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3. Nespecificka (vrozena) imunita

Nespecificka imunita je evolu¢né pivodni, konzervovany systém zasahu proti patogentim,
popt. dal§im, potencialné nebezpecnym casticim. Vyskytuje se v ruznych formach napfic¢
celou zivociSnou fisi od bezobratlych az po savce v¢. Cloveéka. Piedstavuje prvni linii
imunitni obrany. , Nastroje” (rozpoznavaci a vykonné mechanismy, receptory) nespecifické
imunity jsou pro dany organismus vrozené a béhem Zivota neménné; jejich kvalita
nepodléha béhem ontogeneze zaddnym upravdm ani modifikacim (na rozdil od receptort

specifické imunity — viz dale). S tim souvisi dal$i rys nespecifické imunity: Vzhledem k

nemeénnosti jejich nastroji, jsou mechanismy zasahu nespecifické imunity vzdy stejné kvality

(stejny mechanismus, rychlost i intenzita), bez ohledu na to, jestli jde o prvni nebo jiz

opakované setkani s pfislusnym antigenem. Rikdme, Ze vrozena imunita nema

imunologickou pamét’.

Klicovym znakem vrozené imunity je vSak jeji nespecificnost, tj. sSchopnost reagovat proti

Sirokému spektru patogenii a dalSim, potencionalné nebezpecnym molekuldm. Rozpoznava

totiz jakési ,,vzory*, tj. chemické struktury typické pro skupiny patogent nebo i vlastni, ale

poskozené bunky. RozliSujeme dvé zakladni skupiny antigent, rozpoznavanych nespecifickou
imunitou:

e PAMPs (Pathogen-Associated Molecular Patterns). Jedna se o exogenni antigeny
patogenniho piivodu - bakterii, virti, plisni, hub, popf. mnohobunéénych parazitl aj.
Z chemického hlediska jsou PAMPs napi. lipopolysacharidy (LPS), peptidoglykany
(mureiny), lipomanany, kys. (lipo)teichoova a flagelin bakterii, bakteridlni DNA, virova
dsRNA aj.

e DAMPs (Danger/Damage-Associated Molecular Patterns). Jedna se o endogenni
»nebezpefné“ signaly z vlastnich poSkozenych nebo opotiebovanych bun¢k. Mohou to
byt jak tkanové faktory produkované pii zanctu, tak latky, které se za fyziologickych
podminek volné mimo buniky nevyskytuji, ale jsou od vné&jSiho prostiedi izolovany
membranami. Z chemického hlediska jsou DAMPs napi. jaderné nebo cytosolové
proteiny, heat-shock proteiny (HSPs), nukleové kyseliny a nukleotidy, ATP uvolnéné
Z odumirajicich bunék aj.

Nespecifickd imunita ma fadu vykonnych slozek na urovni molekularni (receptory, proteiny

komplementu, cytokiny), bunééné i tkanove.

3.1. Receptory nespecifické imunity

Vzhledem ktomu, Ze se nespecifickd imunita zaméfuje na detekci patogennich resp.

nebezpecnych molekularnich ,,vzori®, oznacujeme receptory nespecifické imunity souhrnné

terminem Pattern Recognition Receptors (PRR). O receptorech nespecifické imunity plati:

e Rozpoznavaji tzv. ,pattern molekuly*, tj. chemické exogenni struktury sdilené patogeny
(PAMPs) nebo endogenni molekuly sdilené poskozenymi buitkami (DAMPs)

o Vyskytuji se jak vdzané na membrany (transmembranové receptory), tak rozpusténé
Vv cytosolu resp. té€lnich tekutinach

e Podle struktury, lokalizace a funkce rozliSujeme nékolik skupin pattern recognition
receptorti (napt. TLR, NLR, RLR, CLR, scavangerové receptory)

3.1.1 TLR - Toll-like receptory®

! Molecular Patterns
2 Nazev Toll-like receptors je odvozen od genu ,.toll octomilky (Drosophila melanogaster), kde byly poprvé
objeveny
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TLR je jednou z nejstarSich konzervovanych komponent imunitniho systému, vyskytujici se
napii¢ celou zivociSnou fiSi (bezobratli i obratlovci). Jedna se o membranové receptory,
vyskytujicich se na povrchu riznych imunocytd, ale také intracelularné na membranach
endosomt. Zprostiedkuji prvni varovny signal o pritomnosti infekce, prostiednictvim
sekrece cytokinli aktivuji zénétlivou reakci (viz déale) a mobilizuji lymfocyty (buiky
specifické imunity). S ohledem na typ rozpoznavanych chemickych struktur rozliSujeme
nékolik typtt TLR receptora (tab. 3.1)

Tab. 3.1 Pi‘ehled TLR receptoru u ¢lovéka (zdroj Abbas AK (2012). Cellular and molecular

imunology; www.invivogen.com/review-tlr ; poster xy)

lokalizace buiiky Typ detekovaného Ag
cytoplazmaticka dendritické buiky
TLR1 | CD 281 | membrana monocyty, makrofagy bakterialni lipoproteiny
(dimerizace s TLR2) neutrofily
cytoplazmaticka dendritické bunky
TLR2 | CD 282 | membrana monocyty, makrofigy bakterialni peptidoglykany
(dimerizace s TLR1) neutrofily
dendritické bunky
TLR3 | CD 283 | membrina endosomu | monocyty, makrofagy virova dsRNA
T a B lymfocyty
cytoplazmaticka dendritické bunky bakterialni endotoxiny (LPS)
TLR4 | CD 284 menf)bréna monocyty, makrofagy DAMPs (HSPs, kys.
neutrofily hyaluronova)
TLR cytoplazmaticka dendriticlgJPRRy , 1 .
5 membréna monocyty, makrofagy bakterialni flagelin
neutrofily
cytoplazmaticka . v bakterialni endotoxiny (LPS)
TLR6 | CD 286 | membrina denfgitické Ty DAMPs (HSPs, kys.
(dimerizace s TLR2) monocyty, makrofagy hyaluronova)
membrana endosomu dendritické bunky L
TLR7 (dimerizace s TLR8) monocyty, makrofagy virovd ssRNA
membrana endosomu dendritické bunky Cytosin-Guanin DNA
TLR8 dimeriz TLR7 monocyty, makrofagy sekvence (CpG
(dimerizace s ) T lymfocyty oligonukleotidy)
dendritické buﬁkyf, Cytosin-Guanin DNA
TLR9 | CD 289 | membréna endosomu | Monocyty, makrotagy sekvence (CpG
neutrofily oligonukleotidy)
T a B lymfocyty 9 y
dendritické buiky Zatim bez znamého ligandu;
TLR10 | CD 290 | membréna endosomu | neutrofily prokazan vztah k virovym
T a B lymfocyty infekcim®

ROZSIRUJICI INFO — TLR a Nobelova cena za fyziologii a medicinu

V souvislosti s TLR byli v r. 2011 ocenéni Nobelovou cenou za fyziologii a medicinu tfi védci:

Jules A. Hoffmann (*2.8.1941, Francouzsky biolog ptivodem z Lucemburska). V r. 1996 dokazal, ze bilkoviny
zvané Toll-like receptory (TLR) dokaZou u octomilek (Drosophila melanogaster) zprostiedkovat obranou reakci
organismu.

