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Souhrn

Infekce zpsobené intracelularnimi bakterialnimi patogeny jgmavazovany obeénza vazny problém
ve'ejného zdravotnictvi. Vzhledem k neexistenci vaiarhumanni pouziti neexistuje &tdiny infekci ani
Zzadné vakcineni strategie. Informace ziskané z novych studiizegbmoznost vyuZziti polyklonalnich nebo
monoklondlnich protilatek samotnyéhv kombinaci s cytokiny k pasivni imunoprofylasdhto zavaZznych

infek’nich onemoa#ni.
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New Potentialities of Passive Immunoprophylaxis dBacterial Intracellular Infections

Summary

Infections caused by intracellular bacterial patleng are generally considered as a serious probtam f
health care services. The vaccination strategyigsimg in most of these infections due to the atesen vac-
cines licensed for human use. The information fnemly performed studies revealed the possibilitytiizing
the polyclonal or monoclonal antibodies alone, mcombination with cytokines as a tool for pasgmmuno-

prophylaxis of these serious infections.
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Intracelularni bakterialni infekce
a protilatky — staré téma, nova nadje

Az do nedavné dobyievladal nazor, ze proti-
latky nejsou schopny podstatnownou @ispst ke
vzniku protektivni imunity proti intracelularnim
bakterialnim patogeém. Rredpokladana neschop-
nost protilatek pronikat do intracelularnich prosto
byla ¢astym argumentem proti Gloze protilatkami
zprostedkované imunity v ochrérproti tomuto ty-
pu patogefi. Nicmérg tento argument ignoruje fakt,
Ze wtSina intracelularnich patogéfe datasre lo-
kalizovana také v extracelularnim prostoru jaédo
svym vstupem do bék, tak v dol¥ prechodné bak-
teriémie, tedy v doh kdy prvotr infikované but-
ky se nasledkem intracelularni multiplikace bakte-
rii rozpadnou a uvolni pomnozené bakterie do ex-
tracelularnich prostor infikovanych orgarRovrez
fakt, Ze protilatky jsou multifurdnimi molekulami
schopnymi zprosedkovat éizné funkce, jako je op-
sonizace, neutralizace toximebo zmina nitrobu-
nécné signalizace pragdnictvim navedeni mikro-
organismuci jeho produkit na Fc receptory, neni

timto argumentem bran v potaz. Kréroho mo-
hou protilatky vazat antigeny intracelularnich pato
geni na povrchu hostitelskych bék a mohou tak
dat vznik na protilatkach zavislé bitmé cytoto-
xické obranné reakaii komplementem zproisd-
kované lyze naméné proti infikovanym bikam

a tim omezit proliferaci intracelularnino patogenu.
V posledni dob vSak rtkteré experimenty pro-
kazuji schopnost protilatek vstupovat do &uyna
uplatnit tak vybrané protilatkové funkce v intrace-
lularnim prostoru (9). Navic protilatky nepracuji
v systému imunitnich reakci samostatazdy ko-
operuji s ®kolika typy burk a jimi produkova-
nymi cytokiny. Jiz cross-linking Fc receptopo-
moci komplex antigen—protilatka podporuje uvol-
néni cytokini zvySujicich produkci mikrobicidnich
oxidanti a fagocytézu se zvySenou antigenni pre-
zentaci, coz je rowZ jeden z mechanisimprispi-
vajicich k eliminaci mikroorganisinz tkani infi-
kovanych hostitél. Na druhou stranu je nutrei,

Ze T-lymfocyty jsou nezbytnou sloZkou pro rozvoj
adekvatnich zaslivych infiltrata slouzicich pro ak-
tivaci fagocytujich bugk, které jsou schopny pohl-
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tit a usmrtit protiladtkou opsonizovari inaktivo-
vaneé bakterie.

