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ULOHA PLIC V PROTIINFEKCNI IMUNITE
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Souhrn

Plice jsou orgdnem, ktery je neustdle vystaven expozici ve vzduchu viudyp¥itomnych inertnich Cdstic a
mikroorganismii. TvoFi pFirozenou cestu vstupu mikroorganismit do téla, a proto je dileZité porozumét
mechanismiim pFirozené i vyvolané imunitni odpovédi po aerogenni infekci. Na neadaptivni imunitni odpo-
védi se podileji zdkladni obranné mechanismy. Fyzikdlni obrana plic, kterd zahrnuje odstrariovdni inhalo-
vaného materidlu mukocilidrnim transportem, fyziologickou obranu, na které se podileji rozpustné proteiny,
imunoglobulin A, sloZka komplementu C3 a pusobeni bakteriostatickych a bakteriocidnich proteinii. Buné¢-
né mechanismy zahrnuji aktivitu plicnich makrofdgii, neutrofilii, eozinofilu, bazofili, Zirnych bunék, dendri-
tickych bunék a epitelidlnich bunék. Tyto buriky maji schopnost jednak p¥imo eliminovat nékteré mikroorga-
nismy a jednak vyvoldvaji adaptivni odpovéd, na které se podileji zejména aktivované makrofdgy a T-lymfo-
cyty a B-lymfocyty. Tato odpovéd je antigenné specifickd a jejim tikolem je predevsim eliminace zakapsulo-
vanych a intraceluldrnich mikroorganismii a navozeni rezistence k reinfekci.

Kli¢ova slova: Infekce; Plice; Imunita.

The Role of the Lungs in Anti-infectious Immunity

Summary

The lungs are organs that are constantly under the attack of ubiquitous inert particles and micro-organisms.
The lungs represent the natural site of entry for micro-organisms into the body and understanding the innate
and adaptive immune response mechanisms after aerogenic infection is of great importance. The non-
adaptive immune response is created by several basic defence mechanisms. Physical lung defence includes
the removal of inhaled material by mucociliary clearance, physiological defence (mediated by soluble pro-
teins, immunoglobulin A or complement factor C3) and bacteriostatic or bactericidal protein activity. The
cell mechanisms include the activity of macrophages, neutrophils, eosinophils, mast cells, dendritic cells and
epithelial cells. All these cells are able to directly eliminate some of the micro-organisms and can induce an
adaptive immune response in which mainly activated macrophages and T- and B-cells participate. Such a
response is antigen-specific and its aim is to eliminate encapsulated and intracellular micro-organisms and
to establish a resistance to re-infection.

Key words: Infection; Lungs; Immunity.

Fyzikalni obrana plic

Fyzikalni obrana plic ma dvé role: inhalovany
material odstranit ka$lem a pokud tento proces neni
efektivni, pak Castice zachycené ve slizni¢nim
hlenu odvést mukocilidrnim transportem. KaSel
muZe byt zpiisoben Sirokym spektrem stimulf.
Obecné jsou rozdéleny na Ctyfi kategorie: mecha-
nické, chemické, zanéty a onemocnéni (9). V epite-
lu dychacich cest jsou ¢idla nervovych vlaken, ktera
by meéla zprostiedkovivat kaSel. Kli¢ovou roli v
normalni funkci vzdus$nych cest hraje tenka vrstva
hlenu na sliznicich dychacich cest, ktery je tvofen
dvéma vrstvami — pericilidrni tekutinou a gelovou
fazi na povrchu cilii (14). Buiiky krve produkuji v

