1. POTREBA ODLISIT VLASTNE OD CUDZIEHO

Prehlad

Velké mnozstvo organizmov a S nimi suvisiacich molekal predstavuje neustalu
hrozbu l'udskému organizmu. Imunitny systém cloveka — obranyschopnost’, ktora
identifikuje a neutralizuje tieto hrozby — je schopny odlisit’ ,,cudzie* molekuly od
,vlastnych®. (Obr. 1.1), Hrozby mo6zu vstupovat’ do tela z vonkajSieho prostredia
(napr. infek¢né mikroorganizmy alebo toxické agensy) alebo moézu vznikat
Z potencialne Skodlivych zmien vyskytujucich sa vo vnutri tela (napr. zhubné
transformacie povodne normalnych buniek na rakovinové bunky). Nastastie,
imunitny systém pozostava z troch trovni obrany (Obr. 1.2). Prva linia obrany je
zabezpeCovand suborom mechanickych, chemickych a biologickych bariér, ktoré
chrania organizmus. Ak su tieto bariéry porusené, aktivuji sa obranné systémy
druhej a tretej linie: st to najskor vrodené imunitné mechanizmy, a potom ziskané
imunitné mechanizmy.

Vrodend a ziskand imunita pouZziva receptory na povrchu buniek a rozpustné
receptory na odhalenie moznych hrozieb. Tieto receptory vrodenych a ziskanych
imunitnych systémov sa aktivuji. Vznikaji odlisSnymi spdsobmi a su jednoznacne
rozdielne (Obr. 1.3).

Niektoré receptory rozpoznavaji a viazu sa na vlastné molekuly. Iné receptory
rozpoznavaju a viazu sa na cudzie molekuly. Pocet niektorych typov receptorov
pre cudzie molekuly je obmedzeny a receptory s ,,hrubozrnné* a spolo¢né u
vietkych zdravych jedincov. Specificky rozpoznavaji molekuly produkované
mnohymi vel'mi odliSnymi mikroorganizmami (napr. rozpoznavaju molekuly,
ktoré sa bezne nachadzaju na bakteridlnych bunkéch, ale nenachadzaji sa na
Pudskych bunkach). Tieto receptory sa nazyvaji PRR — pattern recognition
receptors — vzor rozpoznavajlce receptory, je ich asi 100 a s sucast'ou systému
vrodenej imunity, ktora je druhou liniou obrany (Obr. 1.4A). Bunky a molekuly
systému vrodenej imunity odpovedaju rychlo na invaziu mikroorganizmov a ¢asto
uplne stacia na zabezpecenie obrany.

Mechanizmy Specifickej imunity (Obr. 1.4B) sich jedineCnymi bunkami a
molekulami tvoria tretiu liniu obrany proti potencialnym hrozbam T'udského
organizmu. Uplatiuji sa po prekonani mechanickych bariér a mechanizmoch
nespecifickej imunity. Lymfocyty diferencované v kostnej dreni alebo v tymuse (B
bunky a T bunky) vytvaraja v priebehu svojho vyvoja jedine¢né receptory. Kazdy
lymfocyt si ndhodne vytvori jedinecny receptor, a to vdaka preskupeniu
a prepojeniu relativne malého poctu génov do kombindcie kodujicej dany
receptor. Tieto receptory, nazyvané somaticky generované receptory SGR —
somatically generated receptors, su vytvorené nahodne pred akymkol'vek
kontaktom s vlastnymi alebo cudzimi antigénmi. Tento proces je detailne popisany
V kapitole 8. Kombinaciou mnohych génov sa u kazdého ¢loveka moéze vytvorit
obrovsky pocet B aT Specifickych buniek, kazdad s jedineCnym receptorom.
Nasledny proces, pri ktorom s receptory osvojované, vyusti do retencie setu
receptorov, ktory je individualizovany pre jediného jedinca bud’ ako jemu vlastny
alebo cudzi. Prvotné odpovede buniek Specifickej imunity na urc¢iti hrozbu alebo
stimul mozu viest’ k zvySenej alebo zniZenej reakcii poc€as nésledného kontaktu
s rovnakou hrozbou alebo stimulom. Tato schopnost’ — schopnost’ modifikovat’
imunitnu odpoved’ na substancie vyskytujuce sa pri dalSich kontaktoch — je
zakladom imunologickej pamiite, ¢o je jeden zo zakladnych odliSujucich znakov
nespecifickej a Specifickej imunity.



Mechanizmy vrodenej a ziskanej imunity zahffiaji mnozstvo molekul a buniek.
Niektor¢ znich su jedine¢né pre mechanizmy vrodenej imunity, iné pre
mechanizmy ziskanej imunity. Niektoré sa vyskytuju pri obidvoch, pri imunitnych
mechanizmoch vrodenej aj ziskanej imunity. Napriklad, bunky vrodenej imunity
mozu pdsobit’ samostatne v boji proti infekénému organizmu, ale niektoré z nich
su tiez dolezit¢ pre aktivaciu buniek Specifickej imunity. Naopak aj bunky
vrodenej imunity mézu byt aktivované ausmernené aktivovanymi bunkami
Specifickej imunity.

Imunitny systém zamestnava viaceré obranné mechanizmy v boji proti cudzim
agensom: zabijanie, spotrebovanie, izolovanie agensu. Mnohé z tychto
mechanizmov tiez zahfnaju proliferaciu zodpovedajucich hostitel'skych buniek po
rozpoznani agensov tak, aby bol k dispozicii ich dostato¢ny pocet k obrane.
Podobne ako mnohé biologické systémy, aj imunitny systém vyuziva nadmerné
zabezpeCenie — mnohopocetné mechanizmy s prekryvajucimi sa funkciami. To
zabezpecuje, ze ak nie je ucinny jeden mechanizmus, méze byt ucinny iny
mechanizmus.

V priebehu ¢asu menia hostitelia aj mikroorganizmy opakovane svoje taktiky.
Niektoré mikroorganizmy si vytvorili spésoby ako uniknut’ niektorym imunitnym
reakciam. Ale hostitelia si tiez vytvaraji dodato¢né obranné stratégie. Tieto
stratégie mozu byt opdt prekonané dalsimi mikroorganizmami. Takéto
mikrobidlne inovacie opit’ naStartuji d’alSie obranné mechanizmy, atak d’alej.
Vzt'ah medzi hostitel'om a mikroorganizmom je tak zakladom nekonec¢nej Spiraly
vyvoja.

1. Imunologicka koncepcia vlastného

Ak by ste mali popisat’, Co vas odliSuje od inych ako jedine¢nt osobnost’, mohli by
ste vymenovat’ r6zne charakteristiky (napr. vlasy, o¢i, farbu koze, krvnu skupinu).
Tiez moZete vymenovat’ charakteristiky, ktoré urCite nebudete mat (polysacharidy,
hemaglutininy, perie, kridla). Imunitny systém robi rovnaké rozliSovanie.
Napriklad ,,hrubozrnné* = (malo Specifické) receptory systému neSpecifickej
imunity boli vyvojovo vyselektované len na to, aby rozpoznali cudzie molekuly,
ktorych pritomnost’ poukazuje na votrelca, akymi st lipopolysacharidy na povrchu
mnohych typov baktérii. Na druhej strane, vysoko variabilné receptory
Specifickych imunitnych mechanizmov, vytvorené originadlne na niektorych
somatickych bunkach kazdého jedinca, rozpozndvaji vlastné aj cudzie. Nasledne
tieto bunky, ktoré maju vysoko variabilné receptory, musia podstlpit proces
selekcie alebo vychovy. Vtedy sa naucia, ¢o je vlastné pre urcit¢ho jedinca,
a vSetky ostatné prvky povazuju za cudzie.

A. Rozpoznanie vlastného



Rozpoznanie vlastného je vyuzivané bunkami tela na urcenie, ¢i predkladana
molekula alebo bunka ma vhodné Struktiry, ktorymi sa preukaze, ze je telu
vlastnd. Toto je dolezité z viacerych dovodov. Schopnost’ rozpoznat vlastné
umoziuje bunkam mnohobunkovych organizmov vediet, ¢i ostatné bunky,
S ktorymi moézu prist do kontaktu, patria tomu istému organizmu, a ¢i kontakt
s nimi je bezpecny. Pri mnohych imunitnych funkciach je rozpoznanie vlastnej
Struktiry v bunkach absolitne nevyhnutné pre ich dalSiu schopnost’ uspesne
spolupracovat’ pri zabezpeCeni nejakej funkcie. Tieto vlastné Struktiry nie su
normalne pritomné pri invazii mikrobidlnych buniek amoézu tiez chybat
U niektorych abnormalnych buniek tela (napr. niektoré rakovinové bunky) au
niektorych buniek inych jedincov toho istého druhu (transplantované stepy).

B. Rozpoznanie nepritomnosti vlastného

Nepritomnost’ vlastnych indikatorov méze spustit’ tok na kazdd bunku, ktora
takyto indikator nema. Napriklad, niektoré bunky (prirodzené zabijace, NK bunky)
nespecifickych imunitnych mechanizmov maji receptory, ktoré rozpoznavaju
stresové signaly produkované infikovanymi alebo nadorovymi bunkami. PouZzitim
inej skupiny receptorov, prirodzené zabijace potom otestuju stresované bunky, aby
urcili, ¢i vlastnia dostato¢na hladinu urcitych povrchovych molektl — nazyvanych
MHC 1, ktoré by mali byt pritomné na kazdej normalnej bunke s jadrom
v l'udskom tele. Bunky, ktoré sa zmenili kvoli rakovine alebo virusovej infekcii
mdzu redukovat’ (alebo Uplne eliminovat) prejav tychto molekul. NK bunky vedia
rozoznat’ takuto zniZzenu expresiu MHC I a zni€it’ abnormalne bunky.

C. Rozpoznanie cudzieho

Schopnost’ rozpoznat’ nieco, ¢o nie je vlastné a nebolo ako vlastné zaregistrované,
predstavuje vyznamnu biologicki vyzvu. Imunitny systém sa stretava s takouto
vyzvou prostrednictvom dvoch pristupov vyuZzivajicich PRR a SGR , 0 ktorych sa
hovorilo uz skor (Obr. 1.3) Prvy pristup je geneticky staly subor receptorov, ktoré
boli vyvojovo urené na rozpoznanie a vdzbu Struktir, ktoré su produkované
pribuznymi organizmami (napr. mikroorganizmami), alebo su produkované
hostitel'skymi bunkami ako odpoved’ na stres (napr. infekcia alebo poranenie).
Druhy pristup st extrémne variabilné SGR na lymfocytoch, ktoré su zalozené na
relativne malom pocte génov, ktoré su rutinne prendSané z jednej generacie
lymfocytov daného jedinca na druht generdciu. Potom st somaticky
preorganizované v kazdom lymfocyte kazdého jedinca na vybudovanie Sirokého
a ndhodne vytvoreného stiboru receptorov, priCom niektoré z nich buda schopné
rozpoznat’ a viazat’ cudzie molekuly. Rozpoznanie cudzieho sa uskutociuje:

1. Prostrednictvom PRR — PRR st urcené na rozpoznanie a viazanie len cudzich
Struktur, ktoré nie st normalne pritomné v tele cloveka (hostitel'a), ale su vel'mi Casté
vo svete mikroorganizmov. Struktury tychto receptorov st priamo kodované (hard-
wired) v genome. Su prenasané z generacie na generaciu a U kazdého jedinca v ramci
druhu su vyjadrené v zdkladnej identickej forme. Tento typ rozpoznania je
charakteristicky pre neSpecifickii imunitu. PRR identifikuja Struktary, ktoré sa typické
pre mikroorganizmy, ale nie pre hostitel'ski bunku. Niektoré PRR (napr.TLR — Toll-
like receptors) sa nachadzaji na membranach réznych typov buniek, zatial' ¢o iné
(napr. molekuly komplementu) existujii v rozpustnej forme. Uloha PRR je detailne
popisana v kapitolach 2 a 5 tykajucich sa neSpecifickych imunitnych reakcii.

