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6. PATOFYZIOLOGIA IMUNITY
(IMUNOPATOLOGIA)

6.1. UVOD

Pre vznik zivota je potrebné, aby sa vyvinuli tri zakladné mechanizmy:

1. Ziskavanie volnej energie a jej transformacia do formy, ktord je schopna zabezpecif pohdnanie
biochemickych reakcii (metabolizmus latok).

2. Prepis a prenos genetickej informacie (transkripcia a replikacia génov).

3. Ziskavanie informacii z vonkaj§iecho i vnutorného prostredia a ich logické spracovanie na
koordindciu a reguléciu Zivotne ddlezitych procesov v urcitej sustave.

V zivych sustavach v uzkej interakcii, vo forme akéhosi supersystému funguju tri relativne
samostatné systémy:

¢+ CHEMICKY (humoralny)

+ ELEKTROCHEMICKY (nervovy)

+ IMUNOCHEMICKY (imunitny).

Povodne imunitnému systému pripisovali hlavnid ulohu v “obrane” (imunite) organizmu proti
infekénym chorobam. Dnes uz pod pojmom imunita médme na mysli rozpozndvanie pre organizmus
"cudzich” latok, ich neutralizaciu a eradikaciu. Imunitna odpoved pozostava z refazca Specifickych
a nespecifickych reakcii, ktorych Strukturdlny zaklad tvoria urc¢ité bunky a humoralne uc¢inné latky a
ich sief funkénych suvislosti predstavuje imunitny systém. Na “cudzie” latky vznikaju Specifické
celuldrne (bunkové) a humoralne (protilatkové) imunitné reakcie bez ohladu na to, ¢i vyvoldvajuci
agens (antigén) je povodom z “vlastného” organizmu alebo z "vonkajSieho” prostredia, ako aj bez
ohladu na to, ¢i vysledok tejto reakcie je pre organizmus “ochranny” (vznik imunity) alebo
"Skodlivy” (imunopatologické stavy). Na zdklade uvedeného su funkcie imunitného systému:
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Funkcie imunitného systému su:
- Imunologicky dohlad (surveillance)
- Obrana pred infektmi a parazitmi
t.j. udrzanuie jedine¢nosti a zdravia jedinca.
Tieto zdkladné funkcie sa realizuju vo vzfahu antigénu a imunokompetentnej bunky, co moze mat
za nasledok:
- Imunitu
- Toleranciu
- Imunopatologicky stav ( hypoergia, hyperergia).

Pod pojmom imunologicky dohlad (surveillance) sa rozumie funkcia imunitného systému, ktorou
sa zabezpecuje rozpoznanie a odstranenie poskodenych, opotrebovanych alebo inak antigénovo
pozmenenych (odcudzenych) vlastnych buniek a ich sucasti. Tymto mechanizmom sa likviduju
predovsetkym nadorové bunky spontanne vznikajuce pocas zivota kazdého jedinca v jeho organizme.
V protindadorovom dohlade sa uplatiiuji najmé bunky NK (Narural Killer), aktivované makrofagy a
cytotoxické T lymfocyty. Imunologicky dohlad takto zabezpeCuje dodrzanie dokonalého,
bezchybného a trvalého zloZenia buniek, tkaniv i celého organizmu jedinca podla jeho jedineéného
genomu.

Cinnost imunitného systému je podmienend prirodzenou nestalostou vnitorného prostredia
organizmu, bunkovou a orgdnovou diferencidciou, odcudzovanim vlastnych buniek starnutim,
predovsetkym vSak prestupom elementov z vonkajSieho prostredia. Ak je obranna odpoved na
vnutorné a vonkajSie podnety uspesnd, vysledkom je zdravie. Zdravie je len zdanlivo kludovy,
rovnovazny stav, doprevadza ho neustdle vyrovnavanie odchyliek vo fyziologickych hraniciach.
Obranny adaptacny proces podmiefiuje nielen fungujuci imunitny systém, ale aj zvladnutelna miera
podnetu. Primerany, adekvatny podnet indukuje odpoved, amplitadu vo fyziologickych hraniciach.
Do reaktivnej adaptacie sa zapajaju bunkové a humoralne faktory, oCistuju obrannym zapalom
vmitorné prostredie od cudzorodych struktur, obranny zapal udrzuje rovnovazny stav, homeostazu
organizmu. Obrannu reakciu vedome vnimame az po nadmernej zafazi, napr. pri infekcii. Ak
prekro¢i obrannd reakcia fyziologické hranice, je choroba sprevddzana typickymi obrannymi
prejavmi, napr. horickou. Dlhodoba zafaz imunitného systému v pripade, ak sa nepodari pri¢inu
odstranif, vedie k poskodzujicim imunopatologickym dosledkom.

Problémy suvisiace s poruchami Specifickych imunitnych mechanizmov mozeme rozdelit do
nasledovnych oblasti:

1. Imunodeficitné stavy (imunodeficiencie) - neschopnost produkovat ucinné protilatky alebo
senzibilizované lymfocyty proti beznému spektru antigénov. Je to v podstate hypofunkcia az
afunkcia imunitného systému.

2. Hypersenzitivne stavy (hypersenzitivita) - poruchy jednotlivych typov imunitnych reakcii
nasledkom zmeny aktivity réznych ¢&lankov imunokompetentného systému, tj. hyperfunkcia
imunobiologického systému.

3. Imunotolerancia - nie je typicky imunopatologicky stav, ale je potrebné hovorif o nej v tejto
Casti, pretoze strata tolerancie ku vlastnym antigénom vedie casto ku vzniku autoimunitnych
ochoreni a indukovana imunotolerancia je zakladom posttransplantacnej terapie a imunosupresivnej
terapie.

4. Autoimunitné stavy (autoimunita) - imunologickd reakcia organizmu na vlastné zlozky
(autoantigény), pri ktorej sa dokazuju prejavy protilatkovej alebo celularnej imunity (autoreaktivne T
lymfocyty).

5. Transplanta¢na imunoldgia - riesi problematiku imunopatologickych stavov po transplantacii.
Ide o reakcie GvH (graft versus host) a HvG (host versus graft), ako aj o ich mozné ovplyvnenie.

6. Imunoproliferativne stavy (imunologie tumorov) - riesi problémy blastomatézneho bujnenia
imunokompetentnych tkaniv, ale zaoberd sa aj SirSiou problematikou vzfahu imunitného systému a
nadorov (unik - escape nadorov imunologickému surveillance).
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6.2. IMUNODEFICIENCIA

Imunodeficiencia (imunodeficitny stav) je pokles alebo absencia pohotovosti imunitnej
odpovede, ¢o moze byt vyvolané kvantitativnou alebo funkénou poruchou niektorej bunky alebo
faktoru imunitného systému, ¢ize imunodeficiencie definujeme ako stavy, ked niektora zlozka
imunitného systému je porusena, a to v zmysle jej chybania, zniZenia alebo alteracie.

Imunodeficitné stavy mézu byt:

+ fyziologické (napr. v neondte, gravidite, starobe) a

+ patologické.

Dalej imunodeficiencie delime na:

¢ primarne (hereditarne) a

+ sekundarne (ziskané).

Primarne rozdelujeme podla toho, ktord zlozka imunitného systému je postihnutd, zatial ¢o
sekunddrne imunodeficiencie vznikaju pocas zZivota nasledkom réznych ochoreni najmé infekénych,
po intoxikaciach, oziareni, farmakoterapii a pod.

Klinické priznaky imunodeficientnych stavov mozno zoradif do troch kategdrii (Buc a Ferencik,
1994):

A. Casto pozorované priznaky s velkou vypovednou hodnotou pravdepodobnosti
pritomnosti imunodeficiencie:

1. Chronické infekcie

2. Rekurentné infekcie

3. Infekcie sposobené oportunistickymi mikroorganizmami

4. Neuplné vyliecenie po adekvatnej terapii, pretrvavanie miernych priznakov v obdobi medzi
dvoma epizédami infekcie

B. Casto pozorované priznaky so strednou vypovednou hodnotou pravdepodobnosti
pritomnosti imunodeficiencie:

1. Kozné afekcie (ekzémy, kandiddzy a iné)
. Chronicka hnacka
. Poruchy rastu
. Hepatosplenomegalia
. Rekurentné abscesy
. Rekurentné osteomyelitidy
7. Priznaky autoimunity
C. Priznaky asociované so Specifickymi imunodeficientnymi stavmi:
1. Ataxia (porucha sumernosti a suladnosti pohybov)
. Teleangiektazia (rozSirenie kapildr)
. Trpasli¢i vzrast
. Hypoplazia chrupaviek a nedostato¢ny rast vlasov
. Idiopaticka endokrinopatia
. Ciasto¢ny albinizmus
. Trombocytopénia
8. Tetania.

V dal$ich kapitoldch uvadzame najvyznamnejSie imunodeficiencie podla najnovsej klasifikécie
WHO (1992):

A. PRIMARNE SPECIFICKE IMUNODEFICIENCIE:

I. KOMBINOVANE IMUNODEFICIENCIE
1. Tazka kombinovana imunodeficiencia (SCID)
a/ - viazana na pohlavie
b/ - autozomalne-recesivna
2. Deficiencia adenozin deaminazy - ADA
3. Deficiencia fosforylazy purinovych nukleotidov - PNP
4. Syndrom nahych lymfocytov
5. Retikuldrna dysgenéza
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6. Deficiencia refazcov diferenciacného antigénu CD3
7. Deficiencia CD4

I1. IMUNODEFICIENCIE S PREVAHOU PORUCHY TVORBY PROTILATOK

. Vrodena detska hypogamaglobulinémia
. Hyper-IgM syndrom
. Delécia fazkého refazca imunoglobulinov
. Deficiencia kapa-refazca
. Selektivna deficiencia IgG
. Selektivna deficiencia IgM
. Bezn4 variabilnd imunodeficiencia
. Selektivna deficiencia IgA
. Prechodna hypogamaglobulinémia deti
I11. DALSIE DOBRE DEFINOVANE IMUNODEFICIENTNE STAVY
1. Wiskottov-Aldrichov syndrom
2. Ataxia telangiektdzia
3. DiGeorgeov syndrom
B. IMUNODEFICIENCIE SEKUNDARNE K INEJ ZAKLADNEJ CHOROBE:
I. CHROMOZOMOVE ABNORMALITY
1. Bloomov syndrom
2. Fanconiho anémia
3. Downov syndrom
4. Abnormalna kondenzacia chromozomov 1,9 a 16
1. MNOHOORGANOVE SYSTEMOVE ABNORMALITY
1. Parcidlny albinizmus
2. Chediakov-Higashiho syndrom
3. Hypoplazia chrupiek a vlasov
4. Agenéza corpus callosum
III. DEDICNE PORUCHY METABOLIZMU
1. Deficiencia transkobalaminu I1
2. Acrodermatitis enteropatica
3. Deficiencia karboxyldzy zavislej od biotinu
4. Aciduria kyseliny octovej typu I
IV. HYPERKATABOLIZMUS IMUNOGLOBULINOV
1. Familiarny hyperkatabolizmus imunoglobulinov
2. Intestindlna lymfangiektdazia
V. INE IMUNODEFICIENCIE
1. Hyper-IgE syndrom
2. Chronicka mukokutanna kandidoza
3. Hyposplénia, asplénia
4. Imunodeficiencia asociovana s infekciou EBV
C. DEFICIENCIE KOMPLEMENTOVEHO SYSTEMU
1. Deficiencie jednotlivych zloziek
2. Deficiencia C1-INH (angioedém hereditarny)
D. PORUCHY FAGOCYTOZY
1. Chronicka granulomatdzna choroba
a/ viazand na pohlavie
b/ autozomalne-recesivna
. LAD-syndrom (defekt adhézie leukocytov) I a 11
. Deficiencia glukozo-6-fosfat dehydrogendzy
. Deficiencia myeloperoxidazy
. Deficiencia $pecifickych granil
. Deficiencia tuftsinu
. Syndrom lenivych leukocytov
. Deficiencia proteinu viazuceho mandzu
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E. SEKUNDARNE (ZiSKANE) IMUNODEFICIENTNE STAVY:
L. INFEKCIE
. Rubeola
. Osypky
. Lepra
. Tuberkuldza
. Kokcidiomykoza
. Chronické infekcie
. Akutne virusové infekcie
. Infekcia CMV
. Infekcia HIV (AIDS)
10. Chronickd sklerotizujuca panencefalitida
II. MALIGNE PROCESY
1. Morbus Hodgkin
2. Akutna leukémia
3. Chronicka leukémia
4. Nelymfatické nadory
5. Myelém
I1I. AUTOIMUNITNE CHOROBY
1. Systémovy lupus erythematosus (SLE)
2. Progresivna polyartritida
3. Chronickd aktivna hepatitida
IV. CHOROBY VEDUCE K STRATE PROTEINOV
1. Nefroticky syndrom
2. Enteropatie
V.INE CHOROBY A STAVY
. Diabetes mellitus
. Cirrhosis hepatis
. Morbus Down
. Malnutricia
. Popdleniny
. Sarkoidéza
. Splenektomia
. Urémia
. Starnutie
10. Tazké chirurgické zakroky
11. Imunosupresia
12. Ziarenie
13. Niektoré intoxikacie

—
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Vzhladom na to, Ze v dostupnej literatire z odboru imunologie su k dispozicii opisy patogenézy
jednotlivych imunodeficientnych stavov, tu sa upriamime len na AIDS.