Bruce A. Beutler (*29.12.1957, Chicago, IL, USA Americky genetik a imunolog). V r. 1998 objevil u mysi
receptor TLR4 pro endotoxiny bakterii (bakterialni lipopolysacharidy LPS). Popsal jeho funkci.

Ralph M. Steinman (14.1.1943 - 30.9.2011, Montreal, Kanadsky imunolog,). V r. 1973 objevil tzv. dendritické
bunky, které tvoii dulezitou soucast imunitniho systému a mohou najit vyuziti mimo jiné pii 1é¢bé nadora.

®Lee S. M.Y. et al. (2014) Toll-like receptor 10 is involved in induction of innate immune responses to influenza
virus infection. PNAS, vol. 111, no. 10, pp 3793-3798
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3.1.2 NLRs (NODs) — NOD-like receptory”

Jde o skupinu vice nez 20 intracelularnich receptori rozpoznavajicich jak PAMPs, tak

DAMPs a schopnych iniciovat zanétlivou reakci popi. bunéénou smrt. Podle typu efektorové

domény jsou NOD receptory rozdéleny do 4 zakladnich skupin (NLRA, NLRB, NLRC,

NLRP (nékteré¢ zdroje uvadi patou skupinu NLRX):

e NLRC (obsahuji doménu CARD). Patii sem napt. NOD1 a NODZ2, rozpoznavajici
peptidoglykany bakterii, které pronikly do intracelularniho prostifedi. Oba typy receptori
maji uzky vztah predev§im k rozpoznavani bakterii traviciho traktu. Mutace v receptoru
NOD2 ma vazbu na stfevni zdnétliva onemocnéni jako napt. Crohnova nemoc.

e NLRP (dfive ozna¢. NALPs; obsahuji pyrin doménu PYDs). Na zaklad¢ stimulace
antigenem (PAMPs, DAMPs) formuji v cytoplazmé proteinovy komplex — tzv.
inflamazom, ktery stimulaci IL-1p a IL-18 aktivuje zanétlivou reakci.

3.1.3 RLRs — RIG-like receptory

Jedna se o skupinu intracelularnich cytoplasmatickych RNA helikaz. Rozpoznavaji virovou
SSRNA i dsRNA a aktivuji sekreci protivirového typ-l interferonu (IFN-a). Nejlépe
charakterizované receptory této skupiny jsou RIG-1 (Retinoic acid-inducible gene 1) a MDAS5
(melanoma differentiantion-associated gene).

3.1.4 CLRs - C-typ lektinovych receptorii’

Patfi sem jak povrchové transmembranové receptory, tak solubilni receptory rozpusténé

v krvi a jinych télnich tekutinach. Jde o receptory schopné vazat sacharidové zbytky, které

jsou typické pro bakterie, plisné, kvasinky, ale nevyskytuji se na povrchu savéich bunék (D-

manodza, glukosaminy, glukany). Stimulaci C-typu lektinovych receptorii je aktivovano

pohlceni stimula¢niho antigenu, popf. aktivace dalSich imunitnich reakci, sméfujicich

k eliminaci patogena nesouciho rozpoznany sacharidovy antigen.

e MMR® manézovy receptor makrofagi (CD 206) je dominantnim membranovym
receptorem makrofadgli a ma vyznam predevSim pro iniciaci fagocytézy rozpoznané
infek¢ni Castice (dosud neni zndma Zadna intracelularni signélni draha, ktera by aktivovala
kaskadu dalSich imunitnich reakci).

e MBL' manozovy solubilni receptor je rozpustény v télnich tekutinach, kde se vaze na
sacharidové zbytky mikroorganismt a tim aktivuje proteiny komplementu (viz dale).
MBL také vaze zestarlé a apoptické bunky a stimuluje jejich fagocytozu.

e Galaktozovy receptor makrofagi vaze glykoproteiny s galaktézovym zbytkem (jsou
odstranovany z Krve v jaternim parenchymu)

e Dectin-1, Dectin-2 (dendritic cell-associated lectins) vyskytuji se hl. u dendritickych
bunék a rozpoznavaji povrchové sacharidové zbytky kvasinek. Jedna se o signalizacni
receptory, které aktivuji intracelularni signdlni drahy vedouci k rozvoji zénétlivé reakce a
iniciaci specifické imunity.

e Langerin® (CD 207) dalsi lektinovy receptor dendritickych bunék. Hraje dilezitou roli
v patogenezi HIV. Epidermdlni dendritické bunky vazi prostfednictvim langerinu
povrchovy virovy glykoprotein (gp 120) a lymfatickym systémem ho transportuji k CD4
T lymfocytim, které HIV infikuje.

* Nazev podle ptitomnosti Nucleotide-binding Oligomerization Domain; nékdy oznagovény také jako
Caterpillers

® C-typ protoZe jejich proces aktivace je zavisly na Ca**;“lektin vyjadiuje vazbu na sacharidy

® Mannose macrophage receptor

" Mannose binding receptor

8 Pojmenovén podle nejéast&jsiho vyskytu u Langerhansovych bun&k = typ epidermélnich dendritickych bungk

4
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3.1.5 Skavangerové receptory

Jedna se o skupinu povrchovych membranovych receptort exprimovanych piedevsim
makrofagy a oznaCovanych také jako ,,uklizeci” receptory. Vazou negativné nabité Castice,
piedevsim oxidované lipoproteiny LD L°. Aktivaci receptoru je iniciovana fagocytoza
negativné nabité Castice. Makrofagy pohlcujici LDL a usazujici se ve sténach cév formuji tzv.
,penoveé bunky* a podileji se tak na rozvoji aterosklerozy.

Nekteré typy skavangerovych receptort vazou také PAMPs (LPS, glukany a dal$i bakterialni
antigeny).

