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Pied 111 lety vystoupil Ilja Mecnikov s teorii bunéné imunity a fagocytozou, za 55 let
po jeho objevu poprvé pouzili W. Weaver a W. T. Astbury slovni spojeni molekularni
biologie. Pred 10 lety se stali laureaty Nobelovy ceny C. Milstein a G. Kohler za vynalez
hybridomt, které tvoti monoklonalni protilatky. Tou dobou se jiz imunologické objevy
pfesunuly na molekularni troven. Povazujeme proto za potfebné velmi zjednodusenou
formou shrnout ve tfech ¢lancich soucasny pohled na ,,molekularni imunologii‘.

(redakce)

Zakladnim tikolem imunitniho systému je nejen obrana organizmu proti cizorodym
latkam a mikroorganizmlim, ale také zneskodnéni vlastnich bunék, které se zacaly chovat
abnormalné a mohly by proto pfedstavovat nebezpeci. Imunitni systém musi byt v prvni
fad€ schopen rozeznavat ,,normalni* slozky organizmu od slozek abnormalnich

a cizorodych. Cini tak pomoci nespecifickych a antigenné specifickych mechanizmdl.

»sNespecifické* obranné mechanizmy

Obvykle pokladame tyto fylogeneticky star$i obranné systémy za relativné primitivni
(Vesmir Vesmir 70, 625, 1991/11). Je vSak pozoruhodné, jak dobfe s nékterymi z nich
vystaci vSichni bezobratli a jak nepostradatelné jsou i pro obratlovce, ktefi navic
disponuji vyvojove pokrocilejSimi antigenné specifickymi mechanizmy. Mezi tyto
,hespecifické™ zptisoby obrany fadime hlavn¢:

e fagocytozu,

e ruzné baktericidni latky,

e komplementovou soustavu,

e antivirové proteiny, interferony,

e proteiny rozeznavajici obecné mikrobidlni struktury (sacharidy,
lipopolysacharidy, peptidové fragmenty).

Obvykle se mezi ,,nespecifické” elementy imunitniho systému fadi i tzv. NK-bunky
(,,pfirozeni zabijeci®), které vSak podle soucasnych nazorti nalezi spiSe mezi velmi
nekonvenéni antigenné specifické bunky.
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~#== Nespecifické a antigenné specifické mechanizmy ovSem nelze striktné

oddélit, nebot’ ptfi kazdé imunitni odpovédi jsou vzajemné provazany a do znacné miry se

navzajem podminuji.

Fagocytéza

je asi fylogeneticky nejstarsi obranny mechanizmus. Spo¢iva v “nespecifickém®
pohlcovani riznych ¢astic makrofagy (Vesmir 72, 252, 1993/5), granulocyty nebo
dendritickymi buiikami a jejich nasledné destrukci hydrolytickymi enzymy. U&innost
fagocytozy se podstatné zvysuje, pokud jsou Castice obaleny (opsonizovany) napf.
protilatkami (obrazek). Na povrchu fagocytii je mnoho receptorovych molekul schopnych
takové ,,znacky* rozeznat. Nékteré fagocyty zde maji kromé toho také nékolik typt
lektinli — proteint rozeznavajicich sacharidové struktury z povrchu riiznych druha
mikroorganizmi. Jsou tu také molekularni ¢idla pro lipopolysacharidy a pro specifické
peptidy uvoliujici se z bakterii. Tyto bakteridlni produkty ,,l1akaji* fagocyty do mista
infekce. Kromé prostého odstraiiovani — pozirani — cizorodych ¢astic maji makrofagy

a dendritické bunky velmi dtlezitou ulohu téz v antigenné specifické casti

imunitniho systému. Pfedkladaji a predstavuji antigen, ktery nove vnikl do organizmu,
dalSim ,,vyCkavajicim* imunitnim buitkam. Takto stimulované bunky za¢nou svou
obrannou aktivitu vyvijet az po stimulacni ,,imunitni spolecenské udalosti®“. Makrofagy a
dendritické bunky jsou tedy buitkami prezentujicimi antigen (APC) a v této funkci jsou
zcela nezbytné pro stimulaci T-lymfocytl. Fagocyty jsou rozezndnim opsonizovanych
mikroorganizmt vyprovokovany také k vylucovani baktericidnich latek (kysliku,
peroxidu vodiku, oxidu dusnatého, hydrolytickych enzymi), které ni¢i mikroorganizmy
v blizkém okoli.