Uginnost humoralni imunity proti patogém je
vSeobect zalozena na demonstraci ochrany po pa-
sivnim grenosu specifickych protilatel na kore-
laci ochrany proti infekci s hladinou sérovych pro-
tilatek. V imunitnich odposdich, ve kterych proti-
latky vyvolavaji také buftné zprostedkovanou
imunitu, je vSak porrné slozité utit relativni [i-
spsvek imunity zprogedkované protilatkou nebo
buikami. Uloha protilatek je také testovana v ex-
perimentech vyuZivajicich zvySené citlivosti k da-
né infekci u jedint s protilatkovymi deficiencemi.
Zvysena citlivost k infekci u jediricpostradajicich
B-buiiky byva roviéz povazovana za jeden ze za-
sadnich pikazi dlohy protilatek v protekci. Je vSak
diskutabilni, zda sledovany efekt figpmnosti B-
-burgk je atributem chygjicich protilatek nebo ne-
existenci jinych funknich projevwi B-burgk (nag.
produkce cytokif ¢i antigenni prezentace). Pém
né nekonfliktni pakaz poskytuje vyuziti monoklo-
nélnich protilatek. Ty se&tSinou vyuZivaji v tako-
vych experimentech, v nichZ polyklondlni imunni
sérum obsahuijici protilatkyaznych izotyf, spe-
cifit a raznych protektivnich &innosti poskytuje
negativnici nestalé vysledky.

Pochopeni role protilatkou zpréstikované imu-
nity proti fakultativnim i obligatnim intracelular-
nim patogefim je dilezité pro nové definice z&-
kladni imunologie a z praktického hlediska pro roz-
voj pasivni imunoprofylaxe a imunoterapie infekci.
Zajem o tuto staronovou oblast imunologie v pos-
lednich letech vyznangnvzrostl a vysledky experi-
mentélnich praci na négrgjSich infelcnich mo-
delech odkryvaji nové moznosti imunoprofylaxe
nebezpénych infekci. V této pracipdkladame &
kolik prikladd dokumentujicich kapacitu protilatek
vyznamm ovlivnit schopnosti imunitni obrany infi-
kovanych jeding.

Brucel6za

Pavodce brucel6zy bakterie rodrucella pati
mezi intracelularni patogeny, které jsou odolné
proti usmrcovani neutrofily, mnozi se uwmninikro-
fagh a v neprofesionalnich fagocytecBrucella
abortusi v profesionalnich fagocytechidipokla-

jicich burgk, NK-bunsk, CD4+ a CD8+ T-buk a
B-burek (25). V sowasné dob neni k dispozici
Zzadnéa vakcina s licenci pro humanni pouziti proti
bruceléze, jsou vSak zkouSengkteré stabilni mu-
tanty, které chrani proti virulentnim kmen (57),
experimentuje se s rekombinantnimi proteiny jako
souwastmi subjednotkovych vakcin (12) nebo pa-
sivnim genosem imunity hitkami i protilatkami.

Pfi experimentech s pasivnintgmosem imu-
nity bylo zjis€no, Ze jak slezinné T-hiky, tak séra
mysi infikovanych oslabenym kmeneBrucella
abortus19 jsou schopnyipnést ochranu na naivni
piijemce (1). Ochranny efekt bélni protilatek je
v podstat stejny, ochranny efekt imunnich sér je
v3ak vyrazse vySSi (i nasledné zé&Fi piijemai sé-
ra oslabenym kmenem 19 nez virulentnim kmenem
2308 (2). Autdi vyswtluji tento rozdil tim, Ze jen
virulentni kmen 2308 na rozdil od kmene 1®-p
Ziva po opsonizaci uvitimakrofad a epitopy, jez
indukuji protektivni, bitkami zprostedkovanou imu-
nitu, se mohou odliSovat. JestyrazrejSi ochranny
efekt protildtek po pasivnimignosu imunity je
prokazatelny u infekci subtypeBrucella ovis kde
protilatky chrani vyraztlépe nez fenesené hiky
(5, 30). Givod pra: protilatky chrani 1épe u infekci
Brucella ovisnez u infekciBrucella abortusneni
jasny. MiZze to vSak byt tim, Z8rucella ovisma
jiny vztah k hostitelskym bugnym systérim nez
fakultativni intracelularni parazitismus (nebylizat
zcela gesré definovan), ktery jednozdeé domi-
nuje uBrucella abortus

