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Seznam zkratek

ACTH
ADCC
Ag
AIDS

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

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

DNA
DTH
EBV
EGF
ELISA
Fab fragment
Fc fragment
FCA

FGF

FIA
FITC
GALT
GIT
GM-CSF

GVHR

adrenokortikotropni hormon

cytotoxicita zavisla na protilatce (antibody dependent cell cytotoxicity)
antigen

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

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

bunka prezentujici antigen (antigen presenting cell)

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

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

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

skupiny chemokind

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

prekurzor granulocytt

spole¢ny prekurzor granulocyti a makrofagi

prekurzor makrofagt

centrdlni nervovy systém

Concanavalin A - nespecificky mitogen

chronicka obstruktivni pulmonarni choroba

cyklooxygenaza

pocet zablesktl za minutu (count per minute)

C-reaktivni protein

slozky komplementu

dendriticka bunka (dendritic cell)

dezoxyribonukleova kyselina

oddaleny typ precitlivélosti (delayed type of hypersensitivity)

virus Epsteina-Barrové (herpesvirus)

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

rustovy faktor fibroblastt (fibroblast growth factor)

Freundovo inkompletni adjuvans

fluorescin-izotiokyanat

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

rtistovy faktor granulocyt a monocytti (granulocyte/monocyte — colony
stimulating factor)

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

HSP

IBR
ICAM 1-3
IEL

IFN

Ig

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

LAK

LE bunky
LFA 1-3
LPS

mADb
MAC
MALT
MASP
MBP
MDP
MHC
MIF

MLR
NALT

NK- burika
NO

Nramp 1

PAF
PALS
PCR
PDGF
PECAM
PHA
PMN
PWM
RAST

RF
RFLP

RIA
RID
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hyperakutni reakce

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

infekéni bovinni rinotracheitida

typ adhezivnich molekul (intercellular adhesion molecule)

intraepitelidlni lymfocyty

interferon

imunoglobulin

izotypy protilatek

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

imunostimula¢ni komplex (immunostimulating complex)

porucha adherence leukocyti (leukocyte adherence deficiency)

zabijeci aktivovani lymfokiny (lymphokine activated killers)

bunky pfi systémovém lupusu (lupus erythematosus)

typ adhezivnich molekul (lymphocyte function-associated antigen)
lipopolysacharid

monoklonalni protildtka (monoclonal antibody)

termindlni cytotoxicky komplex (membrane attack complex)

lymfatickd tkan sliznic (mucosa-associated lymphoid tissue)

serinova proteaza (MBP - associated serine protease)

protein vazajici manézu (mannan binding protein)

muramyl dipeptid (soucdst bakteridlni stény)

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

smésna lymfocytarni reakce (mixed lymphocyte reaction)

lymfatickd tkan nosni sliznice (nose-associated lymphatic tissue)

bunka - prirozeny zabije¢ (natural killer)

oxid dusnaty

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

faktor aktivujici desti¢ky (platelet activating factor)

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

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

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

fytohemaglutinin — nespecificky mitogen

polymorfonukledrni bunka (granulocyt)

Pokeweed mitogen — nespecificky mitogen

test pro detekei protilatek proti specifickému antigenu (radioallergosorbent
test)

revmatoidni faktor

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

radioimunologicky test (radioimmunoassay)

test radidlni imunodifuze



RIST
RNA
RT-PCR

SC
SCF
SCID
SLE
TBC
Tc
TCR
TdT
TGF

TNF
VCAM
VEGF
VLA 1-6

Seznam zkratek

radiologicky test pro zjisténi antigenu (radioimmunosorbent test)
ribonukleova kyselina

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

sekrecni komponenta

faktor diferenciace kmenovych bunék (stem cell factor)

tézka kombinovand imunodeficience (severe combined immunodeficiency)
systémovy lupus erythematosus

tuberkuloza

cytotoxicky T-lymfocyt (T cytotoxic lymphocyte)

specificky receptor T-lymfocytu (T cell receptor)

enzym terminalni deoxynukleotidyl transferaza

rustovy faktor (transforming growth factor)

pomocny T-lymfocyt (T helper lymphocyte)

faktor nekrotizujici tumory (tumor necrosis factor)

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

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

i v @e®®

plazmaticka burika

kmenova bunka

lymfoblast

NK-burika

imunoglobulinova molekula

apoptoticka téliska

krevni destiCky

dendriticka bunka




Pfedmluva ke druhému vydani

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

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

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

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

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

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

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

Evoluce je pro biologii zdkladnou
pro velkou sjednocovaci teorii.

(Lovelock, Margulisovd
- Gaia, Zivd planeta)

11 Zakladni charakteristika imunitniho systému

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Tab. 1.1 Hlavni rysy adaptivniho imunitniho systému obratlovcii

Charakteristicky rys Popis

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

diverzita generovani nesmirného mnozstvi genti pro vazebnd mista
a nasledné vytvoreni mnozstvi klont lymfocytti umoznuje
organizmu rozpoznat vétsinu cizich molekul existujicich
v ptirodé i mimo ni

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

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

Vyvoj imunitniho systému je fizen geneticky zakédovanymi algoritmy, které
plsobi v pfesném sledu a vymezuji jednotlivé morfogenetické a diferencia¢ni
kroky.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Povrchové molekuly imunitnich bunék

Buriky imunitniho systému maji na svém povrchu mnozstvi molekul, z nichz
vétsina ma charakter receptorii umoznujicich vazbu jinych molekul (antigenu,
imunoglobulinu, slozek komplementu, cytokind, adhezinli a dalSich). Tyto re-
ceptory jsou transmembranové proteiny sprazené s aktivacnim systémem (napf.
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Obr. 1.1 Vyvojové krevni fady krvetvorby

proteinkinazami), které prostrednictvim cytoplazmatickych molekul - takzva-
nych sekundarnich posla - aktivuji pfislusné transkrip¢ni faktory a zplsobi pre-
pis gendt.

Reakce povrchového receptoru s prislusnym ligandem je soucasti vSech imunit-
nich déju. Pro jednotlivé typy imunitnich bunék jsou urcité povrchové receptory
vyznamnymi fenotypickymi znaky, jez se vSak méni béhem diferenciace a v rlizném
rozsahu vyjadiuji (exprimuji) v pribéhu aktivace buriky. Pokud jsou vyjadieny
trvale, nazyvaji se konstitutivni znaky. Po aktivaci se objevi znaky indukované.

Membranové proteiny leukocytt byly charakterizovany pomoci monoklonalnich
protilatek zvanych CD (cluster of diferentiation) antigeny ¢i CD znaky a byly oznaceny
¢islem podle ¢asové posloupnosti jejich definovani. Jejich charakteristika u jednotli-
vych druht hospodarskych a domacich zvirat je uvedena v kapitole 2. Prehled nejvy-
znamnéjsich CD znaki je v apendixu (viz tab. 10.1).
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1.2.2  Krevni desticky, endotel a fibroblasty

Z cytoplazmy megakaryocytli vznikaji velmi casné v prenatalnim obdobi
nejmensi krevni buniky - krevni desti¢ky neboli trombocyty, které propojuji pro-
cesy srazeni krve a zanétu.

