex.

8.5 Subor génov kodujucich retazce TCR. Subory génov kddujucich TCR Tl'ahké retazce st
lokalizované na chromozoéme 14 (o retazec) a 7 (y retazec) a tazké retazce na chromozome 7
(B retazec) a 14 (5 retazec).

8.6 Preskupenie a vytvorenie oy TCR. Na vytvorenie a retazca dojde k delécii DNA, ¢im sa
spoja nahodne vybrané V alJ gény.Vytvori sa mRNA prepis, ktory obsahuje spojenie VI
génov a génu pre konsStantntl Cast’. Tento prepis je potom spleteny, tak Ze sa vytvori jednotka
obsahujica VJC gény, ¢im sa vytvorila mRNA, ktord mdze byt priamo prepisana do
polypeptidu, obsahujiceho spojené VJC segmenty. Podobny proce sa vyskytuje pri 3 retazci
pripojenim D génov, ¢im sa vytvori VDIJ variabilné oblast’. yd0 TCReceptory sl syntetizované
podobnym spdésobom.

8.7 Vytvorenie oblasti TCR na vizbu peptidu naviazaného na MHC (pMHC)

8.8 BCReceptory (receptor na B bunke, imunoglobulin). BCReceptory st zlozené z dvoch
identickych imunoglobulinovych 'ahkych (i alebo ) a dvoch identickych tazkych retazcov.
Retazce Iga a IgB spojené s povrchom bunky prenasaju signaly do vnutra bunky, ked’ sa
ligandy naviazu na BCR.

8.9 Subory génov kodujuce ret'azce BCReceptorov. Subory génov kodujuce 'ahké retazce (k
alebo A) BCReceptora st lokalizované na chromozome 2 resp 22. Kazdy stubor obsahuje série
V génov, série J génov a jednu alebo viac génov konStantnych (C). Subor pre tazky retazec
jedného BCR je lokalizovany na chromozome 14. Obsahuje sériu V génov, sériu D génov
a sériu J génov a sériu konstantnych (C) génov.

8.10 Preskupenie na vytvorenie 'ahkych retazcov BCReceptora. Preskupenie na vytvorenie
K a A retazcov. DNA je odstranena, tak aby sa spojili ndhodne vybrany V gén a J gén. Potom
sa vytvori mRNA prepis, ktory obsahuje spojenie VJ génov a konsStantného génu. Tento



prepis je nasledne napojeny, aby sa vytvorila jednotka VJC génov, ktoré potom vytvoria
mRNA, ktora bude priamo prelozenéa do polypeptidu obsahujuceho VIC segmenty.

8.11 Preskupenie na vytovrenic t'azkého retazca BCR. DNA je odstranena medzi nahodne
vybranymi D a J génmi, ¢im sa vytvori DJ sekvencia, po ktorej nasleduje d’alSia delécia
avytvori sa VDJ jednotka. Vytvori sa prepis mRNA a ddjde k spojeniu, ¢im sa vytvori
jednotka VDIJ génov spojena s p alebo 6 génmi (zostavajice gény pre konsStantnt oblast’ sa
pouziju v neskorSich Stadiach vyvoja B bunky), ktora moze vyt priamo prelozena do IgM
alebo IgD tazkych retazcov. Povodné B bunky stGcéastne vyjadria IgM a IgD s identickou
Specificitou pre epitop na ich bunkovych povrchoch.

8.12 Vytvorenie védzbového epitop Specifického miesta na TCReceptore kombinaciou
variabilnych oblasti tazkého a 'ahkého retazca. Kazda B bunka produkuje jedint variabilnt
oblast’ na 'ahkom ret'azci a jedini na tazkom retazci. AvSak v populacii B buniek mnoho
moznych kombinacii lahkych atazkych retazcov vytvara mnozstvo vizbovych miest
rdznych Specificit.

8.13 Preladenie tried. A. Po prvotnej aktivacii, ktora nastane po kontakte so Specifickym
epitopom (spolu s d’alsimi interakciami), B bunky prestant produkovat’ IgD a vicSina z nich
sa diferencuje na plazmatické bunky, ktoré za¢nt secernovat’ IgM. Niektoré B bunky sa stant
pamatovymi bunkami a zostavaji v kl'udovom stave at’ do budticeho pouzitia. V tomto bode
vyvoja maju na povrchu IgM. AvSak ak déjde k reaktivacii po novom kontakte so
Specifickym epitopom a k vhodnej interakcii ST bunkami, moéze dojst k dalSiemu
preskupeniu Vv oblasti génov pre tazké retazce na urovni DNA a K prilozeniu ich VDJ
jednotiek k ostatnych génom pre konstantné oblasti. VDJ jednotky nie su dotknuté tymito
preskupeniami. Ktorykol'vek konStantny gén je prineseny do blizkosti VDI, ten urci , ktory
gén tazkého ret'azca bude exprimovany a ktory tazky ret'azec bude nasledne produkovany.
Opédt’ sa vicSina tychto buniek bude deferencovat’ na plazmatické bunky secernujuce
imunoglobuliny de novo generovaného izotypu, ale niektoré zostanii opat’ ako pamétové
bunky pre nasledné pouzitie.

8.13 B. Preladenie tried sa mdze uskutocnit’ viacerymi spdsobmi. Niektoré preladenia mézu
zahfiat’ deléciu vacsej oblasti DNA aspoja VDJ segmenty so vzdialenejSimi génmi pre
konStantné oblasti. Inokedy opakovana reaktivicia pamdtovych B buniek mdze mat’ za
nasledok sériu kratSich delécii a [gM pamitové B bunky sa moézu zmenit’ na IgG pamitové
bunky a potom sa mdzu reaktivovat’ opat’ a preladit’ eSte na d’alsi izotyp.

8.14 Nasledky preladenia izotypu. Opakovana a konStantnad stimulécia tym istym epitopom
zmeni B bunky exprimujice IgM na iny izotyp. Specificita epitopu nie je zmenena
preladenim tried.

8.15 Somatick4 hypermutacia. B bunky podstupuji mnohopocetné kol rychlej proliferacie
po antigénnej stimulacii. Bunky nestce mutécie, ktoré maji za nasledok silenjSiu vizbu su
stimulované k proliferacii a stavaju sa dominujicimi v imunitnej odpovedi. Tak sa produkuju
protilatky so stale sa zvySujucou afinitou pre epitop, tento proces sa nazyva dozrievanie
afinity.



Otazky
8.1 U pacienta, u ktorého sa neskor vyvinie alergia na urcity antigén, povodna odpoved’ na
antigén bola tvorend imunoglobulinom IgM triedy. AvSak v priebehu c¢asu sa stanu
dominantnymi antigén Specifické IgE. Tato zmena z IgM na IgE je spdsobena:

A. dozrievanie imunity

B. vylucenie alel

C. preladenie isotypu

D. junk¢né diverzita

E. somatickd hypermutécia

8.2 Dvojro¢né dieta exponované antigénu po prvy krat ma B bunku s imunoglobulinom
Specifickym pre tento antigén. Toto mdze byt najlepSie vysvetlené:

antigén-nezavislym preskupenim génov imunoglobulinu

stimulaciou produkcie T bunkovych cytokinov antigénom
materskymi protilatkami proti danému antigénu

pamétovymi B bunkami, ktoré rozpozndvaji antigén

somatickou hypermutéaciou imunoglobulinov

moow>

8.3 Sérové imunoglobuliny obsahujice od matky aj od otca odvodené V, l'ahké retazce sa
nachadzaju u jedného jedinca. Urcita B bunka vSak ma len matkiné alebo otcové V. retazce,
ale nikdy nie obidvoje. Toto je sposobené procesom nazyvanym

A. vylucnie alel

B. diverzita protilatok

C. preladenie izotypov

D. junkéna diverzita

E. nahodné spojenie VD a VDJ

8.4
je

lohou terminalnej deoxynukleotidyl transferazy (TdT) vo vyvoji protilatkovej diverzity

U
A. pridat/odstranit’ nukleotidy V, D a J génov

B. spojit VD a J segmenty navzdjom v tazkych retazcoch
C. zvysuje vdzobnu afinitu protilatok pre antigén

D. spoji CLs Cyl, Cy2, Cy3 alebo Cp4 doménami

E. prenesie V_alely z materského na otcovsky chromozom

8.5 Ked je pamitova B bunka restimulovana pre fiu Specifickym antigénom, malé bodové
mutacie, ktoré sa akumuluju v DNA kodujucej variabilné oblasti 'ahkych aj tazkych
retazcov mdzu mat’ za nasledok

to, Ze antigénom-stimunované VDI sa spoja a vytvori sa nova antigénna Specificita

zmenu produkcie IgM an 1gG

preskupenie v DNA chromozdémome a zmenu antigénnej Specificity

Inaktivaciu materskej alebo otcovskej Vi a Vy alely

Vytvorenie protilatok so zvySenou afinitou pre vdzbu daného epitopu.

moow>»

Komentar

8.1 C Preladenie izotypu je proces, pri ktorom sa preskupené VDJ gény v pamitovej B
bunke prilozia vd’aka DNA excizii z hornej 5'C oblasti génov sroéznymi vzdialenymi
oblastami génov (3"). Dozretie afinity protilatok pre epitop je nezavislé na izotype. Pre B
bunky, ktoré¢ maju ,,urcité” gény od otca alebo matky pre variabilnu oblast’ imunoglobulinu,



neexistuje moznost’ premeny. Junk¢éna diverzita a somatickd hypermutécia sa tyka véizbovych
miest pre antigén a neovplyvinuje preladenie tried.

8.2 A Urcenie Specificity protilatok sa uskutocni pred a nezavisle na tom, kedy sa jednotlivec
po prvy krat stretol santigénom. Tento proces zaCina vyvojovo pocas prenatalneho
a neonatdlneho Zzivota. Tento proces je nezavisla od rozpustnych faktorov (cytokinov)
produkovanych T bunkami a vyskytuje sa nezavisle na imunitnych funkciach matky. Podl'a
definicie pamitové B bunky sa ut’ predtym stretli s antigénom. Somaticka hypermutécia sa
vyskytuje len po predchadzajicej expozicii antigénu.

8.3 A Urcita B bunka alebo plazmatickd bunka vyjadruje jedinii materski alebo otcovskl
alelu chromozémového paru. Tento proces znamy ako vylicenie alel, sa tyka génov tazkych
aj lahkych retazcov. Dalsie vylucenie dovoli prejavenie sa len k (chromozému 2) alebo |
(chromozému 22) génov, nikdy nie oboje v tej istej bunke. Vyluéenie alel ma maly vplyv na
geneticku diverzitu, preladenie tried, junkénu diverzitu a ndhodné spojenie V(D)J spojenie,
ktoré sa vyskytuje potom ako st alely vybraté alebo vylucené.

8.4 A TdT pridava alebo odstranuje nukleotidy, ked’ st konce V, (D) a /alebo J segmentov
génov exponované. Tento proces nazyvany ako junkcénd diverzita sa vyskytuje pri DNA
preskupeni. Vyskytuje sa naviac okrem fuzie VDJ segmentov tazkého ret'azca a vyskytuje sa
pred expoziciou B bunky antigénu. Konstantna oblast’ I'ahkého retazca (Cy) sa nikdy nespéja
s konstantnou oblastou tazkého retazca (Cy) , aby sa vytvoril polypeptid. Cross-over medzi
materskymi a otcovskymi V| alelami je vel'mi vzacnou udalostou a TdT sa toho netyka.

8.5 E Nahromadenie bodovych mutacii, ktoré ovplyvni variabilné oblasti 'ahkych a tazkych
retzcov mdze zvysit’ afinitu vdzby pre antigén vylepSenim antigén Specifickychého miesta
imunoglobulinovej molekuly. Tieto bodobé mutacie sa vyskytujii po vyluceni alel a VDJ
napojeni a nezda sa, Ze by ovplyvnili preladenie tried.



9.Vyvoj lymfocytov
l. Suhrn

Epitop-specifické receptory na T a B bunkach (TCR resp. BCR) st ndhodne vygenerované
Vv lymfocytoch jedinca produkovanych a diferencovanych v tymuse resp. kostnej dreni
preskupenim génov. Nie je prekvapujice, ze niektoré lymfocyty vytvoria receptory, ktoré
reaguju aj na vlastné epitopy. Ale selek¢né mechanizmy st sposobom, ktory odstraiuje tieto
bunky predtym ako sa stant Gplne funkéné a napadni vlastné telo alebo jeho tkaniva. Ziskané
mechanizmy imunitného systému reguluju vyvoj a diferenciaciu lymfocytov, aby sa predislo
dozretiu T a B buniek reagujtcich na vlastné Struktary.
Vyvijajuca sa z hematopoetickej kmenovej bunky V kostnej dreni, spolocny lymfoidny
prekurzor (CLP — common lymphocyte precursor) bunkovej lymfocytovej linie sa diferencuje
v tymuse (T bunky) alebo zostava v kostnej dreni (B bunky) Naviac, B a T bunkova linia sa
dalej deli (Ta. 9.1., obr. 4.2). Bunky v T vyvojovej linii sa diferencuju v tymuse jednou
z troch vyvojovy ciest: tie, ktoré¢ maju o3 TCReceptory., tie ktoré maji yo TCR., a tie ktoré
maju funkéné vlastnosti prirodzenych zabijacov - NK bunky. Dozrievanie v tymuse v kazdej
z tychto skupin sa navzajom odliSuje v jednom alebo viacerych bodoch: v rozsahu tymusovej
Specializacii, vo vstupe a vystupe z tymusu, diverzitou ich TCReceptorov, distribaciou v tele,
charakterom odpovedi na rozne kategdrie epitopov. B bunkové linie, oznaCované ako B-1
a B-2, sa odliSuju roznymi znakmi, ktoré odlisuju aj podskupiny T buniek.

1. T bukova linia

Prekurzory T bunky, zname ako prothymocyty, migruju z kostnej dreni do tymusu vd’aka
ucinku molekul tymusu ( napr. lymfotaktin). Protymocyty vstupuju v kdrovej oblasti, teraz sa
nazavaju thymocyty, neobsahuji TCReceptory, ani CD3, CD4 a CD8 povrchové molekuly.
Novo pricestované tymocyty rychlo ziskana vSetky tieto molekuly. Musia potom podstipit’
selekéné testy pri prechode z kory do drene. Selekéné procesy maja také kritérid, ze asi len 1
— 5% vsetkych tymocytov ich prejde a bunky sa stavaju T bunkami. Ostanych 95% - 99%
buniek opusta tymus pred touto selekciou (Y0 T bunky ) alebo podstipia apoptézu, po tom, co
nesplnili kritéria selekcie.

A. Struktira tymusu

V obdobi konca 3. gestatného mesiaca, dvojlalo¢naty tymus je zaplneny populéciou
lymfocytov, ktoré st umiestnené do hustejSej vonkajSej oblasti — kory aredSej (slabsej)
vnutonej oblasti — dreni (obr. 9.1). Pojivové tkanivo ptzdra vysiela smerom do vnutra
trabekuly a ohrani¢uje tymus. Dalsie bunkové typy v tymuse su epitelidlne retikularne
bunky, ¢o je neSpecificky termin pre viaceré bunkové typy ako napr. dendritické bunky,
makrofagy a epitelidlne bunky, ktoré sliZia ako pomocné bunky pre vyvoj a diferenciaciu
tymocytov. Epitelidlne retikularne bunky ako aj bunky organizované do koncentrickych
prstencov nazyvanych Hassalove telieska, maji molekuly MHC a secernuju hormony
suvisiace s diferencidciou tymocytov. Drefiové postkapilirne venuly su ddlezit¢ na
nasmerovanie zrelych T buniek z tymusu von.

B. Vyvoj ap T buniek
Protymocyty vstupuji do subkapsularnej oblasti tymusu z cirkulécie, kde proliferuja. Tieto
novo pricestované kortikalne tymocyty sa nazyvaju dvojito negativne (DN) bunky, pretoze
nemaju ani CD4 ani CD8 (ani TCR alebo CD3 komplex). Coskoro si vytvaraju off TCR,
ktory sa napaja na CD3 komplex aobidvoje CD4 aj CD8 molekuly, ako aj receptory
a adhezivne molekuly doélezité pre interakciu s ostatnymi bunkami aich pohyb v tymuse.
Pretoze maju obidva typy molekal CD4 aj CDS, ticto nezrelé tymocyty nazyvame dvojito
pozitivne (DP) bunky. V procese znamom ako pozitivna selekcia, DP tymocyty odumieraji



Vv priebehu 3 alebo 4 dni pokial' nerozpoznali a nenaviazali sa na MHC alebo pMHC
molekulu vyjadreni niektorymi epitelidlnymi retikularnymi bunkami (kortikdlne epitelidlne
bunky) v kore. Tento proces eliminuje tymocyty, ktoré st neschopné rozpoznat’ vlastné MHC.
Bunky, ktoré presli testom pozitivnej selekcie a lokalizuja sa v kortikomedularnom spojenti,
mozu vstapi do drene., tie, ktoré neprejdu testom, odumieraja. DP bunky, ktorych CD8
molekuly sa spojili s (p)MHCI nasledne prestani exprimovat CD4 molekuly a stavaji sa
jedine¢ne pozitivne CD8+ bunkami (SP). Podobne tie, ktoré sa naviazu na (p)MHC II
prestavaju vyjadrovat’ CDS8 a stavaju sa SP CD4+ bunkami (Obr. 9.2).

Bunky, ktor¢ prezili pozitivnu selekciu potom prekonédvaju d’alsi stupen testovania nazyvany
negativna selekcia ato vtedy, kedpridu do oblasti kortikomedularneho spojenia. Tam
stretavaju a spolupracujii s druhou skupinou retikuldrnych buniek (APC ako napriklad
dendritické bunky a maktofagy). Tie, ktoré Gc¢inne viazu vlastné peptidy pMHC I alebo
pMHC 1II na tychto APC st potencidlne autoreaktivne a podstipi apoptotickii smrt’.
Tymocyty, ktoré presli pozitivnou a negativnou selekciou, st uvolnené z tymusu, vstupuju do
cirkulacie cez drenové postkapilarne venuly ako T bunky. Kazdé vyvojové Stadium je
kontrolobané substanciami secernované epitelidlnymi retikularnymi bunkami, ktoré reguluju
expresiu génu b tymocytoch. Napr. sekrécia ilterleukinu 7 ( IL-7) epitelidlnymi retikuldrnymi
bunkami aktivizuje gény, ktoré kontroluju skoré §tadia vyvoju tymocytu. Zlyhanie v¢asnych
tymocytov vytvorit’ receptory pre IL-7 ukoncéuje ich vyvoj.

C. Vyvojyé T buniek

Tymus je tiz miestom difereniacie tymocytov, ktoré vytvaraji yd TCReceptory a CD3
komplex. Mnoh¢ z tychto buniek nedokaze vyjadrit’ CD4 a/alebo CD8. Nasledne nepodstipia
ten isty negativny a pozitivny selekény proces ako tymocyty, ktoré maju af3 TCReceptory
a odchadzaju z tymusu kratko potom ako vytvorili TCR komplexy. (Tabulka 9.1 a 9.2,
0br.9.1). yd bunky sa povazuju za prechodny typ buniek, ktory asi predstavuje most medzi
vrodenym a ziskanym imunitnym systémov. Y8 T bunky sa vyvijaju vo vcasnej faze
embryogenézy skor ako vacSina ofy T buniek a migruju prednostne do dychacich organov,
koze a peritonealnej dutiny. Maju k dispozicii len vel'mi obmedzeny sibor VD a J génov pri
vytvarani variabilnych oblasti ya o retazcov atak su omnoho obmedzenejSie pokial ide
0 repertoar rozpoznavania ako aff T bunky. Odpovedaju rychlejSie ako aff T bunky, ale
urobia tak bez vytvorenia pamite.

D. Povod NKT buniek

Prirodzene zabijajice T bunky (NKT bunky) st odlisSnou podskupinou T buniek, ktoré maja
niektoré charakteristiky rovnaké ako NK bunky. Maji viaceré povrchové markery
a receptory, ktoré sa nachadzaji aj na NK bunkdach, ale na rozdiel od NK buniek podstupuju
urcity vyvoj v tymuse a vyjadruji TCReceptory vytvorené DNA preskupenim a junkénou
diverzitou. NKT bunky vyjadruji TCReceptory, ktoré st vynimo¢ne obmedzené pokial’ ide
0 Sirku repertoaru asu predovSetkym Specifické pre lipidy, glykolipidy a niektoré
Specializované typy peptidov. Ich TCReceptory maju nezvyklo obmedzené motivy. Hoci
moézu byt CD4+ alebo CD4+CD8+, Sepcificky rozpoznavajii epitopy prezentované
neklasickymi molekulami MHC triedy I nazyvané CD1D. Tieto neklasické molekuly I triedy
kédované génmi lokalizovanymi v chromozomalnom segmente v blizkosti HLA komplexu,
prezentuju epitopy (Casto nonpeptidového povodu) T bunkdm inym ako je najcastesi afy typu.

1. B bunkova linia




U T'udi, predchodcovia imunoglobulin produkujiice bunky sa nachadzajti v Zitkovom vaku od
3. tyzdna, vo fetalnej peceni od 8. tyzdna a Vv kostnej dreni priblizne od 12. tyzdna gestacného
veku. Tieto bunky sa nazyvaju B bunky alebo lymfocyty odvodené z kostnej drene, pretoze tu
sa vacsina tychto buniek diferencuju. B bunky su definované ako bunky, ktoré syntetizuju
imunoglobulin a maju ho na svojom bunkovom povrchu ako BCReceptory.

A. Kostna dren

Kostna dren obsahuje spojivové tkanivo, krvné cievy, tuk a bunky. Medzi tymito Struktdrami
st hematopoetické¢ kmenové bunky schopné dat’ vzniknat” kmenovym bunkdm myeloidne;j,
granuloidnej, erytroidnej a lymfoidnej linie (kapitola 4). Vaskulatura posyktuje u¢innu cestu
pre bunky vznikajuce v kostnej dreni, aby sa dostali do periférie a umoznili vstup
aktivovanych, zrelych imunokompetentnych buniek (napr. plazmatické bunky) z periférie. Na
rozdiel od lymfoidnych buniek, ktoré su uréené na diferencovanie na T bunky, tie, ktoré su
uréené sa vyvijat’ v B bunkove;j linii zostdvaja v kostnej dreni, kde sa vyvijaju.

B. Vyvej B buniek

Vyvoj B buniek odzrkadl'uje Stadia preskupenia 'ahkych tazkych retazcov imunoglobulinov

(kapitola 8) a povrchovych zmien (obr. 9.3).
Vznikajuce  z beznych  lymfoidnych  predchodcov  (CLP), najskor
identifikovatelna bunka urcena pre B liniu je pre-pro B bunka (Cast A),
v ktorej bunka zacina vyjadrovat Iga algp BCR pomocné (pridavné)
molekuly.

- Pripojenie DJ génov pre imunoglobuliny a objavenie sa do¢asnych Pahkych
ret’azcov (SLC) sa vyskytuje v pro — B bunke (¢ast’ B), v §tadiu, po ktorom
nasleduje pripojenic VDJ génov a prejavenie sa SLC v cytoplazme: Stadium
neskorych pro —B buniek (Cast’ C)

- Vcéasné pre B bunky (Frakcia C —prime alebo C’) — toto Stadium je
charakterizované tym, Ze sa na povrchu bunky objavia pseudo IgM
(preskupené p tazké retazce plus SLC) a je sprevadzané vybuchom bunkove;j
proliferacie

- Vo faze neskorych pre-B buniek (frakcia D) gény pre imunoglobulinové
lahké « a A retazce sa preskupuju aich produ kty (kxa A Tlahké retazce)
nahradia do€asné SLC retazce.

- Nezrelé B bunky (frakcia E) maju p tazké retazce a k alebo A I'ahké retazce
na svojom povrch.

- Zrelé B bunky (frakcia F) majt stcasne IgM a IgD na svojom povrchu. Ako
prechadzaju cez vyvojové §tadia, progenitor B bunky, rovnako ako tymocyty
vytvoria molekuly a receptory potrebné pre migraciu a spolupracu s ostatnymi
bunkami.

Niektoré vlastnosti (napr. prejavenie sa DNA rekombindzy) sa stracaju v obdobi, ked’ bunky
dosiahnu $tadium nezrelych B buniek (Frakcia E). Ak sa ma IgM na vyvijajucich sa bunkach
viazat’ na epitop, s ktorym sa stretol v kostnej dreni, takéto bunky podstupia apoptotickl smrt’,
aby sa predislo produkcii autoreaktivnych B buniek.

C. B-1aB-2B bunky

Dve vyvojovo odlisné cesty vyvoja B bunky je mozné rozpoznat’ (obr. 9.4). Konven¢né B
bunky (B-2 B bunky) st Siroko distribuované v celom tele, vyzaduju interakciu s T bunkami
pre svoju aktivaciu a proliferaciu a st postupne nahradzané z kostnej drene v priebehu
dospelosti. Rozsah epitopov, ktoré mozu rozpoznat B-2 bunky je obrovsky. Po opakovane;j
expozicii antigénu B-2 bunky odpovedaji rychlo, zvysenym mnozstvom a kvalitou protilatok,



Casto ,,vypilovanim® afinity protilatok, ktoré¢ su produkované (dozrievanie afinity., kapitola
8). B-2 bunkova odpved’je obvykle sprevadzana zmenami izotypu imunoglobulinu. Vsetky
tieto charakteristiky su typické pre imunologicka pamit’. Typicky viac IgD ako IgM je
vytvorenych na povrchoch zrelych B-2 (Frakcia F) B buniek.

Objavujiice sa zavéasu v embryogeneze, B-1 B bunky vznikaji vo fetalnej peceni v 8.
gestatnom tyzdni. M6zu predstavovat’ prechodny typ lymfocytov, ktory premostuje vrodenti
a ziskanu imunitu. Poprvykrat popisané pred 20 rokmi, B-1 B bunky maji vyznam
Vv procesoch vrodenej imunity a autoimunitnych poruchach, ktoré sa stale viac odhal'uju. B-1
B bunky maji obmedzeny repertoar v porovnani s repertoarom B-2 B buniek. B-1
BCReceptory a B-1 B protilatky st c¢asto nasmerované proti conserved mikrobialnym
antigénom (napr. uhlovodiky). Predpokladd sa, Zze vicSina, ak nie vSetky prirodzené
protilatky (napr. IgM protilatky proti A a B krvym skupina, ktoré existuji pri nepritomnosti
znamej imunizécie) su B-1 B pdvodu. B-1 B bunky sa nachadzaju predovsetkym v tkanivach,
ktoré su moznymi brdnami vstupu mikroorganizmov (napr. peritonedlna dutina a respiracny
trakt) a su samo-sa-obnovujicou populaciou v tychto tkanivach. Hoci maji len mala ak vobec
nejakll imunologicki pamit, len obmedzenu schopnost’ preladenia tried a obmedzeny
repertodr, prispievaju vyrazne k vytvaraniu protektivnej imunity. Predpoklada sa, ze viac ako
polovica IgA secernovanych do sleiznice je B-1 pdvodu.



Suhrn

Vznikajic z hematopoetickej kmenovej bunky Vv kostnej dreni, bunky
lymfocytovej linie sa diferencuju bud’ v tymuse (T bunky) alebo zostavaju
vkostnej dreni (B bunky).

Prekurzory T bunky, zndme ako protymocyty, migruji z kostnej dreni do tymusu
priCom su pritahované molekulami pritomnymi v tymuse (napr. lymfotaktin).
Dvojlalocnaty tymus je stile viac osidlovany lymfocytmi organizovanymi
Vv hustejsej vonkajsej oblasti ( v kore) a v redsej vnutornej Casti (v dreni).

V kore tymusu T bunky zacinaju vytvarat a exprimovat TCReceptory, CD3
molekuly a d’alSie receptory a adhezivne molekuly. V tom ¢ase za¢nli simultanne
exprimovat’ CD4 aj CD8 molekuly a stavaji sa zndme ako dvojito pozitivne (DP).
Tie tymocyty, ktoré vytvaraju a exprimuju Y0 TCReceptory tiez vytvaraju CD3,
ale mnohé z nich nemaju CD4 a/alebo CDS8. DP af3 tymocyty podstupuji stbor
selekénych procesov, ktoré sa spolocne nazyvaju ‘“vzdelavanie’m v ktorom
imunitny system ich zacina kontrolovat' na zaklade ich schopnosti rozpoznat’
vlastné Struktury.

Populacia tymocytov, ktoré prechadzaju z koéry do drene pozostava z CD4+ a
CD8+ buniek. Menej ako 5% tymocytov, ktoré povodne vstlpili do tymusu
preziji pozitivhu aj negativnu selekciu a opustia tymus a odchadzaju do
cirkulacie a tela, kde sa stadvaju aktivovanymi a z(castiiuji sa mnoZstva
imunitnych odpovedi.

NKT bunky su podtriedou T buniek, ktoré maji niektoré vlastnosti rovnaké ako
NK bunky

B bunky podstupuji cely vyvojovy proces v kostnej dreni. Vznikajuce z CLP —
spolo¢ného lymfoidného progenitora, prvé identifikovateI'né bunky vramci B
bunkovej linie si pre-pro-B bunky. DJ geny pre imunoglobulin sa napoja
a v cytoplazme sa prejavia SLC — do¢asné Pahké ret’azce- v stadiu pro-B bunky
(frakcia B). Skoré stadium pre B bunky (frakcia C-prime alebo C ) je
charakterizované na povrchu vyjadrenym pseudo IgM.. Nezrelé B bunky (Frakcia
E) vyjadruje u tazké retazce a x alebo A l'ahké retazce na ich povrchu. Zrelé B
bunky (frakcia F) vyjadruju IgM a IgD na svojom povrchu.

Dve odli$né cesty vyvoja B bunky su v sticasnosti zname. Konven¢né B bunky (B-
2 B bunky) st rozmiestnené po celom tele. B-1 B bunky reprezentuji prechodny
typ lymfocytov, ktory premostuje vrodené a ziskané imunitné mechanizmy.
Vyznam B-1 B buniek vo vrodenej imunite a pri autoimunitnych poruchach je
stale viac znamy.




Obrazky

9.1 Vyvoj tymocytu: pozitivna a negativna selekcia. A: Tymus je organizovany do vonkajsej
alebo kortikalnej a vnitornej alebo dreniovej Casti. Protymocyty vstupuju do tymusu do
obidvoch casti a stavaju sa pocetnejSimi a vV réznch vyvojovych studiach. Tymocyty, ktoré
prejdu selekciou, odchadzaju ztymusu cestou poskapilarnych venul v dreni. V tymuse
diferencované¢ bunky st zname ako T bunky. Tie tymocyty, ktoré nepresli selekciou,
odumieraju.

9.1. B Protymocyty migruju z kostnej drene vstupuji do kortikalnej oblasti tymusu. Ked’
migruju z kortikdlnej do meduldrnej oblasti, zacinaju prejavovat TCReceptory a ostatné
potrebné pridavné molekuly. yd tymocyty odchadzaju rychlo z tymusu, zatial'é¢o af tymocyty
zostavaju. V kore off tymocyty podstupuju pozitivnu selekciu. Tie bunky, ktoré prezili
pozitivnu selekciu potom podstupia negativnu selekciu, aby boli odstranené bunky, ktoré by
mohli byt autoreaktivne.

9.2 Vyvoj CD4+ aCD8+ T afy bunky. Typ MHC molekuly alebo peptid + MHC (pMHC)
molekuly, ku ktorym dvojito pozitivne (DP) bunky CD4+CD8+ vézby urcujii ich dospely
fenotyp. Tymocyty, ktoré nedokézu viazat’ (p)MHC I alebo (p)MHC II zaniknti.

9.3 Vyvoj B bunky

9.4 Chrakteristiky B-1 a B-2 b buniek.



Otazky

9.1 DiGeorgeov syndrom je imunodeficit spdsobeny poruchovvo vyvoji tymusu.Ktoré
Z uvedenych problémov st typické pre osoby postihnuté DiGeorgeovym syndromom

A. vyvoj samotnych B lymfocytov

B. porucha komplementového systému

C. poruch funkcie NK buniek

D. porucha vyvoja T lymfocytov

E. porucha vyvoja T lymfocytov a odpovede sprostredkovanej B bunkami

9.2 Negativna selekcia T buniek sa uskutocniuje v
krvnych cievach

kostnej dreni

lymfatickej uzline

slezine

tymuse

mooOwp

9.3 Prekurzory T buniek, prothymocyty, migruji z kostnej drene do tymusu ako odpoved’ na
poOsobenie

eotaktinu

IL-4

IL-5

IL-10

Lymfotaktinu

moow>»

9.4 Aky je osud v¢asnych typmocytov, ktoré nedokazu vytvorit’ receptor pre IL-7
A. apoptoticka smrt’ bunky

B. vyvoj yd T bunky

C. vyvoj NK bunky

D. zlyhanie vcestovania do tymusu

E. vyvoj vramci B linie

9.5v5 T bunky

maji moZnost’ rozpoznat’ vel'’ké mnoZstvo antigénov

maju na svojom povrchu markery, ktoré st charakteristické aj pre NK bunky
vytvaraju pamat’, ked’ sa stretnt s antigénom opakovane

migruju predovsetkym do dychacich organov, kozZe a peritoneélnej dutiny
odpovedaju na antigén pomalSie ako o3 T bunky

moow>

9.6 NKT bunky

st obvykle CDS8 pozitivne bunky

viaZu epitopy prezentované molekulami MHC II triedy

maju TCReceptory vytvorené DNA preskupenim a junkénou diverzitou
rozpoznavaji uhl'ovodiky a komplexné proteiny

syntetizujil imunoglobulin a prezentuju ho na svojom povrchu

moow>

9.7 Pre-pro B bunky
A. Obsahuju bud’ k alebo A 'ahké retazce
B. Maji na svojom povrchu pseudo IgM
C. Maju Iga a IgP pridavné molekuly pri BCR



D. Maju VDI spéjajice gény
E. Maja v cytoplazme vyjadrené 'ahké retazce

9.8 Na rozdiel od B-2 B buniek, B-1 B bunky

sa objavuji neskor vo vyvoji

su potrebnejSie pre vrodené imunitné mechanizmy

maju viac IgD ako IgM molekul na svojom povrchu
maju rozsiahlu schopnost’ rozpoznat’ mnozstvo anitgénov
vyzaduje spolupracu T buniek na aktivéaciu

moow>

Komentar

9.1 E Nefunkéné prostredie tymusu inhibuje vyvoj a funkciu T buniek. Pretoze mnozstvo B
bunkovej aktivity zdvisi na spolupraci s T bunkami, B bunkovd odpoved’ bude takisto
negativne ovplyvnena. Komplement nie je ovplyvneny aktivitou T a B buniek. NK bunky
a ich funkcia nie je ovplyvnend aktivitou tymusu.

9.2 E Negativna selekcia T buniek prebieha vtedy, ked’ T bunky prechadzaji z koéry tymusu
do drene. Neuskutociiuje sa mimo tymusu.

