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¥ '.ELImumtm systém brani organizmus proti cizorodym latkam

a mlkroorgamzmum Zneskodiuje abnormalni vlastni buiiky, které by pro organizmus
mohly byt nebezpecné. Cely obranny systém musi byt schopen rozeznavat ,,normalni*
slozky organizmu od sloZek abnormalnich a cizorodych. Tomu slouZzi nespecifické
mechanizmy, jimZ jsme se vénovali minule (Vesmir 73, 615, 1994/11), a mechamizmy
antigenn¢ specifické.

Antigenné specifické mechanizmy

jsou vyvojove dokonalejsi (Vesmir 70, 625, 1991/11) a zaloZeny na tom, Ze dva hlavni
druhy lymfocytd, B a T, disponuji antigenné specifickymi receptory. Kazdy lymfocyt B
nebo T (pfesnéji kazdy klon — skupina bun¢k pochazejici z jediné pivodni buiiky) nese
na svém povrchu pouze jeden typ téchto receptorti, ktery se od receptorti na ostatnich
buiikach odlisuje detaily struktury vazebného mista pro antigen.

Antigenn¢ specifickymi receptory B-lymfocyti jsou povrchové imunoglobuliny (slg),
kterym se také n¢kdy tika B-receptory (BCR). V ptipadé T-lymfocytl se obdobné
molekuly nazyvaji T-receptory (TCR). Tyto ndzvy samoziejmé nesmé&ji svadet

k ptedstave, Zze BCR nebo TCR jsou jediné povrchové receptorové molekuly téchto
bunek — na povrchu vsech druhil buné€k jsou stovky az miliony kopii desitek, ¢i spiSe
stovek rtiznych druhi jinych receptorovych molekul (pro cytokiny, adhezivni molekuly
a dalsi). Imunitni systém disponuje obrovskym repertodrem (nejméné 100 miliont)
odlisnych klont lymfocytti B a T, jinak feceno bezpoctem struktur a specifit vazebnych
mist jejich antigenné specifickych receptora.

Tak velké strukturni rozmanitost je dana hlavné (ale ne vylu¢né) unikétnim genetickym
mechanizmem vcelku ndhodného kombinovani malych genovych usekt kédujicich
variabilni ¢4sti polypeptidovych fetézcil téchto receptorti béhem vyvoje a zrani lymfocyth
(obréazek). etailnéjsi popis tohoto neobycejné zajimavého procesu by vyzadoval
samostatny ¢lanek.

Antigenné specificky imunitni systém je tedy hlavné systémem anticipaénim. V
novorozeném organizmu, ktery se jesté nesetkal s Zadnym cizorodym antigenem, je
ptedem pfipraven ,,pro vSechny piipady* tak velky sortiment specifit, Ze se v ném najdou
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receptory schopné vazat témet jakoukoli chemickou strukturu. Situace pfipomina velky
konfekéni obchod, v némz jakykoli zakaznik najde Saty, které mu dobie padnou. Pozdé&;ji
uvidime, Ze imunologicky konfekéni obchod, alespon jeho B-lymfocytarni ¢ast,
zamestnava také krejciho, ktery dodatecné upravuje vybrané obleky tak, aby padly jesté
Iépe.
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=7 Existuje zékladni rozdil mezi antigenné specifickymi receptory
lymfocyt B a T: zatimco BCR rozpoznavaji antigeny jako takové, TCR rozlisu;ji
komplexy malych peptidovych fragmenti antigeni a MHC glykoproteinti (major
histocompatibility complex; zndmé téz jako histokompatibilitni antigeny nebo
transplantacni antigeny, Vesmir 69, 274, 1990/5; obrazek). Soucasti TCR jsou jesté dalsi
koreceptorové molekuly CD4 a CDS (podle typu T-bun¢k), které posiluji vazbu mezi
TCR a rozeznavanym komplexem MHC-glykoproteinu s peptidem.

Tento rozdil mezi BCR a TCR souvisi se zdkladni strategii B- a T-lymfocytl: Zatimco B-
lymfocyty se specializuji na produkci protilatek, které se vazou na cizorod¢ latky
(antigeny) rozpusténé v télnich tekutinach nebo deponované na povrchu mikroorganizmil,
T-buiiky se zamétuji vyhradné na rozeznavani antigenti nebo jejich fragmenti na
povrchu vlastnich bunék infikovanych viry nebo nitrobunéénymi parazity.
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= "= Antigenné specifické mechanizmy jsou tedy zaloZeny na tom, Ze

lymfocyty, jez néco rozeznaly, se mnozi (vytvoii klon mnoha bunék s identickou
specifitou) a diferencuji se v efektorové buiiky, které v optimalnim piipadé zneskodni
rozeznany antigen ¢i mikroorganizmus. V takovém systému musi ov§em existovat
dokonalé mechanizmy odstrafiovani nebo alespon blokovani funkce lymfocyti, které by
rozeznévaly a napadaly struktury a buiiky organizmu vlastni.