Prirozené protilatky a sérové lektiny

.
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= V krevni plazmé se nachazi v pomérné vysoké koncentraci pestra smés
ptirozenych protilatek, hlavné tfidy IgM. Vyznacuji se Sirokou reaktivitou, (tj. nizkou
specifitou a nizkou afinitou), k riznym — hlavné sacharidovym — strukturdm na

povrchu mikroorganizmu. Tyto protilatky jsou produkovany snad spontanné zvlastni
skupinou (subpopulaci) B-lymfocyti, tzv. B1-buiikami. Pro buiiky B1 je charakteristicka
ptitomnost glykoproteinu CDS5 na jejich povrchu. V plazmé jsou dale pfitomny funkéné
obdobné, ale strukturné zcela odlisné rozpustné lektiny, které se také vazou na urcité
sacharidové struktury mikrobidlnich povrchli. Navazani pfirozenych protilatek a lektind
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na mikroorganizmy, popf. na jiné cizorodé ¢astice stimuluje jejich odstraiovani
fagocytozou a usnadnuje spusténi tzv. komplementové kaskady. Zda se, Ze tvorba
imunokomplext z antigend, pfirozenych protilatek, popf. komplementovych fragmenti je
velmi dualezita pti zahajeni antigenné specifické protilatkové odpovédi. Imunokomplexy
jsou totiz zachycovany na povrchu specializovanych folikuldrnich dendritickych bunék
(FDC) v lymfatickych uzlindch, kde se s nimi setkavaji antigenn¢ specifické B-lymfocyty
(obréazek).

Receptory pro lipopolysacharid

Na povrchu rtiznych druhii bunék, hlavné monocyt, granulocytii, B-lymfocyta

a endotelovych buné¢k se vyskytuji receptory pro hlavni slozku vnéj$i membrany
grammnegativnich bakterii — lipopolysacharid (LPS; endotoxin). Nejlépe
charakterizovanym a ziejmé funkéné nejdulezitéjsSim receptorem pro lipopolysacharid je
povrchovy glykoprotein monocytti CD14. Navazani lypopolysacharidu na receptor vede
k velmi rychlé aktivaci monocytu (resp. jinych buné€k), kterou provazi hlavné sekrece
cytokinti IL-1 (interleukinu 1) a TNF (faktoru nekrotizujiciho naddory, tumor necrosis
factor, Vesmir 71, 509, 1991/9). Tyto cytokiny velmi t¢inné spoluptisobi pii vyvolani
obranného mistniho zanétu. Pisobeni lipopolysacharidu prostfednictvim jeho receptorti

a naslednou sekreci velkych mnozstvi IL-1, TNF a fady dal$ich latek vSak miize vést

k tézkym Sokovym staviim ohroZzujicim organizmus vice nez sdm mikrob — zdroj
lipopolysacharidu. To je jeden z mnoha ptipadl, kdy obranné mechanizmy maji
dvousecny charakter a pisobi nékdy mnohem vice Skody nez uzitku.

Interferony

jsou proteiny sekretované buiikami po virové infekci a vazou se na specialni receptory.
To ve zdravych buiikach indukuje produkci nékolika desitek proteind, které na riznych
urovnich brani G€inné replikaci virti — navozuji tzv. antivirovy stav. Takto piisobi hlavné
interferony ze skupiny a a B, kdezto interferon y produkovany leukocyty je velmi uéinny
pozitivni modulator specifické imunitni odpovédi — zpiisobuje velké zvysSeni syntézy fady
funkéné dulezitych proteint, hlavné klicovych molekul imunitniho systému —
glykoproteint hlavniho histokompatibilitniho komplexu (MHC, Vesmir 69, 274, 1990/5).
Interferonim a mechanizmu jejich ptsobeni byl vénovan pékny ¢lanek v Scientific
American (kvéten 1994).

Komplement

je souhrnny nazev pro komplikovanou soustavu sérovych a membranovych proteind.
Objasnéni tohoto mimotadné zajimavého systému bylo vpravdé obdivuhodnym
experimentalnim a intelektualnim vykonem. Aktivace komplementové kaskady (obrazek)
vede:

e ke kovalentnimu navazani fragmentt proteinii C3 a C4 na povrch
mikroorganizmil, coz mé opsonizacni efekt (tj. zlepSeni fagocytozy),

ek tvorbé malych fragment C3a a C5a, které chemotakticky ,,lakaji* fagocyty,

e v konecné f4zi na membrané komplementem napadeného mikroorganizmu
k ptipadnému vzniku terminalnich lytickych komplext, které mohou prodéravét
membranu a zpisobit tak 1yzu mikrobialni bunky.
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Komplement je dal§im ptikladem pomérné nebezpecné imunitni
,dvousecné zbran¢“. Komplementové fragmenty a terminalni lytické komplexy se totiz
ukladaji také na povrchu “nevinnych ptihlizejicich® — na vlastnich buiikach organizmu,
které jsou pobliz mista zdsahu. Na povrchu vSech bunék organizmu je vSak nékolik
regulacnich proteinti, které inaktivuji komplementové komplexy a tim brani

vvvvvv

zvany n¢kdy téz protektin).