Trombocyty jsou malé (2 um) bezjaderné disky se tfemi druhy cytoplazmatic-
kych granul (denzni téliska, granula alfa a lyzozomadlni granula). V cévnim prostoru
zUstavaji po cely svij zivot (tj. asi deset dni). Pti poskozeni cévni vystelky pod vli-
vem trombinu nebo tromboxanu A, a ADP (adenosindifosfétu) se shlukuji a aktivuji
krevni koagulaci.

Pro imunitni systém je vyznamné, Ze desti¢cky maji receptory pro imunoglobu-
liny a komplement. Vazba imunitnich komplext na jejich receptory pro Fc fragment
IgG vyvolava tvorbu mediatort zanétu (viz kap. 1.4.7). Kazda desticka ma také de-
sitky tisic membranovych molekul nizkovazebnych receptort II pro Fc fragment IgE.
Jejich aktivace ma za nasledek produkci latek cytotoxickych pro parazity (peroxid vo-
diku) a faktoru aktivujiciho desticky PAF (platelet activating factor), ktery je Gi¢innym
mediatorem zanétu. Desticky maji také receptory pro proteiny extracelularni matrix
fibrinogen, fibronektin a vitronektin. Do regulaci vy$siho fadu zasahuji receptory pro
vazopresin a katecholaminy. Pti aktivaci produkuji cytokin TGF-p.

Desticky jsou zakotveny v misté poruchy cévni vystelky nasledkem vazby von
Willebrandova faktoru na kolagen a jejich membranovy glykoprotein. Dale jsou ak-
tivovany primo kolagennimi fibrilami, které se nalézaji pod endotelem. Vézou se na
né membranovym integrinem. Kolagen poté aktivuje specificky trombocytovy kola-
genovy receptor a Fc gama receptor (a jeho imunoreceptorové tyrozinové aktiva¢ni
motivy ITAM).

Podobné jako krevni desticky se imunitni odpovédi ucastni také endotelové
bunky vystylajici krevni fecisté. Jsou aktivovany lipopolysacharidem a zanétovymi
cytokiny k produkci interleukinii IL-1 a IL-6, metabolitt kyseliny arachidonové, ad-
hezinti a chemotaktickych substanci (PAF, leukotrien B,, chemokiny). Endotelové
bunky maji ve specidlnich Weibel-Paladeho granulech ulozeny aktivni substance
(von Willebrandiv faktor pro koagulaci, endotelin pro vazokonstrikci, P-selektin pro
zahdjeni bunéénych adhezi a po aktivaci také chemoatraktant neutrofilt interleukin
IL-8), které mohou byt okamzité uvolnény histaminovou reakci. To umoznuje bez-
prostiedni zanétovou reakci cévni vystelky v pripadé priniku patogenti do cirkulace.
Vysoky kubicky endotel postkapilarnich venul v lymfatickych uzlinach, Peyerovych
placich a tonzilach (ne ve sleziné) je mistem vycestovani lymfocytt z cév (fadové de-
set tisic bunék kazdou sekundu v jedné uzliné!).

Fibroblasty jako hlavni producenti extracelularni matrix umoznuji hojeni ran
a reparaci tkani. Zanétové cytokiny (zejména interleukin-1) je stimuluji k produkci
fady chemokint a rtstovych faktort, z nichz FGF-7 (fibroblast growth factor) pod-
poruje buiky epidermis a stfevniho epitelu. Chronicka stimulace fibroblastt zanéto-
vymi cytokiny IL-1 a TNF miize vést az k patologické fibroze.
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1.2.3 Makrofagy a dendritické burky

Makrofagy jsou Gstfednimi burikami pfirozené imunity s vyznamnou regulacniroli.
Hraji zasadni roli v ochrané pred intracelularnimi patogeny a v odstrafiovani po-
skozenych vlastnich bunék. Maji také tlohu v prezentaci antigenu T-lymfocytdm.
Dendritické bunky jsou heterogenni populaci bunék, funkéné jsou nejucinnéj-
Simi burikkami v prezentaci antigenu a pfeméné naivnich T-lymfocytt na efekto-
rové bunky.

Makrofagy

Mnohacetnou funkci makrofagt je fizeni hemopoézy, hemostazy a hojeni ran, de-
strukce mikroorganizmu a regulace zanétu (syntéza proteint akutni faze), odstranéni
mrtvych bunék a regenerace tkani, cytotoxické reakce, prezentace antigenu T-lymfocy-
tim, regulace odpovédi T-lymfocytt a regulace tolerance, napt. na matersko-fetalnim
rozhrani.

Makrofagy se vyvijeji z kmenové hemopoetické bunky kostni dfené pries
CFU-GEMM (prekurzor nelymfatickych bunék), CFU-GM (spole¢ny prekurzor gra-
nulocytt a makrofagtl) a CFU-M pod vlivem cytokint IL-3, GM-CSF a M-CSE Dile
proliferuji a diferencuji se v monoblasty a promonocyty.

Do krevniho obéhu vstupuji jako monocyty, velké neproliferujici bunky s ledvi-
novitym jadrem (obr. 1.2). Krevni monocyty jsou tvoreny vicero populacemi bunék,
které se lisi intenzitou exprese nékterych povrchovych molekul (napt. CD16, CD43,
CD163, Ly6C, receptory pro chemokiny). Monocyty jsou schopny vycestovat do
tkané, ve které probihd zanét, a diferencovat se zde v ,,zanétlivé“ makrofagy. Béhem
zrani monocyti v makrofagy se zvétsuje pocet lyzozomt, receptort pro Fc fragment
IgG a receptorti pro C3 slozku komplementu a zvysuje se schopnost fagocytozy a op-
sonizace (tj. obaleni antigenu protildtkami a komplementem) (viz kap. 1.4.1). Makro-
fagy migruji do ohnisek zanétu po 6-12 hodinach, vydrzi tam déle nez granulocyty
a tidi jeho prabéh. Jsou aktivovany zejména bakteridlnim lipopolysacharidem (LPS)
a interferonem-y (IFN-y).

V ptipadé, ze monocyty nevycestuji do tkani, ztstavaji v krvi. Zde postupem ¢asu
maturuji, zvy$uji nebo snizuji intenzitu exprese povrchovych molekul a méni se na
»rezidentni“ monocyty. Tyto monocyty postupné vycestovavaji do ruznych tkani
a zde se vlivem lokdlntho tkanového mikroprostfedi méni na tkanové ,rezidentni*
makrofagy (a mozna také dendritické burnky). Funkeci téchto bunék je vykonavani
imunitniho dozoru v dané tkani. Obnova tkanovych makrofagui se déje nejenom vy-
cestovavanim krevnich monocytd, ale za uréitych podminek je mozna téz lokalni pro-
liferace tkanovych makrofagt.

Tkanové makrofagy (obr. 1.2) vykazuji zna¢nou heterogenitu v zavislosti na typu
tkané. Patfi k nim Kupfferovy bunky jater, alveolarni a perivaskularni plicni mak-
rofagy, histiocyty pojiva, osteoklasty v kostech, synovialni A-bunky, mikroglie CNS,
mezangidlni bunky, makrofagy marginalni zény sleziny a germinalnich center, peri-
tonealni a pleurdlni makrofagy, bunky mléénych skvrn omenta, makrofagy zilnych
splavii, ¢ervené pulpy sleziny a tymu.
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Obr. 1.2 Morfologie monocytii a makrofdgii

Produkty aktivovanych makrofédgl jsou travici enzymy a jejich inhibitory, slozky klasické
a alternativni drdhy komplementu a jejich regula¢ni proteiny, reaktivni metabolity kysliku
a dusiku a jejich inhibitory (interleukin-10), metabolity kyseliny arachidonové, koagula¢ni
faktory, proteiny extracelularni matrix (fibronektin a trombospondin), cytokiny zanétu (in-
terleukiny IL-1 a IL-6, TNF-aq, interferony-a, -, PDGE FGF a TGF-f), chemokiny (MCP,
MIP, IL-8), diferencia¢ni faktory GM-CSF, Epo, G-CSF a M-CSF (viz kap. 1.4.6), transferin
a dalsi transportni proteiny, angiogenetické a dalsi biologicky t¢inné latky.