2. Prostrednictvom SGR — Skupina bielych krviniek, T a B lymfocytov. Su jedinymi
bunkami schopnymi vytvarat’ SGR S$pecifickej imunity. Kazda T a B bunka pouziva
preskupenie DNA (a Vv niektorych pripadoch aj somatické mutéacie) na vytvorenie
obrovského poctu réznych receptorov. Hoci kazda bunka produkuje len jediny typ



V.

receptora schopného rozpoznat' len jedinu Struktiru, celkovy pocet buniek
podstupujucich tento proces dovoluje vytvorit zasoby receptorov schopnych
rozpoznat’ viac ako 10™° roznych $truktar. Kazda bunka vytvori svoj receptor uplne
nahodnym sposobom, niektoré bunky si vytvoria receptory schopné rozpoznat’ cudzie.
Nasledne T a B lymfocyty podstipia procesy (vychovu) ako odstranit’ tie receptory,
ktoré nie s schopné tplne spolupracovat’ s inymi bunkami v tele a tie s eliminované.
Raz aktivované, zostavajiice T a B lymfocyty mdzu spustit’ silntl az letdlnu imunitna
reakciu urcent na eliminéciu cudzich buniek a molekul.

Imunologicka pamat’

Bunky a molekuly neSpecifickej imunity reaguji na kazdy podnet konkrétneho
mikrobidlneho votrelca ako keby sa stretli po prvykrat. Na druhej strane,
Specificka imunita méa schopnost’ pouzit’ prvotny kontakt s jedineCnym stimulom
(napr. so Specifickym mikroorganizmom) na modifikovanie alebo ipravu vlastne;j
odpovede alebo odpovedi pri kazdom d’alSom kontakte tym istym stimulom (Obr.
1.5). Tato imunologicka pamit umoznuje Specifickej imunite prisposobit
odpovede na bunky alebo molekuly, ktoré ju stimuluju viackrat. V niektorych
pripadoch ako je to pri beznych mikroorganizmoch, nasledné odpovede mézu byt
rychlejSie a efektivnejSie, aby rychlo eliminovali mikroorganizmy (Casto eSte
predtym, ako je mozné detegovat’ ich pritomnost’ inymi metodami). V inych
pripadoch mézu byt imunitné odpovede mdzu byt potlaené, ato proti inym
bezne pritomnym cudzim jednotkam, akymi st neSkodné bunky a molekuly
pritomné na nasSej kozi, vo vdychovanom vzduchu, ktory dychame alebo
V potravinach ¢i vode, ktoré konzumujeme. Imunitnd pamit tak poskytuje telu
schopnost’ vysporiadat’ sa odlisne s nebezpe¢nymi ako bezpe¢nymi cudzimi — nie
vlastnymi — latkami.

Obranné mechanizmy

Imunitny systém je spolu s nervovym a endokrinnym systémom jednym z vel'kych
komunika¢nych systémov tela. Vac¢Sina imunitnych odpovedi vyzaduje UCinna
spolupracu medzi viacerymi bunkami a molekulami.

Ked sa imunitny systém rozhodne eliminovat’ nejakd hrozbu, vyuZiva tri
vSeobecné pristupy. Hrozba mdéze byt izolovand, moéze byt znicend, alebo
rozpustend a spracovand, alebo to moze byt kombinacia tychto sposobov. V ramci
tychto vSeobecnych kategoérii je k dispozicii mnoho mechanizmov (Obr. 1.6)
urenych na zabranenie Sirenia alebo rastu mikrobidlneho votrelca alebo na jeho
zabitie. Mechanické bariéry (napr. kozZa, sliznice), chemické bariéry (mikrobicidne
molekuly) a biologické bariéry (pritomnost komenzalnych mikroorganizmov)
brania pociatotnému vstupu mikroorganizmu do tela. Invazne mikroorganizmy
mozu byt’ oddelené v ramci roznych Struktir (napr. granuléomy), aby sa zabranilo
ich schopnosti §irit’ sa do inych Casti tela. Znicenie nie vlastnych buniek sa moze
vyskytnuat’ ako ich fyzikélne poskodenie na slizniciach alebo indukovanim procesu
naprogramovanej smrti (apoptéza), kedy zniCia svoje vlastné nukleové kyseliny.
Fagocytujuce bunky vychytaji apohltia mikroorganizmy azvysky buniek.
Ingescia a nasledna degradacia mikroorganizmu alebo zvySkov buniek naStartuje
niektoré fagocytujuce bunky, aby secernovali molekuly, ktoré selektivne aktivuju
iné prvky imunitného systému. Natural killers m6zu rozpoznat’ a znicit’ hostitel'ské
bunky, ktoré maji abnormalne charakteristiky (napr. zmenené po virusovej
infekcii). Protilatky (produkované B lymfocytmi) a molekuly komplementu sa
mdzu pripojitt na mikroorganizmy a iniciovat’ ich destrukciu, zatial ¢o T
lymfocyty mézu priamo alebo nepriamo napadnit’ mikroorganizmy a infikované
bunky. Mnoho buniek imunitného systému pri zaznamenani hrozby rychlo



proliferuje, aby sa tak zabezpecilo ich dostatocné mnozstvo, ktoré sa s hrozbou
bude moct’ vysporiadat’.

Stuhrn

- Imunitny systém odliSuje bunky a molekuly, ktoré patria do tela (vlastné), od
tych, ktoré do tela nepatria (nie vlastné), za pouzitia vrodenej alebo ziskanej
imunity.

- Vrodena aj ziskana imunita vyuziva receptory na povrchu buniek a rozpustné
receptory na rozpoznanie moznych hrozieb.

- Bunky a molekuly vrodenej imunity odpovedaju rychlo na mikrobialny itok
a su Casto dostatocne ucinné na obranu.

- Rozpoznanie vlastného je pouzité bunkami na urcenie ¢i molekula alebo bunka
ma vhodné Struktury na to, aby tieto Struktiry potvrdili, ¢i molekula alebo
bunka patri k telu alebo nie.

- Rozpoznanie niecoho, €o nie je vlastné a nebolo este organizmu predstavené,
sa dosiahne prostrednictvom PRR a SGR.

- Imunologicka pamit’ dovol'uje ziskanej imunite pripravit’ odpovede na
podnety, ktoré boli opakovane predkladané organizmu.

- Vrodena imunita moze eliminovat’ hrozby izolaciou, zni¢enim a ingesciou
(spracovanim) alebo kombinaciou tychto moznosti.

Obrazky

1.1 Hrozby pre ¢loveka. Telo je neustale exponované mnohym infekénym agensom,
nadorovym bunkam, toxickym molekulam a dokonca liekom.

1.2 Ochrana a odpoved’ na mikrobialny Gtok. Primarna ochrana je poskytnuta suborom bariér.
Ak su tieto prekonané, mikroorganizmy aktivuju vrodent imunitu. Ak je potrebné, tak aj
ziskanll imunitu.

1.3 Vrodené PRR rozpoznavacie receptory a ziskané SGR - somaticky generované receptory.
Kazdy ¢lovek ma receptory (PRR) vrodenej imunity a receotiry (SGR) ziskanej imunity.
(Povrchové bunkové receptory — Vrodend imunita — obmedzené mnozstvo ,,hard-wired*
PRR; Ziskand imunita — obrovsky pocet SGR vd’aka preskupeniu génov).

1.4 Diverzita receptorov vrodenej a ziskanej imunity. A/ Pocet a variabilita receptorov
vrodenej imunity (PRR) st obmedzené a su rovnaké u kazdého jedinca. B/ SGR na
lymfocytoch G¢inné v rdmci ziskanej imunity pouzivaju ndhodné kombinacie génov, ¢im
vzniké vel'mi rozsiahly pocet roznych receptorov.

1.5 Imunologickd pamit’. Vrodend imunita reaguje na stimuly rovnakou intenzitou, bez
ohl'adu na to, ako dlho trvala expozicia. Ziskana imunita moze prisposobit’ a upravit’ svoju
odpoved’ po kazdej jednotlivej expozicii antigénu. (Sila a rychlost’ odpovede vrodenych
imunitnych mechanizmov; Sila a rychlost’ odpovede ziskanych imunitnych
mechanizmov).

1.6 Imunitné obranné mechanizmy. Imunitny systém pouziva arzenal protektivnych
mechanizmov na inhibiciu alebo znicenie Gto¢iaceho mikroorganizmu. Ilustracia ukazuje
niektoré z nich, ich postupnost’ sa moze menit’.

Studijné otazky

1.1 Rozpoznavanie molekul patriacich medzi vlastné prostrednictvom imunitného systému je
dolezité na

aktivaciu prirodzenych zabijacov (NK bunky) vrodenych imunitnych mechanizmov

stanovenie bezpecnosti spoluprace s danymi molekulami

indukciu somatickej generacie receptorov na T a B bunkéach na dané molekuly

stimulé&ciu vizby prostrednictvom PRR
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E.

spustenie Utoku na bunky exprimujuce vlastnii molekulu

1.2 NK — prirodzené zabijace urcuju, ¢i st ostatné bunky abnormalne, a to detekciou typu
a urovne na povrchu vyskytujucich sa

moow>

MHC | molekul

cudzich molekul

PAMP — pathogen-associated molekular patterns
PRR — pattern recognition receptors

SGR — somatically generated cell surface receptors

1.3 PRR — pattern recognition receptors — vzor rozpoznavajuce receptory viazu

A
B.
C.
D.

E.

B a T lymfocyty

hostitel'ské bunky a molekuly
MHC | molekuly

NK bunky

PAMP

1.4 SGR na B a T lymfocytoch st

moow>

viazané len na MHC | molekuly

kodované na rozpoznanie PAMP

prvé, ktoré sa produkuju po stretnuti s cudzou molekulou
identické u vSetkych jedincov

nahodne vytvorené v priebehu vyvoja

1.5 Imunologicka pamit’ sa tyka

w >

mo o

aktivacie fagocytujtcich buniek k ingescii mikrobidlnych tto¢nikov

zmien ziskanej imunitnej odpovede na opakovant expoziciu uréitému
mikroorganizmu

stalosti odpovede vrodenej imunity na urc¢ity mikroorganizmus

rozpoznania PAMP prostrednictvom PRR

stimuldcie defektnej hostitel'skej bunky s redukovanymi MHC molekulami k
uskuto¢neniu samodestrukcie

1.6 Virusy chripky infikuju I'udi a vyvolavaji imunitn 0 odpoved’, ktora je casto nedostatocna
na obranu ¢loveka pred ochorenim alebo chorobou. Ktoré z nasledujucich Struktar st na
chripkovych virusoch a dovol'uji im byt rozpoznané l'udskym imunitnym systémom?

moowp

MHC | molekuly
MHC Il molekuly
PAMP

PRR

SGR

Odpovede a komentare

1.1 B - Identifikacia vlastnych buniek hovori imunitnému systému, Ze rozpoznané bunky

alebo molekuly nie s votrelcami. NK bunky pouZivaji tento mechanizmus vlastného
rozpoznania na zastavenie ich utoku na nase bunky, ktoré rozpoznali ako nie
normalne. Tvorba receptoru B a T bunkami sa vyskytuje nezdvisle na prvotnom styku
svlastnou molekulou. PRR naproti tomu st geneticky naprogramované na
rozpoznanie cudzieho. Spustenim utoku po predstaveni ako vlastnej molekuly,
imunitné rozpoznanie molekuly zrusi pakt o netto¢eni na vlastné bunky a molekuly
hostitel’a a vytvori sa interny problém, nazyvany autoimunita.

1.2 A— MHC I molekuly stt molekuly vlastnej identifikacie a nachadzaju sa na vSetkych

hostitel'skych bunkach. NK bunky po styku s bunkami produkujucimi stresové signaly



urobia rozhodnutie, ¢i ich zabit’ alebo nie, podla toho, ¢i maji vhodny typ a hladinu
MHC | molekul. Aj ked’ su ¢lenmi vrodenej imunity, NK bunky nerozpoznaju cudzie,
PAMP alebo PRR. NK bunky nie su schopné rozpoznat’ ani SGR na povrchu buniek.