9.3 Lymfotaktin je jednym z produktov tymusu, ktory pomdha nasmerovat protymocyty
Zz kostnej drene do tymusu. IL-4, IL-5 alL-10 st cytokiny produkované zrelymi
a aktivovanymi T bunkami ako aj ostatnymi typmi buniek. Eotactin ovplyviiuje pohyb
eozinofilov.

9.4 A Zlyhanie vazby IL-7 ovplyvni vyvoj tymocytov. Nebuda schopné vytvorit’ off alebo yd
tymocyty. Tato spolupraca sa vyskytuje po migracii tymocytov do tymusu. Tymocyty
nemoOZu prejst na vyvojovu cestu B buniek.

9.5 D yo T bunky sa nachadzaju predovsetkym v respiracnych organoch, koZi a peritoenalne;
dutine.Ich repertoar rozpoznavania je omnoho mensi ako u af T buniek. Nemaju dostato¢nu
imunologickti pamit’, ale reaguju na antigénny stimul rychlejsSie ako af T bunky.

9.6 C NKT bunky vytvaraju TCReceptory (podobne ako ostatné T bunky) DNA preskupenim
a jeukénou diverzitou. St bud’ CD4+ alebo CD4+CD8+. Napriek tomu ich TCReceptory
rozpoznavaju lipidové molekularne fragmenty prezentované neklasickymi molekulami
| triedy CD1D. Nesyntetizuju ani neprejavuju imunoglobuliny

9.7 C Pre-pro B bunky povodne maju molekuly Iga a IgP. Syntéza Tazkych a lahkych
retazcov (vratane docasnych lahkych ret'azcov) sa vyskytuje v neskorsich Stadiach ich vyvoja

9.8 B B-1 B bunky st pravdepodobne prechodnym typom lymfocytov, ktorych funkcie sa
tykaji vrodeného imunitného systému. B-1 B bunky maju viac IgM ako IgD molekul a B-2 B
bunky maju viac IgD ako IgM molekal na svojom povrchu. Repertoar B-1 B buniek je
obmedzeny a ich potreba spolupracovat’ s T bunkami je obmedzenejSia ako u B-2 B bunkéch.
B-1 B bunky sa objavuju vyvojovo skor ako B-2 B bunky.



10. Aktivacia lymfocytov
. Suhrn

V porovnani s vrodenymi neSpecifickymi mechanizmami, ziskana Spcifickd imunitna
odpoved’ proti novorozpoznanym antigénom sa najskor zacina a vyvija pomaly. Hoci
mnohé samoreaktivne bunky st eliminované pocas vyvoja, lymfocyty podstupuji d’alsi
sivor Casovo naroénych testov na zistenie avybalancovanie reakcii tak, aby sa
minimalizovala moznost neziaducich reakcii. Rozne typy buniek sa podielaji na
rozpoznani, regulacii a vykonavani funkcii savisiacich s tymito ulohami. T bunky
zohravaju centralnu tlohu ako arbiter mechanizmova ziskanej imunity a vzhl'adom na tato
ulohu, sposob akym T bunky rozpoznavaju epitopy a st nimi aktivované je komplikovane
regulovany. Je uzito¢né pozerat na vrodeny imunitny systém ako na vratnika pri brane
Specifickych ziskanych imunitnych mechanizmov (Obr. 10.1) Ziskané imunitné
mechanizmy Casto aktivuju a zameriavaju sa na bunky a/alebo molekuly vrodeného
imunitného systému zacielenych vybranymi lymfocytmi.

1. Prezentacia antigénu

Fagyocyty odoberaju vzorky z okolia fagocyt6zou a makropinocytdzou. Pohltené proteiny su
enzymaticky degradované a niektoré zo vzniknutych peptidovych fragmentov su zachytené do
MHC 1II (¢im sa vytovria pMHC II) molekul v procese nazyvanom prezentdcia antigénu.
Niektoré patogény sa dokazu vyhnit mechanizmom fagocytézy a makropinocytozy spolu
alebo infikuji bunky, ktoré nemajit MHC II molekuly. Takéto antigény st rozlozené a ich
peptidové fragmenty st zachytené do MHC I molekuly (¢im sa vytvori pMHC)(obr. 10.2).

A. Prezentacia prostrednictvom MHC II molekuly

Dendritické bunky lokalizované v mieste mozného vstupu mikroorganizmov do tela (napr.
koza a sliznicné membrany) a v inych organoch a tkanivach sluzia ako vyhladavace. (obr.
4.5) Nezrelé dentdritické bunky st nezriadené zrace, ktoré spotrebuju velké mnozstva
rozpustnych a korpuskuldrnych Castic fagocytdozou a makropinocytdézou. Fagocytéza zahiiia
zapojenie receptorv na povrchu buniek (napr. Fc receptory, proteiny teplotného Soku
areceptory viazuce lipoprotein nizkej hustoty) suvisiace so Specializovanymi oblast'ami
plazmatickej membrany, ktoré sa nazyvaju klatrinom-pokryté pohariky (Obr. 10.3).
Zapojenie receptora spusti aktin-dependentnu fagocytézu a internalizaciu receptora ¢im sa
vytvoria fagolyzozéomy alebo endocytické vezikuly. Nezrelé dendritické bunky tiz
vychytavaji vel'ké mnozstvo rozpustnych molekul ako aj korpuskuldrnych ¢astic pritomnych
Vv extraceluldrnych tekutindich makropinoctézou — proces pri ktorom cytoplazmatické
vybezky — cytoplazmatické pandzky — obkolesia a uzatvoria extracelularnu tekutinu, tak, ze
sa vytvoria endocytotické vezikuly (Obr. 10.4). Makropinocytdéza nevyzaduje pritomnost
a zapojenie klatrinom - pokryté receptorov. Enzym obsahujuce cytoplazmatické vezikuly
(lyzozémy) sa spoja s endocytickymi vezikulami odvodenymi z fagocytozy alebo
makropinocytézy (obr. 10.2). Vramci tohto novovytvoreného fagolyzozému pohlteny
material je enzymaticky degradovany na peptidy.

Ked’ nezrela dendritickd bunka zaregistruje hrozbu, rychlo dozrievaji. Hrozby su detekované
rovnakymi receptormi povrchov buniek aké pouziva vrodeny imunitny systém. Priame
zaznamenanie sa vyskytuje prostrednictovm PRR, ktoré rozpozndvaju PAMP na virusoch,
baktériach, hubach a orvokoch. Zaangazovanie inych receptorov (teda tych, ktoré detekuju



protilatky alebo molekuly komplementu, ktoré naviazali mikroorganizmy) je zodpovedné za
nepriame pocitenie (zaznamenanie) spozorovanej hrozby.

Hoci mechanizmy zodovedné za dozrievanie dendritickej bunky bude podrebné este objasnit,
vieme, ze takého rozpoznanie hrozby sposobi, Ze dendritické bunky migruji do okolia
lymfatickych uzlin, znizia svoju fagocyticki a maktropinocyticku aktivitu a zvySia syntézu
MHC Il. MHC 1l o af peptidy spolu s konstantnym retazcom st spojené do komplexu
vV endoplazmatickom retikule (Obr. 10.5). Vezikuly puéia z endoplamatického retikula a spoja
sa speptid obsahujucim kyslym fagolyzozomov. Konstantna retaz sa rozrusi v Kyslom
prostredi novo vytvorenej vezikuly, ¢o dovoli peptidom odvodenym z fagolyzozémov,
umiestnit’ sa sa v klieStach viazucich peptidy MHC II molekuly. pMHC II komplex je
transportovany na povrch bunky, kde je vyloZzeny a méze byt rozpoznany prostrednictvom
CD4+ T buniek. MHC II molekuly nerozlisujui, medzi peptidmi vlastnymi a cudzimi. Vlastné
antigény vystavené na povrchu fagocytu obvykle su nerozpoznané pretoze vicSina
samoreagujucich CD4+ T buniek bolo eliminovanych pocas vyvoja.

B. Prezentacia prostrednictovm MHC 1.
Nie vSetky antigény vstupuji do bunky fagocytézou alebo makropinocytdézou. Niektoré
patogény sa uplne vyhni fagocytom aendocytickym vakuoldm. Intracelularne
mikroorganizmy a virusy sa viazu na bunkové membrany a priamo vstupuju do cytoplazmy
hostitel'skej bunky (obr. 10.6). Thieto patogény st spracované inac.

Bunky sjadrom degraduji a spracuji cytoplazmatické proteiny. Vlastné aj cudzie
cytoplazmatické proteiny, ktoré si urCené na deStrukciu si kovalentne oznacené
ubiquitinom, 76 — aminokyselinovym proteinom. Vybrané mechanizmy pre napojenie
proteinu nie st zname. Viazanie jednej alebo viacerych molekul ubiquitinu na protein ich urci
na deStrukciu prostrednictvom proteazomami, ¢o st velké komplexy proteolytického
enzymu v cytoplazme. Protedzomami vytvorené peptidy obsahujuce 6 aZ 24 aminokyselin su
transportované do endoplazmatického retikula prostrednictovm TAP 1 aTAP 2 -
S transportérom spojené spracovanie antigénu. TAP heterodimér umoziuje peptidom
vlozit' sa do MHC I (pMHC I). Specialne transportné exocytické vezikuly obsahujuce pMHC
| pucia z zZ Golgiho aparatu a st rychlo transportované na bunkovy povrch, aby bol vystaveny
arozpoznany vhodnymi CD8+ T bunkami. MHC | molekuly nerozliSuju medzi peptidmi
vlastného anie vlastného povodu. Avsak vlastné peptidy vystavené na povrchu fagocytu
obvykle prechadzajii nerozpoznané pretoze CD8+T bunky, ktoré s potencialne reaktivne na
vlastné peptidy st odstranené pocas selekcie v tymuse.

1. Aktivacia T buniek
T bunky riadia odpoved’ ziskanej imunity. Na rozdiel od vrodenej imunity, receptory BCR
a TCR nemdZzu rozpoznat’ rozpustné molekuly. T bunky rozpoznajl len peptidy prezentované
MHC molekulami I alebo II triedy, ktoré su prezentované na APC — antigén prezentujucich
bunkach. Spdsob ziskanej imunitnej odpoved je ovplyvneny tym ako st epitopy prezentované
APC bunkami. Vztah medzi APC a predtym neaktivnymi (naivnymi) T bunkami sa nazyva
imunologicka synapsa.

A. Imunologicka sysnapsa
Imunologicka synapsa je spustend, ked” TCR rozpoznd pMHC (obr. 10.7). Slaba interakcia
TCR s pMHC je stabilizovana interakciou CD4+ alebo CD8+ molekuloami, ktoré viazu
,konstantné* Casti — tie, ktoré¢ neviazu peptidy - molekuly MHC | alebo MHC II. Tvorba
PMHC:TCR:CD(4 alebo 8) komplexu poskytuje prvy signal prostrednictvom napojenia cez



TCR - CD3 komplex do T bunky. Prvy signél je potrebny ale nie dostato¢ny na stimulovanie
naivnej T bunk, aby proliferovala a diferencovala sa. Druhy signal (alebo skupina signalov)
poskytnuty jednou alebo viacerymi kostimulaénymi molekulami je nevyhnutny na kativaciu
T bunky. Prvy a druhy signal spustia intracelularnu kaskadu signalov aktivujucich jeden alebo
viac faktorov transkripcie, ¢o vedie k transkripcii $pecifického génu. Bez kostimulécie sa T
bunky bud’ stanti selektivne neodpovedajuce, stav znamy ako anergia, alebo podstapia
apoptozu.

B. Prenos signalu v T bunke

Imunologicka synapsa stabilizuje spolupracu T bunky s APC a ulah¢uje migraciu molekuly
vmembrane T bunky. Cytoplazmatickd nozi¢ka niektorych tychto molekil obsahuje
imunoreceptorové aktivaéné motivy zaloZené na tyrozine (ITAMs), ktoré spustaju
signaliza¢nu kaskadu, ked’ su priblizené (Obr. 10.8). Cytoplazmatické nozicky komplexu
CD3 molekuly (CD3 &, vy, 3, aCD247) maji ITAM. Na rozdiel od thoh, cytoplazmatické
nozicky TCR nemaju tieto ITAM. Signaly prenesené po cez TCR a CD3 komplexu poskytujt
signdl na aktivaciu T bunky (obr. 10.9). Kostimulacné molekuly poskytuji druhotny signal
pre aktivaciu T bunky (Obr. 10.10).

C. Dozrievanie CD4+T bunky

Prvotné spojenie T buniek s antigénom sa nazyva priming aspdsob tejto interakcie je
dolezitym pre vyvoj naslednej adaptivnej (ziskanej) imunitnej odpovede. Primované CD4+T
bunky sa nazyvaji T helper, Th, Tpomocné bunky pretoze st nastrojom ,,pomoci“ pri
reakcii inych leukocytov (Obr. 10.11). Pri aktivacii su prekurzory naivaych CD4+ Th (Thp)
bunky stimulované, aby secernovali rozne cytokiny a vyjadrili receptory na provrchu bunky
pre cytokiny, ¢im sa stana ThO bunkami (obr. 10.11). CD4+ThO bunky mdzu dozriet’ jednou
Z dvoch funkénych ciest. Vyvojova cesta, po ktorej sa ThO bude vyvijat’ zavisi na charaktere
signdlov, ktoré ziskali v Case spoluprace s APC. V pritomnosti lipopolysacharidu
odvodeného of mikroorganizmov, APC bunky secernujii IL-12 a cytokinov, ktoré zvySuju
nahromadenie leukocytov a aktivaciu. CD4+ T bunky odpovedaji na tieto signaly
zhromaZzdenim a aktivaciou fagocytujicich buniek alebo aktivaciou cytotoxickych T
lymfocytov (CTL). Tieto T bunky st zndme ako Thl bunky. T bunky, ktoré sa vyvijaju
druhou z ciest st zname ako Th2 bunky a obvykle odpovedant na extracelularne patogény
stimuldciou B buniek, aby sa diferencovali na protilatky secernujiice plazmatické bunky.
V inych pripadoch, pritomnost’ IL-4 modze viest’ k tomu, Zze sa ThO sa bude vyvijat Th2
diferencia¢nou cestou. Medzi funkénymi Ulohami Th2 bunkami je produkcia cytokinov
zodpovednych proliferaciu a aktivaciu B buniek aich deferencidciu na plazmatické bunky
alebo pamét'ové B bunky.

D. Dozrievanie CD8+T bunky

Rozpoznanie pMHC | triedy (prvy signal) na povrchu infikovanej APC alebo inej bunky
naivnou CD8+ T bunkou alebo bunkami sposobi, ze vytvoria IL-2 receptory (IL-2R, Obr.
10.12). Fagocytdza bunkovych zbytkou virusom infikovanej bunky a vyjadrenie pMHC Il
APC bunkami stimuluje CD4+T bunku vyprodukovat’ IL-2, ¢o poskytne druhy signal T bunke
CD8+ prostrednictvom IL-2R. Interakcia APC s CD4+ T bunkou zvySuje CD80/86 expresiu
na APC . Interakcia APC CD80/86 s CD28 na CD8+ T bunke podporuje diferenciaciu CD8+
bunky. Spravne stimulovana CD8+T bunka proliferuje a diferencuje sa na cytolyticka
efektorovi bunku nazyvanii cytotoxicky T lymfocyt (CTL). Uplne diferencované CTL
bunky obsahuju dva typy cyzolytickych granual, perforiny (pory vytvarajice) a granzymy
(serinové proteazy), ktoré pdsobia tak, Ze ustedria fatalnu ranu bunke exprimujucej dany-
ur¢ity pMHC I komplex (kapitola 11).



E. Pamitové T bunky

Zapojenic TCR na zodpovedajucu molekulu pMHC II (prvy signal) a CD28 spojenie s CD
80/86 (druhy signal) stimuluju CD4+T bunky k produkcii IL-2, k vyjadreniu IL-2 receptorov
(IL-2R) a k proliferacii. U vacSiny stimulovanych CD4+ T buniek, CD152 s cytotoxickymi T
— lymfocytami suvisiaci antigén 4 - (CTLA-4) — normalne sekvestrované v Golgiho aparate,
migruje na bunkovii membranu. Tam sa viaze na CD80/86 s aviditou, ktora je 100 krat vyssia
ako vézba s CD28 (Obr. 10.13). CD 152 zapojenie inhibuje expresiu mRNA T bunky pre IL —
2 azastavuje proliferaciu bunky, ¢im sa zaisti, ze CD4+ T bunkami sprostredkované
odpovede st samolimitujuce. Avsak, ak by vSetky CD4+ T bunky boli neschopné odpovedat’
po sekundarnej expozicii, telo by bolo bo belkom riziku pri naslednych expoziciach tomu
istému nfekénému organizmu. Nast’astie, niektoré CD4+T bunky vystupuju do stavu pamite.
Pamétové T bunky typisky vyjadruji CD28, zvySuji expresiu ich adhéznej molekuly,
a znizuju expresiu povrchového CD62L (L-selektin). ZvySovanim expresie CD28, pamitové
T bunky skor odpovedaji na CD80/86 na APC. Znizenim expresie L-selektinu (CD62L),
pamétové T bunky neodchédzaja do lymfatickych uzlin, ale odchadzaju do miest zapalu kvoli
zvySenej expresii inych adhéznych molektl. U niektorych CD4+T buniek fenotyp
pamitovych buniek je charakteristicky zmenou exprimovanych CD45 z prvotnej CD45RA
formy na pamitova CD45RO izoformu.

IV.  Aktivacia B bunky

Na rozdiel od TCReceptorov, BCReceptory rozpoznavaju a viazu epitopy viazané na bunke
alebo aj na solubilnych molekulach. BCR komplex zrelych B buniek obsahuje na membranu
viazané monoméry imunoglobulinu suvisiace s Iga a Igp molekulami (Obr. 10.14). Podobne
ako pri komplexe CD3 cytoplazmatické Casti molekul Igo a Igp obsahuji ITAM motivy.
Skrizené BCR prepojenie iniciuje intracelularny signal. Pretoze vSetky imunoglobuliny na
danej B bunke maju rozvnakl Specificitu, antigén musi obsahovat’ viaceré identické epitopy,
aby sa uskutoCnilo skrizené prepojenie (Obr. 10.15). Skrizené prepojenie BCReceptorov
indukuje tyrozin kindzy (lyn, Ick, fyn ablk), aby uskutocnili fosforylazu Iga
a lgp ITAM. ITAM fosforylacia dovoluje spustenie kaskady trasdukcie signalu, ¢o mé za
nasledok aktivaciu transkripénych faktorov a aktivaciu génu. BCR naviazanie iniciuje
endocytdzu, enzymaticki degradaciu a nasledné vyjadrenie peptidovych fragmentov ako
komplexy pMHC triedy II molekuly, o spdsobi, Ze sa prejavia kostimulaéné molekuly. Toto
umozni B bunke fungovat’ ako APC pre rozpoznanie TCR molekulami CD4+T bunky.

A. T nezavisla aktivacia

Niektoré antigény klasifikujeme ako T nezavislé (TI) ¢im sa charakterizuje, Ze aktivuju B
bunky bez pomoci T buniek. T nezavislé antigény spadaju do dvoch samostatnych skupin (TI-
1 a TI-2) na zéklade toho, ako aktivujii B bunky. TI-1 antigény st polyklonalne aktivatory,
ktoré sa viaZzu na povrchové Struktury iné ako BCReceptory. Preto aktivuju B bunky bez
ohl'adu na Specificitu BCR epitopu. Si to typicky mikrobidlne antigény akymi je
lipopolysacharid. Vo vysokych koncentraciach TI-1 antigény stimulujo B bunky aby sa
aktivovali, proliferovali a zvysili produkciu a sekréciu imunoglobulinu., preto sa nazyvaju
mitogény B bunky. V nizkych koncentraciach, TI-1 antigény stimuluju antigén-Specifické T
bunky. TI-2 antigény obsahuji opakované epitopy asu to casto mnohovalentné
polysacharidy. Na rozdiel od TI-1 antigénov, ktoré stimuluja zrelé aj nezrelé B bunky, TI-2
antigény Specificky aktivuju len zrelé B bunky. Opakované epitopy na polysacharidoch sa
viazu na BCReceptory anavzijom sa pospajaja  (Obr. 10.15). Blizkost Iga
a 1gp cytoplazmatickych casti maja za nasledok fosforylaciu a spustenie kaskady transdukcie
signalu. Nie je jasné, ¢i imunitnd odpoved’ na TI-2 antigény je uplne T nezavisla. Pridanie aj
ked’ len malého mnoZzstva T buniek zvySuje tvorbu protilatok na TI-2 antigény.



Niekedy je druhy T nezavisly signal poskytnuty komplexu koreceptorou B bunky
Vv konjunkcii so sucastami komplementu (Obr. 10.16). C3d alebo C3b sa viazu na antigén
(mikroorganizmus), ktory je tiet naviazany na BCR prostrednictvom rozpoznania epitopu.
CD21 (CR2 alebo receptor pre komplement typu 2) sa viaze na C3d naviazany na antigén
alebo CD35 (CDR1 — receptor pre komplement typu 1) sa viaze na C3b naviazany na
antigén. Na bunkovi membranu naviazany CD19 a CD18 (alebo TATA-1) sa rychlo spoja
a vytvoria komplex koreceptoru B bunky (CD21:CD19:CD81). Ked’ sa tento komplex vytvori
viaceré tyrozin kindzy fosforyluju cytoplazmaticku ¢ast’ CD19. V tom istom case fosforyluju
ITAM na Iga a IgP, ¢im sa spusti kaskada prenosu signalu.

B. T dependentna aktivacia

Castejsie je druhy signal aktivacie B bunky poskytnuty CD4+ bunkami. Je to obzvlast
pravdivé pre epitopy nachadzajiice sa na proteinovych antigénoch. Zapojenie TCR na CD4+
T bunke a vytvorenie imunologickej synapsy (Obr. 10.17) vznika nasledkom prezentacie
pMHC tiredy II B bunkou alebo APC (prvy signal). Kostimulacia prostrednictovm
CD28:CD80/86 a/alebo CD40:CD154 poskytuje druhy signal T bunke, ¢o ma za nasledok
produkciu od T buniek odvodenych cytokinov akymi je IL-4. Prenos signalu v B bunke sa
uskutociiuje zapojenim BCR (prostrednictvom Iga a IgP), kostimulaénych molekul (CD40,
CD80 a CD86) a spojenie pMHC triedy Il so zodpovedajucim TCR. Tieto udalosti v B bunke
spdsobia, ze B bunka exprimuje IL-4R. Ked’ sa raz IL-4R spoji so zodpovedajucim ligandom
(IL-4), B bunka bude proliferovat’ aV pritomnosti d’alSich od T buniek odvodenych
cytokinov, diferencuje na plazmaticka bunku produkujicu protilatku.

C. Plazmatické bunky a pamiit’ové bunky
Plazmatické bunky su termindlne diferencované B bunky (Kapitola 9), ktoré aktivne
secernuju imunoglobuliny (Obr. 10.18). Specificita epitopu imunoglobulinov secernovanych
plazmatickymi bunkami je rovnaka akti ma povrchovy imunoglobulin na B bunke, z ktorej sa
plazmatické bunky diferencovali. Po stimuldcii, niektoré bunky sa stani pamétové B bunky,
ktoré su urc¢ené proti identickému epitopu.

MHC restrikcia

Na zapamaitanie si CD4/CDS suvislost' s MHC je mozné pouZit’ ,,pravidlo osmicky*:
CD4 xpMHC 11 =8

CD8 x pMHC | =8

T bunky linie yd €¢asto nemaju ani CD4 anei CDS a ich restrikcia je nejasna

Intracelularne patogény

Prave som sa doszvedel, Zze TCReceptory na CD4+T bunkdch rozpoznavaju komplexy
pPMHC triedy Il exogénneho povodu. Ako sa moze peptid odvodeny od
intracelularneho patogénu, ktory obisiel vezikuly fagolyzoomu, dostat’ do molekuly
MHC 11?

Aby sa vyhli detekcii imunitnym systémom, niektoré patogény vyuzivaju
mechanizmus ,,stealth” aby obisli fagolyzozémové vezikuly. Iné moZzu vstapit’ do
bunky vo fagozome, ale st schopné ho opustit’ a vniknut’ do cytoplazmy. Ale ich tnik
nie je bezchybny a niektoré¢ infikované bunky odumieraju, dendritické bunky zachytia
odumreté bunky a bunkové zbytky fagocytdézou alebo makropinocytézou.
Proteolytické peptidy su potom zachytené v MHC II molekulach




Kazuistika 10

Wiskott-Aldrich syndrém

Kapsularny polysacharid baktérie Haemophilus influenzae typu b je TI-2 antigén.
Protilatkova odpoved’ na H.influenzae je nevyhnutna pri vytvarani protektivnej
imunity. Pacienti s Wiskott-Aldrich syndromom, ¢o je ochrenie imunitného
systému — imunodeficit, vel'mi zle odpovedaju na proteinové antigény a vobec
neodpovedaji na polysacharidové antigény. Nasledne osoby s Wiskott-
Aldrichovym syndromom su v riziku infekcii baktériami s polysacharidovym

Suhrn

- Dendritické bunky odoberaji vzorky svojho okolia fygocytdzou
a pinocytézou, enzymaticky degraduju ¢o pohltili a zahrnu peptidové
fragmenty do MHC II triedy, ¢im vytvoria molekulu pMHC II triedy
V procese nazyvanom prezentacia antigénu.

- Dendriticka bunka detekuje hrozbu bud’ priamo alebo nepriamo
prostrednictvom receptorov na povrchu bunky, ktoré s sucast'ou
nespecifického imunitného systému

- Patogény akymi su intracelularne mikroorganizmy alebo virusy sa viatu na
bunkové membrany a priamo vstupuju do cytoplazmy hostitel'skej bunky.

- Kontakt medzi APC a T bunkou sa nazyva imunologicka synapsa . Prvy
krok v bundovani imunologickej synapsy je rozpoznanie pMHC
prostrednictvom TCR. Imunologicka synapsa stabilizuje spolupracu T
bunka-APC a podporuje migraciu molekuly v membrane T bunky

- Prvotna expozicia T buniek antigénu sa nazyva priming a sposob tehto
expozicie je podstatny pre vyvoj naslednej Specifickej imunity.

- Pri aktivacii je antigén naivna CD4+Th ( prekurzorova) bunka stimulovana
k sekrécii roznych cytokinov, exprimuje receptory na povrchu bunky a stava
sa ThO bunkou, ktora eSte nie je ur€end ani pre Th1 ani pre Th2 cestu.

- Niektoré patogény akymi st virusy sa vyhybaji kontaktu s endocytickymi
vezikulami uplne tym, Ze priamo vstupuju a replikuji do cytoplazmy
hostitel'skej bunky.

- Naivné CD8+T bunky rozpoznavaju pMHC I triedy (prvy signal) sa
exprimuju na povrchu infikovanej bunky.

- BCR komplex na zrelych B bunkach obsahuji na membranu viazané IgM
a IgD monoméry spojené s Iga a Igp molekulami. Vzajomné prepojenie
BCReceptorv spusti prenos signalu.

- Vizba na BCR spusti endocytdzu, enzymaticku degradaciu a naslednt
expresiu peptidovych fragmentov ako pMHC II triedy komplexy a sposobia,
Ze B bunka exprimuje kostimula¢né molekuly, ¢im dovolia B bunke, aby
fungovali ako APC pre TCR rozpoznanie CD4+ T bunkou a mézu dozriet’ do
plazmatickej bunky.




Obrazky
10.1 Interakcia vrodenych a ziskanych imunitnych mechanizmov

10.2 Cesty prezentacie antigénov. Extracelularne antigény (napr. baktérie, bunky a mnohé
rozpustné molekuly) vstupuju do bunky fagocytézou a makropinocytdézou, pri ktorej su
zabalené do fagocytarnych veziktl. Vyrez Fagocytové vezikuly sa spoja s enzym (lyzozym)
obsahujucimi vezikulami (lyzozém) ¢im sa vytvori fagolyzozom, ktory ezymaticky degraduje
pohlteny materidl. Lyzozomdlne enzymy proteolyticky degraduju pohlteny materidl na
peptidy v pozdnych fagozomoch. Neskoré fagozomy sa spoja s vezikulami obsahujiicimi
MHC 1I triedy. Intracelularne patogény (virusy a niektoré baktérie) a niektoré antigény
priamo vstupuji do cytoplazmy infikovanej bunky, ¢im sa obchddza fagocytujlci aprat.
Intracelularne antigény su degradované proteazomami na peptidy,, ktoré su zabraté do
molekuly MHC I triedy (pMHC 1) aby boli peptidy vystavené na bunkovy povrch

10.3 Fagocytoza. Bunky, Ciasto¢ky a molekuly st vychytané PRR suvisiacimi s klathrinom
pokrytymi poharikmi. Membrana tychto pohdrikov je invaginovand a uvolnend, ¢im sa
vytvori fagozém. Klathrin sa vyplavi naspat’ do bunkovej membrany a vytvori sa opit’ nim
pokryté pohariky.

10.4 Makropinocytéza. 1. Cytoplazmatické protrizie (vychlipeniny) zachytia a obkolesia
mikroorganizmy, ciastocky alebo molekuly a vytvoria cytoplazmatické vezikuly. 2. tie
spojenim s lyzozomom vytvoria fuziu 3 a vytvoria fagolyzozom. 4. Vezikuly obsahujlce
enzymaticky degradovany material sa spajaju s vezikulami obsahujucimi MHC II triedy (obr.
10.6). 5. Prazdne fagolyzozoémy su recyklované do bunkovej membrany

10.5 Prezentéacia extracelularnych antigénov. Antigény extracelularneho povodu ('ava strana
obrazku) alebo vlastného pdvodu (prava strana) st degradované vo fagolyzozoémoch. MHC
triedy Il off heterodiméry spolu s nemennym retazcom su pospajané v endoplazmatickom
retikule. Vezikuly obsahujuce MHC 1I triedy + retazec pucia z ER adochadza k fuzii
s vezikulami bohatymi na peptidy, ktoré pucia z fagolyzozému. Kyslé prostredie fizovanej
vezikuly spOsobi, Ze sa ret'azec dezintegruje, ¢o umozni (vhodnym ) peptidom obsadit’ peptid
viazuce miesto molekuly MHC II triedy, ktora neviaze peptid dezintegrovany v Kyslom
prostredi vezikuly. Exocytické vakuoly obsahujuce pMHC 1I triedy sa spdjaju (fizuja)
S plazmatickou membranou bunky a molekuly pMHC II tiredy st vystavené na bunkovom
povrchu, aby boli rozpoznané prostrednictvom TCR na CD4+ T bunke.

10.6 Prezentacia intraceluldrnych alebo cytoplazmatickych antigénov. Cytoplazmatické
proteiny vlastné aj cudzie mézu byt uréené na deStrukciu kovalentnou vdzbou ubikvitinu,
ktory ich nasmeruje na proteolyticki degradaciu enzymovym komplexom proteazémov.
Proteazémami vygenerované fragmenty, v cytoplazme st prenesené do ER ,,vratnikom* TAP-
1 a TAP-2 heterodimérmi. Calnexin sa viaZze na novo syntetizovanii molekulu MHC I, ¢im sa
umozni vytvorenie komplexu MHC I's fymikroglobulinom. Calnexin je nahradeny d’alSou
podobnou molekulou, calretikulinom. Tretia molekula, tapasin, stvisiaca s TAP
heterodimérom, asistuje pri moznom napojeni peptidu na komplex MHC I+ B,mikroglobulin.
Tento komplex je rychlo dezintegrovany, ak sa vhodny peptid nenapoji. Exocytické vezikuly
obsahujuce novovytvorené komplexy pMH7 triedy I pucia z endoplazmatického retikula a su
transportované na prezentaciu na povrchz bunky prostrednictvom CD8+ T buniek s vhodnou
TCR molekulou.



10.7 Imunologicka synapsa. Extraceluldrne antigény su prezentované MHC II molekulami na
APC. TCReceptory na cirkulujucich CD4+T bunkach, ktoré rozpoznavaju peptid a MHC 11
triedy (pMHC 1II) tvoria slabu vizbu, ktora je stavilizovana nekovalentnou interakciou CD4+
molekulou T bunky s tou ¢astou molekuly MHC 1I triedy, ktora neviaze peptid. Vyrez
Adhézne molekuly prezentované¢ T bunkami (LFA-1, leukocytovy funkény antigén, alebo
CD11a/CD18) spolupracuju s ICAM-1 (adhézna molekukula 1 imunitnej bunky alebo CD54)
na APC. LFA-1+ICAM-1 komplexy odplavaju z komplexu pMHC:TCR:CD4. V tom istom
Case CD2:LFA-3 (CD2:CD58) a kostimula¢né kolekuly (napr. CD28:CD80/86) sa pohybuju
smerom ku komplexu pMHC:TCR:CDA4.

10.8 Molekuly aktivujuce imunoreceptor (ITAM). Zapojenie ligandu vedie k dimerizacii
polypeptidu, aktivacii tyrozin kindzy a fosforylacii tyrozinovych zbytkov so Specializovanymi
intracelularnymi ¢ast'ami receptorov alebo pridavnych polypeptidov. Tieto ITAM moelkuly
obsahuju 4 aminokyseliny (oznaené ako dva Xy ukoncené tyrosinom a lyzinom. Viaceré
ITAM molekuly st lokalizované v 10-12 aminokyselinovych intervaloch pozdliz
cytoplazmatickej Casti.

10.9 Detaily prenosu prvého signalu T bunky

10.10 Druhy signal — kostimulacia. — je potrebny na aktivdciu T bunky. Po vytvoreni
imunologickej synapsy (obr.10.9) bezny antigén leukocytu CD45 defosforyluje a aktivuje Fyn
kinazu. CD28 kostinula¢na molekula a Fyn sa spoja s IP3K — inositol trifosfat kinazou, ¢im sa
aktivuje Tas a iniciuje sa fosforyla¢na aktivacné kaskada (Obr. 6.10 a 6.11)

10.11 Diferenciacia CD4+T helper 1 (Th1l) a Th2 lymfocytov.
10.12 Aktivacia CD8+T bunky
10.13 Vytvorenie pamét'ovych T buniek

10.14 BCRreceptor. Funkcia provrchového imunoglobulinu je byt epitop-Specifickym
BCReceptorom. Vsetky BCReceptory vyjadrené jedinou B bunkou ma identickt $pecificitu
epitopu. Naviazanie epitopu sposobi konformaénii zmenu v BCR ¢o spodsobi transdukciu
signalu do cytoplazmy prostrednictovm Iga a IgB pomocnych molekul.