Obecné lze tedy shrnout, ze charakter nespecifické imunitni odpovédi zavisi na typu a
lokalizaci ptislusného receptoru rozpoznavajiciho PAMPs a/nebo DAMPs.
Stimulace povrchovych membranovych receptori typicky iniciuje nasledujici déje:
e Fagocytozu a intracelularni degradaci antigenni c¢astice (PAMs, DAMPs), ktera
receptor aktivovala
e Aktivaci dalSich nespecifickych popft. specifickych imunitnich reakci prostfednictvim
signalizace a uvolnénim ptislusnych cytokint
Stimulace intracelularnich receptori (solubilnich nebo vézanych na intracelularni
membrany) typicky iniciuje nasledujici déje:
e Formovani inflamazéomu a rozvoj zanetlivych reakci prostfednictvim produkce
zanétlivych cytokint (napt. IL-1p, IL-18)
e Aktivace programové bunécné smrti — apoptozy prostrednictvim aktivace kaspazy-1
e Aktivace dalSich nespecifickych popft. specifickych imunitnich reakei prostiednictvim
signalizace a uvolnénim piislusnych cytokint

W /4

3.2. Nespecificka imunita na bunééné urovni

Bunky nespecifické imunity pfedstavuji prvni rychlou obrannou linii pfi zasahu téla proti
patogenim. K buikam vrozené imunity patii pfedev§im granulocyty (neutrofilni, bazofilni a
eozinofilni), mononukleary (monocyty a tkanové makrofagy), dendritické buiky a NK
buniky. K zékladnim obrannym procestim, které tyto buiky vyuzivaji, patii fagocytéza
(mnohdy spojena s chemotaxi, adhezi a diapedézou) a cytotoxicita.

3.2.1. Fagocytoza — zakladni proces nespecifické imunity

Fagocytoza je evolu¢né velmi stary proces, se kterym se setkdvdme uZz u primitivnich
bezobratlych zivoCichd. Jedna se o specificky typ endocytézy, kdy buiika pohlcuje veétsi
Gastice, které nemohou volné& prochézet pres bundénou membranu’®. U vyssich Zivogicht se
vyvinula populace bunék, které vyuzivaji fagocytozu k zajisténi obranyschopnosti organismu.
Tyto buniky oznacujeme jako profesionalni fagocyty a pohlcované castice predstavuji
antigeny. Proces fagocytdzy neni nahodny; jedna se o specializovany d¢j, kterému piedchazi
receptorova signalizace, ndslednad pfestavba cytoskeletu fagocytujici builky, zmény jejiho
tvaru a vytvofeni bunéénych vybézka (pseudopddii), které obklopi fagocytovanou ¢astici do
fagosomu (obr. 3.1). Mezi profesionalni fagocyty patii pfedevsim neutrofilni granulocyty,
monocyty, makrofagy a dendritické bunky. Jednotlivé fagocyty se 1iSi mistem vyskytu,
schopnosti rozpoznavat a fagocytovat konkrétni ¢astice a charakterem reakce jako odpoveéd
na druh antigenu (viz dale).

° Low density lipoproteins
10 potravni &astice, proteiny, lipoproteiny a metaloproteiny (napf. transportni LDL, HDL, transferin,
ceruloplazmin aj.), méchyiky tekutin (tzv. pinocytdza), ale i bakterie nebo viry.
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Obr. 3.1

Schéma fagocytozy

Po  rozpoznani antigenni Cdstice
prostiednictvim receptoru,  je
antigen  obklopen  pseudopodii
fagocytujici  bunky (1). Pohlceny
antigen je uzavien do fagosomu (2),
ktery ndsledné splyva s lysozomem
(3). Ve vacku pak dochazi ucinkem
enzymii k rozkladu pohlcené
antigenni  castice (4). Produkty
rozkladu jsou nakonec exocytozou
odstranény z fagocytu (5)

Faze fagocytozy

Rozpoznani antigeni. Antigenem stimulujicim fagocytézu mohou byt jak slozky nebo
produkty patogenii (exogenni infek¢éni antigeny, tzv. PAMPs), tak stresové faktory
vlastnich tkéani (latky produkované vlastnimi zestarlymi nebo poskozenymi bunikami, tzv.
DAMPs). Fagocyty rozpoznavaji svoji ,,kofist™ prostiednictvim celé skaly receptort, které
nespecificky rozpoznavaji ,,molekulové vzory* spolecné skupindm patogenii nebo
poskozenych vlastnich bun¢k. Tyto receptory souhrnné oznacujeme jako PRR (pattern
recognition receptors) - kap. 3.1

Dutlezitou roli pfi rozpozndni mikrobidlniho antigenu fagocytem hraje také oznaceni
antigenu imunoglobuliny™ a proteiny komplementu. Tato tzv. opsonizace ,,zviditelni*
fagocytim dany antigen a tim usnadni jeho rozpoznani. Fagocyty totiz, kromé PRR,
obsahuji tzv. Fc receptory, které rozpoznavaji Fc doménu na imunoglobulinech
obklopujicich antigen (obr. 3.2).

Vlastni fagocytéza. Po vzniku vazby povrchovych receptoru fagocytu s antigenem je
iniciovadn proces intracelularniho preskupeni cytoskeletu a nasledného formovani
vybézkl cytoplazmy (pseudopodii), které pohlcovany antigen uzaviou v buiice do
membranového vacku, tzv. fagosomu.

Likvidace pohlceného antigenu. V buice splyva fagosom s lysozomy, ,kyselymi‘
membranovymi méchyiky (pH 4-5), které obsahuji antibakterialni latky (napf. protein
defenzin) a hydlolytické enzymy (proteazy katepsin, glykosylhydrolaza lysozym). Béhem
fagocytoézy také dochéazi k aktivaci membranového enzymu NADPH-oxiddzy. Jeho
&innosti vznikaji z NADPH™ a kysliku reaktivni kyslikové slouceniny (ROS, Reactive
Oxygen Species), jako napf. superoxidovy radikal O ,, peroxid vodiku, singletovy
kyslik' a chlornanovych aniontii CIO". Tyto slougeniny jsou vysoce reaktivni a naruuji
DNA, enzymy a dalSim biopolymery mikroorganismt. Dé&je spojené s aktivaci NADPH-
oxidazy jsou pro vysokou spotiebu kysliku nazyvany oxidaénim vzplanutim.