epitelu a zlazovych pohdrcich lysozym a laktofer-
rin, jeZ oba maji antibakterilni vlastnosti. Dal§imi
duleZitymi latkami obsaZenymi v hlenu jsou vylu-
Covany IgA, antileukoprotedzy, ruzné peroxidazy a
proteiny bohaté na prolin. Hlenovy gel pasobi jako
bariéra pro baktérie, které mohou pfilnout k povr-
chu dychacich cest a zde se mnoZit. Na povrchu
dychacich cest jsou také muciny, coZ jsou polyani-
onické latky obsahujici receptory vazici se k adhe-
zinim mnoha baktérii. Odstranovéni hlenu spolec-
né se zachycenym materidlem je zpisobeno muko-
ciliarnim transportem. Ten zavisi na mnoZstvi pfi-
tomného hlenu, jeho viskoelasticité, jeho pfilna-
vosti k epitelu a hlavné na cilidrni aktivit€. VétSina
prozanétlivych medidtora ovliviiuje ciliarni aktivitu.
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Prostaglandiny E, a E;, leukotrieny Cs a D4 a brady-
kinin aktivitu zvy3uji, zatimco desticky aktivujici
faktor blokuje ciliarni pohyb (12).

Uloha rozpustnych proteinii v obrané plic

Pritomnost proteini jako sekrecni slozky v plic-
ni obrané byla prokidzana jiz pred mnoha lety. V
soucasnosti bylo identifikovdno asi 50 rozpustnych
protein(, které jsou tvofeny v plicich. Nékteré, jako
albumin, jsou stale pfitomné, sekrece jinych je sou-
Casti obranné odpovédi. Pochazeji bud z plazmy
(albumin, transferrin, haptoglobin, alantitrypsin,
sérovy IgA) nebo jsou sekretovany pfimo v plicni
tkani (sekretovany IgA, a,antichymotrypsin, cyto-
kiny atd.) (17).

Z imunoglobulini pfitomnych v plicnim hlenu
maji velky vyznam zejména IgA a IgG. V plazmé je
vétsina [gA monomerického a 90 % z néj je podtyp
IgAl. V plicich je vSak vétSina IgA dimerického
(jako sekretovand molekula) a pouze 70 % tvori
podtyp IgAl, zbytek pak je ve formé IgA2. Imu-
noglobuliny jsou relativné velké molekuly a jejich
tnik z plazmy je omezen, takZe vétSina imunoglo-
bulint detekovanych v plicich byla produkovina
lokélné. Existuje viak specidlni transportni systém,
kterym je usnadnén prichod dimerického IgA do
plicniho lumen. Na povrchu bronchialnich epitelidl-
nich bunék je exprimovén Fca receptor. Jeho N-ter-
mindlni transmembréinové sekvence se rychle vize
na dimericky IgA. Takto vznikly komplex je pak
pohlcen endocytézou, setiidén v endosomdlnim
oddéleni a zacClenén do transcytotickych vacki.
Tyto vacky jsou translokovéany k plicnimu povrchu,
prochdzeji membréanou a N-konec, na ktery je imu-
noglobulin vazan, je odstépen a tim je IgA uvolnén.
Hladina protilatek IgA v plicich se zvysi v pfitom-
nosti antigenu, zatimco v nasledné systémové
odpovédi se hladina IgA nezvysuje (10). Imunoglo-
bulin G (podtiidy 1-4) je detekovan v plicnim sekre-
tu jak u zdravych jedinci, tak v sekretu nemocnych
plic (2). Ve zdravych plicich se IgG detekuje hlavné
v dolnich cestich dychacich, zatimco v hornich
cestach ma dominantni postaveni IgA. Velmi dalezi-
tou tlohu ma IgG v sekundarni obrang plic. Uloha
dalSich imunoglobulini v plicich je viceméné
neznama.

V plicnim sekretu je identifikovdno mnoho pro-
teini z komplementového systému. Faktory C4 a
Clq z klasické cesty aktivace komplementu jsou
detekovdny piileZitostné, zatimco faktor B z alter-
nativni cesty a slozky C3 a C6 z klasické cesty jsou
piitomny stale. VEtsina sloZek komplementu miZe
byt syntetizovdna alveolarnimi makrofigy. Piedpo-
klada se v3ak, Ze vétSina faktorti komplementu pri-

tomnych v sekretu pfichdzi difuzi z plazmy b&hem
sekundarni zén&tlivé odpovédi. Casnd aktivace
malého mnozZstvi C3 a C5 v sekretu miZe mit klico-
vou roli ve vyvoji zanétlivého procesu. Makrofagy a
baktérie maji schopnost §té€pit C3 a C5 na jejich
aktivni komponenty, C3a, C3b a C5a. C3a a C5a
maji chemotaktické schopnosti pro neutrofily,
monocyty a eozinofily. C3b je nespecificky stimula-
tor tvorby protilatek, produkce lymfokini a pro
ADCC (na protilatkach zavisla bunécna cytotoxici-
ta), C5a ma navic opsoniza¢ni aktivitu. B€hem
vyvoje zinétlivé reakce se spusti aktivace komple-
mentové kaskady. Komplex C5,6,7 muiZe zvySovat
chemotaxi a spolu s ,,pozdnimi* faktory C8 a C9
vazbou k burikam lyzovat baktérie (8).