Nékterymi autory jsou popisovany dvé populace makrofagi: M1 (klasicky aktivované
makrofagy) a M2 (alternativné aktivované makrofagy). Tyto populace se li$i mirou jejich

.....

Dendritické bunky

Dendritické bunky (DC - dendritic cells) je mozné na zékladé piitomnosti nebo ne-
pritomnosti nékterych molekul rozdélit na dvé funk¢né odlisné populace — myeloidni
(jsou CD11c porzitivni) a lymfoidni (jsou CD11c negativni). Vyvoj myeloidnich DC
je popsan lépe: Vyvijeji se v kostni dfeni z prekurzoru spole¢ného s makrofagy; vyvoj
lymfoidnich DC je zatim nejasny. V nelymfatickych tkanich (v nékterych epitelech a in-
tersticiu vnitfnich organi) se nezralé dendritické bunky setkavaji s antigeny a zpraco-
vavaji je k prezentaci. Pod vlivem antigennich a zanétovych molekul dozravaji na zralé
dendritické bunky, jez putuji do sekundarnich lymfatickych organd. Tam prezentaci
antigenti ve vazbé na MHC molekuly a pomoci kostimula¢nich signalii (CD80/86) ak-
tivuji T-buniky, coz je klicovym bodem indukce specifické imunitni odpovédi. Na rozdil
od makrofagh u¢inné prezentuji také antigenni peptidy bunék, které byly usmrceny
apoptdzou (zatimco v makrofazich jsou rozloZeny).

Lipopolysacharid (LPS) a zanétlivé cytokiny TNF-a, IFN-y, IL-1 jsou vyznamnymi
induktory zrani dendritickych bunék. Pti zrani dojde k prodlouzeni polo¢asu molekuly
MHC II na membrané dendritické buriky z 10 na 100 hodin (neni jiZ exprimovana bez
navazaného antigenniho peptidu).

Zralé dendritické bunky maji cipaty tvar a produkuji TNF-a a IL-1 a IL-12. Na
rozdil od monocytii/makrofdgi nemaji receptor pro lipopolysacharid CD14. Maji vSak
na svém povrchu fadu molekul, které pottebuji ke své funkci: receptory pro cytokiny
a chemokiny, Fc-receptory pro rozpoznani ¢astic oznacenych protilatkou (kap. 1.4.3)
nebo receptory rozpoznavajici molekuly charakteristické pro patogeny - tzv. TLR (kap.
1.4.2). Langerhansovy buiky epitelu kizZe, jicnu a pochvy jsou dendritické bunky
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obsahujici v cytoplazmé valcovita Birbeckova granula. Tyto bunky maji vsechny tfi
druhy molekul prezentujici antigen - MHC-I MHC-II i CD1 (kap. 1.4.10).

Po setkani s antigeny putuji dendritické bunky z epitelti a dermis aferentnimi
lymfatickymi cévami jako zavojové bunky (veiled cells) do parakortexu regionalnich
miznich uzlin a dendritické bunky z intersticia organti krevnim obéhem (tvori asi
1 %o cirkulujicich leukocyt) do periarterioldarni pochvy sleziny. V téchto takzva-
nych T oblastech se méni na interdigitujici dendritické bunky, které prezentuji an-
tigeny T-lymfocytim béhem primarni specifické imunitni odpovédi. V B oblastech
sekundarnich lymfatickych organd (v germinalnich centrech) se nachazi folikularni
dendritické bunky, které se (patrné jako depo imunokomplexit) ucastni sekundarni
imunitni odpovédi. Sit dendritickych bunék je nezbytna pro specifickou odpovéd
a jeji rozruseni (napf. pti syndromu ziskané imunodeficience) se projevuje poklesem
specifi¢nosti imunitni odpovédi.

Vyznamna populace DC se nachazi na kortikomeduldrnim rozhrani tymu a podili
se na selekci vyvijejicich se T-lymfocytt (viz kap. 1.2.6). Mimo to se popisuji i tzv.
plazmacytoidni DC, které jsou po stimulaci infekénimi (zejména virovymi) agens
zdrojem velkého mnozstvi interferont typu I.

1.2.4 Granulocyty a Zirné bunky

Do skupiny granulocyti patii burky s riiznymi obrannymi funkcemi nespecifické
imunity.

Neutrofilni granulocyty jsou kratkovéké polymorfonuklearni fagocyty odpo-
védné za obranu proti mikroorganizmm. Pfedstavuji hlavni bunéénou populaci
akutniho bakterialniho zanétu.

Eozinofilni granulocyty hraji vyznamnou roli pii obrané proti metazoalnim in-
fekcim (zejména cervy). Fagocytuji bakterie, houby, mykoplazmata a imunitni
komplexy.

Bazofilni granulocyty v cirkulaci a zirné buriky na rozhrani vnitfniho a vnéjsiho
prostiedi organizmu jsou induktory zanétu, reguluji cévni prostupnost, hladkou
svalovinu a sekreci hlenu.

Granulocyty se vyvijeji v kostni dfeni z kmenové bunky pres CFU-GEMM
(prekurzor nelymfatickych bunék), CFU-GM (spole¢ny prekurzor granulocytu
a makrofagti), CFU-G, myeloblasty, promyelocyty s prvnimi granuly, myelocyty, me-
tamyelocyty a tycky (bunky s nesegmentovanym jadrem). Zralé granulocyty vstupuji
do krevniho obéhu. Jsou to stfedné velké bunky s lalo¢natym (bazofily) az nékoli-
krat segmentovanym jadrem (neutrofily), pro které se nazyvaji polymorfonukleary.
Jejich cytoplazma obsahuje ¢etna granula, podle jejichz barvitelnosti se rozdéluji
na neutrofilni, eozinofilni a bazofilni granulocyty (obr. 1.3). Toto déleni vymezuje tfi
funkéné odlisné populace.

Granulocyty a zirné bunky maji receptory pro komplement a receptory pro Fc
fragment IgG, IgA a IgE. Granulocyty jsou kratkovéké a jsou pfitomny i v cirkulaci.
Zirné buriky Ziji déle (zhruba mésic) a jsou piitomny jen ve tkdnich.
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Obr. 1.3 Morfologie granulocytii

Neutrofilni granulocyty

Neutrofily maji segmentované jadro a drobnd rtizné se barvici granula v cytoplazmé. Ve
stadiu promyelocytu se vyvijeji velka primarni azurofilni granula (podobna lyzozo-
muim), kterd obsahuji myeloperoxidazu, defenziny (narusujici permeabilitu membrany
cilovych bunék), lyzozym, kationické proteiny, proteazy a hydrolazy. Ve stadiu mye-
locytu a metamyelocytu se objevuji sekundarni specificka granula obsahujici mimo
jiné lyzozym, laktoferin a kolagenazu. V koneénych stadiich diferenciace se objevuji
terciarni granula, kterd obsahuji gelatinazu a aktivator plazminogenu. Péivodné kulaté
jadro nezralych bunék se koncem diferenciace protahne (stadium tycky) a u zralych
bunék ziska lalo¢naty tvar.

