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Ukolem imunitniho systému je obrana organizmu proti cizorodym latkam,
mikroorganizmim a vlastnim buitkam, které se vymkly kontrole. Imunitni systém musi
byt schopen rozeznavat normalni slozky organizmu od slozek abnormalnich a
cizorodych. Radikalnim mechanizmem likvidace nezadoucich bun¢k je bunécéné
zprostiedkovana imunita.Hlavnim funkénim principem této ¢asti imunitniho systému je
snaha zni¢it infikované bunky a tim zabranit Sifeni infekce. Tato radikalni, ale
potencialné nebezpecna strategie, se uplatiiuje pfedevsim u virovych infekci a jejimi
hlavnimi vykonavateli jsou cytotoxické T-lymfocyty. Tyto zabijecské buniky se vyvijeji
po kontaktu s antigenem z prekurzorti obdobné jako se vyvijeji plazmatické bunky
(producenti protilatek) ze zralych B-lymfocytti. VétSina cytotoxickych prekurzort nese
na svém povrchu charakteristicky protein CDS, ktery je odliSuje od vétSiny pomocnych
T-bunék (resp. jejich prekurzorit), které maji na povrchu strukturné ptibuzny
glykoprotein CD4. Cytotoxické T-buiiky poznaji pomoci svych antigenné-specifickych
receptori infikované buiiky podle toho, ze se na jejich povrchu objevi komplexy MHC-
glykoproteint I. tfidy s kratkymi peptidovymi fragmenty (obycejné 9 aminokyselinovych
zbytkil) virovych nebo jinych nepatiicnych proteint (69, 274, 1990/7). Pii tomto
rozpoznavani pomahéa zminény povrchovy protein CDS, ktery ptsobi jako koreceptor
MHC-glykoproteint I. tfidy (obrazek). V posledni dob¢ ptibyva dikazl o tom, ze k
probuzeni cytotoxickych prekurzori a nastartovani jejich déleni a pfemény na zralé
cytotoxické bunky je tieba, aby jim fragmenty virovych proteint ptedlozily na svém
povrchu profesionalni buriky prezentujici antigen (makrofagy, dendritické buiiky). Pouze
tyto bunky totiz maji na svém povrchu diilezité¢ adhezivni a signaliza¢ni molekuly, které
prekurzorové T-buiice dodaji nezbytny druhy hlavni pomocny signél. Hlavni takovou
pomocnou molekulou je opét glykoprotein B7 (CD80), ktery se vaze na receptorovou
molekulu T-buiiky CD28. Buiiky prezentujici antigen take produkuji nekteré stimulaéni
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Je tedy ziejmé, Ze ke stimulaci prekurzorti pomocnych a cytotoxickych T-lymfocyth
dochazi velmi podobné¢; rozdil je v tom, ze antigenni fragmenty jsou pomocnym T-
bunkam predkladany v komplexu s MHCglykoproteiny II. tfidy a spolupracuji pfitom
koreceptory CD4, zatimco cytotoxické T-bunky vétSinou vidi pomoci svych T-receptorti
a koreceptoru CD8 komplexy tvofené strukturné poné¢kud odliSnymi MHC-glykoproteiny
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L. t¥idy. V obou ptipadech maji ale rozhodujici dileZitost pomocné signdly poskytované
bunikami prezentujicimi antigen. Zda se, ze pii vyvoji cytotoxickych Tbunék hraji
dilezitou roli také specifické pomocné Tlymfocyty, které poskytuji dalsi stimulacni
cytokiny.

Je-li tedy vSechno v potadku, pomnozi se ptislusné antigenné specifické klony a zméni se
ve zralé cytotoxické zabijece. T€m uz staci rozeznat fragmenty virovych proteinil (v
komplexu s MHC-molekulami I. tfidy) na jakychkoli infikovanych bunikach, pevné
takové buiiky obejmout a zabit je tim, zZe na n€ vypusti obsah svych cytotoxickych vackl
obsahujicich hydrolytické enzymy a tzv.

perforiny, proteiny schopné prodéravét (podobné jako komplement) povrchovou
membranu napadené buiiky. Nékteré cytotoxické T-buiiky také uméji piinutit napadenou
buiiku, aby po vzajemném objeti spachala sebevrazdu (obrazek). Na rozdil od B-bunék
nedochdzi béhem zrani cytotoxickych T-bun€k k mutacni afinitni maturaci T-receptorti -
zifejmé proto, ze by bylo pfili§ velké riziko ndhodného vzniku autoreaktivnich mutantd.