Béhem posledniho desetileti se dostalo do popfie-
di studium cytokini vzhledem k jejich multifunk¢-
nim vlastnostem. Ovliviiuji mitézu, chemotaxi,
uspofadani cytoskeletonu, imunomodulaci, extrace-
lularni produkci atd. Cytokiny ovliviiuji chovini
bunék vazbou ke specifickym, vysoce afinitnim
povrchovym receptorm cilovych bunék. Jednotlivé
cytokiny mohou inhibovat, stejné jako stimulovat
bunééné funkce, napiiklad mitézu, a tim hraji klico-
vou roli v homeostaze, v ristu bunék a genetickém
preskupeni. Cytokiny, kterym bylo vénovéano nejvi-
ce pozornosti ve vztahu k plicnim onemocnénim,
jsou PDGF (od desticek odvozeny ristovy faktor),
IL-1 (interleukin), TGF-p (transformac¢ni rastovy
faktor), TNF-a (tumor nekroticky faktor) a nejno-
véji IL-6.

Plice rovnéZz produkuji nékolik proteint, které
ovliviiuji Zivotnost baktérii a jejich proliferaci nei-
munitnimi mechanismy. Patii mezi né i Zelezo vaza-
jici proteiny laktoferrin a transferrin. Ty mohou redu-
kovat dostupnost elementarniho Zeleza, které je
kofaktorem pro bakteridlni replikaci. Navic laktofer-
rin miZe mit baktericidni u¢inky vazbou k endotoxi-
nu (1) za soucasné pfitomnosti lysozymu. Lysozym
je muramidaza, ktera degraduje glykosidickou vazbu
bakteridlnich membrinovych peptidoglykanu.

Buiniky imunitniho systému v obrané plic

Lymfocyty se v plicich vyskytuji v nékolika
oddélenich. Lymfocyty v bronchidlnim epitelu se
nazyvaji intraepitelidlni lymfocyty (IELs). Buiiky s
fenotypem CD3+ tvori 18 % vsech bunék. V popu-
laci bunék hlenu je asi 12 % lymfocyti, sloZzenych z
asi 2 % CD19+ a 8 % CD3+ (6 % CD4+ a 2 %
CD8+). Velkou pievahu maji lymfocyty charakteri-
zované znakem CD45RO (,,pamétovy* znak). B-
-lymfocyty a plazmatické buiiky, z nichZ mnoho pro-
dukuje a uvoliiuje IgA, jsou koncentrovany kolem
bronchidlnich Zlazek (18). V oblasti BALTu (bron-
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choalveoldrni lymfoidni tkan) byly detekovany
buriky podobné M-buiikim, ale elektronovym
mikroskopem byly zji§tény rozdily mezi M-buiika-
mi v Peyerovych placich a v BALTu. AZ do polovi-
ny 80. let 20. stoleti se nepfedpokladal vyznam lym-
focytt v oblasti intersticia. Holt a kol. v roce 1986
(3) zjistili pfekvapivé velky pocet lymfocytt v lid-
skych plicich, a ty nebyly ani z krve, ani z broncho-
alveolarniho prostoru. Celkovy pocet intersticial-
nich lymfocyta v lidskych plicich je zhruba 1 x
10%°, coZ je mnoZstvi srovnatelné s cirkulujicimi
krevnimi lymfocyty. Zajimavé je, Ze oproti krevnim
lymfocytim je v intersticiu zvySené procento
CD16+ bunék (NK-buiiky). VEtsina plicnich lymfo-
cyt exprimuje o/ TCR a vice nez 90 % je pozitiv-
nich pro CD45RO znak. V bronchoalveoldrnim pro-
storu je pfiblizné 5 x 10® lymfocytl, coZ odpovida
asi 5 % vSech cirkulyjicich lymfocytt a je to pfi-
blizné 10 % bunék bronchoalveolarni lavdZe. Z toho
je vét§ina CD4+ lymfocyt, pomér CD4+/CD8+ je
1,7 (13). Je zde pfevaha pamétovych T-bunék, a to
86 %. B-buiiky tvoii jen 5-10 % bronchoalveolarnich
lymfocytl. Asi 20 % lymfocyta z bronchoalveolar-
nich lavaZzi exprimuje aktivaini znak VLA-1 (very
late antigen 1), ktery neni viibec exprimovan cirku-
Iujicimi lymfocyty.