SEKUNDARNE IMUNODEFICIENTNE STAVY

Sekunddrne imunodeficiencie su pocas zZivota ziskané stavy imunitnej nedostatocnosti rézneho
typu a stupnia od Tahkych aZz po mimoriadne fazké az smrtelné ochorenia, vyznadujuce sa tym, ze
imunitny systém je poskodeny po predchddzajucom obdobi jeho plnej funkcnosti. Porucha
imunitného systému nastava nasledkom iného zakladného ochorenia, napr. podvyzivy, deficiencie
vitaminov a stopovych prvkov (najmi vitaminu C a vitaminov B, ako aj Zn a Fe), velkej straty
bielkovin (pri spalovani, nefroticky syndrom, enteropatie), urémie, po posobeni toxickych latok,
liekov, po operacii, nasledkom ionizujuceho Ziarenia, imunosupresivnych latok (imunosupresivne
jedy, kortikosteroidy), sirokospektralnych antibiotik, imunosupresivnej terapie, napr. ALS
(antilymfocytarne sérum), ATS (antitymocytdrne sérum) a po splenectomii, po infekénych
chorobach, alebo sa imunitny systém sam stdva objektom patologického pdsobenia. Z uvedeného
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vyplyva, ze niektoré ziskané imunodeficiencie si prechodné a po vylieceni zékladnej choroby (napr.
tbc, lepra, osypky, rubeola, herpes, kandidozy, odstranenie porich vyzivy a pod.) sa funkcia
imunitného systému obnovuje. Na druhej strane niektoré noxy poskodia imunitny systém tak, Ze jeho
porucha je ireparabilna a moéze zapricinif smrf pacienta (napr. AIDS). Délezité je, aby si lekar
uvedomil moznosf rozvoja imunodeficiencie pocas iné¢ho primarneho ochorenia a adekvatne na tento
stav reagoval.

Prevazna vicsina sekundarnych imunodeficiencii mé mierny priebeh a po odstraneni
vyvoldvajucej pric¢iny sa mdze spontdnne vyliecif. Iné zase moézu byf fatdlne najméd zasluhou
pridruzenych interkurentnych infekcii.

Zo sekundarnych imunodeficiencii si osobitni pozornosf zasluhuji syndrom ziskanej imunitnej
nedostatocnosti (Aquired Immunodeficiency Syndrome, AIDS) a imunodeficiencie vyvolané
imunosupresivne pésobiacimi latkami.

AIDS (Aquired Immunodeficiency Syndrome)

Syndrom ziskanej imunitnej nedostato¢nosti - AIDS, bol pomenovany v roku 1981 Gottliebom a
jeho spolupracovnikmi. Vyskyt ochorenia bol zaznamenany od roku 1979 v USA a o trosku neskér aj
v Europe.

ETIOLOGIA. Ochorenie je vyvolané virusom z &elade Retroviridae a podcelade Lentivirinae.
Druh virus humannej imunodeficiencie (HIV-1) bol prvykrat izolovany v roku 1983
Barré-Sinoussim a spol. a sucasne aj Montagnierom a spol. podrobne popisany v roku 1984 (Gallo a
spol.). Zname su dva druhy HIV-1 (LAV-1, HTLV-III, ARV) a HIV-2 (LAV-2, HTLV-1V), ale
ochorenie vyvoldva len HIV-1. V pripade HIV-2 boli u niekolkych jedincov zistené len velmi mierne
priznaky. Virus pozostava z jednovlaknovej linedrnej RNA (pozitivne vldkno), je obaleny plasfom
velkosti 80-100 nm. Pri RNA sa nachddza reverzna transkriptaza (protein o 66 kDa). Kapsidu tvori
protein p24 a cely utvar obklopuje obal (matrix) tvoreny proteinom pl7. Napokon cely utvar este
obaluje lipidova dvojvrstva, v ktorej si uloZené transmembranové glykoproteiny (41 kDa) a
povrchové glykoproteiny (120 kDa), ktoré su velmi vyznamné pre vézbu virusu k T, bunkam. HIV sa
vyznacuje velkou genetickou variabilitou. Neexistuju dvaja chori na AIDS, od ktorych by sa izoloval
rovnaky virus, dokonca virus izolovany od toho istého jedinca po ur¢itom casovom odstupe ma uz
rozdielnu Struktiru. Tato ohromnd variabilita znacne komplikuje vyvoj vakciny. Zo vSetkych
proteinov virusu najvécsiu rozmanitosf mozno pozorovat v gp41 a predovsetkym gp120.

EPIDEMIOLOGIA. Otizka povodu nie je este spolahlivo vyriesend, ale najpravdepodobnejsie
pochéadza z Afriky. Tomu nasvedcuje aj to, Ze u od Sahary juzne zijucich opic nasli podobné virusy.
V najviac ohrozenych mestach Afriky je okolo 20-30% tehotnych Zien nakazenych HIV-om. Tento
vysoky pomer infikovanosti pripisovali spolocenskoekonomickym pomerom, ale je viac
pravdepodobné, Ze v tejto oblasti epidémia vznikla skér a tomu zodpoveda aj tento stav. Zastavit
§irenie choroby sa nedari a nedari sa ani kauzilna terapia. Zdrojom infekcie je chory clovek
z rizikovych skupin:

- homo- a bisexuali 73,0%

- intravenozni narkomani 17,0%

- vystahovalci z Haiti 4,0%

-deti 1,1%

- hemofilici lieCeni konc.fakt. VIII 1,0%
- prijemcovia krvnych transfuzii 0,8 %

- ostatni 3,1%.

Dnes sa tieto udaje posunuli tak, Ze homo- a bisexudli predstavuju asi 60%, intravenozni
narkomani do 40% a vyznamne sa zvysil pocet deti a ostatnych.

Pocetné vysledky ukézali, Ze virus sa primdrne prendSa infikovanymi bunkami (lymfocytmi,
makrofagmi) len minimélne, alebo vobec nie, volnym virusom nachddzajucim sa v telovych
tekutinach. Virus je totiZ pritomny v sére, semindlnej plazme a vaginélnej tekutine len v nepatrnom
pocte a eSte v menSom mnozstve v dalSich tekutindch ako v mo¢i, slinach a slzach.

Inkubacéna doba je 4 mesiace az 10 rokov. Prenos sa deje pohlavnym stykom, krvou pri pouzivani
rovnakej ihly u narkomanov, krvou pocas porodu a bol dokdzany aj maternofetalny prenos. Podla
udajov WHO (1992) bolo na svete 501 242 chorych na AIDS a pocet infikovanych osob sa
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odhadoval na 30-60 miliénov. Ak berieme do uvahy exponencionalny rast infikovanosti a trojrocny
¢as zdvojndsobenia pocétu infikovanych, bude trvaf asi 30 rokov, pokial castost vyskytu AIDS zo
stotisicovej hladiny vzrastie na 1% troven. Velmi varujica je skuto¢nost, Ze prenos heterosexudlnym
stykom sa zvysil z 1 na 5%. Choroba postihuje osoby vo veku 20-50 rokov, najmé v 4. dekade.
Vyrazne castejSie ochoreju muzi, az 90%. Belosi predstavuji asi 60%, cernosi 20% a ostatni 20%
z chorych.

Zaujimavy charakter ochorenia bol popisany v Zaire. Tu medzi chorymi nie siu homosexudli a
narkomani. 50% je muzov a 50% zZien, 66% je dospelych a 33% deti. Ak porovname incidenciu
vyskytu (napr. v USA je 16 chorych na 1 milion os6b) je v Zaire mimoriadne vysokd, 250 chorych na
1 milion os6b. Predpoklada sa ucast krv sajuceho hmyzu pri prenose choroby.

PATOGENEZA. V sti¢asnosti existuje sedem hypotéz, z ktorych Sest pripisuje virusovej etiologii
zdsadny a jedna podruzny vyznam.

Prva tvrdi, ze HIV zabija T, lymfocyty. Ide o bunky s povrchovym markérom CD4+, na ktory sa
virus viaze svojim gp120. Nakolko v krvi je infikovanych len médlo CD4+ buniek (z 10 000 len
jedna), su urcité pochybnosti o tom, ¢i tento proces moéze viest k imunodeficitnému stavu aj za
predpokladu, ze infikované CD4+ vytvaraju zhluky so zdravymi CD4+ a odumieraju spolu.
V lymfatickych uzlindch je 10 az 100 nasobne viac CD4+ buniek infikovanych nez v krvi. HIV tu
napada aj dendritické bunky. Haseltine (z Bostonu, USA) tvrdi, Ze aj pomaly pokles CD4+ buniek
postacuje na to, aby sa postupne vyvinul imunodeficitny stav.

Druha tvrdi, 7ze v infekcii maju klucové postavenie dendritické bunky. Podla Knighta a
Pattersona (London) ma znizenie poctu CD4+ buniek len sekunddrny vyznam. Spustacom choroby je
poskodenie dendritickych buniek, najmé Langerhansovych buniek.

Tretia tvrdi, ze geneticky material HIV je velmi premenlivy, je obrovska varidcia vo
virusovych izoldtoch aj pri izolacii od jedného pacienta. Je to zapri¢inené tym, ze HIV nevie
reparovaf chyby. Preto Nowak (Oxford) tvrdi, Ze na takd obrovsku variabilitu virusu (vicSinou
mutuje gag gén kodujuci gpl20) imunitny systém nie je schopny véas reagovaf a je proti nemu
bezmocny.

Stvrta tvrdi, ze HIV je schopny navodif programoviu apoptézu buniek. Amiesen a spol. (Lille,
Francuzko) sa domnievaju, ze HIV ddva pokyn bunkdm CD4+ k apoptoze, ktoru indikuje bud gp120
alebo zmeneny cytokinovy profil.

Piata, reprezentovana londynskou skolou, tvrdi, Ze HIV oklame imunitny systém: gp120 HIV-u
je velmi podobny epitopovej konfiguracii latok zohravajicich vyznamnu ulohu v imunitnej reakcii.
Nasledkom toho moze HIV aktivovaf také T-bunky, ktoré napadnu vlastné bunky, Cize dojde
k chronickej autoimunitnej chorobe.

Siesta tvrdi, 7e pocas AIDS je vela protilatok a malo killerov. Tuto hypotézu predlozili Shearer
a Clerici (USA) a tvrdia, ze HIV postihuje najmd CD4+ T, 1 bunky, ktoré stimuluju NK bunky. Ich
poskodenim je v organizme malo NK buniek, zatial ¢o T,2 stimulujuce protilatkovi odpoved nie st
poskodené.

Kazd4d z tychto hypotéz caka na overenie, urité nddeje poskytuji nové poznatky, napr.
v suvislosti so superantigénmi).

Siedma tvrdi (Root-Berstein), ze AIDS nie je povodom infekéné ochorenie. HIV v nej nehra
vyznamnu ulohu. Podla neho AIDS vznika vtedy, ak sa u daného jedinca v uréitom casovom
intervale uplatni niekolko svojou povahou imunosupresivnych faktorov (jednym z nich moze byt aj
HIV), s ktorymi sa normalny jedinec stretava len izolovane.

VSEOBECNA PATOGENEZA. Po vniknuti do organizmu virus napadd bunky, ktoré
v membrane maju antigén CD4 (je to glykoprotein, 55 kDa), predovsetkym T, bunky a makrofagy.
Interakénymi molekulami si gp120 obalu virusu a CD4 molekula napadnutych buniek. Hoci CD4 je
vysokoafinitny receptor pre HIV, ukazuje sa, Ze sdm na infekciu nestaci, je nutna este interakcia
s inymi Struktdrami ter¢ovej bunky. Najnovsie vysledky naznacuju, Ze tymto kofaktorom je molekula
CD26. Predstava o vidzbe HIV na tercovu bunku je takd, Ze nadviazanie gp120 na CD4 molekulu
sposobi jeho konformaéni zmenu, ktora ulah¢i interakciu medzi doménou V3 a enzymom CD26. Po
vizbe HIV na receptory splyva vonkajsi obal virusu s bilipidovou membranou napadnutej bunky.
V bunke méze virus prezivat vo forme inaktivneho provirusu. Po aktivacii bunky antigénovym alebo
mitogénovym stimulom déjde ku produkcii virusovych partikul a k lyze bunky. Makrofagy maju
z hladiska perzistencie virusu v organizme klu¢ovy vyznam, pretoze su dlhozijice. HIV ich nelyzuje
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a mozu byf rezervoarom infekcie (trdjsky kon). Infikované makrofagy maju zvysenu produkciu
cytokinov (TNF-o, ktory vyvoldva kachektizdciu, IL-1 vyvoldvajuceho zvySenu teplotu, IL-6
zvySujuceho expresiu adhezivnych molekul s naslednou zapalovou reakciou v CNS).

Proces infekcie HIV prebieha v Styroch stadiach:

Prvé Stadium - infikovanie organizmu: je charakterizované prelomenim fyziologickych bariér.
Sucasna pritomnosf 1ézii na slizniciach spdsobenych pohlavne prenasanymi mikroorganizmami
zvySuje pravdepodobnosf prenosu HIV.

