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Imunitni systém ve fyziologickém fadu organizmu

Zivé soustavy jsou v biologii definovany jako systémy s cilovym chovanim. Cilem
| je existovat v prostoru a v Case, tj. prezit. Cilové chovani buriky a zivych systémi
ma 2 stranky: sebeudrzovani a sebereprodukci. Sebeudrzovani zahrnuje také ne-
porusenost, stalost, jedinec¢nost molekularni struktury organizmu, biochemicky
izolacionizmus. V tomto aspektu se uplatriuje imunitni systém.

Tradi¢né se odlisuje systém vrozené (ptirozené, nespecifické) imunity a systém
| adaptivni (ziskané, specifické) imunity. Zasadni rozdil spociva v tom, ze senzory
vrozené imunity jsou zakddovany v genech zarodecné linie, u nichz nedochazi
k preskupovaéni, a tudiz vytvareni jejich variant, zatimco senzory, prostiednic-
tvim nichz se systém adaptivni imunity orientuje ve svété ,antigend”, jsou zaké-
dovany v genech, u nichz dochazi v pribéhu zivota k preskupovani, a tak k vy-
tvareni jejich rozsahlé rozmanitosti. Imunitni mechanizmy zajistujici vrozenou
| aadaptivniimunitu jsou viak integrovany, doplnuji se a jsou na sobé zavislé, tvofi
funkeni celek. Pri posuzovani fyziologie a zvlasté patologie imunity je tudiz za-
douci vychazet z pojeti spojeného, jednotného imunitniho systému.

Zéasadné novy pohled na fyziologii imunitniho systému pfinesly prace, které objasnuji molekuldrné-genetic-
kou podstatu vrozeného imunitniho systému a dokazuji jeho propojeni se systémem imunity adaptivni. Hovof{
se dokonce o novém imunologickém paradigmatu. Impulz dal Charles A. Janeway jr [1]. Receptory vrozené imu-
nity (Pattern Recognition Receptor — PRR) jsou humordlni, pfitomné v cirkulaci, napf. lektin vézajici manézu (Man-
nose-Binding Lectin - MBL), a nékteré dalsi slozky komplementového systému, a bunéc¢né. V centru pozornosti
jsou receptory bunécné, které jsou v membrané i uvnitf bunék. Nejzndméjsimi jsou TLR (Toll-Like Receptory) a NLR
(NOD-Like Receptory; NOD = Nucleotide Oligomerization Domain), které jsou soucésti tzv. inflamasomd. Ligan-
dami pro tyto receptory jsou jednak exogenni PAMP (Pathogen Asociated Molecular Pattern), jednak endogenni
DAMP (Damage Associated Molecular Pattern). Vyraz ,pattern” se preklada jako vzor, vzorec, motiv, signatura. Kon-
krétné, PAMP jsou molekuldrni struktury mikrob0 (proto se nékdy setkdme i s akronymem MAMP) odlisné od mo-
lekularnich struktur hostitele. Jsou nevariabilni, spole¢né skupindm mikroorganizm0 a nezbytné pro jejich zZivot-
nost a patogenitu. Patii k nim napf¥. lipopolysacharidy, peptidoglykany, manany, nemetylované motivy CpG DNA,
dsRNA a dalsi. DAMP jsou endogenni molekuly, které pochdazeji z poskozenych a odumirajicich bunék; patfi k nim
napf. krystaly kyseliny mocové, extracelularni ATP, fragmenty fibrinogenu, hyaluronan, proteiny teplotniho Soku
a dalsi. Interakce PRR s PAMP nebo DAMP vyUsti v zanétlivou reakci. Dokladem uznani vyznamu téchto objev( bylo
udéleni Nobelovy ceny za fyziologii nebo medicinu v roce 2011: Bruce A. Beutler a Jules A. Hoffmann ji dostali za
objevy tykajici se aktivace vrozené imunity, Ralph M. Steinman za objev dendritickych bunék a jejich ulohy v imu-
nité adaptivni.

