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do imunologie

Tip na vylet: Vraclav
Vano¢ni inspirace

z kuchyné M. D. Rettigové

nad postvakcina¢nimi

: Rok se s rokem sesel a opétovné budeme
vyhlizet novy rok a bilancovat ten stary.
* Mnozi budou v obavach, co nésledujici rok
: plny ocekdvanych zmeén piinese. Bude
* horsi nebo lepsi ne7 ten soucasny? Usto-
. jime viechny zmény? Mame se tim zaby-
: vat, kdyz ndm v konci nasledujiciho roku
- slibuji konec svéta? Nyni, v dobé predva-
* nocni, chcete-li adventni, mame opét pfi-
. lezitost se ztisit, zamyslet se a ocekévat
. velké vanocni tajemstvi, tak jak to délaly
: po stovky let generace pied nami. Mdme
: i moznost toulat se po rozzafenych obrov-
. skych obchodnich centrech, nakupovat
. védi, které vlastné nepotiebujeme a ze
- kterych nikdo u7 ani nemé radost a nebo
¢ jimé jen malou chvili.

Rok se s rokem sesel

: Uvodni slovo MUDr. Tomase Sykory:

My nyni zase po roce pfichdzime za vami
s obcasnikem laboratore Interimun. Radi
bychom, aby vam udélal alespoi malou
radost a na malou chvili vém pfines| Glevu
od predvanoc¢niho shonu. Proto nepfina-
sime pouze informace z oboru imunologie
a alergologie, ale i néco navic... Pfejeme
poZehnané Vanoce a v novém roce 2012
zdravi, spokojenost v osobnim i pracovnim
zivoté. Mdme i hodné neskromné prani,
abychom vam pro vase pacienty vidy
platné mohli pomdhat pozndvat tajemstvi
jejich choroby a nasi praci vdm umozno-
vali Gspésné plnit vase poslani.

MUDr. Tomds Sykora

“
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Prostor pro hosta: Postvakcinacni protilatky

Uskali ovéfeni dcinnosti vakcinace

pomoci stanoveni protilatek

V praxi pouzivané ockovani spolehlivé vy-
voldva u vétsiny ockovanci dostatecnou
imunitni odpovéd, jejimz snadno méfitel-
nym obrazem je zvyseni hladin specific-
kych protildtek.

U nékterych octkovani, jako je ockovani
proti tetanu, z4skrtu, klistové encefalitide,
virové hepatitidé typu B, zardénkdm i
spalnickdm, existuje vztah mezi hladinami
protilatek a funkéni postvakcinacni ochra-
nou. Tato korelace dosud nebyla proka-
zana - a mozna tomu bude i v budoucnu -
u otkovani proti davivému kasli, priusni-
cim, cholefe nebo papilomavirovym nd-
kazdm. Pricinou je skutecnost, Ze protilat-
kovd odpovéd se na postvakcina¢ni
ochrané podili jen z¢asti. Zatim schazi do-
statek poznatkd o buné¢né imunité stimu-
lované ockovanim. Pfikladem muze byt
nejnovéjsi prikaz pamétovych B lymfo-
CcytG tvoricich I1gA protilatky specifické vici
ddvivému kasli, které jsou stimulované
bud' pfirozenou infekci nebo ockovanim
celobunécnou vakcinou, aviak schazi po
ockovani aceluldrni vakcinou. To by napo-
mahalo vysvétlit horsi protektivni G¢inek
po ockovani aceluldrni vakcinou, prestoze
specifickych 1gG protilatek tento typ vak-
ciny indukuje dostatek.

Nastésti u téch ockovani, kde zname korelaci
¢i vztah mezi ochrannou a minimalni séro-
protektivni hladinou protildtek, Ize vyuzivat
sérologické vy3etfeni pro hodnoceni kvality
bezprostedni ¢i dlouhodobé postvakcinacni
imunity. V takovém pfipadé se obvykle pra-
kaz specifickych protilatek v séru provadi mi-
nimalné 4 tydny po ockovani. Lepsi vysledek
Ize ocekdvat a7 2 mésice po ném. Ovéreni se
relativné ¢asto pouziva u ockovani proti te-
tanu nebo klistové encefalitidé, provede-
ného v minulosti.

Pokud doslo k prekroceni ¢asového limitu
pro aplikaci posilujici davky, béiné se
v praxi stava, ze lékar pred ockovanim ne-
chd provést sérologické ovéfeni mnozstvi
protildtek, na zakladé néhoz se nasledné
rozhoduje pro podani jedné posilujici (tzv.
booster) davky nebo kompletniho ocko-

vani od pocatku vicero ddvkami. Tento po-
stup je mozny, nicméné neni ekonomicky
a nékdy se muze stat ai nebezpecnym.
Sérologické vysledky pred ockovanim mo-
hou totiZ potvrzovat nizké hladiny protila-
tek, coz vede k opakovani celého ockovani
od potatku. Diky prvni davce, kterou ocko-
vanec dobfe toleruje, mize dojit k masivni
obnové protildtkové odpovédi v disledku
stdle pretrvavajici imunologické paméti.
Kazdé dalsi nasledné ockovani v ramci opa-
kované primovakcinace muze vést ke
vzniku imunokomplext z obnovenych pro-
tildtek s nové podanym vakcina¢nim anti-
genem. Tim se zvy3uje riziko reakci precit-
livélosti 2. a 3. typu. Relativné ¢astym
pozorovanym jevem se tak stdva snizend
tolerance ndsledného ockovani. Tomu Ize
predejit vhodnéjsi volbou natasovani séro-
logického vysetieni, jeho provedenim nikoli
pred otkovanim, ale naopak po ném.