Plice jsou, stejné jako kiZe, organem, ktery je
stale vystaven expozici cizorodych ¢dstic, jako jsou
toxiny, organické a anorganické ¢astice a mikroor-
ganismy, vSudypfitomnych ve vnéjSim prostedi.
Plicni makrofagy jsou prvni obrannou bariérou. Jsou
vytvareny v kostni dfeni a diferencuji se z cirkuluji-
cich monocyti po migraci do tkané. Déje se tak v
dusledku zvySenych koncentraci chemotaktickych
faktord a dalSich mediatorti. Maturované makrofigy
lze rozdélit do péti typi rozpoznivanych podle
jejich anatomie a mista ptsobeni: pleurdlni, intersti-
cidlni, alveolarni a intravaskuldrni makrofagy a
dendritické bunky (DC) pfitomné uvnitf epitelu a v
malém poétu v intersticiu. Mimo dendritickych
bunék se ale tyto typy li$i pomérné mélo, a dokonce
existuji nékteré studie dokazujici, Ze intersticidlni
makrofidgy migruji do alveolarniho prostoru a stava-
ji se alveoldrnimi. Naopak alveoldrni makrofigy
mohou cestovat zpét do plicniho parenchymu a déle
migrovat pies tkan nebo lymfatické vlase¢nice do
lymfatickych uzlin. Dendritické buiniky vytvéreji sit
prstencovitych bun€k v bronchidlnim epitelu, kde
reprezentujici pravdépodobné plicni ekvivalent Lan-
gerhansovych bunék v kzi (16).

Plicni makrofagy lze charakterizovat na zakladé
exprese nékolika dialeZitych diferenciaénich znakda.
Zaprvé je to CD14, coZ je diferenciacni znak, ktery
miZe byt pouZit na rozliSovani monocytl od matu-
rovanych makrofigi a dendritickych bunék. Je
receptorem pro LPS a vyskytuje se na monocytech,

ale neexprimuje se u vyzralych makrofagt. Dendri-
tické buiiky a vétSina intersticidlnich i alveolarnich
makrofdgi exprimuji molekuly MHC tiidy II, a to
HLA-DR u lidi a Ia u my3i. DalSimi diferencia¢ni-
mi znaky jsou RFDI1 (pro induktivni buiiky), RFD7
(pro fagocyty), RFD1/D7 (pro supresivni buiiky).
Pomoci téchto znak 1ze odliSit alveolarni makrofa-
gy (¢i makrofagy vzduSnych cest) od makrofigi
intersticialnich.

Neutrofily maji klicovou tlohu v obrané plic.
Maly pocet neutrofild miZeme najit v dychacich
cestach zdravych jedinct, ale k jejich invazi docha-
zi aZ po vstupu antigenu. Neutrofily jsou myelopoe-
tické bunky granulocytarni linie, jsou ¢asto nazyva-
ny polymorfonuklearnimi leukocyty. Neutrofily
nejsou schopny déleni. ZvySovani koncentrace neu-
trofilil v oblasti infikovanych a poSkozenych plic je
komplexni proces zahrnujici specifické signdly z
tkané, na které krevni neutrofily odpovidaji adhezi k
endotelidlnim buiikim (pomoci integrini Mac-1,
coZ je v CD nomenklatufe CD18/CD11b, nebo
LFA-1 (leukocytarni funk¢ni antigen), v CD znacen
jako CD18/CD11a) a migraci pfes endotel do plicni
tkané. Migrace neutrofilti do mista infekce je zpuso-
bena uvolnénim chemotaktickych faktorl, napf.
LTB4 (leukotrien), TNFa a IL-8. Také neutrofily
exprimuji LPS vazajici receptor CD14.