10.15 Detaily signaliza¢nej kaskady B bunky. Skrizené prepojenie vedie k napojeniu BCR,
a vel’ka blizkost’ cytoplazamtickych Casti Igo a Igp molekul umozni fosforylaciu ich ITAM

tyrozin kinazami. Fosforylacia a aktivacia fosfolipazy vedie ku kaskade transdukcie signalu
(obr.6.10 2 6.11)

10.16 Komplex koreceptoru B bunky. Druhy signal méze byt poskytnuty B bunky
prostrednictvom komplementového receptoru 1 (CRI1, CD35) alebo CR2 (CD21).
Mikrobialny epitop viaze BCR. Fragment C3b alebo C3d viaZze mikroorganizmus. CR35
(CR1) sa viaze C3b a CR21 (CR2) sa viaze C3d fragment. CD19 a CD81 sa rychlo spoja
s CR. CD19, CD21 a CDS81 kolektivne tvoria komplex koreceptoru B bunky. Tyrozin kindzy
su aktivované a fosforylujd ITAM na Iga algB, ¢im sa umozni aktivicia signalizacnej
kaskady.

10.17 Véagsina aktivit B buniek vyzaduje spolupracu s CD4+T bunkou. 1. ZapojeniepMHC I
na TCR:CD3:CD4 komplex je prvy signal CD4+T bunky. 2. Spolupraca BCR s ich



obligdtnm epitopom je prvy signdl B bunky. CD28 a/alebo DC154 napojenie na CD80/86
a CDA40 resp., ¢o poskytne kostimulaciu 3. CD4+ bunke a 4. B bunke. 5. Interakcia pMHC I
triedy s af TCR a CD4 molekal moze poskytnit’ d’alsiu stimulaciu B bunky. Signaliza¢ny
proces vedie k sekrécii IL-4 T bunkou a k vytvoreniu IL-4R YB bunkou.

10.18 Inerbunkova spolupraca veduca k sekrécii protilatok

Otazky
10.1 T bunky rozpoznavaju epitopy, s ktorymi sa predtym nikdy nestretli prostrednictvom
A. nahodne vygenerovanym obrovskym mnozstvom TCReceptorov, ktoré boli vytvorené
pred stretnutim sa s antigénmi
spracovanim vzoriek prostredia fagocyt6zou alebo pinocytézou
syntetizovanim imunoglobulinov $pecifickych pre velké mnozstvo epitopov
vyberom z vel'kého mnozstva molekul ako napriklad TCReceptora ligandami
pouzitim v gendéme zakdédovanych PRR

mooOw

10.2 Ktoré z nasledujicich pdvodnych buniek zaberaji peptidové fragmenty do molekuly
MHC Il triedy

CD4+ T bunky

CD8+ T bunky

Dendritické bunky

vo T bunky

neutrofily

moow»

10.3 Fragmenty cytoplazmatického patogéna st prezentované T bunkam

priamym zapojenim PRR na povrchu bunky

makropimnocytozou do yd T bunkami

molekulami MHC | triedy CD8+ T bunkam

fagocytdzou a prezentaciou CD4+ T bunkdm

umiestnenim do endocytickych vezikil a ich spojenim s molekulou MHC 11 triedy

mooOw>

10.4 Termin imunologicka synapsa sa tyka
A. PAMP rozpoznanim PRR
B. Restrikciou CD4+ T buniek pred molekulami MHC I triedy
C. Selektivnou anergiou T buniek
D. Rozpoznanim vol'nych molekul T bunkami
E. Kontakt medzi APC a T bunkou

10.5 CD4+ T bunky, ktoré odpovedaju na intracelularne patogény aktivaciou a nahromadenim
fagocytujucich buniek sa nazyvaji

A. APC

B. Cytotoxické T lymfocyty

C. ThO bunky

D. Thl bunky

E. Th2 bunky

10.6 V pritomnosti lipopolysacharidu odvodeného z mikroorganizmu
A. APC bunky mézu secernovat’ 1L-12
B. Uvolnenie cytokinov ma za nasledok aktivaciu leukocytov
C. Stimulacia sekrécie IFN-y aktivizuje leukocyty



D. ThO bunky sa d’alej diferencuju na Th1 bunky
E. VSetky moZnosti su spravne

10.7 Napojenim sa pMHC I na infikovanej bunke

BCReceptory sa navzajom pospajaju a spusti sa signalizacia
CD4+ bunky uvolnia IL-4

CD8+ cytotoxické T bunky znic¢ia infikovani bunku
Naivné Th1 bunky secernuju cytokiny

ThO bunky sa diferencuju na Th2 bunky

moow>

10.8 Aktivécia individudlnych B buniek, ktord zahffia ich naviazanie sa na epitopy pritomné
na membranach vedie k

prezentacii MHC I triedy dendritickymi bunkami

rozpoznaniu inych epitopov povrchovymi IgD a IgM

prenosu signalu z BCReceptora a z CD4+ Th2 bunky do jadra

preladeniu triedy

zniceniu antigénu proteazomami.

moowp

Komentar

10.1 A TCReceptory st nahodne vygenerované predtym ako doéjde k expozicii antigénom.
Fagocytujuce bunky pouZzivaju fagocytdzu a pinocytdsu v procese internalizdcia natigénov
bez ohladu na Specificitu pohlteného materidlu. T bunky nesyntetizujii imunoglobuliny.
V7ber receptorov rozpozndvajucich paletu vyjadrenych na mikrobidlnych molekuldch je
vlastnost'ou TLReceptorov a nie TCReceptorov. TLR su receptory PRR kddované geneticky.

10.2 C Z vymenovanych buniek len dendritické bunky mézu spracovat’ peptidové fragmenty
a zachytit’ ich do MHC II molekul a prezentovat’ ich. Lymfocyty ¢i uz CD4+ alebo CD8+
alebo yd nie su schopné uskuto¢fiovat tento proces. Neutrofily mdézu pohltit’ peptidy
a degradovat’ ich, ale nesyntetizujit MHC II molekuly.

10.3 C Cytoplazmatické peptidy su prezentované MHC I molekulami. PRR neprezentuju
peptidy T bunkam alebo yd T bunkdm. CD8+ T bunky rozpoznavaju peptidové fragmenty
prezentované I triedou MHC molekul. Nie su spracované v endocytickych vezikulach
a prezentované MHC II molekulami CD4+ T bunkam.

10.4 E Imunoglobulinovd synapsa je kontakt medzi T bunkami a APC, netyka sa to
rozpoznania alebo vizby PRR. CD4+ T bunky st ur¢ené na rozpoznanie peptidu viazaného
a prezentovaného MHC 1II molekulami. Selektivna neodpovedavost T buniek sa nazyva
tolerancia alebo anergia. TCReceptory nerozpoznavaju vol'né, rozpustné molekuly.

10.5 D CD4+ Th1 bunky pritahuju a aktivuju makrofagy a destruuji intracelularne patogény.
APC nie st T bunky. Cytotoxické T lymfocyty si CD8+. ThO a Th2 bunky, aj keD su tiet
CD4+ nie su zapojené do tejto aktivity.

10.6 E Vsetky tieto aktivity moézu nasledovat po aktivacii fagocytujicich buniek
rozpoznanim a vizbou LPS prostrednictvom TLReceptorov. Aktivované fagocyty moézu
secernovat’ rozne cytokiny, ktoré moézu vyt zapojené do chemotaxie a aktivacie inych
leukocytov. Medzi tieto cytokiny patri IL-12, ktory stimuluje NK bunky k sekrécii produkcie
IFN-vy, ktory podporuje diferenciaciu DC4+ThO bunky na Th1 bunky.



10.7 C Ked uz raz su aktivované, cytotoxické T lymfocyty mozu viazat a niCit’ infikované
bunky s pMHC | komplexom rozpoznané¢ TCReceptormi. Ani B bunky ani CD4+T bunky
nerozpoznavaju pMHC I. T helper bunky (pomocné) - ¢i uz to su ThO, Thl alebo Th2 — su
CD4+ a nerozpoznavaju pMHC L

10.8 C Aktivacia naivnej B bunky vyzaduje zapojenie BCReceptoru (imunoglobulin)
a sekundarny signal z CD4+ Th2 buniek. B bunka nevyzaduje interakciu s APC akymi su
dendritické¢ bunky. IgD aIgM na ich povrchu maji rovnaka Specificitu epitopu. Zmena
cytoplazmatickych molekul proteazOmami je normalne prebiehajicou aktivitou ale nie je
zapojena do aktivacie naivnych B buniek. Preladenie izotypu sa vyskytuje len pocas
reaktivacie pamatovych B buniek a nie pocas prvotnej aktivacie naivnych buniek.



11. Funkcia lymfocytov

I. Uvod

Vrodeny imunitny systém pouziva humoralne aj bunkové mechanizmy na to, aby obkolesil,
fagoctoval, enzymaticky degradoval alebo inymi sposobmi zabil mikrobidlneho utocnika.
(Obr. 11.1). Ziskané imunitné mechanizmy tiz pouzivaju humoralnu alebo bunkovu
obranu.Na rozdiel od vrodenych imunitnych mechanizmov odpovede ziskanej imunity s
uz$ie nasmerované a zacielené a mozu byt nastavované tak, ze odoldvaji perzistentne]
hrozbe.

Jedno zramien ziskaného imunitného systému vyuziva rozpustné molekuly (tekutiny),
vratane protilatok alebo komplementove] kaskady, na zacielenie a zniCenie napadajicej
hrozby. Humoralna imunita méze byt povazované za Sip alebo gulku vo vyzbroji
imunitného systému. Produkovana a secernovana plazmatickou bunkou molekula protilatky je
rozpustnd acestuje po tele, aby nasla anaviazala ciel. Naviazanie sa protilatky na
mikrobidlny epitop moze zabranit [lireniu mikroorganizmu viacerymi spdsobmi:
imobilizaciou, prevenciou prichytenia mikroorganizmu na hostitel'ska bunku, podporou
fagocydzy a urenim mikroorganizmu na deStrukciu (z mikroba sa stane MUKL— mikrob
uréeny k likvidacii) prostrednictvom inych solubilnych volnych molekul alebo leukocytov
akymi su NK — prirodzené zabijace a eozinovily.

Druhé rameno ziskanej imunity je pdsobiskom bunkami sprostredkovanej imunty - CMI — cell
mediated immunity. Je to miesto kontaktného boja, v ktorom leukocyty priamo napadaju
votrelcaa alebo infikované bunky. Bunkova ziskanad imunita je kontrolované a regulovand T
bunkami. Niektoré T bunky akymi su cytotoxické T lymfocyty, priamo kontaktuju infikované
bunky a zlikviduju tak hniezdo, v ktorom sa mikroorganizmus rozmnozuje, a to tak, ze znici
bunkové membrany alebo navodi naprogramovanti smrt — apoptéozu. Ostatné T bunky
usmernuju dalSie leukocyty, aby zattocili a zni€ili mikroorganizmy alebo infikované bunky,
¢o je odpoved nazyvana oneskorena hypersenzitivita (DTH - delayed type of
hypersensitivity), o ktorej sa hovori v kapitole 14.

1. Humoralna imunita

Humoralna imunita je zaloZzena na aktivitich protilatok a komplementu. Hoci bunky
produkuju protilatky, je to prave vézba tychto volnych rozpustnych molekul, ¢o je
zodpovedné za humoralnu imunitnd odpoved’. Rozpustné molekuly su vykonnymi
Struktarami. Jednou z tychto reakcii je neutralizacia, priamo nasmerovand na naviazanie
mikroorganizmu na protilatky, zatial' o opsonizacia, aktivacia komplementu (viac Specificky,
klasicka cesta aktivacia komplementu) a ADCC — antibody dependent cell cytotoxicity — na
protilatkach zavisla cytotoxicita — zahffia pouzitie protilatok na urcenie bunky alebo molekuly
na likvidaciu inymi prvkami imunitného systému.

A. Reakcia antigénu s protilatkou
Reakcia antigenu (Ag) s protilaitkou (Ab) je najSpecifickejSou z nekovalentnych
biochemickych reakcii a moZze byt’ znazornena rovnicou

Ag + Ab <===> AgAb

Hoci je tato reakcia posunutd do prava, uprednosiiujuca tvorbu Ag-Ab komplexov, vSimnite
si, Ze je to proces reverzibilny. Sila interakcie (Ag-Ab vézba je silnejSia ako disocidcia Ag od



Ab) sa nazyva afinita . Rozne imunoglobuliny u jednotlivca maju rézne spektrum afinity.
Valencia sa tyka poctu epitopy viazucich mies na molekule imunoglobulinu a lisi sa od 2 ( na
monomérnej forme vsetkych izotypov) az po 4 (sekre¢ny IgA) a 10 (na pentamére IgM).
Termin avidita je Casto pouzivany na oznaenie kolektivnej afinity viacerych vizobnych
miest (afinita + valencia) imunoglobulinu.

Precipitaéna reakcia je termin pouzivany na oznacenie reakcie rozpustného antigénu
s rozpustnou protilatkou, ¢o ma za nasledok tvorbu Ag-Ab komplexov (zosiet’ovanie) , ktoré
st dost’ vel'ké na to, aby vypadli z roztoku (precipitovali). Na pochopenie Ag-Ab reakcii je
potrebné pochopit’ kvantitativnu precipita¢nu reakciu.

Kvantitativna precipitacné krivka moze byt demonstrovana zmieSanim a inkubéciou réznych
mnozstiev antigénu ( v konStantnom objeme) s rovnakymi a konstantnymi objemami antiséra
(obsahujuceho protilatky) (Obr. 11.2). Tvorba precipitatu v sérii skimaviek moéze byt
zmerand a vytvoria sa 3 zony kvantitativnej distribu¢nej krivky. Mnozstvo precipitatu, ktory
sa vytvoril zavisi na pomere antigénu s protilatkou aje rovnako obplyvneny aviditou
protilatky. Podobnt krivku je mozné vytvorit’ aj tak, Ze mnoZstvo antigénu zostane konStantné
a menit’ sa bude mnozstvo pridavanej protilatky.

Tri oblasti kvantitativnej precipitacnej krivky su:

- Zoéna nadbytku antigénu — V roztoku je nedostatok protilatok na vytvorenie
rozsiahleho zosietovania. Komplexy Ag-Ab st prili§ malé na to, aby
precipitovali. Nasledkom je tvorba rozpustnych komplexov.

- Zona ekvivalencie — Optimalna precipitacia sa vytvorila v tejto Casti krivky.
Velké zhluky, ktoré sa vytvorili s viditeI'né ako precipitujuce komplexy.

- Zona nadbytku protilatky — nedostatocné mnoZstvo antigénu zapricini, ze sa
nemdzu vytvorit’ velké zhluky, a tak sa tvoria rozpustné komplexy

Tento princip kvantitativnej precipitacnej krivky je vyuzitelny pre vSetky Ag-Ab reakcie
a tvori zaklad mnohych klinickych diagnostickych testov (Kapitola 20).

B. Aglutinacia

Protilatky moézu tiZ viazat anavzdjom poprepajat bunky alebo ciastocky, ¢o spdsobi
vytvorenie agregatov v aglutina¢nej reakcii. Aglutinacia je ucinnad pri vychytavani
mikrobidlnych uto¢nikov do molekularnej siete, ¢im znemoznuju ich pohyb (obr. 11.3) a ¢im
sa stanl ndchylnejSimi na zni€enie. Protilaky izotypu IgM a IgA st obzvlast’ vyuzivané pri
tejto reakcii, pretoze maji 10 a 4 viazice miesta. IgG protilatky v dostatocnej koncentracii
mozu aglutinovat’ bunky aj Castic. Protilatky moézu aglutinovatnemikrobidlne bunky,ako je
Casto ukazované pri pouziti I[gM protilatok na typizaciu ABO erytrocytov (Kapitola 17 a 20).

C. Neutralizacia

Neutralizacia je viazanie protilatok na mikrobidlne epitopy alebo rozpustné molekuly (toxiny
napr.) spésobom, ktory inhibuje molekuly alebo mikroorganizmy viazat’ sa na povrch ciel'ovej
bunky. Vidzba na povrch hostitel'skej bunky je nevyhnutnym krokom na to, aby
mikroorganizmus alebo toxin vstipil do bunky a poskodil ju. Protilatky vytvorené proti
mikroorganizmom alebo toxinom casto cCasto obsahuju protilatky, ktoré spolupracuju
S povrchom hostitel'skej bunky, ¢im sa zabrani vstupu mikroorganizmu alebo toxinu vstapit
do bunky. (Obr. 11.4). Neutralizujuce protilatky st obvykle IgA alebo IgG izotypy. Prave
pritomnost’ neutralizujucich protilatok vytvroenych na zaciatku infekcie poskytuje najvacsiu
ochranu pred naslednou reinfekciou rovnakym mikroorganizmom.



D. Opsonizacia

Niekedy vézba protilatok (obvykle Igl alebo IgG3 izotypu) na povrch mikroorganizmu staci
na ,,vyvolanie hladu* fagocytu, ¢im sa zvysi pritazlivost mikroorganizmu . Teto proces sa
nazyva opsonizacia. V podstate protilatky viazuce sa na mikroorganizmus ho oznacia na
likvidaciu fagocytujucimi bunkami. Po naviazani podstipia moelkuly protialky konformacné
zmeny, ktoré sa tykaju predovsetkym Fc fragmentu ( Obr. 6.6). Makrofagy, dendritické bunky
a neutrofily maju povrchové receptory (FcR) pre Fc Cast imunoglobulinu. Tabulka 11.1
predstavuje typy a distriviciu Gc receptorov. FcReceptory na fagocytujicich bunkach
rozpoznavaju molekuly protilitok s naviazany antigénom, pritiahnu  oznaceny
mikroorganizmus ku fagocytujicim bunkdm a stimuluji ich pohltenie a deStrukciu (obr.
11.5). Naviazanie a pohltenie prostrednictvom FcyRI receptora je ulahfované simultannym
pouzitim receptorov pre komplementy (CR) (Obr. 11.6., tiz obr. 5.3). Takze tloha naviazane;j
protilatky a naviazanych fragmentov komplementu akymi st C3b pracujii synergicky tak , Ze
sltizia ako opsoniny stimulaciou fagocytozy.

E. ADCC - antibody dependent cell mediated cytotoxicity — na protilatkach zavisla
cytotoxicita

Oznafenim invazneho organizmu sa moéze spustit’ pritiahnutie fagocytujucich buniek
a ostatnych cytolytickych buniek. FcReceptory na NK bunkach (FcyRIIl) aeozinofiloch
(FcyRI, FceRIl a FcaRI) st lgG-, IgE- algA Specifické (tabulka 11.1). Naviazané bunky
mozu byt’ baktérie, prvoky alebo dokonca parazitarne Cervy. Ako pri fagocytujucich bunkéch,
tieto receptory dovol'uju cytolytickym bunkam viazat’ invazne organizmy oznacené IgG, IgE
alebo IgA protilatkami, ale skor ako pohltenie, vyuzivaju cytolytické mechanizmy pri zabijani
oznacenych organizmov (Obr. 11.7A, 11.7B). Tento proces sa nazyva ADCC - antibody
dependent cell mediated cytotoxicity — na protilatkach zavisla cytotoxicita. Cytolytické
mechanizmy pouZivané NK bunkami a eozinofilmi pri ADCC st podobné ako mechanizmy
vyuzivané cytotoxickymi bunkami na zabitie Gito¢nika.

F. Aktivacia komplementu

Klasicka cesta komplementu je aktivovana konforma¢nou zmenou, ku ktorej dojde v Fc
fragmente protilatok pri naviazani epitopu. Protilatky (obvykle IgG a IgM) ulah¢uju postupné
naviazanie C1, C4, C2 a C3 sucasti komplementového systému (Obr. 11.8). Podobne ako
aleternativna cesta a MBL cesta (Obr.5.7 a 5.10) ukoncenie klasickej cesty komplementu ma
za nasledok produkciu C3b, ¢o je fragment C3, ktory sa viaZze na povrchy (buniek,
mikroorganizmov alebo castic (obr. 20.12) ako vysoko efektivny opsonin (obr. 5.4),
uvol'nenie malych proinflamaénych fragmentov akymi st C5a, C4a a C3a a vytvorenim
MAC — membranu atakujuceho komplexu (obr. 5.8 a 5.9).

G. Okamzita hypersenzitivita

Mastocyty a bazofily mji povrhové receptory, ktoré viazu Fc ¢ast’ IgE molekuly, na ktort sa
zatial nenaviazali pre ne Specifické epitopy. Takze tieto bunky maju set na receptory
naviazanych imunoglobulinov, ktoré funguji ako epitopy-rozpoznavajiuce povrchové
receptory. Ked’ je povrchovy IgE exponovany vhodnému epitopu a dojde k vzajpmnéhmu
previazaniu, mastocyt/bazofil je stimulovany k degranulacii. Dojde k uvolneniu
cytoplazmatickych grantl, ktoré spustia set udalosti typickych pre okamzitu hypersenzitivitu.
Okamzita hypersenzitivita, zahfiajuca astmu a alergie, su blizsie diskutované v kapitole 14.



1. CMI — cell mediated immunit — bunkami sprostredkovana imunita

Vrodené a ziskand imunita méze vyt chapana ako forma zbrane na bunkovej a molekularnej
urovni proti potencialnym invdznym organizmom. Protilatky a komplement mézu byt
ucinnou zbranou proti mikroorganizmom, ktoré identifikuju a zachytia. Ale mikroorganizmy
nie su len zavislé na ich pocte ale pouzivaji aj Unikovu taktiku vratane ukrytie sa
Vv hostitel'skych bunkach, kde ich protilatky a komplement nemdzu zasiahnut'.

CMI odopovede su nasmerované proti mikroorganizmom su spustené tym, ze sa urci ¢i st
infek¢né agensy vo vnutri hostitel'skej bunky, a teda mimo dosah humoralnej imunity. CMI sa
podoba kavalérii a kontaktnému boju. Existuje v zakldnych formach: DTH — delayed type of
hypersensitivity — hypersenzitivita opozdeného typu, ktora je sprostredkovand CD4+ Thl
bunkami a bunkami sprostredkovanou lyzou, ktora je sprostredkovana CDS8+
cytotoxickymi T lymfocytmi (CTL). CMI je nieco ako boj na zivot a na smrt. Pri DTH,
niektoré bunky pracuju ako vojaci alebo starSi dostojnici identifikuju miesta infekcie,
privolaju posily (predovsetkym makrofagy a leukocyty), anasmeruji ich tak, aby zabili
infekéné agensy alebo znicili hostitel'ski bunku. CTL sa naproti tomu pustia do priameho
boja bunky s bunkou, aby aktivne znicili infekéné agens alebo hostitel'ski bunku, v ktoréj je
agens schovany.

A. DTH - delayed type hypersensitivity: uloha CD4+T bunky

Po aktivacii CD4+Thl bunky opustia lymfatické uzliny, v ktorych boli aktivované
a prestupuji  vaskulatirou, telesnymi tkanivami a lymfatickym systémom, vyhladavaju
hostitel'ské bunky s rovnakou molekulou pMHC II, ktord povodne spustila ich aktivaciu. Ak
Vv priebehu recirkulacie cez telesné tkanivd, povodne aktivované TH1 bunka sa opdt’ spoji
s pMHC 1I na fagocytarnej bunky (napr. v mieste infekcie), viaze sa a kooperuje. Prichod na
miesto infekcie je ul'ahCovany sekréciou cytokinov odvodenych z fagocytov akymi su IL1,
IL8 a TNF a ktory aktivuje endotel lokalnych ciev a podporuje vaskularnu permeabilitu.
Fagocyt ako napr. APC moze reaktivovat’ Thl bunky k proliferacii od nova a ziskat
schopnost” aktivoval makrofagy (Obr. 11.9). Tak T bunky ziskaného imunitného systému riadi
aktivity buniek vrodenej imunity.

Pri DTH odpovedi, aktivacia makrofagov prostrednictovm CD4+ Thl buniek je
sprostredkovana priamym kontakotm (viazanim CD40 a CD154) asekréciou IFN-y T
bunkami. Ked’ st aktivované, makrofagy zvysia svoju fagocytarnu aktivitu rovnako ako aj
produkcia a uvolfiovanie destrukénych enzymov a reaktivnych kyslikovych medziproduktov.
Aktivované makrovagy sa stavaju slepymi, zarivymi zabijakmi ni¢iacimi nielen infikované
bunky a infekéné agensy, ale aj normalne neinfikované bunky b blizkosti (kapitola 5). Tiet
secernuju cytokiny, ktoré pritahuju ostatné leukocyty, predovsetkym neutrofily do miesta
infekcie. Spolu, aktivované makrofagy a neutrofily sliedia v mieste infekcie, poskodzujt
bunky, pohlcuju a zabijaji mikroorganizmy a odstaniuji bunkové zbytky.

DTH odpoved mdze byt dvojsecnou zbraniou. Pretot’e aktivované makrofagy nie su antigén-
Specifické, napadaju priatelov aj nepriatel’'ov, teda zdravé tkanivo aj infikované bunky. DTH
odpoved ma dve fazy: Specifickd faza je podmienena aktivitkou TH1 T bunkou a nel’pecificka
faza je zaloZena na aktivite novo aktivovanych makrofagov (Obr. 11.10). Reaktivacia kazdej
Thl bunky je epitop-Specificka (napr. peptidom odvodenym =z Leishmanie) a vyzaduje
stimulaciu konkrétnym pMHC II Speicifickym k svoyjmu TCR. AvSak makrovagy st nésledne
aktivované Th1 bunkou nie su epitop-Specifické a su schopné znicit’ nielen Leishmaniu ale aj
akékol'vek iné dostupné mikroorganizmy. Pokial DTH odpoved’ eliminuje hrozbu a preziva



tak, Ze tkanivo sa upravuje a hrozenie mdze nasledovat’, je to neobvykle vhodny obranny
mechanizmus. Nadmerne aktivna alebo chronickd DTH odpoved’ ¢asto vyvold permanentné
postihnutie hostitel'ského tkaniva, krot¢ moéze poruSit normalnu funkciu a v niektorych
pripadoch méze byt’ fatalna. Napr. vicSina alebo mnoho z plicnych poSkodeni suvisiacich
s Mycobacterium tuberculosis sa pripisuje aktivovanym makrofagom, ktoré obkolesuji
baktérie a vytvoria granulomy (tuberkuly) a nie vlastnym mikroorganizmom.

B. Cytotoxické T lymfocyty: uloha CD8+ T bunky

Len malé cast’ buniek tela ma MHC II molekuly, hoci vsetky jadrové bunky maji aj MHC
| molekuly. CD8+ T bunky mézu kontorlovat’ jadrové bunky v celom tele a sledovat’, ktoré
a Ci cytoplazmatické peptidy st prezentované prostrednictvom MHC I moelkul.

1. Rozpoznanie cielovych buniek: Podobne ako CD4+ T bunky,
aktivované CD8+ CTL cirkuluju telom a vyhladavaji pMHC I komplexy na bunkach tela,
a urcuju ¢i rovnaké pMHC I, ktoré viedli k ich vlastnej aktivacii je mozné najst. Ak CTL
najdu rovnaky rovnaky komplex na povrchu inej bunky rozpoznd, ze dosSlo ku kontaktu
s infikovanou bunkou (Obr. 11.11) CTL sa viazu priamo na PMHC I na invikovanych
bunkach a nicia ich.

2. Znicenie cielovej bunky : Ked’ sa raz naviaze na bunku, ktora bude
treba znicit, CTL mo6zu pouzit’ mnozstvo mechanizmov na zni¢enie cielovych buniek (obr.
11.11). Uvolnia perforiny, ktoré vytvoria diery v bunkovych membranach infikovanych
buniek a G¢inne ich lyzuju. CTL tiez uvolfiuju granzymy, ktoré vstupuji do cytoplazmy cez
membranové 1ézie vytvorené perforinmi a indukuju degradaciu DNA infikovanej bunky a tym
navodi apoptézu bunky. Aby sa prediSlo vistnej smrti, CTL upozornia vlastné membrany
Vv mieste kontaktu tak, aby sa stali rezistentnymi na produkované perforiny a granzymi.
Napokon, CTL maji molekuly (napr. Fas ligandy, FasL, tiet nazyvany CD178), ktoré moézu
napojit Fas (CD95) na povrchoch infikovanych buniek. Fas je exprimovany na
mnohychbunkach tela a azapojenie Fas indukuje apoptozu. Apoptoza poskytuje dolezity
ochranny mechanizmus pretoZe dochddza k zni¢eniu vlastnej DNA, infikované bunky tiet’
ni¢ia nukleové kyseliny infekénych organizmov, ktoré maji, o pomaha pri prevencii Sirenia
infekcie.

IV.  Imunologickd paméit’

Dolezitym rozielom medzi vrodenou a ziskanou imunitou je pritomnost’ imunologickej
pamiite. Ked’ raz infekény organizmus stimuluje procesy ziskanej imunity, nésledne sa Casto
vyprodukuje mierna alebo nerozoznana reakcia, vd’aka rychlej a zosilnenej akcii protilatok
alebo efektorovych T buniek. Antigén Specifické bunky, u ktorych doslo ku klondlnej
expanzii a podstipili urcity stupen aktivacie poCas predchadzajiceho stretnutia s antigénom
(pamit’ové bunky) sa mo6zu rychlo mobilizovat’ vo va¢Som pocte, ¢im sa skracuje Cas
odpovede na antigén. Ci uz je vytvorena proti infekénym agensom alebo inym typom
antigénov, tato sekundarna odpoved’ je typicky rychlejSia a vyznamne razantnejSia ako
primarna odpoved’ stimulovana po prvej expozicii (Obr. 11.12).

Protilatky produkované B bunkami, ktoré boli dlhSie alebo opakovane exponované tomu
istému epitopu mézu podstapit’ preladenie triedy navodené cytokinmi typu 2 (tabul'ka 11.2.,
tiet' obr. 8.13 a8.14 v kapitole 8). Dostupnost’ viacerych izotypov, ktoré maju tu istd
Specificitu dovoluje humordlnu odpoved’, ktord spusti mnoZstvo mechanizmov (napr.
aktivaciu komplementu vd’aka IgM a IgG protilatok., sekrécia do externych telesnych tekutin



prostrednictvom IgA, degranuldcia mastocytov prostrednictvom IgE) , ktoré si nasmerované
proti tomu istému epitopu. Sériova reaktivacia pamitovych B buniek dovoluje preladenie
izotypu, ktoré sa vyskytuje pocas kazdej restimulécii (Obr. 11:3). IgM je prevazujuci izotyp
pri primarnej odpovedi, sekundarna odpovede zahfiia najviac IgG, pricom IgA a IgE su tiez
pritomné. PretoZze izotypy protilatok sa menia pri opakovanej stimulacii na dany antigén,
ucinnost’ vizby protilatok sa tiet meni: ¢o sa stane vd’aka malym mutidciam v DNA
oblastiach kédujucich variabilné oblasti 'ahkych a tazkych retazcov (obr. 11:14 a tiez obr.
8.15). B bunky, ktoré obsahuju mutacia, ktoré maju za nasledok silnejSiu vézbu epitopov ich
povrchovymi imunoglobulinmi su stimulované, aby proliferovali rychlejSie, zatial'Co tie, ktoré
viazu horsie, neproliferuji tak vyrazne. Ako nasledok, protilatkova odpoved’ je kontinudlne
riadena B bunkami, ktoré produkuju protilatky s najvyssou afinitou proti danému epitopu, ¢o
je proces nazyvany dozrievanie afinity (Kapitola 8).

Vyvoj imunologikej pamite mdze byt umelo sledovany pri vakeinacii — o€kovani. Expozicia
infekénému agensu vo forme, ktora nie je schopna vyvolat’ plne rozvinuté ochorenie moze
posyktnut’ ochranu pri nasledujucej expozicii virulentnej forme daného organizmu. Podobne
expozicia netoxickej forme toxinu (teplom denaturovanému toxinu = toxoidu) moze
poskytnut’ ochranu pri dalSej expozicii prirodzenej forme toxinu. Pocas primarnej
odpovede, kedy je hrozba ochorenia minimalizovana ,,neschopnym® mikroorganizmom, si
telo buduje obranné zdsoby v podobe pamitovych buniek (T aj B), ktoré proliferovali
a podstupili urcity stupen aktivacie. Pri buducej expozicii tomu istému organizmu, aj ked’
tentokrat vo virulentnej forme, je telo vybavené velkym mnozstvom reagujucich buniek,
ktoré navodia rychlu a razantnejSiu odpoved’ proti infekénému organizmu pocas sekundarnej
odpovede. Prilezitost' vytvorit IgG algA protilatky proti mikroorganizmom umoziuje
organizmu neutralizovat’ opakovane sa objaveny mikroorganizmu, minimalizovat stupen
aktualnej infekcie na tak(l uroven, aby mohla byt uCinne eliminovand. Odstranenie
infekéného agensu sekundarnou (alebo d’alSou) odpoved’ou moze byt tak uc€inné, Ze si jedinec
vobec ani neuvedomi reinfekciu.

Hoci myslime na imunologicki pamit predovsetkym v zmysle zosilnenia odpovede pri
naslednej expozicii infekénym organizmom alebo inym antigénom, nie je to vzdy len o tom.
V niektorych pripadoch sa odpovede po d’alSej expozicii mézu zniZovat, ¢o je stav nazyvany
tolerancia. Tento fenomén je dolezity pri prevencii toho, aby imunitny systém produkoval
nadmernt (a potencialne Skodlivll ) odpoved’ proti nebezpecnym organizmom a moelkuldm
Vv prostredi a aj proti vlastnym telesnym bunkdm a molekuldm. Tieto situdcie si prebrané
Vv nasledujucich kapitolach,
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Humoralna imunita je zalozena na aktivitach vol'nych protilatok

a komplementu

Precipitac¢né reakcie st nasledkom spoluprace rozpustného antigénu

s rozpustnou vol'nou protilatkou, ¢o ma za nasledok tvorbu Ag-Ab
komplexov, ktoré si dost’ vel'ké na to aby vypadli z roztoku ako viditelI'ny
precipitat.

Protilatky sa mozu viazat’ a navzajom previazali bunky a Castice vytvoria
agregaty v reakcii, ktora sa vola aglutinacia.

Neutralizacia je naviazanie protilatok na mikrobidlne epitopy alebo
rozpustné molekuly (napr. toxiny) takym spdsobom, ktory inhibuje
schopnost’ tychto mikroorganizmov/molekul viazat’ sa na povrchy
hostitel'skej bunky.

Makrofagy, dendritické bunky a neutrofily nesuce povrchové receptory
(FcR) pre Fc fragment imunoglobulinu. S vynimkou FcRe, ktoré viazu vol'né
IgE, FcReceptory rozpoznavaju a viazu len molekuly protilatok, na ktoré su
naviazané epitopy. Vézba FcReceptorov na protilatky naviazané na
mikroorganizmus, ¢o stimuluje fagocyty a pohltenie a destrukciu
mikroorganizmu. Naviazany imunoglobulin a naviazané komplementové
fragmenty, akymi je C3b, synergicky sltizia ako opsoniny a stimuluju
fagocytozu.

Klasicka cesta aktivacie komplementu je aktivovana konformaénymi
zmenami, ktoré sa vyskytnu na protilatkach ak sa epitop naviaze (obvykle
IgM alebo IgG izotypov) ¢o ul'ahéuje sekvencné naviazanie C1, C4, C2 a C3
sucasti komplementového systému.

