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Vazené kolegyné a kolegové,
v dnesnim Cisle Laboratornich listi vam pfinasime podrobné informace o antiinfek¢ni
imunité.

Ve svété patogennich a potencialné patogennich mikroorganizm( (bakterii, parazit( a
virQl) prezil Clovék jen diky vSestranné a bezchybné funkci svého imunitniho systému.
Nékterym virlm se presto dafilo pronikat dovnitr télesnych bunék a stat se soucasti jejich
genomu. Jiné i v soucasnosti osidluji v latentni formé organizmy vétsSiny zdravych lidi. V
obrané proti patogennim mikroorganizmdm se uplatiuji vSechny slozky pfirozené i
ziskané imunity, staci viak i jejich ¢aste¢né selhani, aby mikroorganizmy - zvlasté ,spici®
viry — projevily Skodlivé pusobeni.

Prvni linii protivirové odpovedi jsou antigenné nespecifické mechanismy. Jde pfedevsim
o interferony IFN-a a IFN-B, které jsou produkovany infikovanymi bunkami a inhibuji
virovou replikaci v okolnich bunkach. Pfedpoklada se, ze hlavni ulohu v likvidaci virové
infekce maji cytotoxické lymfocyty, které rozpoznavaji infikovanou bunku na zakladé
membranové exprese virového peptidu vazaného s MHC |. tfidy. Cytotoxické lymfocyty
takto rozpoznané burky likviduji pomoci perforinu, granzymu nebo stimulace Fas
receptoru, coz vede k jejich apoptdze. Poruchy téchto mechanism( casto vedou k
fatalnimu prubéhu virovych infekci. Pfikladem maze byt X-vazany T-lymfoproliferativni
syndrom, ktery se u 60 % pacientl projevi smrtelné probihajici infekéni mononukledzou.
V likvidaci virové infekce hraji vyznamnou ulohu i CD4+ T-lymfocyty, které pfi svém
posunu k Thl odpovédi posiluji antivirovou imunitu. Sekundarni CD4+ T-lymfopenie,
kterou muze vyvolat napf. HIV nebo virus spalnicek, se projevuje komplikujicimi
infekcemi, které mohou byt bakterialni, plisfové, virové i parazitarni. Nespecifickou
obranu proti virlm zajistuji téz NK bunky. Pfi infekci makrofagu dojde ke zvy3eni produkce
IL12, ktery NK bunky aktivuje. V obrané proti cytopatickym virlm se také uplatnuji
protilatky: sekrecni IgA (slgA) blokuje adhezi virl na mukdzni epitel a neutraliza¢ni IgG a
IgM protilatky aktivuji komplement, jenz je schopen nékteré viry poskodit. K dalsim
mechanismdm patfi opsonizace vir(i, usnadnujici vychytavani virl z obéhu s naslednou
fagocytdzou. Klinicky vyznam virové infekce se neodviji pouze od poctu zniCenych
hostitelskych bunék, ale také od toho, jakou maji postizené bunky funkci. Zniceni
relativné malého poCtu bunék s vysoce specializovanou funkci, jako je pfenos nervového
vzruchu ¢i imunoregulace, mize byt omezujici az zivot ohrozujici. V kontrastu s tim zanik
mnohem vétSiho mnoZstvi méné specializovanych bunék ma méné vyznamny dopad,
napf. u bunék epitelialnich. Aby se viry dostaly do specializovanych bunék, interaguji se
specifickymi receptory na jejich povrchu, jedna se o tzv. virovy tropismus. Napf. EBV
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vyuziva pro ziskani pfistupu do buriky C3d receptor (CD21), HIV hned nékolik receptort
(CD4 a chemokinové receptory CCR5, CXCR-4). Vyznamnou unikovou reakci viru pfed
imunitnim systémem je vstup do latentniho stavu. Lidské herpetické viry dokazi setrvat
ve fazi latence, pficemz podstupuji periodické cykly aktivace a replikace. Virovy genom
zUstava soucasti hostitelské buriky, aniz by dochazelo k expresi virovych antigen(. Mezi
dalsi mechanismy Uniku imunitnimu systému fadime produkci antigennich variant (virus
chfipky, HIV), inhibici exprese MHC glykoproteind (ADV, CMV), napodobovani MHC
glykoproteinl (CMV), snizeni aktivity NK bunék (CMV), indukci apoptdzy lymfocytd (CMV)
a produkci inhibi¢nich cytokind (EBV).

Pro likvidaci extracelularné se mnozicich mikrobd je nutna jejich opsonizace, coz
nejcastéji zajisStuje komplement nebo protilatky. Po opsonizaci jsou bakterie fagocytovany
predevSim polymorfonuklearnimi leukocyty. Takto pohlcené bakterie jsou niCeny
mechanismy intracelularni likvidace (tj. proteolytickymi enzymy, oxidacnim vzplanutim a
dalSimi). Pokud polymorfonukleary nestihaji bakterie likvidovat, aktivuji se mechanismy
adaptivni imunity. Nejprve dochazi k aktivaci B-lymfocytl a produkci IgM, poté se aktivuji
Th2 buriky. Th2 buriky stimuluji izotypovy presmyk B-lymfocyt(, coz vede k produkci
protilatek 1gGl svysokou afinitou, vyznamné zvysujici efektivitu fagocytdzy.
Extracelularni bakterie ohrozuji pfedevsim osoby s poruchami fagocytll, komplementu a
tvorby protilatek, déti do dvou let véku a pacienty s asplenismem nebo funk&nim
hyposplenismem. Intracelularni bakterie a plisné jsou vybaveny celou fadou mechanismd,
které jim pomahaji uniknout intracelularni likvidaci. Po pohlceni téchto patogenl
makrofagy dojde k sekreci 1L12, ktery zplsobuje diferenciaci ThO bunék na Th1 buriky,
které produkuji IFN-y. IFN-y zpetné aktivuje infikované makrofagy, které zmeéni svuj
fenotyp na tzv. aktivované makrofagy. Aktivované makrofagy pak ve zvysené mire
exprimuji enzym inducibilni syntetazu NO (iNOS), ktery z argininu syntetizuje NO. Z NO
dale vznikaji dusikove radikaly, které jsou hlavnimi baktericidnimi plsobky mikrofagu
pomahajici likvidovat pohlcené patogeny. Makrofagy mohou byt rovnéz aktivovany
protilatkami IgG2, které syntetizuji B-lymfocyty po stimulaci IFN-y. V obrané proti
intracelularnim patogendm se rovnéz uplatiuji cytotoxické lymfocyty, které rozpoznavaji
mikrobialni peptidy exprimované na povrchu infikovanych makrofagd ve vazbé na MHC .
Bakterie preziji v hostitelském organismu pouze v pfipadé, ze se dokazi mnozit rychleji,
nez jsou odstranovany imunitnim systémem. Uplné selhani obrany neni pro vznik infekce
nezbytné, stali imunitni odpoved obejit nebo rozvratit. Bakterie vyvinuly mnohé
mechanismy, aby toho dosahly. Bakterialni pouzdra jsou vyznamna pro dlouhodobé
prezivani patogenu. Mezi bakterialni mechanismy uUniku imunitnimu systému patfi
kapsularni polysacharidy-antifagocytarni ucinek, hlenova sekrece-snizeni aktivity
alternativni drahy aktivace komplementu, antigenni varianty (Borrelia recurentis),
proteazy-Cini neefektivni slgA (Neisseria gonorrhoeae), sekvestrace v nefagocytujicich
burikach-poskytuje ukryt pfed imunitnim systémem (Salmonella typhi).
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