Druhé Stadium - priznaky primérnej infekcie: manifestuju sa ako priznaky fazSieho ochorenia
chripkového charakteru. Je pritomnd lymfopénia s naslednou lymfocytdzou (zvySeny pomer CD8+
lymfocytov). Je zvySena produkcia IFN-a, neopterinu a [-2-mikroglobulinu. HIV je mozné
preukazat kultivacne alebo imunochemicky zo séra, resp. krvi.

Tretie Stadium - obdobie bezpriznakového nosicstva: trva 4 mesiace az 10 rokov. V tomto
obdobi je postihnuty zdrojom nakazy. Dochddza u neho k postupnému zhorSovaniu niektorych
funkcii imunitného systému bez klinickych prejavov.

Stvrté $tadium - postupny rozvoj klinickych priznakov AIDS: je charakterizované
hyperreaktivitou a hyperpldziou v ramci imunitného systému. Zistuje sa hypergamaglobulinémia
vietkych tried imunoglobulinov ako aj lymfoidna hyperplazia. Potom sa postupne prehibuje deplécia
CD4+ T lymfocytov. Na deplécii CD4+ buniek sa mdézu podielat aj autoimunitné mechanizmy, bol
totiz preukazany vyskyt anti-CD4+ autoprotildatok. Vhladom na molekuldrnu mimikru, pretoze gp120
HIV je silne homologne s ¢astami molekul triedy MHC-II, m6zu sa vytvdrat aj idiotypové a
antiidiotypové protilatky. Aj ked je tvorba protilatok mohutnd, len mala ¢ast z nich ma neutralizaéné
schopnosti. Neskor dochddza k uplnému rozvratu imunitného systému a k néastupu interkurentnych
(oportunnych) infekcii, resp. maligneho bujnenia.

NajdolezitejSie zmeny imunologickych parametrov su:

- vyrazna lymfopénia,
- pokles pozdnej precitlivelosti,
- vyrazny pokles CD4+ T,1 lymfocytov,
- vzostup poctu CD8+ T, lymfocytov,
- pokles imunoregula¢ného indexu (CD4+:CD8+, norma je 2,0 v pripade AIDS je menej nez
0,6),
- spociatku zvysenie, neskor zniZenie poctu B-buniek,
- spociatku zvySenie, neskor vyrazné znizenie poctu a aktivity NK buniek,
- spociatku zvySenie, neskor vyrazné znizenie fagocytarnej aktivity,
- vzostup imunoglobulinov v sére,
- zvy$enie hladiny B-2-mikroglobulinu, IL-4 a IL-6,
- zvy$enie hladin $pecifickych protilatok proti HIV,
- zvySenie hladiny imunnych komplexov,
- zvySena hladina IFN-o .
KLINICKY OBRAZ. V priebehu ochorenia st vyrazné rozdiely.

KLASIFIKACIA HIV INFEKCII:
Skupina I - Akutna infekcia: Mononukle6ze podobny syndrém spojeny so sérokonverziou na
HIV protildtky.
Skupina II - Asymptomaticka infekcia: Ziadne znamky alebo symptémy HIV nie st manifestné.
Preto moze, ale nemusi byt infekcia laboratorne preukazatelna.
Skupina III - Perzistentna generalizovana lymfadenopatia: Lymfadenopatia, ktora postihuje
najmene;j dve lokality okrem inguindlnych uzlin.
Skupina IV - Iné choroby su delené na podskupiny:
¢ podskupina a: je konstituondlna choroba s poklesom telesnej hmotnosti minimalne o 10%,
typickeé su subfebrilné stavy, obcas je teplota aj vysSia ako 38 °C. Vyskytuju sa opakované
hnacky a no¢né potenie.
¢ podskupina b: neurologicka choroba podobna ako demencia, myelopatia alebo periferalna
neuropatia.
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¢ podskupina c: najcastejSie sa manifestuje klinickymi obrazmi infekcii pridruzenych k HIV
(oportunné infekcie), s nastupom poskodenia bunkou sprostredkovanej imunity. Patria sem
najmi: Pneumocystis carinii, Toxoplasma, extraintestindlne Strongyloides, Cryptococcus,
atypické mykobaktérie (M. avium a komplex M. kansasii), progresivna multifokdlna
leukoencefalopatia, cytomegalovirus, Cryptosporidia, Isosporidia, Candida (ezofagedlna,
plicna alebo bronchidlna), Candida (chronickd mukokutdnna), Histoplasma, Herpes simplex
virus (diseminovand forma), Salmonella sp., Adenovirus, Papovavirus, Picornavirus, EBV,
CMV a pod.

¢ podskupina d: sekundarne tumory spojené s HIV infekciou: Kaposiho sarkom,
charakteristicky tvrdymi, dervenymi az namodralymi pluzgierikmi, papilomami, uzlami a
infiltratmi najma v distalnych partiach, po rokoch su postihnuté aj vnutorné organy. Kaposiho
sarkom pri AIDS je lokalizovany v hornej polovici tela a je maligny. Najprv je lokalizdcia
visceralna a neskoér postihne aj CNS. Dalsi z ¢astych neoplastickych prejavov je maligny
lymfom.

¢ podskupina e: nie su presne definovatelné symptomy ani HIV ani interkurentnej infekcie,

¢asté su horucky neznameho povodu.

DIAGNOZA. Je zalozena na epidemiologickom Setreni (kontakt s rizikovymi skupinami),
klinickom obraze a imunologickom vysetreni. Musi byt vZdy doplnend o priamy mikrobiologicky
nalez alebo sérologické vysetrenia, ktoré maju rozhodujuci vyznam pre potvrdenie choroby.
NajdolezitejSie mikrobiologické vySetrovacie metody pri AIDS.

1. Standardna skriningova metdda na dokaz protildtok a antigénov pri infekcii HIV je ELISA.

2. V pozitivnom pripade sa odporiuca ELISA-test zopakovat a overif imunopijakovanim (western
blot).

3. Polymerdzova refazova reakcia - PCR (od roku 1993).

4. Radioimunoanalyza (RIA), dokaz virusového p24 a p17.

5. Imunofarbenie - imunofluorescencné vysetrenie (fluorescein -peroxidaza).

6. Génové testy (génové sondy).

TERAPIA. Je predovsetkym symptomatickd (antibiotika a chemoterapeutika), zamerana na
zlepSenie celkového stavu (hydratdcia, roborancid, uprava energetickej bilancie), niekedy
glukokortikoidy (Casto su kontraindikované). Najvicsie perspektivy su v imunoterapii:

1. Aktivna imunoterapia je zatial neaktualna a nezdd sa byf rieSitelnou ani v blizkej buducnosti.

2. Pasivna imunoterapia - anti-gp120 protilatky, transplanticia kostnej drene, transplantacia

tymusu, IL-2, IFN-o a IFN-y, hormony tymusu (najmé tymozin), transfer faktor.

3. Imunomodulaéné latky - azidotymidin (Zidovudin), izoprinozin, cimetidin, retinoidy,
enkefaliny.

4. Imunosupresivne latky - cyklosporin A, azatioprin.

5. Iné imunointervenéné postupy - i.v. aplikdacia gamaglobulinov , plazmaferéza, “anti-sense”
virus, aplikdcia solubilného proteinu CD4+.

6. Latky s antivirusovou aktivitou - ribavirin, suramin, azidotymidin (Zidovudin, Azitidin,
Retrovir), antiménwolframat, dextransulfat, heparin a pod.

Na ockovanie Tudi si k dispozicii viaceré typy vakcin: podjednotky obalovych proteinov,
pox-virus s gpl120, kombindcia predoslych, kvasinky s génom pre p24, peptidy ziskané z pl7 a
antiidiotypové protilatky. Ich skiSanie sa zacalo v Rwande, Ugande, Brazilii a Thajsku.

Liecba chorych, postihnutych infekciou HIV, je jednym z najhlavnejSich cielov, ktoré si kladie
vyskum v oblasti tejto novej ndkazy. Urcitou osobitosfou je, ze samotné ochorenie moze trvat
nezriedka niekolko rokov. Tu je potrebné pre oSetrujiceho lekdra vytvorif si osobitny vzfah k
pacientovi, ktory je - podla naSej mienky - nepostradatelny pre uplné uplatnenie liecby, ktord je dnes
k dispozicii. AIDS je typickym koncovym, resp. termindlnym ochorenim (podobne ako rakovina).
Toto ponatie, hoci spravne, je pracovnym ponatim pre virologov, imunolégov a klinickych
pracovnikov, stimulujice k dalSej praci na predizeni Zivota pacienta alebo perspektivne na jeho
vylie¢eni. Je termindlnym ochorenim za sicasného stavu poznatkov. Keby neexistovala nddej na
zmenu tohto stavu, celosvetovy huzevnaty biologicko-lekdarsky vyskum by stracal svoje
opodstatnenie.

Zakladnymi stratégiami dlhodobej liecby pri AIDS su:
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1. Liecba smerujuca k zlepseniu celkového stavu pacienta, pozitivne stimuly.
2. Liecba oportunnych infekcii.
3. Protivirusova liecba.

4. Liecba smerujuca k restauracii imunitného systému a jeho funkecii.

Netreba zastieraf, Ze liecba komplikacii prehibujiicej sa imunitnej nedostatocnosti moze byt
obtazna.

PREVENCIA. Ako sme uz uviedli, nie je mozné v dohladnej dobe oc¢akavat uvedenie ochranného
o¢kovania atenuizovanym kmefiom virusu. Objavili sa fazko prekonatelné etické a praktické
problémy pri testovani takejto vakciny. Zatial je dolezita zdravotnd osveta, upriamend na
propagéciu zdravého sexudlneho Zivota, na obmedzenie promiskuity, na zmenu sexudlnych zvyklosti
(tam, kde to je potrebné). V pripade ohrozenych skupin vykonavaf vySetrenie krvi na pritomnost
virusu, resp. protilatok proti virusu. Podozrivé osoby vylucif z darcovstva krvi. Choroba podlieha
povinnosti hlasenia. Pomerne najspolahlivejSiou ochranou je pouzitie kondémov.

IMUNODEFICIENCIE VYVOLANE IMUNOSUPRESIVNE POSOBIACIMI LATKAMI

V poslednej dobe sa stale viac hovori o trendoch v imunointervencnych postupoch. Nejde o ni¢
iné ako o realizaciu imunomodulécie v praxi.

Imunomodulacia je taka stara ako lekarska veda. V minulosti liecili, ale nevedeli, Ze
imunomoduluju, v sicasnosti vedome imunomodulujeme, ale nie je isté, ze aj lieCime. Prave preto
trochu prehnane si dovolujeme tvrdif, Ze imunomodulécia nie je terapia, ale imunomoduldcia je v
podstate iatrogénna intervencia.

Vzhladom na expldziu prdc tykajicich sa imunointervenénych postupov, povaZujeme za potrebné
vysvetlif niektoré zakladné pojmy tykajuice sa problému:

Imunomodulécia je formovanie, usmerfiovanie, ovplyviiovanie imunitnych reakcii pozitivnym
alebo negativnym smerom.

Imunostimulacia je imunomodulacia pozitivnym smerom, neSpecifické zvySenie stupna
prirodzenej alebo $pecifickej imunity organizmu, ¢o sa prejavuje zvysSenou rychlostou a intenzitou
imunitnej odpovede na rézne antigény, osobitne proti baktéridm, virusom a nadorovym bunkam.
Jemna imunomoduldcia je imunopotenciacia.

Imunosupresia je imunomoduldcia negativnym smerom, utlmenie imunitnych reakcii organizmu
vonkaj$imi zasahmi, a to zamerne pri imunosupresivnej liecbe, alebo nahodne a neziaduco (napr.
oziarenim, niektorymi liekmi a baktériovymi toxinmi, mykotoxinmi a pod.). Imunosupresivna terapia
sa pouziva po transplantaciach organov a tkaniv a pri liecbe niektorych imunopatologickych
ochoreni. Jemna imunosupresia je imunomoderacia. Specificka imunosupresia pri hyperreaktivnych
stavoch je hyposenzibilizacia.

Imunodeviacia je abnormélna imunitna odpoved v kvantite i kvalite.

Imunomanipulacia je prakticky vykon imunomodulacie, spravnejSie je pouzivaf termin
imunointervencia, pretoze slovo manipuldcia ma negativne zafarbenie v beznom pouzivani (napr.
génova manipuldcia, manipulacia s osobnosfou - psychomanipulacia a pod.).

ImunoreStaurdcia je uprava poskodenej imunitnej reakcie (odpovede).

Imunorekonstrukcia je uprava poskodenej imunitnej reakcie nahradou, substituciou buniek,
mediatorov a pod.

Imunoregulacia je regulacia fyziologickej imunitnej odpovede, jej spustenie a modulovanie
intenzity jej priebehu.
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IMUNOMODULACTIA
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IMONOSTIMULACIA .
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IMUNITNA ODPOVED «#— IMUNOSUPRESIA

(fyziologicka)
{immnopotenciacia) {imunomoderacia)
(hyposenzibllizacia)

IMOUNODEVIACIA

l

PATOLOGTCKA
IMOUNITNA
ODPOVED

l

IMUNOPATOLOGICKY STAV

Ovplyvnenie lmmitnej odpovede, jej zvyBovanie alebo itlm je moZné docielit rdznymi
postupmi, napr. biclogickimi, ale aj syntetickymil latkami.