Bylo-li nové posilujici ockovani promeskano
0 vice nez 10 let nez je fddné doporuceni
(legislativa ¢i vyrobce), stava se dokonce
nutné sérologické ovéreni provadét déle nez
6 mésic po novém posilujicim ockovani.
Duvodem je to, Ze ¢asna sérologie nepro-
zradi, zda nové ockovani se chova jako prvni
davka opakované primovakcinace nebo jako
posilujici davka. Je-li vysledek takovéto

Imény v laboratornich metodach

pozdni sérologie pozitivni, je zcela jisté, ze
v minulosti indukovand imunologickd pa-
mét bohaté pretrvala do aktudlni doby
a provedenou imunizaci Ize bezpe¢né hod-
notit jako fddné posilujici ockovani. V opac-
ném pfipadé je tfeba dokoncit opakovanou
primovakcinaci podanim zbyvajicich davek.

Sérologické vysetreni specifickych protild-
tek pred ockovanim Ize vhodné vyuZivat
u téch osob, pro které je zamyslené ocko-
vani hafe tolerované (osobni anamnéza
predeslého ockovani), nebo existuje pred-
poklad, Ze by na néj nemuseli dostatecné
odpovidat (obvykle aktualni imunosupre-
sivni [é¢ba, ¢i imunodeficience). Vysledky
predvakcinacni sérologie pomahaji v praxi
pro planované odlozeni otkovani o nékolik
meésict az rok v kontextu aktudIniho zdra-
votniho stavu jednotlivce, ¢i urceni jeho
vnimavosti k piislusné infekci.

Sérologické vysetieni specifickych protilatek
Ize vyuzivat nejen pro ovéfeni postvakci-
nacni imunity, ale také pro zhodnoceni
vhodnosti voleného ockovani, nebo ke zod-
povézeni otazky, zda aktudlni ockovéni pu-
sobilo jako posilujici ddvka nebo opako-
vand primovakcinace.

Materidl byl vyzddan od RNDr. Marka Petrase.

Provadime stanoveni ANCA protilatek
proti PR3 testem nové generace

V prvni poloviné roku 2011 jsme v labora-
tofi Interimun Pardubice zacali pro stano-
veni ANCA protilatek proti proteindze 3
(PR3) poufZivat ELISA test nové generace.
Obsahuje antigen PR3 vdzany na destitku
pres kotvici molekulu. Diky ni je protei-
ndza 3 v testu prezentovdna v nativni kon-
formaci. Navysila se tak citlivost testu, pro-
toze nyni test detekuje i diagnosticky
vyznamné protildtky proti konformacnim

epitopum proteindzy. Kotvici protein navic
proteindzu udriuje v prostoru tak, aby
vsechny relevantni epitopy byly maxi-
malné pristupné vazbé ANCA protilatek
7 testovaného séra.

Protilatky proti proteindze 3 jsou vysoce
specifické (>95%) pro Wegenerovu granu-
lomatézu. Méné ¢asto jsou nachazeny u ji-
nych systémovych vaskulitid (mikrosko-




pickd polyangiitida, syndrom Churg-Straus-
sové). Byly popsany i u osob s poskozenim
nosni prepazky v dsledku uzivani kokainu,
vzacné i u pacientt s infekénimi onemoc-
nénimi. Citlivost stanoveni protilatek proti
PR3 v diagnostice vaskulitid zavisi na stadiu
a aktivité onemocnéni.

Vysetreni je indikovano:

- jako soucast algoritmu ANCA imuno-
fluorescence/ ANCA ELISA® u pacient(
s podezienim na systémovou vaskuli-
tidu

- jako soucdst algoritmu ANCA imuno-
fluorescence/ ANCA ELISA™ v diferenci-
alni diagnostice pficin akutniho rendl-
niho selhani

Kviz

« k monitorovani pacienti s ANCA PR3 po-
zitivni vaskulitidou (sledovani odpovédi
na terapii, ¢asna predpovéd relapsu)

* Protilatky proti PR3 obvykle davaiji obraz
cytoplazmatické (c-ANCA) fluorescence.
Mohou byt ale nalezeny i u pacientd s aty-
pickou nebo perinukledrni (p-ANCA) imu-
nofluorescenci a u pacientl s negativitou
ANCA imunofluorescenc¢niho testu.

ANCA PR3 ELISA ma vysledky vyjadiené
kvantitativné. Hranice pozitivity se s pfe-
chodem na test nové generace posunula
z puvodnich 5 U/ml na 10 U/ml.

Pozn.: Optimdini algoritmus pouZiti jed-
notlivych metod stanoveni ANCA protildtek
je v soucasné dobé celosvétové diskuto-
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van. Metodické doporuceni Sekce labora-
torni imunologie CSAKI pro Ceskou repu-
bliku bude publikovano v prvnim cisle ¢a-
sopisu Alergie 2012.

PharmDr. Jana Havlasova, PhD.

Na obou fotografiich mikroskopického preparétu vidite vysledek imunofluorescencniho vysetieni protildtek proti jadru buiiky (ANF, ANA).
Stanoveni téchto autoprotildtek je mozné provést v séru, plazmé a jinych materiadlech, napf. ve vypotku. Jako substrat pro jejich sta-
noveni je uzivana lidskd bunécna kultura bunék karcinomu hrtanu , HEP-2”. Tyto buiiky se vyznacuji svou velikosti a schopnosti po-
rGstat mikroskopické podlozni sklicko jednou vrstvou. Diky jejich velikosti, resp. velikosti jadra, |ze pozorovat nejen jadro, ale i struk-
tury uvnitf jadra a celou fadu organel v cytoplazmé. Fluorescenéni obraz je velmi rozmanity, ndlez muaze byt asociovén s konkrétnim
onemocnénim. Vysledky jsou vyjadieny kvalitativné pomaoci kiizu, Ize v3ak na pozddani stanovit titr. Test patii mezi zékladni screeningova
vysetieni pfi podezieni na systémové autoimunitni onemocnéni.