V tomto cisle ¢asopisu Vnitini [ékafstvi ptichazi s modernim a inspirativnim pohledem na zanétlivou reakci Jan
Krejsek (Zdnét obranny a poskozujici). Vidi tlohu imunitniho systému jako ,integrdini soucast obranného i posko-
zujiciho zadnétu na genové, molekulové a bunécné Urovni” a zastava presvédceni, ze ,poznani obranného a posko-
zujiciho zanétu ndm poskytlo dikazy, ze imunitni systém je podstatnou soucasti patofyziologie mnohych stav(,
u kterych jsme to jesté donedavna nepredpokladali®. llja St¥iz se ve svém ¢lanku Cytokiny IL1 rodiny u chronickych zd-
nétlivych procesti zabyva ucasti cytokind pfi imunitnich reakcich. Zaméril se na rod IL1, do néhoz patii faktory pro-

Nejznaméjsimi predstaviteli imunitniho systému jsou bezesporu lymfocyty. Pfipomerime si Niels Kaj Jerneho,
ktery ve své nobelovské pfednasce uvedl, Ze ,nas imunitni systém je organ slozeny z asi 10" lymfocyt(” [2]. Usmév
moznd vyloudi slova histopatologl v poloviné minulého stoleti, ze ,lymfocyt je flegmaticky vagant, bloudici or-
ganizmem a tupé prihlizejici bouflivé ¢innosti mikrofagd”. Milan Buc nazval svij ¢ldnek Heterogenita lymfocytov
ako ustrednych operacnych jednotiek imunitného systému. Popisuje soucasny stav poznani lymfocytarnich subpopu-
laci B, T, ale také nekonvenc¢nich NK, NKT a MAIT a nevyhnul se ani recentné diskutovanym pfirozenym lymfoidnim
bunkam (ILC). Text je dopInén velmi pfiléhavymi tabulkami a obrazky.

Posledni desetileti jsme v lékafské literatufe svédky az skoro explozivniho rlistu poznatkd o ,nepatogennim”
vztahu mezi mikroby a hostitelem. Doslo k renesanci problematiky tzv. normalni, fyziologické mikrofléry, zd(iraz-
nuje se ,komensalizmus”, ,mutualizmus”, i v seriéznich biologickych ¢asopisech se pise o tom, ze ¢lovék se svymi
mikroby je vlastné ,superorganizmus’, Ze ,kompletnija“ jsem ja a mé mikroby. S uznanim vzpomernime na prazskou
imunologickou $kolu, jejimz z nejvyraznéjsich predstavitel(i byl prof. J. Sterzl (1925-2012), ktery zalozil gnotobiolo-
gickou stanici v Hradku jiz v 60. letech minulého stoleti a zahdjil experimenty s bezmikrobnimi zvifaty. Jeho spo-
lupracovnici, Jifi Kruml a Ivo Miler napsali knihu Zivot bez mikrob (Praha: Orbis 1975), v niz je jiz tehdy uvedeno:
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,Clovék hned po narozeni uz neni jen sédm sebou. Lidsky organizmus se stava gigantickym sidlistém pro miliardy
mikroorganizmd. ... Souziti hostitele s mikroorganizmy je vysledkem oboustrannych adaptaci, které se v pribéhu
vékl neustale vyvijely a zdokonalovaly”. Do tohoto ¢&isla ¢asopisu Vnitfni [ékafstvi pfispéla nasledovnice prof. Ster-
zla Helena Tlaskalova se svymi zaky ¢lankem Mikrobiota, imunita a imunologicky mediované choroby. Autofi dokla-
daji, ze ,alterace vzajemného vztahu mikrobioty a hostitele vede k vyvoji zanétlivych, autoimunitnich i nadoro-
vych chorob a Ze pro medicinu budoucnosti se oteviraji nové moznosti ovlivnit mikrobiotu nejen zménou Zivotniho
stylu a zpUsobu stravovani, ale i pfimou manipulaci s ni.” Zvlast diskutovanym problémem je ucinnost tzv. probio-
tik. Specidlné na alergie je zaméren ¢lanek drivéjsi [3]. Kvali uplnosti dodejme, ze mikrobiom nejsou jen bakterie,
ale jsou v ném i archaea, houby a viry.