1.3E — PRR su priamo kodované v gendéme a st uréené na to, aby sa naviazali na
molekuly suvisiace s mikroorganizmami, ale nie s hostitel'skymi bunkami. PRR teda
nemozu rozpoznat’ molekuly stvisiace s hostitel'om, akymi st MHC I molekuly alebo
bunky hostitel'a akymi su T, B alebo NK bunky.

1.4 E — B lymfocyty odvodené z kostnej drene a T lymfocyty odvodené z tymusu si
vytvaraju SGR pocas svojho vyvoja. Na rozdiel od NK buniek, B bunky a T bunky nie
st schopné stanovit’ mnozstvo MHC I molekul na jadro obsahujucich bunkéach. Na
rozdiel od receptorov vrodenej imunity st somatické receptory. B a T lymfocytov
vytvorené skor ako ddjde k stimulacii antigénom.

1.5 B — Zékladom ziskanej imunity je, ze postupne meni svoju odpoved na reexpoziciu
antigénneho stimulu, musi si pritom spomenut’ na predchadzajicu expoziciu, a to
procesom zndmym ako imunologicka pamit. Hoci st fagocyty sti€astou vrodenej
imunity a neobsahuju imunologicktl pamit’, mézu byt ovplyvnené ziskanou imunitou.
Jednotnost’ imunitnej odpovede od prvotného po nasledné kontakty st zdkladom
reakcie vrodenych imunitnych mechanizmov. Imunologicka pamét’ ziskanej imunity
neprechadza z jednej generacie na d’alSiu. Detekcia slabej expresie MHC 1 je funkciou
NK buniek, ¢lenov vrodenej imunity.

1.6 C — Molekuly na viruse, ktoré nie su na hostitel'skych bunkach si PAMP. PRR sa
nachadzaju na hostitel'skych bunkach a molekuldch. MHC I a II molekuly st pritomné
na vSetkych jadrovych hostitel'skych bunkéach, ale nie na virusoch. SGR su na
hostitel'skych T a B lymfocytoch.

2. ANTIGENY A RECEPTORY

Prehlad

Imunitné odpovede st spustené spolupracou medzi receptorom a ligandom (molekula, ktora
spolupracuje s receptorom). Tieto interakcie su tym, ¢o spusti aktivaciu leukocytov (

. Tvary ligandov aich receptorov s délezité. U¢innost interakcie asto vzrasta
s afinitou alebo silou interakcie medzi ligandom a receptorom (Obr. 2.1). Receptory mozu
byt pritomné na povrchu bunky (napr. povrchové bunkové receptory) alebo to mdzu byt
rozpustné molekuly (napr. secernované produkty leukocytov). Ligandy m6zu byt vyjadrené
bunkami ako povrchové molekuly (napr. na mikroorganizmoch) alebo ako rozpustné
molekuly ( napr. secernované produkty buniek).

Viaceré faktory ovplyviiuji védzbu ligandu na receptor bunkového povrchu. Tvar a naboj
ovplyviuju vazbovu afinitu., kolektivne sa prejavujuce afinity, ktoré¢ zahinaju mnohopocetné
receptory (avidita)., intracelularne signaly, ktoré su aktivované a pritomnost ostatnych
receptorov to vsetko moze ovplyvnit' aktivitu konkrétnej bunky. Kontext, v ktorom bunky
dostant signal, moézZe ovplyvnit, ¢1 budi bunky odpovedat na tieto signaly (Obr. 2.2). Bunky
musia Casto spracovat’ informacie z viacerych aktivovanych receptorov, pricom niektoré
poskytuju pozitivne signaly a iné negativne signaly, kym dojde k rozhodnutiu, ktora aktivita
prebehne. Spojené ligandy, ktoré mozu byt’ rozpoznané bunkami vrodenej aj ziskanej imunity
sa nazyvaju spoloénym nazvom antigény. NajmenS$ie individudlne identifikovatelné casti
antigénu, ktoré sa viazu s receptorom sa nazyvaju epitopy.



Systém vrodenej imunity zamestndva obmedzenu sustavu receptorov rozpozndvajucich
epitopy vyjadrené vel’kym mnozstvom mikroorganizmov. Systém ziskanej imunity na druhej
strane generuje velké mnozstvo epitop-Specifickych lymfocytovych receptorov, ktoré su
vyjadrené len u B lymfocytov (B buniek, lymfocytov odvodenych od kostnej drene) a T
lymfocytov (T buniek, lymfocytov odvodenych od tymusu). R6zne receptory na B bunkach
a T bunkéch presne rozpoznavaji molekularne znaky alebo epitopy ako dolezity pociatocny
stupen pri vytvarani imunitnej odpovede. Ako u receptorov v§eobecne, obidvoje, molekularny
povod antigénu a to, ako spolupracuje s receptormi na leukocytoch vyznamne ovplyviiuje
imunitnd odpoved, ktorda bude generovand vézbou tychto vysoko Specializovanych
receptorov.

Antigény

Klasicky je antigén definovany ako organizmus, molekula alebo casti molekuly, ktoré su
rozpoznané imunitnym systémom. Antigény moézu byt jednoduché alebo komplexné,
proteiny, uhl'ovodiky alebo syntetické latky. Casto tento nazov suvisi primarne s molekulami
rozpoznavanymi niektorym s obrovského mnozstva odlisnych receptorov nachadzajucich sa
na T aB lymfocytoch. Prisposobime sa tomuto pouzivaniu a termin ,,antigén* a ,.epitop*
vyhradime pre substancie, ktoré su rozpozndvané aviazané tymito SGR na B aT
lymfocytoch. Je ale potrebné si uvedomit, Ze molekuly oznafené ako antigény v tomto
kontexte mézu byt’ viazané aj inymi typmi receptorov na bunkach.

A. Epitopy: zakladna jednotka rozpoznavania

Receptory pre antigény rozpoznavaju nenipadné oblasti molekil nazyvané ,,antigénne
determinanty* alebo epitopy, najmensie Casti antigénu, ktoré st rozpozndvané SGRna T a B
lymfocytoch (Obr. 2.3). Rézne lymfocyty, kazdy s jedineCnym suborom receptorov, mézu
rozpoznat’ rozne epitopy na tom istom antigéne. Niektoré receptory (napr. receptory na B
lymfocytoch) mézu rozpoznat’ pre ne Specifické epitopy €1 uz su ¢ast’ou volnych rozpustnych
molekul, povrchovych molekul alebo st to degradované (proteolytické) fragmenty antigénov.
Ostatné receptory (napr. receptory na T bunkéach) sa mézu naviazat’ len na epitopy, ktoré st
na malych fragmentoch pripojenych na Specializované hostitel'ské bunkové povrchové
molekuly, ktoré ich takto predstavia (prezentuju) T bunkam. V zavislosti na type imunitnej
reakcie, ktoru stimuluju, antigény/epitopy sa delia na 3 typy s rozsiahlymi funkciami:
imunogény, haptény alebo tolerogény.

B. Imunogény

Imunogény obsahuju epitopy, ktoré indukuju imunitnid odpoved (Tabulka 2.1). Sila
imunitnej odpovede mechanizmami vrodenej imunity je rovnakd bez ohl'adu nato, kol'kokrat
boli jedinci exponovani tomu istému imunogénu. Naproti tomu, opakovanad expozicia toho
istého imunogénu mechanizmom ziskanej imunity, ma obvykle za nasledok zvySenie intenzity
Specifickej imunitnej odpovede. Hoci epitopy na antigénoch moézu viazat rozpustné alebo
bunkové povrchové receptory, nie vietky antigény st imunogénne. Zial' terminy ,,antigén‘
a,,imunogén® sa casto pouzivaju nejednoznacne. V tomto texte sa pouziva termin
»~imunogén“ na oznacenie molekuly alebo bunky, ktord vyvoldva Specificki pozitivhu
imunitnu odpoved’ a termin ,,antigén na oznaCenie molekuly alebo bunky rozpoznatelne;j
imunitnym systémom. Na imunogén sa moézu naviazat' niektoré neimunogénne molekuly
(napr. haptény). V takomto kontexte sa imunogén nazyva nosic.

C. Haptény
Haptény st mal¢, normélne neimunogénne molekuly, obvykle nebiologického pdvodu, ktoré

sa spravaju ako syntetické epitopy. Haptény s antigény, moézu sa viazat' na imunitné
receptory, ale nemézu samy od seba indukovat’ Specifickii imunitnii odpoved’ a teda nie st



imunogénne. Avsak, ked’ sa haptén chemicky naviaze na imunogén (tiezZ nazyvany nosic),
imunitné odpovede mdézu byt nasmerované proti obidvom, proti hapténu aj epitopom na
imunogéne (Tabulka 2.1).

D. Tolerogény

Pocas vyvoja imunitného repertoiru (¢o je suma vsSetkych epitopov, pre ktoré ma dany
jedinec vytvorené imunologické receptory), sa tolerancia vlastnych molekul a buniek vyvija
ako prva. Preto nepritomnost’ imunitnej odpovede proti vlastnym antigénom je normalne
pritomna v stave zdravia. Antigény, ktoré nie vlastné, su nasledne rozpoznavané ako cudzie.
Tolerancia sa moze vyvinit' aj neskdr v priebehu zivota, napriklad na antigény podané
peroralne. Tolerogény stimuluji ziskan imunitni neodpovedavost. Na rozdiel od
imunogénov, expozicia tolerogénu ma za nasledok skor znizenie imunitnej odpovede ako jej
zvySenie (Tabulka 2.1).

E. Imunogenicita

Hoci neexistuju presné pravidla, ktoré by urcili eSte pred expoziciou imunitnému systému, ¢i
bude substancia imunogénna alebo nie, existuju viaceré usmernenia:

- vePkost’: proteiny véc¢sie ako 10kDa st obvykle viac imunogénne;

- komplexnost’: komplexné proteiny s viacerymi, odliSnymi epitopmi indukuja
s vicSou pravdepodobnostou imunitni odpoved’ ako jednoduché peptidy, ktoré
obsahuju len jeden alebo malo epitopov (Obr. 2.4);

- konformacia a dostupnost’: epitopy musia byt rozpoznatelné a dostupné
imunitnému systému,

- chemické vlastnosti: proteinovy imunogén musi byt’ enzymaticky rozlozitel'ny
fagocytézou. Napr. polypeptidy obsahujuce L-aminokyseliny si obvykle
dobrymi imunogénmi, zatial ¢o D-aminokyseliny obsahujliice polypeptidy su
slabymi imunogénmi, pretoze proteolytické enzymy st schopné rozlozit’ len L
formy aminokyselin. Mnohé uhl'ovodiky, steroidy a lipidy majt tendenciu byt
slabymi imunogénmi. Aminokyseliny a haptény st samotné neimunogénne.

I11. Receptory

Imunitny systém je zavisly na receptoroch ana ligandoch, ktoré sa na ne nadvézujl.
Zapojenie receptorov poskytuje prvotny impulz, ktory méze viest’ k vel'kému poctu aktivit,
a to podl'a typu receptoru a ligandu, a podl'a typu bunky alebo molekuly, s ktorymi sa receptor
viaze. Niektoré receptory su ur¢ené na naviazanie molekuly. Ak je vizba dostato¢na, receptor
je schopny poskytnut’ signdl bunke. Ta potom vytvara signaly medzi bunkami. Iné receptory
sleduji okolie, aby mohli zaznamenat’ pritomnost’ votrelcov. Dalsie receptory sleduji svojich
susedov, aby sa uistili, Ze patria k vlastnym a nepredstavuju hrozbu.

A. Preformované (hotové) receptory

Prvotna obrana pred infekénym agensom pochadza z prvkov vrodenej imunity, ktorej
stuCastou su preformované (hotové) receptory, ktoré umoziuji rychlu odpoved. Této
odpoved’ poskytuje ur€iti ochranu, kym sa mechanizmy Specifickej imunity pripravia na
odpoved'.