Legioneléza

Z vice nez padesati drutegionel je nejvyznam-
ngjSim patogenenilovéka Legionella pneumophila
Legioneléza wlovéka ma d¢ klinické manifesta-
ce — prvni, tzv. legiorfdkd nemoc je potenci&in
letélni pneumonie, druh@, tzv. pontiacka kkeeje
chiipce podobné onemoémi, které po wkolika
dnech samo vymizi. Po inhalaci infikovanych aero-
solovych ¢astic pronikalLegionella pneumophila
do alveolarnich makroféiga epitelialnich bugk,
kde se mnozi ve fagozomech. Nika, v nitegio-
nella nitroburééné mnoZi, je odvozena z fagozomu,
jehoz molekularni charakteristiky jsou spectaln
upraveny sérii interakci s mitochondriemi, hladky-

da se, Ze dominantnim ochrannym mechanismem mi vezikuly a ribozomy. Vykonnym mechanismem

imunity je buikami zprostedkovana imunita vyko-
navana prosednictvim aktivace antigen prezentu-

ochranné imunity je pré&zména molekularnich
charakteristik nitrobutné niky, v niz sé.egionella
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mnozi. Tato zrétna je dana komplexem mezitédn
nych signal zahrnujicich cytokiny IL-12, IL-18,
TNF-0. a IFN+.

Legionelové infekce vyvolava velice silnou spe-
cifickou protilatkovou odposd’ (6). Zda tyto spe-
cifické protilatky gispivaji k protekci neni znamo.
Opsonizace legionel specifickymi protilatkami us-
nadiuje fagocytdzu, neinhibuje v3ak nitrok&inou
proliferaci legionel (27). Nicmén sérové protilat-
ky jako aktivator normélnich hostitelskych kn
Vv in vitro modelu bun¢né cytotoxicity zavislé
na protilatkach mohouipét k eliminaci legionel
z tkani infikovanych hostitél V pokusech s mono-
klonalnimi protilatkami proti legionelovému cyto-
lyzinu bylo prokazano, ze tyto protilatky chrani
piijemce (mokata) ged intraperitonedlni infekci
Legionella pneumophilanechrani vSakipd inha-
la¢ni infekci (54).

Pres potencidlni moznost vyuZiti protilatek k imu-
noprofylaxi legionelozy je &Si pozornost ufena
na vyvoj subjednotkovych vakcin s vyuzitim domi-
nantnich sekretovanych protéimebo béikovych
flagelind. Oba typy testovanych molekularnich kom-
ponent legionelovychét indukuji silnou piroze-
nou i adaptivni bikami zprostedkovanou imunitu
a silnou humoralni odpeéd’, ktera niize bytcas-
tecné prenesena do kontrolnich naivnickjemai
adoptivnim penosem imunnich splenoéytale ne
pasivni imunizaci imunnimi séry (Blander, Horwitz,
1991; Ricci et al., 2005).

Listeri6za

Pivodce listeridzy je fakultativni intracelularni
grampozitivni bakterialni patogeristeria monocy-
togenesPo pohlceni profesionalnim fagocytem jsou
listerie enkapsulovany v kyselych fagolysozomech,
ze kterych unikaji do cytozolu, kde se mnozi. Po-

mnozené listerie se pomoci tvorby aktinového chvos-

tu protlauji z buiky do buiky, takze jednou fago-
cytovana listerie se jiz nikdy nedostane do extrace
lularnich prostor a je charakterizovana jako nitro-
cytoplazmovy parazit. Tento &gob intracelularniho
parazitismu tak omezuje spektrum fdnkch moz-
nosti protildtek zasahnout do intelho procesu.
Rada praci v3ak dokazuje, Ze jak protilatky, tak sa-
motné B-buky hraji v indukci protektivni imunity
vyznamnou roli. B-lymfocyty se dastni imunitni
odpowdi nejenom produkci imunoglobuiin ale
také antigenni prezentaci (29), produkci cytbkin