Jednou z nejcastéjsich diagnéz, s niz prichazeji pacienti do ambulance klinické imunologie, je (suspektni) imuno-
deficience. Ndpadnd byva zvysena vnimavost resp. citlivost k infek¢nim agens. Infekce se opakuiji, trvaji dlouho,
probihaji tézce, Spatné odpovidaji na antibiotickou Ié¢bu. Jifi Litzman ve svém ¢lanku Primdrni imunodeficience
u dospélych doklada, Ze pacienti s vrozenou, primarni nedostate¢nosti imunitniho systému nejsou vysadou pe-
diatrq, ale Ze vyznamny pocet z nich je l1écen, a nékdy i teprve diagnostikovan az v dospélosti. Primarni imuno-
deficience patfi mezi tzv. vzacné choroby. V Cesku je registrovano na 1 000 pacientd. Nepomérné &astéjsi jsou
imunodeficience sekundarni. Uvadi se, ze AIDS, chemoterapie nador(, imunologické choroby, transplantace pfi-
spély v poslednich nékolika dekadach k enormnimu globalnimu zvyseni poctu lidi s oslabenou imunitou - pravdé-
podobné to bude vice nez 1 % svétové populace [4]. Na Problematiku sekunddrnich imunodeficienci jako ndsledku
chronickych onemocnéni se zaméfuje Zita Chovancova. Poukazuje na jejich nesourodost, uvadi nejcastéjsi priciny,
na néz by mél vieobecny Iékaf i internista myslet, a zamysli se nad terapii, kterd se musi opirat zejména o l1écbu za-
kladniho onemocnéni, ale jejiz soucasti mlze byt i imunoterapie.

Nejcastéjsimi primarnimi imunodeficiencemi jsou agamaglobulinemie a hypogamaglobulinemie. Také u nékte-
rych nemocnych s imunodeficiencemi sekundarnimi se setkdvame s poklesem koncentrace imunoglobulin(, které
se odrazeji v jejich klinické symptomatologii. Zakladem Ié¢by pacientl s riznymi formami hypogamaglobuline-
mie je imunoglobulinova substituce. Ji je vénovan ¢lanek Jifiho Litzmana Lécba humordinich imunodeficienci. Je zde
zdlraznén individualizovany pfistup (saturac¢ni davky, udrzovaci davky, rychlost infuze) a uvedeny praktické zku-
Senosti s intravendznim a subkutannim podéavanim. NeZddouci ucinky imunoglobulinové Iécby nazvali svij prispé-
vek Iva Sutova, Zita Chovancova a JiFi Litzman. Opiraji se o své klinické zkugenosti i o Gdaje ze svétové literatury.
Jejich ndvrh, jak zvladnout nezadouci reakce, bude cenny i pro Iékafe, ktefi vyuzivaji imunoglobulinové preparéty
jako imunosupresiva. Zvysena poskozujici reaktivita imunitniho systému je indikaci terapie imunosupresivni. Hlav-
nimi pfiklady jsou transplantace bunék, tkdni a organd, pfi nichz dochézi k odvrzeni $tépu a autoimunitni, pfip. anti-
inflamacni choroby, a reakce imunitniho systému se obraci proti vlastnim strukturdm. Marta Sobotkové a Jifina Bar-
tlnkova ve svém clanku Trendy v imunosupresivni 1é¢bé davaji nahlédnout do vyzkumnych projektl v této oblasti
a kriticky hodnoti jeji souc¢asné moznosti i ocekavani. Diraz je kladen na bezpecnost, selektivitu a specifi¢cnost imu-
nosupresivnich [éka.

Podle memoranda WHO/IUIS/IAACI je ,klinickd imunologie klinicky a laboratorni obor, zabyvajici se studiem, dia-
gnostikou a lIé¢enim pacientd trpicich chorobnymi procesy zptsobenymi poruchamiimunologickych mechanizmt
a chorobami, u nichz je ovliviiovani imunity dalezitou soucasti 1écby a prevence”. V souladu s Evropskou unii Ié-
kafskych specialistll je u nas specializa¢nim oborem ,alergologie a klinicka imunologie”. Specialisté jsou garantem
komplexni klinické péce o nemocné s alergologickymi a imunologickymi chorobami. Misto alergologie a klinické
imunologie je vinternim [ékai'stvi nezpochybnitelné. O tom presvédcivé pise ve svém ¢lanku Co dnes znamend aler-
gologie pro internu a naopak Petr Cap. Jak bylo uvedeno v ¢asopisu Svétové alergologické organizace, jestlize si uvé-
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domime, Ze asi 22 % populace trpi na alergické a imunologické choroby, je nejvyssi ¢as uznat a zesilit vyuku aler-
gologie a imunologie [5]. Mimoradné zavaznym problémem nejen v alergologii, ale i v dalich lékafskych oborech
jsou alergie zivot ohrozujici. Irena Kr¢mova a Jakub Novosad se ve svém ¢lanku Anafylaktické priznaky a anafylak-
ticky Sok zhostili tohoto problému dovedné. Zacinaji epidemiologii, pokracuji etiologii a patogenezi, zvlast uvadéji
anafylaxi, kterd neni zprostfedkovana IgE, zasvécené popisuji klinickou manifestaci, diagnostiku, [é¢bu a prevenci.