KLASIFIKACIA IMUNOSUPRESIVNYCH POSTUPOV:

- Chirurgicky zasah

- OZiarenie
- Imunologické
mAbs
- Farmakologické
- hormény

ovplyvnenie

- antimetabolity
- rastlinné alkaloidy
- antibiotika
- antagonisty aminokyselin
- Toxikologické

- xenobiotika

neonatalna tymektémia
neonatéalna burzektémia

drendZ hrudného miazgovodu
splenektémia

X- alebo gama-la&ami

ALS, AMS, ATS, antiidiotypové

adrenokortikotropny hormén
kortikosteroidy

analdégy purinov a pyrimidinov
vinblastin, kolchicin etc.
aktinomycin D, azaserin, chlo-
ramfenikol a dalgie

glutamin, diazomycin A etc.

vela latok od taZkjch kovov po
mikrobidlne toxiny.

Imunosupresivne latky mozu ovplyvnif imunitni odpoved niektorym z nasledovnych sposobov:
1. Brania vzniku prekurzorovych buniek: maju cytotoxicky u¢inok na kmenovu bunku.
2. Potlacéaji tvorbu imunokompetentnych buniek: napr. tymektomia tesne pred narodenim
alebo tesne po fiom. Tento imunosupresivny zdsah, popr. v kombindcii so subletdlnym ozZiarenim,
blokuje imunitni odpoved narusenim tvorby T a B lymfocytov.
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3. Ni¢ia imunokompetentné bunky alebo blokuju ich ¢innost: oziarenie X- alebo gama-lic¢mi,
podavanie antilymfocytarneho séra (ALS) alebo alkylacnych ldtok. Tieto imunosupresiva zasahuju
do r6znych krokov imunitnej odpovede.

4. Zabranuju uc¢innému kontaktu medzi antigénovymi determinantami imunogénu a
imunokompetentnymi bunkami: vyviazanie cirkulujucich antigénov pasivhym prenosom
$pecifickych protilatok, inhibicia rozpozndvania antigénov tym, Ze sa antidiotypovymi protilatkami
obsadia prislusné receptory.

5. Blokuju fagocytarne funkcie, ¢im zabrania spracovaniu antigénu: oziarenie a kortikosteroidné
hormony.

6. Inhibuju biosyntézu nukleovych kyselin (DNA i RNA) a proteinov, tj. timia procesy, ktorymi
imunokompetentné bunky odpovedaju na stimulaciu imunogénom: antimetabolity, analégy
aminokyselin, antibiotik4, antifolika a niektoré rastlinné alkaloidy.

7. Blokuju proliferaciu a diferenciaciu uz stimulovanych buniek, a tym potlacaju tvorbu
senzibilizovanych lymfocytov (efektorovych buniek), plazmatickych buniek a paméfovych buniek:
oziarenie, alkyla¢né ¢inidld a antimetabolity.

8. Indukuju Specificki paralyzu: navodenie stavu Specifickej tolerancie voéi antigénovym
determinantom, modifikacia imunokompetentnych buniek.

Utinnost imunosupresivnych litok je v zdsade hodnotend podobnymi testami, ako st pouzivané
pre experimentalnu chemoterapiu.

Zasah liec¢iv do funkcii imunitného systému je stredobodom zdujmu imunofarmakologie
(Mirossay a Kohit, 1992). Pri syntéze novych lie¢iv je potrebné stanovit aj ich vedlajsie ucinky,
mutagenicitu, karcinogenitu, teratogenitu a imunosupresivne pOsobenie. Pri stanoveni biologicke;j
ucinnosti novych latok su urcité vzfahy medzi ich chemickou $trukturou a fyzikdlnymi vlastnostami,
medzi stereochémiou a dak$imi vlastnostami, napr. lipofilitou. Tieto vzfahy sa vyjadruju ako QSAR,
relacia biologickej a¢innosti a Struktuary.

Imunoldga pri Stidiu imunoregulacnych latok orientuje sekvencia imunitnych reakcii a ich
mechanizmus. Zamerom je cielene ovplyvnovat jednotlivé indukéné stupne imunitnej odpovede, tj.
prezentaciu antigénu, vizbu na membranové receptory lymfocytov a ndslednu sekvenciu aktivacnych
dejov. Ovplyvnenie jednotlivych aktivaénych faz, tak ako nastupuju v casovej postupnosti,
stimula¢nymi alebo inhibi¢nymi latkami, umozni ich kombinaciou dosiahnutf uc¢innejsie efekty nez je
podanie len jedného farmaka, cieleného len na jeden diferenciacny stupen. Pokial sa hovori o
imunomodulacii, vyjadruje sa tak snaha regulatnymi zasahmi upravif odchylky od normy,
predovsetkym defektov imunity.

Aj ked je mozné imunoregulac¢né latky delit na podnecujice a tlmivé, ide vicsinou len o posun
kvantity. U latok, ktoré interferuju s biologickymi mechanizmami, plati Arndt-Schulzov zdakon:
"Nizke davky farmdk stimuluju, vysoké davky zdsahovu funkciu tlmia, alebo moézu byt pre bunku
toxicke”.

Také chemické latky, ktoré si do zivotného prostredia privedené umelo, prevazne ako odpad
priemyselnej vyroby, tj. xenobiotikd, tiez moézu ovplyviiovat imunitné mechanizmy.

6.3. HYPERSENZITIVITA

Antigénom vyvolatelnd celularna alebo humordlna imunitnd odpoved smeruje k neutralizacii
alebo k likvidacii antigénu, bez ohladu na to, ¢i z hladiska hostitelského organizmu je tato prospesna
alebo Skodliva. Imunitnd odpoved na antigén moze byt prehnane predimenzovand, (v Case aj
kvantite) alebo nie je uplne zodpovedajica (napr. napadne vlastné tkaniva, alebo je Siroko Specificka,
dévajuca viacnasobné krizové reakcie, alebo je nedostacujuca kvoli prevahe antigénu a pod.), a v
tomto pripade mdzu byt poskodené tkanivd organizmu hostitela. Takéto predimenzované imunitné
reakcie nazyvame hypersenzitivitou, resp. hypersenzitivnymi reakciami.

Tieto tkanivové poskodenia sa objavuju pri druhom alebo opakovanom podani antigénu (kontaktu
s antigénom). Na zéklade mechanizmu rozvoja podla Coombsa a Gella rozozndvame Sest typov
hypersenzitivnych reakcii.
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HYPERSENZITIVITA I. TYPU

Hypersenzitivitu Ltypu (anafylakticki hypersenzitivita) vyvoldvaji o niekolko minit po
opakovanom podani alebo kontakte antigény, ktoré sa nadviazu na protilatky typu IgE, ktoré su
viazané na mastocytoch (na ich FcR). Spojenie alergénu (antigénu) a IgE nadviazaného na mastocyt
spusti v mastocytoch uvolnenie “medidtorov”. Preto anafylakticku reakciu sprostredkovani IgE
nazvali hypersenzitivita v€asného (rychleho) typu (Immediate Type Hypersenzitivity Reaction,
ITHR) a podla priebehu m4 fazu senzibilizécie, aktivécie a efektorovu.

FAZA SENZIBILIZACIE. Uréité antigény (pel, spory, latky zivocisneho povodu, ktoré sa
dostdvaju do organizmu najmid cez mukozu dychacich ciest) vyvoldvaju casto reakciu
hypersenzitivity véasného typu. Tieto nazyvame alergény; vyvolani systémovu alebo lokalnu
reakciu - alergia, a ak je preukdzand aj genetickd podmienenost takejto hypersenzitivity, tak atopia.
Pretoze u ludi Zijucich v rovnakych podmienkach sa len asi u 10% objavuju tieto priznaky,
predpokladali, Ze nachylnost na alergény, najmi odlisnost IgE odpovede, je podmienend MHC génmi
najma HLA-D typu. To bolo dokdzané aj u experimentélnych zvierat.

V industrializovanych krajindch stupa najmi vyskyt respiracnych atopickych choréb, pricom
najpostihnutejSou skupinou si mladi Tudia. Zakladné pri¢iny tohoto vzostupu je mozné spajat najmi
S0:

. ZvySenou expoziciou alergénom.

. Zvysenou expoziciou polutantom.

. Zlepsenou diagnostikou.

. Zlepsenou hygienou.

. Genetickymi faktormi.

. Psychologickymi faktormi, stresom.

. Fajcenim v gravidite a pocas laktécie.

Varujuci je posun fyziologickych hladin protilatok typu IgA a IgE. Z generacie na generaciu stupa
v populacii hladina IgE a pribudaju rézne bunkové aj protilaitkové imunodeficity. Ak sa riadime
akceptovanymi normami, zisfujeme, Ze az 50% deti trpi deficitom IgA, ktory na druhej strane
sprevadza vzostup IgE.

Incidenciu a prevenciu atopie je velmi fazké presne urcif. Popisuju sa pomerne velké rozdiely
medzi civilizovanymi a rozvojovymi krajinami sveta. Mozné priciny tohoto javu sa zacali objasfiovat
az v poslednych rokoch. Najmé pri skumani rozdielov vo vyskyte alergickych ochoreni medzi
zdpadnou Europou a krajinami byvalého “vychodného bloku” sa zistil rad zaujimavych skuto¢nosti.
Napr. v ¢eskej populacii udavaju 15-18 percentny vyskyt, v nemeckej populdcii az 30 percentny
vyskyt manifestnej atopie.

Obrazne povedané Casovanou bombou sa moze staf tzv. latentnd (zatial sa nemanifestujica)
atopia. V zdvislosti od pouzitych kritérii a testov sa udaje roznia, vSetky su vSak zdvazné. Podla
Pattersona (1987) ma az 40% severoamerickej populdcie pozitivne testy vcasnej precitlivenosti
(prevazne na inhala¢né alergény). Atopia sa vyznamne podiela na patogenéze mnohych chordb. Si to
predovSetkym tzv. respiraéné alergozy: sezonna a nesezonna alergicka nadcha, resp.
rinokonjunktivitida, asthma bronchiale (najmi tzv. exogénna, extrinsic forma), dalej rozne kozné
choroby, ako atopicka dermatitida (ekzém), urtikdria a Quinckeho edém. Atopia sa vSak moze
podielat na vzniku mnohych dalSich ochoreni (choroby gastrointestinalneho traktu, mocovopohlavne;j
sustavy, systémové choroby spojiva a iné). Velmi tesna je vizba atopie k alergickej
rinokonjunktivitide (¢i uz sezonnej alebo celoro¢nej) a exogénnej bronchidlnej astme. Pri tychto
chorobach sa zisfuje aj najlepsia korelacia klinického priebehu a vysledkov koznych testov véasnej
precitlivenosti. Najtesnejsia korelacia je pri polinéze.

Nie je bez zaujimavosti, ze viac ako 90 % ludstva je senzibilizovanych rovnakymi inhalaénymi
alergénmi. V praxi to znamena, Ze celosvetovo je mozné na detekciu atopie pouzivat s malymi
odchylkami tu istd zostavu diagnostickych alergénov: domace roztoce (vécsinou Dermatophagoides
sp.), perie drobného vtactva (kanariky, andulky a pod.), epitélie zvierat (obycajne macka, pes), pel
(travy, stromy, buriny) a niektoré plesne (obycajne Alternaria, Aspergillus, Cladosporium, pripadne
ich zmes).

NN R WD =
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Riziko senzibilizacie jednoznacne suvisi s mnozstvom alergénu, ktorému je geneticky
predisponovany jedinec vystaveny. U malych deti sa preto z inhalaénych alergénov ako prva
objavuje precitlivelost na roztoce. Je dokdzané, ze ¢im vysSS$i je vyskyt roztocov v domacom
prostredi, tym CastejSie sa zisfuje bronchidlna hypereaktivita, a tym vicsia je incidencia bronchidlne;j
astmy. Ak mame moznost daf alergika do “Cistého prostredia” (napr. do hoér, jaskynna terapia), pri
dlhodobejSom pobyte nasleduje pokles bronchidlnej hyperreaktivity a znizuje sa obsah eozinofilnych
leukocytov v spute.

Zariadenia a podmienky nasich bytov (caluneny néabytok, koberce, plySe, guby, matrace,
zvySena teplota a vlhkost vzduchu, nedostatocné vetranie) vytvaraju idedlne prostredie na
rozmnozovanie domdcich roztocov. K tomu este treba prirdtaf stdle vzrastajicu oblubu “domacich
mildc¢ikov”, z ktorych najmi epitélie macky patria medzi velmi agresivne alergény.

Okrem mnozstva alergénu v prostredi potencidlneho detského alergika je tiez dolezity pocet a typ
prekonavanych infekcii. RSV (Respiratory Syntytial Virus) a Rhino virusy prispievaju ku vzniku
klinicky manifestnej astmy.

U starsich deti a adolescentov sa rovnako vyznamnymi stavaji aj sezénne alergény - pele. To, ze
sa pel konkrétneho druhu stane alergénom, je dané urcitymi spoloénymi vlastnostami tzv.
polindznych rastlin:

- pel musi obsahovat antigény schopné senzibilizovat,

- rastlina musi byf v danej lokalite hojne rozSirend a musi produkovat pel v obrovskych
mnozstvach,

- pel musi byt lahky, aby sa prenasal vzduchom (anemofilne) na velké dialky, a aby sa vo vzduchu
nachéadzal dostato¢ne dlhy Cas.

