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Histologie a histogeneze
lymfoidni tkané

Lymfoidni tkan je tvofena vlaknitym retikulem,
jehoz sitovina je vyplnéna volnymi buikami.
Toto fibrilarni retikulum se sklada z retikulovych
vlaken, retikulovych bunék a fixnich makrofagu,
které jsou nedilnou soucasti retikuloendotelového
systému. Vétsina volnych bunék pfipada na lymfo-
cyty v rliznych stadiich diferenciace, v€etné vol-
nych makrofagt a plazmatickych bunék. Rozezna-
vaji se dva typy lymfoidni tkané: fidka lymfoidni
tkan, kde pfevladaji retikulové buiiky, a hutna,
kompaktni lymfoidni tkan s pfevahou lymfocyti.
Kompaktni lymfoidni tkan se miZe organizovat
v uzlovité utvary, které vytvareji nodularni lym-
fatickou tkan.

Tkané a buiiky imunitniho systému

Lymfa a lymfatické cévy

Lymfatické cévy maji poCatek ve tkani jako velmi
jemné lymfatické kapilary, které navzajem komu-
nikuji a vytvakeji anastomozy, ¢imz vznika husta
sit kanalka. Kapilary maji rizny prisvit a po-
stupné se spojuji ve v&tsi a vétsi lymfatické cévy.
Jejich sténa se sklada z vrstvy endotelovych
bunék obklopenych zvnéjsku fidkou retikulovou
vlaknitou mfizkou. Na rozdil od krevnich kapilar
nemaji lymfatické kapilary bazalni membranu.
Tento fakt je pravdépodobné odpovédny za
schopnost  lymfatickych  kapilar  resorbovat
makromolekuly z intersticialniho moku a ze
zanétlivych exsudati. Lymfa se tvofi z tkafiového
moku, ktery prochazi sténami lymfatickych kapi-
lar a je témito kapilarami odvadén do miznich
uzlin. Priichod vmezefenymi prostorami v sitoviné
lymfoidnich organi umoziuje tésny kontakt mezi
substancemi nebo Casticemi obsazenymi v lymfé
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Precitlivélost (hypersenzitivita)

V predchazejicich kapitolach bylo vylozeno, jak
uvodni setkani organismu s nékterymi puvodci
infekce nebo s jinymi Skodlivymi ¢inidly mbze
vyvolat tvorbu protilatek, jez pak organismus
ochrafiuji tim, Ze cizorodou substanci rozlozi,
zneutralizuji nebo vyloudi, a tak ji zneSkodni.
TéméF soucasné s prikazem ochranné funkce
imunitnich reakci se vSak zacaly hromadit di-
kazy o tom, Ze imunologické reakce nemusi nutné
byt vzdy organismu na prosp&ch: nékdy mohou
zpisobit i jeho poSkozeni. Tato forma $kodlivé
reakce se oznacuje terminem alergie neboli pie-
citlivélost, hypersenzitivita. Reaguji-li organismy,
tkané ¢&i buiiky takovou neumérnou reakci, fika
se pak o nich, Ze jsou senzibilizovany. Protoze
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alergické reakce jsou reakce imunologické po-
vahy, jsou mimofadn& specifické, takze senzibili-
zovany organismus reaguje vyluéné s antigen-
nimi determinantami, které zpusobily imunizaci,
nebo se strukturami velmi podobnymi. Reakce
precitlivélosti se ¢leni do dvou odlisnych kate-
gorii podle doby, kterd uplyne mezi kontaktem
senzibilizovaného organismu s antigenem a vi-
ditelnymi projevy alergické reakce. Podle tohoto
kritéria se rozeznavaji tzv. reakce Casné (bez-
prostiedni) precitlivélosti, to jsou ty, které se
projevi béhem nékolika minut nebo nejvyse
nékolika malo hodin, a reakce pozdni pfecitli-
vélosti, jejichz rozvoj vyzaduje mnoho hodin.
I kdyz toto asové hledisko tykajici se reakéni
doby ma stale platnost jako dulezité hledisko pro
klasifikaci typa reakci hypersenzitivity, je dnes
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Mechanismy imunity

Odolnost vudi infekcim se opira o nékolik obran-
nych linii lisicich se stupném své specificnosti:
rozliSuje se piirozena neboli nespecificka imunita
a adaptivni, ziskana neboli specificka imunita.