Bnkami sprostredkovana imunitna odpoved’ zahfia 2 zakladné formy: DTH
— delayed type hypersensitivity — hypersenzitivita oneskoreného typu,
sprostredkovand CD4+ Th1 a bunkami sprostredkovana lyza
sprostredkovana CD8+ cytotoxické T lymfocyty (CTL).

Pri DTH odpovedi, aktivacia makrofagov prostrednictvom CD4+ Th1 buniek
je sprostredkovana priamym kontaktom (vdzbou CD40 a CD154)

a IFNy secernovanym T bunkami.Ak uZ raz boli aktivované, makrofagy
zvysia svoju fagocytarnu aktivitu ako aj produkciu a uvolnenie destrukénych
enzymov a reaktivnych kyslikovych medziproduktov.

Pri bunkami sprostredkovanej lyze, aktivované CD8+ CTL vyhl'adavaju
bunky, ktoré maji rovnaky pMHC komplex, aky stimuloval ich vlastnt
aktivaciu. Ked’ je taka bunka ndjdena, CTL moze vyuzit viaceré
mechanizmy na znienie tychto cielovych buniek. Tieto mechanizmy
zahfiaju lyzu vznikajicu po vytvoreni poskodenia membrany a indukcii
apoptozy.

Imunologicka pamét je odpoved’ou ziskanej imunity. Ked’ infekény
organizmus stimuluje Specifickt ziskant imunitu, imunitna odpoved po
kazdje nasledujucej stimulacii je zmenena. Dalsie stretnutia s tymto
organizmom moézu vyvolat’ mierny a takmer nepovSimnutelny vplyv vd’aka
rychlej a silnej aktivite protilatok a efektorovych T buniek.




Otazky

11.1 Po autonehode 25 rocny muz vyzaduje krvnua transfiziu. Krvné testy na urCenie krvnej
skupiny pred transfiziou zahfiaju stanovenie IgM protillatok proti A a B anitgénu pritomnym
na erytrocytoch. Pozitivna reakcia sa prejavi tvorbou agregatov a nazyvame ju:

aglutinacia

aktivacia komplementu

neutralizicia

opsonizacia

precipitacia

moow>

11.2 Proces, ktory je synergicky stimulovany vézbou protilatok a napriklad aj stcasti
komplementu (napriklad C3b) fagocytujiicimi bunkami sa nazyva
A. aglutinacia
aktivacia komplementu
neutralizacia
opsonizacia
precipitacia

mooOw

11.3 Termin pouzivany na oznacenie spoluprace rozpustnych antigénov s volnymi
rozpustnymi molekulami protilatok a ktory méa za nésledok vytvorenie nerozpustnych
komplexov antigénu s protilatkou sa nazyva (napriklad pri imundifuzii)

aglutinacia

aktivacia komplementu

neutralizacia

opsonizacia

precipitacia

moow>»

11.4 Viézba protilatok mikrobidlnymi epitopmi alebo rozpustnymi molekulami spdsobom,
ktory brani schopnosti tychto mikroorganizmov/molekul viazat’ sa na povrch hostitel'skych
buniek sa nazyva:

aglutinacia

aktivacia komplementu

neutralizacia

opsonizacia

precipitacia

mooOwp

11.5 Ktoré z nasledujucich izotypov protilatok ul'ahcuje postupunu viazbu C1, C4, C2 a C3
stcasti komplementovej kaskady

A. IgAalgD
B. IgAalgE
C. IgAalgM
D. IgEalgG
E. IgGalgM
Komentar

11.1 A Aglutinécia je zhluk buniek alebo Castic naviazanych navzajom na protilatky (obvykle
IgG alebo dimér IgA). Aktivacia komplementu je spustend naviazanim CI1 stcasti
komplementu na protilatku (IgM alebo IgG) viazucu epitop. Neutralizacia je blokovanie
povrchovych Struktir mikroorganizmov a toxinov, ktorymi sa viazu na hostitel'sku bunku,



protilatkou.. Opsonizacia je zosilnenie fagycytézy bunkami alebo molekulami protilatkami
(obvykle IgG1). Precipitinova reakcia je vysledkom spojenia vel'kych komplexom antigénu
s protilatkou, ¢o zapri¢ini ich vypadnutie z roztoku.

11.2D.
113 E

114C

11.5 E Klasicka cesta aktivacie komplementu sa zac¢ina interakciou C1 (a d’alej C4, C2 a C3)
s 1gG alebo IgM s naviazanym epitopom. IgA, IgD a IgE neviazu C1.

Obrazky
11.1 Efektorové funkcie lymfocytov — prehl’'ad

11.2 Precipitatnad krivka. Vytvorenie a precipitacia velkych nerozpustnych komplexov
Ag+Ab sa vyskytuje rpi optimalnom pomere antigénu a protildtky. Pomer zavisi na
komplexnosti antigénu a avidite poritlatky

11.3 Aglutinacia. Protilatky sa mozu navzajom prviazat' s infekénym agensom. (A),
hostitel'skymibunkami (B) alebo antigénom viazanym na povrchu pevnej ¢astic (C).

11.4 Neutralizécia. Vyskytuje sa, ked protilatky blokuju Struktiry na infekénych agnesoch
alebo molekulach toxinu, ktoré st potrebné na naviazanie a vstup do hostujicej bunky.

11.5 Zachytenie a opsonizacia prostrednictvom FcReceptorov (FcR) dovoluje prichtenie
protilatky s naviazanym epitopom na bunky a jej internalizaciu. Existuji viaceré typy Fc
receptorov, ktoré sa Specializuju na rozne izotypy protilatok (Tab 11.1).

11.6 Synergia Fc receptorov akomplemetnovvych receptorov pri opsonizacii. Sucasné
pouzitie Fc receptorov (FcR) a receptorov pre komplement (CR) na ukotvenie antigénov
naviazanych na protilatky a fragmenty komplementu synergicky zvySuju opsonizaciu.

11.7 ADCC - antibody dependent cell cytotoxicity — na protilatkach zavisla cytotoxicita. Fc
receptory na NK bunkach (A) a na eozinofiloch (B) im umoziuju naviazat’ sa a znicit’
priamym bunkovych kontaktombunky, ktoré boli zachytené protilatkami. Na NK
bunkéich st odlisné od KIR a KAR receptorov pouzivanych na detekciu stresovych
molekul a MHC | molekul.

11.8 Klasicka cesta aktivacie komplementu — je spustena vidzbou protilatok a antigénu, ¢im sa
vytvori Ag+Ab komplex, ktory dovol'uje naslednt vizbu C1 stucasti komplementu

11.9 DTH. Aktivované CD4+Thl bunky mo6Zu po postupnej reaktivacii prostrednictvom
interakcie s APC v tkanivach tela, secernuji cytokiny, ktoré aktivujii lokalne makrofagy
k tomu, aby spustili nel’pecifickt destrukciu miestnych buniek a tkaniv.

11.10 Specificka a nelpecificka fiza DTH. Hoci spustenie DTH odpovede je epitop-
Specifické vdaka vizbe TCR apMHC II, lokdlna destrukcia sprostredkovana
makrofagom, ktory ju spustil nie je limitovana len na spustaci epitop. Aktivované



11.11

11.12

11.13

11.14

makrofagy nicia nielen infekéné agensy, ktoré spustili DTH, ale aj mikroorganizmy
V najblizSom okoli.

Rozpoznanie, vizba a cytolyza cytotoxickymi T lymfocytmi. T lymfocyty (CTL)
pouzivajti svoje TCR na rozpoznanie a vizbu Specifického pMHC I, ktoré prezentuju
prislusné cytoplazmatické peptidy (napr. z viruov rozmnozujucich sa v cytoplazme).
Priame prichytenie na infikovani bunku dovoluje CTL bunkdm zniCit’ infikovani
bunku prostrednictvom indukcie membranového poskodenia perforinmi alebo cez
indukciu apoptdézy bud’ granzymami alebo zapojenim Fas a FasL povrchovych
molekul

Primarna a sekundarna adaptivna imunitna odpoved’. Po prvotnej expozicii antigénu
humoralna aj bunkova ziskand imunita maji len obmedzenu intenzitu a trvanie
(primarna odpoved’). Nasledné expozicie antigénu (sekundarna odpoved’) su
charakterizované zvySenou intenzitou a trvanim odpovede. Kazdy epitop vyvola
samostatnl reakciu.

Preladenie tried v B bunkach. Preladenie triedy sa vyskytuje pocas postupnych
reakticécii a proliferacii pamédtovych B buniek, ktoré sa vyskytuju, ked’ su periodicky
exponovan¢ antigénu a signalom z T bunky.

Dozrenie afinity pamitovych B buniek. Somatické hypermutacie sa vyskytuji pocas
proliferacie pamitovych buniek po reaktivacii. Nahromatedné muticie v DNA
kodujucej oblasti pre vizbu antigénu (Fab fragment) mézu sposobit’ zmeny v afinite
syntetizovanych protilatok pre ich epitop. Mutécie, ktoré sposobili zvySenu afinitu
stimuluju pamatové bunky proliferovat’ rychlejsie, takze predstavuji zvysSujlcu sa
frakciu pamutovych B buniek Specifickych pre epitop. Tak v priebehu casu
a opakovanych expozicii odpoved na danyy epitop je charakterizovany produkciou
protilatok so zvySujucou sa afinitou.



12. Regulacia odpovedi ziskanej imunity

L.Sidhrn

Co sa stane, ked’ sa imunitny systém nahneva? Ak imunitny systém, & uz jeho mechanizm
vrodené alebo ziskané pracuju spravne, rozpoznaju a Gtoc¢ia na cudzie molekuly a nechavaja
napokoji vlastné struktury. Vrodené imunitné mechanizmy vyuzivaji systém ,.hrubozrnnych*
receptorov, ktoré rozoznavaji molekuly v Sirokej miere pritomné na potencialnych
patogénoch, ale nie na hostitel'ovych bunkach. Mechanizmy ziskanej imunity st zalozené na
receptoroch, ktoré¢ si somaticky andhodne generované. Selekéné mechanizmy tymusu
a kostnej drene eliminuju autoreaktivne T a B bunky pocas ich vyvoja. AvSak tieto
mechanizmy nemoézu eliminovat’ vSetky potencidlne autoreaktivne bunky, pretoze systém
ziskanej imunity je ¢asto konfrontovany s vlastnymi molekulami, ktoré neboli pritomné v Case
selekcie v tymuse, aebo sa objavili neskor v priebehu Zivota (napriklad vytvorené v obdobi
puberty). Autoimunita je stav, pri ktorom imunitny systém rozpoznava vlastné struktury ako
cudzie. Mnoh¢ vézne a potencialne fatalne ochorenia, akymi st sclerosis multiplex, niektoré
formy diabetu a systémovy lupus erythematodes, st spdsobené autoimunitnymi reakciami.

Nast’astie sa v ramci imunitného systému vytvorilo viacero mechanizmov, ktoré sa venuju
potencidlne autoreaktivnym lymfocytom. Neusmernena a neregulovana imunita je Skodliva.
Bez regulacie imunitného systému by ziskand imunita bola nepretrzitou imunologickou
reakciou bojujucou proti epitopom, s ktorymi sa neustale stretdvame (napr. jedlo, pitie,
kozmetika) a ktoré obvykle nie st pre nas imunologickym problémom, alebo proti epitopom,
ktorym sme exponovani zriedkavo (interakcie plodu a matky).

Il. Tolerancia

Normadlne je imunitny systém utonou masinériou pouzivanou proti externych hrozbam.
Pozitivna a negativna selekcia v tymuse zabezpeCuje, ze zrelé T bunky rozoznaji vlastné
MHC I alebo II molekuly (pozitivna selekcia), ale otvorenie neutocia na vlastné peptidy
(negativna selekcia). Tymocyty, ktoré nie st schopné sa podriadit takémuto rozliSeniu
antigénov, podliehat apoptoze. Ziaden systém nie je perfektny., a nie vietky vlastné peptidy
st prezentované tymusu v Case lymfogenézy, a niekoté vlastné peptidy vznikaju po spusteni
funkcie tymusu. Naviac, niekotér peptidy zostdvaji schované v anatomickych oblastiach,
ktoré nie st dosiahnutelné imunitnym systémom. Nasledkom toho, niektoré potencidlne
autoreaktivne T bunky uniknt pozitivne] a negativnej selekcii. Ako nasledok toho, ziskany
imunitny systém musi mat" dodatocné mechanizmy ako zabranit' autoreaktivite. Selektivna
neodpovedavost’ alebo tolerancia vyzaduja, aby v situacii, ked’ imunitny systém rozpozna
vlasné molekuly, nastipil stav nedeStruktivnej stratégie. Viaceré mechanizmy tolerancie sa
vyvinuli , aby minimalizovali poskodenie sposobené moznymi autoreaktivnymi bunkami,
ktoré¢ vznikli v obdobi po vyvojovej selekeii.

A. Anergia
Anergia je stav neodpovedavosti lymfocytov. Vyskytuje sa po naviazani peptidu na MHC
(vytvorenie pMHC) aspojeni s TCR T bunky alebo volnym epitopom na B bunku.
V nepritomnosti d’alSich ,,inStrukcii® z antigén prezentujicich buniek (APC) v pripade T
buniek alebo z CD4+ buniek v pripade B buniek, imunitny systém neodpoveda. Anergia je
teda formou regulacie aktivacie naivnych T a B buniek.

V kapitole 10, sme hovorili 0 naivnych T bunkach vyZzaduje spolupracu obidvoch pMHC
a setu kostimula¢nych druhych signalov z APC (obvykle dendritickej bunky), aby doslo



k aktivacii. Dolezitost’ tejto dvojsignalovej aktivacie je mozné pochopit’, ak si uvedomime, ¢o
by sa mohlo stat’, keby nebolo takejto regulacie, s bunkami, ktoré unikli negativnej selekcie
v tymuse. Pretoze vSetky bunky s jadrom v tele maju MHC I molekuly prezentujice vlastné
memptidy, naivné CD8+ T bunky Specifické pre vlastné pMHC I triedy (proteiny viazané
v molekule MHC I) by mohli byt aktivované jednoduchym rozpoznanim prostrednictvom
TCR (prvy signal) vhodného pMHC I komplexu na ktorejkol'vek vlastnej bunke s jadrom.
Ked by doslo k takejto aktivacii, boli by schopné viazat’ a zabit’ ostatné normalne bunky tela.
Potreba druhého signalu z APC minimalizuje toto riziko. TCR vidzba autoreaktivnych
naivhych CD8+Tbuniek s normalnymi nie APC bunkami tela (ktoré nie st schopné poskytntt
vhodnych druhy signal) spdsobi, ze sa CD8+ T bunky stani skor antergickymi nez
aktivovanymi. Inymi slovami, prvy signal bez sucasného druhého signalu vylu¢i T vunku
z imunologického bojiska. Ako sa stani CD4+ anergizované zostava nejasné, primarne
pretoze spolupraca s B bunkami je takmer vzdy prostrednictvom APC.

B bunky tiet’ vyzaduju druhy signdl po napojeni BCR na antigén. Ak nedostant druhy signa,
stdvaji sa neodpovedavé na kombinovanu opakovanu stimuldciu obidvoma sgnalmi.
Anergizované bunky nie st zabité, ale zostavaju v cirkulacii a nemézu byt’, za normalnych
okolnosti, reaktivované.

B. Uloha CD152 (CTLA-4) pri anergii

T bunky maju na svojom povrchu CD 28, ktory sa spaja s CD 80 (B7.1) alebo CD86 (B7.2)
kostimulaénymi molekulymi na povrchu APC buniek (kapitola 10). TCR spojenie s vhodnou
pMHC molekulou (prvy signal) + CD28:CD80/86 (druhy signal) stimuluje T bunku
k produkcii IL-2, vyjadreniu IL-2 receptoru (IL-2R) ak spusteniu bunkového cyklu. Po
aktivacii T bunky, CD152 (cytotoxic T lymphocyte associated antigen 4, CTLA-4) ktory je
normalne sekvestrovany v Golgiho aparate naivnej T bunky sa pohybuje k bunkovej
membrane, kde sa viaze na CD80/86 s aviditou, ktora je 100 krat silnejSia ako avidita viazby
s CD28. CD152 zapojenie inhibuje expresiu mRNA pre IL-2 v T bunke ajej postup do
d’alSich period bunkového cyxklu. Tento mechanizmus zaist'uje, Ze aktivacia T buniek nebude
pokracovat’, ak to uz nebude potrebné. T bunky poskytujii svoj vlastny mechanizumus na
svoje vypnutie po urcitom case. Ak stimuldcia pokracuje, anergické T bunky st nahradené
novo aktivovanymi. Ak bol antigénny stimul odstaneny, odpoved’ sa ukon¢i. Reaktivne T
bunky sa stratia, s vynimkou kl'udovych pamétovych buniek (Obr. 12.11)

C. Regula¢né T bunky

Regulacné T bunky mo6Zu tieZ udrziavat' toleranciu. Charakteristicky inhibuju aktivitu
autoreaktivnych lymfocytov. Molekularna baza ich regulacnej aktivity je stale nejasna, ale
ako sa zda padaju do jednej z dvoch kategorii: T regulacné (Treg) @ T supresorové (Ts) bunky.
Treg bunky vyjadruji CD4 a CD25 molekuly st povaZované za délezité inhibitory
imunologicky mediovanych zapalovych ochoreni akymi st IBD — zapalové ochorenie cCriev.
Ts bunky si CD8+ a inhibuju aktivaciu a proliferaciu CD4+ T buniek vratane Thl buniek.
Oboje Treg aj Ts bunky mozu inhibovat’ produkciu $pecifickych protilatok B bunkami. Thl
produkuju IFN-y, ktory inhibuje dozrievanie ThO buniek na Th2 bunky a Th2 bunky bunkami
produkovany IL-4 inhibuje diferenciaciu buniek Th2 cestou.

1. CD4+ Tyeg bunky: Tieto bunky vyjadruju CD4 a CD25 (o ret'azec
receptoru pre IL-2, IL-2R) molekuly. B ay retazce vytvaraju IL-2R snizkou afinitou
a pripojenie a retazca poskytuje vyssiu afinitu pre vdzbu IL-2. Tieto CD4+CD25+T bunky,
ako sa odhaduje tvoria 5%-10% periférnych CD4+T buniek, boli identifikované v roznych



tkanivach a st povazované za vyznamné v prevencii niekotych autoimunitnych reakcii
a niektorych odpovedi proti cudzorodym antigénom (Obr. 12.2). St pritomné pri nedostatku
zamernej imunizécie a preto st niekedy nazyvané ako prirodzené Trgs. Hoci ich aktivacia
vyzaduje zapojenie TCR, inhibi¢ny G¢inok Tregs ako sa zdd je neSpecificky aje mozné
zaznamenat' inhibiciu aktivacie CD4+CD25+T buniek Specificky pre mnozstvo epitopov.
Podskupina CD4+CD25+T buniek tiez vyjadruje RO izoformu CD45 (CD45RO),
glukokortikoidmi indukovany receptor pre tumor necrosis factor (GITC) a CD152 (CTLA-4)
molekuly na ich povrchu a transkripény faktor (Foxp3) vich jadre. Tieto bunky sa
povazované za aktualnu supresivnu subpopulaciu.

Tregbunky podstupuju pozitivnu a negativnu selekciu v tymuse, ¢o pravdepodobne zahfiia
spolupracu s epitelidlnymi bunkami tymusovych Haasalovych teliesok. TregS neproliferuju
rychlo., ani neprodukuji vysoké hladiny IL-2.1L-4, IL-10 alebo TGF-B po stimulacii. Ich
pritomnost’ ako bolo demonStrované in vivo ajin vitro suvisi so supresiou viacerych
autoimunitnych ochoreni (napr. autoimunitné gastritida, chronicka kolitida). Nedavny dokaz
poukazal, ze Tregbunky mé6Zu inhibovat’ odpoved’ proti niektorym infekénym agensom (napr.
Leishmania). Sposob akym Tgbunky pdsobia svojimi uc¢inkami na ostatné lymfocyty
a pravdepodobne aj na APC nie je stale jasny, rovnako ako sposoby, ktorymi oni samy moZzu
byt regulované.

2. CHS8+ supresorové bunky: Tieto bunky st inhibujicou
subpopulédciou CD8+T buniek. Tieto supresorové T bunky (Ts) nemaji na povrchu CD28
molekuly (CD8+CD28-). Ich pritomnost bola spojena so supresiou odmietnutia Stepu
ainhibiciou niektorych autoimunitnych ochoreni (napr. experimentalna autoimunitny
encefalomyelitida). Ich spdsob pdsobenie sa stale sleduje, ale exidtuje dokaz, ze niektoré z ich
posobeni sa moZze uplatnit’ prostrednictvom APC. Ich aktivéacia vyzaduje spolupracu s CD4+
T helper bunkami. Tiez vyjadruji Foxp3 nukledrneho transkripéného faktoru, ktora je jasnou
charakteristikou Tegbuniek.

I1l. Thl/Th2 paradigma

Imunitné reakcie Casto predstavuju rovnovazny stav medzi réznymi subormi reakénych
mechanizmov. Casto je imunitnd reakcia aktivovana alebo potlatovana podla uréitej
testovane] aktivity. Produkcia Th2 cytokinov proti Specifickému antigénnemu stimulu sa
moze zvysSovat’, zatial ¢o produkcia Thl cytokinov stimulovand tym istym antigénom sa
moze znizovat’ a naopak. V inom pripade obidva typy odpovedi mézu stupat’ alebo klesat’
V tom istom Case. Vzajomna inhibicia CD4+ Th1l a Th2 bunkami poskytuje model pre analyzu
regulacnej interakcie roznych subpopulacii T buniek (obr. 12.3. IL-4, IL-10 a TCF-
secernované¢ Th2 bunkami podporuji produkciu protildtkami sprostredkovanej odpovede
nielen stimuléciou produkcie protilatok a preladenia tried, ale aj simultannym potlaCovanim
aktivity buniek v ramci Th1 cesty. A opacne, Th1 bunky podporuju bunkami sprostredkovanu
odpoved’ scasti sekréciou IFN-y, ktory stimuluje aktividciu makrofagov, ale aj stimuldciou
preladenie tried na IgG1 a IgG3 (primarne opsonizujuce protilatky, podporujice fagocytozu).
V tom istom case IFN-y inhibuje Th2 bunky, ktoré podporuju preladenie inych tried.

V. Regulaéné cytokiny

Vicsina reguldcie aktivacie lymfocytov aich néslednej aktivity je sprostredkovand cez
cytokiny. Napr. cytokiny odvodené z T buniek si nevyhnutné pre aktivaciu B buniek
a preladenie tried, zatialco B bunky (U¢inkujice ako APC) moézu vyuzit' cytokiny na



ovplyvnenie aktivacie T buniek. Dokonca aj vrdmci T buniek, r6zne podskupiny lymfocytov
secernuju cytokiny, ktoré ucinkuju na iné ako v pripade Thl a Th2 buniek. Tabul'ka 12.1
poskytuje zoznam niektorych cytokinov, ktoré reguluju lymfocyty.

Sthrn

- Pri selektivnej neodpovedavosti alebo tolerancii, ked’ ziskany imunitny
systém nerozpoznava vlastné Struktary, prijima nedestrukénu stratégiu.

- Neodpovedavost’ naivnych lymfocytov alebo anergia je nasledkom zapojenia
receptorov T alebo B bunky (TCR alebo BCR) bez sekundarneho signalu,

z APC alebo CD4+Tbunky.

- Povrchova molekula T bunky CD152 (CTLA-4) sa viaze s vys$Sou aviditou ako
CD28 s CD80 a/alebo CD86, ¢im sa inhibuje produkcia interleukinu —2 (IL-2),
expresia IL-2Receptora a vstup CD4+T do bunkového cyklu, ¢im sa zvyrazni
stav anergie.

- T regula¢né bunky (Treg) vyjadruju molekulu CD4 aj CD25 (o retazec
receptora IL-2). Tres boli dokazané pri prevencii autoimunitnych odpovedi
(napr. IBD) a pre prevencii niektorych d’alsich odpovedi.

- Treg bunky podstupuji pozitivnu a negativnu selekciu v tymuse,
pravdepodobne zahihajucu spolupracu s epitelialnymi bunkami tymusu —
Hassallovymi telieskami.

- Niektoré subpopulacie CD8+Tbunky ako sa ukazuje su schopné suprimovat’
imunitné odpovede. Tieto supresorické T bunky (Ts) su negativne na CD28
povrchova molekulu (CD8+CD28-). Ich pritomnost’ stvisela so supresiou
odhojenia Stepu a inhibiciou niektorych autoimunitnych chordb (napr. sclerosis
multiplex, systémovy lupus erytematodes).

Otazky

12.1 Stav neodpovedavosti T lymfocytov, ktory sa vyskytuje po vytvoreni komplexu pMHC
sa nazyva

alergia

apoptoza

anergia

autoimunita

hypersenzitivita

moowp

12.2 Ktoré z nasledujucich buniek st u€inné v prevencii autoimunitnych ochoreni (napr. IBD)
a v prevencii niektorych imunitnych reakcii proti cudzim antigénom.

APC

Anergizované T bunky

CD4+CD25+T eg bunky

Folikularne dendritické bunky

Primitivne T bunky

moowp

12.3 Ktoré z nasledujucich buniek vyzaduju spolupracu pMHC so suborom kostimula¢nych
druhotnych signalov z APC (obvykle dendritickych buniek), na to, aby sa aktivovali.

A. anergické T bunky

B. B bunky



C. Mastocyty
D. Naivné T bunky
E. Prirodzené zabijacské bunky

12.4 Nukleéarny transkripény faktor je sucastou

B buniek

CD4+/CD8+ (dvojito pozitivnych) tymocytov
CD8+ cytotoxickych buniek

CD4+CD25+T regula¢nych buniek

Th2 buniek

moowp

12.5 U aktivovanychT buniek pre molekulu CD152 (CTLA4) plati
Je umiestnend v Golgiho aparate

Je viazané na vhodny povrch pMHC

Indukuje progresiu vramci bunkového cyklu

Stimuluje transkripciu IL-2 mRNA

Sa za¢ne pohyborat’ k membrane a viate sa s CD80/86

moowmp

Komentar

12.1 C Anergia je stav neodpovedavosti, ktory sa vyskytuje, ak lymfocyty dostali stimul
prostrednictovm TCR a BCR a chybali d’alSie spravne signaly, poskytované APC alebo T
bunkami. Alergia zahfna degranulaciu mastocytov po naviazani antigénu na IgE molekuly uz
pripojené na povrch mastocytu. Apoptoza je naprogramovana smrt’ bunky prostrednictvom
degradacie nukleovych kyselin. Autoimunita je aktivna odpoved’ imunitného systému proti
vlastnym epitopom. Hypersenzitivita je odpoved’ sprostredkovana aktivovanymi lymfocytmi
alebo ich produktami. Alergia je jednou formou hypoersenzitivity.

12.2 C. CD4+CD25+T egbunky inhibuju mnozstvo odpovedi proti vlastnym epitopom ako aj
niektorym reakciam proti epitopom suvisiacim s infekénymi agensami a nadormi. APC
bunky nemaju takuto kapacitu. Anergizované bunky su inaktivne. Folikuldrne dendritické
bunky st zahrnuté do prezentacie antigénu B bunkdm a T bunkdm vo folikuloch lymfaticke;j
uzliny. Naivné T bunky vyZaduju aktivaciu pred tym ako spustia ktorukol'vek z ich
efektorovych funkecii.

12.3 D Dendritické bunky su obvyklymi G¢astnikmi aktivacie naivnych buniek. Anergizované
T bunky zostavaju odmietavé pri naslednom zapojeni pMHC a zostavaju kl'udové. B bunky
nevyzaduji vdzbu pMHC na aktivaciu. Mastocyty sa aktivuji a degranuluji prostrednictvom
vizby antigénu na igE molekuly, kto¢ uz boli fixované na povrchy mastocytov. Prirodzené
zabijace nemaju receptory na vizbu pMHC.

12.4 D Vyjadrenie Foxp3nuklearneho transkripsnéh faktoru je jednoznac¢nou vlastnostou
CD4+CD25+T g buniek. Foxp3 nie je vyjadrena Ziadnou z menovanych buniek

12.5 E Po aktivacii T bunky, CD152 sa pohybuje z Golgiho aparatu do povrchovej Struktury,
kde sutazi s CD28 na viazanie CD80/86 na APC bunkach. Nezostava sekvestovana v Golgiho
aparate ani sa neviaze napMHC. Jej naviazanie inhibuje I1L-23 mRNA a postup T bunky
bunkovym cyklom.



Obrazky

12.1 CD152 (CTLA-4) pri regulacii T bunky. Expresia CD152 T bunkami za¢ina len ak boli
aktivované. CD152 stazi s CD28 pri vizbe s CD80/CD86 a robi to s vyssou affinitou ako
CD28. Viazba CD152 na CD80/CD86 poskytuje signal pre anergiu, ktora inaktivuje T bunku,
poskytujuc moznost’ zaverecného obdobia aktivitykazdej aktivovanej T bunky

12.2 CD4+25+T gbunka. Od tymusu odvodenéCD4+CD25+Trq. Schopnost’ Thl alebo Th2
buniek navzijom inhibovat’ svoje aktivity prostrednictvom signdlov poskytuje modelovy
systém na Stidium regulacného usporiadania subpopulécii lymfocytov.

12.3 Th1/Th2 paradigma. Schopnost Thl alebo Th2 buniek navzajom inhibovat svoje
aktivity cez signaly cytokinov poskytuje modelovy systém na Stidium regulacného
usporiadania subpopulacii lymfocytov.



13.1 Povodne zdravé 8 mesacné diev€atko s horuckou a auskultacnym piskanim na plicach
mala diagnostikovanu infekciu RSV — respiraCnym syncicidlnym virusom. Za predpokladu, ze
toto bola prvd expozicia dietata tomuto virusu, ktoré z nasledujucich mechanizmov budu
najpravdepodobnejsie ucinné pri eliminacii infekcie

CD4+ T bunkami sprostredkované nekroza infikovanych buniek

Komplementom sprostredkovana lyza infikovanych buniek

Cytotoxickym T bunkami indukované apaptoza infikovanych buniek

Molekulami MHC | triedy prezentované virusové peptidy na CD8+T bunkach
Virusové Specifické protilatky, ktoré neutralizuju vol'né virusy

moow>

13.2 U pacienta s infekciou sposobenou baktériou Salmonella, ktory z mechanizmov bude
prvou reakciou ziskanej imunity pri elimindcii infekcie, v Case, ked’ je baktéria pritomna
v intracelularnych endozomoch

Protilatkami sprostredkovana neutralizécia vol'nych baktérii

Komplementom sprostredkovana 1yza infikovanych hostitel'skych buniek
Rozpoznanie bakteridlnych peptidov prezentovanych molekulami MHC II triedy
bunkami CTL

DTH (hypersenzitivita oneskoreného typu) odpoved” vygenerovana CD4+ T bunkami
Hypersenzitivita typu | sprostredkovana IgE protilatkami

mo Ow»

13.3 25 roény muz je exponovany parazitickym Cervom (Ascaris), ale nevyvinuli sa u neho
klinické priznaky infekcie. Ktoré z nasledujiucich mechaizmov su zodpovedné za rezistenciu
pacienta na infekciu

protilatkami sprostredkovand destrukcia ¢ervom napadnutych hostitel'skych buniek
bunkami CTL navodend apoptdza cervami infikovanych hostitel'skych buniek
komplementom sprostredkovand lyza ¢erva naviazaného na hostitel'ské tkanivo

IgE protilatkami sprostredkovana hypersenzitivita I typu rozrusujuca prichtenie ¢erva
Fagocytoza cerva po ktorej nasleduje nekroza fagocytov.

moow>»

13.4 Napriek tomu, Ze sa pacient Uplne zotavil z chripky, ktort prekonal minult zimu, 56
rocny muz ochorel na chripku po expozicii chorému kolegovi s infekciou chripkovym
virusom. Ktory zuvedenych mechanizmov je zodpovedny za jeho infekciu napriek
predchadzajtcej infekcii chripkovym virusom

neutralizujuce protilatky proti chripke rychlo vymiznt

nedostato¢ny ¢as na to, aby CD4+ T bunky vytvorili pamat’

intracelularne virusové Castice unikaji imunitného dozoru

Hypersenzitivita typu 1 sa vyskytuje pri druhej expozicii chripkovému virusu
Variabilita virusu je dovodom netcinnosti Specifickych imunitnych mechanizmov po
infekcii v predchadzajicom roku

moowp

13.5 35 ro¢na zena opustila USA po prvy krat a cestovala do Brazilie, kde dostala malariu,
protozoarnu infekciu erytrocytov. Ktoré z uvedenych mechanizmov popisuje stav imunity po
tejto infeicii

Protilatkami sprostredkovana neutralizacia mikroorganizmu likviduje infekciu

CTL bunkami indukované apoptoza infikovanych erytrocytov likviduje infekciu
Komplementom sprostredkovana 1yza infikovanych erytrocytov odstrani infekciu
DTH je sprostredkovand CD4+ T bunkami odstrani infekciu

Prvoky unikaju hostitel'’kej imunite a reprodukuje sa v erytrocytoch

moow>



13.6 Ako odpoved’ na pritomnost’ lipopolysacharidou z Gram negativnych baktérii, lokalne
fagocyty hostitel'a uvol'nia prozapalové cytokiny vratane IL-6, ktory ma tendenciu stimulovat’
V peceni syntézu a uvolnenie molekuly akutnej fazy zépalu

CRP

Chemokiny

Komplement

Imunoglobuliny

Interleukiny

moowp

13.7 Ktory znasledujucich izotypov imunoglobulinu je sucastou slizni¢nej imunitnej
odpovede asecernovany MALT

A. IgA
B. IgD
C. Ige
D. 1gG
E. IgM

13.8 Ktora z nasledujtcich charakteristik je typicka pre slizni¢ny imunitny systém
A. Rychla odpoved’ nasmerovana proti vSetkym cudzim molekuldm
B. Chronicky zapal vytvara nehostinné prostredie pre mikroorganizmy
C. IL-2 a IFN- prispievaju k vytvoreniu prostredia vhodného pre TH1
D. Sekrécia IgG je vyznamnejSia ako sekrécia IgA
E. Tolerancia cudzich antigénov je skor pravidlom ako vynimkou

13.9 14 mesacny chlapec, ktory nebol ockovany Ziadnou odporucanou vakcinou zostava
zdravy napriek jeho kazdodennému stretavaniu deti pocas celého minulého roka v kolektive.
Ktoré z nasledujucich mechanizmov vysvetluje preco neochorenl na diftériu, osypky, divy
kasel’, detsku obrnu:

kolektivna imunita

geneticka predispozicia

antigénny shift

imunitny Gnik

tolerancia

mooOw>

13.10 Ktory z nasledujucich typov ockovacich latok vyvold najsilnejsiu a najdlhSie trvajicu
protektivnu imunitni odpoved’ proti osypkam

oslabeny zivy virus vo vakcine

DNA vakcina

Usmrteny virus vo vakcine

Rekombinantnd vakcina

Subjednotkova vakcina

moowp



14. Hypersenzitivne reakcie
I. Siuhrn

Nadmerna alebo nedostatocnd imunitnd odpoved’ niekedy vedie k vytvoreniu tkanivového
poskodenia, o je ndsledkom dlohodobej alebo opakovanej expozicie. Tieto reakcie, nazyvané
hypersenzitivne reakcie, spdsobuju tkanivové poskodenie uvosnenim chemickych substancii,
ktoré pritahuju a aktivizuji bunky a molekuly, nasledkom ¢oho vznikne zapal. Tieto reakcie
su klasifikované do 4 typov hypersenzitivhych reakcii na zaklade mechanizmov, ktoré¢
sposobia tkanivové poskodenie. (Tabul'ka 14.1)., prvé 3 typy st zaloZené na reakcii antigénu
S protilatkou., S$tvrty typ je na protilatkach nezavisly, zahfila imunitné reakcie bunkovej
imunity CMI:
- Typ I (véasna hypersenzitivita) — reakcie su rychle, vyskytujice sa
V priebehu mind po expozicii antigénu, vzdy zahfiiajii degranuléciu bazofilov
alebo mastocytov sprostredkovant IgE protildtkami
- Typ Il — reakcia je spustend naviazanim sa protilatky na bunkovi membarnu
alebo na extracelularnu hmotu
- Typ I — hypersenzitivna reakcia zahfiia interakciu protilatok s rozpustnymi
molekulami, ¢im sa vytvoria komplexy antigénu s protilatkou, ktoré sa
ukladaju do tkaniv
- Typ IV — hypersenzitivna reakcia, pri ktorej imunokompetentné bunky priamo
utocia na hostitel'ské bunky bez ucasti protilatok. Tieto reakcie su pritomné pri
kontaktnej dermatitide (CD alebo CS typ)., hypersenzitivite oneskoreného typu
(DTH - delayed type of hypersensitivity) a prilezitostne pri odpovedi
sprostredkovanej cytotoxickymi T lymfocytmi (CTL typ)

Il. Hypersenzitivita | typu

Bezne nazyvana alergickou reakciou alebo v€asnou hypersensitivnou reakciou typu I,
vyskytuje sa v priebehu minut az hodin po expozicii antigénu.. U niektorych I'udi sa vyviju
IgE protilatky ako odpoved’ na niektoré neskodné antigény, alebo alergény. IgE molekuly sa
viazu na Fc receptor (FCRe alebo CD23) na povrchu mastocytov a bazofilov (Obr. 14.1). Na
rozdiel od ostatnych FcReceptorov, FcRe viaze imunoglobulin (IgE) bez antigénu, a IgE-
CD23 komplexy funguju ako antigén Specifické bunkové povrchové receptory. Prepojenie na
povrch viazanych IgE molekdl vygeneruje intracelularne signaly cez CD23, ¢o vedie ku
degranulacii mastocytov alebo basofilov auvolneniu vazoaktivnych aminov (napr.
histaminu) alebo inych zapalovych mediatorov. Histamin ainé zapalové mediaatory
sposobuju stratu bunkovych spojeni endotelu (vazodilatacia) azvySuje vaskularnu
permeabilitu, co ma za nasledok akumulaciu tekutiny v tkanive (edém). Histamin indukuje
kontrakciu hladkej svaloviny v stene artérii a arteriol (vazokonstrikcia), ¢im sa zrychl'uje
distribacia z centralnych casti tela do periférnych tkaniv.