Antigenné specificky imunitni systém lze rozdé€lit na ¢ast zodpovédnou za reakce:

e humoraln¢ (protilatkove) zprostiedkované a
e bunééné zprostredkované.
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= Tyto dvé vétve imunitniho systému jsou si v mnohém podobné, ale
v mnohém se li$i.

Humoralni (protilaitkova) imunitni odpovéd’

Strategie této ¢asti imunitniho systému spocivéa ve vytvorfeni velkého mnoZstvi
rozpustnych protilatek — imunoglobulinti, které se specificky vazou na cizorodé molekuly
a na struktury invaznich mikroorganizmti. Nékteré z téchto protildtek mohou blokovat
(,,neutralizovat®) Skodlivé ptisobeni cizorodych latek nebo mikroorganizmi jiz samotnym
navazanim, a to pokud se napft. vdzou na aktivni misto bakteridlniho toxinu nebo na
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misto, jimz se mikroorganizmus uchycuje na povrchu infikované buiiky. VétSinou vSak
samotna vazba protilatky jesté cizorody antigen nebo mikroorganizmus nezneskodni a je
potieba dalSich efektorovych mechanizmi (obrazek).

Jednim z nich je opsonizacni efekt — ¢astice ,,0znaend* protilatkami se navaze na Fc-
receptory fagocytujicich bun€k a je jimi poziena. Druhym hlavnim efektorovym
mechanizmem je jiz zminéna aktivace komplementové kaskady (Vesmir 73, 615,
1994/11) prosttednictvim molekul protilatek navazanych na antigenni ¢astici.

— Dalsi efektorovy mechanizmus, jehoz skute¢ny vyznam in vivo neni
docela jasny, piedstavuje bunécna cytotoxicita zavisla na protilatkach (ADCC; antibody-
dependent cell cytotoxicity). Na abnormalni buiiky (nddorové, infikované viry) obalené
protilatkami tfidy IgG se prostiednictvim Fc-receptorti mohou navéazat NK-buniky (které,
jak jesté uvidime, maji i jiné funkce) a mohou je zahubit kontaktnimi cytotoxickymi
mechanizmy.

Velmi podobné plisobi protilatky tfidy IgE — ty se mohou pevné navazat na vysokoafinni
IgE-receptory na povrchu bazofill a tzv. zirnych bunék. Timto zplisobem se zirné bunky
zprostifedkované vyzbroji antigenné specifickymi receptory. Setkaji-li se pak s ¢astici
nesouci prisluSny antigen, navazou se na ni a IgE-receptory ptedaji o této udalosti do
nitra buniky signal. To vede k degranulaci — vyliti obsahu cytoplazmatickych vacka
plnych riznych latek vyvolavajicich mistni zanétlivou reakci (obrézek). Tento zptisob
obrany je zvlast¢ ucinny proti nékterym mnohobunéénym parazitim. Imunitni systém
bohuzel ¢asto obdobné reaguje na mnohé neskodné Castice, jako napft. pylova zrnka.
Vysledkem tohoto zbytecného boje jsou znamé alergické reakce.

Tvorba protilatek specificky reagujicich s uréitym antigenem

Setka-li se B-lymfocyt poprvé ve svém zivoté s antigenem (Vesmir 71, 388, 1992/7),
jehoz néjaka struktura (epitop) vytvari dostatecné stabilni komplex s vazebnym mistem
jeho povrchového imunoglobulinu, obdrzi tak prvni, nezbytné nutny, ale vétSinou jesté
nepostacujici aktivacni signal. Pokud v kratké dob¢ neobdrzi jesté dalsi pomocné signdly,
ma tento prvni signdl obdrzeny prostednictvim povrchového imunoglobulinu vyrazné
negativni efekt: B-lymfocyt se na dlouhou dobu dostane do stavu anergie —
neodpovidavosti — a v nékterych pripadech dokonce hyne (Vesmir 73, 550, 1994/10,
Vesmir 73, 552, 1994/10). To je dulezity zpisob zabranujici aktivaci potencialné
autoreaktivnich B-lymfocytt a produkci vlastnich protilatek.