S ur¢itym zjednodusenim lze definovat pfirozenou
odolnost jako schopnost jedince vzdorovat infek-
cim prostfednictvim normalnich fyziologickych
funkci. Pfirozena odolnost nezahrnuje tedy tako-
vou rezistenci, ktera je vysledkem piedchoziho
setkani s patogennim organismem nebo jeho
toxickymi produkty: to je princip adaptivni odol-
nosti. Pfirozena odolnost je odkazana na ne-
adaptivni ¢ili normalni funkce, jimiz organismus
disponuje vzdy i bez pfedchoziho podnétu. Aviak
piirozena odolnost i adaptivni imunita jsou v Giz-
kém vztahu mezi sebou a pusobi v soucinnosti:
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nedostate¢nost v jednom ¢ druhém mechanismu
vede ke zietelnému zvySeni Cetnosti i zavaznosti
infekci (viz kap. 12).

P¥irozena imunita

Prvni obrannou linii pfedstavuje kiize a sliznice.
Neni to jen pouha fyzicka piehrada: deskvamaci
a dalSimi cestami obmény epitelovych bunék na
télesnych povrsich se odstraniuje velky pocet ulpi-
vajicich mikrobu. Kromé toho je znamo, ze mlé¢na
kyselina obsaZena v potu a nenasycené mastné
kyseliny z mazovych Zzlazek pusobi baktericidné:
kuze a sliznice produkuji chemické latky s dezin-
fekénim u¢inkem. Glykolipidy ve slinach zabra-
nuji uchyceni potencialné kariogennich baktérii
na bunéném povrchu epitelu v ustni dutiné.
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Moderni boj proti infekénim chorobam vyuzi-
vajici pokrokl imunoterapie a chemoterapie
umoziiuje pfeziti jedinct geneticky predispono-
vanych k riznym nemocem, mezi nimi i imuno-
deficiencim, které v minulych dobach usmrcovaly
tyto nemocné pievazné je§té pied dosaZenim
reprodukéniho véku. Nepfiznivym duisledkem
téchto léCebnych uspéchii je v soucasné dobé
Castéjsi vyskyt genu, které byly dfive vyjimkou.
Lze tedy pfedpokladat, Ze v blizké budoucnosti
nebudou ani imunodeficience nijak vzacnym one-
mocnénim.

Imunodeficience, koncepéné definované jako ano-
malie imunologickych funkci, predstavuji do jisté
miry experimenty provadéné pfirodou; z tohoto
hlediska tak poskytuji imunologim pfilezitost
studovat a osvétlit dilezit¢ aspekty imunitni
odpovédi.

V predchozich kapitolach byly popsany sub-
systémy, které se integrované podileji na imu-
nitni odpovédi; jsou to: lymfocyty B a z nich
odvozené buiiky tvofici imunoglobuliny (plaz-
matické buiiky) i produkty, které jsou témito
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Rozpoznani ,,vlastniho**