A. Lokalizované reakcie

Pretoze sa mastocyty akumuluju v respira¢nych cestach, ¢revnej stene, a kozi, reakcie typ I su
Casto pritomné prave v tychto tkanivach. Postihnuté miesta su typicky tie, kde dochadza
k stretnutiu s antigénom najCastejSie. Antigény, ktoré vstupuji do tela inhalaciou sa
lokalizuji priméarne v nazofaryngedlnom a bronchialnom tkanive, kde kontrakcia hladke;
svaloviny a vazodilatacia zvySuje produkciu hlienu a uzatvorenie respiraénych ciest (Obr.
14.2). V kombinacii mozu tieto odpovede vytvorit tazka a fatdlnu poruchu — astmu.
Alergény, ktoré vstupuji do kontaktu sinymi tkaniva, mézu vytvorit IgE protilatkami



sprostredkovanu zapalovi reakciu, ktora spOsobi zacervenanie a edém — klasicky obraz
,wheal and flare®. Jedlo alebo zjedené¢ alergény primarne postihuja GIT.

Kazuistika 14.1

Astma

Pred 18. mesiacmi 31 ro¢na zena ziskala perzkl macku. Senzibilizovala sa hlavnym macacim
alergénom zo slin a st'azovala sa na perzistentné priznaky — upchaty nos, nadcha, kychanie

a svrbenie v nose. Per oralne antihistaminika a odstranenie kontaktu s mackou boli poc¢iato¢nou
terapiou. Tieto opatrenia utlmili priznaky na urcity Cas. Po viacerych mesiacoch bola dovezena
na pohotovost’ s dychacimi problémami, sipavym dychanim, dusnostou. Fyzikalne vySetrenie
ukézalo difiznu expiracné aj inspira¢né piskanie na hrudniku. Spirometria ukazala redukovanti
expira¢nu rychlost’. Povedala, ze stdle ma macku, ktora s fiou spava Vv izbe. Aklitna astma
stivisiaca s expoziciou macaciemu alergénu bola diagnostikovana. Je prikladom IgE
protilatkami sprostredkovanou hypersenzitivitou typu I. Ak bude macka odstranena z bytu
alebo obmedzi expoziciu macke aspon tym, Ze nebude spavat’ s iou Vv izbe a bude uzivat’ lieky,
jej progndza moze byt dobra.

B. Systémové reakcie

V niektorych pripadoch mézu byt antigény diseminované krvou (pri i.v. podani antigénu,)
a sposobit’ systémové priznaky. V roku 1902 na poziadavku a sponzorované monackym
Albertom 1., Charles Richet a Paul Portier vysetrovali toxin, ktory méze indukovat’ Zivot
ohrozujucu reakciu. Ich experimenty boli vedené na jachte monackého princa (zlaty vek
vedy!). Zistili, Ze prva injekcia psom s malym mnozstvom toxinu mal len maly U¢inok.
AvSak pri druhej injekcii podanej po niekolkych tyzdioch, sposobilo rovnaké mnoZstvo
toxinu okamzity $ok a zivot ohrozujucu reakciu. Anafylaxia — (v preklade ,,proti ochrane®),

Je klinicky Sokovy syndrom je charakterizovana zGzenim hladkej svaloviny ciev —
vasokonstrikcia v kombinacii s tvorbou trhliniek v prilahlych kapilarnych endotelovych
buniek (vazodilatacia) , o ma za nasledokt’azku stratu tekutiny a ¢o vedie k Soku (obr. 14.3).

111, Hypersenzitivita I1. typu
Hypersenzitivita II. Typu je spustena interakciou protilatok IgM alebo IgG s bunkovou
membranou alebo extracelularnou hmotou.. Komplement tieZ mdze byt zapojeny. Antigény,
ktoré su rozpoznané mozu byt vnutornou sti¢astou bunkovej membrany alebo extracelularnej
hmoty, alebo st exogénnymi molekulami ako napr. metabolity adsorbované na bunkovi
memebranu a extracelularnu matrix.

A. Spolupraca protilatok s bunkami

Naviazanie epitopu na bunkovy povrch alebo extraceluldrnu hmotu prostrednictovm IgM
alebo IgG ma za nasledok konforma¢né zmeny v Fc fragmente molekuly protilatky. Tato
zmena Fc fragmentu molekully protilatky je rozpoznand bunkovymi FcReceptormi
a komplementom a viaceré deStrukéné imunitné mechanizmy vstupuju do hry a smeruju do
miesta, kde je protilatka naviazana.

1. ADCC - antibody dependent cell cytotoxicity — na protilatkach

zavisla cytotoxicita — Je to na komplemente nezavisld reakcia, vyzadujuca spolupracu
leukocytov. (Obr. 14.5). FcReceptor nestice bunky (napr. monocyty, neutrofily, eosinofily



a NK bunky) sa viazu na bunky, ktoré maji IgG alebo IgM protilatky viazané na povrchové
epitopy na bunke.

2. Komplement Komplement aktivovany IgM alebo IgG protilatky
vygeneruju aktivitu sticasti komplementu klasickou cestou (predovsetkym C3b a C4b). Tieto
sucasti su potom ukladané na povrchy protilatkami pokrytych buniek alebo extracelularnych
matrix, ktoré funguji ako opsoniny. Fagocyty rozpoznavaji naviazani protilatku
prostrednictvom FcReceptorov a viazu komplementové sucasti prostrednictvom svojich
komplementovych receptorov (receptorov pre komplement). Tymto sposobom oboje
komplement a protilatka funguje ako opsoniny, aby sa zvySila fagocytéza a deStrukcia
mikroorganizmov (Obr. 14.6).

3. Protilatky proti krvnym skupinam Tieto protilatky su reakciami
hypersenzitivity typu II. Hemolytické anémie mozu byt nasledkom vézby IgM protilatok na
uhl'ovodikové Struktiry na erytrocytoch (menovite anti A alebo anti B protilatky), ¢o ma za
nasledok ich fagocytdézu a Vv pritomnosti komplementu rychlu lyzu (hemolyza obr. 14.7).
Protilatky (IgG) proti urcitym proteinovych molekuldm na erytrocytoch (napr. Rh faktor-y)
neaktivuju komplement., erytrocyty su deltruované fagocytézou (obr. 14.7).

B. Interakcia protilatok s extracelulairnou hmotou
Protilatky, ktoré sa viazu na proteiny extracelularnych proteinov (napr. bazalna membrana)
moézu aktivizovat’ komplement klasickou cestou a vygenerovat' anafylatoxiny (napr. C5a,
C4a, C3a s klesajticou silou v tomto poradi), ¢im sa zhromazd'uji neutrofily a monocyty. FCR
napojenie na protilatku maju za nasledok uvolnenie reaktivnych kyslikovych medziproduktov
sposobujucich zapal a tkanivové posSkodenie (Obr. 14.8).

C. Protilatkami sprostredkované porusenie bunkovych funkcii
Niekedy sa protilatky viazu na bunkové povrchové receptory bez aktivacie komplementu
alebo vizby FcReceptorov. Tato vidzba blokuje schopnost receptora spolupracovat
S prirodzene zapojenym ligandom (Obr. 14.9). Interakcia protilatky s receptorom mdze byt
stimula¢na (napr. Gravesova choroba) alebo inhibujica (napr. IDDM, myastenia gravis)
signaliza¢nu cestu.

V. Hypersenzitivita I11. typu
Cirkulujiice komplexy Ag-Ab mozu viest’ k zépalu v mieste, kde sa ukladaji, Co ma za
nasledok zapal krvnych ciev (vaskulitida). Imunokomplexy moZu sposobit’ poskodenie, ktoré
vznikd zo spoluprace exogénnych (napr. mikroorganizmy, virusy, chemicky modifikované
vlastné proteiny) alebo endogénne antigény (napr. sérové proteiny). Hypersenzitivne reakcie
typu III sa m6zu prejavovat lokélne alebo systematicky.

A. Lokalne reakcie
Lokalne sa prejavujuca hypersenzitivita III. typu sa nazyva Arthusova reakcia je nasledkom
akutnej vaskulitidy z imunokomplexov spdsobujica tkanivovu nekrézu. Tento typ reakcie sa
vytvori 4 az 6 hodin po intradermdlnej aplikdcii malého mnoZstva antigénu. Protilatky
difundujt z vaskulatiry a vytvoria velké imunitné precipitaty, ktoré aktivuju komplement ¢im
navodia bolestivil lokdlnu edematdéznu zapalova 1éziu (Obr. 14.10). Lézie moézu byt
nekrotizujucou vaskulitidou s infiltraciou PMNL az po tvorbu sterilnych abscesov.

B. Systémové reakcie



Systémova choroba z imunokomplexov, v niektorych pripadoch nazyvana sérova choroba, sa
vyskytuje pri rosiahlej diseminacii komplexov Ag-Ab po celom tele. Velmi velké
imunokomplexy st rychlo odstranen ztela prostrednictvom fagocytujucich buniek a su
relativne neSkodné. MensSie, cirkulujice imunokomplexy maji mesSiu moznost byt
fagocytované a cirukuluju dlhsie. Tieto komplex maju vacsie patologické nasledky.

1. Exogénne antigény: Podané bud’ vo velkych mnozstvach alebo
vel'mi dlho, mézu exogénne antigény navodit’ protilatkovi odpoved’. Rozpustné komplexy
antigénov s protilaitkami imobilizované v endotele aktivuju komplement, ¢o spdsobi
poskodenie vaskulatiry. Sacasti komplementu (napr. C5a, C4a a C3a) pritahujt PMNL do
miesta a tieto bunky horSuju vaskularne poskodenie (Obr. 14.11).

Sérova choroba byvala vyhradne nasledkom liecby heterolognymi zvieracimi antisérami. Pred
prichodom antibiotik, séra imunizovanych zvierat boli ¢asto podavané pacientom na zlepSenie
priebehu infekcie alebo ucinkom bakteridlnych toxinov, akymi st napriklad diftericky toxin.
Kone boli ¢asto imunizované toxoidom (inaktivovanym toxinom). Intraven6zne podavané
konské antisérum je vel'mi U€inny spdsob neutralizacie UCinkov bakteridlnych toxinov.
Proteiny konského séra perzistuju v cirkuldcii pacienta a st vel'mi dobrym imunogénom pre
Cloveka. Po 7 az 10 dnoch sa upacienta moézu vyvinut priznaky ochorenia
Z imunokomplexov, ¢o koreSponduje s vytvorenim primarnej protildtkovej odpovede proti
proteinom konského séra. Sérova choroba je samolimitujuce ochorenie pretoze sa cudzorody
antigén (antisérum) postupne odstrani z tela.

Kazuistika 14.2
Liekami navodena choroba z imunokomplexov

18 ro¢né Zena prisla na pohotovost’ s anamnézou teploty 39 st.C, kasl'om a stazenym
dychanim. Diagnéza lobarnej pneumonie bola stanovena. Bola prijatd do nemocnice

a mala predpisanu 10 diovt liecbu PNC. V priebehu 48 hodin teplota klesla a 0 96 hodin
sa jej stav podstatne zlepsil. Kultivacia odhalila na penicilin citlivy kmen Streptococcus
pneumoniae. Na 8. defi mala opuchnuté mihalnice, vyrazku na bruchu. PNC sa okamzite
vysadil a boli podané antihistaminika. Aj tak doslo k opuchu tvare, rozsiahlej zihl'avke

a stazenému dychaniu. Laboratorne cesty ukazali zvySeny pocet leukocytov s prevahou
lymfocytov. V natere boli plazmatické bunky a hladiny komplementu boli znizené.

U pacientky sa prejavila hypersenzitivna reakcia III. typu na PNC. Bolo jej odporucené,
aby sa vyhla PNC a PNC derivatom.

2. Endogénne antigény: Tieto antigény moZu spdsobit’ chorobu
Z imunokomplexov. Na rozdiel od exogénnych antigénov kontinualne produkované
endogénne antigény st zodpovedné za chronicku expoziciu antigénu, chronickd imunizaciu
a prolongovant chorobu z imunokomplexov. Autoimunitné ochorenia su ¢asot sprevadzané
chorobou z imunokomplexov. Kazoro¢ne sa identifikuje takmer 50 novych pripadov choroby
systémovy lupus erytematodes SLE na milion obyvatel'ov. Tato choroba sa vyskytuje 8 krat
CastejSie u zien ako umuzov. SLE je komplexné autoimunitné ochorenie. Osoby so SLE
produkuju autoprotilatky proti mnoZstvu vlastnych antigénov. Ako nasledok su
imunokomplexy ukladané v cievach, ¢o aktivuje komplement a sposobuje vaksulitidu.



Kauistika 14.3

Akutna reumaticka horucka

Streptokokové angina je akutna infekcia krénych mandli, sposobend baktériou
Streptococcus pyogenes . U vacsiny osob je angina samolimitujica infekcia. Avsak maly
pocet neliecenych pacientov ma neskor komplikacie po vytvoreni protilatok proti
antigénu (M proteinu) na povrchu vyvolavajucej baktérie a vyvinie sa u nich
polyartritida. Niektorym sa vytvoria protilatky, ktoré skrizene reaguju s antigénmi na
srdcovych chlopniach, myokarde alebo hladkej svalovine sarkolemy a myosinu.
Ochorenie, ktoré sa u nich méze vyvinut’ sa nazyva akitna reumaticka horucka. Pri
rekurentnych utokoch sa moze zvySovat’ zavaznost’ reumatickej horacky, preto je
nevyhnutné prijat’ profylaktické opatrenia. Podanie ATB na eliminaciu infekcie
Streptococcus pyogenes minimalizuje riziko vzniku systémovej protildtkou odpovede

V. Hypersenzitivita V. typu
Hypersenzitivita IV. typu je ndsledkom interakcie T bunkami sprostredkované¢ho zapalu
a nezahrna tvorbu protilatok. Zapalova odpoved’ je nasledkom sposobu akym T bunky reaguji
na antigén. CD4+T bunky moéZu byt senzibilizované a odpovedaji na lokalne aplikovany
antigén (kontaktna dermatitida CD, alebo kontaktnd senzitivita CS) alebo antigén
injikovany (DTH). Pripadne CD8+ T cells m6zu kontaktovat’ antigén na bunkovom povrchu
a moézu priamo spdsobit’ lyzu danej bunky (CTL).

A. Kontaktna dermatitida

Chemicky reaktivne substancie mézu byt absorbované koZou, kde sa vaiZzu na proteiny.
Potencidlne kontaktné senzibilizatory zahiiaji syntetické chemikalie, rastlinné produkty
a niektoré kovy (napr. nikel). Vo vSeobecnosti kontaktné senzibilizitory su sami od seba
vel'mi malé (< 10 000 daltonov) na to, aby boli rozpoznané imunitnym systémom. Kontaktné
senzibilizatory spolupracuju s vlastnymi proteinmi a vytvoria imunogénne neoepitopy alebo
neoantigény na tychto proteinov. Imunolégovia hovoria o substanciach, ktoré su
imunogénne, len ak sa viazu na iné molekuly ako o hapténoch. Prva expozicia kontaktnému
senzibilizdtoru sa Casto kona nepoznane, ale sliZi na senzibilizdciu imunitného systému.
Neskor (7 a viac dni) reexpozicia alebo chronicka expozicia vedia k lokdlnemu zépalu koze.
Klincké priznaky podobne ako pri DTH sa objavia 24-72 hodin po reexpozicii (Obr. 14.12).

Kazuistika 14.4

Otrava z breétanu

Toxicondendron radicans je rastlina produkujuca toxicky olej. Ostatné druhy
tohto rodu ( T.diversilboa, T.vermix, T. vermicifluum) produkuju tento jed.
Minimalne mnozstva (1 nanogram) stacia na sposobenie kontaktnej
dermatitidy u senzibilizovanych jedincov. 85% 0s6b s kontaktou dermatitidou
vytvoria reakciu na tento toxin.



Kazuistika 14.5

Kanarik a fabrika na municiu

Ked’ muzi bojovali vo vojne, ktora mala ukoncit’ vSetky vojny (I svetova vojna)
Britania mala nedostatok nabojov a zbrani. Jedinym spdsobom ako zabezpecit
produkciu bolo zamestnat’ mladé zeny v manufaktirach a vkaldat’ TNT do
vybusnych striel. TNT (trinitrotoluén) je bledozIta krystalicka tuhd latka, ktord je
absorbovana kozou. Robotnicky, ktoré manipulovali s chemikaliou, si vSimli, Ze
ich koZa sa meni na jasne ZIta ( a Cervené vlasy sa stavali zelenymi) a preto ich
nazyvali kanarikmi. Casom sa u mnohych vyvinula dermatitida a viac ako stovka
zomrela po expozicii TNT. TNT sam ani v derivatoch nestimuluju imunitn
odpoved'. Tieto zluceniny maju charkter hapténov a penetruju cez epidermis

a viazu sa proteiny tela, kde potom indukuju haptén-specifickt imunitni odpoved’
IV.typu. Staznosti dievcat viedli k tomu, Ze sa obréatila pozornost’ na rizika

v priemysle a prostredi apomohlo odhalit’ priciny, ktoré viedli ich odstraneniu.

B. DTH —delayed type of hypersensitivity — hypersenzitivita oneskoreného typu.

DTH sa vyskytuje u senzibilizovanych jedincov po opakovanej expozicii (nie topickej)
s antigénom. Vo vSeobecnosti DTH —hypersenzitivita IV. typu -  je stimulovana
intracelularnymi mikroorganizmami (Mycobacterium tuberculosis, M. leprae, Leishmania
monocytogenes, Candida albicans, virus mumpsu, paramyxovirus). DTH odpoved sa
objavuje po reexpozicii stimulaénému antigénu, ktord sa musi uskuto¢nit’ aspon 1 tyzden po
prvej expozicii (senzibilizacii) (Obr. 14.3) Podobne ako pri kontaktnej dermatitide DTH je
oneskorend a vyskytuje sa nie je ohraniSend len na dermis ale sa mZe vyskytnut' takmer
v hociktorom anatomickom mieste tela.

Kazuistika

Mantoux test

Tuberkul6za je tazkym ochorenim sposobenym baktériou Mycobacterium
tuberculosis. Siri sa vzdu$nou cestou. Viac ako 2 miliény I'udi sa roéne nakazi touto
baktériou. Medzi 'ud'mi star§imi ako 5 rokov, TBC je ddleZitou pri¢inou imrtia na
infek¢né ochorenia na svete. Mantoux koZzny test je uzitoénym skriningovym
testom na odhalenie infekcie M.thc. Testovanému sa aplikuje STU (tuberkulinovych
jednotiek) do koze. Tuberkulin je purifikovany proteinovy derivat PPD bunkovej
steny baktérie M.thc. Indurécia a zapal sa od¢itaji po 72 hodinach. Induraciu
vytvara infiltdcia bunkami.Pozitivna odpoved’ je prikladom DTH — IV. typu
hypersensitivity.

Kazuistika

Hypersenzitivha pneumonitida

Zdravy 46 ro¢ny muz bez anamnézy imunologicky podmienenej choroby prisiel

s perzistentnym kaSl'om a skatenym dychom, nevol'nost'ou a bolest'ou hlavy. O 4
tyzdne, jej lekar predpisal ATB pre ndlez na pl'aicach. ATB neodstranili priznaky.
V tom ¢ase RTG a spirometria boli normalne. Po 6 mesiacoch pracoval v nej
pozicii.Ostani si zacali stazovat’ na podobné pri¢iny a uskuto¢nili sa testy ovzdusia.
Objavili plesiiové spory presahujuce normalne hodnoty. RTG objavil difuzne
infiltracie na plicach, ktoré svedcili na alveolitidu — hypersenzitivna pneumonitida —
priklad IV.tpyu hypersenzitivnej reakcie mediovanej CD4+T bunkami. Po podani
steroidov, si nas$iel alternativnu pracu a symptomy odozneli.



C. CTL

— T bunkami sprostredkovana cytotoxicita.
V niektorych prikladoch hypersenzitivita IV typu je sposobend CD8+ T lymfocytmi. Tieto
CTLymfocyty odpovedaju na raktivne chemické agensy (haptény), ktoré prechadzaju
bunkovli membranu a viazu sa na cytoplazmatické proteiny a vytvaraju neoantigény (Obr.
14.4). Peptidy odovodené z cytoplazmatickych proteinov a pripojené na haptény su

prezentované MHC I molekulamisenzibilizuji a vyvolaju CTL odpoved..

Sthrn

Vsetky Styri typy hypersenzitivnych reakeii sa vyskytuji po druhej expozicii
pripadne chronickej expozicii antigénu. Len hypersenzitivita IV typu je
sprostredkovana mechanizmami nezavislymi od protilatok

Hypersenzitivna reakcia spdsobuje tkanivové poskodenie uvol'nnenim
chemickych substancii, ktoré pritahuji a aktivuju bunky a molekuly

s nasledkom zapalu.

Hypersenzitivita | typu je rychla, vyskytujica sa v priebehu mintt po expozicii
antigénu a vzdy je sprostredkovana degranulaciou mastocytov a bazofilov
navodenou protiatkami IgE.

Anafylaxia (,,proti ochrane*) je charakterizovana konstrikciou cievnych
hladnych svalov (vazokonstrikcia) v kombinacii s tvorbou otvorou medzi
prilahlymi kapilarnymi endotelidlnymi bunkami (vazodilatacia), co ma za
nasledok t'azku stratu tekutin ¢o vedie k Soku.

Hypersenzitivita 11 typu je spusena naviazanim protilatky na bunkova
membranu alebo exraceluldrnu matrix. Reakcie hypersenzitivity II typu st
sprostredkované interakciou protilatok (IgM a IgG) s bunkovymi membranami
alebo extraceluldrnou matrix. Antigény, ktoré st rozpoznané mézu byt vnutorné
alebo vonkajSie (endogénne alebo exogénne), akymi st mapriklad metabolity
lieckov adsorbované na bunkovi membranu alebo extracelularnu matrix.
Hypersenzitivita 111 typu zahina interakciu protilatok s rozpustnymi
molekulami a vytvara sa Ag-Ab komplexy, ktoré sa ukladaji v tkanivach.
Cirkulujice imunokomplexu mézu viest’ k zédpalu mieste ich ukladania, o ma
Casto z nasledok zapal ciev (vaskulitidu). Imunokomplexy mozu spdsobovat’
poskodenie nasledkom interakcie s exogénnymi antigénmi (napr.
mikroorganizmy, virusy, chemicky modifikované vlastné proteiny) alebo
endogénne antigény (napr. sérove proteiny).

Hypersenztivita IV typu zahfiia priamy ttok hostiteI'skych buniek leukocytmi
V nepritomnosti protilatok. Je pritomna pri kontaktnej dermatitide, DTH —
hypersenzitivite oopozdeného typu a niekedy cytotoxické T lymfocyty (CTL). Je
sprostredkovand T bunkami, ktoré spustia zapal. Odpoved’ sa prejavi podl’a toho,
akym sposobom sa T bunky stretavaju a ako reagujui na antigén. CD4+T bunky
modzu byt’ senzibilizované lokalne aplikovanym antigénom (kontaktna
dermatitida)alebo mozu byt’ senzibilizované injikovanym antigénom DTH alebo
CDS8+T bunky mozu byt’ aktivované antigénom na povrchu bunka a sposobia
bunkovu lyzu priamo (CTL).




Tabul'ka 14.1 Typy hypersenzitivnych reakcii

Typ | Symptomy Porucha Sprostredkované Mechanizmy

| Atopia, Alergické reakcie IgE protilatky, bez | Vzijomné propojenie
anafylakticka ucasti komplementu FcRe receptorov  viazucich IgE
hypersenzitivita, protilitky  na  mastocytoch
alergia sposobi degranulaciu auvolnenie

vazoaktivnych amimov (napr.
histamin), ¢o ma za nasledok
kontrakciu hladkej svaloviny,
vazokonstrikciu  a vazodilataciu
endotelu kapilar

1 Cytotoxicita Erytroblastosis fetalis, | IgM alebo 1gG  +/- | IgM alebo IgG protilatky sa
Goodpastureov sy, | komplement viaZu na epitopy na bunkach
autoimnitna alebo tkanive, ¢im stimuluju
hemolyticka anémia fagocytoézu, ADCC, protilatkami

sprostredkovanu funkéntt
poruchu (blokdda receptorov)
alebo komplementom
sporostredkovanil lyzu

Il Ochorenie z | Sérova nemoc, | 1gG Ag+Ag komplexy v tkanivach

imunokomplexov Arthusova  reakcia, | +/- komplement alebo sére aktivizuji
systémovy lupus komplement a pritahuju
erythematodes SLE neutrofily, ktoré uvolfiuju lytické

moelkuly

IV |CMI - Dbunkami | Kontaktna Na protilatkach | Uvolnenie mediatorov

sprostredkovana dermatitida, nezavisla, bunkova | senzibilizovanymi  CD4I T
imunity tuberkuloza, imunita, DTH, CTL bunkami vyvola  tkanivové
chronické odhojenie poskodenie sposobené

Stepu mononuklearmi. CD8+ T bunky

(cytotoxické T lymfocyty — CTL)

mozZu zabijat’ chemicky

modifikované hostitel'ské bunky
a bunky, ktoré maju nevhodné
alebo malo MHC molekul

Obrazky

14.1 Reakcie L.typu. Tieto reakcie su nasledkom interakcie na povrchu bunky viazanej
molekuly IgE s antiégnom. Prezentacia antigénu (ktory sa oznacuje ako alergén) na antigén
Specifické CD4+T bunky, dovol'uje poskytnut’ signal Specifickym B bunkdm, ¢o spdsobi ich
dozrievanie na IgE secernujuce plazmatické bunky. IgE vstupi do cirkulacie a rychlo sa
naviaze na CD23 (FcReg)na tkanivovych mastocytoch a bazofiloch a sluzia ako antigén
(alergén)-Specificky receptor na tychto bunkach. Nasledné stretnutie s viacvalentnym
elergénom spoOsobi skrizené prepojenie CD23 na bastocytoch a bazofiloch a spustenie
signalizacnej kaskady, ¢o vedie k degranulacii bunky. Uvolnené substancie spdsobuji
kontrakciu vaskularneho (€asto aj in¢ho) hladkého svalstva, dilataciu vaskularneho endotelu
(vazodilatcia), chemotaxiu a aktivaciu leukocytov.

14.2 Astma je revezibilnd obstrukcia dychacich ciest sposobend uvolnenim zapalovych
medidtorov z mastocytov po stretnuti s alergénom. Tieto zapalové mediatory spdsobuju
stratu spojeni v epiteli bronchiolov, zvySeni permeabilitu kapilar a spsmaticka kontrakciu
hladkej svaloviny v bronchoch. Toto do¢asne zmens$i lumen bronchov, o ma za nasledok
problémy s dychanim. Bronchospasmus spusteny neimunologickymi stimulmi akymi su
chlad, alebo virusova infekcia alebo cevicenie moZe stimulovat rovnaky zapal dychacich
ciest.




14.3 Anafylaxia a sok. Expozicia alergénu mdze spdsobit’ rychle uvolnenie vazoaktivnych
aminov z mastocytov a bazofilov ako aj pritok cytokinov, ¢o ma za nésledok kontrakcie
hladkého svalstva vo vaskulatire a vazodilatacia kapilarneho epitelu. Krvny tlak klesa, ¢o
vyusti do vaskularneho Soku. Naviac, uvolnenie medidtorov zvysuje kontrakciu hladkého
svalstva v branici a respiratonom trakte, ¢o stazuje dychanie.

14.4 Fc receptory. Teceptory pre Fc Cast’ imunoglobulinu su vyjadrené ro6znymi bunkami.
S vynimkou FcRe (CD23). FcTs viazu len protilatky s naviazanym antigénom . FcRe viazu
IgE bez naviazaného antigénu.

14.5 ADCC.Specificka vizba imunoglobulinu na epitopy bunkového povrchu spdsobi
konformacnti zmenu v Fc fragmente molekuly protilatky. FcyRIII vyjadreny NK bunkami
rozpozndva a viaze zmenené protilatky, ¢im spdsobi , ze NK bunka uvolni perforinové
granuly, ktoré sposobia lyzu protilatkami pokrytych buniek.

14.6 Hypersezitivita III. typu. Tieto reakcie moézu zahfnat lyzu sprostredkovant
komplementom. Protilatky, ktoré vyvolavaju klasicki alebo termindlnu, ¢i lytickd cestu
aktivacie komplementu tozpoznavaju epitopy na bunkovych membranach a spésobuju tvorbu
MAUC, tvoriaci transmembranové pory, stratu elektrolytov a spdsobujtci lyzu

14.7 ,,Prirodzené* protilatky proti krvnym skupindm AB. Tieto prirodzene sa vyskytujuce
IgM protilatky sa viazu na membrany erytrocytov, ¢im sa stavaju nachylné na fygocytoézu
alebo lyzu sprostredkovani komplementom.

14.8 Protilatky proti proteinom matrisu . Autoreaktivne IgG (pozri kapitola 16) protilatky
mozZu reagovat s epitopmi alebo extracelularnou matrix, akou je napr. bazalna membrana
a spust’at’ klasicku cestu komplementu. Naslednd aktivacia komplementu C4, C3 a C5 ma za
nasledok uvolnenie C5a, C3a a C4a (v poradi klesajtcej sily), ¢o aktivuje fagocyty (ako
neutrofily a monocyty), ktoré¢ poskodia bazalnu membranu.

14.9 PoruSenie bunkovej funkcie protilatkami. Autoprotilatky méZzu byt produkované proti
receptoru pre acetylcholin (pri ochoreni zndmom ako myastenia gravis), ¢im sa blokuje
spolupraca acetylcholinového receptoru s jeho typickym ligandom (acetylcholinom) a vedie
to k zvysenej svalovej slabosti a smrti.

14.10 Arthusova reakcia alebo akutna vaskulitida z imunokomplexov. Této lokalizovana
reakcia hypersenzitivity III. typu je nasledkom ukladania komplexov Ag-Ab do tkaniva.
Cirkulujuce protilatky opustaju cievny systém a spolupracuju s antigénmi v tkanive.

14.11 Nahromadenie imunokomplexov vo cievnom systéme. Protilatky su vyprodukované
proti cirukulujicim antigénom. Naviazanie antigénu konformac¢ne zmeni Fc fragment
protilatky, ktory sa potom modze naviazat na Fc receptory Vv endoteli. Viac protilatok
a antigénov sa naviaze, ¢im sa vytvoria imunokomplexy, ktoré aktivuji komplement
klasickou cestou.

14.12 Kontaktna dermatitida. Niektoré chmické zlticeniny samy od seba nevyvolavaji
imunitnt reakciu (haptény). AvSak mdzu pepnetrovat’ do epidermis a kovalentne sa viazat’ na
vlastné proteiny (haptén-proteinovy konjugat). Po fagocytdéze a prezentacii usadenymi
dendritovymi bunkami v kontexte s MHC 1I triedy., CD4+T bunky vstupujuce do miesta



senzibilizacie mo6zu byt aktivované a uvoliiuju chemokiny, ktoré ich pritahuji a cytokiny
(napr. IFN-y), ktoré indukuju hypersenzitivitu IV.

14.13 DTH — delayed type of hypersensitivity — hypersenzitivita opozdeného typu. Proteiny
alebo intracelularne organizmy st fagocytované a prezentované usadenymi dendritickymi
bunkami v kontexte MHC II triedy. CD4+T bunky vstupuju do miesta senzibilizacie,
rozpoznaju konjugat peptidu s hapténom a uvol'nia chemokiny, ktoré pritiahnu fagocytujtice
bunky a cytokiny (napr. IFN-g), ktoré fagocytuju bunky, ktoré sposobia hypersenzitivitu IV
tpyu.