Zralé neutrofily tvofi pres 90 % granulocytii v krvi a jsou produkovany rychlosti
kolem milionu bunék za sekundu. Pti zanétlivych infekénich procesech se produkce
muze jesté o rad zvysit. V krevnim obéhu setrvaji zhruba $est hodin a vstupuji do
tkani, kde prezivaji asi dva dny. Pronikaji rychle do zanétlivych lozisek a pohlcuji tam
mikroorganizmy, zejména jsou-li povlecené (opsonizované) protilatkou. Zabijeni po-
hlcenych mikrobt se déje bud neoxidativni (degranulace a uvolnéni enzymi), nebo
oxidativni cestou pfi respira¢nim vzplanuti (tab. 1.3).

Tab. 1.3 Mikrobicidni bunécné mechanizmy

1 Mechanizmy respira¢niho vzplanuti (aktivace NADPH oxidazy)

1.1 Reaktivni kyslikové intermediatory (ROI, reactive oxygen intermediates)
superoxidovy anion O,

hydroxyl OH*

superoxid O,*

singletovy kyslik

peroxyl ROO?®, alkoxyl RO*®

peroxid vodiku (myeloperoxidaza - CI- - kyselina chlorna HOCI)

1.2 Reaktivni dusikové intermediatory (RNI, reactive nitrogen intermediates)
oxid dusnaty NO*® (se superoxidem - peroxynitrovy anion ONOO)

2 Substance granul nezavislé na kysliku

lyzozym a neutrédlni proteazy

kyselé hydrolazy

laktoferin

defenziny

BPI (baktericidal/permeability increasing protein)
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Neutrofily odpovidaji migraci na mnoho chemotaktickych signala (obr. 1.4).
Zanéty s vysokou aktivitou neutrofilti vedou casto ke tkanovému poskozeni (bron-
chitida, bronchiektazie, emfyzém, astma, glomerulonefritida, infarkt myokardu, ate-
rosklerdza, artritida, vaskulitida, zanétlivé procesy ve stieve, dermatozy - tedy hlavné
ve slizni¢nim a obéhovém systému).

bakterle (formylpeptidy)

HEARNES

infikovany epitel poskozeny epitel

IL-8 ™, PAF
(signal infekce) “ (signal poskozeni)

C3aaCsa." - >
slozky komplementu  NEUTROFIL ‘;’o makrofag

Obr. 1.4 Chemotaktické signdly neutrofilnich granulocyti

Eozinofily

Tvofi kolem 1 % krevnich leukocytti u zdravych jedincti a malou populaci v lamina
propria stfevni sliznice a v pojivech. V kostni dfeni se vyvijeji 2—6 dni, v krevnim obéhu
jsou pritomny 6-12 hodin, v tkanich 4-10 dni. Na kazdy cirkulujici eozinofil pfipada
asi 200 eozinofili v kostni dfeni a 500 v pojivech.

Obsahuji velka granula (0,5 pm) s centralnim krystaloidem, barvici se eozinem
¢ervené. Eozin se vaze na toxické kationické proteiny MBP, ECP a EDN. Granula ob-
sahuji také histaminazu, peroxidazu a lyzozomalni enzymy. Lyzofosfolipaza je hlavni
slozkou bipyramidalnich Charcot-Leydenovych krystalt pozorovanych pfi zmnozeni
eozinofild béhem chronickych zanétt a parazitarnich nebo alergickych onemocnéni.
Eozinofily maji receptory pro komplement, nizkovazebné Fc receptory II pro IgE a Fc
receptory pro IgG.

Po aktivaci produkuji leukotrieny (dfive nazyvané pomalu reagujici substance
anafylaxe) a faktor aktivujici desticky (PAF) vyvolavajici kontrakce hladkého svalstva
a zvy$enou produkci hlenu. Produkuji fadu interleukint, TNF-a a TGF-p a mohou
vyjadfovat MHC II molekuly.

Funkci aktivovanych eozinofili je fagocytéza imunitnich komplext a zabi-
jeni mnohobunéénych parazitil toxickymi produkty a kyslikovymi metabolity. Jsou
schopny omezené fagocytdzy mikroorganizmt (prvokd, hub a bakterii).

Pfi dysregulaci nenavratné poskozuji vlastni tkané. U alergii migruji do tkani az
po aktivaci zirnych bunék a Th2 lymfocyti.

Bazofily a Zirné bunky
Bazofily a zirné bunky jsou dvé odlisné bunécné populace, které se vyvijeji ze stej-

ného prekurzoru v kostni dfeni, maji podobnou strukturu a tlohu, ale obsazuji dvé
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rtizné niky organizmu. Zatimco malé kratkovéké bazofily jsou terminalnim stadiem

v krvi, zirné bunky (dlouhovéké a schopné proliferace) jsou vazany na pojiva. Obé

populace charakterizuji velka granula obsahujici histamin, proteoglykany a proteazy.

Tato granula s mediatory reakce precitlivélosti se uvolni z bunék (u bazofila tento

proces miize trvat i nékolik dni) po zfetézeni IgE protilatek (navazanych na molekuly

receptoru FceRI - je jich pres sto tisic na jedné bunce) multivalentnim antigenem

- alergenem.

Zirné buiiky byly objeveny Paulem Ehrlichem pomoci fialového zbarveni jejich
granul bazickymi barvivy. Zraji v tkanich pod vlivem SCF (stem cell factor), produko-
vanym fibroblasty nebo aktivovanymi enterocyty. Jsou velmi ¢etné ve stievni sliznici
(20 000 v 1 mm’ tkéné), kizi (10 000) a plicich (500-4000).

Biologickou ulohou zirnych bunék je dozor v hrani¢nich oblastech organizmu.
Zirné bunky maji receptory pro Fc fragment IgG a CR3 receptory pro iC3b slozku
komplementu, které jim umoznuji pohlcovat opsonizované bakterie. Mohou vs$ak
fadu bakterii (zejména enterobakterie) vazat pfimo a pritom uvolnuji mediatory za-
nétu, zejména histamin a TNE

K aktivaci zirnych bunék staci svazani pouhych sto IgE molekul. Ptitom dojde
k degranulaci a uvolnéni fady biologicky aktivnich latek (viz kap. 6.3):

a) spazmogeny - histamin (serotonin), drazdici senzorické nervy (svédéni a kychani)
a spolu s bronchokonstriktory (leukotrieny C,, D, a prostaglandin D,) vyvoldvajici
zvy$enou sekreci hlenu a zvysenou propustnost cévnich stén;

b) chemotaktické faktory — pro eozinofily (ECE IL-5), bazofily (leukotrien B),
desticky (PAF), neutrofily (IL-8), makrofagy (TNF-a, GM-CSF) a T-lymfocyty
(MIP-1).

Zirné buniky dovedou na bariérach rychle indukovat zanét, v nékterych ptipa-
dech vsak jejich aktivita vede k nepfimérené alergické reakci. Tvori dva odlisné typy:
pojivové a slizni¢ni bunky (tab. 1.4).