V podstaté obdobnym zptsobem, alesponi v principu, rozeznavaji prekurzory
cytotoxickych T-buné¢k 1 nadorové buiiky. Ty mohou totiz na svém povrchu také
vystavovat nepatfi¢né peptidové fragmenty pochazejici bud’ z mutovanych produktt
onkogent, nebo z normalnich proteini, které jsou vSak v metabolicky abnormalni burice
abnormalné Stépeny. Problém je v tom, Ze nddorové pozméneéné builky nemaji potiebné
vlastnosti dobrych buné¢k prezentujicich antigen - nemaji na povrchu kostimula¢ni protein
B7 (CD80) a neprodukuji aktiva¢ni cytokiny. Proto setkani prekurzorové T-bunky
spravné specifity s nadorovou buiikou paradoxné vede k jejimu uspani (anergizaci). Zda
se, ze se zacinaji rysovat znatné moznosti imunoterapie nadort tim, ze se nadorové
buniky uméle geneticky pozméni tak, aby byly schopné poskytovat prekurzorim
cytotoxickych T-bunék i nezbytné pomocné signaly.

Druhou dillezitou variantou bunééné zprostredkované odpovédi je zajimava spoluprace
mezi makrofagy a subpopulaci pomocnych T-lymfocytti zvanou Tyl, ktera se uplatiiuje
hlavné v ptipadech, kdy nékteré mikroby ponékud paradoxné infikuji jedny z hlavnich
bojovnikt proti infekci - makrofagy. Takovymi zdkeinymi Gitocniky jsou napft.
mykobakterie a néktefi protozoalni paraziti. Rozezna-l1i prekurzor Tyl na povrchu
infikovaného makrofaga (ktery je dobie vybaven i pomocnymi stimulacnimi molekulami)
nepatii¢né komplexy MHC-glykoproteint II. tfidy s fragmenty cizorodych proteind,
aktivuje se, déli a diferencuje ve zralé bunky Tyl produkujici cytokiny (hlavné
interferon-y), jez stimuluji infikovany makrofag k pfeméné v tzv. aktivovany makrofag,
ktery uz umi své parazity zahubit riiznymi toxickymi latkami. Cely tento proces
vzajemné stimulace mezi buitkami Tyl a makrofagy vyvoldva intenzivni mistni zanét s
ucasti dalSich slozek imunitniho systému.

Obé slozky bunééné zprostfedkované imunity - tj. zalozené jednak na cytotoxickych T-
bunikach a jednak na Ty 1 a makrofazich, ptsobi vétSinou jako velmi ¢inné obranné
mechanizmy. Nékdy vsak plisobi vice Skody nez uzitku, a to tehdy, zabijeji-li slepé
buniky infikované relativné neSkodnym virem. Tak miize dochazet k t€Zkym poskozenim
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zivotné dilezitych tkani a organti, jako napft. pfi tzv. sérové zloutence, hepatitidé B. T-
lymfocyty bohuzel Gto¢i podobné jako na infikovanou tkan také na transplantaty od
geneticky neshodnych dérct, protoZe na jejich povrchu vidi pro né cizi komplexy
odlisnych alelickych forem MHC-glykoproteinii s normalnimi (ale jinymi nez u ptijemce)
fragmenty proteinti organizmu vlastnich (viz Vesmir 69, 274, 1990/7).

Ptirozeni zabijeci

Nékteré viry a nddorové bunky se snazi uniknout cytotoxickym T-bunikdm tim, ze
potlacuji expresi MHC-glykoproteint. Pro tento pfipad ma imunitni systém v zéloze
alternativu - NK-buiiky ( pfirozené zabijece ). Tento zvlastni druh lymfocytli nema na
povrchu dosud zndmé typy antigenné specifickych receptorii (T-receptory, povrchové
imunoglobuliny). Disponuje v§ak dosud nedostate¢né prozkoumanymi receptory, pomoci
kterych kontroluje, zda na povrchu jinych bunék jsou MHC-glykoproteiny I. tfidy.
Kupodivu se zda, ze tyto receptory se chovaji alespon z¢asti jako lektiny a rozeznavaji
sacharidové ¢asti MHC-molekul. Mnoho jevi kolem NK-receptort vSak ziistava dosti
zahadnych a je pravdépodobné, ze zatim nezname néjaky dilezity prvek tohoto
unikatniho rozpoznavaciho systému.