Eozinofily jsou nedélici se granulované buriky,
obsahujici az 20 granuli na buriku. Granule jsou sfé-
rické a obsahuji krystalické jadro tvofené MBP a
matrix obsahujici zasadité proteiny: ECP (eozinofi-
lovy kationicky protein), EPO (eozinofilova peroxi-
daza) a EDN (eozinofily fizeny neurotoxin). Eozi-
nofily se nachazeji prevaZzné v tkéni, na 1 eozinofil-
ni buiiku v krvi pfipada 100 eozinofild v tkani. Na
jejich ristu a diferenciaci se podileji cytokiny, které
jsou produkovany Th2 typem T-lymfocyta: IL-3,
IL-5 a GM-CSF (granulomonocyto kolonie stimu-
lujici faktor) (15). Tyto T-buiiky s Th2 profilem pro-
dukce cytokinii jsou pfitomny u alergickych a
nékterych parazitickych onemocnénich.

Sledovat vyvoj Zirnych bunék (MC), dokud
nejsou v tkdani, je velmi obtiZzné. Z kmenové buriky
se v kostni dfeni vyviji prekurzor Zirné burky, ktery
dozravé aZ v tkéani, takZe ziejmé existuje jako pre-
kurzor i v cirkulujici krvi. Zralé Zirné bunky obsa-
huji charakteristické granule a exprimuji vysokoafi-
nitni receptor, FceRI, ktery vize IgE. Existuji dva
fenotypy Zirnych bunék: MCT fenotyp obsahujici
pouze tryptazu a MCTC fenotyp obsahujici trypta-
zu a chymazu (5). Zirné buiiky uvolfiuji histamin,
PGD2 a dalsi potenciondlni medidtory zdnétlivé
odpovédi. Expresi a produkci histaminu, PGD2,
LTC4 (leukotrien), kininu a chymazy aktivuji bron-
chokonstrikci, sekreci hlenu, vazodilataci a nervo-
vou stimulaci. PAF, IL-6 a IL-5 uvolnéné Zirnymi
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buiikami zplisobuji migraci a aktivaci leukocytt,
LTC4 a IL-5 spole¢né s TNF-a jejich adhezi. Inter-
leukin-4 produkovany Zirnymi buifikami stimuluje
produkci IgE.

Také epitelidlni buiiky se aktivné podileji na
zanétlivé reakci. Tyto buiiky produkuji jak cytokiny,
tak mediatory, které mohou fidit chemotaktickou
aktivitu pro neutrofily, monocyty, eozinofily a bazofi-
ly. Epitelidlni bunky nereguluji pouze zanétlivé
buiiky, ale typ II epitelidlnich bunék ma také schop-
nost opravovat poskozenou tkan, a to diky své schop-
nosti proliferace a migrace do poskozenych mist.