(39) a expresi kostimutaich faktofi (48). Existuje
nékolik kontroverznich studii zagenych na Glohu
B-burek v indukci T-lymfocytové odpatdi na so-
lubilni antigeny u mysich linii postradajicich Bibu
ky. Jedny ulohu B-butk popiraji (21, 51), jiné po-
tvrzuji (28). RestoZze ochrannd imunita proti liste-
riové infekci je zavisla na T-lymfocytech, B4lky
mohou ovliviovat specifickou odpad’ T-lymfo-
cyti a regulovat jeji indukci (34).

Indukéni a regulani roli pro T-lymfocyty mo-
hou sehréat v antilisterické imusii protilatky. Je
mozné, Ze specifické antilisterické protilatky pred
kované B-lymfocyty véasném stadiu infekcetip
spivaji k indukci specifickych T-lymfocit nékteré
prace vSak takovouto roli protilatek zamitaji (40).

Protilatky vS8ak mohou zasdhnout do ochrany
pred infekci i jinym zfsobem Listeria monocyto-
genessecernuje exotoxin listeriolyzin (LLO), ktery
ji umoziuje Unik z fagolysozomu infikované tiky
(23, 47). Monoklonalni protilatky proti LLO jsou
schopny \in vitro systému blokovat listeriolyzinem
indukovanou tvorbu mebranovych péa po apli-
kaci mySim zvysSit jejich odolnost k naslednészat
pIné virulentnim kmeneniisteria monocytogenes
(15). Diky experimeriim provedenym na SCID
mysSich je tak prokdzano, ze ochranny efekt proti-
latek je nezavisly na T a B-lymfocytechijpmce.
Jiné studie provedené na mySich postradajicich
B-buiiky prokéazaly, Ze firozené protilatky v naiv-
nich zvtecich jedincich mohou hratiéZzitou roli
jak v redukci¢asné diseminacke. monocytogenes,
tak spolu s B-lymfocyty i na rozvoji protektivni
odpowdi a imunologické T-bukné pangti (45).

VySe zmirné studie tedy dokazuji, Ze protilat-
kové molekuly mohou sehrat v indukci ochranné
imunity proti listerické infekci vyznamnou roli. &d
se protilatkové molekuly dastni podob# jako sa-
motné B-lymfocyty také regulace sekrece cytdkin
nutnych pro expresi protektivni imunity (IL-1, IL-2
IL-6, IL-12, IFN-y), neni spolehli¥ prokdzéano.

Salmonel6za

Za pivodce salmonelézy Ize ozfiekmeny dvou
subtypi salmonel — jednak subtygalmonella ente-
rica subsp. Enteritidis, ale také subtgalmonella
entericasubsp. Typhimurium, ktery jetpodcem
biisniho tyfu.

Prirozeny imunitni systém umi do dité miry
omezit replikaci salmonel, ale pro efektivni kortro
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lu a likvidaci bakterii z tkani hostitelje ziskana
imunita zahrnujici jak businy, tak specificky hu-
moralni typ nezbytna. Nicmémozhodujici mecha-
nismy, které se podileji na ochranné im&mtoti
salmonel6ze, nejsou zcela znamy. Naebsg zna-
ma identita protektivnich antigéra nebyla dosud
piné objasgna ani korelace vakcinac&dr stupni
dosazené ochranyid€tpoklada se, ze v ramci pri-
moinfekci fispivaji k odstraovani bakterii z tkani
jak T, tak B-lymfocyty. V rdmci naslednych infekci
je vSak podil bitkami zprostedkované imunity a
humoralni imunity na ochrannych reakcich orga-
nismu proti salmoneldze stéle otazkou.