Zanét

Hlavni ptekaZkou pro mikrobidlni infekce jsou mechanické bariéry — klize a sliznice.
Jsou-li pfi poranéni poruseny, dojde k fad¢ obrannych a reparacnich reaket,
oznacovanych souhrnné jako zanét (Vesmir 70, 567, 1991/10). Maji zabranit priniku
infekce a zahojit ranu. Pfi poranéni se kromé jiné¢ho aktivuji mechanizmy zastavujici
krvaceni, lokdln€ zvysujici propustnost cévnich stén, lakajici fagocyty a aktivujici
komplementovy systém. Disledky jsou dobfe znamé — mistni z€ervenani, zdutreni

a bolest. Fagocyty, a to hlavné granulocyty, poZziraji odumftelé ¢asti poskozené tkané,
cizorodé Castice, mikroorganizmy a tvoii tak hnis. Je-li poranéni rozsahlejsi nebo dojde-li
k akutni infekci, podileji se na dalsSim pribéhu zanétu antigenné specifické mechanizmy
(protilatky, T-lymfocyty). Chronickd nebo piili$ intenzivni zdnétliva reakce mtize vést
k zdvaznému poskozeni organizmu.
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buiiky prezentujici antigen (APC, antigen presenting cell) — jsou schopné pohltit antigen,
roz$tépit ho na malé fragmenty a ty (navazané na MHC-glykoproteiny) ,,vystavit* na
svém povrchu, kde je mohou poznat pomocné T-lymfocyty; nejicinnéjsimi APC jsou
dendritické buiiky a makrofagy

CD — mezinarodni oznaceni (spolu s ¢islem) dobte definovanych povrchovych molekul
bilych krvinek; dosud je jich zndmo asi 130 (CD — CD130; nékteré se rozliSuji dale -
napt. CD1a, CD1b); maji rozmanité struktury i funkce; nazev odvozen od ,,cluster of
differentiation®

cytokiny — polypeptidové hormony regulujici imunitni systém; nékteré vSak ptsobi i na
buitky mimo tento systém; patii mezi n¢ interleukiny (IL), interferony (IFN), faktory
stimulujici rast kolonii (CSF, colony stimulating factors), transformujici rustové faktory
(TGF, transforming grouwth factors) ad.

dendritické bunky (DC, dendritic cells) — maji charakteristicky velmi ¢lenity tvar,
nalézaji se v riiznych tkanich, jsou nejucinnéj§imi zndmymi APC

endotelové bunky — buiiky tvotici vystelku cév

Fc-receptory — proteiny na povrchu riznych typti bun¢k schopné vazat Fc-¢ast molekul
protilatek

folikularni dendritické buniky (FDC, folicular dendritic cells) — velmi ¢lenité bunky z
folikultl lymfatickych uzlin; nepatii mezi bilé krvinky; na svém povrchu vychytavaji
a dlouhodob¢ skladuji antigeny ve formé imunokomplext

grammnegativni bakterie — nejsou barvitelné violeti, druhou zakladni skupinou jsou
bakterie grammpozitivni

granulocyty — druh bilych krvinek s mnozstvim vacki (granuli) v cytoplazmé; velmi
ucinné poziraji cizorodé¢ ¢astice a mikroorganizmy — fagocytuji; déli se (podle
barvitelnosti histologickymi barvivy) na neutrofily, bazofily a eosinofily

imunologie — véda o obrannych mechanizmech organizmu (imunit¢); odvozeno
z latinského “immunis®, tj. osvobozeny od néjaké zatéze (dang, zdkona, nemoci)

lektiny — proteiny schopné véazat sacharidy (nepatii vSak mezi n¢ protilatky a enzymy,
které vazou sacharidy)

lymfocyty — relativné malé bilé¢ krvinky s velkym jadrem; dé€li se na B-lymfocyty, které
vyrabéji protilatky, T-lymfocyty, které reguluji imunitni déje (Ty, pomocné T-lymfocyty)
a zabijeji infikované buiky (Tc, cytotoxické T-lymfocyty) a na NK-buriky, které se
ucastni obrany proti nadortim a nékterym virovym infekcim



makrofagy — druh velkych bilych krvinek schopnych pohlcovat cizorodé ¢astice a jiné
buiiky (funk¢éné patii mezi fagocyty)

MHC-glykoproteiny — centralni molekuly imunitniho systému, které jsou mimotadné
polymorfni (vyskytuji se ve velkém poctu strukturné ponékud odlisnych forem) a vazou
malé fragmenty antigend; tyto komplexy jsou rozeznavany T-lymfocyty; MHC-
glykoproteiny, resp. jejich komplexy s peptidy, jsou zodpovédné i za transplantacni
komplikace (,,transplanta¢ni antigeny*‘), coz je dasledek jejich polymorfizmu

monocyty — druh bilych krvinek, z nichz se mohou vyvinout makrofagy

receptory — molekuly na povrchu buiiky, které vazou né¢jakou latku (hormon, povrchovy
protein jiné burniky, antigen aj.) a do nitra bunky pfendseji signal o vazbé

vazebné misto — ¢ast molekuly receptoru, protilatky, enzymu ¢i lektinu, na kterou se vaze
ligand; vazebna mista pro antigen jsou u protilatek na koncich variabilnich ramen
protilatkovych molekul