ANA protildtky mohou pfedchazet klinické manifestaci, mohou ji doprovdzet (i u neautoimunitnich onemocneni, napf. infekci), mo-
hou pretrvavat po klinicky manifestnim onemocnéni (i u neautoimunitnich chorob) a mohou existovat i u zdravych osob.

Imunofluorescencni ndlez na obou obrazcich (zvétseni 1 000 x a 400 x) odpovida:

1. piitomnosti protildtek proti jadérku, typ ,homogenni jadérko”
2. piitomnosti protilatek proti jadérku, typ ,zrnité jadérko”
3. piitomnosti protilatek proti centromerovym antigeniim
(Sprdvnou odpovéd najdete na str. 6)
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Zaujalo nas v odborném svéte

Signaly nebezpedi, jejich identifikace
a iniciace zanétové odpoveédi

Nobelova cena za lékaistvi letos opét udélena za objevy v oblasti imunologie

Pokud by bylo mozné poméfovat vyznam
védnich obord pouze poctem Nobelovych
cen, které byly udéleny za objevy v dané ob-
lasti, patfila by imunologie nepochybné mezi
nejpfednéjsi. Neni bez zajimavosti, Ze jiz
prvni Nobelova cena za fyziologii nebo [é-
kafstvi byla udélena v roce 1901 Emilu von
Behringovi za objevy v protildtkové imunité.
Vycet dalsich Nobelovych cen pro imunolo-
gii je impozantni. Kazda z nich predstavuje
ocenéni prace, kterd znamenala fundamen-
talni pfinos nejen pro imunologii, ale i pro
védy o Zivé prirodé jako celku. Nepochybné
stejné Ize hodnotit letosni rozhodnuti Nobe-
lova vyboru pfi Karolinske Institute ve svéd-
ském Stockholmu. Ten se rozhodl udélit le-
tosni Nobelovu cenu za fyziologii nebo
|ékafstvi trem védcim, ktefi zésadnim zpU-
sobem pfispéli k vytvoreni nového paradig-
matu, ktery velmi pravdépodobné bude
na dlouhou dobu ur¢ovat nase chapani, jak
obranné reakce organismu funguji.

Je pozoruhodné, jak letosni nobelisté po-
stupné naplnili vize védcu, ktefi se koncem
80. a zatatkem 90. let nespokojili s teh-
dejsim popisem fungovani imunitniho sy-
stému, ktery zdarazioval predevsim Ulohu
specifické imunity. Zde stoji zato pfipome-
nout americkou imunolozku Polly Matzin-
ger, kterd formulovala hypotézu, e v téle
clovéka vznikaji nebezpecné situace,
na které musi télo reagovat. Je velmi prav-
dépodobné, Ze pouze pred¢asnd smrt zne-
moznila Charlesovi Janewayovi stat po
boku leto3nich lauredtu. Byl to pravé on,
ktery pocatkem 90. let vyjadril nazor, Ze
musi existovat receptory, které budou
schopny identifikovat signaly nebezpedi,
tj. vsechny situace, které narusuji home-
ostdzu, a odlisit je od bezpe¢nych signdlu
(vzor(), které homeostdzu nenarusi. Pfi-
tomnost signalt nebezpeti je pak duvo-
dem pro rozvoj komplexni zanétové re-
akce. Prof. Hoffmann, prvni z letosnich
lauredtu, prokdazal pfi experimentdIni praci
na modelu Drosophila melanogaster, ie
receptory oznacované Toll, pvodné obje-
vené jako struktury, které requluji em-
bryonalni vyvoj drozofil, sehravaji jesté za-

sadnéjsi ulohu jako senzory mikrobidlnich
nebezpecnych vzor(. Existenci receptord,
které jsou strukturné prakticky identické
s receptory Toll drozofil, nalezl na sav¢im
mysim modelu dalsi lauredt, prof. Beutler,
a oznacil je jako receptory TLR. Brzy se
ukazalo, 7e receptory nebezpe¢nych vzor(
oznacované obecné jako receptory PRR,
jsou typicky vyjadieny na bunkach vro-
zené imunity i u ¢lovéka.

Mezi funkéné nejvyznamnéjsi buiiky, které
jsou strategicky rozmistény ve vsech tkanich
¢lovéka, patii tzv. dendritické buiiky. Za ob-
jev dendritickych bunék a pozndni jejich
funkce je odménén jako treti lauredt profe-
sor Ralph Steinman. Dendritické buriky jsou
schopny identifikovat nebezpecné vzory
a vytvorenim prozanétovych podminek
iniciovat obrannou reakci organismu. Maji
viak zdsadni vlastnost, kterd spojuje vroze-
nou imunitu se specifickou T lymfocytdrni
vétvi imunitni soustavy. Dendritické buriky
totiz nebezpetné vzory zpracovavaji a pre-
zentuji je T lymfocytdm. Komplexy antigen-
nich fragmentt odvozenych od nebezpet-
nych vzor( navdzané na molekuly HLA
I. nebo II. tfidy jsou potom rozpoznavany T
lymfocyty. Zde se cely piibéh uzavird. Je
zfejmé, Ze objevy, za které byla letos udé-
lena Nobelova cena, fantastickym zpuUso-
bem kompletuji nase predstavy, jak imunitni
systém, jako soucast komplexni zanétové
odpovédi iniciuje a reguluje obrannou reakci.