Uz v zacatecnim obdobi rozvoje imunologie se ozyvaly hlasy, Ze na imunitu je tfeba se divat v kontextu celého or-
ganizmu. Tak napt. F. M. Lehmann pise, Ze ,velké otazky imunity nelze oddélovat od otazek fyziologie a patologie”
[6]. Tohoto aspektu imunity se dotyka ¢lanek Zity Chovancové o imunodeficiencich u chronickych chorob.

Schéma nézorné ukazuje a soucasné zdUraziiuje nejen fakt, ze imunitni systém je integralni soucasti celého or-
ganizmu a je ovliviiovan vlastnim genomem i genetickou vybavou fyziologické mikrobioty, irovni metabolizmu,
¢innosti endokrinniho a nervového systému, ale téz skute¢nost, Ze organizmus je integralni soucasti ekosystému,
ovliviiovan biodiverzitou, fyzikalnim a chemickym stavem prostfedi, moznostmi vyzivy, ohnisky infekénich chorob.

Vykonnost, uc¢innost, hospodérnost, pohotovost, vydrz imunitniho systému Ize oznacit jako imunologickou zdat-
nost, ,fitness”.

Na rozdilech v redlné vykonnosti imunitniho systému se podili sexualni dimorfizmus. Pfipomerime si svého casu
popularni Hegglinovu diferencidlni diagnostiku internich chorob, v niz je jen kratickd zminka, ze ,pohlavi ma vliv
na viechny Zivotni projevy, a tedy i na reakci na choroboplodné ¢initele. Mnohé nemoci jsou ¢astéjsi u muz( a jiné
zase U Zen, aniz je pficina tohoto jevu v kazdém jednotlivém pfipadé dostate¢né zndma” [7]. Rozdily v imunolo-
gické reaktivité na zakladé pohlavi se tykaji jak vrozené, tak adaptivni imunity a odrazeji se ve vyskytu vrozenych
imunodeficienci, v prevalenci autoimunitnich chorob, v prevalenci a na priibéhu alergickych chorob, v odlisné od-
povédi na vakciny. Vy3$si ndchylnost k infekénim nemocem je popisovana u muz(, vyrazné vyssi vyskyt autoimunit-
nich, ale i alergickych chorob je zndm u zen, které také intenzivnéji reaguji na vakcinaci. Pfi hledani pficin imunolo-
gickych rozdilt Zen a muzli je zaméfovana pozornost predevsim na endokrinni odlisnosti. Buriky systému vrozené
i adaptivni imunity maji receptory také pro hormony, estrogeny i testosteron. Estrogeny ovliviiuji imunologickou
kompetenci aktivaci receptord, které jsou pfitomny na burikdch T, B, dendritickych, NK, makrofazich, neutrofilech.
Zakladni parametry imunity se méni v pribé&hu menstruaéniho cyklu a zvlast vyrazné v téhotenstvi. U¢inky estro-
genl na zanétlivou reaktivitu mize byt rdzny. Androgeny, podobné jako estrogeny, ovliviuji imunologickou reak-
tivitu aktivaci receptord, které jsou pfitomny v cytoplazmé i jadru bunék imunitniho systému. Pfevlada ucinek pro-
tizanétlivy a imunosupresivni [8].