Tab. 1.4 Rozdily mezi pojivovymi a sliznicnimi Zirnymi busikami

Pojivové Zirné bunky Slizni¢ni Zirné bunky
velikost (um) 20 10
proliferace ne ano
barveni safraninem ano ne
proteoglykan heparin chondroitinsulfat
délka zivota 6 mésicu 1 mésic
receptory pro IgE 20 000 2 miliony
metabolit kyseliny PGD, LTC,
arachidonové
regulace T-bunkami ne ano + IL-4
suprese IFN-y ne ano
distribuce ktize 10'°/m?, pojiva plice 10°/kg, nosni

a stfevni sliznice
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1.2.5 Lymfocyty

Lymfocyty jsou funkéné heterogenni populaci imunitnich bunék, ktera se vy-
vinula u obratlovcd. Hlavni populace lymfocytl tvofi T- a B-lymfocyty, které
zajistuji specifickou imunitu. K lymfocytim se vsak radi i pfirozeni zabijeci -
NK-bunky, které predstavuji populaci cytotoxickych bunék nespecifické imunity.

Lymfocyty jsou kulaté mononuklearni buniky vétsinou s malym mnozstvim cyto-
plazmy (obr. 1.5). Jejich funkce byla dlouho nejasna a teprve ve druhé poloviné
20. stoleti byla postupné poodkryta. Je to specifické rozpoznani antigenu s naslednou
regula¢ni nebo efektorovou funkci.

MALY PLAZMATICKA v
T(B)-LYMFOCYT T(B)-LYMFOBLAST BUKIKA NK-BUNKA

endoplazmatické granule
retikulum

Obr. 1.5 Morfologie lymfocytii

Klymfocytiim se fadi fylogeneticky staré NK-bunky pattici k bunikam nespecifické
imunity rozpoznavajici cilovou burniku pomoci receptortt kodovanych genomem a T-
a B-lymfocyty s klondlnimi receptory vznikajicimi slozitym diferencia¢nim procesem
v pribéhu zivota (obr. 1.6).

Klonalni teorie

Pro kazdy epitop antigenu existuje v organizmu klon bunék s pfislusnym recep-
torem, ktery ma originalni strukturu, zvanou vazebné misto, pravé jen pro tento
antigen. Specifita rozpoznavani antigent je velmi vysoka. Receptory T- a B-lym-
focytl jsou schopny v molekule antigenniho fragmentu rozlisit zaménu jediné
aminokyseliny. Klonalni receptory se vytvareji béhem zrani lymfocytl preskupo-
vanim genovych usek (viz variabilita vazebného mista). Potencial této variabi-
lity presahuje 10'® kombinaci a neni vycerpan ani za cely Zivot organizmu.

Po rozpoznani antigenu se jednotlivé typy lymfocyt zapojuji do riiznych regu-
la¢nich a efektorovych mechanizmt. Mohou prezentovat antigen T-bunkam (B-lym-
focyty), usmériuji imunitni reakci ve sméru buné¢né nebo protildtkové imunity
(pomocné Th-lymfocyty), ptisobi cytotoxicky (NK-buriky a cytotoxické Te-lymfocyty)
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Obr. 1.6 Schéma klondlni teorie

nebo se ucastni tvorby protilatek (B-bunky s pomoci Th-lymfocytt). Vyznamnym ry-
sem specifické odpovédi je imunologicka pamét a sekundarni imunitni odpovéd.

NK-bunky (natural killers — prirozeni zabijeci)

Byly objeveny pocatkem sedmdesatych let 20. stoleti. Diferencuji se ¢asné v embryo-
genezi (z prekurzoru spole¢ného s T-lymfocyty) jako neadherentni lymfocyty bez
membranovych T znakti CD3 a TCR. Jejich cytoplazma obsahuje trvale cytotoxicka
granula (obr. 1.5), a proto byly NK-bunky také oznacovany jako velké granularni
lymfocyty. Maji membranové receptory NKAR (NK activating receptors) a KIR (killer
cells inhibitory receptors) a Fc receptory pro IgG (CD16, CD32). Dale maji T znaky CD2
a CD7 a myeloidni znak CD11/CD18. Vyskytuji se hlavné v periferni krvi, slezing, jat-
rech, plicich a déloze. V lidské imunologii se pro identifikaci NK-buné¢k pouziva znak
CD56. Jeho identifikace fady zivocisnych druht neni mozna pro chybéni specifickych
nastroji nebo je exprese tohoto znaku odlisna.

Ulohou NK-bunék je pedev§im likvidace intraceluldrnich patogent (hlavné virt)
a nadorovych bunék (metastaz). Byly vSak u nich prokazany i dalsi funkce, naptiklad
na udrzeni Gspés$né brezosti nebo regulace krvetvorby.

Mezi aktivacni receptory NK-bunék (NKAR) patii aktivatory apoptézy (TNFR1
receptor pro TNF a molekula CD95/Fas), adheziny (ICAM-1,2,3 a integriny), aktiva-
tor proliferace (receptor pro IL-2) a kone¢né receptory pro rozpoznani a lyzu (lektiny
rozpoznavajici alely MHC I a oligosacharidy na membranovych glykoproteinech).

NK-lymfocyty rozpoznavaji bunky, jimz chyb¢ji MHC I molekuly (obr. 1.7). Pti
setkani se zdravou bunikou se jejich inhibi¢ni receptory (KIR) navazou na molekuly
MHC I a inhibuji lyzu zdravé bunky. Avsak pfi absenci, snizeném mnozstvi nebo
zméné MHC I na cilové bunce dojde k cytotoxické reakei.
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MHC | KIR NK-bunky jsou aktivovany interleukiny
IL-2 a IL-12 a interferony typu 1 (IFN-q,
IFN-B). Samy produkuji $iroké spektrum
cytokint (napf. IFN-y, TNE GM-CSF,

GP NKAR TGF-PB), neuroadhezini (CD56), hor-
normalni burika NK mont (prolaktin), neuropeptidd a opio-
idd, jimiz komunikuji s neurohumoral-
nim systémem. Jedinci s nedostate¢nou
aktivitou NK maji fatalni infekce (u lidi
EBV, cytomegaloviry).

o
p |

bufika infikovana virem NK Obr. 1.7 Princip aktivace NK-buriky

1.2.6 Tymus a diferenciace T-lymfocyti

Brzlik — tymus je primarni lymfaticky organ, ktery je mistem diferenciace
T-lymfocytl. Progenitory T-lymfocytl pochazejici z fetalni kostni diené osid-
luji tymus a prodélavaji zde slozitou diferenciaci, béhem niz dochazi mimo
jiné i k selekci klon, které jsou schopny rozeznavat cizi antigen, zatimco autore-
aktivni klony jsou odstranovany.

Zralé T-lymfocyty maji specificky receptor pro antigen TCR1, ktery je tvofen re-
tézci y6, nebo receptor TCR2 tvoreny retézci af. Zastoupeni lymfocytd s TCR1
a TCR2 se u nékterych Zivocisnych druh lisi od situace u ¢lovéka, kde je zastou-
peni TCR2 v prevaze. TCR je schopen rozpoznat pouze antigenni oligopeptidy
navazané na molekulu MHC nebo peptidy, lipidy a glykolipidy navdzané na ne-
polymorfni molekulu CD1.