Pokud NK-burika narazi na normalni buniku, pfechodné se na ni adheruje pomoci fady
nespecifickych adhezivnich molekul a po chvili NK-receptory najdou MHC-molekuly,
coz da NK-buiice signal k odpoutani. Pokud vSak MHC-molekuly nalezeny nejsou,
aktivuji se cytotoxické mechanizmy velmi podobné tém, o kterych jsme jiz hovofili u
cytotoxickych T-bunék, a podeziela burika je zabita (obrazek). Dilezité je, ze NK-buiky
jsou schopny zabijet uz pfi prvnim kontaktu s defektni bunikou a nemusi se nejprve
pomnozovat a diferencovat z prekurzorii tak jako T-bunky. Vyjime¢nymi bunkami, které
na povrchu nemaji témét zadné MHC-glykoproteiny, jsou ¢ervené krvinky. Ty nejsou
NK-bunikami napadény ziejme proto, ze jim chybi nékteré dilezité¢ adhezivni molekuly.

Eliminace autoreaktivnich T-lymfocyti

VEtsi Cast svého vyvoje prodélavaji T-lymfocyty obou zdkladnich druhii (pomocné a
cytotoxické) v brzliku (tymu), kde jsou velmi pfisné odstranovany jak potencialné
autoreaktivni buiiky, tak bunky, které nemaji pfedpoklady byt pozdéji schopny tcinné
rozeznéavat komplexy MHC-glykoproteint s cizorodymi peptidy. To je zakladni
mechanizmus ochrany proti nebezpecnym autoreaktivnim T-bunikdm. Ty autoreaktivni T-
buiiky, které piece jen uniknou, mohou byt dodate¢né umléeny tim, Ze po rozeznani
autoantigenu nedostanou nezbytny druhy signal (hlavné prostfednictvim receptoru
CD28), ktery umi poskytnout pouze profesionalni bunky prezentujici antigen. Neni dosud
znamo, zda existuji néjaké podobné mechanizmy selektujici spravné NK-buriky.

Regulace imunitni odpovédi

Pti kazdé realné situaci se ve vEétsi nebo mensi mite uplatituji vSechny dosud popisované
sloZky obrany: nespecifické mechanizmy, protildtkova i bunécné zprosttedkovana
odpovéd’. Pro zdarny vysledek je tfeba dosahnout optimalniho poméru jednotlivych
slozek, ktery je naprosto odliSny pro rizné druhy patogentd. V nékterych ptipadech maji
klicovou dilezitost protilatky, jindy jsou hlavnim obrannym mechanizmem cytotoxické
T-buiiky, jindy zas Tyl buniky a aktivované makrofagy. Pokud systém ucini chybné
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rozhodnuti a polozi dliraz na nespravnou slozku, mize to mit pro organizmus fatalni
dasledky. Jednotlivé slozky imunitniho systému se vzajemné ovliviiuji a reguluji a jsou
regulovany i neuroendokrinné. Uved’'me jen nékolik piikladi regulacnich mechanizmi:

e Zakladni vyznam maji rozpustné hormony - cytokiny (interleukiny, interferony,
chemokiny, tzv. faktory stimulujici rist kolonii a fada dal$ich). Nékteré maji
pozitivni stimula¢ni G¢inky na rast a diferenciaci ur¢itych bunék, jiné (anebo
tytéz, ale za jinych okolnosti) maji tlumivé Gcinky. Tak napfiklad interleukin 2je

produkovan aktivovanymi T-bunikami (hlavné Ty1) f\% TE ﬁ L
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==t Bl a souCasné stimuluje jejich rist - vytvari tedy pozitivni zpétnou
vazbu amplifikujici piivodni stimulacni signal. Velmi dalezité je regulacni
pusobeni mnoha cytokini produkovanych dvéma hlavnimi typy pomocnych T-
bunck Tyl a Ty2: interferon-&947;, kromé svych v§eobecné imunostimula¢nich
ucinkid danych zvySenim exprese MHC-glykoproteind, plisobi jednak stimula¢né
na Tyl-bunky (tj. ty, které jej produkuji), ale inhibi¢né na konkurenéni Ty2-
buiiky. Naopak, cytokiny IL-4 a IL-10 produkované buiikami Ty2 plisobi
stimula¢né na Ty2 a inhibi¢né na Ty1. Tento mechanizmus ziejmé velmi ucinné
pomaha selektivnimu rozvoji ¢astecné protichidnych obrannych cest zavislych na
podpote buiikami Tyl nebo Ty2. Cytokiny také reguluji izotypovy piesmyk, a
tedy pomér protilatek stejnych specifit, ale riznych izotypl. To mize byt
rozhodujici pro uspésnost protilatkové odpovédi proti urcitému patogenu, protoze
protilatky riznych izotypa velmi odlisné aktivuji jednotlivé efektorové
mechaizmy (komplement, opsonizace, aktivace zirnych bunék).