Paul Ehrlich razil termin ,horror autotoxicus®,
aby se né&jak vypofadal s otazkou, pro¢ orga-
nismus za normalnich podminek nereaguje proti
svym vlastnim slozkam (prevence autoreaktivity,
autotolerance). Burnet pozdé&ji navrhl hypote-
ticky mechanismus, jimZ by mohla byt navozena
tolerance ,,vlastniho*: jeho teorie je znama jako
teorie klonalni delece (,,vypusténi* specifickych
kloni), nebo teorie abortivni ztraty specifickych
klont. Podle ni jsou lymfocyty namifené proti
vlastnim determinantam eliminovany jiz béhem
fetalniho Zivota (jako tzv. zakazané klony). Wi-
tebsky a Rose vSak pfinesli v roce 1956 prvni
doklady o tom, Ze tato teorie nemusi plné vy-
svétlovat toleranci vlastnich slozek (autotole-
ranci). Tito autofi totiz ukazali, Ze kralici jsou
schopni proti svému vlastnimu tyroglobulinu vy-
tvofit protilatky, pokud jsou imunizovani timto
tyroglobulinem s kompletnim Freundovym ad-
juvans. Dalsi prace ukazaly, Ze normalni jedinci

maji lymfocyty B, které jsou schopné se speci-
ficky vazat s tyroglobulinem. Jestlize se tyto
buiiky B selektivné odstrani tim, Zze se poda
tyroglobulin oznaceny radioaktivnim izotopem
s velmi vysokou specifickou aktivitou a zafeni
izotopu zni¢i buiiky, které antigen navazaly (tzv.
sebevrazedny efekt), zabrani to tvorbé proti-
latek a vyvoji autoimunitni tyroiditidy. Cetné
pozdéjsi pokusy piinesly hojnost dokladt o tom,
ze v séru normalnich, zdravych jedinci se bézné
vyskytuji autoprotilatky proti vlastnim antige-
nim a ze vhodnou imunizaci nebo stimulaci lze
vyvolat tvorbu autoprotilatek proti prakticky
kterékoliv vlastni slozce; polyklonalni mitogeny
pro bunky B, jako je napf. lipopolysacharid,
mohou in vivo nespecificky aktivovat potencialné
autoreaktivni buiilky a zpusobit, Ze se vytvori
méfitelna mnoZstvi sérovych autoprotilatek.
Tento stav autoimunity vyvolany LPS ma ten-
denci se spontanné upravit a autoprotilatky vy-
mizi za kratkou dobu, jakmile se prerusi poda-
vani LPS.
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Ruzné formy tkanového poskozeni zpisobeného
imunologickymi mechanismy jsou — obecné& fe-
¢eno — zpravidla chronicky progresivni, nékdy
invalidizujici a Casto smrtelné. Ke zvladnuti kli-
nickych patologickych projevi byly empiricky
pouzity kortikosteroidy, i kdyz léba témito
hormony mé své omezeni vyplyvajici z obecné
nespecifi¢nosti u¢inku kortikosteroidd a razné
individualni odpovidavosti pfi nékterych imuno-
logickych onemocnénich, napf. u chronickych
glomerulonefritid. Kromé& toho maji steroidni
hormony pfi dlouhodobém uzivani nezadouci
vedlejsi uginky.

Obtize pfi 1é¢bé autoimunitnich onemocnéni nebo
pfi prevenci nepfiznivych transplanta¢nich reakci
(vypuzeni $té€pu, reakce §tépu proti hostiteli) se
staly stimulem pro hledani a vyzkum novych
imunosupresivnich latek. Usp&nost tohoto usili
zavisi na dokonalej§im pochopeni toho, co se
odehrava na molekularni a celularni urovni
v posloupnosti krok imunitni reakce. Kone¢nym
cilem imunosuprese je specificka blokada né-
kterého kroku tohoto sledu reakci.

Bunééné zmény v perifernich lymfoidnich orga-
nech indukované antigenem i nasledné bioche-

mické pochody byly analyzovany v pfedchozich
kapitolach této knizky. Schematicky je sled téchto
indukovanych zmén znazornén na obrazku 14.1.
Na schématu jsou vyznacena nejzranitelné&jsi mista
imunitni odpovédi, o nichZ se ptredpoklada, ze
jsou potencialné vhodnymi misty zasahu raz-
nych imunosupresivnich latek. Aby bylo mozno
prehlednéji roztfidit rizné imunosupresivni latky
podle pravdépodobného mechanismu jejich u€in-
ku, je imunitni odpovéd rozdélena do né&kolika
kroku:

Krok A: Tvorba prekursorovych bunék pro
lymfocyty a jejich pfesun do primarnich lymfoid-
nich organt (do thymu a Fabriciovy burzy u ptakd,
popi. do odpovidajici struktury u savci).