1. PRR - vzor rozpoznavajice receptory: receptory vrodenej imunity
rozpoznavaju Siroké spektrum Strukturalnych motivov (podobne ako
Vv dizajne), ktoré obvykle nie st pritomné u hostitel’a, ale nachadzaju
sa u mikroorganizmov. Tieto receptory, vzor rozpoznavajice
receptory — pattern recognition receptors — PRR, st pritomné
v rozpustnej forme (napr. proteiny komplementu, ktory je zvlastnou



Struktirou imunitného systému, o ¢om sa bude hovorit’ neskor v tejto
kapitole) alebo na povrchoch hostitel'skej bunky. Rozpoznéavaji
s patogénom suvisiace molekulové vzory — pathogen-associated
molecular patterns — PAMPSs, ktoré zahfiaji kombinacie cukrov,
niektorych proteinov, lipidov a nukleovych kyselin Siroko stvisiacich
s mikroorganizmami (Obr. 2.5). PRR viazice sa na PAMP spustaja
rozne formy zépalu s cielom znicit’ patogéna.

Toll-like receptors — TLRs: u I'udi, PRR tiez zahiiiaja TLR, ktoré su
pritomné na réznych hostitel'skych bunkédch (Tabulka 2.2). Ked su
stimulované vidzbou sPAMP na infekénom agense, TLR
sprostredkuju  spustenie obrannych odpovedi, ktoré zahfiaju
transkripént aktivaciu, syntézu a sekréciu cytokinov (imunitnych
chemickych latok secernovanych imunitnymi bunkami), ktoré maja
podporit’ zapal a pritiahnut makrofagy, neutrofily, prirodzené
zabijace — NK bunky a dendritické bunky do mieste infekcie.
Receptory aktivujiice zabijace: NK bunky su stcastou
lymfocytovej linie, ktoré nemaji také roznorodé typy antigén-
Specifickych receptorov, ako je tomu u B a T buniek. Aj tak ale maji
receptory, ktoré st schopné zaznamenat' zmeny na hostitel'skych
bunkéch, ktoré boli infikované patogénmi, predovSetkym virusmi. Na
NK bunkéach sa nachadzaji receptory aktivujice zabijace — KARS.
KARs - Kkiller activation receptors — receptory aktivujice
zabijace na NK bunkach im dovoluju rozpoznat pritomnost zo
stresom suvisiacich molekul (nazyvanych MICA a MICB molekuly
u l'udi), ktoré sa vyskytuju na hostitel'skych bunkach, ktoré nie su
zdravé, alebo st abnormadlne z r6znych dovodov (vratane infekcie).
Vizbou MICA alebo MICB molekul na receptory KAR pritomné na
NK bunkéach spdsobi prichytenie NK buniek a znicenie cielovej
(napr. infikovanej) hostitel'skej bunky (Obr. 2.6). Tento proces a jeho
dolezita uloha v systéme vrodenej imunity je diskutované detailnejSie
v kapitole 4.

Receptory inhibujice zabijace — Killer inhibition receptors: Dalsi
subor receptorov, ktoré sa nachadzaju na NK bunkéch su receptory
inhibujice zabijae — KIRs. St pouzivané NK bunkami na
monitorovanie molekul hlavného histokompatibilného komplexu
triedy I(MHC | — major histocompatibility complex 1), ktory sa
nachadza fyziologicky na bunkovych povrchoch vSetkych jadrovych
buniek v tele (Obr. 2.6). Sledovanim molekal MHC 1 triedy, maja
NK bunky druhy sposob na urcenie, ¢i su hostitel'ské bunky normalne
alebo nie. Mnohé procesy, vratane niektorych rakovin a typov
virusovych infekcii, znizuji pocet molektl nachédzajucich sa na
povrchu postihnutych buniek. Po naviazani cielovej bunky
prostrednictvom KAR, NK bunky pouziji svoje KIR na ohodnotenie
expresie molekil MHC 1 triedy na tejto cielovej bunke. Ak NK
bunky urcia, Ze Groven expresie je pod normou, pokracuju v procese
dalej, az zabiju cielovu bunku. Ak urcia, Ze je pritomna normalna
uroven expresie molekul MHC I triedy, proces zabijania je ukonceny
a cielova bunka je uvol'nend bez poSkodenia.

Receptory pre komplement: Komplementovy systém je komplexom
rozpustnych molekl, ktory spista mnozstvo reakcii, ktoré pritahuju
imunitné bunky do miesta infekcie avedd k deStrukcii
mikroorganizmu. Niektoré z tychto aktivit su uskutocnené vdzbou
niektorych sucasti komplementu alebo ich fragmentov na mikrobialne
povrchy a ,,ur¢enim® mikréba k destrukcii inymi prvkami imunitného
systému. Na bunkovy povrch viazané receptory pre komplement na



fagocytujiicich bunkdch a B lymfocytoch rozpoznavaju tieto na
mikroorganizmy naviazané fragmenty komplementu a ulahéuju
naviazanie, ingesciu a internt degradaciu oznac¢eného mikroba (Obr.
2.7).

6. Fc receptory: Imunoglobuliny st klasifikované ako IgA
(imunoglobulin A), IgD, IgE, IgG a IgM na zéklade ich Struktury.
Hoci  Strukturalne a funkéné detaily 0 imunoglobulinoch su
prediskutované do detailov v kapitolach 8 a 9, ddlezitym bodom na
tomto mieste je, ze védzba epitopu protilatkami IgA, IgG alebo IgM
sposobi konfoma¢nti zmenu v Fc fragmente protilatky. Fc receptory
(FcR) sa nachadzaju na povrchoch fagocytujucich buniek (Obr. 2.8).
Fagocytujuce bunky rozpoznavaji a viazu tie protilatky, ktoré st
naviazané na epitop (to, ¢i si naviazané na epitor, rozpoznaju podla
zmenenej konforméacie Fc fragmentu). Vysledkom je fagocytoza
komplexu epitop-protilatka-FcR. Protilatky, ktoré nenaviazali jeden
alebo viac epitopov, sa nenaviazu na FcR fagocytujucich buniek a
takéto protilatky zostavaju v cirkulacii. Fc receptor, ktory sa viaze na
IgE je vynimkou, lebo viaze IgE molekuly, ktoré sa nestretli so
svojimi epitopmi. Intracelularne signaly sa nevytvoria, pokial sa
protilatka nenaviaze na zodpovedajuci antigén.

B. Somaticky generované receptory

Preformované receptory mechanizmov vrodenej imunity (napr. PRR, TLR, receptory
komplementu) st kodované v gendme... a prechddzajii z jednej generacie na druhd. Naproti
tomu, Specializované B a T lymfocyty systému ziskanej imunity si vytvarané de novo
Vv lymfocytoch  kazdého jednotlivea ndhodnymi  somatickymi  chromozomalnymi
preskupeniami a mutaciami. Nasledkom toho je vznik obrovského mnozstva receptorov a ich
Specifickych molekularnych detailov nachadzanych na jednotlivych epitopoch, ktoré moézu
byt v budiicnosti aktivované.

1. Receptory na B bunkach: BCR - B cell receptors: su zlozené
z monomérneho imunoglobulinu (kapitola 8) spojen¢ho s disulfidicky
viazanymi heterodimérmi nazyvanymi Iga a Igf (Obr. 2.9). Ked sa BCR viaze
na epitop, Specializovana cytoplazmaticka cast’ Iga a Igf iniciuje intracelularny
kaskadovity prenos signalu, ktory mdze viest’ k aktivacii B bunky. Niektoré
aktivované B bunky sa napokon diferencuji na plazmatické bunky, tie
secernuju imunoglobuliny, ktoré maji rovnaku epitop viaziicu Specificitu ako
ich BCR. Struktra a funkcia imunoglobulinov je detailne popisana v kapitole
8a9.

2. Receptory na B bunkach: TCR — T cell receptor: st strukturalne podobné
molekuldm imunoglobulinov. TCR st heterodiméry skladajtice sa z o/p} alebo
v/d parov retazcov (a/p receptor je na obr. 2.10, y/6 ma podobnu Strukturu).
TCR st vzdy viazané na membranu a rozpoznavané antigénom v kombinacii
S MHC molekulami. Suvisia vzdy sCD3 komplexom (cluster of
differentiation 3) — transmembranovych povrchovych molekul. CD3 komplex
funguje uc¢innejsie ako Iga a Igp na BCR v tom zmysle, ze sa viaze na TCR
S intraceluldrne signalizujicimi molekulami. Pritomné su tiez d’alSie molekuly
(CD4 alebo CDS8), ktoré sluzia ako typové koreceptory pre TCR. Struktira
a funkcia TCR st podrobne popisané v kapitole 8 a 9.



Suhrn

- Antigény obsahuju jeden alebo viac epitopov alebo antigénnych determinant, ¢o
su zakladné jednotky rozpoznavané imunitnymi receptormi.

- Antigény moézu byt klasifikované ako imunogény, ak stimuluju imunitnu
odpoved’; ako haptény, ak indukuji imunitnad odpoved len ak su spojené
S imunogénnym nosi¢om alebo ako tolerogény, ak spdsobia to, ze bunky
imunitného systému zacni byt selektivne neodpovedajlice na opakovanu
expoziciu tymto istym molekulam.

- Preformované receptory na bunkach systému vrodenej imunity umoziuju rychlu
odpoved’ hostitel'a na pritomnost’ patogéna. Ziskana imunita pouziva somaticky
generované receptory

- PRR - pattern recognition receptors — vzor rozpoznavajlce receptory sa viazu
na PAMP — pathogen-associated molecular patterns — s patogénom suvisiace
molekularne vzory, ¢o st kombinacie cukrov, proteinov, lipidov a nukleovych
kyselin na patogénoch, a to ma za nasledok zapal s cielom znicit’ patogéna.

- TLR - toll like receptors — sprostredkuju produkciu cytokinov potrebnych na
stimulaciu zapalu a pritiahnutie imunitnych buniek do miesta infekcie.

- Prirodzené zabijate (NK) — bunky pouzivaji receptory aktivujice zabijace
(KAR) na identifikdciu abnormalnych hostitel'skych buniek a receptory
inhibujuce zabijac¢e (KIR) na zastavenie destrukcie, ak tato nie je potrebna.

- Receptory komplementu (CR) st pritomné na fagocytujicich bunkach a B
bunkach, a umoznia rozpoznat’ mikroorganizmy a imunokomplexy.

- Fc receptory (FCcR) viazu komplexy epitop-protilatka a stimuluju fagocytozu.

- Monoméry imunoglobulinov slizia ako epitop-Specifické receptory B buniek
(BCR). B bunky sa pri dozrievani diferencuji na plazmatické bunky, ktoré
secernuju imunoglobulin so Specificitou, rovnakou ako $pecificita membranového

BCR.
- T cell receptors (TCR) existuji jedine ako na membranu viazané formy
arozpoznavaji  epitopy viazané na molekuly MHC — hlavného

histokompatibilného komplexu.

Obrazky:

2.1 Interakcie medzi receptorom a ligandom. Na receptory sa naviazu molekuly alebo ligandy,
ktoré moézu byt bud rozpustné alebo viazané na membrany. Ak je vidzba dostatocna,
receptor je schopny poskytnat’ signal bunke.

2.2 Vazba receptoru s ligandom ovplyviiuje vysledok. Bunka spracuje informacie
prichadzajice z mnohych receptorov, ¢im sa urci, akd bude vyslednd aktivita.

2.3 Epitopy a antigény: stupne komplexnosti. Komplexné antigény mozu obsahovat’ velké
mnozstvo réznych epitopov.

2.4 Faktory ovplyvilujuce imunogenicitu. Vo vSeobecnosti, ¢im je véacSia velkost
a komplexnost’ antigénov, tym je odlisnost’ moznych epitopov vicsia, rovnako je vacsia aj
imunogenicita.

2.5 PRRs — Pattern-recognition receptors - vzor rozpoznavajice receptory rozpoznavaju
aviazu PAMPs — pathogen-associated molecular patterns — s patogénom suvisiace
molekuldrne vzory.