e Pfiregulaci protilatkové ¢asti imunitni odpovédi se mimo jiné uplatituje negativni
zpétnd vazba. Vazba komplexti antigenu s protilatkou (imunokomplexy) na tzv.
Fc-receptory inhibuje rist B-lymfocyti. Produkt B-bunék, resp. jejich potomstva -
plazmatickych bunék, tedy blokuje svoji dalsi produkei, coz ptispiva k tlumeni
rozvijejici se odpovédi.

e Nerozhodnut zatim zGstava vyznam dal$iho regulacniho mechanizmu -
antiidiotypovych protilatek (obrdzek). Vznikne-li urcita protilatka, je jeji vazebné
misto pro antigen novou unikatni strukturou, ktera se v systému néhle objevi v
relativné velkém mnozstvi. Proti této idiotypové struktufe se mohou vytvéret nové
protilatky druhé generace, zvané téz antiidiotypové protilatky. Proti protilatkam
druhé generace se podobné mohou tvofit protilatky tieti generace atd. Tento
zajisté mimoradné zajimavy systém skyta fadu teoretickych moznosti regulace -
snadno si mliizeme predstavit rafinovanou rovnovéhu vzajemnych stimula¢nich a
inhibi¢nich interakci antiidiotypovych protilatek (sekretovanych i membranove
vazanych) riiznych generaci. Velmi lakava je napf. idea, ze vazebné misto
n¢kterych antiidiotypovych protilatek druhé generace bude tvarové ptfipominat
¢ast molekuly ptivodniho antigenu, ktery vyvolal tvorbu protilatek prvni generace
a bude tak vytvaret vnitini obraz antigenu v imunitnim systému. Existence
antiidiotypovych protilatek véetné typu vnitiniho obrazu antigenu byla jasné
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prokézana; na jejich skutecny regulac¢ni vyznam vSak panuje mnohem skepticté;si
nazor nez pred 10 - 15 lety.

e Nejasny je také vyznam i samotna povaha tzv. supresorovych (tlumivych) T-
lymfocytt, které by se mély, podobné jako cytotoxické T-buriky, vyznacCovat
expresi povrchového proteinu CDS. Pied 10 - 15 lety byly povazovéany za klicovy
element imunitniho systému a byly jim vénovany stovky publikaci. Pot¢ piislo
obdobi, kdy se zdalo, ze tyto buiiky jako samostatna subpopulace neexistuji a ze
jejich efekty jsou jen jakymsi vedlejsim produktem ¢innosti cytotoxickych T-
buné¢k; samotny vyraz supresorova T-burika se stal mezi imunology takiikajic
spolecensky netinosnym. Nyni se opét povaha a funkce téchto bun¢k zacinaji
vazné studovat. Zda se, ze skute¢né jde o T-buiiky nesouci povrchové molekuly
CD8, které¢ po stimulaci antigenem produkuji tltumivé cytokiny (IL-10, TGF-p).
Tato tematika zGstava jednim ze stinnych koutli imunologie, které teprve ¢ekaji na
dikladné osvétleni.

Lze snad doufat,

ze ohromny pokrok v poznani struktury a funkce imunitniho systému v poslednich 10-15
letech piinese uz brzy i bohaté praktické plody. Témi by mély byt napt. lepsi vakciny,
ucinné postupy podporujici v zddoucich ptipadech rozvoj imunitni odpovédi, resp.
naopak potlacujici nezddouci projevy imunitni odpovédi (napf. pfi transplantacich,
alergiich, autoimunitnich onemocnénich nebo chronickych zanétlivych stavech).

Bylo by jisté krasné, kdyby po éte antibiotik piiSlo obdobi dokonalejsich,
imunoterapeutickych postupt. Je ale docela mozné, Ze to je jesté vzdaleny cil, protoze asi
jesté nezname mnoho dulezitych prvkli imunitniho systému, a hlavné jejich funkéni
souvislosti. Dalsi Iéta budou v imunologii urcité velice zajimava.