Imunitni systém - zakladni charakte-
ristiky

Imunitni systém Ize charakterizovat jako
soustavu, kterd ve spolupraci s dal3imi tél-
nimi systémy, zvlasté neuroendokrinni sou-
stavou, je schopna identifikovat nezddouci
zmény ve vnéjsim i vnitinim prostedi a re-
agovat na né. Hlavnim cilem fungovani
imunitni soustavy je udrzeni podminek st3-
Iého vnitfniho prostfedi, tj. homeostazy.
Kazdy jedinec je v pribéhu svého ontoge-
netického vyvoje vystaven nesciselnému
mnozstvi nezadoucich podnétd, které se

od sebe odlisuji kvalitou i kvantitativnimi
parametry. Potencidlné poskozujici pod-
néty jsou rozmanité a zahrnuji zmeény jak
chemickych ukazatelG prostredi, tak fyzi-
kdlnich parametr( a samoziejmé také vliv
patogennich mikroorganisma. Imunitni sy-
stém je co do obrany v(¢i infekénim agens
tradicné povazovdn za rozhodujici. Imu-
nitni odpovéd je soucdsti vysoce kom-
plexni reakce téla na nepfiznivé podnéty,
kterou oznacujeme jako zanét. Nékteré
souCasti zdnétu jsou fylogeneticky velmi
staré. Na jejich pfikladé Ize doloZit evolucni
konzervovanost imunitni reakce, kterd je
pfiznacna pro vrozenou imunitu.

Pro fungovani imunitniho systému je ty-
pickym rysem Ucelovost jednotlivych re-
akci. Rozumime tim regulacni principy
uplatiiované v imunitnim systému, které
zajisti, Ze imunitni odpovéd bude uskutec-
néna pouze v piipadé nezbytné potreby.
Kvalita i intenzita a rozmér imunitni odpo-
védi musi byt vidy adekvétni podnétu,
na ktery imunitni odpovéd vznikla. Nezd-
doucimu puasobeni imunitni odpovédi je
branéno fadou requlacnich, terminacnich
a reparacnich mechanismu. Je velky rozdil
v charakteru imunitni reakce v riznych tél-
nich kompartmentech. Velké rozdily mu-
Zeme vidét i v charakteru imunitni odpo-
védi na télnim povrchu, zvIdsté slizni¢nim,
v porovndni s imunitni odpovédi v pod-
slizni¢nich strukturach.

Zavérem je tieba zduraznit, Ze je bezpod-
minecné nutné opustit stary koncept, ktery
imunitni odpovéd omezoval vice méné
na buiiky hematopoetického plvodu. Je
jasné prokazano, ze veétsi ¢i mensi poten-
cidl zapojit se do imunitni odpovédi
v rdmci komplexni zanétové reakce maji
veskeré bunécné elementy téla.

Vrozend imunita

Vrozend imunita je evolu¢né konzervovana
a pfeddva se do dalsich generaci jako malo
promeénna slozka naseho genomu. V této




slozce kazdy jedinec ziskava evolucni zku-
senosti predchozich generaci lidi. Vroze-
nou imunitu miZeme ¢lenit na slozku bu-
nécnou a slozku humordlni. Bunécné
slozky vrozené imunity jsou predstavovany
predevsim dendritickymi buikami, ma-
krofagy, granulocytarnimi elementy a mas-
tocyty. Teprve pied kratkou dobou jsme
pochopili, Ze vrozend imunita je funda-
mentem imunitni reaktivity ¢lovéka. Pouze
slozky vrozené imunity jsou schopny iden-
tifikovat v nescetném mnozstvi podnéta,
kterym je clovék vystaven ve svém vnéj-
sim i vnitinim prostiedi, ty podnéty, které
pro jedince predstavuji exogenni ¢i endo-
genni ,signaly nebezpeti”. Pfitomnost ta-
kovych ,signali nebezpeci” ukazuje na ne-
7ddouci zmeény, které by mohly vést
k naruseni homeostazy. Nebezpe¢né pod-
néty jsou identifikovany receptory, které
jsou vyjadieny predevsim na membranach
bunék vrozené imunity, ale i jinych bu-
nécnych typd (endotel, epitel) nebo jsou
jejimi humoralnimi slozkami.

Receptory pro nebezpetné vzory jsou ozna-
¢ovany jako receptory PRR (Pattern Recog-
nition Receptors). Zahrnuji v soucasnosti jiz
nékolik desitek plné charakterizovanych re-
ceptorl. Na zakladé strukturnich charakte-
ristik se ¢leni na nékolik rodin. Vyznamnou
skupinou téchto receptor( jsou tzv. TLR re-
ceptory (Toll-Like Receptors). Tyto recep-
tory jsou vyjadieny predevsim na bunkdch
vrozené imunity, tj. dendritickych buikach,
monocyto-makrofdgovych elementech, ale
v mensi mife se nachazeji i na dal3ich bu-
nécnych typech s pivodem v imunitni sou-
stavé i mimo ni. Vyjadreny jsou i na bun-
kdch epitelovych a endotelovych. Nékteré
z TLR receptort slouZi k identifikaci nebez-
pecnych vzorG uvnitf bunék v endosomdl-
nim kompartmentu ¢i v cytoplazmé. Toll-

signaly nebezpeéi

endogenni

exogenni

vzory PAMP

like receptory jsou schopny identifikovat
mimoiddné rozmanité nebezpecné vzory
predevsim mikrobidlniho pivodu PAMP (Pa-
thogen Associated Molecular Patterns).
Identifikuji ale i rozmanité endogenni ne-
bezpetné vzory DAMP (Danger Associated
Molecular Patterns). Vyznamnou Ulohu se-
hravaji tzv. C-lektinové receptory (CLR) pro
cukerné nebezpetné vzory. Z dalsich mem-
branovych receptort pro nebezpecné vzory
uvedeme receptory pro produkty pokrocilé
glykace a heterogenni skupinu tzv. vychy-
tavacich receptort (scavenger receptors).
Tyto receptory identifikuji predevsim endo-
genni signdly nebezpeti, pfedstavované
napf. chemicky modifikovanymi lipopro-
teiny. Ze solubilnich receptord pro nebez-
pecné vzory uvedeme manézu vazajici lek-
tin (MBL) komplementového systému
a molekuly patfici do rodiny pentraxing.
Klasickym prikladem je C-reaktivni protein.
Nové je studovan imunobiologicky vyznam
pentraxinu PTX-3. (Obr. 1)