Tieto kritérid spifiaji najmi vetroopelivé rastliny, ktorych pelové zrna velkosti 10-60 pum sa
jemne rozptyluju a prenaSaju na velké vzdialenosti. Oproti tomu rastliny entomofilné (opelované
hmyzom) vi&sinou produkuju mensie mnozstvo pelu s lepkavymi a pomerne velkymi zrnami, takze
sa pri vzniku polindzy uplatiiuju malokedy.

Dolezitd ulohu pri tvorbe a $ireni pelu zohravaju klimatické faktory.

Vo vyspelych krajindch sa pravidelne meria mnozstvo alergizujucich pelov v ovzdusi a konkrétna
situdcia byva sucastou beznych meteorologickych sprav. Pacienti su informovani o aktudlnom stave a
mozu si sami preventivne upravovat liecbu - napr. nasadenim antihistaminika alebo zvysenim davky
inhalaénych kortizonoidov. Z tohto pohladu je poteSujuce, Ze v roku 1994 zacala aj na Slovensku
fungovat tzv. pelova informaéna sluzba.

Dominujicim pelovym alergénom strednej Eurdpy, ale aj vo Velkej Britanii a v prevaznej Casti
Azie, je pel trav. Neustdle vSak narastda vyznam dal$ich rastlin (stromy, buriny). Hlavné pelové
alergény su dobre zname, pocet senzibilizujicich druhov vsak neustile narastd a meni sa aj vyznam
jednotlivych rastlin. Je kuriozne (alebo je to prave preto?), ze najvyspelejSie druhy evolu¢ného
rebricka sa stali najalergénnejSimi pre najvyspelejSieho Zivocicha. Stru¢ény prehlad polinéznych
druhov rastlin je nasledovny:

1. Stromy [(L.) IL.-V. (VL)]

brezovité: breza, jelSa, lieska, hrab

bukovité: buk, dub

olivovité: jasen

zemolezovité: baza

vibovité: topol, viba

dalej: platanovité, brestovité, javorovité, lipovité, orechovité...
2. Travy [(IV.) V.-VIIL. (VIIL)]

lipnicovité: matonoh, timotejka, psincek, raz, psiarka, medunok,

stoklas, pyr, pSenica, kukurica...

3. Buriny [(V.-VIL) VIIL-IX. (X.)]

astrovité: palina, zlatobyl, ambrozia, iva, pupava
mrlikovité: mrlik, loboda

pthlavovité: prhlava

skorocelovité: skorocel

stavikrvovité: Stiav.
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Velmi dolezité su aj zistenia, akym spdsobom polutanty oplyviluju zivé organizmy. Typy
znecistenia moézu byf:
1. Vonkajsie:
- SO, + prach (infekcie, bronchitidy);
- NO, + O, (IgE, atopia, astma).
2. Vnutorné:
- biologické: prach, roztoce, plesne;
- chemické: z vykurovania, spalovania.
Medzi najdélezitejsie polutanty patria:
1. Plyny:
- SO,, CO, NO,, O;;
2. Prchavé latky:
- benzén, toluén, xylén, metylén...
3. Pevné castice:
- emisie z paliv;
4. Kovy:
- As, Cd, Cr, Cu, Pb, Hg, Ni.

Ludia, Zijuci vo vécsich mestach, resp. v miestach so znedistenym ovzdu§im, maju chronicky
drazdené a poskodzované sliznice dychacich ciest vdychovanymi Skodlivinami. Navyse zivot vo
velkych kolektivoch prispieva k zvySenému $ireniu infekcii. Infekéné agens napadaju uz predom
naruseny epitel. Takto sa poSkodzuju prvé obranné bariéry organizmu. Pri porovnani s vidiekom,
resp. s Cistymi oblastami, daleko vicSie mnozstvo Iudi (aj neatopikov) trpi chronickymi zapalmi
hornych aj dolnych dychacich ciest. Pochopitelne, okrem mikroorganizmov cez poskodené sliznice
lahsie a hlbsie prenikaju aj alergény, vratane pelovych.

Polutanty ovplyviiuju vylucovanie cytokinov a adhezivnych molekul. Je dokazané, ze oxidy
dusika a 0zon zvySuju v epitelovych bunkdch atopikov produkciu a uvolfiovanie ICAM-1, IL-8,
LTC-4, TNF-o. a GM-CSF. V koreldcii s tym sa v bronchoalveolarnych a nazalnych lavézach
nachéadzaju zvySené mnozstvd eozinofilov, resp. eozinofilového kationového proteinu. Epitel sliznic
ma zniZenu cilidrnu aktivitu a sicasne zvysenu priepustnost.

Na vzostupe atopickych ochoreni sa podielaju aj psychologické a stresové faktory, ktorym je
ludstvo kazdodenne vystavované. Stres totiz moze ovplyvnif spektrum vyludovanych cytokinov a
takto modifikovat typ imunitnej odpovede. Dokédzany je tiez vplyv fajcenia matky pocas gravidity a
laktacie. Vysledky dnesnych epidemiologickych studii su v neposlednom rade ovplyvnené aj
zlepSenou diagnostikou atopie.

K imunitnej odpovedi vyvolanej alergénom a IgE je potrebnd sucinnost T, buniek a nimi
produkovany IL-4 zohrava hlavnua ulohu.

Za senzibilizovaného sa méze povazovat jedinec, ktory ucinkom alergénu produkuje $pecifické
IgE protilatky. Vécsina vytvorenych IgE sa nadviaze na FcR mastocytov, ale v nizkej koncentrécii su
pritomné aj v obehu. Pokial je mozné preukdzaf vizbu IgE molekil k FcR mastocytov, dovtedy je
mozné alergénom vyvolat lokdlnu alebo systémovi vcasnu reakciu hypersenzitivity.

Sérom ziskanym od senzibilizovanych jedincov je mozné tento typ hypersenzitivity preniest tak,
Ze sérum sa vpichne zdravej osobe i.c. a 0 24-48 hodin sa i.v. poda alergén. Toto vySetrenie je
nazvané Prausnitz-Kiistnerov test a za 1-4 hodiny sa vyvinie vCasnd hypersenzitivita a reakcia sa
nazyva pasivna kozna anafylaxia (PCA).

FAZA AKTIVACIE. Po opakovanom - vicsinou uz druhom - strete s alergénom vyvold u
senzibilizovaného jedinca lokalnu alebo systémovu anafylaktickd hypersenzitivitu v zavislosti od
sposobu vniku do organizmu. NajddlezitejSie bunkové elementy aktivacie su bazofily krvného obehu
a tkanivové mastocyty. Bunky ulozené v mukoze gastrointestindlneho traktu obsahuju najméi
chondroitinsulfdt a trochu histaminu, zatial ¢o ostatné “vizivové” mastocyty (v plicach, v seréze
telovych tekutin) obsahuji najmi heparin a vela histaminu. Bazofilné bunky su funkéne velmi
podobné tkanivovym mastocytom.

Aktivacia mastocytov a bazofilov za¢ina tak, Ze Fc fragmenty na alergén Specifickych IgE sa
napoja na FcR pre IgE, potom sa multivalentny alergén nadviaZe na Fab-fragmenty IgE a vytvoria sa
krizové vizby.
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Po vzniku krizovych viizieb sa najprv aktivizuje G-protein a potom fosfolipaza-C, ktord
katalyzuje Stiepenie  fosfatidyl- inozitol-difosfatu. Vznikajuci inozitol-trifosfat  zvySuje
cytoplazmaticku hladinu Ca®*, zatialco diacylglycerol aktivuje proteinkindzu C.

Utinkom aktivovanej proteinkinazy C sa fahky refazec myozinu fosforyluje, a to napomaha fuzii
granulomov s bunkovou membranou a naslednu exocytozu. Aktivacia mastocytov zaroven zvysuje aj
pomer cGMP/cAMP. Krizové vidzby molekdl IgE na mastocytoch su taky signél, ktory aktivuje
fosfolipazu A, a ta cestou kyseliny arachidonovej vyvold uvolnenie lipidovych medidtorov. V tomto
procese ma ulohu aj intraceluldrne zvySenie hladiny Ca™".

Nasledkom aktivacie sa teda obsah preformovanych granil exocytozou vyprazdni z bunky,
uvolnia sa lipidové mediatory a produkuju sa cytokiny.

EFEKTOROVA FAZA. Pri efektorovej faze sa z aktivovanych buniek uvolfiuju rozne medidtory,
ktoré vyvolavaju typické priznaky. Medidtory je mozné zaradif do troch skupin: preformované
mediatory (histamin, serotonin a pod.), lipidové mediatory (prostaglandiny, leukotriény) a cytokiny
(TNF a interleukiny). Najcastejsie ochorenia charakterizované anafylaktoidnou hypersenzitivitou, tj.
hypersenzitivitou L.typu st predovsetkym anafylakticky Sok a asthma bronchiale.

HYPERSENZITIVITA I1. TYPU

Pri hypersenzitivite II. typu (cytotoxicka hypersenzitivita) su protilatky nasmerované proti
povrchovym antigénom urcitych tkaniv alebo buniek, preto tkanivové poSkodenie je ohranicené len
na urcité organy alebo tkaniva. Prvym krokom hypersenzitivity II. typu je vdzba antigénSpecificke;j
protildtky k epitopom zodpovedajucich buniek.

Vizba protilatky k antigénom na povrchu bunky spusti nasledovné procesy:

- Vizbou Clq sa spusti klasicka cesta aktivacie komplementu, pocas ktorej sa tvoria faktory C5b -
9, kym sa nakoniec nerozpusti bunkovda membréna.

- Na tercovych bunkéch sa objavi C3b tam, kde je C3bR (napr. makrofagy a PMNL), ¢o umozni,
aby tieto bunky vycestovali na miesta tvorby komplementu a fixovali sa, receptormi aktivované
komponenty komplementu (CR1, CR3) zapojili dalsie lytické faktory do procesu.

- Protilatka nadviazanad k antigénu na povrchu buniek sa méze svojim Fc fragmentom viazaf k
bunkdm exprimujucim FcR (napr. K bunky, makrofagy, neutrofilné a eozinofilné bunky), ktoré v
aktivovanom stave maju znacnu cidnu kapacitu (od protilatky zdvisla celularna cytotoxicita). Tato
reakcia smeruje pravdepodobne proti takym teréovym bunkdm, ktoré sa sice opsonizuju, ale ich
rozmer je prili§ velky na fagocytozu.

- Ak sa protilatka alebo komplement naviaze k mensej terCovej bunke alebo antigénu, odohra sa
opsonizdcia, ktord stupiiuje ligandom mediovanu (sprostredkovanu) fagocytozu. Tato dvojakd
opsonizacia sa moéze, samozrejme v pripade komplexného antigénu, vyskytnuf sucasne. ZvysSend
fagocytoticka aktivita vedie k aktivacii makrofagov, k zvyseniu aktivity lyzozomalnych enzymov a
vedie k tvorbe volnych radikdlov, ¢o v miestach komplexu protilatky a antigénu na bunkovom
povrchu vedie k zapalu a k zvysenému poskodeniu.

Prehlad najvyznamnejSich klinickych prejavov a foriem reakcie hypersenzitivity I1.typu:

Transfiizne reakcie

Hemolyticka choroba novorodencov
Autoimunitné hemolytické anémie
Hot-reaktivne autoprotilatky
Cold-reaktivne autoprotilatky

Liekové reakcie

Protilatky proti leukocytom a trombocytom

HYPERSENZITIVITA II1. TYPU

Reakcia solubilného antigénu s protilatkou v organizme méze vyvolaf vznik akutnych zapalovych
reakcii. Ak sa nadviaze komplement, uvolnia sa anafylatoxiny ako nasledok Stiepenia C3 a C5 a tiez
sposobia uvolnenie histaminu so vSetkymi zmenami v cievnej permeabilite. To méa za nasledok
zvySeny prisun PMNL, ktory za¢nu fagocytozovaf iminne komplexy. V dosledku toho PMNL za¢nu
uvoliiovat proteolytické enzymy (vratane neutralnych protedz a kolagendz), enzymy syntetizujice
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kinin a polykationové proteiny, ktoré zvySuju cievnu permeabilitu jednak mastolytickym
mechanizmom a jednak mechanizmami nezavislymi od histaminu. Tieto reakcie spdsobuju
poskodenie tkaniva a zvySuju zapalovy proces. Dal§ou pri¢inou poskodzovania tkaniva moéze byf
reaktivna lyza, pri ktorej sa aktivovany C567 viaze na povrch susednych buniek a aktivuje C8 a C9.
Za vhodnych podmienok moze nastaf agregdcia trombocytov, ¢o md za ndsledok uvolnenie dalsich
vazoaktivnych latok, ale mozu vznikat aj mikrotromby, ktoré zapri¢inia lokalnu ischémiu.