Imunologicka reaktivita je ovlivnéna i vékovym faktorem. Vykonnost vrozenych i adaptivnich imunitnich me-
chanizmU se dotvéfi v intrauterinnim, novorozeneckém, kojeneckém a batolecim obdobi plsobenim faktorl ve
vnitinim i zevnim prosttedi. Imunitni systém s vékem postupné chfadne, uvada. V odborné literature se ustalil
pojem imunosenescence: podstatou tohoto stavu je dysregulace imunitniho systému, na niz se podili involuce
primdrnich lymfoidnich organt i poruchy tvorby, zrani, migrace, homeostazy bunék imunity. Starnuti je spojeno
s chronickym prozanétlivym stavem, ktery se nazyva inflammaging. V dlsledku zmnozeni DAMP v starnoucim
organizmu se udrzuje chronicky, mirny, sterilni zanét. Projevuje se zvysenim produkce prozanétlivych i protizanét-
livych cytokind (IL6, TNFa, IL13, IFNy, IL10) pfedevsim mononukledrnimi fagocyty, ale téz burikami svalové a tukové
tkané [9]. Ndpadna je velka variabilita jednotlivych laboratornich parametrd imunity, ktera odrazi zndmé interindi-
vidudlni rozdily v imunologické reaktivité u starych osob.

Vynofrila se nova oblast na rozhrani imunity a metabolizmu, imunometabolizmus. Je dokazovana souvislost sys-
tému vrozené i adaptivni imunity s obezitou, metabolickym syndromem, kardiovaskuldrnimi chorobami, procesy
neurodegenerativnimi. Zajimavy je v této souvislosti i fakt, Ze imunitni systém patii vedle mozku a svalstva mezi
hlavni odbératele energie v téle. Zahdjeni a rozvoj imunitnich reakci je metabolicky ndro¢né a nemuze probihat
v podminkach energetického deficitu optimalné. Poznani molekuldrni podstaty imunologicko-metabolického dia-
logu slibuje pfinos i pro praktickou medicinu, pfi zajistovani optimalni nutrice u pacientl s rznymi chorobami. In-
terakce mezi imunitnim systémem a metabolizmem jsou vzajemné: metabolizmus ovliviiuje imunologickou reak-
tivitu a imunitni systém ovliviiuje metabolizmus. K fyziologickym funkcim imunitniho systému tak patfi i regulace
systémové metabolické homeostazy, podpora ,metabolického zdravi“ [10,11].

Interakce mezi imunitnim, nervovym a endokrinnim systémem jsou mnohovrstevné. Bunky imunitniho i ner-
vového systému maji spolecné antigeny, receptory pro neurotransmitery, hormony, cytokiny. Buriky imunitniho
systému jsou schopny tvofit fadu neuroendokrinnich substanci, vzajemné vztahy jsou zprostredkovany také
pfimou inervaci lymfatickych tkani. Pozornost ptitahuje cholinergni protizanétliva draha: nervovy systém muze in-
hibovat uvolfovani cytokinl prostfednictvim vagového zanétlivého reflexu, a tak tlumit poskozovani tkani. Je uva-
déno, ze T-lymfocyty produkujici ve sleziné acetylcholin, jsou integralni slozkou nervového informacniho systému,
ktery kontroluje vrozenou, zanétlivou imunitni reakci [12]. Klinicko-imunologické aspekty souvislosti endokrinni
a nervové soustavy s imunitnim systémem jsou velmi pékné popsany v monografii Krejska, Andryse a Krémové [13].

Vztahdm mezi psychikou a imunitou se vénuji Hoschl a Horacek v ¢lanku pfihodné nazvaném Duse jako imuno-
moduldtor [14].
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V zacatcich formovani samostatného oboru klinické imunologie a jejiho za¢leriovani do zdravotnického systému
koncem 70. let minulého stoleti jsem vyslovil ndzor, ze ,klinickd imunologie by méla byt mostem spojujicim bfehy
teoretického oboru a lékaiské praxe”. Jsem presvédcen, ze se od té doby imunologie stala nejen respektovanym,
svébytnym lékafskym oborem, ale tim, Ze je imunita jednim ze zékladnich fyziologickych a patologickych prin-
cipd v organizmu, také nedilnou a potfebnou soucasti véech medicinskych obor(. Nebot, prakticky vyznam imu-
nologie tkvi nejen v zajisténi diagnostiky a terapie chorob z poruch imunity, ale i v tom, ze ukazuje, jak silit zdravé
v jejich zdravi.

Preji ¢tenailim casopisu Vnitini Iékafstvi pfinosné ¢teni, které snad priblizi ,brehy teoretického oboru a Iékarské
praxe”.
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