Identifikace nebezpecnych vzor(, at jiz
maji plivod v patogennich mikroorganis-
mech nebo jsou zprostfedkovany nebez-
pecnymi mozaikami cizorodych podnétu,
vede k aktivaci nitrobuné¢nych signélnich
drah. Jsou sestavovény velmi slozité mul-
timolekulové signalni komplexy - tzv. sig-
nalisomy. Na konci slozité kaskady déji je
rozvoj zénétlivé odpovédi. Podrobné pro-
zkoumdny jsou nitrobunécné signalni
drahy vedouci k aktivaci transkrip¢niho fak-
toru NFkB. Ten je ve své aktivni formé
translokovan do jadra, kde se véie na re-
gulacni sekvence fady gent. Jsou to geny,
které kdduiji cytokiny s prevainé prozanét-
livou aktivitou, napi. TNFa, IL-1B, déle
geny kédujici adhezni molekuly a geny re-
gulujici bunécny cyklus. Na konci slozité
kaskady déjt je rozvoj zanétové odpovédi.
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Nebezpecné vzory se nachdzeji také uvnitf
bunék. Proto elementy vrozené imunity,
ale i jiné bunécné typy, musi byt schopny
efektivné identifikovat signaly nebezpeti
i v nitrobunécnych kompartmentech. V mo-
delové situaci vznikaji endogenni nebez-
pecné vzory cizorodého puvodu v pribéhu
virové infekce, kdy jsou lokalizovany v en-
dosomalnim kompartmentu bunék.

K mimofddnému poznani dochazi v sou-
¢asnosti v oblasti senzori nebezpedi, které
jsou lokalizovany v cytoplazmé. Z kompli-
kované mozaiky signalnich molekul zde
zminime pouze receptory podobné NOD
receptordm, tj. NLR receptory. Receptory
NLR jsou schopny identifikovat rozmanité
nebezpecné vzory exo (mikrobialniho) i en-
dogenniho puvodu. Po jejich identifikaci je
z7a (casti adaptorovych proteind sestaven
komplikovany multimolekularni komplex,
ktery je oznacovan jako inflamasom. Puso-
benim inflamasomu je preménéna latentni
prokaspaza 1 na enzymaticky aktivni ka-
spazu 1.V dalsim kroku odstépuje kaspaza
1 z latentnich proll-1B a proll-18 (a snad
také proll-33) bilkovinovou podjednotku.
Vysledkem je vznik biologicky plné aktiv-
nich forem mimoradné Gcinnych pluripo-
tentnich prozénétlivych cytokind IL1B
a IL18. Vybrané receptory CLR se regulacné
podileji i na procesu autofagie.

K mimofadnému posunu v moznostech
pochopeni vzniku a rozvoje zdnétové re-
akce prispiva v soucasné dobé poznani
v oblasti endogennich nebezpec¢nych vzorl
DAMP. Endogenni signdly nebezpedi vysilaji
vlastni struktury téla pod vlivem nejriz-
néjsich podnéta. Maze to byt dasledek in-
fekce patogennimi organismy. Mohou to
viak byt také produkty endogennich pro-
cesu, které jsou spojeny s metabolismem
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buiiky nebo s rGznymi zpGsoby smrti
bunky (nekréza, apoptoza, autofagie, aj.).
Napfiklad eflux iontG drasliku, zvysené
koncentrace ATP mimo buriku, translokace
molekul z normalni lokalizace napf. v jadre
do jiného kompartmentu, to vie predsta-
vuje signaly nebezpeci, na které télo re-
aquje zanétem. Buriky jsou vystaveny ima-
nentnimu oxidativnimu stresu, ktery je
indukovan kyslikovymi radikaly vznikaji-
cimi v procesu oxidativni fosforylace. Po-
dobné jsou chemicky modifikovény at jiz
proteiny, lipidy ¢i sacharidy i G¢inkem vy-
soce reaktivnich produktd dusikového me-
tabolismu. Jako endogenni signély nebez-
peti pusobi rovnéz stresové proteiny, které

Reseni kvizu ze str. 3

jsou v bunkach ¢lovéka indukovany opét
vlivem nesmirné pestrého spektra pod-
nétu, které souviseji se suboptimalnimi zi-
votnimi podminkami bunék. Nebezpet-
nym vzorem se stane i konformacné
zménénd bilkovina, napf. amyloid. ZvIastni
postaveni zaujimaji nebezpecné vzory,
které jsou generovény v procesu tvorby
pokrocilych produktd glykace (AGE).
K témto procesim dochazi za patofyziolo-
gickych podminek napf. u nemocnych tr-
picich diabetem. Endogenni nebezpecné
vzory jsou identifikovany prislusnymi re-
ceptory. Jejich identifikace vede k mono-
tonni reakci Ustici nakonec k rozvoji zané-
tové odpovédi. (0br. 2)

Dendritické bunky, které patroluji v tka-
nich, jsou schopny identifikované signaly
nebezpeci nitrobunécné zpracovat a jejich
fragmenty po vazbé na molekuly HLA pre-
zentovat T lymfocytim, které je rozpozna-
vaji receptory TCR. Je tedy zfejmé, Ze vro-
zend imunita urcuje fungovani specifické
imunity. Uplny pohled na fungovéni imu-
nitni soustavy jako podstatné ¢asti kom-
plexni zadnétové reakce téla na signdly ne-
bezpeci dostaneme pouze tehdy, pokud
spojime znalosti o specifické i vrozené
imunité do integralniho celku. Pokusit se
o takovy pohled mizeme v pfistim cisle
Ad informandum.
prof. RNDr. Jan Krejsek, CSc.
llustrace Hana Kotlandova