Pokud se B-lymfocyt, ktery dostal prvni signal rozezndnim antigenu,
brzy setka s aktivovanym pomocnym T-lymfocytem, dostane od n&j pomocné signaly
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nezbytné k pomnozeni klonu a kone¢né preméné v plazmatické bunky sekretujici velka
mnozstvi protilatek.

Co jsou ony pomocné signaly a jak je B-lymfocyty ptijimaji? Jeden z nich obdrzi B-
lymfocyt, kdyz dojde k vazb& mezi jeho povrchovym receptorem CD40 a membranovym
glykoproteinem z povrchu aktivovaného pomocného T-lymfocytu, kterému se fika bud’
gp39, nebo CD40L (ligand CDA40). Dalsi pomocné signaly dostava B-lymfocyt
prostfednictvim specifickych receptort pro cytokiny IL-4 a IL-5, jez produkuji také
aktivované pomocné T-lymfocyty (obrazek). b

Ve struéném piehledu neni dostatek prostoru na popis mechanizmii zajist'ujicich pienos
signalil vSemi uvedenymi typy receptorti. Staci jen fici, ze zakladni ilohu ma rychlé
aktivace n€kolika druhti kinaz, tj. enzymu pienasejicich fosfatovou skupinu z ATP na
nékteré nitrobunécéné proteiny (jimiz jsou Casto dalsi kindzy) a membranové lipidy. Tyto
kinazy jsou nekovalentné asociovany s nitrobunéénymi ¢astmi receptorovych molekul

a aktivuji se konforma¢nimi zménami, resp. agregaci receptord, zplisobenymi navadzanim
liganda.
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a vznikly klon za¢ne prochazet mimotadn¢ dilezitym obdobim — fazi, kdy dosud
nejasnym mechanizmem dojde k velmi intenzivnim mutacim ve variabilnich ¢astech
jejich gent kédujicich imunoglobulinové fetézce a k produkci mutantnich forem
povrchovych imunoglobulinii (obrazek). Jednotlivé mutantni formy se 1i$i svou afinitou
(silou vazby) k antigenu a dulezité je, Ze prezivaji pouze ty buiiky, které jsou schopny
vazat antigen co nejpevnéji. Ostatni mutantni B-lymfocyty, které jej vaZou slabé nebo
vibec ne, béhem tohoto procesu, zvaného afinitni maturace, hynou. Vysledkem afinitni
maturace je vznik optimalizované varianty ptivodni buiiky, schopné produkovat velmi
kvalitni vysokoafinni protilatky. Proces afinitni maturace je tedy onim zakazkovym
krej¢im, ktery presiva konfekcni oblek (protilatku) tak, aby zdkaznikovi (antigenu) padl
co nejdokonale;ji.

Témét zaroven Casto dochazi k dalsimu preskupeni ¢asti imunoglobulinového genu a tim
ke zméné struktury imunoglobulinu — izotypovému presmyku, pii kterém se méni izotyp
(tfida resp. podtiida) tézkého fetézce imunoglobulinu z piivodniho IgM nebo IgD na
néktery jiny (IgA, IgE nebo nékterou podtiidu IgG). Tato zména nijak neovliviiuje
vazebnou specifitu protilatky, protoze se odehrava na druhém konci molekuly, ale
zasadnim zptisobem méni moznosti efektorovych funkci protilatek (schopnost vazby na
Fc-receptory, opsonizace, aktivace komplementu). O tom, k jakému konkrétnimu
izotypovému piesmyku dojde, rozhoduje pravdépodobné vzijemny pomér mistnich
koncentraci nékolika kritickych cytokint (IL-4, IL-10, TGF-B, interferon-y; Vesmir 71,
509, 1992/9).

Po afinitni maturaci a izotypovém presmyku dokonci B-lymfocyty svilj vyvoj a preméni
se v plazmatické bunky — v podstaté malé tovarny masove produkujici vysoce specifické
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rozpustné protilatky, strukturné téméf stejné jako optimalizované povrchové
imunoglobuliny. Cést B-lymfocyti nedokonéi vyvoj az do stadia plazmatickych bunék,
ale stane se pamétovymi B-lymfocyty. Dojde-li v budoucnosti k opakovanému setkani se
stejnym antigenem, aktivuji se pamét'ové bunky jiz mnohem snéaze. Jsou mén¢ narocné
na poskytnuti pomocnych signalt a nemuseji uz prochézet fazi afinitni maturace, proto
davaji rychle vzniknout klonu plazmatickych bunék. To je podstata

znamého prubéhu sekundarni protilatkové odpovedi a blahodarného tc¢inku ockovani.
Zda se, ze pro udrzovani pamétovych B-lymfocyti ma velky vyznam podivuhodna
schopnost folikularnich dendritickych bunék skladovat na svém povrchu velmi dlouhou
dobu (snad i roky!) antigeny ve form¢ komplexi s protilatkami.