Krok B: Vznik imunokompetence bunék v pri-
marnich lymfoidnich organech vyustujici ve vy-
tvofeni imunokompetentnich lymfocytd. Tyto
buriky pak osidluji specifické oblasti perifernich
(sekundarnich) lymfoidnich organu (jednak struk-
tury na thymu zavislé, jednak na thymu ne-
zavislé).

Krok C: Rozpoznavani imunogennich podnéta
pfislu$nymi bunéénymi receptory a pfenos imu-
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Lymfocyty

Lymfocyty vznikaji z nediferencované bunky sérii
mitotickych déleni a diferencia¢nich kroku, jimiz
se postupné transformuji v nasledujici fadé: lymfo-
blasty — prolymfocyty — velké lymfocyty — malé
lymfocyty. Odhaduje se, Ze tento pochod vyza-
duje 6 —9 mitotickych cykla. U féta jsou prekur-
sorové bunky pro lymfocyty pfitomné v jatrech
a kostni dfeni, v dospélosti jenom v kostni dfeni.
Jak v intrauterinnim stadiu, tak v dospélém véku
tyto buiikky migruji z kostni dfené do thymu
i ostatnich lymfoidnich organu, proliferuji tam
a vytvareji populace lymfoidnich bunék daného
organu.

Obvykle jsou tyto buiiky v klidovém stavu. In
vitro jsou vSak mimoradné pohyblivé a zejména
maji tendenci klouzavym pohybem se pielévat
po povrchu jinych bunék, v&etné makrofagu.
Malé lymfocyty byly po mnoho let charakterizo-
vany jenom v negativnich pojmech, nebo byly
definovany jako buiiky s malym mnozstvim cyto-
plazmy obsahujici jen nefetné organely a byly
povazovany za terminalni bunéénou formu. Avsak
jiz nékteti z prvnich badateli, mezi nimi napf.
Maximow, povazovali lymfocyt za buiku s velkou
diferenciaéni kapacitou — za builkku omnipo-
tentni. Od té doby se nashromazdilo mnozstvi
experimentalnich Gdaju, které svéd¢i jednoznaéng
pro to, ze malé lymfocyty nejsou terminalni bunky;
ackoliv morfologicky tvofi homogenni populaci,
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funkéné piedstavuji populaci neobyéejné hetero-
genni. Navic se najdou i vyznamné rozptyly ve
velikosti (6—12 um), v denzit®é komponent (je
mozno je rozdélit nejméné na Etyfi frakce lisici se
denzitou), v délce zivota (nékolik dni az let)a —
coz je nejdulezitéjsi — ve funkci. Nékteré lymfo-
cyty jsou prekursosy plazmatickych bunék, jiné
jsou prekursory senzibilizovanych bunék odpo-
védnych za vypuzeni transplantovanych $tépa
a za reakce hypersenzitivity pozdniho typu, za-
timco dalsi skupina plni funkci pamétovych bunék
nebo determinovanych lymfocyti. Kromé toho se
malé lymfocyty thymu potencialng lisi od bunék
stejného morfologického typu, které jsou pfi-
tomné v jinych organech.