Brzlik - tymus

Tymus je uloZen za horni ¢asti sterna. Embryonalné vznika ze tetiho a ¢tvrtého hlta-
nového vacku a na jeho organizaci se podili kromé entodermu také ektoderm zaberni
$térbiny a mezenchym pojiva. Po oddéleni paratyreoidey tvorii epitelové stroma tymu
denzni bunéénou masu. V tomto ¢asném fetdlnim obdobi obsahuje pouze lymfatické
prekurzory s membranovym proteinem CD7 a s cytoplazmatickymi proteiny CD2
a CD3. Tymus vétsiny obratlovcti dosahuje maximalni relativni vahy kratce po naro-
zeni. V dospivani se jeho riist zastavi a organ poc¢ne propadat involuci.

Brzlik je rozdélen vazivovymi septy do mensich lalti¢kt — lobult (obr. 1.8). V kaz-
dém lalucku je periferni kira (kortex) a centrdlni dfen (medula). Ve dfeni se uz
prenatalné objevuji Hassalova téliska (tvorena epitelovymi burikami, makrofagy a bu-
néénym detritem), jejichz funkce je neznamad. Pfed antigennimi vlivy z vnéjsku je chra-
nén specialni stavbou korovych cév, které jsou kryty epitelovou membranou. Tymus se
neucastni imunitnich reakci, ale predstavuje mikroprostiedi, v némz zraji T-lymfocyty.
K tomuto ucelu slouzi fada specializovanych bunécnych populaci, zejména epitelovych
bunék (napt. pe¢ovatelské bunky - nurse cells) a makrofagu.
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Obr. 1.8 Struktura tymu

Diferenciace T-lymfocyta

Nediferencované progenitory T-lymfocyta pochazejici z fetalni kostni dfené (u druhtt
s dlouhou gestaci uz z embryonalnich lymfopoetickych organti) se nejprve shromazduji
v peritymické oblasti a pak migruji do fetdlniho brzliku a kolonizuji korovy epitel.
Ztrati zde pivodni znaky a poc¢nou produkovat znaky T-bunék. Toto pocatecni sta-
dium se nazyva pro-T-bunka (progenitor), v jejiz diferenciaci hraje vyznamnou roli
cytokin IL-7.

Selekéni mechanizmy, které vedou k vybéru a diferenciaci vhodnych klond lymfo-
cytd, pocinaji v kiife pod pouzdrem organu (obr. 1.9). Zde proliferuji blastim podobné
bunky obsahujici enzym terminalni deoxynukleotidyltransferazu (TdT) a produkty
genti RAG1 a RAG2 (rekombinaci aktivujici geny), tedy faktory nutné pro zahajeni
preskupovani genti kddujicich diverzitu vazebného mista pro antigen. RAG jsou vyjad-
feny vylu¢né ve vyvijejicich se T- a B-lymfocytech, rozeznavaji specialni rekombinaé¢ni
signalni sekvence DNA a aktivuji enzym rekombinazu. Dochazi k pfeskupovani gent
pro TCR (nejdfive YOTCR, potom na jinych lymfocytech geny pro P fetézec). Tyto
bunky nemaji ani CD4 znak ani CD8 znak na membrané, a nazyvaji se proto ,,dvojité
negativni“ lymfocyty. Pak se vytvori prechodny receptor pre-TCR s p fetézcem a do-
jde k selekci a apoptotické smrti bunék, které mély neproduktivni preskupeni gent.
Bunky vybrané touto prvni selekci pro dalsi diferenciaci exprimuji na svém povrchu
CD4 i CD8 a nazyvaji se ,,dvojité pozitivni“. U nich dojde k preskupeni gentl pro
a fetézec a vytvoreni trvalého TCR (specifického receptoru pro antigen).

Dalsi vyvoj smétuje k odliseni a eliminaci klonti bunék rozeznavajicich télu vlastni
antigeny. Jesté v kure tymu dojde k pozitivni selekci tymocytt schopnych pomoci
svého TCR rozeznat vlastni molekuly MHC (na epitelovych bunkach). Jestlize lymfo-
cyty nemaji afp TCR schopny vazby MHC, lymfocyty zahynou do 3-4 dni apoptdzou.
P1i této selekci je odstranéno pres 90 % lymfocyta kiry.

Dalsi diferencia¢ni kroky probéhnou v medule tymu. Vybrané lymfocyty zde pro-
jdou negativni selekci, pfi niz jsou odstranény autoreaktivni klony s vysokou afinitou
k vlastnim molekulam MHC medularnich makrofagti a dendritickych bunék. Autore-
aktivni klony jsou odstranény také apoptozou.
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Obr. 1.9 Diferenciace T-lymfocytii v tymu

Na zakladé afinity k MHC I nebo MHC II probéhne v medule posledni diferen-
cia¢ni krok, béhem néhoz se oddéli populace pomocnych a cytotoxickych T-lymfo-
cytd. Pomocné Th-lymfocyty si ponechaji znak CD4 (afinita k MHC IT) a cytotoxické
Tc-lymfocyty si nechaji znak CD8 (afinita k MHCI).

Zralé T-lymfocyty maji specificky receptor pro antigen TCR1, ktery je tvoren fe-
tézci yS nebo receptor TCR2 tvoreny retézci afd. Zralé lymfocyty vystoupi z tymu do
krevniho obéhu, patroluji v tkanich a znovu se vraceji do obéhu. Tato jejich vlastnost
se nazyva recirkulace. Gama-delta T-lymfocyty tvori predevsim populaci lymfocyta
zajistujici ochranu sliznic.

TCR - receptor pro antigen T-bunék

Specifické receptory lymfocyti pro antigen patii do stejné imunoglobulinové rodiny
proteint (obr. 1.10). Jsou to polypeptidické fetézce slozené z extracelularnich, trans-
membranovych a kratkych cytoplazmatickych tseku. Extracelularni useky receptorti
pro antigen maji variabilni (V) a konstantni (C) oblasti slozené z domén o délce asi
110 aminokyselinovych zbytki.

V genech pro V oblasti jsou lokalizovany ti hypervariabilni useky CDR1-3 (com-
plementarity-determining regions) odpovédné za vytvoreni vazebného mista (neva-
riabilni ¢ast prispiva pouze 4 %) pro epitop antigenu.

TCR miize rozpoznat pouze antigeny navazané na polymorfni molekuly MHC
I, MHC II nebo nepolymorfni molekuly CD1 na cytoplazmatické membrané bunék
prezentujicich antigen (viz kap. 1.4.9). Dva fetézce TCR jsou na membrané T-bunék
v komplexu s péti invariantnimi fetézci (y, §, ¢ CD3 a proteiny {, n).