Poznatky o Uloze protilatek v ocheaproti sal-
moneldze jsou odvozeny z experimente kterych
jsou monoklonalni protilatky proti epitémp salmo-
nelovych antiged ¢i séra z preexponovanych mysi
preneseny do kontrolnich naivnichijpmai, ktei
jsou néasleda infikovani letalni davkou virulentnich
kmen Salmonellasubsp. Typhimurium neb8al-
monellasubsp. Enteritidis. Véthto experimentech
bylo prokazano, zetpnos polyklonalniho antisal-
monelového imunniho séra chrani naivtijgmce
pred naslednou infekci patogennim kmenem (46,
35, 37). V pipac monoklondlnich protilatek jiz
tak jednoznéného vysledku dosazeno nebylo. Jedna
se hlavé o experimenty signosem monoklonal-
nich protilatek proti #gznym epitoim hladkéhcti
hrubého lipopolysacharidu salmonel (10, 58)- D
vodem pro wkteré neusgchy g pasivni imuni-
zaci monoklonalnimi protilatkami proti LPS je
obrovska variabilita epitap(18), z nichz #které
mohou mit rozhodujici Glohu v indukci protektivni
reakce, jiné tuto vlastnost nemaji. Zalezi tedy na
tom, proti kterému epitopu LPS je vygenerovana
monoklonalni protilatka k experimdémh pouzita.
Je to dano tim, Ze viipad salmonelového lipo-
polysacharidu jsou jeho imunogenni epitopy daleko
komplexrgjsi, nez jsme byli dosud ochotniijpus-
tit. Bylo prok&zéno, Ze je mozné rozliSit minim&lin
pét skupin monoklonélnich protilatek natmnych
proti liznym skupindm imunogennich epitoV tes-
tech pasivnihoignosu imunity chranila nejiinngj-

§i monoklonalni protilatka 2500kréat vice nez proti-
latka nejmén i¢inna (8).

Stejre nejednoznéné vysledky byly ziskany v ex-
perimentech signosem monoklonalnich protilatek
namfenych proti epitofim proteinovych antigen
V ptipack proteinovych epitop zavisi na tom, kte-
ry z proteinovych antigénepitopy nese. Zatimco
monoklonalni protilatky proti poritm nechrani &-

bec a neprodluzuji ani dobugiiti experimental-
nich zvfat, protilatky gipravené proti proteiim
vngjSi bakterialni membrany, jejichz exprese je re-
gulovana nedostatkem Zeleza, chrani pasimmu-
nizované pijemce ze 60 %ied zatZi Salmonella
sérovar Typhi v davce 9,6 P DalSim divodem
pro nejednoznmost vysledit experimeni s geno-
sem pasivni imunity protilatkami je, Ze stiigaro-
tilatkami navozené protekce zavisi na genetickém
pozadi pijemal, jinymi slovy na jejich vnimavosti

k infekci. V pripadt salmonelovych infekci bylo pro-
k&zano, Ze pasivniignos protilatek chranitipoze-

né rezistentni kmeny mysi, zatimcérpzerg citli-

vé kmeny k salmonelové infekci chrani podstatn
mére (16, 17).

Da se tedy uzdit, Ze salmonelové infekce indu-
kuji silnou protilatkovou odezvu infikovanych je-
dincl k salmonelovym antigém, na rozdil od mno-
ha jinych intracelularnich bakterialnich infekci se
tyto protilatky podileji na ustaveni ochranné imuni
ty (42). TakZze ochranna imunita proti salmonelam
vyuziva celodradu imunitnich mechanismfunkéni
efekty protilatek jsou pouze jednim z nich. Celou
komplexitu mechanistn ochranné imunity proti
salmonelam dokladaji studie na mySich, které jsou
deficitni k rekterym faktofim imunity. Tak se poda-
filo prokazat, ze kromprotilatek jak T, tak B-bir
ky jsou pro ochranu proti primarnim i sekundarnim
infekcim velice dlezité (41). Vysledky studii uka-
zuji, Zze protektivni imunita vyraznne vSak vy-
hradrg, zavisi na B-lymfocytech. Tudiz Iz&i, Ze
pii absenci B-lymfocyit a protilatek existujgas-
tecna protekce s tim, Ze ani B-lymfocyty ani proti-
latky nejsou absoluthnezbytné pro kontrolu sys-
témové infekce virulentnimi salmonelovymi kme-
ny. Z&kladnim pedpokladem pro ustaveni zcela
funkéni protektivni imunitni odpasdi je samorej-
mé cytokinové prosedi. V tom maji dominantni
roli IFNy, TNFa a IL-12, tedy cytokiny Thl1 regu-
la¢ni vétve (36, 38).