Vznik imunnych komplexov in vivo zavisi nielen od absolutneho mnozstva antigénu a protilatky,
ktoré urcuju intenzitu reakcie, ale aj od ich relativnych pomerov, ktoré uréuju charakter komplexov, a
tym aj ich distribuciu v tele. V rozsahu medzi nadbytkom protilatky a miernym nadbytkom antigénu
komplexy rychlo precipituju a maju tendenciu zostat lokalizované v mieste dodania antigénu. V
pasme stredného az velkého nadbytku antigénu sa utvédraju solubilné komplexy, ktoré vyvoldvaju
systémové reakcie a ¢asto sa ukladajii v oblickdch, kiboch a kozi.

Prostrednictvom tohto mechanizmu hypersenzitivity funguju:

- Choroby vyvolané lokalne vytvorenymi imunnymi komplexmi:
- Arthusova reakcia

- Choroby vyvolané cirkulujucimi iminnymi komplexmi:
- Sérova choroba

HYPERSENZITIVITA IV. TYPU

Tento typ je nazyvany aj hypersenzitivitou sprostredkovanou bunkami alebo oneskorend
hypersenzitivita.

Zékladné deje imunitnej reakcie pri hypersenzitivite I'V. typu:

- APCs v asociacii s molekulami MHC-1I ponukaju (prezentuju) antigén T,; bunkam.

- Antigénom aktivované a pomnozujuce sa T-bunky diferencuji na CD4+ T, novsie T2 bunky,
ktoré produkuju cytokiny a zapoja do reakcie monocyty a PMNL.

- V senzibilizovanom organizme sa uc¢inkom reakcie pocas 24-72 hodin vyvinie lokalna reakcia
(s€ervenanie, opuch, bunkova infiltracia), a preto ju nazyvame aj hypersenzitivna reakcia neskorého
typu (Delayed Type Hypersenzitivity, DTH).

- Hypersenzitivitu tohto typu pomocou senzibilizovanych T-buniek je mozné preniest na
neimunizovaného jedinca.

- Hypersenzitivita neskorého typu poskytuje ochranu proti intraceluldrnym parazitom, virusom,
baktéridm a plesniam, ale ma vyznam aj v obrane proti zhubnym nadorom.

Tymto mechanizmom funguje:

- Tuberkulina¢nd reakcia

- Kontaktnd senzitivita

- Rejekéna reakcia alostepov - Graft versus host (GvH) reakcia
- Kutédnna bazofilna precitlivelost (CBH)

HYPERSENZITIVITA V. TYPU

Tato forma sa nazyva aj stimulacna hypersenzitivita. Do tejto skupiny patri kazdy typ
hypersenzitivnej reakcie, ktora je vyvolana protildtkami, ale reakcia nesmeruje k znic¢eniu antigénu,
resp. nevyvola znicenie antigénu.

Pri Gravesovej chorobe sa tvoria Specifické protilatky (Long Acting Thyreoid Stimulator, LATS)
proti TSH-R buniek Stitnej zlazy. Vézba protilatky ku receptoru vytrvalo stimuluje bunky Stitnej
7lazy a ani zvysend hladina T,a T, nie je schopnd posobit timivo proti tejto stimulacii. Cize neuplatni
sa negativny feed-back. Typickée priznaky hypertyredzy su vyvolané stimulacnymi protilatkami.

V inom pripade protildtka tvorena proti receptoru brani nadviazaniu Specifického ligandu (napr.
protildtky proti ACh-R mo6zu vyvolaf myasténiu gravis).

Niektoré monoklonové protilatky, ktoré su Specifické pre diferencia¢né antigény T- a B-buniek,
po nadviazani sa na antigén vyvolavaju bujnenie buniek.
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HYPERSENZITIVITA VI. TYPU

Nazyva sa aj cytotoxickost sprostredkovana bunkami a zavisla od protilatok (ADCC - Antibody
Dependent Cellular Cytotoxicity). Realizuju ju K bunky, ktoré maju nespecificky cytotoxicky uc¢inok
na bunky predtym Specificky “oznacené” protilatkou.

6.4. IMUNOTOLERANCIA

Imunotolerancia je doCasna alebo stala absencia imunitnej odpovede voci uréitym antigénom, t;j.
na dany antigén nevznika imunitnd reakcia - organizmus ho toleruje.

Kazdy jednotlivec pocas svojho ontogenetického vyvinu ziskal schopnost regulovaf intenzitu
imunitnej odpovede. Preto antigénova stimulacia, ktora ma za nasledok tvorbu protilatok a vznik
imunologickej paméiti, modze pri urcitych podmienkach viesf k utlmu (nezodpovedavosti,
imunologickej tolerancii). Imunologicka tolerancia je ziskany stav uplnej alebo Ciastocne;j
neodpovedavosti na antigén alebo bunky, ktoré by u normélnych jedincov vyvolali imunitnu
odpoved. Tolerantny jednotlivec neodpovedd na urlity antigén (tento sa potom nazyva aj ako
tolerogén), ale schopnost odpovedaf na iné antigény ma zachovanu. Z toho vyplyva, Ze tolerancia je
rovnako Specifickd ako imunita.

NajtypickejSim prikladom imunologickej tolerancie je autotolerancia, c¢ize neschopnost
organizmu stimulovat imunokompetentné bunky suc¢asfami vlastnych tkaniv a buniek, hoci tieto latky
st imunogénne, ak sa prenesu do tela inych jednotlivcov. Ak sa tdto tolerancia na vlastné antigény
porusi, vznika auteimunizacia, ktora méze zapri¢inif vznik roznych autoimunitnych chorob.

Ak prekracuje imunitnd odpoved fyziologické hranice reaktivity, je imunologicky utlm
vyznamnym homeostatickym mechanizmom. Imunitny systém odpoveda nielen pozitivne, ale ma v
sebe zabudovany aj itlmovy systém (princip). Utlm je indukovany kvantitativnym podnetom, danym
poctom vizobnych ligandov a afinitou membranovych receptorov. Uz pocas vyvoja lymfocytov,
predovsetkym v tymuse, vedie pevna vézba receptorov s vlastnymi antigénmi MHC k delécii
reagujucich lymfocytov, tj. k negativnej selekcii. Menej pevna vizba lymfocyty neeliminuje, mozu
existovaf v organizme ako anergné, tolerantné bunky (ATC), avSak neschopné odpovedaf
proliferaciou na antigénny podnet. B-ATC mo6zu pdsobif utlmovo na T lymfocyty, a tak udrzovat stav
tolerancie.

Niet pochyb o spitnej regulacnej, utlmovej ulohe CTL. Aj vytvorené protilitky, a to v
kvantitativnej vidzobnej zavislosti, mézu vdzbou na antigénne epitopy imunitni odpoved bud
stimulovat alebo blokovaf. Obdobne posobia antiidiotypové protilatky na receptory lymfocytov.
Taktiez cirkulujice komplexy Ag-Ab, a to podla pomeru komponent, pésobia bud stimula¢ne alebo
itlmovo.

Specifické imunitné reakcie ovplyviiuji aj neSpecifické faktory, napr. prostaglandiny. V sihrne
to dokazuje, Ze len vynimocne, pocas vzniku utlmu (tolerancie), prevazuje jeden mechanizmus, napr.
delécia buniek. Obycajne vznik a udrzanie utlmu umoziuje niekolko vzdjomne sa istiacich dejov.

Novy smer v §tudiu imunologického utlmu otvorila kniha Burneta a Fennera o tvorbe protilatok
(Burnet a Fenner, 1949), kde posudzuju spdsob rozpoznavania antigénu pocas embryonélneho Zivota
a vytvaraju koncepciu tzv. vlastného znaku, ¢ize netvoria protilatky proti zlozkam vlastného tela.

Imunologickd tolerancia méze byt prirodzend alebo ziskand. Prirodzena tolerancia - spontdnna
neodpovedavost na vlastné antigény, ktord vznika pocas ontogenetického vyvinu jedinca. Ziskana
tolerancia - neodpovedavost na cudzie antigény indukovana pocas zZivota jednotlivca. Mozno ju
vyvolat v obdobi imunologickej nezrelosti, ale aj u dospelych s uplne rozvinutym imunitnym
systémom.
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6.5. AUTOIMUNITA

O patomechanizme autoimunity boli velmi rozne predstavy. Podla zdstancov Burnetovej klonovej
selekénej tedrie je kazda reakcia proti vlastnym antigénom patologicka, ved tzv. “zakazané klony” sa
pri vyvoji imunitného systému vyselektovali.

Od tejto tedrie sa v zakladoch 1iSi td, podla ktorej v organizme maju autoprotildtky len ulohu
"upratovaciu”, chorobu vyvolaf nemézu.

V sucasnosti sa stdle viac potvrdzuje predstava, Ze z autoreaktivnych klonov sa vyselektuju len
klony s vysokou afinitou viazice sa na vlastné nie MHC antigény, zatial ¢o nizkoafinitné klony
zostanu a st schopné reagovaf s vlastnymi nie MHC antigénmi. Cize autoimunita, pokial reakcia
nepresiahne urcity stupen, je sucasfou fyziologickej funkcie imunitného systému a nemodze sa
povazovat za patologicku. Na autoimunitnej reakcii sa zicastnuju autoreaktivne, T a B lymfocyty s
nizkou afinitou a pocas reakcie sa m6zu produkovat aj protilatky. Tieto tzv. prirodzené autoprotilatky
su produkované predovsetkym CD5+ B lymfocytmi. Zaujimavostou tohto markéru je, Ze je
preukazatelny asi u 15-20% B-buniek a mozno ho ndjsf aj na T-bunkach. Produkovana autoprotildtka
je typu IgM, nizkoafinitna, polySpecificka, o znamenad, Ze Struktira jej hypervariabilnej a variabilnej
oblasti umoznuje nadviazanie réznych antigénov (“public” idiotyp).

Fyziologicka autoimunitnd reakcia hra dolezitd ulohu v regulacii imunitnej odpovede. Proti
idiotypu novej molekuly imunoglobulinu sa tvori antiidiotypova protilatka, a vznikajica siet
idiotyp-antiidiotyp zabezpeci doznenie (ukoncenie) imunitnej reakcie.

Antigény poskodenych buniek po opsonizdcii vytvorenymi autoprotilaitkami s lahSie
fagocytovatelné. Autoimunitnd reakcia naviac moze maf aj ochranni funkciu proti vyvinu
autoimunitnej choroby, pretoze zabezpeci odpratanie autoantigénov, resp. ich prekrytie este skor nez
by doslo k rozvoju autoimunitnej choroby.

O autoimunitnej chorobe hovorime ak efektorovy mechanizmus imunitného systému spusti
imunitnu reakciu proti vlastnym antigénom v takej miere, Zze ma za nasledok patologické
morfologické a funkéné zmeny, ¢o sa manifestuje klinickymi priznakmi.

V rozvoji choroby zohrdva tlohu niekolko roznych faktorov:

- Od imunitného systému sa izolovane vyvijajice organy (semenniky, mozgové tkanivo,
SoSovka, tyreoglobulin) a ich antigény, pokial nasledkom poranenia alebo zépalu sa dostani do
kontaktu s bunkami imunitného systému, méze dojst k rozvoju autoimunitnej choroby (sympaticka
oftalmia, autoimunitna encefalitida).

- Protilatky tvorené proti antigénom bakterialnym alebo virusovym reaguju kriZovo s vlastnymi
antigénmi, ¢im moze dojst k rozvoju autoimunitnej choroby. To potvrdzuje zistenie, Ze rozvoju
autoimunitnej choroby casto predchdadza virusova alebo bakteridlna infekcia. Krizovo reagujuce
protilatky mdzu vznikaf preto, lebo z mutantov vznikajicich pri mnozeni baktérii alebo replikacii
virusov maju Sancu tie, ktoré si podobné antigénom hostitela, a tak nevyvolavaju intenzivnu
imunitni odpoved. Protilatky tvoriace sa proti takym antigénom - prave kvoli ich podobnosti s
hostitelskymi - krizovo reagujuc s vlastnymi antigénmi poskodzuji organizmus hostitela. Prikladom
je virus osypok a cytokeratin alebo totozna sekvencia herpesvirusu a intermedidlnych filamentov.
Protilatka tvorena proti epitopu virusu reaguje s podobnym epitopom vlastnych bielkovin.
Molekulové mimikry medzi proteinmi mikroorganizmov a proteinmi hostitela - ¢loveka:

humanny cytomegalovirus IE2 - antigény HLA-DR
virus poliomyelitidy VP2 - acetylcholinovy receptor
papiloma virus E2 - receptor pre inzulin

virus besnoty - receptor pre inzulin

nitrogenaza K. pneumoniae - antigén HLA-B27
adenovirus 12 E1B - gliadin

gp24 HIV - C-domény IgG

virus osypok P3 - kortikotropin

- Struktirna zmena "vlastného” antigénu, ¢o moze nastaf po mutdcii alebo viizbe hapténu
(napr. lieku) k molekulam MHC. Vedie to k zmene vlastnej antigénovej Struktury a vyvola imunitnu
odpoved. Vytvorené protilaitky sa mozu viazat aj k povodnym “vlastnym” antigénom. Tymto
mechanizmom sa daju vysvetlif autoimunitné choroby vyvolané liekmi.
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- Antigény MHC-II sa m6Zu objavif na bunkdch, na ktorych sa doposial neexprimovali. Antigén
MHC-II s autoantigénom moézu vyvolaft aktivaciu Ty buniek, co stimuldciou T, buniek méze vyvolat
autoimunitni chorobu:

AUTOIMUNITNA REAKCIA AUTOIMUNITNA CHOROBA

proti bunkdm Stitnej Zlazy - autoimunitna tyreoitida
(Hashimotova choroba)

proti B-bunkam pankreasu - diabetes mellitus I.typu
(inzulin dependentny)

proti epitelovym bunkédm &reva - autoiminna kolitida

proti epitelu Zi&ov§ch ciest - primdrna biliarna cirhéza.