Migrace lymfocyta. Uhrnné mnozstvi lymfo-
cytd tvofi téméf 19, celkové télesné hmotnosti.
Jsou rozmistény mezi tzv. lymfoidni organy, ptred-
stavované u savci thymem, perifernimi (sekun-
darnimi) lymfoidnimi organy (tj. slezinou, lymfa-
tickymi uzlinami a lymfoidnimi agregacemi) a fon-
dem cirkulujicich lymfocytt. V lymfoidnich orga-
nech nejsou lymfocyty statickou populaci: naopak
aktivné recirkuluji tak, Ze pfestupuji z organi
do krve a lymfy a vraceji se po Case zpét do
piislusnych oddili lymfoidnich organt (obr. 2.1).
Timto zpisobem vznikaji migraéni bunééné prou-
dy (obr.22); jejich existence byla prokazana
pokusy, v nichz se normalnim nebo ozafenym
prijemcim vstiikly do ob&hu znacené lymfocyty.
Ukazalo se, Zze buiky migruji z kostni dfené do
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Antigeny

Antigeny (z feckého anti = proti a gen, od
gignomai = tvofit) jsou komplexni molekuly
rozpoznavané imunologicky kompetentnimi buii-
kami jako cizi (nevlastni). Jsou-li antigeny vpra-
veny do organismu, aktivuji dva rtzné oddily
lymfoidniho systému: jednak stimuluji tvorbu
imunoglobulinovych molekul, tj. protilatek, jed-
nak vedou k senzibilizaci bunék. Jak protilatky,
tak senzibilizované buitky mohou specificky rea-
govat s antigenem.

Aby né&jaka substance méla vlastnost antigenu,
musi splitovat dva zakladni pfedpoklady: 1. latka
musi mit sloZeni odlidné od chemického slozeni
organismu, 2. musi to byt komplexni makro-
molekula.

Prvni pozadavek znamena, Ze antigen musi mit
ve své molekule urcité struktury, jimiz se odli§uje
od viech struktur nalézajicich se na povrsich
imunokompetentnich bunék, takze tyto buiiky
mohou rozpoznat latku jako cizi.

Ackoliv jsou protilatky zpravidla tvofeny jen
proti antigenim odvozenym od odli$ného bio-
logického druhu, Ize uvést také ptiklady izoimu-
nizace a aloimunizace, tzn. imunizace proti anti-
genim organismi patficich k témuz biologickému
druhu. Dochazi k tomu napfiklad pfi inkompati-

bilité mezi matkou a plodem v disledku neshody
v antigenech ur¢itych krevnich skupin, nebo pfi
odvrhovani alodtépii (podminéném neshodou
v transplantanich antigenech). Za vyjime¢nych
okolnosti se mohou tvofit protilatky, které jsou
schopné reagovat se slozkami vlastniho orga-
nismu (autoprotilatky).

Specifita protilatky je obecné namifena proti
tomu zivo¢isnému druhu, od néhoZ byl antigen
odvozen (anti-konska, anti-ovéi atd.), Casto se
ovSem vyskytuji také organové specifické proti-
latky. Je-li napf. kralik imunizovan krystalinem
hovézi o¢ni €ocky, vytvoti protilatky, které budou
reagovat nejen s antigenem pouzitym k imuni-
zaci, ale také s krystalinem jinych biologickych
druht (tfeba koné, ovce, moréete). Dalsi pfiklady
ziejmé organové specifity se tykaji spermatozoi,
mozku a tyroglobulinu.

Druhy pozadavek souvisi s velikosti a komplex-
nosti antigenni molekuly. Malé molekuly (s mole-
kulovou hmotnosti pod 5000) obecné nejsou
imunogenni, aviak po konjugaci s vét§i bilko-
vinnou molekulou imunogennost ziskavaji. Ur¢ité
substance s nizkou molekulovou hmotnosti, jako
jsou slouceniny arsanylové kyseliny s tyrosinem
nebo DNP-7-lysin, pisobi viak jako silné imuno-
geny, jsou-li injikovany s Freundovym adjuvans.
Tyto latky se v organismu nevaZou s proteiny:
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Tvorba protilatek na @rovni
celého organismu

Pfiprava imunnich sér

Studium antigent (z feckého anti = proti a gen,
gignomai = tvofit, viz kap. 3) usnadiiuje skutec-
nost, Ze je mozno piipravit antiséra (imunni séra),
tzn. séra, ktera s antigeny specificky reaguji. V la-
boratornich pokusech se k pfipravé antisér pouzi-
vaji mala zvifata, nejCastéji kralici. Je-li vSak
potieba vyrabét terapeuticka nebo diagnosticka
antiséra ve velkém, pouziva se vétSich zvifat,
piedevsim koni.