! protilatky

12 ptedevsim kontraktilnich proteinii mikrofilament a mikrotubult

3 Redukovan forma nikotinamiddinukleotid fosfatu

1 Singletovy kyslik je vysoce reaktivni excitovana forma kysliku, u kterého dochazi ke zméné spinu vnéjsich
elektrond.
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Obr. 3.2
Fc receptor a opsonizace
Na antigenni castice (1-zelené) se mohou

hnéde). Fagocyty obsahuji Fc receptory,
schopné vazat se sFc doménou
protilatek, opsonizujicich antigen (3).

% 3 navazat protilatky (2-modre), jejichz
%&’w%\@ soucasti je také Fc doména (na obr.

~_ Fagocyt

Fc receptor ’ » \

Vzhledem k tomu, ze fagocyty odstranuji kromé patogenii nejen organismu vlastni ale také
poskozené nebo zestarlé buiky, je tfeba neposkozené, normalné¢ fungujici bunky pred
fagocyty chranit. Ochrana vlastnich bunék pred fagocyty je zajiSténa piitomnosti
ochrannych proteinil na povrchu normalnich bunék. Tyto proteiny (napt. CD47, CD200) jsou
rozpoznavany inhibi¢nimi receptory fagocytd, jejichz stimulaci je tlumena fagocytarni
aktivita.

Prezentace antigenu T lymfocytiom

Fagocytujici buiky maji, kromé& schopnosti likvidace fagocytované Castice, také schopnost
prezentovat (,,vystavit®) jeji fragmenty na svém povrchu a tim informovat dalSi imunocyty,
konkrétné T lymfocyty o tom, jakd nebezpecna castice se v téle nachazi. T lymfocyty pak
prostiednictvim cytokint aktivuji specifickou imunitni odpovéd’. Tento proces propojuje
nespecifickou a specifickou imunitu a patéi vramci obrany organismu k mimofadné
vyznamnym.

Fagocyty schopné prezentovat Ag oznacCujeme jako profesionalni antigen prezentujici
buiiky (APC — Antigen Prezenting Cell). Budeme se jim podrobnéji vénovat v kap. T
lymfocyty, obr. xx a kap. Imunogenetika.

Obr. 3.3 Morfologie neutrofilnich granulocytit a jejich jader:

Stupen segmentace jadra neutrofilii odrazi stari bunky. a) Ranéjsi stadia maji jadro nesegmentované
(ledvinovitého az ,,rohlickovitého* tvaru) - stadium tzv. ,,tycky*; b,c) Starsi neutrofily maji jadro
segmentované do vice lalokii, casto nitkovite spojené. — stadium tzv. ,,segment . (foto HOK FN OL).
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Piehled profesiondlnich fagocytit

Neutrofilni granulocyty (neutrofily). Neutrofily jsou soucésti prvni rychlé obrany
organismu predevSim proti bakteridlni infekci. Jednd se o nejpocetnéjsi druh bilych
krvinek ze skupiny granulocyti. Granula obsahuji enzym lysozym, enzymy S$tépici
kolagen a elastin, a baktericidni enzymy (napf. defenzin). V krvi pfedstavuji 50-70%
viech leukocyti. Maji segmentované jadro™, priGemz pocet jadernych segmentil odrazi
stafi neutrofilu - ¢im je neutrofil starsi, tim vice segmentt jadro ma (obr. 3.3).
Neaktivované neutrolily mohou ptezivat v krvi nékolik dni. Po aktivaci, za soucinnosti
endotelovych bun¢k cév jsou pfitahovany k mistu infekce, kde prochazeji cévni sténou do
postizené tkan¢ — proces nazyvany diapedéza (obr. 3.4). V tkanich kde intenzivné
fagocytuji, piezivaji cca 6-12 hod a po odumfeni jsou hlavni soucasti hnisu.
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Obr. 3.4. Migrace (diapedéza) neutrofilit do mista infekce nebo poskozeni.

Migrace neutrofiliit do mista poSkozeni je vysledkem spoluprdace chemokinii, selektinii a
integrinii’®. Proces je Fizen chemotakticky: K ldtkdm s chemotaktickymi vicinky uvoliiovanymi v
misté zanétu patri chemokiny (napr. 1L-8), slozky komplementu (C3a, C5a), leukotrieny nebo IFN-
gamma. Prichyceni a prunik fagocytii mezi endotelialnimi burnikami cév do poskozenych tkani
(diapedéza) je zprostredkovan adheznimi molekulami selektiny, exprimovanymi endotelovymi
bunikami jako reakce na latky uvoliiované v poskozené tkani.

Neutrolily maji ¥adu specializovanych receptorii: (1) Receptory pro chemokiny®’
ovliviiuji migraci bunék do mista poskozeni, (2) receptory pro lektiny endotelu cév
umoziuji rozpoznani a prichyceni neutrofilu na endotel cévy v misté infekce. (3) Fc
receptor rozpoznava Fc oblast protilatek IgG vazanych na mikroorganismy (obr. 3.2).
Aktivace Fc receptorti stimuluje fagocytdézu infekéni Céstice opsonizované18 protilatkami.
(4) Receptory pro komplemetové proteiny vazané na patogena opét aktivuji fagocytozu
neutrofilu. (5) Prostfednictvim TLR receptori rozpoznavaji predevsim bakterialni
lipopolysacharidy; aktivaci TLR receptorti dochazi prostfednictvim zmény signalnich drah
ke zméné transkripce genii pro cytokiny a uvolnéné cytokiny pak mohou aktivovat
fagocytdzu infekéni Castice.

1> Casto vypada jako vice mensich jader, proto jsou neutrofily také nazyvany jako ,,polymorfonuklearni
leukocyty* PMN

'® Membranové receptory leukocytd, napojené na cytoskelet; po aktivaci zprostiedkovéavaji zménu tvaru
leukocytu, napf. protazeni leukocytu mezi bunkami endotelu cév (diapedéza)

17 Chemokiny patii ke skupiné cytokini (nizkomolekularni peptidy) s chemotaktickym G&inkem, produkované
napi. makrofagy jako reakce na infekci

18 = obklopené
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Kromé fagocytdzy, vyuzivaji neutrofily k eliminaci patogena jesté dal$i mechanismy, tzv.
neutrofilni extracelularni sité (NETs)lg. Jde o sit’ vlaken tvofenych chromatinem,
riznymi protedzami a dal§imi antibakteridlnimi latkami uvolnénymi do extracelularniho
prostiedi z neutrofilu. NETSs pfedstavuje pro bakterii jak chemickou, tak fyzikalni bariéru,
ktera patogeny ni¢i a omezuje jejich Sifeni.