Imunitni obrana plic

Prvni linie obrany v dolnich dychacich cestach
Jje zabezpeclena alternativni cestou aktivace komple-
mentu. Tekutina z bronchoalveoldrni lavaze obsa-
huje aktivni sloZky komplementu, které na povrchu
mikroorganismu vytvaieji komplex C3b-Bb. Vzhle-
dem k tomu, Ze v tekutiné z bronchoalveolarni lava-
Ze nejsou regulacni proteiny komplementu, stabili-
zaci C3b-Bb konvertdzové aktivity vykondva vazba
properdinu. Tato konvertdza iniciuje konverzi volné
C3 molekuly na C3b, ktera se vaZe na povrch mik-
roba. Vytvofeny membranové viazany komplex vaze
slozku C5, nésledné se $tépi a uvoliiuji se slozky
komplementu C3a a C5a, coZ jsou prozinétlivé
peptidy. Alveolarni makrofigy jako jsou jediné
fagocytujici buiiky normalné pfitomny v alveolar-
nim prostoru. Ackoli jsou plice pod neustalym vli-
vem vnéjSiho prostiedi, podléhaji infekci jen ziid-
ka. Pri¢inou toho je u¢innost, s jakou dokazi mak-
rofagy vzduSnych cest spolu s dalsimi faktory, jako
je produkce hlenu a mukocilidrni aktivita, elimino-
vat mikroorganismy. Na rozdil od monocyti a neu-
trofild neprokazuji alveolarni makrofdgy myelope-
roxiddzovou mikrobicidni aktivitu, ale jsou schop-
ny respiratorniho vzplanuti, pfi kterém dochazi k
produkci reaktivnich kyslikovych metaboliti. Dale
pak produkuji protedzy a kyselé hydrolazy. Usp&s-
nost nespecifické fagocytézy a mikrobicidni kapa-
city je zavisld na davce a typu mikroorganismu. Na
mySim modelu bylo ukazano, Ze s davkou nizsi nez
10° mikroorganismt jsou schopny si poradit samot-
né makrofagy, zatimco vyssi davka vyZaduje spolu-
ticast polymorfonuklearnich leukocytl nebo induk-
ci vyZadané imunitni odpovédi (11). Zatimco orga-
nismy jako Staphylococcus aureus jsou alveolarni-
mi makrofdgy zabijeny, celd fada gramnegativnich
organismi je k této eliminaci rezistentni. Navic
intracelularni patogeny, jako napf. Mycobacterium,
Listeria a Legionella, jsou sice efektivné fagocyto-
vany, ale jsou rezistentni k intarcelularnimu zabije-
ni a jejich odstranéni vyZaduje imunitni aktivaci.

Proces zanétlivé odpovédi je klicovym mecha-
nismen pro efektivni odstranéni vétSiny mikrobu.
Mnoho experimentil ukazalo dileZitost pfitomnosti
polymorfonuklearnich neutrofila (PMN) pii Cas-
ném odstranovani mikroorganismii. Zatimco alveo-
larni makrofdgy mohou odstranit mens$i mnoZstvi
baktérii, pro efektivni odstranéni velkych poctl
plicnich extracelularnich baktérii je nezbytna pri-
tomnost PMN. Migrace leukocytti do mista infekce
probiha ve 4 stupnich. Pocate¢ni krok zahrnuje sla-
bou vazbu PMN k endoteliu integraci karbohydra-
tovych ligand na vnéj§i membrané PMN k selekti-
ntim na povrchu endotelidlnich bunék. TNF-a rych-
le indukuje expresi P-selektinu a do nékolika hodin
E-selektinu. Druhy krok je zavisly na interakci mezi
ICAM-1 (intraceluldrni adhezni molekula) na endo-
telidlnich bufikich a LFA-1 na PMN. TNF-a je
induktorem exprese ICAM-1. Tieti krok zahrnuje
migraci leukocyti mezi endotelidlnimi burikami.
Na extravazaci leukocyti se podili LFA-1 a
PECAM (CD31) (adhezni molekula destiek a
endotelidlnich bunék). Ve ¢tvrtém kroku dochazi k
migraci leukocyti pres tkan pod vlivem chemotak-
tického gradientu, ktery vytvéreji chemotaktické
latky IL-8, ENA-78 (epitelialni a neutrofilni akti-
vacni peptid), MCP-1(monocytochemotakticky
protein) a MIP-1 (makrofigovy zénétovy protein).