Tuberkul6za

Etiologickym agens tuberkuldzjfoveéka je My-
cobacterium tuberculosisle to obligatni aerobni
mikroorganismus charakteru fakultativniho intrace-
lularniho patogenu mnoziciho se s pomalym gene-
ratnim ¢asem (15 aZ 20 hodin) obvykle v makro-
fagach. By postrada v&si bakterialni membranu,
nezapada bezvyhragirdo kategorie grampozitiv-
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nich bakterii, protoZze se nebarvi krystalovou vio-
leti. Mycobacterium tuberculosig proto ozné&o-
vano jako acid-fast grampozitivni bakterie.

Za hlavni mechanismus ochranné imunity proti
tuberkuldze Ize povaZovat interferonem gama zpro-
stredkovanou aktivaci mikrobicidnich funkci makro-
faga. Klidové monocyty a klidové makrofagy v tka-
nich nejsou schopny mnozeni mykobakterii omezit.
Ke skut&né inné aktivaci makrofayy tvorke gra-
nulomi a efektivni antimykobakterialni ochran
jsou nutné, krom jiz zmireného IFN, dalSi pro-
zaretlivé a reguléni cytokiny, IL-12, 1L-18, IL-23,
IL-1, TNFo, GM-CSF a dalSi. Kroghaktivovanych
makrofag: se na eliminaci mykobakterii z tkani po-
dileji svymi funkcemi i dalSi buginé typy, pede-
vSim NK-buiky svoji zabijeci schopnosti, dendri-
tické buiky antigenni prezentaci a kame takéyd
T-buiky. Vzhledem k tomu, Ze tuberkul6zaep-
stavuje skuténé swtovy zdravotnicky problém, je
v posledni dob otdzce imunitni ochrany proti tu-
berkul6ze ¥novana cel&ada souhrnnych praci, kde
jsou tyto otézky probrany podrob(il4, 22, 31, 44).

Od roku 1895 byly provaay studie zarfrené
na nalezeni tzv. terapeutického séra pro tuberku-
I6zu (TB). Res celoufadu provedenych studii je
v8ak Uloha protilatkami zprasidkované imunity
v ochrai proti TB stale nejista a pékud kontro-
verzni. Bylo sledovdno mnoho paraméntrotilat-
kové odezvy na infekdlycobacterium tuberculo-
sis a bylo také ziskano velké mnozstvi pozihatk
které ukazuji, Ze pasivnignos imunity protilatka-
mi poskytuje pouze malouiip. Zadnou ochranu
proti tomuto intracelularnimu patogenu (24).e¢h-
to klasickych studiich tak byla protilatkdm vyhra-
zena role opsoninusnadujicich fagocyt6zu mak-
rofagy nebo cytotoxické gsobeni zabijeskych
burek. Protilatky tak prokéazaly schopnost zintenziv-
nit pasobeni mechanisinjak prirozené, tak ziska-
né imunity (13). Tuto jejich roli five potvrzovat i
fakt, Ze v pokréilych fazich onemoami AIDS,
kdy tvorba protilatek vyznanrklesa, dochazafas-
to k infekcim atypickymi mykobakteriemi (nap
M. avium(53).