Posledni mechanismus likvidace patogena, vyuzivan neutrofily je degranulace - uvolnéni
antibakterialnich latek z granuli, napt. lysozym, defenzin, oxidazy, proteazy.

Neutrofily bézné¢ neexprimuji proteiny MHC II a nepatii proto k antigen prezentujicim
bunkdm (viz dale).

e Monocyty. Jedna se o nejvétsi typ? leukocyti ze skupiny agranulocyti - piedstavuji 2-
10% bilych krvinek. Monocyty spolu s makrofagy jsou vzhledem ke kulovitému
minimaln¢ ¢lenénému jadru oznacovany jako mononukledrni fagocyty (obr. 3.5.). V krvi
koluji monocyty jen nékolik hodin a potom migruji z krevniho fecisté do tkéni a
diferencuji do rtiznych subpopulaci. Podle povrchovych molekul a dynamiky migrace
délime monocyty na neékolik subpopulaci: (1) ,,zdnétlivé “ monocyty na zékladé chemotaxe
rychle vstupuji do mista tkanové infekce a diferencuji na makrofagy, které intenzivné
fagocytuji a likviduji patogeny. Aktivované monocyty produkuji predev§im zanétlivé
cytokiny (napt. IL-1, IL-12 a TNF) a nasledné aktivuji CD4" Thy lymfocyty (viz kap. 6).
Makrofagy v endotelu cév se mohou meénit na tzv. pénové buikky a podili se na
aterosklerotickych zménach cévni vystelky. (2) monocyty usazujici se v riznych tkanich a
diferencujici se do specializovanych typu tkanovych makrofagii (viz dale). (3) Monocyty
diferencujici se do raznych populaci dendritickych bunék (konvenéni DC, plazmacytoidni
DC).

e Makrofagy. Predstavuji riizné populace specializovanych tkanovych fagocytujicich
bun¢k: mikroglie v nervové soustavé, Kupfferovy buiiky vV jatrech, alveolarni
makrofagy Vv plicni tkani, osteoklasty v kostech. Makrofagy exprimuji receptory,
rozpoznavajici jak povrchové molekuly mikroorganismti (PAMPs), tak vlastni poskozené
buiiky (DAMPs): Manoézové receptory vazou bakteridlni polysacharidy s terminélni
mandzou a iniciuji fagocytdozu. Prostfednictvim signalizacnich TLR receptoria
rozpoznavaji makrofagy riizné patogenni, ale i endogenni stresové faktory a nésledné
prostiednictvim cytokinli spousti imunitni reakce vedouci k eliminaci antigenu.
Scavangerové receptory rozpoznavaji oxidované lipidy vlastnich poskozenych bunék a
iniciuji jejich fagocytézu. Makrofagy patii k profesionalnim antigen prezentujicim
buiikam (APC) — fagocytované ¢astice prezentuji na svém povrchu ve vazbé na proteiny
MHC 11, kde je komplex ,,Ag-MHC II* rozpoznan pomocnymi Ty, lymfocyty, které pak
zpétné modifikuji ¢innost makrofagh a dalsich buné¢k (kap. 6).

9 Volker B., Neutrophil extracellular Traps Kill Bacteria, Science 303 (5663): 1532-1535.
doi:10.1126/science.1092385
2010-15 um
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a) -— ™

Obr. 3.5. a)Monocyt; b) makrofig (Washington Unlversrty Schooll of Medicine, Dept. of Patology
and Immunology) Richard Swartz, M.D., and Clifford Holmes, Ph.D. N Engl J Med 1995;
333:1546)

Eosinofilni granulocyty. Dalsi druh nespecifickych bilych krvinek (1-6% celkového
poctu), vyskytujici se pfedevSim na sliznicich (respira¢ni, trdvici, urogenitdlni trakt),
sleziné a lymfatickych wuzlindch. Uplatiiuji se pii imunitnich procesech proti
mnohobunéénym parazitim. V granulich obsahuji histamin, plasminogen, peroxidazy,
lipazy, ribonukleazy, PAF?, prostaglandiny, leukotrieny a dalsi latky toxické pro
parazity, ale i pro tkan hostitele. Ptredevsim leukotrieny udrzuji bronchokonstrikei,
zvySenou produkci hlenu a propustnost cévnich stén. Spolu s zirnymi bunkami (kap.
3.2.2) se tak podileji na procesech astmatu a alergii.

Dendritické buiiky (DC, dendritic cell). Heterogenni populace imunocyta,
charakteristicka ¢etnymi povrchovymi V}'Ibéikyzz. Nezralé DC se vyskytuji v organismu
predev§im v tkanich, které jsou v kontaktu s vnéj$im prostiedim: kize, epitely dychaci
travici a urogenitalni soustavy®®. Zde neustale fagocytuji vzorky potencionalné skodlivych
Castic, které rozpoznavaji piedev§im prostfednictvim TLR receptord. Po stimulaci
antigenem migruji zralé DC do lymfatickych uzlin, kde prezentuji pohlceny antigen ve
vazbé na MHC proteiny T lymfocytim a tim tyto typické predstavitele specifické
imunity aktivuji. Dendritické buiiky jsou nejucinnéj$i antigen prezentujici buiiky (obr.
3.6) — vice kap. 6. Piedstavuji tak mezic¢lanek mezi nespecifickou a specifickou imunitni
reakci.

2 platelet Activation Factor

22

nazev odvozen na zakladé morfologické podoby s dendrity neuront

% DC v kiizi se nazyvaji Langerhansovy b., DC v ostatnich organech jako intersticialni b

10
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Obr. 3.6. Dendritické buiiky na epitelu tenkého stieva
Dendriticke bunky (tmavé fialovd) fagocytuji potencidlni antigeny (vzorky bakterii, na obr.
Cervené) a prezentuji je T lymfocytiim (rizovo- fialova) nachazejicim se v tkani pod epitelem.