- Imunitna odpoved proti réznym receptorom buniek moze viest  k autoimunitnej chorobe.
Protilatka nadviazana na receptor moze vyvolaf alebo sprostredkovat aktivaciu alebo mdze blokovat
vézbu $pecifického ligandu:

AUTOIMUNITNA REAKCIA AUTOIMUNITNA CHOROBA
proti acetylcholinovému re- - myasthenia gravis
ceptoru
proti TSH-receptoru - Basedow-Gravesova choroba
proti inzulinovému receptoru - diabetes mellitus (inzulin
rezistentny)
proti transferinovému recep- - anémia z nedostatku Zeleza
toru

- K rozvoju autoimunitnej choroby moze viesf zmena reaktivity imunitného systému. To
potvrdzuju aj autoimunitné choroby pridruzujuce sa k niektorym imunodeficienciam. V patologicke;j
miere sa moze znizif aktivita Tg, a ndsledkom toho produkcia antigénspecifického supresorového
faktoru, ako aj aktivita idiotypovoSpecifickych T, buniek. Autoimunitnu chorobu v§ak moze vyvolat
aj pri fyziologickej hladine supresorovej aktivity - trvalo zvySend aktivita T, buniek. Porucha vyvinu
a funkcie idiotypovej-antidiotypovej siete oddialenim imunitnej odpovede mdze tiez viest k rozvoju
autoimunitnych chorob.

Zaverom sa déa konstatovat, Ze k pri¢inam indukcie autoimunitnych procesov patria:

I. Porucha na urovni antigénu
1. sekvestrovany antigén
2. modifikacia vlastnych antigénov
3. molekulové mimikry
II. Porucha na urovni molekul prezentujucich antigén
1. aberantna expresivita
2. zmeny v Struktire la-antigénov
III. Abnormalna produkcia mediatorov imunitnej odpovede
IV. Polyklonova stimuldcia B lymfocytov
V. Porucha vo funkcii supresorovych mechanizmov
VI. Lie¢iva ako prostriedky indukujuce autoimunitu
. modifikdcia vlastnych molekul krvnych elementov
. interferencia s degradéciou autoantigénov
. ovplyvnenie expresivnosti HLA-antigénov
. zasah do produkcie cytokinov

AW N =

VSEOBECNA CHARAKTERISTIKA AUTOIMUNITNYCH CHOROB

Do skupiny autoimunitnych chordb patri velmi roznorodd skupina ochoreni, a napriek tomu urcité
charakteristické priznaky je mozné najst u vSetkych.

U chorych si ¢asto preukazatelné autoprotilitky bud v krvnom obehu alebo fixované ku
tkanivam, popr. vo forme imunokomplexov. Hladina komplementu v sére je obycajne nizsia, o sa da
do urcitej miery vysvetlif aktivaciou a néaslednou spotrebou komplementu imunnymi komplexmi.
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Medzi poSkodenim tkaniv a autoreaktivitou T-buniek je uzka pri¢inna suvislosf. Autoimunitné
ochorenia su castejSie u jedincov s uréitym HLA haplotypom, preto HLA haplotypy su zahrnuté
medzi rizikové faktory autoimunitnych ochoreni. U chorych haplotyp HLA-A1-B8-DR3 bol zisteny u
15% oproti zdravej populdcii, kde je jeho vyskyt len 1%. Autoimunitné ochorenia sa castejsie
objavuji u Zien ako u muzov. Autoimunitné ochorenia maju tendenciu kumulovat v rodindch. Bola
preukdzand aj silna asocidcia autoimunitnych choréb s HLA-antigénmi (napr. diabetes mellitus
1.typu s DR3 a DR4, Bechterevova choroba s B27, SLE s DR3).

Pre autoimunitné ochorenia je charakteristické, Ze u toho istého jedinca spravidla vznika nie
jedna, ale viac chorob sucasne, pricom tieto autoimunitné choroby zvycajne patria do toho istého
spektra. Napr. u pacientov s autoimunitnou tyreoitidou sa ovela Castejsie vyskytuje perniciozna
anémia, a naopak. Podobna zivislost je medzi Addisonovou chorobou a autoimunitnou tyreoitidou.

Ovela castejSie sa prekryvaju vysledky sérologickych vySetreni. V sére 30% pacientov
s autoimunitnou chorobou S§titnej zZlazy sa zaroven zistia protilatky proti parietdlnym bunkdm
zaludka. Antityreoiddlne protildtky sa daju dokdzaf az u 50% pacientov s pernicioznou anémiou. Je
potrebné zdoraznit, Ze nejde o krizovo reagujice protilatky: antityreoidalne protilatky nereaguju s
bunkami zaludka a naopak. Ak sérum reaguje s obidvoma orgdnmi, znamena to, Ze su v iom rozli¢né
populécie protildtok, jedny so Specifickosfou pre $titnu Zlazu a druhé so Specifickostou pre zalidok.

Doteraz este chyba uspokojivé vysvetlenie suvislosti medzi vyskytom hypogamaglobulinémie a
vznikom nadorov pri autoimunitnych chorobach.

TRIEDENIE AUTOIMUNITNYCH CHOROB

Autoimunitné ochorenia sa oby¢ajne rozdeluju na orgénovo Specifické a organovo nespecifické.
Hranice medzi nimi nie si nijako ostré. Medzi organovospecifické autoimunitné ochorenia patri
takmer kazda choroba, pri ktorej su produkované autoprotilatky proti receptorom alebo uréitému
ohrani¢enému typu buniek, resp. tkaniv. Medzi tieto patria: Hashimotova choroba §titnej Zlazy,
autoimunna hemolytickd anémia, autoimunna lymfopénia, aplastickd anémia, idiopaticka
trombocytopénia, sterilita, anémia perniciosa, ophthalmia sympatica, diabetes mellitus 1.typu.

Pri organovonespecifickych (polysystémovych) autoimunitnych ochoreniach sa casto daju
dokazat autoprotilatky, resp. autoreaktivne T-bunky proti konzervativhym molekuldm (napr.
antinukledrne, anticytoskeletové, antimikrotubulinové autoprotildtky). NajcastejSie sa vyskytujuca
polysystémova autoimunitna choroba je systémovy lupus erythematosus (SLE). Pri chorobe je mozné
preukazat autoprotildtky proti rdéznym Strukturam (napr. erytrocytom, leukocytom, faktorom
zrazania, bunkovému jadru, myozinu). Dalej sem patri bilidrna cirhoza, ulcerativna kolitida,
Sjogrenov syndrom, reumatoidna artritida, sklerodermia a pod.

D4 sa ocakavat, Ze na pode autoimunitnych ochoreni sa budu vyvijat stale sa zhorSujice tkanivové
a bunkové poskodenia.

Zaverom uvadzame prehlad autoimunitnych chorob:

ORGANOVO-SPECIFICKE AUTOIMUNITNE CHOROBY

ENDOKRINNY SYSTEM

m. Hashimoto

m. Graves (Basedov)

m. Addison

diabetes mellitus 1. typu

diabetes mellitus rezistentny na inzulin asociovany s acanthosis nigrans
idiopaticky hypoparatyreoidizmus
autoimunitna oophoritis

autoimunitnd orchitis
HEMATOPOETICKY SYSTEM
autoimunitnd hemolytickd anémia
autoimunitna trombocytopénia
autoimunitnd neutropénia

autoimunitnd koagulopatia
paroxyzmalna chladova hemoglobinuria
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perniciozna anémia
GASTROINTESTINALNY SYSTEM
colitis ulcerosa

chronickd aktivna hepatitida

primérna bilidrna cirhoza
NEUROMUSKULARNY SYSTEM
myastenia gravis

sclerosis multiplex

autoimunitnd polyneuritis
experimentalna alergicka encephalomyelitis
KOZA

pemphigus vulgaris

buldézny pemfigoid
KARDIOPULMONARNY SYSTEM
reumaticka horucka

Dresslerov syndrom
UROGENITALNY SYSTEM
Goodpasturov syndrom

IgA-nefropatia

idiopatickda membranova nefropatia
SYSTEMOVE AUTOIMUNITNE CHOROBY
systémovy lupus erythematosus (SLE)
progresivna polyartritida

Sjogrenov syndrom

dermatomyositis

6.6. IMUNOLOGIA TUMOROV

V tejto kapitole zhrnieme poznatky suvisiace s reakciami hostitelského organizmu proti
antigénom maligne transformovanych buniek.

V organizme sa kdekolvek a kedykolvek mozu objavit bunky nesuce “cudzie” antigény, ¢o moze
byf aj nasledok malignej transformacie. Tieto na povrchu buniek sa objavujuce non-self (cudzie)
epitopy rozpoznaju neustdle cirkulujuce T-bunky (cenzorickd funkcia) a aktivaciou buniek
imunitného systému su potom bunky s takymito epitopmi znic¢ené.

Medzi spolo¢né vlastnosti malignych buniek zaradujeme:

- neschopnost odpovedaf na signaly, ktoré reguluji fyziologicky rast a regenerdciu tkaniva,

- autonomny rast bez akychkolvek narokov na exogénne rastové signly,

- invazivny rast mimo hranic vlastného tkaniva ¢i organu,

- metastazovy rast vo vzdialenych orgdnoch po vstupe do lymfatického ¢i krvného rieciska,

- monoklonovy charakter nadoru, hoci v neskorsich stadiach jeho vyvinu mozno pozorovat
genotypovu a fenotypovu variabilitu,

- rozdiely v Strukture membranovych antigénov v porovnani s bunkami tvoriacimi fyziologicky
zdklad tkaniva ¢i organu.

TUMOROVE ANTIGENY

Maligne transformované bunky moézu na svojom povrchu exprimovaf antigény rézneho typu,
ktoré su Specifické len pre uréity druh nadoru, alebo su typické pre urcita skupinu nadorov.
Nadorové (tumor) antigény je mozné zaradit do Styroch zékladnych typov:
- individudlne nadorové antigény,
- spolocné (skupinové) nddorové antigény,
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- antigény kodované onkogénnymi virusmi,
- tkanivovospecifické diferenciacné antigény.

INDIVIDUALNE NADOROVE ANTIGENY

Nadory indukované ionizujucim Zziarenim alebo chemickym karcinogénom, nasledkom maligne;j
transformdcie exprimuju také nadorové antigény, ktoré su charakteristické len pre dany typ (druh)
nadoru. Tieto nddorové bunky indukuju T-bunkovi odpoved Specificki pre dané individualne
tumorové antigény. Vyznamnu tlohu zohravaju najmé T, bunky a CTL (resp. T, lymfocyty). Za
odvrhnutie zodpovedné antigény sa nazyvajui tumor Specifické transplantacné antigény (TSTA).

Je velmi pravdepodobné, Ze ozZiarenim alebo chemickym karcinogénom vyvolana maligna
transformdcia zmeni vlastné intracelularne bielkoviny bunky, ktoré sa v takto zmenenej forme
exprimuju vo vizbe s molekulami MHC-I na povrchu bunky.

SPOLOCNE (SKUPINOVE) NADOROVE ANTIGENY

Su tumorové antigény, ktoré sa neobjavuju na povrchu buniek normalneho dospelého jedinca, ale
su preukdzatelné v ranych $tadiach ontogenézy. Tieto nazyvame s tumormi asociované antigény
(TAA).

Produkty "memych” génov. Pri niektorych T-bunkovych leukémiach (HuTLA) sa moézu
exprimovat antigény pribuzné molekulam MHC-I.

Onkofetalne antigény. Tieto tumor antigény sa pocas embryonalneho Zivota objavuju aj na
normalnych bunkach, ale neskor pocas diferencidcie vymiznu. Néasledkom malignej transformécie sa
ich gény mozu derepresovat a onkofetdlne antigény sa reexprimuju. Obyc¢ajne si organizmus zachova
toleranciu aj vo¢i tymto antigénom, a preto celularnu imunitni odpoved proti nim nespusti.

o-fetoprotein (AFP). Produkuju ho bunky plodového Zltkového vaku a pecene. Jeho fyziologicka
funkcia v ZzZivote plodu je podobna albuminu. Okrem toho ma imunosupresivny ucinok a
pravdepodobne chrani tak kvoli otcovskym antigénom semihistoinkompatibilny plod pred imunitnym
systémom matky, ale inhibuje aj u¢inok estrogénu na plod. V dospelosti vyvoldvaju zvysenu hladinu
AFP najm# karcinom pankreasu, zalidka a hepatoceluldrny karcinom. Jeho vyuzitie ako
diagnostického markéru v diagnostike nadorov sfazuje to, zZe sa vyskytuju zvySené hladiny AFP aj pri
inych ochoreniach pecene (napr. cirhéza), pri dvojgravidite, ako aj pri kostnodreniovych vyvojovych
poruchach.