Byly studovany také moznosti monoklonalnich
protilatek k ochratipied TB. V &chto studiich pak,
pokud byl jiz protektivni efekt zjigh, byl zavisly
na izotypu a antigenni speciitytvorenych mono-
klonalnich protilatek a na ceéstvpraveni &chto
protilatek gijemaim. Monoklonalni protilatky izo-
typu IgA proti alfa-krystalinu podané intranazalni
cestou poskytuji vyznamnou pasivni ochranu proti

¢asné plicni infekcM. tuberculosisy BALB/c my-
Sim modelu (59). Monoklonalni protilatky izotypu
IgG3 specifické pro arabinomannan, ktery je hlavni
polysacharidovou sloZzkou mykobakterialni kapsule,
vS8ak poskytuji pouzeéast&nou ochranu f&d re-
spirani nakazow. tuberculosig43, 56).

Z dalSich provedenych experimentalnich studii
dale vyplynulo, Ze protilatky, které séastni velice
¢asnych interakci tuberkul6znich mikroorganism
s burgénymi systémy hostité| jsou schopny do ur-
Cité miry gispét k navozeni ochranné imunity. Ta je
tak jako v pipact vSech infekci regulovana cytoki-
ny. Zatimco IL-4 m& na vznik protektivni imunity
proti tuberkul6ze spiSe tlumivy vliv, IRNochranou
imunitu podporuje. To plati i vifpads pasivniho
prenosu imunity (7, 50). Stale v3ak plati, Ze vyznam-
ny podil na asgsnosti pasivnihoienosu protekce
protilatkami proti tuberkul6ze mé genetické pozadi
piijemai (26, 55).

Tularémie

Pivodcem tularémie je fakultativni intracelular-
ni gramnegativni bakteri€rancisella tularensis
Mnozi se uvnit makrofagi a hepatocyt Existuje
v nékolika subtypech liSicich se ve virulenci. Vzhle-
dem k¢loveku lze podle virulence sadit tyto sub-
typy od nejvirulentsjSich k nejméa virulentnim
takto: F. tularensissubsp.tularensis F. tularensis
subsp.mediasiaticaF. tularensissubspholarctica
F. tularensissubsp.novicida Dosud neni k dispo-
zici zadna vakcina, kterou by bylo mozné pouzit
plosre k imunoprofylaxi tularémie. Ve specialnich
ptipadech Ize pouzit Zivy vakciérsi kmen odvoze-
ny ze subtypuF. tularensis holarcticaktery vSak
nechrani proti inhatanim infekcim subtypertula-
rensis

Typickym piikladem rozpak nad Glohou proti-
latek v ochranné imurdtproti infekcim iniciova-
nym intracelularnimi bakterialnimi patogeny je pra-
vé tularémie. V osmdesatych letech minulého stoleti
bylo v tchoninskych laboratech prokazano, Ze
pasivni penos protilatek je schopen ochranit linio-
vé mySi s iiznym genetickym zakladentqa letal-
ni infekci oslabenym kmeneRrancisella tularen-
sis holarctica Schopnost protilatek navodit jisty
stupéi ochrany proti letalni tularemické infekci
nasleds potvrdila i studie Svédské skupiny (52).
Presto americka skupina Karen Elkinsové publiko-
vala fadu praci, ve kterych se snazila dokazat, ze
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ochranna imunita sice zavisi na Bakach, nikoli
vSak na jimi produkovanych protilatkach (11, 19, 20
To podnitilo Svédskou skupinu k realizaci Siroce po
jatych experimerit, ve kterych pouZili pro fikaz
moznosti pasivniho ipnosu imunity protilatkami
kmeny mysi rezistentnich k tularémii (mysi kmene
C57BI/10) a mySi postradajici B-ky. Pro infek-

ni intradermalni z& pouzili jak vakcinani kmen

F. tularensisLVS, tak plr& virulentni kmenF. tu-
larensis holarctica Tyto experimenty jednoztae
prokazaly, Ze fenesené protilatky jsou schopny
ochranit mysi deficitni na B-lilky proti jinak plr¢
letalni zatZzi kmenem LVS a mySi C57BI/10 i proti
zagzi plng virulentnim kmenenf-. tularensis holar-
ctica, ne vSak zcela prdi. tularensis tularensigs2).