Spravnd odpovéd zni: 1. protilatky proti jadérku ,homogenni typ”

Obraz vykazuje homogenni fluorescenci
celého jadérka u jader bunék v interfazi.
Cilovym antigenem jadra pro autoproti-
I3tku pacienta je komplex PM-Scl. Je slo-
ien nejméné z 11-16 polypeptidd, loka-
lizovanych v jadérku, nukleoplazmé
i cytoplazmé. Funkce PM-Scl: predpokladd

se jeho uUcast v ribosomalni biosyntéze
(exoribonukleaza). Autoprotilatky jsou
diagnostickym markerem pro onemoc-
néni pojivové tkané, a to overlap syndrom
myositis/sklerodermie (50-70%), poly-
myositis/dermatomyositis (8-12%) a pro
systémovou sklerézu (1-16%). Autoimu-

foto B - 400 x
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nitni odpovéd PM-Scl je vyznamné asoci-
ovana s HLA II. tfidy (HLA-DR3). Tento fakt
pravdépodobné vysvétluje i etnické roz-
dily v jejich incidenci. Vyskytuji se exklu-
zivné u kavkazské populace. Alela HLA-
DR3 je v asijské populaci raritni, stejné
jako myositida nebo overlap syndrom.

Protilatky proti jadérku ,zrnity typ
fluorescence” - foto A

Obraz vykazuje zrnitou fluorescenci ce-
lého jadérka u jader bunék v interfazi.
Casto byva nalézana i fluorescence jem-
nych zrn v cytoplazmé. Cilovym antige-
nem jadra pro autoprotildtku pacienta je
RNA polymerdza I. RNA polymerdzovy
komplex je lokalizovan v jadérku a prepi-
suje geny pro prekurzorovou ribozomalni
molekulu RNA.

Nalez téchto autoprotildtek je velmi speci-
ficky pro pacienty se systémovou sklerézou

(4-20%), ¢astecné je asociovany s difizni
kozni formou onemocnéni a s postizenim
organu (srdce, ledviny, jatra). Z tohoto du-
vodu je ndlez téchto protilatek spojovén
s horsi prognézou onemocnéni. Anti-RNA-
polymerdzové protildtky je mozno nalézt
rovnéz u SLE, RA a MCTD.

Protilatky proti ,,centromerovym
antigenim” - foto B

Obraz vykazuje fluorescenci stejnomeérnych
oddélenych zrn (tecky) rozprostfenych po
celém jadie (46-92). Buiky v telofazi
a metafdzi vidy vykazuji zrna v kondenzo-
vaném chromozomalnim  materidlu

na ,rovniku”. Utvar pfipomina zip. Anti-
centromerové protildtky rozpoznavaji
5 centromerovych protein (CENP-A, B, C,
D, E). Tyto proteiny reaguji s vlakny mito-
tického apardtu béhem mitozy. Autoproti-
ldtky se primarné nalézaji u pacientl
s CREST syndromem (kalcindzy, Raynau-
dav fenomén, ezofagidlni dysmotilita, skle-
rodaktylie a telangiektdzie) a u mirnych fo-
rem progresivni systémové sklerdzy.
V mensi mife se vyskytuji rovnéz u paci-
entd s PBC a Sjogrenovym syndromem.
V séru pacienta Ize tyto autoprotildtky de-
tekovat i nékolik let pfed nastupem speci-
fickych pfiznakd sklerodermie.

RNDr. Marcela Drahosova
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Test oxidacniho vzplanuti granulocytd (Burst test) inovovan

V bfeznu 2011 jsme provedli inovaci ve
vysetiovani fagocytarni aktivity granulo-
cytl tzv. Burst testem. PGvodni stanoveni,
provadéné metodikou postavenou v labo-
ratofi a uzivanou fadu let, jsme nahradili
standardnim, vyrobcem validovanym tes-
tem firmy Exbio (CR). Kazdy vzorek je nyni
stimulovdn nejen pomoci forbolovych es-
terd (PMA), ale i pomoci inaktivovanych
bakterii £. coli.

PMA (phorbol-myristat-acetat) predstavuje
velmi silny pfimy chemicky aktivator oxi-
dacniho vzplanuti granulocytt. Aktivuje
Ustredni enzym oxidacniho vzplanuti, kom-
plex NADPH oxiddzy. Pfi stimulaci pomoci
E. coli predchdzi respirac¢nimu vzplanuti
jesté opsonizace bakterie, adheze fagocytu
na opsonizovanou bakterii a ingesce, tj.
musi probéhnout jednotlivé faze fagocy-

tarniho procesu odpovidajici stavu in vivo.
Test oxida¢niho vzplanuti granulocytl je
zalozZen na pritokové cytometrii. Ke vzorku
se v testu jako indikator oxidacniho vzpla-
nuti pfidadva dihydrorhodamin. Ten je uvnitf
aktivovanych bunék oxidovén produkty oxi-
dacniho vzplanuti na fluoreskujici rhoda-
min. Méfime procento fluoreskujicich gra-
nulocytd, normadini hodnoty se pohybuji
v rozmezi 75-100 %. Vysledkové listy po
prfechodu na test firmy Exbio obsahuji
kromé informace o podilu granulocytl
schopnych stimulace pomoci PMA a po-
moci E. colitzv. stimulacni index, ktery vy-
jadiuje intenzitu (silu) oxida¢niho vzpla-
nuti (viz. tabulka).