2.6 KARs — killer-cell activation receptors — receptory, ktoré aktivuju zabijace a KIRs — killer
cell inhibition receptors — receptory, ktoré inhibuju zabijate (NK bunky — prirodzené
zabijace — maju na sebe KAR, ktoré rozpoznavaji molekuly suvisiace so stresom bunky
IMICA a MICB/ a KIR, ktoré rozpoznavaji molekuly MHC I triedy na 'udskych bunkach
obsahujucich jadro).

2.7 Receptory komplementu. Vdzba na receptory komplementu na fagocytujucich bunkach
ul’ah¢uje naviazanie, ingesciu a destrukciu mikroorganizmov.

2.8 Fc receptory. Podobne ako receptory komplementu, Fc receptory umoziiuji fagocytom
identifikovat’ a pohltit’ mikroorganizmy a molekuly, ktoré protilatky predtym oznacili a
uréili na deStrukciu. Receptor na IgE je vynimkou. Viaze volny IgE a nedochadza
k vzniku bunkovych signalov skor, ako sa antigén nenaviaze na IgE.

2.9 Imunoglobuliny sluzia ako receptory na B bunkach (BCR). B bunky nest receptory, ktoré
su zlozené z dvoch identickych velkych (fazkych) retazcov a dvoch identickych malych
(Tahkych) retazcov. Molekuly ako Iga a I1gP st spojené s BCR a pomahaju posunut’ signal
do bunky, ked’ sa na BCR naviaZze epitop.

2.10 o/f T cell receptory (TCR). T bunky obsahuji receptory, ktoré st zlozené z dvoch
retazcov, bud’ s kombinaciou o/f (na obrazku), alebo y/6. CD3 komplex suvisi s TCR
a ul'ah¢uje prenos bunkovych signalov (kapitola 10).

Studijné otazky

2.1 Dansyl (5 dimetylaminonaftalén -1-sulfonyl) je syntetickd molekula, ktora sa viaze na
receptory na B bunkéch, ale nestimuluje ich k produkeii Specifickych protildtok proti nemu
(dansylu), pokial’ nie je konjugovany s vd¢Sou imunogénnou molekulou, akou je napr.
hovidzi sérovy albumin. Tieto konStatovania ukazuju, Ze dansyl je:

adjuvans

nosic

haptén

imunogén

tolerogén

mooOw>

2.2 Ktora latka z doleuvedenych najpravdepodobnejSie vyvold najsilnejSiu  Specificku
imunitn odpoved’ u 35-ro¢ného muza?

A. 250 000 Da vlastny plazmaticky protein

B. 150 000 Da toxin produkovany baktériou

C. 500 Da plazmaticky protein od Simpanza

D. 400 Da molekula cholesterolu od nepribuznej zeny

E. 200 Da molekula uhl'ovodiku, ktora je rovnaka u vSetkych druhov

2.3 Pocas skorych stadii vyvoja lymfocytu sa vizba jeho receptoru na Specificky epitop moze
prejavit’ inaktivaciou alebo smrt'ou danej bunky. Epitop, o ktorom sa hovori, bude nazyvany
ako:

adjuvans

nosic¢

haptén

imunogén

tolerogén

moow>»

2.4 Prirodzené zabijace (natural killers) sposobuju lyzu B lymfocytov infikovanych Epstein
Barrovej virusom, ktoré maju znizenu expresiu MHC I molekul. NK receptory, ktoré sptstaju
lytickua aktivitu su:

komplementové receptory

Fc receptory

KAR — Killer activation receptors — receptory aktivujtice zabijace

KIR — killer inhibition receptors — receptory inhibujice zabijace

TCR

mooOwp



2.5 Protilatkami sprostredkované nahromadenie makrofagov sa vyskytuje vd’aka aktivite
komplementovych receptorov

Fc receptorov

KIR — killer activation receptors

PRR — pattern recognition receptors

TLR — toll-like receptors

moow>

2.6 7-rocné dievéatko malo anamnézu alergickej reakcie po arasidoch (burskych orieskoch) so
symptomami, ktoré zahfiiali svrbenie a vyrazku po zjedeni orieskov. Jej symptomy sa stavaja
stale horSie po kazdej d’alSej ndhodnej expozicii orieSkom. Pre toto dieta su araSidy
najpravdepodobne;jsie:

adjuvans

haptén

imunogén

antigén vrodenej imunity

tolerogén

moowp

2.7 Naviazanie epitopu predtym, ako sa ukotvi Fc fragmen, nie je potrebné pri
A. molekule nosica

B. konjugatoch haptén-nosic¢

C. hapténoch

D. IgE

E. 1gG

2.8 Bunky imunitného systému st stimulované vidzbou povrchovych receptorov. Vo
vSeobecnosti je tato aktivita ovplyvnena:

jedinym receptorom jedine¢nym na kazdej bunke

jedinym typom receptoru, ktory sa nachadza na vsetkych bunkach

integraciou signalov vytvorenych viacerymi receptormi na jedinej bunke

viacerymi receptormi, ktoré viazu len rozpustné ligandy

nespecifickymi receptormi schopnymi viazat’ Sirokt Skalu ligandov

mooOwp

Odpovede a komentare

2.1 C Dansyl je haptén preto, lebo spiiia 3 kritéria: Je to synteticka molekula, a ti sama o sebe
nestimuluje imunitny systém k odpovedi; ked’ sa spoji s imunogénnou molekulou, vytvori sa
imunitnd odpoved’ nasmerovana proti dansylu aj imunogénu. Adjuvans zvySuje intenzitu
imunitnej odpovede. Nosi¢ je tieZ imunogénom. Imunogén je substancia, ktord stimuluje
vyvoj imunitnej odpovede. Tolerogén sposobuje neodpovedavost’.

2.2 B Bakterialne toxiny su ¢asto velmi imunogénne. Clovek by normalne nemal vytvarat
Specifickl imunitni odpoved’ na vlastné plazmatické proteiny. 500 Da plazmatické proteiny
od Simpanza su prili§ malé a nie sii zaznamenané systémom ziskanej imunity (pravdepodobne
preto, ze im chyba dostato¢né mnozstvo epitopov). Molekula cholesterolu je s velkou
pravdepodobnostou neimunogénna bez ohladu na jej velkost. Imunitnd odpoved
U normalnych jedincov nie je nasmerovana proti uhl'ovodikom, ktoré secernuje aj ich telo.

2.3 E Tolerogén je molekula, ktora selektivne sposobuje neodpovedavost’ mechanizmov
ziskanej imunity. Naproti tomu adjuvans sluzi na zvySenie imunogenicity. Nosi¢ a imunogén
indukuju reakciu mechanizmov ziskanej imunity. Haptén nemdze indukovat’ imunitnu
reakciu, ak nie je chemicky naviazany na imunogén.



2.4 C Prirodzené zabijace (NK bunky) sleduju bunky s jadrom s pomocou KAR — killer
aktivation receptors — receptorov aktivujucich zabijaCe, ktoré deteguji stresové molekuly
(MICA aMICB) produkované bunkami ako odpoved na intracelularnu infekciu. Infekcia
Epstein Barrovej virusom spdsobuje, Ze bunky produkuju stresové molekuly a v tom istom
Caste znizuju expresiu molekal MHC I triedy. Zainteresovanie KAR stimuluje lyticku aktivitu
NK buniek. Zabitie cielovych buniek bude pokracovat, az kym KIR (rozpoznavajuce
molekuly MHC 1 triedy na ciel'ovych bunkach) nie su dostato¢ne stimulované. Ak KIR nie st
stimulované na dostato¢nej urovni, prostrednictvom KAR spustena lyza pokracuje.
Komplementové receptory viazu aktivované fragmenty komplementu, ktoré sa vyskytuju
nablizku. Fc receptory viazu protilatky, ktoré stimuluja extracelularne okolité antigény.

2.5 B Vizba na epitop sposobi konformacnii zmenu na Fc casti molekuly protilatky. Fc
receptory (FcRs) rozpoznavaju a viazu konformacne zmenené molekuly protilatky a tento
kontakt stimuluje fagocytézu buniek a molekul oznacenych protilatkami na destrukciu.
Komplementové receptory sa viazu a zvySuju fagocytézu buniek a molekul oznacenych
sucastami komplementu alebo jeho fragmentov. KAR, PRR a TLR nerozpoznévaji komplexy
antigénu s protilatkou.

2.6 C Opakovana expozicia araSidom zvySuje intenzitu imunitnej reakcie, ¢o ukazuje, zZe
u dietata sa velmi pravdepodobne vyvinula ziskand imunitnd reakcia na protein arasidov.
Tolerogén by sluzil na znizenie imunitnej odpovede po opakovanej expozicii. Je malo
pravdepodobné, Ze by tam bol pritomny adjuvans, ktory by zvySoval intenzitu alergicke;j
reakcie na araSidy. AraSidy samotné indukuju odpoved’. Fakt, Ze sa intenzita imunitnej
odpovede zvySuje pri opakovanej expozicii ucinne vylu€uje moZnost pdsobenia
mechanizmov vrodenej imunity.

2.7 D Fc receptory komunikuju len s Fc fragmentom imunoglobulinovej Ig molekuly. Len IgE
sa viaze na vhodny Fc receptor skor ako ddjde k vizbe epitopu. Vizba na Fc receptor nie je
nutna pri hapténoch, nosicoch alebo ich konjugétoch.

2.8 C Bunky maju mnoho typov receptorov, kazdy schopny Specifickej vidzby roéznych
ligandov. Signdly vytvorené vézbou roéznych kombindcii receptorov na povrchu danej bunky
st integrované v ramci danej bunky a pouzité si na ovplyvnenie aktivity, ktord sa ma
uskutocnit’.

3. BARIERY PRED INFEKCIOU

. Prehlad

Zijeme vo svete mikrobov. Nase teld si neustdle obklopené astronomickym poétom
mikrobov (Tabulka 3). Mikroby samotné, nimi produkované molekuly a niektoré
molekuly z inych environmentalnych zdrojov (napr. jedy) mézu sposobit’ poskodenie
Iudskych buniek atkaniv. Telo ma viacero mechanickych, chemickych a biologickych
bariér, ktoré poskytuji prvu liniu obrany proti vstupu mikrobov do sterilného a na
nutricné latky bohatého prostredia naSich tkaniv. Tieto bariéry m6zu byt vnimané ako
hrubé asilné hradby, ktoré poskytuji ochranu obyvatelom hradov pred utokom
nepriatel’a.

1. Fyzikalne bariéry

Prvé mechanické bariéry, ktoré chrania telo pred invaziou mikrobov, zahffiaju epidermis
a keratinocyty koze, epitel sliznicnych membran gastrointestinalneho, respiracného
a urogenitalneho traktu a riasinky dychacich ciest (Obr. 3.1). Tieto mechanické bariéry
spolu s velkym mnozstvom chemickych a biologickych bariér. Minimalizuji moznosti
vstupu alebo zabrafiuji vstupu potencidlne patogénnych organizmov do tela.




A. Koza

Epidermis alebo vonkajsia vrstva koze moéze byt rozne hruba ( od 0,05 po 1,5 mm) podla
lokalizacie (Obr. 3.2). NajvrchnejSia Cast’ z piatich vrstiev epidermis (stratum corneum) je
zlozena z mftvych pevne navrstvenych a zrohovatenych odlupujacich sa buniek. Su
vyprodukované keratinocytmi nizsich Styroch vrstiev, bunky stratum corneum poskytuju vode
odolnu bariéru, ktora je prevenciou nasSej dehydratacie a poskytuje mikrobom nehostinné
suché prostredie na povrchu nasej koze. Neustdle sa deliace keratinocyty a neustdle sa
odlupujica povrchova vrstva epidermis odstraiiuji mikroorganizmy prichytené na povrchu
koze.