Tti recentni publikace dvou skupin americkych
autoi z Memphisu a Albany (3, 32, 33) vSak doka-
zuji, Ze Ulohu protilatkami zprasdkované imunity
nelzeiesit odtrzes od Ulohy buitkami zprosted-
kované imunity. Oba mechanismy maji na ochran-
né imuni€ proti tularémii swj podil, picemz je
témet jisté, Ze kléovou roli hraje souhra produkce
cytoking, protilatek a cytokiny vystumvana cidni
aktivita fagocyit. Jiz tepeld usmrcené bakterie vak-
cina&niho kmene LVS podané intranazélspolu
s IL-12 plrg chrani proti letalni intranazalni 2at

LVS kmenem a tato ochrana je zavisla na schop-

nosti produkovat protilatky izotypu IgA. MySi, jez
schopnost produkce IgA nemaji, ch¥ayp nejsou
(3). V jiné studii bylo prokdzano, ze séra ziskana
z myS8i imunizovanych tepalrusmrcenymi bakte-
riemi vakcing&niho kmene, tedy podobBimunizo-
vanych jako v pedchazejici studii, jsou schopna

pfenést stoprocentni ochranu proti letalni¢ziat
LVS kmenem. Pokud byl pouzit k imunizaci usmr-

ceny transpozonovy mutant LVS postradajici schop-

nost tvdit O-antigen, byl vysledek stejny, tedy kom-
pletni ochrana ifljemai séra. Z toho vyplyva, ze
protilatkami fenesena ochrana neni zavisla na pro-
tilatkach namienych proti O-antigenu LPS kmene
F. tularensisLVS (33). Kongné tieti studie pro-
kazuje, Ze ochrann& imunita proti tularémii navo-
zena penesenymi protilatkami je zcela zavisla na
produkci IFNy a nasledném vystipvani cidni akti-
vity makrofagi zanmgiené na protilatkami opsoni-
zované francisely (32). Neschopnost itvdFNy

v prvnich dnech po infekci vysoce virulentnimi kme-
ny F. tularensispovazuji autti této studie za jedno

Z moznych vys#tleni, pr@& neni ochrana protilat-
kami proti kmefim F. tularensissubtyputularen-
sisUspESna.

V ptipack pasivniho penosu imunity proti tula-
remické infekci se da tedy uzdty Ze protilatky
bezesporu fispivaji k navozeni ochranné imunity
svymi funknimi parametry, nicménsami o sob
bez spoludasti aktivovanych bugk nejsou schop-
ny zajistit eliminaci tularemickych mikrdhz tkani
infikovanych hostitei.

Zaveéry

Ze vSech vySe uvedenych studii vyplyva, Ze pe-
simismus, ktery provazel tlohu protilatek v oclkéran
pied fakultativnimi i obligatnimi intracelularnimi
bakteridlnimi patogeny, nebyl na ndist/kazuje se,
Ze protilatky funguji @ eliminaci intracelularnich
bakterialnich patogérez infikovanych hostitél v Uz-
ké sowinnosti se systémy bgtné imunity a zajis-
tuji kritické funkce pi kontrole infekce. Progd-
nictvim opsonizace usnadji fagocytdézu funkng
aktivovanymi makrofagy, zémou mezibuséné sig-
nalizace spoudji expresi cytokih TNFo a IL-12,
které nasled zintenziwauji produkci IFN, tedy
cytokinu nutného k fundoi aktivaci jak antigen pre-
zentujicich buik, tak burk s cidni kapacitou.

Nové studie provedené v ramci inéglich mo-
dely s vyuzitim intracelularnich bakterialnich pato-
geni dokazuji, Zze specifické antibakterialni proti-
latky podané spolu skterymi z vySe uvedenych cy-
tokini Usgsne chrani ped naslednou infekci. Ven
kterych gipadech chrani i v ramci terapeutického
schématu, tj. it podani az do 48 hodin po infekci
(viz nag. 32). VSechny tyto studie tak jednozna
odkryvaji nové moznosti bezggé pasivni imuno-
profylaxe nebezpmych bakterialnich nakaz.
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