Protilatky vytvofené¢ po injekci antigenu ziska-
ného z jiného biologického druhu se nazyvaji
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xenoantiséra (z feckého xenos = cizi), napf. kra-
li¢i antisérum proti kufecimu ovalbuminu, nebo
konské antisérum proti difterickému toxinu. Tvor-
ba protilatek mize vSak byt vyvolana i mensimi
antigennimi rozdily uvnitf téhoZ biologického
druhu, napf. pii neshod¢ v Rh antigenech na
lidskych Cervenych krvinkach. V takovém pfi-
padé je nutno volit za producenta protilatek
organismus shodného biologického druhu, jemuz
viak pfislusny antigen chybi. Kdyby se napi.
imunizoval kralik lidskymi erytrocyty Rh* ve
snaze ziskat antiséra proti Rh, vytvofily by se
predevsim protitatky proti jinym pifevazujicim
druhové specifickym erytrocytovym antigentm,
a tim by se prekryla nebo zcela znemoznila tvorba
protilatek anti-Rh. Je-li vSak krvinkami Rh po-
zitivniho darce imunizovan jiny clovék, jehoz
antigeny v systému ABO jsou totozné s antigeny
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V roce 1894 popsali Pfeiffer a Issaeff zajimavé
pozorovani, Ze totiz mikroorganismy Vibrio cho-
lerae vsttiknuté do peritonealni dutiny predem
imunizovanych mor¢at se rozpadaji. Bordet uka-
zal, Ze také in vitro jsou mikroorganismy v pfitom-
nosti séra imunizovanych zvifat béhem né&kolika
minut destruovany; bylo-li sérum zahfato na
56 °C po dobu 30 min, nebo ziistalo-li prost&
pfed pouzitim n&kolik dnd stat, zplsobilo to

latkové. Obnoveni lytické ucinnosti séra se do-
sahlo pfidanim erstvého séra z neimunnich zvi-
fat. Tento pokus ukazal, ze bakteriolyticka ucin-
nost séra imunizovanych zvifat zavisi na dvou
faktorech: jeden (tj. protilatky) je specificky a ter-
mostabilni; druhy, ktery je termolabilni a nespe-
cificky, je pfitomen v normalnim i imunnim séru.
Tento druhy faktor, piavodné pojmenovany ale-
xin, se nyni oznacuje jako komplement (symbol C).
Kazda imunologicka reakce (i ta, ktera je popsana
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Histokompatibilitni geny

Pocatkem tohoto stoleti prokazali Tyzzer a Loeb,
ze nadory odebrané z mysi patiicich k ur¢itému
kmeni (4/A) normalné rostou, jsou-li transplanto-
vany piijemcim téhoz inbredniho kmene (syn-
genniho, viz tab. 6.1), jsou vSak odvrzeny po
implantaci my$im odli§ného inbredniho kmene
(alogenniho, napt. B/B).