B. Sliznice

Epitel sliznic pokryva vSetky dutiny tela, ktoré prichadzaju do kontaktu s Casticami
s vonkajsicho prostredia. Takyto epitel pokryva dychaci, gastrointestinadlny a urogenitalny
trakt (Obr. 3.3). Epitel obsahuje poharikovité bunky, ktoré secernujii hlien. Odhaduje sa, Ze
denne vyprodukuje sliznica gastrointestinalneho traktu 4 litre hlienu (hoci vécsina z neho je
resorbovand v hrubom c¢reve). V respiraénom trakte hlien zachytdva inhalované baktérie, huby
a iné Castice. V gastrointestinalnom trakte hlien a sliznice pomahajui chranit’ epitelialne bunky
a pod nimi leziace tkaniva od poSkodenia traviacim enzymami a postvat’ natraveni potravu
zazivacim traktom. Slizni¢né povrchy vlhkého epitelu ulahéuju vymenu molekul z okolia, ale
aj brania mikrébom vniknat’ dnu. Odlupujuce sa epitelidlne bunky poskytuju podobny Gi¢inok
Vv sliznice ako odlupujuce sa keratinocyty v Kozi.

C. Dychaci systém

Turbulencie vzduchu v nose spdsobuju ukladanie ¢iastociek vacsich ako 10 pm na sliznicu
nosa. Vlasovité riasinky epitelidlnej vystelky dychacich ciest ul'ahcuju vycistenie dychacieho
traktu posunom sekrétov obsahujicich mikroby a Castice smerom von aich nasledné
vylu€enie kaSlanim a kychanim. Rytmicky sa pohybujuce riasinky respiratného epitelu st
Casto poSkodené chronickym faj¢enim a chronickou konzuméciou alkoholu, ¢o vedie
k zvySenému riziku respiraénych infekcii.

O dolezitosti sekrécie hlienu v respiracnom systéme svedcia zmeny, ktoré vznikaju pri
genetickej poruche — cystickej fibroze. Cysticka fibroza je sposobena defektnym génom, ktory
brani normalnej permeabilite chloridovych i6nov, ¢o vedie k tvorbe patologicky hustého
a viskdzneho sekrétu, ktory moze upchavat’ respiraény trakt. Nasledkom toho trpia osoby
s cystickou fibrézou na opakované bakteridlne respiraéné infekcie, napriklad baktériou
Pseudomonas aeruginosa.

D. Mocové cesty

Podobne, ako je to s pohybom sekrétov smerom von z respiracného traktu, mocenie brani
mikrobom pohybovat’ sa z vonkajSieho prostredia smerom hore do mocového mechtra
a obliciek. Pravidelné mocenie sterilného mocu poskytuje smerom von nasmerovany prud
tekutiny, ktory inhibuje pohyb mikrébov smerom dnu pozdiz mo&ového traktu. Tento
jednoduchy obranny mechanizmus moéze byt poruSeny terapeutickym zavedenim katétra,
ktory zvysuje riziko infekcii mocovych ciest, a to ulah¢enim vstupu mikroba do mocového
traktu. Infekcie mocovych ciest podmienené katetrizaciou tvoria takmer polovicu vSetkych
nemocniénych — nozokomialnych infekcii. Zensky urogenitalny trakt je tiez chraneny kyslym
sekrétom vaginy a pritomnost'ou mikrobicidnych molekul secernovanych sliznicou.

1. Chemické a environmentalne bariéry

Kyslé pH koze, zaludka avaginy sluzi ako chemicka bariéra proti mikroorganizmom.
Mikrobicidne molekuly, akymi st a-defenziny, B-defenziny, katelicidin, RNaza, DNaza,
lyzozym, ktoré su secernované mnozstvom réznych typov buniek, tiez vytvaraju protektivne
prostredie.

A. Ph



Vicsina patogénov je velmi citliva na kyslé prostredie, v ktorom kyslé pH (nizsie ako 6)
inhibuje rast potencialnych patogénov.

1. Koza
Koza obsahuje tukové (mazové) a potné zlazy. Niektoré z ich produktov st mierne kyslé. Vo
vseobecnosti, koza ma pH asi 5,5. Maz je zmes tukov produkovanych mazovymi zl'azami.
Nadmerna sekrécia mazu cCasto suvisi s mastnou kozou atvorbou akné, predovsetkym
u dospievajucich, pretoze maz modze upchat pory (uvdznit a zadrzat mikroby v nich)
a vytvorit’ menej vhodné hladiny pH.

2. Zalidok
V porovnani s hrubym ¢revom obsahuje zalidok len velmi maélo baktérii kvoli vysoko
kyslému prostrediu (normalne pH 1,0 — 3,0). Kyslé prostredie zalidka ma zabranit
kolonizacii tenkého Creva pozitymi baktériami.

3. Vagina
Kyslé prostredie vaginy a krcka u zdravych zien ma normalne pH 4,4 — 4,6. Toto kyslé
prostredie je nasledkom tvorby kyseliny mlie¢nej fyziologickou baktériou Lactobacillus spp.
(Cast’ IV).

B. Mikrobicidna aktivita secernovanych molekul

Viaceré tkaniva, ktoré su v kontakte s, syntetizuji a secernuji rdzne mikrobicidne
molekuly, ktoré ucinkuju ako inhibitory alebo priamo zabija¢e mikroorganizmov, ktoré sa
pokusaju o kolonizéciu tkaniva. Niektoré primarne mikrobicidne molekuly su:

1. Koza
KoZa je Ciastone chranend viacerymi antimikrobidlnymi peptidmi secernovanymi réznymi
typmi buniek, ktor¢ sa nachadzaji na kozi. Medzi ne patria alfa-defenziny, beta-
defenziny,katelicidin. VSetky st schopné inhibovat’ mikrobialny rast priamym pdsobenim na
mikréby, mozno poSkodzovanim obalov mikrébov (ich membran) a sposobovanim 1yzy.
Mozu tiez U€inkovat’ ako chemoatraktanty na bunky vrodenych imunitnych mechanizmov
a ulahcovat’ ingesciu a deStrukciu mikrébov fagocytdozou. Mastné kyseliny uvolnené
niektorymi komenzalnymi mikrébmi, ktoré st pritomné na kozi, tieZ pésobia na inhibiciu
rastu inych baktérii.
Iné molekuly s enzymatickou aktivitou su tiez pritomné na koZzi. Pot obsahuje lyzozym —
enzym, ktory rozklada peptidoglykdn (sucast’ bakteridlnej steny vacSiny baktérii). Na kozi st
pritomné aj molekuly posobiace na DNA a RNA Sirokého spektra mikrobov. (RNaza
a DNaza su dost silné nato, aby bolo potrebné nosit ochranné rukavice, pri uskutocnovani
molekularnych biologickych procesov — nie, Ze by mali chranit' nase ruky, ale aby sme
chranili material, s ktorym pracujeme pred destrukciou enzymami pritomnymi na nasej kozi).
Napokon, odparovanie potu vytvara mierne slané prostredie, ktoré inhibuje rast mnohych
baktérii.

2. Respiracny trakt
Na ochranu slizniénych povrchov plic produkujii niektoré bunky respiraéného epitelu
mikrobicidne molekuly ako napriklad beta-defenzin. Tieto a d’alSie molekuly v dychacich
cestaich sa mdézu naviazat na mikroorganizmy, atak ulah¢it’ ich ingesciu a deStrukciu
fagocytujucimi bunkami.

3. Gastrointestinalny trakt
Gastrointestindlny trakt sa chrani proti patogénom réznymi cestami. K nizkemu pH Zaludka,
niektoré epitelidlne bunky produkuji mikrobicidne molekuly, akymi su a-defenzin
a kryptidin, ktoré pomahajii zni¢it mnohé potencidlne patogény. Priblizne 22 rdznych
traviacich enzymov je uvolfiovanych zo slinnych zliaz, zaludka a tenkého ¢reva. Medzi nimi



je lyzozym v slinach. Tieto enzymy pomahajl pri traviacich procesoch, ale su ucinné aj pri
zabijani a degradacii mnohych potencialnych patogénov, ktoré mozu byt’ prehltnuté.

4. Slzy

Slzné zlazy st malé mandlovité Struktary lokalizované pri vonkajSom o¢nom kutiku, ktoré
produkuju slzy. Ako sucast’ ochrany oka, sekréty slznych Zliaz obsahuji lyzozym.

V. Biologické membrany: Fvziologicka flora

Fyziologickd flora — komenzalne mikréby su tie, ktoré existuji v symbidze s l'udskym
telom. Koza, Cast’ gastrointestinalneho, dychacieho a urogenitalneho traktu st kolonizované
viac ako 500 druhmi komenzalnych baktérii a inych mikrobidlnych druhov, ktoré odhadom
vytvaraji viac ako 95 % buniek pritomnych v zdravom l'udskom tele (Tabulka 3.2).
Komenzalne mikroby kolonizujice kozu a gastrointestinalny trakt chrania svoje teritorium
ainhibuji  vytvorenie = kolonie  inych  potencidlne  patogénnych  mikrébov.
V gastrointestinalnom trakte sa podiel’aju tieto mikréby na traviacich procesoch.

Komenzalne mikroorganizmy nie su patogénne s vynimkou Specidlnych situacii (su
podmiene¢ne patogénne). Napr. komenzalne mikroorganizmy moézu sposobovat infekciu
Uludi imunokompromitovanych (ich imunitny systém nefunguje uCinne). Zavedenie
liecebnych alebo diagnostickych nastrojov (napr. katétrov), do tela moéze spdsobit’, ze sa
baktérie z koze dostant do oblasti v tele, ktoré maji byt normélne sterilné. Akakol'vek zmena
normalnej fyziologickej flory tela moze viest k chorobe. Pseudomembranozna kolitida je
stavom spdsobenym Clostridium difficile, patogénnou baktériou produkujucou toxin, ktory
poSkodzuje GIT a sposobuje vodnaté hnacky, bruSné kice a horucku. Tento stav moze
vzniknit' po uZivani antibiotik, ktoré zredukuji normalnu fyziologicka floru v creve
a umoznia tak prerastenie (premnozenie) pritomného mikroba Clostridium difficile.

Suhrn

- Telo mé viaceré mechanické, chemické a biologické bariéry, ktoré poskytuji prva
liniu obrany proti vstupu mikroorganizmov a toxickych molekul.

- Prvotné mechanické bariéry, ktoré chrania telo pred invaziou mikrobov zahfiia
epidermis a keratinocyty koze, epitel sliznic GIT, respiratného a urogenitalneho
traktu ako aj riasinky respiracného epitelu HDC

- Mierne kyslé pH kozZe a vaginy posobi inhibi¢ne na mikrobialny rast. Silne kyslé
prostredie Zalidka pdsobi vyrazne inhibi¢ne.

- Mikrobicidne molekuly inhibuju mikrobidlny rast. Na kozi st pritomné molekuly
ako napr. RNaza, DNdaza, defenziny, katelicidin. Niektoré bunky respiraéného
epitelu secernuju B-defenziny, niektoré epitelidlne bunky secernuju a-defenziny
a kryptidiny.

- Komenzalne mikroorganizmy su tie, ktoré existuju v priaznivom vztahu s telom.
Kolonizuji kozu, GIT a d’alSie oblasti tela, inhibuju iné potencidlne patogénne
mikroorganizmy v tele.

Obrazky

3.1 Protektivne bariéry cloveka. Bariéry tela reprezentuji prva liniu obrany, ktora chrani
a zabranuje vstupu buniek a molekul do tela.

3.2 Koza obsahuje rozne obranné mechanizmy. Epidermis poskytuje suchu, vode odolnu
bariéru s neustale sa odlupujucimi mftvymi bunkami (keratinocytmi). Kozné zl'azy produkuju
a secernuju na epidermis mikrobicidne molekuly ako maz a pot, ktoré zabezpecuju slabo
kyslé pH aukladanie soli na povrchu koZe. Dermis obsahuje d’alSie obranné molekuly
a fagocytujuce bunky (napr. neutrofily, makrofagy), ktoré napadaju votrelcov. Komenzalne



mikroorganizmy secernuju  mastné kyseliny, ktoré inhibuji kolonizdciu inymi
mikroorganizmami.

3.3 Obranné mechanizmy slizniénych membran. Hlien vychytdva mikroorganizmy
a CiastoCky (ktoré su v respiratnom trakte posuvané riasinkami). Protektivne komenzalne
mikroorganizmy pritomné na slizniciach, po¢etné mikrobicidne molekuly, enzymy a kyseliny
produkované a secernované na sliznice su sucastou bariérového obranného mechanizmu.