Stimulace pomoci E. coli je ke granulocy-
tim Setrnéjsi nez pomérné agresivni che-
mikalie PMA, opracovani v testu preZivd

Hodnoceni testu oxidacniho vzplanuti granulocytd - parametry na vysledkovém listu

., negativni kontrola, tj. procento fluoreskujicich norma
Burst/Spontanni granulocyta v kontrolni zkumavce bez stimulace <10
Burst/Stimulace procento granulocytt, u nichz doslo k oxida¢nimu norma

PMA vzplanuti po stimulaci PMA 75-100 %
Burst/Stimulace procento granulocytd, u nichZ doslo k oxida¢nimu norma
E. coli vzplanuti po stimulaci bakteriemi E. coli 75-100 %
Stimula¢ni index podil primérné intenzity fluorescence (MFI), T
granulocytﬂ pozitivnich granulocytd po stimulaci PMA >30
pfi stimulaci PMA a MFI negativnich granulocytd kontrolniho vzorku bez stimulace
Stimulacni |pdg_x ' . _ norma
granulocytl pfi dtto, po stimulaci E. coli >30
stimulaci E. coli

Zvyraznéné jsou parametry piidané na vysledkovy list v inovované verzi testu.

vétsi podil granulocytd. To je vyhodné
u vzork(, kde granulocyty nejsou v opti-
malni kondici, tfeba i vinou nevhodnych
podminek pfi manipulaci se vzorkem, nebo
pii delim odstupu mezi odbérem a nasa-
zenim vzorku do testu. V takovém pfipadé
vidime u PMA hodnoty tésné u dolni hra-
nice normy, zatimco pfi stimulaci pomoci
E. colijsou naméfené hodnoty bez pochyby
normdlni. Testovani obéma stimulacnimi
agens je tedy zdanlivé pracnéjsi (a drazsi),
v fadé pfipadu ale prind3i vétsi miru jistoty
pii uzavirani vysledkd a snizuje tak potiebu
opakovani testu pro nejednoznacny vysle-
dek. Abnormdlné nizkd hodnota testu po
stimulaci E. coli v kombinaci s normalni
hodnotou po stimulaci PMA navic upozor-
fiuje na moznou poruchou fagocytézy ve
fazi adheze nebo ingesce.

Pres uvedené rozsifeni testu jsme pfi vy-
kazovani pojistovnam zachovali jeho pu-
vodni bodové ohodnoceni.

Pokyny k odbéru: Test se provadi z hepari-
nizované krve, stejné jako u predchozi
verze. Jind protisrdzliva cinidla nez heparin
nejsou vhodnd. Na zakladé Spatnych zku-
Senosti s otevienym odbérovym systémem,
kde pravdépodobné dochazi ke kontaminaci
vzorku a k aktivaci granulocytl necistotami
v odbérové zkumavce, doporucujeme odbér
do vakuovych zkumavek. Po odbéru se ob-
sah zkumavky promichd, zkumavka se
uchova pfi pokojové teploté a jesteé tyz den
dopravi do laboratore k vysetieni. Test pro-
vadime v pracovni dny denné.

Oxidac¢ni vzplanuti fagocytujicich bunék
predstavuje G¢inny nastroj v obrané orga-
nismu proti infekci. Vznikajici vysoce reak-
tivni kyslikové metabolity ptisobi mikrobi-
cidné na pohlcené mikroorganismy. Mezi
primarni poruchy oxida¢niho vzplanuti pa-
tf chronicka granulomatézni choroba, zpu-
sobend vrozenymi poruchami v genech
kddujicich jednotlivé slozky komplexu
NADPH oxiddzy. Diisledkem je abnormalné
nizka, pripadné nulova aktivita tohoto en-
zymu. Abnormalné nizké hodnoty stimu-
la¢niho indexu mohou byt dany i genetic-
kym defektem myeloperoxidazy, enzymu,
ktery v procesu respiracniho vzplanuti na-
vazuje na NADPH oxidazu. Schopnost oxi-
dacniho vzplanuti fagocytt muze byt sni-

7end i sekundarné, napt. v disledku lécby
imunosupresivy, cytostatiky, cytokiny a ris-
tovymi faktory.

Vysetieni fagocytarni aktivity je vhodné
u osob:

+ s recidivujicimi a chronickymi infekcemi
kize a sliznic (pyodermie, abscesy, dise-
minovana kandiddza, chronicka furunku-
[6za, lokalizované hnisavé zanéty)

- se zanéty lymfatickych uzlin
- 5 gingivitidou, s aftézni stomatitidou

- s infekcemi dychacich cest (otitida, sinusi-
tida, bronchitida, pneumonie)

- se zanéty v urogenitalnim nebo gastro-

intestinalnim traktu
- s osteomyelitidou, s meningitidou
- se sepsi
+ s BCG-itidou po ockovani proti TBC,

a to v pfipadé, 7e jsou tyto infekce vyvo-
ldny stafylokoky (S. aureus, S. epidermi-
dis), enterobakteriemi (E. coli, Serratia
marcescens, Salmonella spp., Klebsiella
pneumoniae), streptokoky (S. pneumo-
niae), kvasinkami a plisnémi (Candida
spp., A. fumigatus, Pneumocystis carinii,
Cryptococcus neoformans), parazity
(T. gondii) a nitrobuné¢nymi patogeny
(Mycobacterium spp., Listeria).

PharmDr. Jana Havlasovd, PhD.
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Kam na nedélni vylet v Pardubickém kraji?

Vraclav: pozdrav z ddvné historie ¢eského statu

Vadieni ¢tenafi, pokud hledate inspiraci
na maly vylet na nedélni odpoledne, ne-
chte se inspirovat nasim zastavenim. Nase
kroky budou sméfovat do mista vzdale-
ného asi 5 km od Vysokého Myta, do més-
tecka jménem Vraclav. Zde se navstévni-
kovi nabizi moznost navstivit barokni aredl
s kostelem sv. Mikuldse, postaveny v le-
tech 1724-1730 prazskym architektem Ca-
nevallem. Kostel vznikl na misté starsi
kaple, kterd byla soucdsti lazefiského
aredlu kolem pramene sv. Mikulase.
0 tomto prameni se traduje, Ze md lécivé
Gcinky. Prvni popisované zdzracné uzdra-
veni se datuje do 17. stoleti, kdy pramen
vylécil mistniho noZite, ktery zde z vdéc-
nosti nechal postavit prvni kapli. Casem
u zdzratného pramene vznikly malé lazné,
které byly v provozu az do konce 18. sto-
leti. Nyni je v budové lazni historickd ex-
pozice. Soucasti aredlu je i poustevna
zvana Fraterka, kde udajné sidlil poustev-
nik, mnich z fadu sv. Frantiska. Fraterka
slouZila 1dznim i jako lékarna. Cely ma-
lebny aredl je vestavén do hluboce zafi-
znutého ddoli a pasobi velmi romantic-
kym a uklidiiujicim dojmem.