Pokusy s kfizenim ukazaly, Ze vnimavost k na-
dorovému rustu je fizena geneticky: vSechna
zvifata prvni filidlni generace F, pochazejici
z kftizeni A/A x B/B (tj. zvifata A/B) pfijimala
nadory z obou rodi¢ovskych kment. Na zakladé
relativniho podilu pfijatych rodi¢ovskych nadora
v generaci F, vypocitali Little a Tyzzer, Ze u mysi
je nejméné 15 gent odpovédnych za rezistenci
k rodi¢ovskému nadoru: nadory totiz rostly
pouze u 1,6 % zvifat generace F,. Uvedeny zavér
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Ize odvodit z této obecné uvahy: pokud by vni-
mavost byla fizena jedinym genem, pak by v ge-
neraci F, (50% A/B, 25% AJ/A a 25% B/B)
meélo ptijimat nadorovou tkan kazdého z rodicov-
skych kmentu 759 zvifat. Kdyby o vnimavosti
rozhodovaly dva geny, snizil by se pocet kompati-
bilnich zvifat na 569 (ti. 9/16). Obecné tedy
plati, ze relativni Cetnost zvifat generace F,,
na nichz rodi¢ovsky nador roste, je (3/4)", kde n
predstavuje pocet riiznych genu u obou rodi¢ov-
skych kment rozhodujicich o vnimavosti k pfe-
nesenému nadoru. Uvedeny experimentalni na-
lez tedy dokazuje, Ze schopnost pfijmout trans-
plantat je fizena vétS§im poctem dominantnich
gend.

V roce 1933 vyslovil Haldane pfedpoklad, Ze odol-
nost (nebo vnimavost) k transplantovanému na-
doru je zavisla na strukturach, které jsou umistény
na povrchu bunéénych membran a jsou u kaz-
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Sérologické reakce pro detekci
protilatek

Spojeni protilatky s antigenem uvadi v chod
sérii reakci, jejichz kvalitativni i semikvantita-
tivni aspekty jsou studijni doménou sérologie.

Typ vyvolané reakce zavisi na fyzikalnim stavu
antigenu (zda je rozpustny nebo korpuskularni)
a na experimentalnich podminkach, za nichZ se
dany test provadi. Je-li antigenem rozpustny
protein, je vysledkem reakce mezi makromole-
kulami antigenu a protilatky ve vhodném kvanti-
tativnim poméru vznik nerozpustného komplexu
(precipitatu). Vyskytuje-li se antigen na povrchu
Castic (napf. baktérii nebo erytrocyti), tvoii mole-
kuly bivalentni protilatky mistky mezi &asticemi

a zpusobuji jejich aglutinaci (obr. 7.1). Pokud je
pfi reakci s erytrocyty pfitomen vedle protilatek
i komplement, tvofi se v membrané erytrocytu
strukturni léze, jimiZz pak unika hemoglobin. To
je fenomén specifické hemolyzy.