3.2.2. Cytotoxicita bunék nespecifické imunitni odpovédi

e Bazofilni granulocyty (bazofily) tvoii mén¢ nez 1% leukocytii. Podobn¢ jako mastocyty
maji Fc receptor s vysokou afinitou k IgE protilatkam. V cytoplazmé obsahuji granula
s histaminem, heparinem a dal§imi chemokiny. U¢inkem histaminu dochazi k dilataci cév,
a zvysSeni permeability vlasecnic. Usnadni se tak uvolnéni proteinli a leukocytl do
postizené tkan¢, kde mohou zasdhnout proti patogenu. Podileji se na vzniku alergickych
reakci.

e Zirné buiiky (mastocyty) — vyskytuji se pfedeviim v pojivech a sliznicich — jedna se o
tkanové formy bazofilli. Jsou hlavnimi bunikami podilejicimi se na rozvoji alergii a
imunité proti parazitim. Mastocyty obsahuji granula s hydrolytyckymi enzymy,
heparinem, histaminem, serotoninem. Typickym receptorem mastocytl je Fc receptor
svysokou afinitou k IgE protilatkam. Pii vazbé Fc receptoru mastocytu na IgE
protilatky s navazanym antigenem, dochazi k degranulaci, tj. uvolnéni obsahu granul (obr.
3.7). Histamin pusobi jako vazodilatator, ovliviiuje mimo jiné hladké svalstvo bronchi a
napomaha tak k mechanickému vypuzeni parazita (kasel, peristaltika stfev). Pokud dojde
k masivni degranulaci a uvolnéni vétsiho mnozstvi histaminu, mize se vyvinout silna
alergicka reakce postihujici cely organismus. Mluvime pak o tzv. anafylaktickém Soku?*.

? histamin zptisobi systémovou vazodilataci cév a tim pokles tlaku, nasledné nedokrveni organi a jejich selhani;
jde o Zivot ohrozujici stav

11
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Cytotoxické NK buiiky (Natural Killers, tj. ,,pfirozeni zabije¢i*). Velké granularni
lymfocyty, které tvoii 5-15% lymfocytd v krvi a sleziné. NK buiky jsou vyvojové
nejbliz§i T lymfocytiim, ale na rozdil od nich nemaji antigenné specificky receptor. NK
buiikky rozpoznavaji buiiky infikované intracelularnimi patogeny a bunky s naruSenymi
funkcemi; specializuji se tedy piedev§im na obranu proti virim a nadorovym buikam.
Vyuzivaji podobné cytotoxické mechanismy jako cytotoxické T lymfocyty. Granula NK
bunék obsahuji perforiny, granzymy a proteazy aktivujici signalni drahy pro spusténi
bunécéné smrti. NK buiiky jsou aktivovany jednak cytokiny produkovanymi predev§im
makrofagy (IL-15 a IL-12) ale hlavn¢ signaly ze dvou typti povrchovych receptor:
A) pozitivni (stimulacéni) receptory. Zahrnujeme K nim napt. adhezni molekuly (lektiny)
nebo Fe¢ receptor vazici se na IgG protilatky opsonizujici antigen. Signaly z téchto
receptort aktivuji cytotoxické mechanismy NK bunék, degranulaci a sekreci perforini,
granzymi a IFN-y%,
B) negativni (inhibicni) receptory: Jedna se o receptory rozpoznavajici glykoproteiny
MHC-I, které jsou bézn¢ exprimovany vSemi zdravymi jadernymi buiikami. Signaly z
téchto receptorli inhibuji cytotoxickou aktivitu NK bun¢k, které bunku nesouci
odpovidajici mnozstvi MHC-I proteinii, nezabiji. Pokud je vSak zaznamendna snizend
exprese MHC-I molekul®®, pak jsou signaly z inhibi¢nich receptor nedostateéné a NK
buiika nestandardni bunku zabiji. Rozeznavame dva typy inhibi¢nich receptortt NK bunék:
o KIR (Killer Inhibitor Receptor), inhibi¢ni receptory imunoglobulinového typu
(obsahuji Ig domény — kap. 2.3.8). Vazi se na rizné alely MHC-I glykoproteidu
(HLA-A, HLA-B, HLA-C)
o C-lektinové receptory, které se vazou na nestandardni MHC-I glykoproteiny (napf.
HLA-E)

Tab. 3.2 Pi‘ehled hl. bunék nespecifické imunity

Typ buiiky vyskyt receptory funkce
TLR, Fc pro protilatky,
. . receptor pro komplemet, rozpoznavani PAMPs ,
Neutrofil krev, tidné receptory pro chemokiny a diapedéza, fagocytdza

lektiny endotelu

% 4&j oznatujeme jako cytotoxickou reakei zavislou na protilatkach; ADCC-Antibody-Dependent Cellular
Cytotoxicity

% nadorové butiky nebo nékteré viry se brani pred rozpoznanim cytotoxickymi lymfocyty tim, Ze potlatuji
expresi MHC-I glykoproteidi
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Monocyt krev, slezina, Receptory pro chgmokiny, rozpozne}m: PAMPs,

. vr s x TLR, Fc pro protilatky, rozpoznani DAMPs
Makrofagy dalsi thin receptor pro komplemet diapedéza, fagocytoza,
Dendritické ruzné tkané rozpoznati PAMPs

N . TLR fagocytoza,
buniky lymfatické uzliny prezentace antigenu
\ . stimulac¢ni r.: Fc dt’:tekce Yironc13 4
NK bunky krev, slezina inhibicni r.: KIRs, C-lektinové nad0r9vych bunék; indukce
apoptozy
toxicita k parazitim
Eozinofily krev, sliznice Fc receptor pro IgM, IgA a IgE | tkanova toxicita
ucast na alergickych reak.
. " Vysoce afinitni Fc receptor pro | zanétliva alergicka reakce
Bazofily krev, sliznice IgE (hypersenstfrTe
Mastocyty sliznice, Vysoce afinitni Fc receptor pro | zanétliva alergicka reakce
(Zirné buriky) | dalsi tkdné IgE (hypersensitivita)

3.3. Humoralni sloZka nespecifické imunity

Proteiny komplementu (PK, komplement) pfedstavuji soubor asi 30 sérovych a

membranovych proteinti, které komplementuji (tj. dopliiuji) funkce protilatek. Hlavnimi

slozkami komplementu je 9 sérovych proteinti C1-C9 a tada fragmentii (napt. C3a, C3b, C5a)

Komplementové proteiny se v krvi vyskytuji v inaktivni podobé, avsak mohou byt riznymi

mechanismy aktivovany. Aktivaci je spustén fetézec kaskadovitych pfemén, kdy jednotlivé

PK mezi sebou vzajemné interaguji a vysledkem jsou efektorové formy eliminujici mikroby.