Kde se v§ak vezmou kli¢ov¢e dulezité aktivované pomocné T-lymfocyty? Nejcastéji
vznikaji z prekurzorovych T-buné¢k poté, kdy tyto buiiky rozeznaly pomoci svych T-
receptord peptidové fragmenty antigenu navazané na MHC-glykoproteiny II. tfidy na
povrchu bunék prezentujicich antigen (APC; antigen presenting cells, obrdzek). Pomocné
T-buriky a jejich prekurzory nesou na svém povrchu, krom€ mnoha jinych druha
molekul, také pro né¢ charakteristicky glykoprotein CD4, ktery funguje jako koreceptor
MHC-molekul I1. tiidy a posiluje vazbu T-receptoru. Uéinnymi APC jsou makrofagy
(Vesmir 72, 252, 1993/5), a hlavné€ rizné druhy dendritickych bunék. Pokud tyto buiiky
pohlti antigenni ¢astice nebo mikroorganizmus, rozstépi jeho proteiny v lyzozomech na
peptidové fragmenty, z nichZ nékteré vytvoii komplexy s molekulami MHC-
glykoproteint II. tfidy. Tyto komplexy pak butiky prezentujici antigen ,,vystréi® na svij
povrch a predkladaji je k rozeznani prekurzorim pomocnych T-lymfocyta.

e Eﬁg 1_:".

="  Mezi obrovskym mnozstvim téchto bunék se tu a tam najde takova,
jejiz T-receptory mohou vazat tento jeden urcity komplex MHC-glykoproteinu
s antigennim peptidem a tak obdrzet prvni nezbytny (ale opét nikoli postacujici) aktivacni
signal. Stejné jako je tomu u B-lymfocytl, musi takovy T-lymfocyt dostat jesté¢ druhy
signal (ptesnéji druhé signaly), a to ve form¢e vazebnych interakci nékolika para
povrchovych adhezivné-signaliza¢nich molekul T-buiiky a buiiky prezentujici antigen.
protein CD28, ktery vaze ligand B7 (CD80) pfitomny na povrchu bunék prezentujicich
antigen. Kromé téchto adhezivnich pomocnych signaliza¢nich molekul jsou k plné
aktivaci pomocnych T-bunék dulezité také rozpustné cytokiny produkované buiikami
prezentujicimi antigen, zvlasté interleukin 1 (IL-1).

Pro nastartovani humoralni ¢asti imunitni odpovédi je potieba souhry alespon tii druhti
bun¢k: B-lymfocyti, pomocnych T-lymfocytt a bunék prezentujicich antigen. Zda se
ovSem velmi nepravdépodobné, ze by se tyto tii typy bunck sesly na jednom mist¢. Tato
nepravdépodobnd setkani jsou vSak velmi usnadnéna tim, Ze se popisované déje
odehravaji v anatomicky optimalné organizovaném prostiedi lymfatickych uzlin a jinych
sekundérnich lymfoidnich organii. Zde se jednak na povrchu folikularnich dendritickych
bun¢k (FDC) koncentruji antigeny (ve forme komplext s protilatkami
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a komplementovymi fragmenty), jednak do nich pfichazeji makrofagy a dendritické
buiiky se svym natravenym ulovkem a ptedkladaji ho na svém rozsahlém clenitém
povrchu T-lymfocytiim, a kone¢né jsou zde nahlouceny ve velkém mnozstvi lymfocyty B
1 T. V zarode¢nych centrech zde probihaji déje afinitni maturace a kvalita mutantnich
forem povrchovych imunoglobulint je testovana kontaktem s antigenem skladovanym na
povrchu folikuldrnich dendritickych bunék.

Neékdy je cely systém jednodussi a vystaci s interakci pouze dvou typt bunék: B-
lymfocytl a pomocnych T-lymfocytli. To se mlze, alespon teoreticky, stat tehdy, kdyz B-
lymfocyt rozezna néjaky maly antigen, napt. cizorody protein. Ten pak mtize pohltit,
roz$tépit a n€které Sté€py vystavit na svém povrchu v komplexu s MHC-glykoproteiny II.
ttidy, kde je mohou rozeznat pomocné T-lymfocyty. V tomto ptipad¢ B-lymfocyt funguje
soucasné jako butika prezentujici antigen a obé bunky (B a T) se vzajemné stimuluyji.
Tento tzv. minimalni model spoluprace se ovSem nemiize uplatnit v piipadé velkych
antigennich ¢astic, jako mikrobt, které B-lymfocyt pohltit a zpracovat nedokaze.