14.14 Hypersenzitivita IV typu mediovanad cytotoxickymi CD8+ T lymfocytmi. Chemicka
substancia, ktord penetruje cez epidermis sa mdze kovalentne viazat' na vlastné proteiny
pritomné na bunkovom povrchu. CD8+T bunky vstupuju do miesta pdsobeniea, kde
rozpoznavaju a zabijaju hapténom modifikované bunky a uvoliiuju substancie, ktoré vyvolaju
zapalov reakciu

Otazky

14.1 Povodne zdravy muz priSiel do ambulancie snddchou, upchatym nosom
a pretrvavajucimi respiraénymi priznakmi trvajiicimi niekoSko mesiacov po navrate domov
vV New Orleans po obdobi hurikdnu Katrina. VS§imol si zaplesnenie steny v dome. KoZné testy
na precitlivelost’ na spory plesni boli pozitivne. Tieto nalezy st prikladom:

Kontaktnej dermatitidy

DTH

Okamzitej hypersenzitivity

Sérovej nemoci

Hypersenzitivity Il. Typu

moow>»

14.2 25 ro¢nd Zena s anamnézou alergie na PNC, ktor4d nebola zndma jej lekarovi, dostala
jedint injekciu PNC na liecenie syfilisu. V priebehu minut sa vyvinula u nej difizna Zihl'avka,
tachykardia, hypotenzia. Tato pacientka mala:

Anafylkticku reakciu

Alergiu

Protilatkami sprostredkovanu cytotoxickl reakciu

Astmu

Kontaktnu precitlivelost’

mooOw>

14.3 Ktora s nasledujtcich reakcii je spustena interakciou hostitel'ovych bunkovych membran
s IgM alebo IgG protilatkami a nikdy nie IgE

arthusova reakcia

sérova choroba

hypersenzitivita | typu

hypersenzitivita 1l typu

hypersenzitivita IV typu

moowp

14.4 8-ro¢né dievcatko so szamou alergiou na oriesky nahodne zjedla oblatku so zbytkami
orieskou. V priebehu jednej hodiny sa unej vyvinie difuzny erytém a Zihl'avku suvisiacu
S respiracnymi symptomami a difiznym piskanim na pl'icach. Tieto ndlezy su typické pre:

A. hypersenzitivitu I. typu

B. arthusovu reakciu



C. bunky obsahujuce FcReceptor viazuce sa na hostitelské bunky pokryt¢ IgG
protilatkami

D. IgG viaZzuce sa na extracelularnu hmotu v dychacich cestach

E. IgM protilatkami sprostredkovana spolupraca s bunkovou membranou lymfocytu

14.5 8 ro¢ny pacient, ktory sa zotavil s alergickej reakcie, iSiel nasledujuci sa hrat
s priatel’kou, ktord sa nedavno vratila s vyletu s Azie. Priatel’ka mu dala Japonsku lakovant
krabi¢ku ako darcek. Dva dni neskor sa u neho vyvinulo svrbenie na rukach a jeho mama si
vSimla, ze ma zaCervenané o€i a vyrazku na ramene. Tieto nalezy su typické pre:
hypersenzitivitu | typu sprostredkovani CD4+T bunkami

hypersenzitivitu | typu sprostredkovani CD8+T bunkami

hypersenzitivitu II typu sprostredkovani CD8+T bunkami

hypersenzitivitu III typu sprostredkovani CD4+T bunkami

hypersenzitivitu IV typu sprostredkovani CD4+T bunkami

moowp

14.6 45 ro¢na Zena s anamnézou virusovej hepatitidy C priSla na vySetrenie pre znizen
funkciu oblicie, hypertenziu a anémiu. Laboratorne nalezy ukézali znizené koncentracia C3
zlozky komplementu. MocCovy sediment obsahoval leukocyty, erytrocyty a erytrocytové valce
(bielkovinové odliatky oblickovych tubulov, ktoré obsahovali erytrocyty). Biopsia oblicky
odhalila glomerulonefritidu. Tieto nalezy su typické pre:

hypersenzitivitu | typu sprostredkovani CD4+T bunkami

hypersenzitivitu 1l typu sprostredkovant IgM protilatkami

hypersenzitivitu II typu sprostredkovant IgG protilatkami

hypersenzitivitu IV typu sprostredkovani CD4+T bunkami

hypersenzitivitu IV typu sprostredkovanu IgG a niekedy IgM protilatkami

moowp

14.7 35 roény muz priSiel sbolestou hlavy, unavou, svetloplachostou, dyspnoe,
tachykardioiu. Laboratorne nalezy odhalili hemoglobin a pozitivny test na pritomnost’
protilatok na erytrocytoch — Coombsov test). Pacient vtom obdobi uzival ATB kvoli
respiraénému infektu. Tieto nalezy si typické pre:

hypersenzitivitu | typu sprostredkovanu IgG protilatkami

hypersenzitivitu Il typu sprostredkovanu IgG protilatkami

hypersenzitivitu III typu sprostredkovant IgG protilatkami

hypersenzitivitu III typu sprostredkovanu IgG a IgM protilatkami

hypersenzitivitu 1V typu sprostredkovani CD4+T bunkami

mooOwp

Komentar

14.1 C Hypersenzitivita | typu je spdsobend previazanim FcRe (CD23) naviazanymi IgE
protilatkami na bunkovych povrchoch, ¢o spusti uvolnenie vazorakctivnych aminov z granul
mastocytov. Antigény (alefény) st ¢asto vzduchom prendsané a vyvolavaju reakciu I typu,
sposobujicu respiracné zlyhdvanie. Ani kontaktna dermatitida ani DTH reakcia nie su
podmienené protilatkami. Sérovd choroba a hypersenzitivita II typu st sprostredkované
imunokomplexami

14.2 A. Tato pacientka ma znamky klasickej anafylaktickej reakcie na PNC. Anergia je
poskodenie efektorovej funkcie imunity. Protilatkami sprostredkovanid cytotoxicita je
najcastejSie lokalizovand do tkaniv obsahujuicich epitopy, na ktoré sa sa viazu protilatky.
Astma spdsobuje respiracné zlyhanie kontrakciou hladkej svaloviny v bronchiolach ako



odpoved’ na uvol'nenie vazoaktivnych mediatorov z mastocytov. Kontakta senzitivita vznikd z
aplikacie reakctivneho antigénu/hapténu.

14.3 D Hypersenzitivita Il typu sa vyskytuje v membrane hostitel'skej bunky alebo
V extracelularnom tkanive. Arthusova reakcia a sérova nemoc su hypersenztitivtou III typu,
ktora je nasledkom interakcie protilatky s rozpustnymi antigénymi.IgE nie st pritomné
V tomto pripade a preto vylucuju hypersenzitivitu I typu

14.4 A Tento pripad je prikladom hypersenzitivity I typu. KI'i¢om je, ze tato reakcia sa
vyskytla v priebehu 1 hodiny po ingescii antigénu. Priznaky su typické pre IgE mediovana
anafylakticka reakciu. Arthusova reakcia a reakcia sprostredkovana IgM a IgG nespdsobuju
degranulaciu mastocytov., ani nespésobuju rychly respira¢ny syndrom.

145 Jed zbrectana a viby je cCastou sucastou Japonskych lakov (politar). Vyrazka na
predlakti je znamkou kontaktnej dermatitidy, hypersenzitivity IV typu mediovanej CD4+T
bunkami. Hypersenzititvita typu | a II su sprostredkované protilatkami., typ IV nie je.

14.6 Glomerulonefritida casto suvisi s ukladanim imunokomplexov, hypersenzitivhou
reakciou III typu. Erytrocytarne valce su typické pre GNFT a znizuji hladiny C3, ¢o ukazuje
na vysoku hladinu odstranovania aketivacie C3. Typ I hypersenzitivita je sprostredkovana IgE
nie CD4+T bunkami. Hypersenzitivita II typu je obvykle sprostredkovana IgG. Typ IV nie je
sprostredkovana protilatkami.

14.7 Reakcia II typu zahfna protilatky nasmerovana proti vlastnym bunkdm (akymi su
erytrocyty) alebo membrany. Niektoré lieky reagujii s erytrocytmi ¢&im sa vytvaraji
neoantigény. Odpoved pri hypersenzitivite [typu si proti cudzim antigénom (napr.
alergénom), spdsobuje IgE odpoved’ a nevyvolava Coombsovu reakciu. Reakcia Il typu sa
tyka rozpustnych Ab-Ag komplexov a reakcia IV typu nezahtia protilatky.



15. Imunitné deficity
L Uvod

Niekedy sa zda, ako keby bol imunitny systém taky komplikovany, Ze nie je mozné, aby to
fungovalo. Zlyhanie sa zda byt nevyhnutné a skuto¢ne, malé deficity v procese vyvoja
receptorov T a B lymfocytov su bezné (Kapitola 8). Pretoze je to prepojeny systém, porucha
Vjednej Casti imunitného systému moéze byt niekedy prekryty funkciou iného systému
s podobnou alebo prekryvajtiou sa funkciou. V inom pripade, je zlyhanie imunitného systému
viditeI'né a méze mat’ t'azké klinické nasledky.

Vidite'né zlyhanie imutného systému vedie k zniZenej schopnosti postihnutého odolavat
infekii. Imunodeficity alebo definicit imunitného systému, ktoré su sposobené poruchou
roznych stcasti imunitného systému st zriedkavé ale nie nevyznamné a vyskytuju sa v dvoch
formach. Primarne imunodeficity su spésobené kongenitalnymi poruchami. Tieto deficity st
obvykle genetické, ale niekedy sa objavia aj ako nésledok ndhodne vygenerovanej vyvojove;j
poruchy. Znamych je viac ako 100 primarnych imunodeficitov prejavujicich sa ochorenim
I'udi a U mnohych z nich bol identifikovany Specificky defektny gén.

Ochorenia sposobené primarnym imunodeficitom boli povaZzované za vzacne, ale mnohé s
aktudlne castejSie ako sa povodne predpokladalo. Selektivny IgA deficit méa frekvenciu
2/1000, ¢o je v porovnani s mnohymi d’al§imi, ktoré sa vyskytuji s frekvenciou 1/100 000.
Ale pretoze existuje tak vel'a primarnych imunodeficitov, stdvaju sa vyznamnym zdravotnym
problémom, ak sa hodnotia spolo¢ne. Véac¢sina primarnych imunodeficitov sa odhali v obdobi
okolo 6. mesiaca, ked’ materské protilatky prenesené fetdlnou cirkulaciou in utero postupne
vymiznu a diet’a sa stdva zavislym na vlastnej imunite.

Sekukndarne imunodeficity st sposobené vonkajSimi pri¢inami akymi st infekcia, liecba,
rakovina, nedostatocna vyziva. Tieto deficity mo6zu vzniknut’ v ktorykol'vek deni Zivota, podl'a
toho, kedy doslo k expozicii pri¢innych faktorov. Ako pri priméarnych deficitoch poskodeny
pacient je nachlnejsi na infekciu alebo vznik inych ochoreni.

Imunodeficity su charakterizované viacerymi symptomami. Niektoré sa vyskytuji u viacerych
imunodeficitov a niektoré len u niektorych deficitov. Tieto Specifické priznaky st Casto
uzito¢né pre stanovenie diagnozy urcitej choroby konkrétneho pacienta.

Charakteristiky, ktoré sa ndjdu u mnohych imunodeficitov zahfiaja:
- rekrentné alebo chronické infekcie
- neschopnost’ zlikvidovat’ infekéné agensy po Standardnej ATB terapii
- nezvyklé infekéné agensy

Charakteristiky, ktoré sa ndjdu u obmedzeného poctu imunodeficitnych ochoreni su:

- neshopnost’ dietata normalne priberat na vahe - neprospievanie, /tazky
kombinovany imunodeficit (SCID), deficit y receptorov, syndrom holych
lymfocytov/

- hepatosplenomegalia /bezny variabilny imunodeficit (CVID), deficit receptoru
pre interferon vy, Chediak-Higashi syndrom/

- kozny ras /SCID, Wiskott-Aldrich syndrom (WAS), na X-chromozom viazana
agamaglobulinémia/



- hnacka (spojena s gastrointestinalnou infekciou) /CVID, WAS, X-
agamaglobulinemia, sy holych lymfocytov, SCID, chronick4d granulomatézna
choroba (CGD)/

- rekurenté abscesy /CGD, deficit adhéznych molekul leukocytov/

Neimunologické charakteristiky, ktoré sa vysyktuji pri Specifickych imunodeficitoch
zahtmaja:
- nedostatok dosti¢iek (trombocytopénia) /Wiskott-Aldrich syndrom/
- strata rovnovahy (ataxia), rozSirené kapilary (teleangiektazie) /imunodeficit
S teleangiektasiami/
- Ciasto¢ny alebo uplny albinizmus /Chediak-Higashi syndrom/

1. Primarne kongenitalne imunodeficity

Deficity sposobujuce primarne imunodeficity sa mézu vyskytovat' v réznych bunkovych
vyvojovych linidch: kombinovana lymfoidnd bunkova linia, T alebo B bunkové linie
izolovane, linie produkujuce fagocytujuce bunky a NK bunky adokonca aj bunky
produkujuce sucasti komplementu. Deficit v jednej linii mézu ovplyvnit’ vyvoj inych linii,
ktoré su vnutorne normalne. Napriklad abnormélne T bunky mézu zabranit' aktivacii B
buniek, ktoré su ind¢ normalne. A spolupraca medzi bunkami odliSnych linii m6ze mat’ za
nasledok to, ze jeden defekt moze inhibovat’ viacero typov imunitnych odpovedi.

Defekt autozomalneho génu (¢i uz recesivneho alebo dominantného) postihuje obidve
pohlavia rozvanko.Ale defektné gény viazané na X chromozdém (obvykle recesivne) postihuja
muzov o mnoho cCastejSie ako Zeny. Na rozdiel od zien, muZi nedokdzu kompenzovat
defektny na X chromozém viazany gén normalnym génom na parovom chromozome.

A. Defekty kmenovych buniek

Pluripotentné kmeniové bunky, zktorych sa vyvinie granulocytova, erytrocytova,
monocytovd, trombocytovd alymfocytova linia hematopoetického systému sa prvotne
nachadzaju v aorto-gonado-mezonefrose vyvijajaceho sa embrya. Tieto bunky podstupuji dve
migracie. PoCas embryondlneho a fetdlneho vyvoja, migruji do fetdlnej pecene. Neskor, pred
narodenim migruju opdt, tentokradt do kostnej drene, kde zostavaji pocas celého Zivota.
Niektoré pluripotentné bunky sa diferencuji do slabo diferencovanych kmenovych buniek,
z ktorych vznikne kazda z piatich hematopoetickych linii (Obr. 15.1). Lymfoidné kmenové
bunky moézu vygenerovat' obidvoje B bunky (B-1 aB-2) a T bunky (af ayd). Ako bolo
uvedené v Kapitole 7, B-2 bunkova linia zostava v kostnej dreni, kde dochadza k d’alSiemu
vyvoju, B-1 linia sa presunie do peritonedlneho/pleurdlneho tkaniva, kde dochadza
k autoreplikicii a T bunkova linia migruje do tymusu.

Defekty v lymfoidnych kmenovych bunkach, z ktorych sa vyvijaji T a B bunkové linie
spdsobia poskodenie funkcie obidvoch bunkovych (Obr. 15.2) typov. Individualne defekty
moZu mat’ za nasledok abnormalny pocet T a B buniek alebo ich funkcii alebo obidvoch.
Bunkami sprostredkované odpoved (napr. bunkami sprostredkovand lyza a DTH) su obvikle
redukované rovnako ako produkcia imunoglobulinov. Relativny vplyv na individudlne
poskodenie vSak nemusi byt rovnaky pre T a B bunky, ani nemusia mat’ vzdy rovnako
zavazné nasledky pre kazdého postihnutého.

Tazky kombinovany imunodeficit (SCID — sever combined immunodeficiency) je klasickym
prikladom defektov v kombinovanej lymfocytovej linii. SCID nie je jedinou chorobou., je to



skupina postihnuti sposobena viacerymi réznymi defektami v individualnych génoch, ktoré
maji podobné funkéné nésledky.. (Tabulka 15.1).SCID — suvisiace defekty sa mozu
vyskytnut’” v génoch, ktoré¢ koéduju enzymy (RAG-1, RAG-2) zodpovedné za preskupenia
DNA, ktoré produkuju variabilné oblasti imunoglobulinov a TCReceptorov. Iné priklady
zahfnaju defekty cytokinovych receptorov a Vv molekuldch zahrnutych do medzibunkovej
interakcie pri aktivacii lymfocytov. Defektnd produkcia purinovej nukleosid fosforylazy
poskytuje priklad generického defektu, ktory postihuje T aj B bunky, ale s réznou intenzitou.
Akumulované toxické metabolity vyplyvajuce z tohto poSkodenia zhorSuji funkciu T buniek
omnoho viac ako B buniek.

Kazuistika

SCID viazana na X chromozom

Timmy je 4 mesacny chlapcek, ktory trpi na tazké hnacky a neprospievanie.
V priebehu poslednych dvoch mesiacov, mal dve epizody infekcie usi, ktoré si
vyziadali ATB liecbu. Vysetrenia odhalili slabo zivené dieta s minimalnym
mnozstvom tonzilarneho tkaniva a ustnou kandid6zou. Krvné testy odhalili

signifikantne znizené mnozstvo lymfocytov a nepritomnost’ CD3+buniek (T
lymfocytov) a NK buniek (CD16+, CD56+) a signifikantne zniZzeny pocet B
buniek (CD19+). Dalsie vysetrenia potvrdili na X chromozém viazany SCID.
Hematologicky a imunologicky transplantacny tim pripravuje transplantaciu
kostnej drene.

Tabul’ka 15.1
Primarne imunodeficitné ochorenia spésobené deficitmi kmenovej bunky
Choroba Dedi¢nost’ | Gén Chromozom | Nasledk

SCID Autozomalne | RAG1 a/alebo | 11 Vysoké riziko infekcii., neschopnost
recesivna RAG2 DNA preskupenia, aby sa wvytvorili




(rekombinacie variabilné  oblasti  imunoglobulinov

aktivujiice a TCReceptorov., pocet T aB
gény) lymfocytov/ich funkcia su redukované
alebo nepritomné., hladiny

imunoglobulinov st tiet redukované
alebo st tiet’ nepritomné

Recesivna X | IL2RG X Mnohocené ucinky pretoze y retazec je
viazana (bezny sucastou  receptorov  pre  viaceré
receptor pre cytokiny., zvySené riziko infekcie., pocet
cytokin na vy T buniek ahladina imunoglobulinov
retazci, klesaju., pocet B buniek je normalny
sucast’ alebo zvySeny
receptorového
komplexu pre
IL-2, IL-4,
IL-7, IL-9,
IL-15)
Autozomalne | JAK3 (janus | 19 Zvysené riziko infekcie., porucha
recesivne kinaza 3) intracelularneho prenosu signalu., pocet T

buniek a hladiny imunoglobulinov klesa.,
pocet B buniek je normalny alebo

zvyseny
Wiskott-Aldrich Recesivna X | WAS X Zvysené riziko infekcie, predovSetkym
syndrom viazana baktériou S.aureus sa vyvinie Vo

v¢asnom detstve., po¢et T a B buniek
aich funkcia su zniZené, rovnako ako
hladiny imunoglobulinov., znizené pocty
dosticiek a ich abnormality.

B. Defekty T buniek
Priméarne imunodeficity viazané na T bunky maji za nasledok abnormalny pocet T buniek
a/alebo ich funkcii. Ale pretoze ,,pomoc* T buniek je dblezita pre aktivaciu anivnych alebo
pamétovych B buniek, mnohé poruchy T buniek sposobuji abnormality aj v pocte a funkcii
(producia imunoglobulinov) B buniek (Obr. 15.3). Viaceré charakteristické choroby, ktoré
vznikli na zaklade defektov T buniek, st sumarizované v tabul’ke 15.2. Niektoré su viazané na
CD4+ a CD8+ T bunky., niektoré postihuju len jeden typ T buniek. Pretoze DTH je odpoved
zodpovedna vo vel'kej miere za boj proti hubam, casté alebo opakované hubové infekcie
(mykozy) su typické pre defekt funkcie T buniek.

Druhu skupinu defektov T buniek tvoria tie, v ktorych zodpovedna mutacia nie je obmedzena
len na T bunky, ale sa moze vyskytnat’ aj na bunkach, ktoré si nevyhnutné pre vyvoj alebo
aktivaciu T buniek. Niektoré defekty T buniek vznikaju na zdklade mutacie inych buniek,
ktoré ovplyviiuji vyvoj alebo aktivaciu T buniek. Napr. TAP-2 deficit (znamy ako syndrom
nahych lymfocytov I) je spésobeny poruchou transportéru stivisiaceho s antigén prezentaciou
(TAP., ¢i uz TAP1 alebo TAP2). Tieto defekty porusuju shopnost’ zachytenia peptidovych
fragmentov do vznikajucich MHC I molekul vo vsetkych jadrovych bunkéch a redukuju pocet
MHC | molekul, ktoré sa uspesne dostanii na povrch bunky. Redukované mnozstvo MHC
| molekul znizuje pocet funkénych CD8+T buniek a moze ovplyviiovat’ funkciu NK buniek
monitorujicich MHC I na bunkéch tela (hoci NK bunky ako sa zda neatakuju neinfikované
hostitel'ské bunky). Podobne defekty inhibujice expresiu MHC II molekuly redukuje pocet
funkénych CD4+T buniek.Dalsim prikladom je DiGeorgeov syndrom (Tabulka 15.2), pri
ktorom vyvoj tymusu vznikajiici abnormalnym embryonalnym vyvojom V tretom a Stvrtom
faryngedlnom obliku moéze inhibovat' alebo zabranit vyvoju adozrievaniu T buniek
vV tymuse. Zavaznost DiGeorgeovho syndromu je rdzna. Okrem abnormdlneho vyvoja
faryngealnych oblukov moéze tento syndrom zahffia¢ malformécie aorty, tvare a sanky




a pristitnych teliesok. Vécsina l'udi s DiGeorgeovym syndrémom ma malé delécie na
22.chrmomozome, hoci relevantny gén alebo gény a ich funkcie nie st identifikované. Tieto
suvisiace znaky umoziuju idnetifikovat a lie¢it’ DiGeorgeov syndrom pri narodeni.

Choroba

Dedi¢nost’

Gén

SCID Autozomalne | RAG1 a/alebo | 11 Vysoké riziko infekcii., neschopnost DNA
recesivna RAG2 preskupenia, aby sa vytvorili variabilné oblasti
(rekombinacie imunoglobulinov a TCReceptorov., pocet T
aktivujuce a B lymfocytov/ich funkcia su redukované
gény) alebo nepritomné., hladiny imunoglobulinov
su tiet’ redukované alebo su tiet’ nepritomné
Recesivna X | IL2RG X Mnohocené tucinky pretoze 7y retazec je
viazana (bezny sucastou receptorov pre viaceré cytokiny.,
receptor pre zvySené riziko infekcie., pocet T buniek
cytokin na y a hladina imunoglobulinov klesaju., pocet B
ret’azci, buniek je normélny alebo zvyseny
sucast’
receptorového
komplexu pre
IL-2,  IL-4,
IL-7,  IL-9,
1L-15)
Autozomalne | JAK3 (janus | 19 Zvysené riziko infekcie., porucha
recesivne kinaza 3) intracelularneho prenosu signalu., pocet T

buniek ahladiny imunoglobulinov klesa.,
pocet B buniek je normalny alebo zvySeny

c. Defekty B buniek

Viaceré¢ zdedené genetické poruchy st zapri¢inené defektami B buniek (obr. 15.4). Tieto
defekty B buniek su zodpovedné za vacsinu ( viac ako 80 %) imunodeficitnych ochoreni I'udi




(tabulka 15.3). Hladiny imunoglobulinov st typicky ovplyvnené, ale nie vzdy je zniZzeny
pocet B lymfocytov. Niektoré deficity B bunky su charakterizované abnormalnou produkciou
vsetkych imunoglobulinovych izotypov, iné sa tykajui len jedného alebo niekolkych. Pocty T
buniek aich funkcie su vtedy obvykle normalne. Nasledujuce priklady zobrazuju rozsah
moznych nalezov.

16. Autoimunita
I. Sahrn

Vrodeny imunitny systém spoziva na nespecifickych ,,hrubozrnnych* geneticky kédovanych
receptoroch, ktoré sa vyvinuli na to, aby rozliSovali vlastné of cudzieho. Ziskané imunitné
mechnaizmy sa stretavaju s va¢sim problémom pri odliSovani vlastného od cudzieho. B a T
receptory Specifickej imunity st ndhodne vygenerované ukazdého jednotlivca bez toho, aby
ten vedel sakymi epitopmi sa stretne. Ako nasledok tohto, niekoré BCReceptory
a TCReceptory rozpoznavaju cudzie molekuly a niektoré receptory rozpozndvaju vlastné
molekuly. Viacereé mechanizmy s potrebné na identifikaciu, kontrolu a eliminaciu buniek,
ktoré su schopné identifikovat’ vlastné molekuly. Porucha tychto elimina¢nych mechanizmov
ma za nasledok vznik autoimunity.

Reumatoidna artritida, niektoré¢ formy cukrovky, roztrisena sklerdza, psoridza, systémovy
lupus erythematodes su len niektoré z autoimunitnych ochoreni. Autoimunity je komplexny
problém. Mdze vznikat mnohymi mechanizmami a riziko vzniku je ovplyvnené viacerymi
environmentalnymi a/alebo genetickymi faktormi, pricom mnohé nie su este identifikované.
Spolu vsak tieto rozne vplyvy prispievaju k preruSeniu bariéry tolerancie vlastného, Co je
schopnost’ imunitného systému ucinne odliSit vlastné od cudzieho a vyhnut sa utoku na
vlastné molekuly.

I1l. Tolerancia

Tolerancia je zlyhanie imunitného systému odpovedat’ na epitop agresivnym spdsobom.
Vicina autotolerancie je nasledkom inaktivacie alebo deStrukcie lymfocytov, ktoré maju
BCReceptory alebo TCReceptory, ktoré rozpoznavaju a viazu vlastné epitopy. Inaktivacia
alebo destrukcia sa moéze vyskytnut' v skorom obdobi vyvoja (centrdlna tolerancia) alebo
v neskorSom obdobi vyvoja, vobdobi pritomnosti lymfocytov v cirkulacii (periférna
tolerancia). Pochopenie ako umunitny systém prirodzene vytvdra autotoleranciu moze
poskytnut’ kla¢ové informacie pre vyvoj terapeutickych stratégii pri autoimunitnych
ochoreniach sposobenych stratou autotolerancie.

A. Centralna tolerancia
Centralna tolerancia sa vyskytuje pocas skorych $tadii diferenciacie B buniek v kostnej dreni
a T buniek v tymuse. Normalne, B aj T bunky, ktoré viazu vlastné epitopy vo véasnom obdobi
vyvoja podstapia apoptoticki smrt, ¢im sa eliminuje velké mnozstvo potencidlne
autoreaktivnych buniek predtym ako vstupia do cirkulacie (Kapitola9).B bunky vyjadruji na



svojom povrchu IgM ako BCReceptor. Tozpoznanie epitopu prostrednictvom BCReceptora
vyvyjajucej sa B bunky v kostnej dreni vyprovokuje jej apoptotickGit smrt’, ¢o je proces
nazyvany negativna selekcia. Podobne naviazanie pMHC komplexu |alebo pMHC Il
prostrednictvom TCReceptorvo tymocytov s jedinou pozitivitou (CD4+CD8- alebo CD4-
CD8+) sposobi ze podstipia apoptoticki smrt’. Tento proces odstrdni mnohé potencidlne
autoreaktivne B a T bunky prdtym ako vstupia do periférie (obr. 9.1). Vel'ké nedostatocnost’
centralnej tolerancie je vtom, ze nie vSetky autoepitopy sa nachddzaju v primarnych
lymfoidnych orgénoch, predovsetkym nie tie, ktoré vzikaju po ukonceni lymfocenézy, akymi
st napriklad tie, ktoré vznikaju podas puberty. Dalsie procesy st potrebné na prevenciu toho,
aby autoreaktivne bunky zacali poskodzovat’ vlastné telo.
B. Periférna tolerancia

Viaceré dalSie mechanizmy kolektivne nazyvané periférna tolerancia kontroluju alebo
eliminuji autoreaktivne B aT bunky po tom ako opustili kostnu dreni alebo tymus. Jenym
z takych mechanizmov je indukcia anergie, stavu neodpovedavosti na lymfocyty potom ako
ich receptory naviazali antigén (B bunky) alebo pMHC (T bunky) (obr. 16.1). Dalsim
mechanizmom je supresia, kedy regula¢né bunky inhibujt aktivituy inych buniek.

2. Anergia: Naviazanie TCR na vhodnu pMHC I alebo pMHC 1l na
povrchu APC bunky poskytuje prvy signal na aktivaciu T buniek, ale T bunky musia dostat’ aj
druhy signal od APC (cytokiny atd’) nato aby aktivacia pokracovala (Kapitola 5). Naivné
CD8+T bunky mdzu rozpoznat a viazat’ vlastné pMHC I na non APC bunkéch ako aj na APC
bunkach. Naviazanie sa na nonAPC, zapojenie ich TCReceptorov ako aj na pMHC | poskytne
prvy signdl ale nie druhy signal. Ziskanie prvého signélu bez pritomnosti druhého sposobi, ze
sa naivna T bunka dostane do stavu inaktivity, ktory nazyvame anergia (Obr. 16.2). Stav
anergie CD8+T buniek spdsobeny naivnym T bunkam je taky silny, Ze obvykle nie je mozné
ich aktivoval naslednym vystavenim prvému a druhému signalu. Existuju ale situdcie,
v ktorych moze byt’ anergia prerusena a autoreaktivna CD8+T bunka sa stane aktivovanou, ¢o
ma za nasledok vznik niektorych autoimunitnych ochoreni. Nie je jasné ¢i CD4+T vunky
mozu alebo nemodzu byt anergizované podobnymi mechanizmami, pretoze takmer vSetky
vizby na TCReceotiry CD4+T buniek sa uskutociiuja prostrednictovm pMHC II komplexu na
APC.

Aj B bunky m6Zu podstupit’ anergiu. Niektoré anivné autoreaktivne B bunky opustaja kostnu
dren. Ich nasledna aktidvcia v lymfatickych uzlinach vyZaduje spolupracu s T bunkymi, co
poskytuje dostatok rozpustnych vosnych signalov a povrchovych ligndov. Rovnako ako
CD8+T vunky, aj naivné B bunky mézu by anergizované ak sa ich povrchové imunoglobuliny
naviazu na vlastné antigény bez pritomnosti dodatocnych potrebnych T bunkovych signalov.

3. Supresia: Tolerancia na vlastné epitopy moze byt navodena
regulaénymi bunkami (Obr. 16.3). Molekuldrna baza tychto regulacnych aktivit nie je stale
jasna, ale vo vicsine pripadov, regulacné bunky su T bunky. Priklady s nasledovné:

-  CD4+CD25+ T bunky znizuju aktivitu T vuniek stimulovanych mnoZstvom
epitopov. Ukézalo sa, ze zohravaju doéleziti tulohu pri prevencii vyvoja
zapalovej reakcie (napr. IBD)

- Niektoré¢ CD8+T bunky su schopné inhibovat’ aktivitu a proliferaciu CD4+T
buniek, vratane niektorych, ktoré sprostredkuju autoreaktivnu odpoved
hypersenzitivity 1V typu (DTH)

- CD8+ a(CD4+ bunkové populacie ako sa ukdzalo vo viacerych modeloch,
inhibujt produkciu protilatok



Autoimunitné odpovede sa odliSuju v patolégiach, ktoré indukuju a toto niekedy zalezi na
vyvazenosti Th1/Th2 odpovede (kapitola 5) na uréity autoetpitop. Napriklad Th2 odppved na
nejaky epitop mdze vyvolat’ len slabu alebo ziadnu imunopatologicku reakciu, ale odpoved’
Th1l moze vyprodukovat’ CMI zapal ako napr DTH s poSkodenim tkaniva. Nasledkom toho
vznikd autoimunitné ochorenie, ktoré je podmienené relativnou nerovnovahou Thl a Th2
odpovede proti epitopu a faktory, ktoré vplyvaji na tGto nerovnovahu moézu menit’ vySku
rizika u jednotlivca. Takato sitacia nastava v systéme Crevnej slizni¢nej imunity GALT-u
(kapitola 13). Crevné epitelidlne bunky a niektoré intraepitelidlne lymfocyty produkuju
protizapalové Th2 cytokiny (IL4, IL10) a TGF-), ktoré vytvaraji mikroprostredie zlepSujice
produkciu IgA protilaitok a inhibujice zapalovia bunkovi odpoved. Zmeny, ktoré
uprednostiiuju vyvoj odpovede podobnej Thl reakcii (CMI) , napriklad vd’aka patogénnym
baktériam, mozu byt zakladom pre vznik autoimunitnych IBD ako napr. Crohnova choroba
alebo ulcerézna kolitida.

V. Strata autotolerancie
Napriek roznym mechanizmom, ktoré zabezpecujii imunitni odpoved’ na vlastné epitopy,
autoimunitna reakcia sa moéze prilezitostne objavit. Ako ktomu dojde: Aké okolnosti
poskytuju prilezitost na to, aby autoreaktivne imunokompetentné bunky unikli systému
nastrah astali sa slobodnymi v itoku na bunky a tkaniva v organizme.? Existuju viacere
situacie, ktoré¢ toto umznuju:

A. Moleckularne mimikry

Infekcie Casto stvisia s vyvojom autoimunity. Experimentalne dokazy in vitro ukazali, ze za
urc¢itych okolnosti, pridanie vysokych hladin exogénnych cytokinov mdzu sposobit’ aktivaciu
naivnych T buniek bez pritomnosti APC a v niektorych pripadoch, dokonca aj anergizované
T bunky moézu byt aktivované. Zapal v mieste infekcie vychéadzajuci z aktivovanych
fagocytov odpovedajici na pritomnost infekénych agensov, méze vygenerovat zvySené
hladiny proinflamaénych cytokinov, ktoré mézu spustit’ u¢inky zaznamenané in vitro. Vtedy
T bunky rozpoznavajiuce vlastné epitopy moézu dostat’ dostatocny stupenn stimulécie aby sa
stali aktivovanymi, aj ak nekomunikuji priamo s APC (Obr. 16.4). Zatial'¢o tento
mechanizmus musi byt’ eSte definitivne potvrdeny in vivo, tendencia k vyvoju autoimunitnych
ochoreni po infekcii alebo zapale je sugestivna.