Finalni produkty fetézové aktivace KP maji nasledujici funkce:

e kovalentné se vazou na povrch mikroorganismi, kde perforuji membranu patogena
tvorbou Iytickych péra®’, které zpisobi naslednou Iyzi a smrt bakterilni buiiky

e vazou se na protilatky pfichycené na antigenu; touto opsonizaci usnadni rozpoznani
antigenu fagocyty

e Vv misté poSkozeni nebo infekce piisobi jako chemicky atraktant pro dalsi leukocyty

Aktivace komplementu

Kaskada komplementu se aktivuje tfemi riznymi cestami: klasickou, alternativni a lektinovou

o Kilasicka cesta: Pro aktivaci je nezbytna vazba na imunoglobuliny IgG nebo IgM
navazané na povrchu antigenu. Zacina vazbou C1 na protilatky, dale se postupné aktivuji
a $tépi jednotky C2 a C4 za vzniku C3-konvertazy, ktera rozstépi ustfedni jednotku C3 na
C3b (vaze se na povrch patogenu) a C3a (funguje jako volny, chemotaxin). C5-
konvertaza umozni vznik MAC (odkaz na poznamku pod carou) (C5b-C9)- vznikne
lyticky por. Klasicka cesta je pomérné zdlouhava a vyZaduje pfitomnost protilatek.

e Lektinova cesta. Je alternativou klasické cesty. Pro jeji aktivaci je ale potiebny lektin
vazici se na mannozové zbytky povrchu patogena a stépici C2 a C4.

e Alternativni cesta: Spousti se piimo vazbou na mikroorganismy bez piitomnosti
protilatek®®. C3 se samovoln& rozitépi na C3a a C3b, C3b se navaze na povrch patogena a
za pomoci faktoru B a D, vznikne C5 konvertaza, ktera umozni vznik MAC.

I kdyz se zaCatky jednotlivych aktivacnich cest 1isi, vS§em je spolecné vytvotreni enzymového

komplexu C3 konvertdzy (proteolyticky §tépi nejhojnéjsi KP C3 na C3a, C3b) a CS5

2" MAC, Membrane Attack Complex
%8 Aktivuji ji nékteré sacharidy, viry a buiiky ur&itych typt nadori.
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konvertdzy. ZavéreCnym krokem kaskady je formovani MAC pomoci C9 a tim vytvoieni
lytického poru.

Receptory pro komplementové proteiny

Rada imunitnich bunék ma receptory pro fragmenty komplementovych protein a jsou proto

jejich aktivaci ovliviiovany.

e Typ 1. receptoru (CR1 = CD35). Vyskytuje se u erytrocytt, neutrolilti, monocytd,
eosinofili, T a B lymfocyt a folikularnich dendritickych bunék. Stimuluje fagocytozu
imunitniho komplexu opsonizovaného proteiny komplementu.

e CR2 (CD21). Stimuluje latkovou imunitu. Vyskytuje se u B lymfocytu, folikularnich
dendritickych bun€k a nekterych epitelidlnich bunék

e CR3 (CD11b, CD18, nékdy oznad. jako Mac-1). Jedna se o integrin®. Iniciuje
fagocytozu a stimuluje uchyceni neutrofili ke sténé cév a naslednou diapedézu. Vyskytuje
se u neutrofilti, monocytti, makrofagl, mastocytli a NK bunék.

e CR4 (CD11c, CD18). Jedna se o integrin s podobnymi funkcemi jako Mac-1

e CRIg: Receptor imunoglobulinové rodiny, vyskytujici se u Kupferovych bunék (tkanové
makrofagy jaternich bunék)

3.4. Zanét

Komplex reakci nespecifické imuni‘[y30 ve vaskularizované tkani se projevi jako zanét. Jde o

reakci Zivého organizmu na posSkozeni tkané infekci, mechanicky, chemicky nebo ischemii.

Zahrnuje komplex biochemickych a imunologickych zmén, které vedou k ochrané a zhojeni.

Zanét je reakci obrannou, ale mtize byt i sebeposkozujici.

Obecnymi signdly k rozvoji zanétu jsou latky uvolnéné z poskozenych bunék (histamin,

leukotrieny, prostaglandiny) a rozpoznani pfitomnosti patogent specializovanymi tkanovymi

buiikami (makrofagy, mastocyty). Tyto pocatecni signaly iniciuji v misté poskozeni fadu

dalsich d&ju (obr. 3.8):

e Jako reakce na skodliviny uvoliiované poskozenou tkéani, dochazi k uvolnéni spojii mezi
endotelialnimi bunkami a tim ke zvySeni propustnosti cév. To vede k prostupu plazmy
spolu s makromolekularnimi  latkami  (proteiny komplementu, protilatky) do
extravaskularniho prostoru (obr. 3.8 a, b, ¢). Aktivované proteiny komplementu vytvareji
Vv membranach bakterii lytické pory a zaroven aktivuji fagocytozu.

e Endotelialni buiky exprimuji adhezivni molekuly, které zachytavaji fagocyty. Ty pak
prostupuji sténou cév do tkani (diapedéza) a fagocytuji patogeny popt. zbytky
poskozenych bunék (obr. 3.8 d, €).

e Dochazi k vazodilataci cév a zvySeni prokrveni.

e Tlakem kumulované tekutiny jsou aktivovany nervova zakonéeni, coz se projevuje
bolesti.

e Dochdzi ke zméné regulace télesné teploty, protoze nckteré uvoliiované latky plisobi
jako pyrogeny.

e V piipadé poskozeni cév se aktivuje koagula¢ni a nasledné fibrinolyticky systému ve
snaze omezit krvaceni.

2 receptor, ktery aktivuje pohyb a zménu tvaru buiiky
%0/ névaznosti na to se ale aktivuje také specifick imunita
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Z hlediska ptivodu mlze byt zanét bakteridlni, autoimunitni, neinfekéni, mykoticky aj. Z
hlediska délky trvani rozliSujeme kratkodoby akutni zanét, ktery je povazovan za
fyziologicky a kon¢i bez nésledkti kompletnim zhojenim tkédné. Naproti tomu dlouhodoby
chronicky zanét, u které¢ho dochazi k destrukci tkan€ a jejimu nahrazeni vazivem.

Obr. 3.8. Zdnét — piehled dil&ich jevii

V misté poskozeni tkané dochazi z poranenych bunék resp. patogenit k uvolneni skodlivych latek, které aktivuji
tkanove makrofagy a oviiviiuji ¢innost endotelu okolnich cév (a,b).Postupné dochazi ke zvySovani permeability
cévni steny a K priniku plazmatické tekutiny vé. imunologicky aktivnich proteinii, do okolni tkané (c, d). Jsou
aktivovany komplementové proteiny, které poSkozuji bakterie tvorbou Iytickych pori. Endotelové buinky cév
exprimuji adhezni a chemotaktické molekuly, které pritahuji fagocyty. Ty nasledné z cévy diapedézou vystupuji a
fagocytuji patogeny popr. poskozené bunky (d,e).