Jesté jednou pripomeinime, jak je branéno vzniku autoprotilatek (tj. protilatek reagujicich
se strukturami organizmu vlastnimi). V prvé fadg, v casném vyvojovém stadiu, kdy
nezralé B-lymfocyty maji na svém povrchu antigenné specifické receptory tiidy IgM,
vede setkani se strukturou schopnou vazby na receptor bud’ k odumteni, nebo

k dlouhotrvajicimu utlumu B-lymfocytu. Takto se eliminuje nebo dlouhodobé
zneskodiuje velka vétSina potencidln€ autoreaktivnich bunék, které se setkaji

s autoantigenem (tj. napf. sérovymi proteiny nebo povrchovymi molekulami riiznych
bunék). Pokud k setkani s autoantigenem dojde az ve stadiu zral¢ho B-lymfocytu, ktery
vétSinou nese antigenné specifické receptory tiidy IgD, je k pIné aktivaci nutna
spoluprace pomocnych T-lymfocytl. Pomocné T-bunky, které by rozeznavaly fragmenty
autoantigenu, vSak byly eliminovany béhem vyvoje v tymu (Vesmir 69, 391, 1990/7).
Nedostane-li tedy potencialné autoreaktivni zrald B-bunka pomoc od T-lymfocyti,
dostane se 1 ona do stavu funk¢niho utlumu (anergie) a nemtize zacit produkovat
autoprotilatky.

Poznamky

1) Znéme dva hlavni typy pomocnych T-lymfocytl, zvané Tyl a Ty2, které se 1isi tim,
jaké cytokiny produkuji (u Tyl je to hlavné IL-2 a interferon-y, u T2 hlavné IL-4, IL-5,
IL-10 a IL-13). Hlavnimi pomocniky B-bunék jsou T2, zatimco ukolem Tyl je pomoc
pti vzniku aktivovanych makrofagi (viz dalsi ¢ast clanku v pfiStim Cisle o bunécné
zprostiedkované ¢asti imunity).

Ramecky

antigen — latka (obvykle cizorodd) schopna za vhodnych okolnosti vyvolat v organizmu
imunitni odpovéd’

autoantigen — latka organizmu vlastni, ktera vSak za urcitych okolnosti mize vyvolat
imunitni odpovéd’; je pfi¢inou autoimunitnich onemocnéni
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autoreaktivni buniky — buiiky imunitniho systému, které rozeznavaji autoantigeny a snazi
se je nicit

imunokomplex — slozita funk¢ni struktura z molekul Gcastnicich se obranné reakce,
pfedevsim antigenu a protilatky

klonovani — metodické postupy umoziujici ziskani homogennich skupin bunék — klonii,
nebo replikujicich se genetickych elementl pochazejicich z jedné ptivodni rodicovské
buiiky, resp. molekuly

konformacéni zména — zména tvaru molekuly
koreceptor — molekula pomahajici funkci receptorové molekuly
ligand — molekula, ktera se vaze na receptor nebo jinou vazebnou molekulu

prekurzorové buitky — buiiky, které jsou ve vyvoji predchidci jinych bunék; tymocyty
jsou prekurzory T-lymfocytl, B-lymfocyty jsou prekurzory plazmatickych bunék,
monocyty jsou prekurzory makrofagi

protilatky (imunoglobuliny) — proteiny (bilkoviny) charakteristické struktury
produkované B-lymfocyty (i spiSe tzv. plazmatickymi bunkami, které vznikaji z B-
lymfocytl); sklddaji se z tzv. lehkych (L) a tézkych (H) fetézcl; vaZou antigeny a tim je
alespon v nékterych ptipadech znesSkodiiuji nebo poméhaji jejich zneskodnéni; principy
vzniku protilatek a jejich strukturni a vazebné rozmanitosti jsou popsany v textu; existuje
nékolik strukturné pone¢kud odlisSnych imunoglobulint (tzv. tfidy nebo izotypy IgM, IgD,
IgG, IgA, IgE)

zirné bunky — zvlastni druh bun€k roztrousenych ve tkanich (napft. ve sliznicich)
vyznacujici se pfitomnosti velkého mnozstvi receptort pro imunoglobuliny tfidy IgE;
tyto bunky jsou odpovédné za projevy alergii; jejich pozitivni ulohou je obrana proti
parazitim