34



Imunitni systém a jeho funkce

a B
¢ y & & ¢
x: el
WTEE g8 g6 §ETT
ééé (e, o (e, o (e, o (e, o &ééé
- O
Obr. 1.10 Schéma komplexu TCR-CD3

Variabilita vazebného mista receptoru pro antigen

Mechanizmus vzniku diverzity vazebného mista pro antigen je obdobny u recep-
torti T- a B-lymfocytt i protilatek. Déje se preskupovanim genovych segmentt
(V, D a J), které jsou pritomny uz v zarodecné linii (obr. 1.11). Na konci téchto
segmentl jsou rozpoznavaci mista RS, které vyuZivaji enzymy rekombinazy
kédované geny RAG pro preskupovani. Timto mechanizmem vznika variabilita
vazebného mista receptortli pro antigen, aniz by genom byl zatizen pfitomnosti
miliont specidlnich genl. Pocet V-genovych segmentii pro alfa, beta, gama
a delta retézce TCR je vsak vyrazné nizsi (7-100) nez u protilatek (250-1000). Seg-
menty D jsou pouze u beta a delta fetézcli. Na konecné variabilité vazebnych mist
TCR se podili diverzita vznikajici v oblasti propojeni segmentt (moznost napo-
jeni az Sesti dalSich nukleotidii), vétsi pocet J-segmentl, moznost prepisu i vice
D oblasti, a tim i vyssi pocet kombinaci pfi preskupovani genovych segmentu.

VH (~100) D1-D30 JH1 - JH6 CuCyCeCa
HHHHH—HHH—HH—HHH zrocens
S / . linie
N Ve
N / -
N 7
N | -
V5 D3 J2 CuCyCeCa
H—FHH————— svmoon
oo (IgM)
V5 D3 J2 Cy CeCa
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Obr. 1.11 Princip preskupovdni genii pro vznik variability vazebného mista
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Pfed definitivnim receptorem TCR se objevuje béhem vyvoje T-lymfocytt receptor
pre-TCR, ktery obsahuje beta retézce s CD3 proteiny, ale misto alfa fetézce s variabilni
a konstantni ¢asti obsahuje zvlastni retézec.

Gama-delta T-lymfocyty

Predstavuji dulezitou regula¢ni populaci, spojujici mechanizmy pfirozené a speci-
fické imunitni odpovédi. V lymfatickych organech jich je malo, zato tvoti vyznamnou
bunéénou slozku v mistech styku organizmu se zevnim prostfedim - v kizi, stfevni
sliznici a plicich.

Pro prezvykavce a prasata je typické, ze y0T-bunky tvori vyznamnou populaci
T-lymfocytt v krvi (u ¢lovéka a mysi jsou v krvi minoritni populaci).

Gama-delta T-bunky se objevuji v embryonalnim obdobi vét§inou drive nez a3 T-
-bunky a jejich urcita ¢ast vyzrava mimo tymus. Funkei y0T-bunék je snad rozpozna-
vani mikroorganizm a poskozenych bunék (stresovych proteinit). Pfi infekci mohou
projevovat cytotoxickou aktivitu. Reguluji a ovliviiuji vyzravani stfevniho epitelu. Jsou
ale také soucasti systému prirozené imunity spolu s makrofagy a NK-bunkami. Znaky
globulintim nez afTCR.

Odpovéd y8T-bunék je ¢asnéjsi nez apT-bunék a muize byt provazena produkci
T1 nebo T2 cytokint (regulujicich odlisné odpovédi T-bunék), takze T-bunky mohou
takto kontrolovat naslednou reaktivitu afT-bunék i vysledny typ imunitni odpovédi.

Prasec¢i y0T-bunky maji tfi riizné subpopulace podle pritomnosti molekuly CD2
a CD8 na jejich povrchu.

Alfa-beta T-lymfocyty

Rozdéluji se na pomocné lymfocyty Th (s membranovym znakem CD4) a cytotoxické
lymfocyty Tc (se znakem CD8). Th-bunky rozeznavaji antigenni peptidy prezento-
vané s molekulou MHC II. Tc-bunky rozpoznavaji antigenni peptidy prezentované
s molekulou MHC I (viz kap. 1.4.9). Pod rozdilnymi vlivy regula¢ni cytokinové sité
se diferencuji dva zakladni typy imunitni odpovédi T-lymfocytd: typ 1 je bunécnou
odpovédi provazenou zanétem a cytotoxickymi reakcemi, typ 2 je signalem pro po-
moc B-lymfocytiim pti tvorbeé protilatek. Tyto regulace byly objeveny u Th-lymfocytt
a definovaly lymfocyty Th1 a Th2. Striktni déleni na oba typy asi neodpovida slozité
skute¢nosti a regulacni sité budou patrné mnohem komplexnéjsi (podrobnéji viz kap.
1.4.10).

Existuje i populace alfa-beta T-lymfocyti (u nékterych zivo¢isnych druhii pocetna,
napf. u prasete), kterd ma na povrchu ptitomny souc¢asné molekuly CD4 i molekuly
CD8. Oznacuji se proto jako tzv. dvojité pozitivni lymfocyty. Nejedna se pfitom o pre-
kurzory T-lymfocytt, které ,,unikly” z tymu. Na zakladé in vitro funkénich studii se
jedna o pamétové Th-lymfocyty, které se ti¢astni antivirové imunity.

V posledni dobé je popisovana populace regulacnich lymfocyti Treg, ktera ma na
svém povrchu pritomen antigen CD4 a ve vysoké intenzité také molekulu CD25. Zatim
jedinym presnym identifika¢nim znakem téchto bunék je intraceluldrni transkrip¢ni
faktor Foxp3. Tyto bunky se podili na regulaci reaktivity vii¢i antigentm télu vlastnim.
Biologicka role téchto bunék v patogenezi autoimunitnich onemocnéni, nékterych
hypersenzitivit a ochrané proti nadoriim je v soucasnosti predmétem intenzivniho
vyzkumu.
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1.2.7 Kostni dren a diferenciace B-lymfocytii

Kostni dfen je hlavnim sidlem postnatalni krvetvorby a nejvyznamnéjsim mis-
tem, ve kterém probiha zrani B-bunék u mysi a ¢lovéka. Naopak u nékterych
hospodarsky vyznamnych druht zvirat (kralik, ovce, ale mozna i jiné druhy) je
mistem vyvoje protilatkového repertoaru lymfaticka tkan streva. Kostni dren se
nasledné stava i depem maturovanych lymfocyti: Je napfiklad hojné kolonizo-
vana plazmatickymi bunkami, tj. B-lymfocyty produkujicimi imunoglobuliny.

P1i utvareni kostni dfené vniké perichondrialni mezenchym s cévami do nevasku-
larizované fetalni chrupavky, coz ma za nasledek kalcifikaci. Vaskularizovany mezen-
chym vytvari retikulum, v némz se usazuji kmenové buiiky, jez tu proliferuji. Pokud
je tato rudimentarni kost zbavena svého mezenchymu, zdegeneruje. Hematopoézu lze
in vitro zahdjit tyroxinem.

Kostni dfent ma komplexni strukturu organizovanou kolem krevnich cév, lymfatické
cévy ji vSak chybi. Z centrdlni arterie vychazeji vétve, které komunikuji s cévami pro-
chézejicimi kosti v bohatém subendostealnim plexu, z néhoz se odvadi krev radidlnimi
sinusy do centrélni vény. Krvetvorba probiha v extravaskularni tkani, jejiz specidlni
trivrstevna sténa ji oddéluje od krevniho obéhu (endotel, bazalni membrana a vybézky
adventicidlnich bunék, které se pfi tukové preméné stanou tukovymi). Hematopoetické
bunky jsou obklopeny v kostni dfeni siti stromdlnich bunék a makrofagu.