Nejzajimavéjsi zaZitek nas ovsem ¢ekd po
vystupu strmou stezkou v pravé ¢asti ba-
rokniho aredlu na blizky ostroh. Tam je
mozZné nalézt stopy vall premyslovského
hradisté z 11. stoleti. Hradisté mélo rozlohu
vice nez 1 hektar s akropoli oddélenou od
predhradi pfikopem a valem. Nazev hra-
disté Vraclav nebo také Vratislav nds upo-
mind na pravdépodobného zakladatele
hradisté, ceského knizete Bretislava I., zva-
ného ,Cesky Achilles”, a jeho syna Vrati-
slava. Hradisté Vraclav bylo budovano jako

soucast tzv. hradské soustavy ceského
statu. Tato soustava tvofila systém opev-
nénych premyslovskych sidlist - hradist, ze
kterych kniZeci rod ovladal Uzemi, streZil
zemské stezky a hranice statu. Do této sou-
stavy patfily také ve vychodni ¢3sti knizec-
tvi hradisté Chrudim, Hradec (Kralové), Kou-
fim, Caslav. Hradisté slouzila jako centra

Pamaétnik vyvrazdéni Vrsovcu, Vraclav

moci, justice, obchodu a femesel. Kolem
hradist vznikala ¢asto méstska centra. Bo-
huZel, hradisté Vraclav ziejmé vzhledem
ke své poloze postupné ztrdcelo na vy-
znamu a zvl3dsté po vzniku blizkého mésta
Vysoké Myto bylo postupné opusténo. Je
zajimavé si predstavit, Ze by vyznam Vrac-
lavi neupadl, a naopak by kolem hradisté
vyrostlo centrum celého okolniho kraje.
Moznd by v nynéjsi dobé krajskym méstem
mohla byt Vraclav, a nikoliv Pardubice.

S hradistém je casto spojovadna i jedna
temnd a krvava epocha nasich déjin, a to
mocensky zdpas mezi vldadnoucim rodem
Premyslovcd a druhym nejvétsim slechtic-

Vanocni inspirace z kuchyné M. D. Rettigové

kym rodem, VrSovcd. Byl to zapas o hege-
monii v mladém ceském staté. Po pred-
chozi likvidaci daliho vyznamného ce-
ského rodu Slavnikovcu zGstali Vrsovci jako
posledni konkurenti vlddnouciho rodu. Z3-
pas o moc trval s prestdvkami celé stoleti
a vyvrcholil tfemi vyraznymi kroky pfe-
myslovskych kniZat, které se oznacuji jako
troji vyvrazdéni Vrsovcu. K poslednimu do-
$lo pravé na hradisti Vraclav, a to po ne-
zdafené obrané proti polskému vpadu, kdy
byl pfedak Vrsovc Mutina obvinén z kola-
borace s nepfitelem. To byla zéminka pro
knizete Svatopluka k masakru celého rodu
Vrsovcl, ke kterému doslo na Vraclavi a na-
sledné také na Libici a v Praze v roce 1108.
Na pamét této udalosti byl v roce 1908
vzty¢en na hradisti Vraclav pomnik, ktery
muZete vidét v blizkosti vald hradiste.

Navstévu barokniho aredlu ve Vraclavi
a zbytkd rané stiedovékého hradisté mo-
7eme vsem zdjemcdm o historii, a nejen
jim, viele doporucit. Misto je pomérné malo
navstévované, a tak se muzeme posadit
na lavicku na vrcholu byvalého valu, zasnit
se a predstavit si ruch na hradisti a Zivot na-
sich predkd, od jejichz casu nas déli tisic let.
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doc. RNDr. Ctirad Andrys, Ph.D.

Kapr na cerno

Trhni kapra, oskrab ho, vqndej vnitrnosti,
krev vqlej do hrnku, nalej do rqbq dobrého
vinného octa, vymej ji jim a pFidej to ke
kevi; nace? kapra nasekej na kusq, narovnej
ho do panve, dej k nému cibuli, mrkev a
na kola’cvkq nakra’jenq celer, nékolik strouzké
Cesneku, nové kofen, pepf, zdzvor, hrebice

viecko celé, nekolik vqloupamjch vlasvskq&l

ofechd, nalej na to piva tolik, aZ se rqba za-
topl', dej to toho kousek nového mdsla,
osol to, nech to vafit, oheit musi ale bqu'
jen okolo pa’nve anev prostFedku, abq se
ryba nepfipdlila. Kdyz se trochu povati (asi
pﬁl hodinq), ustrouhej kousek perniku. quu
jim posyp; potom upra? na mdsle hequ do
hnéda kus cukru, vlej k nému tu krev s tim

octem a nech to spejchnout, pak to v(ej ke
kapru, nech to povarit aZ to zhoustne, dej
k tomu kousticek bilého cukru a chces-1i, pri-
dej k tomu sklenku &erveného vina; potom
vijrovnej rqbu na misu, poklad' ji témi cele-
rovijmi a cibulovﬂmi kola’Ekq, proced' na ni
omdacku a de;' ji na stal.

MUDr. Tomds Sykora dle M. D. Rettigové
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