Specificka plicni imunitni odpovéd je nezbytna
pro eliminaci virulentnich zakapsulovanych bakté-
rii, vird a intracelularnich baktérii. V asné fazi
imunitni odpovédi je vZdy nezbytna aktivace T-bunék,
ktera nastiva v lymfoidnich orgdnech. Aktivace
T-bunék vyZaduje spolutic¢ast antigen prezentujicich
bunék, které rozpoznaji a prezentuji antigen na
molekulach MHC a kostimuluji lymfocyty. Predpo-
klada se, Ze hlavnimi antigen prezentujicimi burika-
mi v plicich jsou dendritické buiiky. Ty byly dete-
kovany jak v intersticiu, tak ve sloupcovitém epite-
lu bronchi a jsou idealné rozmistény pro interakci s
antigeny, které jsou zachyceny na bronchidlni a
alveolarni plicni bariéfe. Antigen je témito bunkami
transportovan do lokélnich a hilarnich komplext
lymfatickych uzlin. Kli€ovou ulohu v obrané proti
intracelularnim baktériim, napt. M. ruberculosis, M.
bovis, L. pneumophila a C. neophormans, které jsou
extrémné heterogenni, hraji T-buiky (7). T-burniky
tvoii dvé hlavni populace: CD4 afp T-buriky, které
rozpoznavaji antigen prezentovany buikami na
molekulach MHC tiidy II, a CD8 of T-buiiky, rozpo-
znavajici antigen vdzany na MHC tiidy I. Zbyla
populace y/d T-bunék je previzné CD4 i CD8 nega-
tivni a o jejich uloze v imunitni odpovédi se stile
diskutuje. CD4+ buiiky miZeme déle rozdélit do
dvou podskupin podle cytokini, které produkuji:
Thl bunky produkuji IFN-y a IL-2, Th2 burky
produkuji IL-4 a IL-5 a obé& skupiny pak IL-3 a
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GM-CSF. Thl buiiky zpisobuji oddéaleny typ
hypersenzitivni reakce, aktivaci makrofigii pro
mikrobicidni funkci a indukuji produkci IgG2a.
Th2 cytokiny podporuji tvorbu IgG1, IgA a IgE. Ze
studii na M. tuberculosis a C. neoformans je ziejmé,
ze pro jejich eliminaci jsou dileZité jak Thl, tak
Th2 cytokiny (6).

Kli¢ovou roli pfi zvySovéani mikrobicidni aktivi-
ty proti vétSin€ intracelularnich patogeni hraje
IFN-y. Ten je produkovan CD4, CDS a v/ T-lymfo-
cyty a NK-bunikami. Th2 lymfokiny maji dulezitou
tlohu u nékterych granulomat6znich onemocnéni.
Interleukin-4 indukuje tuberkulostatickou aktivitu u
mySich mononukledrnich fagocyti a je schopen
redukovat mykobakteridlni rast (4). V soucasné
dobé je nejvice studovana role B-bunék. Donedav-
na jim byla pfisuzovana tloha pouze pfi tvorbé spe-
cifickych protilatek. Behem nékolika poslednich let
se vSak intenzivné studuje i role B-bunék v ¢asné
fazi po infekci (19). Jejich pfesna funkce zde vak
neni dosud zniama.

Zavér

Patogeneze infekci dychacich cest je zavisla na
mnoha faktorech. Baktérie jsou neustile deponova-
ny v celém dychacim traktu. To, Ze bronchidlni
strom je udrZovan viceméné sterilni je disledkem
zejména mukociliarniho zptsobu likvidace mikro-
organismi. Prvni interakci atakujicich baktérii s
hlenem je vzijemnad nespecifickd ¢i specifickd
vazba. Nékteré bakterialni produkty mohou oslabit
obranny mechanismus a mohou zptsobit poskozeni
epitelu, ovlivnit mukocilidrni transport a niéit bak-
tericidni latky obsaZené v hlenu. Multiplikace a roz-
Sifeni baktérii v plicich stimuluje organismus hos-
titele k obranym krokiim zanétlivé odpovédi.
Schopnost hostitele branit se proti plicnim patoge-
ntim, které ohroZzuji jeho integritu, zavisi na mnoz-
stvi deponovanych baktérii, jejich typu a virulenci,
koordinaci funkci mnoha riznych populaci bunék,
expresi povrchovych diferencia¢nich znakt, pro-
dukei cytokinh a ucinnosti mikrobicidnich mecha-
nismil. Obecné lze fici, Ze obranny systém plic je
pomérné ucinny, vzhledem k tomu, jaké mnoZstvi
baktérii plice neustale atakuje, ale pfesné mechanis-
my imunitni reakce nejsou v soucasné tiplné znimy
a jsou pfedmétem intenzivniho studia.
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