Studijné otazky

3.1 30-rocna Zena ma vagindlnu kandidézu (infekcia hubou), po uzivani antibiotik pre
infekciu dutin. Jednym z moznych vysvetleni hubovej infekcie je antibiotikami vo vagine
navodena redukcia :

sekrécie lyzozymu

sekrécie hlienu

normalnej fyziologickej flory

pH

RNazy a Dnazy

moowp

3.2 Ludia s cystickou fibrozou maju rekurentné infekcie vyvolané baktériou Pseudomonas
aeruginosa, pretoze v dychacich cestach st zmeny, ktoré:

znizuju sekréciu lyzozymu

znizuju sekréciu hlienu

znizuju pH

zvySuju hustotu a viskozitu sekrétov

zvySuju produkciu vodnatého sekrétu

moowp

3.3 Pocas pobytu v nemocnici bol 70-ro¢nému muzovi zavedeny uretralny katéter. Nasledne
sa uneho vyvinuli priznaky cystitidy (zdpal mocového mechtra). Jednym z faktorov, ktoré
pravdepodobne prispeli k vytvoreniu infekcie bolo

ulah¢enie vymeny molekul medzi epitelidlnymi bunkami a prostredim

zavedenie mikroorganizmov do uretry pocas zavedenia katétra

sekrécia hlienu z epitelidlnych buniek vystiel'ajucich mocovy trakt

pH v sterilnom moc¢i katetrizovaného pacienta

sekrécia mazovych a potnych zliaz
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3.4 Ktory zmenovanych je prikladom fyziologickej pH bariéry pred kolonizéciou
mikroorganizmami

respiracny trakt pH medzi 9,0 — 11,0

koza pH okolo 8,0

zaludok pH 1,0 - 3,0

horna ¢ast’ GIT pH medzi 6,5 — 7,5

vagina pH priblizne 7,0

moow>»

3.5 Ktory znasledujicich péarov rozpustnej molekuly ajej mikrobicidnej aktivity
V respiracnom trakte je spravny

B-defenzin zvySuje mikrobidlnu citlivost’ na fagocytézu

DNaza enzymaticky ni¢i mikrobidlne membrany

Mastné kyseliny komenzalnych mikrobov degraduju peptidoglykan mikroorganizmov
Slzy ulah¢uju ingesciu mikrébov fagocytmi

Lyzozym degraduje DNA a RNA produkované patogénnymi mikrobmi.

moow>»

Odpovede a komentare
3.1 C Pouzitie ATB moze redukovat’ normélnu komenzalnu mikrobialnu floru, ¢im sa zvysuje
moznost kolonizacie patogénnymi mikroorganizmami. ATB nemeni sekréciu hlienu ani




mikrobicidnych molekal zo sliznicnych membran vaginy. pH tiez nie je redukované
pouzivanim ATB.

3.2 D Geneticka porucha spdosobujuca cystickll fibrézu mé za nésledok tvorbu viskézneho
a hustého hlienu. Hlienu nie je menej ani viac, nema iné pH ani enzymaticky obsah.

3.3 B Umiestnenie katétra do uretry moze ulahcovat’ vstup mikroorganizmov z vonkajsich
povrchov do mocovych ciest. Samotny katéter nemeni pH, ani produkciu hlienu,
neovplyviuje dychacie cesty, ani zl'azy v kozi.

3.4 C Normalne pH v zaludku je medzi 1,0 — 3,0. Hodnoty uvadzané pre respiracny trakt,
kozu, hornu ¢ast’ GITu a vaginy nie st fyziologické.

3.5 A Peptidoglykan nie je degradovany mastnymi kyselinami, ani DNazou, ale lyzozymom.
Lyzozym neuCinkuje na RNA aDNA. Slzy obsahuju lyzozym, ktory ucinkuje na
peptidoglykan baktérii, nie na fagocytézu hostitel’a.

4. BUNKY VRODENEHO IMUNITNEHO SYSTEMU

l. Prehl’ad

Biele krvinky — leukocyty sltizia ako vyhladavace a obrana pred infekciou tym, Ze
kontroluji organy a tkaniva v tele. Pohybuju sa po tele lymfatickym a krvnym systémom
a mozu opustit’ cirkulaciu a znova do nej vstlpit, aby sa dostali do vSetkych tkaniv tela.
Ako vojaci imunitného systému maji leukocyty viaceré Specializované ulohy v obrane
organizmu. Leukocyty je mozné klasifikovat’ podl’a morfologie, vratane poctu lalokov ich
jadier a podl'a pritomnosti alebo nepritomnosti mikroskopicky viditelnych granal v ich
cytoplazme (Obr. 4.1). Histologickd Struktira je casto uZitocnym klI'ucom k urceniu
funkcie bunky. Niektoré leukocyty mozu bojovat’ proti invaziam inych organizmov
priamo, iné produkuji molekuly, ktoré sluZia ako signaly, ze nastala invéazia
mikroorganizmov. Niektoré leukocyty st autondmne, pouZivaji letdlne ndstroje proti
votrelcom bez intervencie inych buniek. Iné st pripravené na boj a cakaju na prikaz od
svojich nadriadenych. A eSte d’alSie sltizia ako pol'ni marsali, ktori riadia Gtok. Leukocyty
sa mozu nachadzat’ ako individualne bunky po celom tele, alebo sa akumuluju v mieste
infekcie alebo zapalu. Znalost’ loh kazdého typu leukocytov je dolezitd na pochopenie
funkcie a mechanizmov imunity.

Vsetky krvné bunky vznikaju z pluripotentnej hematopoetickej kmenovej bunky.
Nazyva sa tak preto, lebo kazdd kmetiovd bunka ma schopnost’ vyprodukovat’ vSetky
leukocyty ako aj erytrocyty (erytroidna linia) a doSticky (trombocytova linia).
Pluripotentné kmenové bunky sa nachadzaji v kostnej dreni ako zdroj lymfocytov
a plazmatickych buniek; makrofdgov, monocytov a dendritickych buniek; neutrofilov,
eozinofilov a bazofilov (tri typy granulocytov — pozri nizsie); erytrocytov a dosticiek.
Bunky myeloidnej linie, predovSetkym tie, ktoré obsahuju cytoplazmatické granuly
(eozinofily, bazofily a neutrofily) spolu sagranularnymi fagocytujucimi bunkami
(monocytmi, makrofagmi a dendritickymi bunkami) su =zapojené¢ do vrodenej
obranyschopnosti. Ostatné bunky odvodené z myeloidnej linie st zapojené do prenosu
plynov (erytrocyty — cervené krvinky) a zrazania krvi (dosti¢ky). Viacsina buniek
odvodend z lymfoidnej linie (lymfocyty a plazmatické bunky) je zodpovednd za ziskané
imunitné reakcie (Cast III). Ostatné bunky (prirodzené zabijate alebo NK bunky
a fagocyty) st sucastou obidvoch systémov, teda vrodenych aj ziskanych imunitnych
reakcii.

1. Agranularne leukocyty

Biele krvinky, ktoré majii mnoholalo¢naté jadro a obsahuju cytoplazmatické granuly sa
nazyvaju granulocyty. Iné s jedinym nelalo¢natym jadrom a cytoplazmou, ktora obsahuje len



malo alebo neobsahuje Ziadne granuly sa nazyvaju agranulirne leukocyty. Agranularne
leukocyty st odvodené z prekurzorov lymfoidnej alebo myeloidne;j linie a tvoria 35 % - 38 %
leukocytov v cirkulacii.

A. Bunky lymfoidnej linie

Bunky, ktoré sa diferencuju lymfocytovou cestou sa nazyvaji lymfocyty. Lymfocyty sa mézu
diferencovat’ d’alej viacerymi odlisnymi cestami (Obr. 4.2). B lymfocyty alebo B bunky
sidlia v kostnej dreni a st schopné syntetizovat’ molekuly imunoglobulinov. V skuto¢nosti B
bunky a z nich nasledne diferenciaciou vzniknuté plazmatické bunky su jediné bunky, ktoré
st schopné syntetizovat’ imunoglobuliny. Iné bunky lymfoidnej linie s pdvodom v kostnej
dreni migruji do tymusu, diferencuju sa auchovéavaju sa v prostredi tymusu. Tieto bunky
(tymocyty), ktoré opustaju tymus st zname ako lymfocyty odvodené od tymusu alebo T
lymfocyty alebo T bunky. Diferenciacia a funkcia B buniek, plazmatickych buniek a T
buniek a ich tloha v reakciach systému ziskanej imunity budt diskutované v kapitolach 7 az
21.

Tretia bunka lymfoidnej linie, ktora je odlisna od buniek B a T lymfocytov a ich predchodcov,
je NK bunka (natural killer) — prirodzeny zabijac.

B. Bunky monocytovej linie

Mononuklearne bunky, ktoré sa diferencuju z myeloidnych prekurzorov st zname ako
monocyty V cirkulécii alebo makrofagy vtedy, ked” opustili cirkuldciu a vstupili do tkaniv.
Tieto bunky su smetiarmi tela. Fagocytuju alebo vychytavaji bunkové zvysky, cudzie bunky
a Castice a degraduju ich enzymaticky. DalSou skupinou fagocytujucich buniek myeloidného
alebo lymfoidného povodu je skupina buniek pod spoloénym nidzvom dendritické bunky.
Svoj nazov ziskali podl'a cytoplazmatickych vybezkov.

1. Monocyty a makrofagy
Monocyty su velké mononuklearne bunky a tvoria 5 % - 7 % leukocytov v periférnej krvi
(Obr. 4.4). Monocyty stravia 1 — 2 dni Vv cirkulacii (ich poléas je priblizne 8,4 hodin), potom
prechadzaju endotelom a vstupuju do tkaniv v celom tele, kde zotrvavaji niekol’ko mesiacov
ako makrofagy. Monocyty aj makrofagy sa aktivne staraji o svoje okolie fagocytozou a sluzia
ako smetiari pri odstranovani bunkovych zvySkov. Pohlteny material je enzymaticky
degradovany.

2. Dendritické bunky

Nachddzaji sa vSade vtele, ale predovSetkym v miestach pravdepodobného vstupu
mikroorganizmov do tela (napr. koza, pl'ica, GIT). Tieto bunky dostali meno podla vybezkov
cytoplazmy (Obr. 4.5). Rovnako ako ostatné fagocyty, aj dendritické bunky aktivne pohlcuju
bunky a castice fagocytdzou (kapitola 20). Dendritické bunky d’alej zbieraju vel’ké mnozstva
extracelularnej tekutiny makropinocytdzou, pri ktorej ich cytoplazmatické vybezky obkolesia
a pohltia tkanivovu tekutinu, molekuly a Castice v nej obsiahnuté. Dendritické bunky mozu
vzniknat' z buniek myeloidnej alebo lymfoidnej (tieZ nazyvanej plazmocytoidnej) linie. Ako
aktivne fagocytujice bunky, dendritické bunky su dolezité v systéme vrodenej imunity.

1. Granularne leukocvty

Leukocyty, ktoré obsahuju velké mnoZstvo cytoplazmatickych grantl, st znadme ako
granulocyty. Tieto bunky maju viaclalo¢naté jadro a cytoplazmatické granuly, ktoré obsahuju
aminy (farbitelné bazickymi farbivami), bazické proteiny (farbiteIné acidofilnymi alebo
eozinofilnymi farbivami) alebo oboma (neutralne farbenie).

A. Neutrofily
Tvoria asi 60 % periférnych krvnych leukocytov. Neutrofily st najpocetnejSou leukocytovou
populéciou. Tiez sa nazyvaji polymorfonuklearne bunky (PMN), pretoze maji rézny pocet



jadrovych segmentov (2 — 5). S polcasom prezivania asi 7 hodin, viac ako 100 miliard
neutrofilov vstupuje denne do cirkuldcie u normalnych dospelych. Trva asi 2 tyzdne, kym sa
metamyelocyt (prechodné Stddium neutrofilov s l'advinovitym jadrom) diferencuje
Z juvenilnej alebo band formy (pali¢ky s predizenym jadrom) na staff alebo stab (nemecky)
(Padvinoviti) formu, a potom na segmentovant alebo zreli formu (Obr. 4.6). Neutrofily su
velmi G¢inné pri zabijani baktérii. ZvySeny pocet neutrofilov v periférnej krvi je Casto
ukazovatelom akutnej infekcie. Ked zasoby PMN v kostnej dreni sa vycerpavaju pocas
infekénych ochoreni, poc¢et metamyelocytov a juvenilnych foriem v cirkulacii vzrasta.