V zavislosti na rozsahu zanétu, rozliSujeme zanét lokalni a zanét systémovy, kdy se

zanétlivé procesy projevuji v celém téle.

Zanét ma fadu typickych projevi:

e Zarudnuti (rubor) - je zptisobeno intenzivnim prokrveni zanicené tkané ve snaze ptivést
do mista poskozeni maximum imunocytu a latkovych slozek imunity (pfedevsim fagocyti
a pozdéji 1 lymfocyti)

e Otok (tumor) - je vysledkem prisaku plazmatické tekutiny a molekul do poskozené tkané
v disledku zvySené permeability stény kapilar. Zajisti to lokalni zvySeni koncentrace
bunécnych 1 nebunéénych slozek IS (proteiny v¢. komplementu, fagocyty aj.). To je
spojeno se zvySenou produkci adhezivnich molekul, které napomahaji zachytit fagocyty
z protékajici krve. V misté infekce pak vznika hnis, tvofeny odumftelymi fagocyty, které
vykonaly svoji praci.

e ZvySena teplota (calor) - Lokaln€ dochédzi ke zvySeni teploty diky intenzivnimu
prokrveni. Pfipadné zvySeni télesné teploty celého organismu je vysledkem zmény
regulace teploty prostiednictvim pyrogennich latek, uvoliiovanych bunkami v misté
zanétu a transportovanych do hypotalamu.

e Bolest (dolor) - Zpusobena nahromadénim kyselych metabolitd v tkanich (acidoza) a
mechanickym tlakem na nervova zakonceni v misté poranéni.

V piipad¢ déletrvajiciho lokalniho zanétu se latky uvolnované v misté¢ poSkozeni dostavaji

krevnim obéhem do celého téla a dochazi k systémové zanétlivé reakci spojené s témito

projevy:

e Zanétlivymi cytokiny (TNF, IFNy, IL-1) jsou stimulovdna termoregulacni centra
hypotalamu a vznika horecka

e ZvySenim teploty dochédzi k indukci exprese proteini teplotniho Soku (Hsp), které
napomahaji poskladani denaturovanych proteinti do spravné konformace.

e ZvySuje se syntéza jaternich sérovych a transportnich proteinu

15



I. Fellnerova, A. Fellnerova PiF UPOL 3. Nespecifickd imunita

e Cytokiny a mediatory pusobi stimulacné na kostni dfen, kde se indukuje novotvorba a
vyplavovani novych leukocyti

e Utinkem histaminu uvolnéného piedeviim z granulocytli, dochazi k vazodilataci cév,
naslednému poklesu krevniho tlaku a tim riziku selhani organii.

Jako tzv. septicky Sok oznaCujeme intenzivni systémovou reakci organismu na masivni
prinik mikroorganismu do téla. V piipadé, ze organismus intenzivné reaguje na antigenni
podnéty neinfekéniho charakteru (tzv. alergeny), mluvime o tzv. anafylaktickém Soku.
V obou pfipadech se jedna o vazny, zivot ohrozujici stav spojeny s rizikem multifunkéniho
selhani organt.

ROZSIRUJICI INFO — Mediatory odvozené od lipidi (lipidové mediétory)

Mediatory (signalni molekuly) odvozené od lipida pfedstavuji vyznamnou skupinu bioaktivnich latek, které
ovliviiuji fadu fyziologickych resp. imunitnich procest. Jsou syntetizovany lokaln€, jako reakce na signaly
z extracelularniho prostfedi a pisobi na cévy, hladkou svalovinu pridusek a v neposledni fadé na aktivitu
leukocytii. Naruseni regulace syntézy lipidovych mediatorti je spojena s fadou patologickych projevil jako
zanét, alergie, aterosklerdza, ischemie, kancerogeneze, metabolicky syndrom nebo sterilita.

Nejvyznamnéjsi skupinou lipidovych mediatort jsou latky odvozené od Kkyseliny arachidonové ucinkem
fosfolipazy A, (PLA,). Existuji dv& dréhy 3t&peni kyseliny arachidonové: (1) Enzym cyklooxygenaza®' davé
vzniku prostaglandinim (PGD,), prostacyklinu a tromboxanu. (2) Enzym lipooxygenaza dava vzniku
leukotrientim, latkdm vyznamné se podilejicim na astmatické reakci (bronchokonstrikce, zvysena tvorba hlenu
v prﬁduégéch, zvySeni permeability cévni stény a tim vzniku otoku, chemotaxe leukocytit).

NSAIDs

fosfolipidy Obr. 3.9 Lipidové medidtory
Bioaktivni latky odvozené od lipidi resp.
glukokortikoidy |—e[ lipokortin |5 fosfolipaza A, kyseliny  arachidonové se vyznamnou
] merou  podileji  na  zanétlivych  a
kyselina arachidonova alergickych procesech.
P Aktivita  fosfolipazy A je regulovana
[NSA]-O-~ cyklooxygenaza lipooxygenaza steroidnimi hormony kiiry nadledvinek -

glukokortikoidy (kortizol). Ty maji viiv —
r f ‘ kromé metabolismu a kardiovaskularniho

' 1 ' systemu - na  imunitni  systém:
| prostaglandiny |  prostacyklin tromboxan [ teukotrieny prostrednictvim glukokottikoidniho
* bolest + vazodiatace + vazokonstrikce * alergicka reakce receptoru pﬂsobi protizdnétlivé. Toho
+ horecka + | agregace + 1 agregace (napf. asthma) vr .r ’ ’ . . ’
. zanét trombocyti trombocyti * laukotaxe vyuZivaji také léky na bazi syntetickych
B setroidii (hydrokortison).
* Sslodelol Blokdda cyklooxygenazy nesteroidnimi
an 1 . 7 '8 LA . 4
+ kontrakes ulery protizanétlivymi léky NSAIDs*
+ ledviny . .. .
vyhbeini Ner (parva’\cgtamol. asplrl.rl, ’lp’ubrofen) vse
aHO vuziva ke snizovani horecky

(antipyretikum) a bolesti (analgetikum).

81 = COX, nebo také nazyvana prostaglandin-endoperoxide syntaza (PTGS)
%2 Nonsteroidal Anti-Inflammatory Drugs
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