Karcinoembryondlny antigén (CEA). Tento antigén sa normalne exprimuje na povrchu
¢revnych, pankreatickych a pecenovych buniek plodu, po narodeni sa ich pocet vyznamne znizi alebo
vymizne, vynimkou mukézy hrubého ¢reva a buniek produktivnej mlie¢nej Zlazy. Hladina CEA silne
stupa pri karcinome hrubého creva.

ONKOGENNYMI VIRUSMI KODOVANE ANTIGENY

Bielkoviny, resp. polypeptidy pévodom z virusového gendmu sa najcastejSie objavuju na povrchu
buniek v asocidcii s molekulami MHC-I, a okrem toho, Ze stimuluju prislusné CTL (popr. T, bunky),
mozu sa staf pre ne aj ter¢om (cielovymi bunkami).

Z DNA virusov vyvoldvaju velky pocet nadorov papiléma-virusy, SV40 a adenovirusy, najmi u
novorodencov alebo v stave imunosupresie. U Tudi virus Epstein-Barrovej vyvolava B-bunkovy
lymfém, humanny papiloma virus karcinom kréku maternice, HBV (hepatitis B virus) zase
hepatoceluldrny karcinom. Tento virusovym gendémom kodovany TSTA nie je individudlny, ale je
$pecificky pre vSetky nadory vyvolané tymto virusom.

RNA tumorové virusy (skupina Retroviridae) velmi Casto vyvolavaju nadorové ochorenia.
Najznamej§i humanny virus z tejto skupiny je HTLV-1 (Ilymfotropny virus), ktory vyvolava
T-bunkovi leukémiu v dospelom veku. Aj ked proti antigénom kodovanym HTLV-1 bola
preukdzana imunitnd odpoved, nie je tuplne jasné, aku ochranu poskytuje tito, proti tumorom
vyvolanym HTLV-1.
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TKANIVOVOSPECIFICKE DIFERENCIACNE ANTIGENY

Diferenciacné antigény (markéry) su charakteristické pre diferencia¢né Stadium urcitych tkaniv
alebo buniek. Nadorové bunky si obycajne ponechaju tie markéry, ktoré boli na nich pritomné v
danom tkanive v dobe, kedy doslo ku malignej transformécii. Tieto markéry su vhodné pri posudeni
zrelosti a povodu nddorovych buniek, a su vyuzitelné aj v imunoterapii.

CELULARNE A HUMORALNE FAKTORY PROTINADOROVEJ IMUNITY

ULOHA MHC MOLEKUL

Dokazalo sa, ze k aktivacii CTL (T,) a/alebo T, buniek je potrebna asocidcia tumorového antigénu
s molekulou MHC-I alebo MHC-IL. Cize bez molekil MHC neexistuje uéinné rozpoznivanie
tumorovych antigénov, ako ani efektivna likviddcia nadorovych buniek.

VZTAH NADORU A ORGANIZMU

V organizme sa musia uplatnif tri poziadavky na to, aby Specificka imunitna obrana proti nadorom
bola uspesna:

- Dostatocne silna imunogenita tumorovych antigénov.

- Schopnost hostitelského organizmu spustif silni celuldrnu a humordlnu imunitni odpoved proti
nadoru.

- Dostatocna citlivost nadorovych buniek na Specifické a nespecifické obranné reakcie organizmu.

PROTILATKOVA ODPOVED. Imunitny systém spusti protilaitkovi odpoved proti
"netolerogénnym” tumorovym antigénom, ktoré su najmi bielkovinové antigény, ako napr. antigén
kédovany EBV u chorych s EBV-asociovanym lymfémom. Specificka tumory inhibujica aktivita
protildtok bola preukdzand in vitro v systémoch od protilatky zavislej cytotoxicity (ADCC), ale in
vivo este tento ucinok dokdzany nebol. Protildtka nadviazana na tumorovy antigén moéze aktivovat
komplement, ¢o méze viest ku lyze nddorovych buniek.

REAKCIA CTL. Uz bolo preukdzané, ze virusom kdédované alebo aj iné tumor antigény
asociované s molekulami MHC-I aktivuju CTL a stdvaju sa ich terémi. Z krvi pacientov s
chronickymi nddormi, resp. z tumor infiltrujucich lymfocytov (TIL bunky) ziskali také cytolytické
T-bunky, ktoré boli in vitro cytotoxické pre nadorové bunky rastice v organizme chorych. Cast
lymfocytov v okoli nadoru patri do subpopulécie T2 (Ty) buniek. Tieto bunky popri cytotoxicite
vyvoldvaju zapal, infiltraciu makrofagmi a polymorfonukledrnymi bunkami.

NK BUNKY su celularne efektorové elementy prirodzenej imunity, ktoré bez predchadzajuce;j
imunizacie napadnu nadorové bunky a su schopné ich znicif bez spoluucasti komplementu a
MHC-restrikcie. Nevlastnia receptory podobné TCR a preto ich tumoricidna schopnost nie je
antigén-Specificka. Urcité typy nadorov su citlivejsie, zatial ¢o iné si odolnejsie voéi tumoricidnej
aktivite NK buniek. NK bunky st aktivované ucinkom IFN-y, TNF a IL-2 a exprimuju Fc,,, RIII
(CD16), ktory viazuc tumor antigénSpecifické protilatky, umozni NK bunkam to, aby v ADCC
systéme ako zabijaéské bunky zni¢ili teréové bunky. Uginkom IFN-y, TNF, ale najmi IL-2, sa NK
bunky diferencuju v LAK-bunky (Iymfokinom aktivované killery). Takéto bunky je mozné izolovat
aj z periférmej krvi a z lymfocytov infiltrujucich nador. Tieto bunky maju zvysenu tumoricidnu
schopnost, ktora tiez nie je antigénspecificka.

MAKROFAGY st najdolezitejsie bunky v nddoroch a v celularnom infiltrate v okoli nadorov.
Dokazali, Zze aktivované makrofagy su schopné likvidovat nddorové bunky, zatial ¢o zdravé bunky
nenapadnu. Makrofagy exprimuju FcR, a preto mo6zu byt aj celuldrnymi elementami reakcie ADCC.
Hlavnejsie prvky efektorovej funkcie makrofagov su: pinocytoza, fagocytoza, lyzozomalne enzymy a
uvolfiovanie reaktivnych volnych radikdlov, ich sekrécia, ako aj produkcia monokinov. Z monokinov
v tomto ohlade je mimoriadne dolezity TNF, ktory likviduje maligne bunky (zdravé nie). TNF sa
viaze priamo na TNF-R nddorovych buniek, a zabija obranyschopné cielové bunky volnymi
kyslikovymi radikdlmi. Okrem toho, TNF moze mobilizovat uréité reakcie organizmu, ktoré mozu vo
vaskularizovanom nadore vyvolaf napr. hemoragicki nekrozu (lokalizovand Schwartzmanova
reakcia). Ako generalizovany u¢inok TNF vyvoldva kachexiu.

UNIKOVE (ESCAPE) REAKCIE NADOROVYCH BUNIEK
- Nadorové bunky exprimuju relativne malo molekil MHC, preto st malo imunogénne.
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MHC fenotyp hostitelského organizmu neumoziiuje optimalnu viizbu tumorového antigénu a
jeho optimalnu prezentaciu.

- Organizmus hostitela moze byt tolerantny ku tumorovému antigénu (napr. nésledkom
tolerancie, ktora sa vyvinula u plodu alebo novorodenca).

- "PreSmyk” v imunitnej obrane znamena, Zze imunitna odpoved sa spusti aZ pri ur¢itom pocte
nadorovych buniek, do tej doby vSak nasledkom niekolkych mutdcii je zabezpeCeny rast
rezistentnych nadorovych buniek.

- Pocas antigénovej moduldcie sa nadviaze jeden tumor antigénspecificka protilatka k antigénu
nadorovej bunky, vzniknuty komplex sa internalizuje alebo sa odlupne z povrchu bunky. Obycajne
komplement neviazuce protilatky po nadviazani sa na povrch nddorovych buniek mézu vyvolat
zniZenie expresie tumorovych antigénov, a tym znizif imunogenitu nadorov.

- Komplexy tumorovy antigén-protilatka, ktoré neviazu komplement, mézu inhibovat funkciu K
buniek v reakcii ADCC a mozu aktivovat ¢innost supresorovych T-buniek.

- Tumorové antigény na povrchu buniek mézu byt skryté pre imunne bunky kvoli ich prekrytiu
mukopolysacharidmi alebo fibrinom, popr. inymi latkami (antigen-masking).

- Moéze sa vyvimif imunosupresia nasledkom rastu nadorov alebo produkciou niektorych
uc¢innych latok nddorovymi bunkami (napr. Transforming Growth Factor, TGF, ktory inhibuje vela
lymfocytarnych a makrofagovych funkcii). Imunitnd obrana sa moze oslabif aj nasledkom
protinddorovej terapie (oZiarenie, chemoterapia alebo operativne zasahy).

6.7. TRANSPLANTACNA IMUNOLOGIA

Imunitna odpoved po transplantacii eSte aj dnes je problémom a ¢asto vedie k odvrhnutiu Stepu
alebo k jeho poskodeniu. Je dokdzané, Ze po transplanticii sa aktivuju rozne obranné mechanizmy
imunitnej odpovede. Taka je primarna (first set rejection) a sekundarna (second set rejection) reakcia
odvrhnutia.

V pripade histoinkompatibilného transplantatu v priebehu prvej reakcie odvrhnutia (rejekcie) sa
transplantované tkanivo za niekolko dni vaskularizuje, lymfocyty recipienta zaplavia transplantat.
V cievach sa vytvoria mikrotromby a transplantat asi za 12-14 dni odumrie. Ak takyto recipient
dostane dalsi transplantdt podobnej antigénovej Struktiry dojde ku sekundérnej reakeii odvrhnutia.
K vaskularizécii transplantdtu nedo6jde, je mozné sledovaf silnu invaziu PMNL, plazmatickymi
bunkami a lymfocytmi a transplantat odumrie za pomerne kratsi Cas (asi za 6-8 dni).

Na zdklade pokusov u tymektomovanych zvierat v neonatdlnom obdobi alebo po liekovej
imunosupresii sa prezitie transplantitu vyznamne predizi a atymické (nude) mysi znagaju transplantat
bez imunitnej odozvy. Podla antigénovej $truktiry transplantatu rozliSujeme Styri typy:

- Autograft (autotransplantat) je transplantacia vlastného tkaniva (napr. koze) na iné miesto.
K reakcii odvrhnutia neddjde kvoli antigénovej identite.

- Izograft je Step medzi syngénnymi jedincami (tj. jedincami so zhodnou genetickou
konstituciou), ako su identické (jednovajecné) dvojcata alebo inbredné kmene laboratornych
potkanov alebo mysi. Ani tu nedojde k rejekcii Stepu.

- Alograft (homotransplantacia) je transplantdcia medzi réoznymi jedincami toho istého druhu
(napr. z ¢loveka na ¢loveka). Cim je viéSia antigénova rozdielnost medzi donorom a recipientom,
tym je silnejSia imunitna odpoved.

- Xenograft (heterotransplantacia) je prenos medzi jedincami réznych druhov. Rozdielnost
antigénov je velmi velkd a preto je mozné ocakavat dlhsie prezitie len v pripade urcitych tkaniv
(napr. srdcové chlopne).

ANTIGENY ZODPOVEDNE ZA REJEKCIU STEPU

PreZivanie transplantatu v zasadnej miere determinuju hlavné transplantacné antigény. Sem
patria antigény ABO systému a MHC-1 i MHC-II. V ramci kazdého typu MHC je obrovsky pocet
fenotypov. Medzi menej vyznamné transplanta¢né antigény patria antigény niektorych zriedkavych
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krvnych skupin a H-Y antigén, ktory sa vyskytuje len u muzov. Na zaklade toho, u chorého
odkdzaného na transplantdciu sa ur¢i krvna skupina, sérologicky HLA-A a HLA-B antigény a v
zmieSanej lymfocytarnej kulture pomocou homozygétnych typizacnych buniek HLA-D antigény. V
sucasnosti sa mdzu pouzif tkanivd na transplantaciu od zdravych jedincov, ktori zomreli nasledkom
havarie a bola u nich vykonand typizacia a vyberaju ich na zaklade tychto udajov, tzv. selekcia
donorov.

V pripade niektorych orgdnov (najmi oblicky) moéze prichddzat do uvahy aj dvojca alebo
pribuzny ako donor.

Z hladiska prezitia je idedlna tuplna zhoda antigénov (autograft, izograft), alebo sa snazif o ¢o
najvicsiu antigénovu zhodu. Prezitie nie je v rovnakej miere ovplyviiované jednotlivymi antigénmi.
Poradie dolezitosti je nasledovné: ABO krvné skupiny, HLA-DR, HLA-B a HLA-A antigény (resp.
fenotypy). Rozdielnosti v HLA-C, Rh, MN a P skupinach uz neovplyviuji prezivanie transplantatu.

Menej vyznamné transplantacné antigény su dolezité najmé v urcitych vézbach, napr. HLA-A2 +
H-Y vizba zosiliiuje ich imunogenitu a u Zenskych recipientov sa spusfa proti nim silna imunitna
odpoved. Na dolezitosf minor antigénov poukazuje aj to, Ze u jednovajeénych dvojciat je
transplantdcia obli¢iek prakticky 100%, zatial ¢o u HLA identickych surodencov 90%.