B. Bazofily a mastocyty
Kyslé cytoplazmatické granuly bazofilov obsahuju vazoaktivne aminy (napr. histamin), ktoré
sposobuju kontrakciu hladkych svalov a su farbiteI'né bazofilnymi farbivami (Obr. 4.7). Tieto
dvojlalo¢naté bunky sa nachadzaju v nizkom pocte v periférnej krvi (menej ako 1 %) alebo
vo vo forme, v ktorej su usidlené v tkanivach, zname ako mastocyty. Bazofily aj mastocyty
st dolezité pri alergickych reakciach ziskanych imunitnych reakcii (diskutované v Kapitole
14).

C. Eozinofily
Nazyvaju sa takto pre svoje eozinofilné granuly (eozin je farbivo pouzivané v histologii).
Eozinofily su dvojlalo¢naté granulocyty s cytoplazmatickymi granulami, ktoré obsahujt
bazické proteiny. Hoci ich je v periférnej krvi menej ako 5 % vSetkych leukocytov, eozinofily
su aktivnymi ucastnikmi vrodenych aj ziskanych imunitnych reakcii na parazitdrne infekcie
sposobené helmintami (Obr. 4.8).

Stuhrn

- VsSetky krvné bunky su odvodené =z pluripotentnych hematopoetickych
kmenovych buniek, ktoré maju kapacitu diferencovat’ sa na vSetky typy
leukocytov, ¢ervené krvinky alebo doSticky.

- Bunky myeloidnej linie (eozinofily, bazofily, neutrofily, monocyty, makrofagy
a niektoré dendritické bunky) st sucast’ou vrodenych imunitnych reakcii.

- Mnohé¢ z buniek odvodené z lymfoidnej linie (lymfocyty a plazmatické bunky) su
zodpovedné za reakcie ziskanej imunity.

- Agranularne leukocyty su odvodené z prekurzorov lymfoidnej alebo myeloidnej
linie a tvoria priblizne 35 % az 39 % leukocytov v cirkulacii.

- B bunky a plazmatické bunky su jediné bunky schopné syntézy imunoglobulinov.

- Mononuklearne bunky (monocyty a maktrofagy) si smetiarmi tela. Fagocytuju, to
znamena, ze zbieraji bunkové zvySky, cudzie bunky, castice a degraduju ich
enzymatiky.

- Prirodzené zabijace (natural killers, NK), velké, nefagocytujlice, granularne
lymfocyty zabijaju abnormalne (napr. infikované alebo maligne) hostitel'ské bunky
ajeich 5% - 10 % vsetkych lymfocytov v cirkulacii.

- 60 % periférnych krvnych leukocytov st neutrofily. Tieto bunky su vel'mi G¢inné
Vv zabijani baktérii.

Obrazky:

4.1 Typy leukocytov. Biele krvinky alebo leukocyty mozu byt klasifikované podla
nepritomnosti (agranuldrne) alebo pritomnosti (granuldrne) cytoplazmatickych inkluzii alebo
granul. A. Lymfocyty zahfnaji T, B a NK bunky. B. B bunky, ktoré sa zvac¢suju a diferencuju
na produkciu imunoglobulinov sa nazyvaju plazmatické bunky. C. Monocyty s fagocytujuce
bunky v cirkulacii, nazyvaji sa makrofagy, ak si v tkanivach. D. Dendritické bunky su
fagocytujuce bunky, ktoré maji stromovité cytoplazmatické vybezky. E. Neutrofily maju
mnoholalo¢naté jadro a cytoplazmatické granuly, ktoré sa farbia pH neutralnymi farbivami.



G. Eozinofily maju dvojlalo¢naté jadro a cytoplazmatické granuly, ktoré sa farbia pH kyslymi
farbivami.

4.2 Hematopoetické linie. Pluripotentné kmemiové bunky v kostnej dreni davaji vzniknut
vSetkym bunkdm nachadzajiacim sa v krvi. Bunky myeloidnej linie sa d’alej diferencuju na
dosticky, erytrocyty, eozinofily, bazofily (a mastocyty), neutrofily, monocyty/makrofagy
a niektoré dendritické bunky. Bunky lymfoidnej linie sa diferencuji na T a B lymfocyty, NK
bunky a niektoré dendritické bunky.

4.3 Lymfocyty. S vynimkou velkosti (4 — 25 um) sa lymfocyty vo vSeobecnosti podobaju,
hoci st funkéne odlisné.

4.4 Monocyty. Cirkulujuce mononuklearne fagocyty sa nazyvaju monocyty. Ked opustia
cirkulaciu a vstapia do tkaniv, nazyvaju sa makrofagy.

4.5 Dendritické bunky. Ako profesionalne fagocyty, dendritické bunky pouzivaji svoje
cytoplazmatické vybezky na zachytenie Castic z ich okolia.

4.6 Vyvoj neutrofilov. Neutrofily st najpocetnejSie leukocyty a zohravaju dolezitti tilohu
v dohl'ade tela nad invaziou mikroorganizmov. Su potrebné 2 tyzdne na to, aby
metamyelocyty dozreli cez prechodné stadium do zrelych segmentovanych neutrofilov.

4.7 Bazofily. Vazoaktivne aminy a iné molekuly suvisiace s alergickymi reakciami uvoliuju
7o svojich cytoplazmatickych granul (degranulacia) a diseminuju ich.

4.8 Eozinofily: Uvoltiované z cytoplazmatickych granul eozinofily poskytuju molekuly, ktoré
su silnymi zbraflami proti parazitarnym ¢ervom.

Studijné otazky

4.1 Ktoré z nasledujtcich buniek su zname pre ich pritomnost’ na mieste infekcie spdsobene;j
cervami?

bazofily

eozinofily

lymfocyty

monocyty

neutrofily
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4.2 NK bunky — prirodzené zabijace su ¢lenmi ktorej z menovanych skupin leukocytov?
bazofily

eozinofily

lymfocyty

monocyty

neutrofily
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4.3 16-ro¢ny chlapec ma akutnu hnisavi apendicitidu (infekciu apendixu). Pocet, ktorych
z menovanych krvnych buniek najpravdepodobnejSie vzrastie pri tejto infekcii?

bazofily

eozinofily

lymfocyty

monocyty

neutrofily

moowp

4.4 Ktoré z menovanych buniek su doleZzité pri alergickych reakciach?
A. bazofily

B. dendritické bunky

C. lymfocyty

D. monocyty

E.

neutrofily

4.5 Ktoré zmenovanych buniek vychytavaji extracelularne okolité prostredie
makropinocytézou?



A. bazofily
B. dendritické bunky
C. eozinofily
D. makrofagy
E. neutrofily
4.6 Cervené krvinky vznikaju z
A. granulocytovej linie
B. lymfocytovej linie
C. monocytovej linie
D. myeloidnej linie
E. trombocytovej linie
4.7 Ktoré z nasledujucich buniek podstupuju d’alSiu diferenciaciu v tymuse?
A. bazofily
B. eozinofily
C. lymfocyty
D. monocyty
E. neutrofily

4.8 Pred tromi dilami zdravy 17-ro¢ny chlapec utrpel trzni ranu na zapase lacrossu. Vcera si
stazoval na nevolnost. Dnes rdano zrazu dostal vysoku teplotu a triaS8ku, potom stratil
vedomie. Pri prijati do nemocnice mal teplotu 38,8 °C a tepovu frekvenciu 136/ min. V pl
krvi mal 22 000 leukocytov (normélne hodnoty 4 500 az 12 500). Prevazujicou formou
leukocytov v krvi tohto pacienta boli:

B lymfocyty

Juvenilné a zrelé neutrofily

Monocyty a makrofagy

Prirodzené zabijace NK bunky

T lymfocyty
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4.9 Bunky lymfoidnej linie

su najpocetnejSou leukocytovou populaciou
tvoria T, B a NK bunky

obsahuju cytoplazmatické granuly

diferencujt sa z prekurzorov myeloidnych buniek
fagocytuji zvysky a cudzie bunky.

mooOwp

Odpovede a komentare

4.1 B Eozinofily obsahuju cytoplazmatické granuly, ktoré sluzia ako ucinny agens proti
infekcii parazitarnymi ¢ervami. Bazofily nemigruju na miesto infekcie. Zatial’ ¢o lymfocyty,
monocyty a neutrofily budu migrovat’ do miesta infekcie, eozinofily jediné migruji do miesta
infekcie parazitarnymi ¢ervami.

4.2 C Prirodzené zabijace st lymfocyty a st Casto popisované ako vel'ké, granularne, non-T,
non-B lymfocyty. Hoci obsahuju cytoplazmatické granuly, su povaZované za menej
prominentné ako tie, ktoré sa nasli v granulocytoch (bazofiloch, eozinofiloch a neutrofiloch).
Tiez nie st NK bunky ¢lenmi monocytovej linie.

4.3 E Zvysenie krvnych neutrofilov je znamkou infekcie. Bazofily a eozinofily st zriedkavo
pritomné v cirkulacii v po¢toch vyssich ako 5 % vsetkych leukocytov. Monocyty a lymfocyty
s pritomné obvykle pri chronickych a nebakteridlnych infekciach.



4.4 A Krvné bazofily a tkanivové mastocyty st zodpovedné za alergické prejavy odpovede
sposobené uvolnenim vazoaktivnych aminov zich cytoplazmatickych grantl. Dendritické
bunky, lymfocyty a monocyty zohravaji ulohu v ziskanych imunitnych reakciach, ale nie su
efektorovymi bunkami pri alergickych reakcidch. Neutrofily aktivne nicia invadujice
baktérie.

4.5 B Dendritické bunky pouzivaji dva mechanizmy na vychytavanie extracelularneho
prostredia. Jednak fagocytdzu, internalizaciu endocytozou molekul a buniek, ktoré su
naviazané na bunkové povrchové receptory. Jednak makropinocytézou, zahfiia pohltenie
extracelularnej tekutiny cytoplazmatickymi vybezkami. Bazofily, eozinofily, makrofagy
a neutrofily nepouzivaji makrofagocytdzu.

4.6 D Erytrocyty alebo Cervené krvinky odvodené z buniek myeloidnej linie. Erytrocyty
zohréavaju jedine¢nu ulohu v krvi v transporte plynov do plac a z pluc do tkaniv. Ziadna
z inych buniek odvodenych z granulocytovej (bazofily, eozinofily, neutrofily), lymfocytovej
(B aT lymfocyty, NK bunky, plazmatické bunky), monocytovej (monocyty, makrofagy)
a trombocytovej (dosti¢ky) linie neprodukuju bunky zodpovedné za vymenu plynov.

4.7 C Od tymusu odvodené T bunky st podskupinou lymfocytov. Ziadne z d’alsich typov
buniek sa nediferencuji v tymuse.

4.8 B Pocet cirkulujicich neutrofilov (vdcSinou segmentovand forma) rychlo vzrastd pri
akutnej infekcii. Takéto pocty moézu vzniknut, ak sa do cirkulacie dostdvaju niektoré
juvenilné formy pred dozretim. B aT lymfocyty, NK bunky, monocyty a makrofagy
nezaznamenaju taky rychly néstup.

4.9 B Lymfocyty, vratane tych, ktoré s diferencované v kostnej dreni (B bunky), v tymuse (T
bunky) a prirodzené zabijace (NK bunky), su odvodené z lymfoidnej linie. Je ich menej ako
40 % krvnych leukocytov, neutrofily su najpocetnejSie. Bunky lymfoidnej linie st agranularne
lymfocyty a su tiez len slabo fagocytujuce.