Diferenciace B-bunék zacind ve spolupraci s retikulem (produkujicim IL-7) na
endosteu, kde se diferencuji pre-B-bunky. Z jednoho progenitoru vznikne klonélni
expanzi vice lymfocyti, z nichz vsak vétsina neprojde selek¢nimi procesy a je fagocyto-
vana makrofagy. Nezralé B-lymfocyty s membranovym IgM opoustéji tkan centrdlnim
sinusem do krevniho obéhu (obr. 1.12).

Negativni selekci bunék reagujicich s vlastnimi antigeny je v kostni dfeni vyrazeno
90 % klond. Nékteré klony se zachrani pred selekci vyuzitim jiného lehkého fetézce (pii
tvorbé lehkych fetézcti preskupuji jen V a J useky). Vysledkem selekce je produkce néko-
lika miliont klonti denné, coz pfi priimérné délce Zivota B-bunék $est tydni ¢ini thrnem
asi sto miliont klond. Vzhledem k tomu, ze B-bunky maji variabilitu asi 10" riznych
vazebnych mist, vyuzila by se potencidlni kapacita této variability az za sto let Zivota.

B-lymfocyty se vytvareji z prekurzort, jejichz diferenciaci ridi fada transkrip¢-
nich faktoria. Koncentrace transkrip¢niho faktoru BSAP, specifického aktivatorového
proteinu B-bunék, rozhoduje mezi diferenciaci B-lymfocytti v germinalnim centru na
plazmatickou buriku (spolu s vazbou dendritickych bunék) nebo pamétovou B-burku
(s acasti Th-bunék).

Z kmenové lymfatické bunky vznikne progenitorova pro-B-burika s TdT, RAG-1
a RAG-2 (podobné jako u T-lymfocytit), ktera uskute¢ni vystavbu tézkych fetézcti
preskupovanim V, D a ] genovych segmentt. Pokud VDJ produkt diva mRNA pro
kompletni tézky retézec , je dalsi pfeskupovani na druhém chromozomu zastaveno.
Kazdy B-lymfocyt tedy produkuje jediny tézky fetézec kddovany pouze jednim ze dvou
chromozomt (je to tzv. alelicka exkluze).

Prekurzorova pre-B-bunka ma nejdfive prozatimni L fetézec slozeny ze dvou
proteint kédovanych geny V pre-B a lambda 5. Komplex membranového tézkého
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Obr. 1.12 Diferenciace B-lymfocytii
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fetézce a prozatimniho L fetézce spolu s dimerem signaliza¢nich proteint Iga a IgP
je receptor pre-BCR, ktery je signalem pro preskupeni V a J genovych segmentti pro
lehké retézce kappa s alelickou exkluzi. Neni-li tento proces ispésny na zadném z obou
chromozomt, zahdji se preskupovani gentt lambda. Neprobéhne-li ani ono tspésné,
pre-B-lymfocyt zanikne. K zaniku dochazi i pti vzniku nestabilnich dimera tézkych
a lehkych fetézct.

Pod vlivem cytokinti IL-7 a IL-3 dojde ke vzniku nezralého B-lymfocytu.

Nezralé B-lymfocyty maji membranovy receptor pro antigen IgM. Dojde-li k ze-
siténi IgM autoantigeny, nezrala bunka zanikne jesté v kostni dreni.

Zralé B-lymfocyty vstupuji do sekundarnich lymfatickych organti (sleziny a uz-
lin), kde v pripadé setkani se svym antigenem (a s prispénim dal$ich signalt) vytvori
klon protilatkotvornych bunék. K finalni diferenciaci B-bunék dochazi pti spolupraci
s dendritickymi bunikami predklddajicimi antigen a pomocnymi T-lymfocyty v ger-
minalnich centrech folikuld.

B-lymfoblasty jsou aktivaénim stavem B-lymfocyti. V germindlnich centrech
v nich probihaji somatické mutace variabilnich oblasti imunoglobulinu, selekce vyso-
kovazebnych variant a zrani pameétovych a plazmatickych bunék.
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Hypermutace v germinalnich centrech maji milionkrat vyssi frekvenci nez je prii-
mérnd frekvence mutaci v DNA. Nasledkem toho ma témér kazdy germinoplast vy-
brany v centru na zakladé rozpoznani antigenniho epitopu moznost vytvorit protilatku
s odlisnym vazebnym mistem, a proto se s postupem protilatkové odpovédi selektuji
stale vazebnéjsi (vice avidni) protilatky.

Plazmatické buiky jsou vyplnény endoplazmatickym retikulem s protilatkami.
Repertoar protilatkovych specifit se za¢ne tvorit uz prenatalné. V organizmu se vytvori
urcitd zasoba B-bunék s membranovym znakem CD5 a nizkovazebnymi membrano-
vymi Ig receptory rozeznavajicimi vlastni struktury. Tyto burky jsou oznacovany B1.
Definitivni bunky B2 jsou schopné odpovidat na zevni antigeny. Je mozné, ze B1 bunky
dotvareji autotoleranci k endogenni stfevni mikroflote.

Popsané zrani B-lymfocytt v kostni dfeni a vytvareni protilatkového repertoaru
v zarodecnych centrech lymfatickych organi je typické pro mys a ¢lovéka. U rady ji-
nych druhi jsou naopak mistem tvorby primarniho protilatkového repertoaru riizné
lymfatické struktury v oblasti gastrointestinalniho traktu. U kura je to specializovany
organ - Fabriciova burza, u kralika apendix, u skotu, ovce a prasete kontinualni Peye-
rtv plak v oblasti ilea. Jednotlivé Zivocisné druhy se také lisi po¢tem gend pro variabilni
oblasti imunoglobulint a mechanizmy protilatkové diverzifikace (tab. 1.5). Zatimco
u mysi a ¢lovéka je nékolik set funkénich gent a variabilita VH oblasti vznika kom-
binatornim spojovanim, u kura, kralika a pravdépodobné i skotu a prasete je pouze
jeden funkéni gen pro tézky a jeden funkéni gen pro lehky fetézec a variabilita se utvari
pomoci genové konverze a somatické hypermutace. Tyto mechanizmy jsou podrobnéji
popsany v kapitolach 2.2.3 a 2.2.4 vénovanych imunitnimu systému ptaka a kralika.

Tab. 1.5 Tvorba protildtkového repertodru u riiznych druhii

Druh Pocet genu* Mechanizmy protilatkové
diverzifikace
VH A K
clovék 7 (87) 7 (70) 7 (66) KS = hlavni mechanizmus + SH
my$ 14 (>100) 3(3) 4 (140) KS = hlavni mechanizmus + SH
kur 1(24) 1(25) 0 GK = hlavni mechanizmus + SH
kralik 1 (>100) ? 1(25) KS + GK + SH
skot 2 (<30) 1(30) ? KS + GK (hlavni mechanizmus?)
prase 1(20) ? (4) 2 (60) +SH
KS = hlavni mechanizmus + (GK)
+ SH

*pocet V-rodin (celkovy pocet gen(i); ? — neni znamo, KS — kombinatorni spojovani, GK — genova konverze,
SH - somaticka hypermutace

BCR - receptor pro antigen na B-bunkach

Specificky receptor pro antigen — BCR, je schopen na sebe vazat antigen podobné
jako volna protilatkova molekula. BCR je tvofen membranovym imunoglobulinem
IgM (IgD) v komplexu s molekulami Iga (CD79a) a Igp (CD79b), které maji aktivaéni
motivy ITAM a predavaji signal do nitra buriky (obr. 1.13).
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