Molekularne mimikry je proces pri ktorom infekcia urcitym mikroorganizmom stvisi
S naslednym vyvojom Specifickych autoimunintych ochoreni. Antigénne molekuly na
niektorych infekénych agensoch su tak podobné s niektorymi hostitel'skymi antigénmi, Ze B
a T bunky vytvoria odpoved’ proti vlastnym mikrobidlnym antigénom, ¢o ma za nasledok
poskodenie hostitel'skej bunky s podobnymi moelkulami (Obr. 16.5) Najznamej$im
prikladom tohto procesu je poSkodenie srdca ako nasledok reumatickej horacky po infekcii
sposobenej baktériou Streptococcus pyogenes (vyvolavatel streptokokovej anginy) (obr.
16.6). B—hemolytické kmene zo skupiny A baktérie S. pyogenes maju vysoké hladiny
anitgénu zndmeho akoM protein, ¢o je molekuly, ktord ma urcité Strukturdlne vlastnosti
podobné s molekulami nachédzajucimi sa na chlopniach a membranach srdca. Ak su
protilatky IgM a IgG vytvorené proti M proteinu pocas infekcie, moze dojst’ k naslednému
naviazaniu tychto protildtok na hostitel'ské bunky, a vzniku poSkodenia, ktoré znizi funkciu
srdca. Naviac, protilatky proti M proteinu mo6zu skrizene reagovat’ aj s molekulami hostitel’'a
v kiboch alebo obli¢kych. Nahromadenie poskodenia v srdci alebo inych tkanivach méze byt
faralne. Je preto dolezité, aby pacienti s anginou boli testovany na pritomnost’ vyvolavatela
a aby boli u¢inne vylieeny skor ako vznikne protilatkova odpoved'.



Molekularne mimikry ako sa zd4 su priinou viacerych autoimunitnych ochoreni vratane
ochorenia diabetes mellitus. Niektoré peptidové fragmenty Coxackie virusu alebo
cytomegalovirus sktizene reakguju s glutamat dekarboxykazou, cielovou Struktirou
autoreaktivnych T buniek u pacientov s DM-1 typu. Aj peptidy inych virusov (CMV, virus
osypok, virus hepatitidy C) skrizene reaguju s fosfazaou IA-2, ¢o je enzym produkovany
pankreatickoymi 3 bunkami a ¢o méze byt’ zakladom niektorych pripadov diabetu.

Suvislost” s infekéymi agensami bola zaznamenana u viacerych autorimunitnych ochoreni.
Skupina zapalovych artritid — reaktivna artritida — sa vyskytuje CastejSie u osob, ktoré
prekonali enteritidu. Dve z tychto ochoreni, ankylozujuca spondylitida (obvykle v dolnej
Casti chrbtice) a Reiterova choroba (poskodzujuca kiby dolnej konatiny a zaZivaci
a urogenitalny trakt) sa CastejSie vyskytuju u nositelov génu HLA-B27 atych, ktori boli
infikovani baktériou Klebsiella. V skuto¢nosti niektoré podobnosti existuji medzi
molekulami HLA-B27 a niektorymi proteinmi na baktérii Klebsiella, ¢o ukazuje na ulohu
molekularnej mimikry. Naviac, receptor pre acetylcholin, ¢o je vlastna molekula, ktord je
cielom autoimunitnych reakcii pri ochoreni myastenia gravis, obsahuje niektoré Strukturalne
zhody surcitymi proteinmi poliovirusov. Tieto udaje poukazuju na to, ze molekularne
mimikry méze byt dolezitym faktorom pre vzniku niektorych autoimunitnych ochoreni.

B. RozSirenie epitopu

Dal§im fenoménom, ktory moze prispievat’ k vplyvu infekénych organizmov na vzniku
autoimunity je rozSirenie epitopu. Epitop, ktory spusti odpoved’ vedtcu k autoimunite
nemusi byt epitopom, ktory je cielom imunitnych odpovedi vzniknutych neskor v priebehu
patogenézy ochorenia. Napriklad, pociato¢nd odpoved na infekény agens modze mat za
nasledok poskodenie, ktoré odhali vlastné epitopy sposobom schopnym spustit’ skutocnu
autorimunitni odpoved’. Na niektorych zvieracich modeloch l'udského ochorenia sclerosis
multiplex (roztrasend skler6za) odpoved’ na urcité virusové epitopy vznikd pravidelene pred
vytvorenim imunitnej reakcie proti Specifickym epitopom suvisiacim s myelinovou posvou,
ktora chrani axény neurdnu. Naviac, dominantny vlastny cielovy epitop autoimunity nemusi
bezpodmieneCne zostavat' stale ten isty v celom priebehu ochorenia. V niektorych
experimentalnych modeloch autoimunitnych ochoreni, pre ktoré¢ je typicky priebeh so
striedajucimi sa obdobiam kl'udu a exacerbécie, sa dokdzal takyto typ priebehu, ¢o bolo
nasledkom série nezavislych odpovedi vytvorenych proti roznym vlastnym epitopom, skor
ako keby to bol priebeh spdsobeny zvySenou a znizenou aktivitou odpovedi na jediny epitop.
(Obr. 16.7). Moznost’, pri ktorej epitopy, ktoré spustia autoimunitné ochorenie nie su tie,
ktoré st sucast'ou patogenézy ochorenia, komplikuje pokusy smerujuce k vyvoju Specifickej
terapie. RozSirenie epitopu zohrdva pravdepodobne tulohu pri viacerych autoimunitnych
choréb, vratane systémového lupus erythematodes, IBD (zapalovych ochoreni ¢reva —
Crohnova choroba, ulcerdzna kolitida), sclerosis multiplex, pemphigus vulgaris a niektorymi
formami diabetes melitus.

C. Strata supresie

Supresorické bunky roznych typov sluzia na udrziavanie feriférnej tolerancie. Dokaz
potvrdzuje, Ze pocet tychto buniek s vekom klesa, ¢o zvysuje riziko, ze povodne suprimované
autoreaktivne lymfocyty sa stanu aktivnymi. Toto zvySujice sa riziko ochrenia so stupajicim
vekom je moZné pozorovat’ pri niektorych autoimunitnych chorobéach, akymi je napriklad
SLE — systémovy lupus erythematodes. Je vSak tazké odlisit, ¢i zvySené riziko suvisi so
zmenami podmienenymi vekom alebo jednoducho s faktom, ze vysSi vek poskytuje viac
prilezitosti, aby sa choroba vyvinula.



D. Sekvestrované (vylucené) antigény

Niektor¢ vlastné molekuly s sekvestrované ( vulicené) a normalne nikdy nie st exponované
imunitnému systému, a to z roznych dovodov. Nasledkom toho, ak sa dostanti do kontaktu
s imunintym systémom, napriklad po poraneni, m6zu nim byt rozpoznané ako cudzie
a nasledne napadnuté. NajlepsSie pochopenymi prikladmi sekvestrovanych antigénov su
antigény suvisiace so spermatogoniou a vyvojom spermie v lumen testikularnych tubulov.
Tubuly st vytvorené vcas v obdobi embryonalneho vyvoja, eSte predtym ako sa vyvinie
imunitnyy systém, a to uzatvorenim v poSve pevne spojenych Sertoliho buniek, a preto nikdy
nie st exponované vlastnym molekulam, ktoré su $pecifické pre lumen tubulov v testes. Ak sa
tieto dostanu do styku s imunitnym syst¢tmom po poraneni (alebo pri vazektomii, Ci
chirurgickom zakroku), imunitna odpoved méze smerovat’ proti vlastnym (ako keby cudzim)
molekuldm. Prdpoklada sa, Zze niektoré pripady muzskej sterility mozu byt spdsobené tymto
mechanizmom.

Miesta, ktoré suvisia s ur€itym stupfiom izolacie od imunitného systému sa spolo¢ne nazavaju
imunologicky privilegované miesta. Naviac, okrem testikuldrnych tubulov sem patri
rohovka a predna komora oka, mozog, intrauterinne prostredie v priebehu tehotenstva. Nizsia
vaskulatira rohovky atekutinou naplnena prednd komora oka, spolu s ostatnymi
imunosupresivnymi mechanizmami moézu chranit’ tieto Struktiry oka od poSkodenia alebo
permanentného poranenia, ktoré by mohlo nastipit’ po silnom zapale. Napriklad, tekutina
v prednej komore oka obsahuje mnohé protizapalové molekuly. Naviac bunky v prednej
komore oka zvySene exprimuju na povrchu Fas-ligand molekulu (CD178). Ked’ sa molekula
CD178 naviaze na Fas (CD95) na aktivovanych T bunkéch, tieto T bunky podstipia
apoptotickit smrt'(Obr. 16.8). Tak bunky v prednej komore chrdnia samy seba zabijanim
autoreaktivnych T buniek, ktoré sa na ne naviazali. Inym mechanizmom je chraneny mozog.
Hematoencefalicka bariéra pozostdva s hustého, pevne spojené¢ho endotelu, ktoré obmedzuje
tok buniek a velkym molekul z krvnej siete do mozgu, ¢im sa znizuje schopnost’ imunitného
systému infiltrovat mozog. Opdt, hematoencefalicka bariéra takto chrani mozog, pretoze
silnd zapalova reakcia moze 'ahko spdsobit’ jeho nenapravidelné poskodenie.

Aj molekuly mézu niekedy obsahovat’ imunologicky privilegované miesto. Priestorova
konfiguraci niektorych molekil moze skryvat epitopy vo vnutri, teda mimo kontakt
S imunitnym systémom. Ak je molekula zmenena denaturaciou alebo rozloZenim, ,,schované*
- vnutorné epitopy mozu byt exponované a dostupné na rozpoznanie a naviazanie protilatok
(obr. 16.8). Tieto sa nazyvaju Kkryptoepitopy. Pritomnost reumatoidného faktoru,
stivisiaceho so zdpalovou reumatickou horuckou, poskytuje priklad takéhoto antigénu (Obr.
16.10). Naviazanie molekul IgG na antigén spusti konforma¢né zmeny v Fc fragmente, ¢im sa
odhalia skryté miesta, pricom niektoré ul'ahcujii vdzbu komplementu alebo Fc receptorov, iné
exponuju kryptoepitopy, ktoré stimuluji vizbu IgM protilatok. IgM protilatky proti
kryptoepitopom IgG sa naviazanym antigénom sa nazyva reumatoidny faktor. Vizba IgM
na IgG zvySuje tvorbu imunokomplexov a aktivaciu komplementu (kapitola 14)- Pritomnost’
reumatoidnehé faktoru stvisi s viacerymi zapalovymi autoimunitnymi chorobami.

E. Neoantigény
Odpovede na neoantigény moézu spustit’ autoimunitni odpoved. Neoantigény su vlastné
antigény, ktoré boli modifikované nejakym vonkajSim faktorom (napr. vézba reaktivnej
chemikalie), takZe su rozpozndvané ako cudzie imunitnym systémom. Takze nie su to
skutoné autoantigény a reakcie proti nim nie si skuto¢né autoimunitné reakcie. Ale ucinky
takejto odpovede na neoantigény mozu byt podobné alebo identické ako na autoantigény.
Niektoré¢ odpovede, ktoré su klasifikované ako autoimunitné, moézu byt v skutocnosti



sposobené neoantigénmi sposobenymi nezndmymi environmentnalnymi agnesami. Jednou
z ¢ft, ktora odlisSuje odpoved’ na neoantigén od autoimunitnej je to, ze odpoved na neoantigén
skon¢i, ked je agnes zodpovedny za vytvorenie neoantigénu odstraneny. Skutoény
autoantigén na rozdiel od toho perzistuje pocas celého Zivota a stimuluje autoimunitnu
odpoved’ az kym nie je eliminovany a zni¢eny.

V. Autoimunitné choroby
Tabulka 16.1 sumarizuje viaceré autoimunitné ochorenia Cloveka. Tieto choroby zahfiiaju
viaceré rozne moelkuly, bunky a tkaniva, ktoré su vytvorené autoimunitnymi odpoved’ami.
Niekoté autoimunitné choroby su systémové iné difuzne, podla distribucie cielovych
antigénov.. Napr. SLE a reumatoidna hora¢ka ovplyviuju rozne kiby a iné telesné tkaniva.
Iné choroby postihuju Specifické organy a tkaniva. Prikladmi st :

- Crohnova choroba (¢revo)

- Goodpastureov sy (l'adviny a pl'ica)

- Hashimotova tyroiditida (Stitna zl'aza)

- IDDM typ I (B bunky pankreasu)

- Sclerosis multiplex (biela hmota mozgu a miechy)

- Sjorgenov syndrém (slzné kanaliky)

Autoimunitné choroby mézu byt’ nasledkom poskodenia na bunkéch a tkanivach spdsobené¢ho
humoralnou odpoved’ou, bunkami sprostredkovanou imunitnou odpoved’ou alebo obidvomi.
Je potrebné si uvedomit’, Ze vplyv humoralnej alebo bunkovej imunity je niekedy odhadovany
len na zaklade experimentalnych modelov.

A. Humoralnou odpoved’ou sprostredkované autoimunitné
choroby

Niekoté autoimunitné ochorenia su nasledkom vizby autoreaktivnych protilatok, ktoré spustia
hypersenzitivhu odpoved’ typu Il a IIl. Protilatky zodpovedné zha spustenie ocohorenia su
obvykle izotypu IgG, hoci IgM protildtky mozu prispiet’ tiet. Aktivacia komplementu
a opsonizacia poSkodenych buniek stimuluji zapalova odpoved’, ktord zvySuje poSkodenie na
cielovych bunkach a tkanivach. Autoreaktivne T bunky su typicky pritomné tiet, ale ich
uloha je primarne v aktivacii autoreaktivnych B buniek, skor neZ v priamom utoku
hostitel'skej bunky. Prikladmi takychto autoimunitnych chorob su:

- Autoimunitna hemolyticka anémia (hypersenzitivita Il. typu)

- Goodpastureov syndrom (hypersenzitivita I1. typu)

- Hashimotova tyroiditida (hypersenzitivita II. typu)

- Reumaticka hortcka (hypersenzititvita II. typu)

- Reumatoidnd artritida (hypersenzitivita III. typu)

- Systémovy lupus erythematodes (hypersenzitivita Il. a Il1. typu)

B. Bunkami sprostredkované autoimunitné choroby
Hypersenzitivna odpoved’ IV. typu zahfila bunkami sprostredkované poskodenie vedtlce
k autoimunitnému ochoreniu. T4 méze zahfnat odpoved’ cytotoxickych T buniek alebo
makrofdgmi sprostredkovani DTH odpoved. Zapal, ktory je vytvoreny moéze pripadne
zahfiat' viacerostcasne prebiehajucich odpovedi. Priniektorych chorobach, m§zu byt
pritomné aj Specifické protilatky , ale neprispievaju k vytvoreniu patologickych procesov
ochorenia. Uvadzame priklady autoimunitnych ochoreni, ktoré zahfnajd IV. typ
hypersenzitivity. Reumatoidna artritida poskytuje priklad autoimunitného ochorenia, ktoré
zahfna poSkodenie sprostredkované humoralnym a bunkami sprostredkovanym poSkodenim.
- IDDMtyp1



- Sclerosis multiplex
- Reaktivna artritida
- Reumatoidna artritida

VI.  Suvislost’ HLA s autoimunitnymi chorobami
Riiziko mnohych autoimunitnych choréb stvisi s pritomnostou zvlaStnych HLA génov
(tabul’ka 16.2) V niektorych pripadoch (napr. HLA-B27 a HLA DR3) jediny HLA gén suvisi
so zvySenym rizikom viacerych autoimunitnych chorobl Molekularny mechanizmus tychto
Statistickych suvislosti nie je stale jasny ale zahfnia pravdepodobne vplyvy na spracovanie
a prezentaciu vlastnych epitopov autoreaktivnymi T bunkami.

Sila Statistickej asocidcie medzi uritym HLA génom a urcitou autoimunitou chorobou sa
vyjadruje ako relativne riziko. Relativne riziko porovanava frekvenciu urcitého ochorenia
u nosicov urcitétho HLA génu s frekvenciou u nenosic¢ov (obr. 16.11). Napr. relativne riziko 6
pre suvislost medzi SLE a HLA-DR3 znamena, ze SLE sa vyskytuje priblizne tri krat
Castejsie u DR3" 0sob ako u DR3™ 0sdb. Vypodet relativneho rizika sa robi v definovanej
populacii avysledok sa moéze odliSovat medzi skupinami rézneho etnického alebo
geografického povodu.

Pretoze genetika je len jednym z viacerych moznych faktorov vplyvajicich na riziko urcitej
autoimunitej choroby, va¢sinou ma RR nizku hodnotu (od 2-5). Ale niektor¢é HLA gény
vykazuju vyssiu suvislost. Napr. HLA — B27 a ankylozujica spondylitida maju relativne
riziko az skoro 100 a viac ako 90% o0sdb s ankylozujicou spondylitidou je B27%. Vplyv RR
by mal byt hodnoteny v kontexte s aktualnou frekvenciou. Choroba vyskytujuca sa v pocte
3/milién v jednej skupine a 1/milion v druhej ma RR "3 v obidvoch, ale prakticky vplyv je
zriedeny vzacnost'ou choroby.

Stthrn

- Tolerancia je zlyhanim schopnosti odpovedat’ agresivnym spésobom na
epitop rozpoznany imunitnym systémom

- Autoimunita je nasledkom straty autotolerancie, a to zlyhanim
schopnosti inaktivovat alebo eliminovat’ autoreaktivne bunky.

- Centralna tolerancia vznika v primarnych lymfoidnych organoch (v
kostnej dreni a v tymuse) v skorych obdobiach vyvoja T a B buniek.

- Periférna tolerancia je nasledkom mechanizmov, ktoré inaktivujt alebo
eliminuju B a T bunky, ktoré su v cirkulacii.

- Anergia (inaktivacia) B a T buniek sa vyskytuje, ked’ sa naivny lymfocyt
viaze prostrednictvom BCR a TCR (prvy signal) ale nedostane druhy
signal poskytovany T bunkami (pre B bunky) a APC bunkami (pre T
bunky), ktoré s potrebné na aktivaciu.

- Supresorické T bunky inhibuji odpoved’ inych imunitnych buniek

- Strata tolerancie sa moze vyskytnat prostrednictvom molekularne;j
mimikry, roz$irenia epitopu, strate supresie alebo expozicie
sekvestrovanych antigénov.

- Molekuldrne mimikry zahffia vytvorenie odpovede na mikrobidlne
epitopy, ktoré mozu skrizene reagovat’ s hostitel'skymi epitopmi, ktoré st
Strukturalne vel'mi podobné mikrobidlnym epitopom

- Rozsirenie epitopu sa vyskytuje, ked’ odpoved’ na epitop vedie
k vytvoreniu odpovedi na jeden alebo viac inych epitopov.

- Supresorické T bunky sa mdzu s vekom stracat’, ¢o umozni
autoreaktivnym bunkam uniknut’ regulacnym mechanizmom a iniciuje
autoimunitné ochorenia.

- Sekvestrované antigény su lokalizované na anatomickych miestach, ktoré

st normalne schované a mimo dosah imunitné¢ho systému
Snectali7zovanvmi anatomiclkyvmi Striletiirami alebho 1hvmi mechani7zmamai




- Neoantigény nie su vlastné antigény, ale mézu viest’ k stavom., ktoré vyzeraju
ako autoimunita. Ak je stav vyvolavajuci tvorbu neoantigénu odstraneny,
proces by sa mal zastavit. Odpovede na vlastné autoantigény na druhej strane
su stale.

- Mnohé autoimunitné choroby boli idnetifikované. Ich u€inky st urcené
lokalizaciou autoepitopu. Niektoré choroby ako napr. systémovy lupus
erytematodes a reumatoidna artritida st systémové a postihuji viaceré miesta
V tele sucasne. Ostatné ako napr. Hashimotova tyreoiditida a Sjorgenov
syndrom, postihuju Specifické tkaniva a organy.

- Patologické mechanizmy autoimunity mozu byt nasledkom protilatkami
sprostredkovaného poskodenia (hypersenzitivita II. a IIL typu), bunkami
sprostredkovanej odpovede (hypersenzitivita V. typu) alebo obomi.

- Niektoré autoimunitné ochorenia maju zvysenu frekvenciu vyskytu u oséb —
nosi¢ov HLA génov. Statisticka suvislost medzi ochorenim a HLA génom sa
vyjadruje ako relativne riziko — RR.

Obrazky:

16.1 Anergia. Vézba antigénu (pre B bunku) ale pMHC (pre T bunku) mézu iniciovat’ bud’
aktivaciu alebo anergiu lymfocytov.

16.2 Indukcia anergie T bunky viizbou na non- APC. Zapojenie TCR na naivna CD8"T bunku
prostrednictovm pMHCI na non APC poskytne prvy signal aktivacie. T bunky dostavajice 1.
signal bez pritomnosti 2. signalu st anergizované

16.3 Inhibicia regula¢nej bunky. Regula¢né bunky (obvykle T bunky) moéZzu zabranit’
niektorym odpovediam inymi lymfocytmi. A. Autoreaktivnhe T bunky, ktoré sa stavajl
aktivované moZzu viazat’ a atakovat’ hostitel'ské bunky. B. Regula¢né bunky inhibuju aktivaciu
autoreaktivnych buniek a niekedy dokonca aj aktivované.

16.4 Zapal a autoimunita. Za normalnych okolnosti, autoreaktivne bunky v tele nie su
aktivované kontaktom s automolekulami. Pokial' nedéjde k spolupraci s APC, nedostani
cytokinové signdly potrebné na aktivaciu. Ale v prostredi so zdpalom, hladiny Icytokinov
mozu byt dostato¢né na to, aby aktivovali autoreaktivne T bunky, ked’ sa naviazu na vlastné
epitopy na non APC bunkéch .

16.5 Molekuldrne mimikry. Niektoré¢ mikrobidlne antigény nesu epitopy, ktoré sati podobné
alebo identické s niektorymi epitopmi na hostitel'skych moelkulach. Silné odpovede proti
mikrobidlnym epitopom mozu mat’ za ndsledok dostato¢nt vizbu hostitel'skych epitopov
a vyprodukovat’ imunologicky sprostredkované poskodenie.

16.6 Spojenie kardidlneho poskodenia areumatickej horucky. Reumatickd horacka je
nasledkom infekcie (obvykle hrdla) hemolytickym streptokokom typu A. Vysoké hladiny
protilatok moézu byt vytvorené proti bakteridlnemu M proteinu. IgG protilatky proti M
proteinu mézu skrizene reagovat s moelkulami na tkanive srdca, ktoré skrizene reaguju s M



proteinom Ako nasledok, protiladtkami indukované poskodenie, zvlast na hlopniach
a sarkoleme, mzu vyvolat’ vazne poskodenie srdca. Aj iné tkaniva mézu byt postihnuté.

16.7 Suvislost’ autoimunitného ochorenia so sériovou odpoved’ou proti roznym epitopom.

A. Niektoré autoimunitné choroby maju periody exacerbacie a remisie klinickych priznakov.
B V niektorych modeloch l'udskych autoimunitnych chordb, fazy exacerbacie stvisia so
sériou novo vygenerovanych odpovedi na rozne epitopy.

16.8 Uloha vizby Fas-ligand v ochrane buniek v imunologicky privilogovanych miestach.
Fas-ligand je vyjadreny na bunkach v prednej komore oka. Ked’ sa autoimunitné T bunky
pokusia viazat’ na bunky v prednej komore, Fas.ligand sa viaze na Fas molekuly vyjadrené¢ T
bunkami. Tato vézba indukuje apoptoticki smrt’ na bunke nesucej Fas aimunitou
sprostredkované poskodenie buniek prednej komory sa nevyvinie.

16.9 Kryptoantigény. Niektoré epitopy nemusia byt uplne dostupné imunitnému systému,
pretoze s chranené v trojrozmernej $trukture molekuly. Strukturalne zmeny v molekule,
napr. denaturdciou alebo rozlozenim, moézu spdsobit’ to, Ze tieto skryté epitopy budia
dosiahnutelné pre protilatky.

16.10 Reumatoidny faktor. Reumatoidny faktor (IgM proti IgG) je nasledkom rozpoznania
kryptoepitopov. Viézba protilatok, vratane IgG na epitopy vedie ku konformacnym zmenam
Vv Fc oblasti, ¢im sa odhalia miesta astani sa dostupnymi pre vidzbu komplementu
a rozpoznanie bunkovych Fc receptorov. Odhalené miesta obsahuju dovtedy skryté Struktury,
ktoré¢ ked’ su odhalené mo6zu byt rozpoznané a dojde k vizbe IgM na ne.

16.11 Relativne riziko. Statisticka stivislost’ medzi autoimunitnym ochorenim a $pecifickyym
HLA génom je vyjadreny ako relativne riziko. RR je pomer medzi incidenciou ochorenia
u nosi¢ov génu a incidenciou ochorenia u nenosicov.

Otazky:

16.1 Zlyhanie schopnosti inaktivovat’ alebo eliminovat’ autoreaktivne bunky ma za nasledok
autoimunitu

pozitivnu selekciu

negativnu selekciu

supresiu

toleranciu

moow>

16.2 Zlyhanie imunitné¢ho systému odpovedat’ na epitop agresivnym sposobom sa nazyva:
autoimunita

pozitivna selekcia

negativna selekcia

supresia

tolerancia

moowp

16.3 Inaktivacia alebo destrukcia lymfocytov nesucich BCR alebo TCR schopné rozpoznat’
a naviazat’ Specifické autoepitopy maju za nasledok

hypersenzitivitu

autoimunitu

molekularne mimikry

pozitivnu selekciu

autotoleranciu

moowp

16.4 Lymfocyty vyjadrujuce CD4 a CD25 na povrchu funguju ako
A. antigén prezentujice bunky



autoprotilatky secernujlice B bunky
cytotoxické T bunky

NK-like T bunky

T regulacné bunky

moow

16.5 Pocas infekcie baktériou Streptococcus pyogenes osoba vytvorila dostato¢ne vysoké
hodnoty IgM a IgG protilatky proti antigénu S.pyogenes, ktory je Strukturdlne podobny
s molekulami srdca, ¢o vytvori poSkodenie srdca. V tomto priklade mikroorganizmus
prispieva k autoimunite procesom

autoimunita

centralna tolerancia

rozsirenie epitopu

strata supresie

molekularne mimikry

moowp

16.6 Povodne zdravé 12 rocné dievca schudlo 4 kg v priebehu poslednych niekolkych
tyzdiiov bez diety. Jej rodiCia si myslia, Ze méa poruchu stravovnia. Anamnéza odhalila
polydypsiu, polyuriu a nocturiu. Glukoza na la¢no bola zvysena. U pacienta diagnostikovali
autoimunitné ochorenie. Na zéklade tychto ndlezov ma pacient pravdepodobne

anorexiu

hyperthyroidizmus

ladvinové kamene

DM 1

Infekciu mocovych ciest

moowp

16.7 V otazke 16.6 je defekt alebo deficit, v ktorom z uvedenych buniek, tkaniv alebo
organov

tukové tkanivo

oblickové tubuly

pankreatické 3 bunky

Stitna zl'aza

kostrové svalstov

mooOw>

16.8 Zdrava 65 rocna Zena si stazuje na hnacku,, stratu vahy, nervozitu. Fyzikalne vySetrenie
odhalilo mierny exoftalmus a atrialnu fibrilaciu (vystupujuce o¢né bulvy a zrychlenu
frekvenciu srdca). Laboratérne nélezy podporovali Gravesovu chorobu. Ktoré z organov,
tkaniv budu najviac postihnuté

Pojivové tkanivo

Kiby dolnej konéatiny

Srdcova chlopen

Oblicky

Stitna 7l'aza

moowp

16.9 Gravesova choroba je prikladom:

autoimunitného ochorenia suvisiaceho s HLA B27 génom
autoimunitné ochorenie suvisiace s HLA DR3 génom
imunodeficit stivisiaci s HLA DR3 génom

imunodeficit suvisiaci S HLA DR4 génom
hypersenzitivity III. typu stvisiaca s HLA Cw6

moowp



16.10 35 ro¢ny muz prisiel so znamkami unavy, parestézii a zahmleného zraku, ¢o trva asi 2
mesiace. Testy ukdzali na demyelinizaciu v CNS. Ktora diagnéza je najpravdepodobnejsia:
ankylozujuca spondylitida

Hashimotova thyroiditida

Sclerosis multiplex

Reaktivna artritida

Systémovy lupus erythematodes

moowp

16.11 Ktory imunologicky proces je zakladom ankylosujucej stomatitidy
autoimunitné ochorenie stvisiace s HLA B27 génom

vyvoj autoprotilato proti nukleovym kyselindm

imunologicky sprostredkovana destrukcia neuronov

imunitny deficit suvisiaci s HLA DR4

molekulové mimikry acetylcholinového receptoru

moowp

16.12 30 Roc¢na Zena si stazuje na Gnavu, stratu vahy, artritidu rak a ra§ v tvare molyl'a na
tvari. Krvné testy ukdzali znizené koncentrdcie hemoglobinu a pritomnost’ antinuklearnych
protilatok. Tieto nalezy podporuju, ktory zuvedenych parov ochoreniaa imunologického
procesu:

Gravesova choroba /autoprotilatky proti TSH receptoru

Myastenia gravis / autoimunita suvisiaca s HLA DR3 génom

Reiterov syndrom / imunologicky podmienena destrukcia stvisiaca s HLA B27 génom
Reumatoidnd artritida / imunitny deficit stivisiaci s HLA DR4 génom

Systémovy lupus erytematodes / autoprotilatky proti chromozomdalnym proteinom

moowp

16.13 55 ro¢na Zena priSla s priznakmi bolesti a stuhnutia rik a zapisti, ktoré sa vyskytuje
hlavne rano. VysSetrenie odhalilo stuhnutie a opuch obidvoch zapdsti, reumatoidny faktor.
Pacient mal diagnostikovani reumatoidnt artrtidu. PoSkodenie pri tomto ochoreni je
nasledkom

bunkami sprostredkovanej aj humoralneh imunity

hypersenzitivita Il. A 1l1. typu

IgE sprostredkovana odpoved’

Autotolerancia

Hypersenzitivita 1. typu

mooOwp

16.14 47 rony muz s anamnézou konecného Stadia renalneho zlyhdvania musel podstapit’
transplantaciu oblic¢iek. 4 tyzdne po transplantdcii sa vyvinula oliguria (zniZend produkcia
mocu), hortcka, vysoky tlak, bolest’ alebo citlivost’ v oblasti Stepu. Na zéklade tychto nalezov
je pravdopodobnou imunologickou pri¢inou

autoimunita

akutne odhojenie

chronické odhojenie

hyperakttne odhojenie

periférna tolerancia

moowp

16.15 20 ro¢na Zena si stazovala na bolest’ v pravej Casti bruch stvisiacu s hnackou a stratou
vahy. Krvné testy ukéazali na zniZeni koncentrdciu hemoglobinu a leukocytdzu.
Diagnostikovali jej Crhonovu chorobu. Tkanivo, ktoré mala najviac postihnuté je

A. spojivové tkanivo



erytrocyty
pankreatické 3 bunky
tenké ¢revo

Stitna zl'aza

moow

Komentar:

16.1 A Autoimunita je nasledkom zlyhania inaktivacie alebo elimindcie autoreaktivnych
buniek. Pozitivna selekcia je vyber lymfocytov, ktoré mozu fungovat v tele. Supresia,
negativna selekcia, atolerancia su rézne mechanizmy, ktorym imunitny systém vytvara
toleranciu

16.2 E Tolerancia je zlyhanie vyvolania destrukénej odpovede proti epitopu, ktory rozpozna
iMmunitny systém

16.3 E Inaktivacia alebo destrukcia lymfocytov, ktoré obsahuju Specifické receptory pre
antigén, st mechanizmy vyvolavajice toleranciu. Hypersenzitivne odpovede su silné
a destruktivne. Autoimunita je ndsledkom absencie tolerancie. Mimikry je spdsob zniCenia
tolerancie. Pozitivna selekcia je podpora lymfocytov, ktoré nest receptory pre automolekuly.
16.4 E CD4'CD25" T bunky su regulaénou podtriedou T buniek. Nefungujii ako APC ani
nesecernuju autoprotilatky. Cytotoxické T bunky st CD8". Nepatria k NK-like T bunkam.
16.5 E Molekularne mimikry prispievaju  k autoimunite vyvolavanim odpovedni
prostrednictvom mikrobidlnych molekul, ktoré skrizene reaguju s hostitel'skymi molekulami.
Anergia a centralna tolerancia st mechanizmami na prevenciu autoimunity. Roz§irenie
epitopu poskytuje vytvorenie odpovede na sériu réznych antigénov, nie skrizene reagujicich
antigénov. Strata supresie je inym mechanizmom, ktory moze znicit’ toleranciu.

16.6 D Diabetes mellitus 1 je autoimunitné ochorenie, pri ktorom dochadza k poruche
regulacie glykémie. Niektoré formy hyperthyreoidizmu moéze byt nasledkom autoimunity,
ktora uto¢i na receptory Stitnej zl'azy. Anorexia, nefrolitidza a infekcie mo€ového traktu nie st
autoimunitnymi chorobami.

16.7 C Destrukcia pankreatickych 3 buniek redukuje produkciu inzulinu. Ostatné zmienené
tkanivd nie si cielom autoimunitného uUtoku, hoci mu moézu byt vystavené, vramci
sekundarneho pockodenia, ak primarne ochorenie nie je dostatocne lieCené a kontrolovane.
16.8 E Gravesova choroba je nasledkom autoimunitného ochorenia smerujiiceho proti Stitnej
zl'aze a nie proti inym tkanivam alebo organom

16.9 B Gravesova choroba je autoimunitné ochorenie, ktoré stivisi s pritomnostou HLA-DR3
génu. Nesuvisi s HLA-B27, -DR2, -DR4 alebo Cw6. Nie je nasledkom imunodeficitu.

16.10 C Sclerosis multiplex je autoimunitné ochorenie, ktoré mé za nasledok demyelinizaciu
vramei CNS.Ankylosujiica spondylitida a reaktivna artritida postihuje kiby, Hashimotova
thyreoiditida zahfia §titnu zI'azu a SLE je systémové choroba, ktora primarne postihuje kiby,
svaly, koZu a oblicky.

16.11 A Ankylozujtica spondylitida je autoimunitné ochorenie, pri ktorom je viac ako 90%
pacientov nosicom HLA-B27 génu. Autoimunitnid odpoved’ nie je nasmerovana na nukleové
kyselin alebo receptory acetylcholinu. Nie je to ani imunodeficit.

16.12 E. Systémovy lupus erythematodes je nasledkom vytvorenia autoprotildtok proti
chromozomalnym proteinom (a nukleovym kyselinam). Suvisi s pritomnostou HLA-DR3, ale
nie -B27 alebo -DR4. Myastenia gravis je nasledkom autoprotilatok proti acetylcholinovym
receptorom na svalovych bunkdch. Reiterov syndrom a reumatoidna artritida si nasmerované
proti kibom. Stitna ZI'aza nie je cielom antinuklearnych protilatok.



16.13 A Reumatoidna artrtida zahfna poSkodenie sposobené protildtkami stvisiacimi
s hypersenzitivitou I1l.typu a bunkovou hypersenzitivitou IV.typu. Nezahffia hypersenzititvitu
IL.typu alebo IgE (hypersenzitivitu L.typu) odpoved’. Je nasledkom straty autotolerancie.

16.14 B Casovy interval je ako pri akuatnej reakcii odhojenia transplantovaného organu a nie
pre chronické alebo hyperakutne odhojenie. Neexistuji informacie, ktoré by ukazovali na
autoimunitu. Periférna tolerancia je mechanizmom prevencie odpovede na autoantigény.

16.15 D Crohnova choroba postihuje predovsetkym tenké crevo., nie pojivové tkanivo,
erytrocyty, pankreatické bunky alebo Stitnu zl'azu.

17. Transplanta¢na imunolégia
18. Terapeutické ovplyvnenie imunity
19. Immunita nadorov

1. PrehlPad

Rast buniek a bunkova smrt’ st obvykle vyvazené. Prilezitostne sa vyskytnu bunky, ktoré
nereaguju na impulzy a reguléciu tykajlce sa delenia a smrti. Takymi st nddorové bunky.
Vyvoj od normélnej bunky po nddorovu vyzaduje viacero transformacnych krokov.

Transformované nadorové bunky maju charakteristické povrchové antigény a tieto cCasto



iniciuji imunitn odpoved’. Terapeutické pristupy, ktoré sa snazia zaznamenat’ tieto
fyziologické odpovede na nadory, su stale predmetom skiimania.
1. Rakovina
Nador alebo neoplazia je subor buniek jedného klonu, ktorych rast prestal byt’ kontrolovany.
Ked’ nador pokracuje v raste a vrasta do zdravého tkaniva, je povazovany za rakovinu.

A. Terminologia a definicie

Maligne nadory sa odliSuju od benignych ich progresivnym rastom a invaziou.
Metastazovanie je charakteristické pre mnohé maligne nadory (karcindmy). Metastatické
bunky sa premiestiiuji z miesta hlavného nadora, prenikaji do krvnych alebo lymfatickych
ciev a cestuju do inych tkaniv, kde pokracuje ich rast a invazia. Tymto spdsobom nadory na
jednom mieste (primarny nador)mézu vytvorit’ nadory na inom mieste (sekundarny nador)
(Obr. 19.1).
Klasifikacia nddorov je zaloZen4 na embryonalnom povode tkaniva z ktorého su maligne
bunky odvodené. Karcindémy stt odvodené z endodermélneho alebo ektodermalneho tkaniva
(napr. koze, zliaz) a vytvéraji vacSinu malignych nddorov, vratane rakoviny prsnika, ¢reva
a plac. Saarkémy sa vyvijaju z kostného tkaniva alebo chrupavky a vyskytuju sa menej Casto
ako karcinomy. Lekukémia je vyskyt malignych buniek hematopoetickej linie, ktoré
proliferuji ako samostatné bunky, zatial’ ¢o lymfomy vznikajt tiez z malignej hematopeticke;j
bunky, ale rastu ako solidne nadory..

B. Maligna transformacia

Experimenty s kultirami buniek umoznili vedcom vystopovat’ vyvoj nadorov. Bunky, ktoré
st infikované niektorymi virusmi, ozarované alebo ovplyvnené DNA — meniacimi
chemickymi latkami maju zmenené rastové vlastnosti a ¢asto indukuji nadory, ak st
injikované do zvierat’a (obr. 19.2). Takto transformované bunky mo6Zu rast’ v kultarach takmer
neohrani¢ene. V niektorych pripadoch, ked’ retrovirusy (RNA virusy) indukuji takého rastové
zmeny, proces suvisi s pritomnost’ou onkogénov vo viruse.. Zmeny z normalnej bunky na
nadorova bunku sa zahfiiaji pod termin nadorova transformacia. Proces malignej
transformécie zajhffia minimalne 2 samostatné fazy. Prva faza je iniciacia, ktord zmeni geném
bunky., druh4 je stimulécia, ktora ma za nésledok podporu bunkového delenia.

C. Nadory imunitného systému

Leukémie a lymfomy s nadory imunitnych buniek. Lymfomy su solidne nadory
v lymfoidnom tkanive akym je tkanivo kostnej drene alebo lymfatickych uzlin. Hodgkinov
a non-Hodgkinov lymfom st ich prikladom. Leukémie su zloZené z roztrusenych
samostatnych buniek, ktoré vyrastaju z kostnej drene a mézu sa tykat’ bud’ lymfoidnych alebo
myeloidnych linii. Akttne leukémie vznikajii z menej zrelych bunie a nachadzame ich u deti
aj dospelych. Chronické leukémie si nddory zo zrelSich buniek, vyvijaju sa pomaly a vidime
ich len u dospelych.

D. Onkogény a bunkovy rast

V niektorych pripadoch maligna transformacia indukovana retrovirusmi (alebo RNA virusmi)
suvisela s pritomnostou rakovinu spésobujtcich génov onkogénov alebo rakovinu
sposobujucich génov v retroviruse. Virusovy onkogén, Src (v-Src) z virusu Rousovho
sarkému je prikladom takéhoto typu génu. Vsunutim tohto virusu do kultiry normalnych
buniek ma za néasledok malignu transformaciu. Bunky maji gény, ktoré sa nazyvaja
protoonkogény alebo bunkové onkogénny, ktoré s sicast'ou retrovirusovych onkog=nov.
Zmena bunkového protoonkogénu (napr. c-Src) na onkogén (napr.v-Src) moze vzniknuat pri
butécii. Takéato zmena je obvykle sprevadzana zmenou v bunkovom rastie pretoze bunkové
onkogénny normalne koduju proteiny rastovej kontroly.



1. Stimulatory bunkového delenia

Onkogény, ktoré funguju ako stimulatory bunkového delenia zahfiaja tie, ktoré koduju
rastové faktory a receptory rastovych faktorov. Onkogény mozu koédovat’ proteiny tykajuce sa
signalizanych dréh, predovsetkym tyrozinovej fosforylacie a tych, ktoré funguju ako
traskripsné faktory. Zvysena aktivita proteinov kdédovanych onkogénmi v tejto kategorie,
mdze mat’ za nasledok nekontrolovanti bunkovu proliferaciu. Prikladmi su sis, krory koduje
ret'azec rastovy faktor odvodeny z platniciek., erb-b ktory koduje receptor epidermalneho
rastového faktora (tab. 19.1) Src a Abl, v ich protoonkogénne;j (celularnej) forme koduju
tyrozin kinazy, ktoré reguluji bunkové delenie.

Vo svojej onkogénnej podobe, sa regulacna funkcia tychto proteinov stratila a ovplyvnené
bunky sa budu neregulovatel'ne rozmnozovat. Ras koduji GTP biazici protein., kontinudlna
stimulacia delenia sa vyskytuje, ked’ onkogénna forma ras zostdva aktivna. Transkripéné
faktory su kodované fos, jun, a abl onkogénmi.

2. Tumor supresorické gény: Gény potlacajice nadory: Onkogény,
ktoré st inhibitormi bunkového delenia a niekedy sa o nich hovori ako o anti-onkogénoch
ako gény potlacajuce nadory.. Ked’ je nadorovy supresor inaktivovany prostrednictovm
mudcie, schopnost’ suprimovat’ bunkovy rast sa strati a nekontrolovatel'na proliferacia sa
modze spustit. Motované formy supresora nadorov p53 sa naSli v mnohych Tudskych
nadorovych bunkach. Mutacia nadorového supresora Rb moéze viest' k vyvoji malignych
retindlnych tumorov u deti s hereditdrnym retinoblastomom.

3. Regulatory apoptozy: Tret'ou kategoriou fénov stvisiacich
srakovinou su tie, ktoré regulujii apoptézu. Niektoré z génov tejto skupiny podsobia
V prevencii programovej bunkovej smrti, zatial’ ¢o iné ju indukujta. Bcl-2 je anti-apoptoticky
onkogén objaveny v B bunkovom folikularnom lymfome (B cell folicular lymphoma).
Normalne reguluje prezivanie buniek niektorych lymfocytov pocas ich vyvoja. Ak su Bcl-2
vyjadrené zle, bunka, ktord normalne ma zomriet' apoptotickou smrt’ou preziva, ¢o ma za
nasledok neregulovanu proliferaciu bunky. Jeden z viacerych proteinov suvisiacich s Bcl-2
podporujucim prezivanie je Bax, ktory je pro-apoptoticky. Pomer Bcl-2 a Bax proteinov
V bunke urcuju, ¢i tato bunka prezije alebo podstipi programova smrt’.

D. Nadorové bunky maji na povrchu antigény, ktoré su ¢asto cielom imunitnej reakcie.
Mnohé nadorové antigény su bunkové peptidy prezentované MHC molekulami, ktoré
stimuluju proliferaciu antigén-Specifickej T bunky (Tabul'ka 19.2). Niektoré antigénne
moelkuly na nadorovych bunkach st variantou normdlnych proteinov, ktoré vznikli
Z mutacie génu kodojuceho protein. Iné st normalne pritomné len na bunkach
v ur€itom vyvojovom S§tadiu alebo v urcitej vyvojovej linii a st antigénne, ak sa
prejavia mimo obvyklého kontextu. A dalSie nadorové antigény st jednoduché
molekuly nachddzajiice sa vo vy$Sej ako normalnej koncentracii na nadorovych
bunkach a d’alSie este s proteiny kdédované génmi jedineCnymi pre nadory.

1. Tumor Specifické transplanta¢né antigény (TSTA): TSTA sa
nenachadzajii na normalnych somatickych bunkach, ale su nasledkom



mutédcii na génoch aztoho vyplyvajucich zmenenych proteinov,
ktoré¢ su vyjadrené nadorovymi bunkami. Identifikdcia TSTA na
prirodzene sa vyskytujiicich nadoroch je tazkd, najskor preto, Ze
imunitny odpoved’ obvykle eliminuje bunky s TSTA Vv hladinach dost’
vysokych na to , aby boli antigénne. Ale TSTA boli identifikované na
nadoroch indukovanych v kultare virusovou transformaciou alebo
alebo liecbou kancerogénnymi chemickdliami. Ak sa poda do
syngeneickej mysi, TSTA (vygeneruje) bunkami sprostredkované
imunitné reakcie, ktoré natiadaju nadorové bunky (19.3).

2. Tumor asociované transplanta¢né antigény (TATA): TATA nie st
jedine¢né pre nadorové bunky., skor je na nadorovych bunkach
pozmenena ich expresia. Napriklad nddorovy antigén sa modze
nachddzat’ v nadmernom mnozstve alebo na type bunky, kde by sa
normalne nemal najst. Bunky l'udského karcinomu prsu casto maja
vysoky stupeni receptorov pre rastovy faktor Neu, ktory sa nachadza
v malych koncentracidch aj na normdalnych bunkach (Tab. 19.2).
NAGE-1, BAGE a GAGE-2 su prikladmi onkofetadlnych antigénov,
pretoze sa nachadzaju na nadorovych bunkach a na normdlnych
fetalnych bunkdch. Po fetidlnom vyvojovom obdobi, normadlne
diferencované¢ bunky neexptimuji tieto onkofetalne antigény,
s vynimkou zarodo¢nych buniek testis. AvSak onkofetdlne antigény
sa ukazuju na l'udskych melanomoch, gliomoch a karcinomoch prsu.
Dalsi onkofetalny antigén alfa-fetoprotein, sa nachddza v bunkach
fetalnej pecene a Vv bunkdch karcindbmu pecene (a v sére pacientov
s Ca pecene). Iné nadorové bunky moédzu exprimovat vysSie ako
normalne hladiny Specifickych tkanivovych moelkul (napr. MART -1
a gp75 st mimoriadne exprimované bunkami melanoému), zarial’ o
ostatné nadorové bunky exprimuji aberantné formy takychto
molekual. Prikladom je MUC-1, glykosylovany (karbohydraty
obsahujtci) mucin, ktory sa nachaddza so zniZenou glykosylaciou na
pankreatickych nadoroch. Znizen¢ hladiny karbohydratov moéZzu
odhalit’ skryté MUC-1 epitopy.

V. Imunologicky dohl’ad

Teéria imunologického dohl'adu predpoklada, Zze nadorové bunky vznikaju v tele, ale
normalne su eliminované  skor ako sa dostatocne rozmnoZia astanii sa klinicky
detekovatelné. Rovnako, pracou u¢inného imunitného systému, ktory hliadkuje v tele
a zvysuje odpovede namierené proti abnormalnym bunkém, najviac zmenené bunky sa nikdy
nestanl skuto¢nymi karcindmami (Obr. 19.4) Dokazy podporujlice tedriu imunitného
dohl'adu s zaloZené na spravach od imunosuprimovanych a imunodeficitnych osob, ktori
maju vyssiu incidenciu nadorov.

a. Vrodena
Prva linia imunitnej obrany proti nadorom sa tyka menej Specifickej Casti imunitnych
odpovedi, vrodenej imunity. Tieto mechanizmy prdchddzaju Sireniu malignity a nie st
Specifické pre urCité nadorové antigény, ale rozpoznévaju Siroké charakteristiky nadorovych
buniek.
4. NK bunky: NK bunky maji obmedzena schopnost’ odlisit’ nadorové



bunky a normalne bunky. NK rozpoznanie cielovych buniek sa uskuto¢nuje cestou KAR
a KIR (Kapitola 5). KIR eceptory rozoznavaji I'udské molekuly MHC I: HLA-B a HLA-C.
Iny inhibicny NK receptor CD94, rozpoznava int molekulu MHC I (HLA-E). Ked st
zapojené HLA naviazanim na svoje uhlovodikové ligandy na cielovych bunkach, signal
»zabit® na NK bunke je aktivovany (obr. 19.5). Ale, ak su KIR receptory zapojené
naviazanim ligandov na ciel'ovej bunky, signal ,,nezabijat™ sa dostane do NK bunky a cielova
bunka prezije. Zlyhanim zapojenia KIR mé za nasledok NK bunkou navodend lyza cielovej
bunky. Ked je vyjadrenie MHC I molektl na povrchoch buniek abnormalne nizke ako pri
niektorych malignych bunkach, KIR nemusia rozpoznat’ ligandy na ciel'ovych (malignych )
bunkach a a mézu ich znicit. V niektorych pripadoch Fc receptory na NK bunkach sa moézu
viazat’ na protilatky pritomné na nadorovych bunkach ( produkovanych ako cast’ Specifickej
odpovede proti nadorovych bunkam) , o vedie k ADCC.

NK bunky, ktoré¢ st indukované, aby funkéne napadali maligné bunky, su niekedy nazyvané
LAK — lymfokin aktivované zabij¢ské bunky. Tieto bunky su vytvorené v pritomnosti
vysokych koncentrécii interleukinu 2 a st schopné zabijat’ Cerstvé nadorové bunky. TIL —
tumor infiltrujice lymfocyty su T lymfocyty, ¢asto CD8+ CTL. Mézu zahinat' aj niektoré
CDAIT bunky a NKT bunky. Terapeuticka stratégia proti malignému melanomu zahiiia
ziskanie tumor Specifickych TILymfocytov z biopsie nadoru aexpandujuce bunky
stimulaciou interleukinom 2. Tieto bunky si potom inhikované spit do pacienta.
V niektorych pripadoch bola pozorovana ¢iastocna regresia nadorov.

5. Cytokiny: Cytokiny s protinddorovou aktivitou su secernované
makrofagmi, ktoré su Casto najdené v blizkosti nadorov (Obr. 19.6). Tumor necrosis factor
(TNF) je takym protinadorovych cytokinom. Ak sa podd zvieratdim s nadorom, THF-a
a TNF-B mo6zu stimulovat’ nekrozu nadorovych buniek. TNF — o inhibuje aj angiogenézu, rast
novych krvnych ciev znizovanim toku krvi do nadora. Interferény st dalSou skupinou
cytokinov s protinadorovou aktivitou. IFN- a, B, a v, ako sa ukazalo zvysuju expresiu MHC
| na nddorovych bunkéach (Co €asto ovplyvni zniZenie expresie MHC I, ¢im sa umozni ich
unik pred imunitnou reakciou). ZvySovanie expresie MHC I molekil moze zvysit’ citlivost’
natorovych buniek na CTL. IFN y moze priamo inhibovat’ proliferaciu nadorovych buniek.

b. Ziskana imunita

Specifické antigén dependentné imunitné odpovede mozu smerovat’ proti antigénom, ktoré st
pritomné na nadorovnych bunkach. Hoci nie st vZdy ucinné pri zastaveni progresie nadora,
exidtuju dokazy, ze humorédlna aj CMI odpoved” mézu byt indukované ako odpoved na
pritomnost’ malignych buniek (obr. 19.7).

- Protilatky st vytvorené proti niektorych nadorovym Specifickym antigénom
pritomnym na povrchu mlaignych buniek
- CTL moézu niekedy zabijat’ nddorové bunky priamym kontaktom
- DTH moze zahfiat’ Th1 bunky, ktoré aktivuji makrofagy a tie napadaju
a zabijaju nadorové bunky.

V. Unik imunitnym mechanizmom
Hoci vrodené aj ziskané imunitné mechanizmy st vyprovokované pritomnostou malignych
buniek, nadorové bunky casto unikaji imunitnému systému a vytvoria nador a ochorenia,
ktoré su Casto fatadlne. Niektoré mechanizmy, ktoré ulahcuji tinik nadorovych buniek pred
imunitnou odpoved’ou, boli identifikované:




A. Protilitkami podporovany rast nadorov.

Pretoze pokusy imunizovat’ pacientov injekciou Specifickych protilatok, ktoré boli vytvorené
V kultarach proti ich nddorovym bunkédm casto vyustili do stimulacie nadorového rastu, boli
iniciovanéstudie, ktoré¢ skiimlai mechanizmy protilatkami navodeny nddorovy rast. Protilatky
proti nadoru sa mézu viazat’ na antigény na nadorovych bunkach, ¢im sa maskuju antigény
a blokuju schopnost CTL buniek viazat' a zabijat’ nadorovu bunku. Protilatky viazané¢ na
nadorovy antigén mozu inhibovat’ preventivhu vézbu Fc receptorov na makrofagoch
a dendritovych bunkach (fagocytéza) a NK bunkach.

B. Protilatkami modulované nadorové antigény
V pritomnosti protilatok navodenych proti nadorovym antigénom je mozné zaznamenat.
potlacenie expresie niektorych nadorovych Specifickych antigénov. Pri procese zndmom ako
antigénna modulécia, antigény zmiznu na urcity ¢as a potom sa znovu objavia, ked su
protilatky eliminované. Bunky, ktoré nevyjadruji antigén nebudu viac cielom inych reakcii
ziskanej molekuly (Obr. 19.8).

C. Modulicia MHC I expresie
Nédorové bunky casto exprimuji len redukované hladiny MHC I molekuly. Maigna
transformacia moéze vylstit do redukcie aleb totalne straty MHC I molekuly
transformovanymi bunkami. AK nadorové bunky exprimuju znizené mnozstva MHC I, NK
bunky odpoved’ na ne mdze byt’ zvySena, zatialco CTL — odpoved’ proti tymto nadorovym
bunkam je znizend (Obr. 19.9)

VI. Imunoterapia maligsnvch nadorov

Imunoterapia rakoviny je zalozena na podpore prirodzenych imunitnych reakcii, ktoré telo
vytvara proti malignym bunkam

A. Terapia cytokinmi

Interleukiny a interferony boli pouzivané na zlepSenie imunitnej odpovede na nadory. Pretoze
systémové podanie tychto cytokinov moZe vyt nebezpecné, vyzaduje sa lokalna aplikacia, ¢o
komplikuje lieCebny protokol. Hoci sa terapeuticky prospech niekedy dosiahne pri
cytokinovej terapii, d’al$i vyskum a vylepSenie protokolov bude potrebné predtym ako sa
pouziju v Sirokom rozsahu a d’al$i prospech sndd’ pride z takéhoto pristupu (obr. 19.10A)

B. Monoklonalne protilatky

Anti idiotypové monoklonélne protilatky sa pouzivaji na liecbu B lymfémov (Obr. 19.10B).
AvSak pristup je komplikovany a vyZaduje protilatky proti individualnym nadorom kazdého
pacienta, ¢o je ndkladné. Preto to nie je praktické ani ucinné pre vSeobecné pouZitie.
VseobenejSim pristupom je vyprodukovat monoklondlne protilatky proti determinantam,
ktoré su spolo¢né vSetkym B lymféomom. Pouzitie monoklonalnych protildtok na dorucenie
toxinu alebo radioizoropu priamo do nadorovych buniek pricom sa obidu zdravé bunky, je
slubnym pristupom. Monoklondlne protilatky sa vyvijajii aj proti niektorym receptorom
rastovych faktorov beZne exprimovanym niektorymi nddormi.

C. Vakciny proti nadorom

Vyvoj vakcin na ochranu proti budicemu vyvoju nadorov je vyznamny a mimoriaden
prospesny. Identifikacia virusov zodpovednych za malignu transplantaciu (ako napriklad
HPV — T'udsky papilomavirus pri cervikdlnom karcinome) ul'ahcuje vyvoj imuniza¢ného



protokolu v prevencii infekcie virusu, ¢im ddjde k prevencii vyvoja cervikalneho karcinomu.
Vyvijaju sa vakciny na prevenciu rakoviny u pacientov s melanomom, ¢o je zivot ohrozujuci
vel'mi nebezpeény Ca, alebo oblickovy karcinom. Pri melanome boli TSTA identifikované
ako velmi podobné u vSetkym pacientov, a vakcina ktora je vo vyvoji je zalozend na
spolocnom TSTA.

Bezné vakciny sa vyvijaju aj za pouzitia pacientovych vlastnych nddorovych buniek a su
podavané pacientovi po chirurgickom odstraneni nadora. Takéto vakciny st uréené na
stimulovanie imunitnej odpovede proti malignym bunkam, ktoré mohli zostat’ v tele. SI'ubné
vysledky boli ziskané z viacerych klinickych stadii.

Suhrn

Nédorové bunky maju nekontrolovatel'nu rychlost’ bunkového rastu a napadaja
zdravé tkanivo.

Metastaza je charakteristickd pre mnohé maligne bunky , ¢o je ich
premiestnenie z miesta hlavného nadoru na vzdialené miesto v tele

Lymféomy a leukémie su nddory imunitnych buniek, ktoré si odvodené od
hematopetickych buniek.Lymfoémy st solidne nadory, zatial'¢o lekémie rastii ako
roztrusené samostatné maligne bunky

Maligna transformacia je proces pri ktorom normalna bunka sa zmeni na
nadorovu, rakovinovu

Onkogény st nickedy spojené s malignou transformaciou. Mutacie bunkovych
onkogénov Casto Ustia do zmeny bunkového rastu.

Nadorové antigény s TSTA, ktoré vznikli zo zmenenych proteinov
vyjadrenych ako nasledok génovych mutacii v nddorovych bunkach a a TATA,
ktoré nie su jedine¢né pre nadorové bunky, ale maju nezvycajny vyskyt na
nadorovej bunke

Tedria imunitného dohPadu predpoklada, Ze nddorové bunky vznikaji ¢asto
Vv tele, ale si za normalnych okolnosti eliminované imunitnym systémom skor
ako sa vyvinie nador.

Vrodena imunitné odpoved’ proti nddorom zahfiia zabitie nadorovych buniek
NK bunkami a makrofagmi produkciou protinadorovymi cytokinmi. Vratane
TNF a interferonov

Ziskané imunitné reakcie proti nadorom zahiiaji vytvorenie protinadorovych
protilatok, CTL ni¢enie nadorovych buniek a DTH reakciu.

Uniknutie imunitnym reakciam ulahcuje nddorovym bunkdm prezitie malignych
buniek. Protinadorové protilatky mozu zlepSovat rast niektorych nadorov amdéze
to ustit’ do poklesu detekcie niektorych nadorovych antigénov. Naviac nadorové
bunky ¢asto maji nizsiu ako normalnu hladinu MHC | molekul, ¢o poméha
nadorom uniknut’ pred zaznamenanim imunitou

Imunoterapia nadorov je nasmerovana na zvysenie imunitnej odpovede proti
rakovinovym bunkam. Cytokiny a nomonklonalne protilatky dokazali, Ze maju
urcity obmedzeny ucinok pri liecbe niektorych karcinomov. Ockovanie, ktoré
modze znamenat’ prevenciu vyvoj urcitého typu rakoviny alebo inhibovat’ navrat
nadora




Obrazky

19.1 Metastazy. Nadorov bunky sa mézu uvolnit’ z primarneho nddora a cestovat’ rie¢iskom
na iné miesto a vytvorit’ metastaticky nador.

19.2 Maligna transformdcia. Transfekcia alebo ozarovanie kultur normalnych buniek ich
zmeni takym sposobom, Ze budl indukovat’ tvorbu nddorov, po injekcii ich suspenzie do
experimentalneho zvierata

19.3 Identifikacia TSTA. Transformované bunky injikované syngeneickej mysi niekdedy
indukuji tvorbu néadora, ale niekedy nie. Ak sa vytvori netumorigénna linia (nador je
odvrhnuty) a CD8+ CTL sa zozbieraju od zvierata, takéto CTL bunky mdzu rozpoznat
TSTA nesuce nddorové bunky.

19.4 Imunologicky dohlad. Imunitny systém je dozorcom, ktory vyhladdva abnormélne
bunky, Casto zastavi rast malignych buniek skor ako sa vytvori nador. Len tie maligne bunky,
ktoré unikli detekcii imunitnym systémom sa stanua klinickymi nddormi.

19.5 NK rozpoznanie cielov na nadorovej bunke. Transformované bunky mézu mat’ menej
MHC |Imolekil na bunku avyjadruju stresové molekuly, ktoré st rozpoznané
KAReceptormi na NK bunkéch, ¢o dovol'uje NK bunke zabit’ takuto cielovi bunku. ZniZeny
pocet MHC I expresii znizuje pocet NK-KIR vizieb, ¢o dovol'uje zabijanie ciel'ovej bunky
19.6 Cytokiny s protinadorovou aktivitou. Aktivované makrofagy uvolniuji TNF- o a TNF-
B, ¢o indukuje nekrézu naddorovych buniek a aj uvolnenie IFN- a, -B, -y, ¢o zas zvySuje
sekréciu MHC I nadorovych molekul na nadorovej bunke, ¢im sa stavaju cielom pre CTL
zabijanie)

19.7 Ziskané imunitné odpovede proti nadorovym bunkdm. Humordlna ako aj bunkova
imunita sa vytvara proti nadorovym bunkam

19.8 Antigénna modulécia. Protilatky proti nddorovym antigénom moézu spdsobit’ nador
a znizit’ expresiu antigénov.

19.9 ZnizZena expresia nadorovych MHC I méZe zhorsit rozpoznanie prostrednictvom CTL,
ale zvysit’ rozpoznanie a zranite'nost’ NK bunkymi.

19.10 Imunoterapia nadorov. A. Aplikdcia exogénneho cytokinu moézZe zvysit imunitnd
odpoved’ na nadorové bunky. B Nomonklonalne protilaitky vytvorené proti TSTA
pacientovych nadorovych buniek, moézu byt ,,oznacené¢* toxinom alebo radioaktivnym
materidlom, ¢im sa umozni dodanie terapeutickej ,,zazracnej strely* do nadora.

Otazky

19.1 Co mdzeme odakavat’ v bunke po expresii Src?
A. Zvysenu rychlost’ apoptozy

B. Smrt’ pri nekroze

C. Zvysenu expresiu MHC I molekul



D.
E.

Stratu schopnosti sa delit’
Neregulované bunkové delenie

19.2 Biopsia kostnej drene od pacienta s akatnou lymfocytovou leukémiou ukazala
pritomnost’ mutovanej formy p53 s leukemickymi bunkami. Této mutécia je pravdepodobne
zodpovedna za ktora z nasledujacich situécii:

moow>

zvySeny pomer Bax : Bel 2

znizen aktivitu KIR funkcie NK buniek
Nadmernt aktivitu GTP viazicih proteinov

Rast malignych buniek vo forme solidneho nadoru
Stratu suptresie bunkového rastu

19.3 Ktoré z nasledujucich konstatovani je spravne pokial’ ide o TSTA:

A. pritomné vo vysokych koncentraciach aj na normalnych somatickych bunkach
B. casto sa nachadzaji na normalnych getalnych bunkach a na nadorovych bunkéach
C. identifikované prirodzene na nadoroch

D. st néasledkom mutacie proteinov pritomnych na nadorovych bunkach

E. stimuluju apoptdzu na bunkach, ktoré ich maju na povrchu

19.4 Podrl'a tedrie imunitného dohl'adu

protilatky vznikajuce pocas fetdlneho vyvoja mozu znicit’ nadory
nadorové bunky zriedkavo vznikaji v norméalnom organizme

vrodend imunitny odpoved’ eliminuje Specifické natigény nddorovej bunky
Nédory vznikaju len ak maligne bunky uniknt imunitnému dozoru

Nador infiltrujuce lymfocyty zabranuji vzniku malignych transformacii

moowp

19.5 Ktoré z uvedenych je cytokin znamy pre protinddoroveé ucinky

epidermalny rastovy faktor

interferon y

interleukin 2

interleukin 12

od trombocytov odvodeny rastovy faktor

mooOow >

19.6 Lymfokinmi aktivované zabijace (LAK bunky) nie je mozné odlisit’ of

A. B lymfocytov

B. Makrofagov

C. Malignych somatickych buniek
D. NK buniek

E. T lymfocytov

19.7 Ktoré¢ z nasledujtcich poskytuje dokaz o uniku nadorovych buniek imunitnému dozoru

zniZena regulacia MHC I molektll nadorovymi bunkami

zvySena produkcia TNF (tumor necrosis factor)

IFN- y mediovana inhibicia proliferacie nadorovej bunky
Vytvorenie protilatok proti Specifickym nadorovym antigénom
Stimulacia apoptozy nadorovych buniek zvaSenou exporesiou Bax

moo w>»

19.8 Nové metddy na redukovanie incidencie cervikalneho karcinomu zahtiiaja

A. podavanie TNF do cervixu
B. injekciu protilatok proti cervikalnym nadorom inych pacientov



C. stimuléciu protilatkami sprostredkovanej lyzy buniek cervikalneho nadora
D. pouzitie pacientskych nadorovych buniek na vytvorenie individualizovanej vakciny
E. ockovanie proti 'udskému papilomavirusu

Komentar

19.1.E Mutécia oncogénneho Src mé za nasledok stratu regulacnychfunkcii tyrozin kinazy,
ktord normalne regulujue bunkové delenie. Src nereguluje bunkovi smrt apoptdzou ani
nekrézou, ani mutant SRC neindukuje zastavenie delenia. ZvySena expresia MHC | by
nesuvisi s mutaciou Scr nadorovej bunky, nddorové bunky maju ¢asto znizené hladiny MHC
I

19.2 E P53 je nadorovy supresoricky gén. Ak je mutovany, supresorova aktivita sa straca, ¢o
ma za nasledok neregulovany bunkovy rast. Vzostup pomeru Bax:Bcl podpori apoptozu a nie
rast nadora, ktory je mozné vidiet' pri mutantneom p53. P53 nemediuji KIR funkciu NK
buniek. P53 je nadorovy suptresorovy gén a nie GTP viaZuci protein ako napr. tas. Leukémia
rastie nie ako solidny nédor ale ako dispersné jednotlivé maligne bunky.

19.3 D TSTA vzika z mutovanych proteinov vyjadrenych na nadorovych bunkach. Mutacie
génov v naddorovych bunkach vedi k zmene proteinov na povrchoch nadorovych buniek.
TSTA sa nenachadzaji na normélnych somatickych bunkach ani na normalnych fetalnych
bunkéch, ale st jedine¢né pre nadory. Hoci boli dokazané na experimentalne navodenych
nadoroch, identifikdcia TSTA na prirodzene sa vyskytujucich nadoroch sa ukdzala vel'mi
naro¢nou. Stimulacia apoptozy nadorovych buniek vyusti do eliminacie nadorovych buniek
a bude priatniva pre pacientov s nddorom. Expresia TSTA ako sa zda nestimuluje apoptézu

19.4 D Podla tedrie imunitného dozoru, nadory vznikaju len ak maligne bunky unikni
detekcii imunitnym systémom. Tato teoria predpokladd, Ze rakovinové bunky Casto vznikaji
Vv tele ale su normalne eliminované predtym ako sa stana klinicky detekovatelné. Této tedria
nepredpokladd, Ze vy protilatky kédované vramcei vyvojovej linie boli vytvorené na znic¢enie
nadorov. Vrodené imunitné odpovede proti nadorom su zalozené na roznorodych
charakteristikdch nadorov a nie na antigénoch Specifickych nadorovych buniek. Lymfocyty
infiltrujice nddor mozu indukovat regresiu nadora a neindukuju transforméciu normaélne;j
bunky na rakovinovu.

19.5 B Interferony a, B a y, ako sa ukazalo, zvysuju expresiu MHC I na nadorovych bunkach
a IFN y inhibuje proliferaciu nddorovej bunky. Rastové faktory a ostatné cytokiny, ktoré su
vymenované maju stimula¢ny G¢inok na rast.

19.6 D LAK bunky si NK bunky, ktoré st vytvorené v mieste vysokej koncentarcie
interleukinu 2 a st schopné zabijat’ v€astné nadorové bunky. LAK bunky nie st B ani T
lymfocyty, ani nie s makrofagmi. LAK bunky mo6Zu zabijat’ nddorové bunky a nie st
malignymi somatickymi bunkami.

19.7 A ZniZena regulaci MHC I molekul je obrannym mechanizmom pouZivanym mnohymi
nadorovymi bunkami pri uniku pred rozpoznanim imunitnym systémom. Iné uvedené
mechanizmy popisuji imunitni odpoved iniciovanu proti nddorovym bunkam ktoré maju
potencial zastavit' nadorovy rast. TNF a IFN y st produkované makrofagmi a inhibuja
proliferaciu nadorovych buniek. Protilatky nasmerované proti tumor-$pecifickym antigénom
su ¢ast'ou humoralnej imunitnej odpovede nasmerovanej na zastavenie nddorovej progresie.



imulacia apoptdzy zvySenou Bax expresiou slizi na eliminaciu nadorovych buniek a nie j
Stimul tozy zvy B | 1 dorovych buniek e
preto mechanizmom na unik pre imunitnou odpoved’ou.

19.8 E Vakcinacia proti HPV, kauzalnemu agnesu pri rakovine cervixu, moéze znizit
incidenciu cervikalnej rakoviny. Ani podanie TNF ani injekcia protilatok proti cervikdlnym
nadorom inych pacientov sa nerobi na prevenciu vyskytu Ca cervixu. U niektorych inych
nadorov individualizované vakciny sa pouzivaju v klinickych stadiach. Ale takéto vakciny
vyzaduju, aby pacient mal nador a preto nebudi znizovat’ incidenciu urcitého typu nadora.

20. Diagnostika imunitnych funkcii