Intenzita sérologické reakce se obecné vyjadiuje
mirou ,titru“, coZ je takovy stupefi ziedéni séra
(nebo antigenu), pfi némz je za danych experimen-
talnich podminek moZno jesté prokazat specificky
efekt. Je-li tedy napf. pro pokus pfipraveno
sérum v sériovém fedéni s koeficientem 2 (tfeba
1:10, 1:20, 1:40 a tak dale) a fedéni 1:640
vyvola jesté aglutinaci, kdeZto nasledujici fedéni
1:1280 uz ne, znamena to, ¢ dané sérum ma
titr 1:640, neboli obsahuje 640 aglutinainich
Jjednotek na jednu objemovou jednotku. U testl
tohoto druhu je oviem pfesnost odgitani velice
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Od nepaméti byla krev obestfena piedstavami
né&keho tajemného a fascinujiciho, byla pokladana
za tekutinu, kterA ma oZivovaci a omlazovaci
schopnosti. UZ v dobg, z niz se dochovaly nej-
rangj§i zaznamy o biologickych pozorovanich,
byly konany pokusy o pievod zvifeci krve ¢lo-
v€ku, obvykle krve ovce nebo psa; ale takové
transfuze vyvolaly pravidelné hore¢ku a hemo-
globinurii a kong¢ily ¢asto smrti pacienta. Blundell
(1818), jehoz miZzeme pravem povazovat za otce
moderni transfuze krve, si v8iml, Ze snasenlivost
byla vyssi, kdyZ pfijemce i darce patfili k témuz
biologickému druhu, tj. pfi transfuzi mezi dvéma
psy nebo dvéma lidmi, ackoliv i v téchto pfipadech
bylo dost neuspéchii se smrtelnym koncem. Pro-
blém zistal nedofesen az do roku 1900, kdy Land-
steiner kratce po svém objevu krevnich skupin
systétmu ABO také spravné vysvétlil posttrans-
fuzni reakce jako dusledek vzajemného plsobeni
mezi Cervenymi krvinkami darce a izoprotilatkami
(podle dnes ustalené terminologie spravnéji alo-
protilatkami) vyskytujicimi se v pfijemcové séru.
Zhruba o 40 let pozdéji objevil Levine krevné
skupinovy systém Rh; to umoznilo objasnit, pro¢
i krev kompatibilni v systtmu ABO muzZe nékdy
vyvolat nepfiznivou transfuzni reakci: v takovém
ptipadé je reakce zpusobena aloprotilatkami pfi-
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tomnymi v séru piijemce, jejichZ tvorba byla na-
vozena predchazejicimi transfuzemi Rh* erytro-
cytd nebo stimulaci antigeny Cervenych krvinek
plodu b&hem téhotenstvi. Prakticky vyznam ri-
zika aloimunizace pfi kazdé krevni transfizi je
zjevny; vedle toho se ukazalo, Ze aloimunizace je
patogenetickym mechanismem hemolytické cho-
roby novorozencu (erythroblastosis foetalis).

Teprve mnohem pozdgji se zajem soustfedil na
leukocytové skupiny: jejich objasnéni je dulezité
zejména pro testy, jimiz se predpovida stupen
tkanoveé slucivosti pfi transplantaci organt a ur-
¢uje vnimavost k nékterym specificky sdruzenym
chorobam (viz podrobné v kapitolach 6 a 9).

Erytrocytové systémy

Systém ABO: uréovani skupin a podskupin

Ze vzajemnych reakci Cervenych krvinek a sér
Sesti jedincti odvodil Landsteiner zprvu tfi krevni
typy, oznacované dnes 0, A a B. O néco pozdéji,
kdyz nahromadil vétsi mnozstvi Gdaju, identifi-



Kapitola 9. Transplantace

Dietrich Go6tze a Ivan Mota

OBSAH

Terminologie
Transplanta¢ni reakce
Reakce hostitele proti $tépu
Reakce $tépu proti hostiteli
Genetika vypuzeni §tépu
Reakce hostitele proti §tépu
Reakce §tépu proti hostiteli
Mechanismus vypuzeni §tépu
Rozpoznavaci faze
Proliferace a diferenciace
Destrukéni faze
Smésna kultivace lymfocytl
Slozky ucastnici se reakce
Specifi¢nost smésné lymfocytové reakce
Pocet reagujicich alogennich bunék

Genetika reaktivity ve smésnych lymfocytovych kulturach
Cytotoxicita zprosttedkovana bunkami . . . . .

Specifické chybéni reakce proti alogenni tkani
,Enhancement — zvy3ena ochrana Stépu
Imunologicka tolerance

Transplantace organu
Sérologicka typizace
Bunétna typizace

Klinicka transplantace organt
Ledviny
Thymus
Transplantace kostni diené
Krevni transfuze

Literatura

Terminologie

Transplantace se definuje jako pfenos Zivych bu-
nék, tkani ¢ organd bud z jednoho mista na
druhé u téhoz individua (autotransplantace), nebo
mezi dvéma riznymi jedinci bud geneticky to-
toznymi, tj. mezi identickymi dvojcaty nebo
pfislusniky inbredniho kmene zvifat (syngenni,
popf. izogenni transplantace), anebo mezi jedinci
antigenné se od sebe li§icimi. Patfi-li oba anti-
genné se odlidujici jedinci ke stejnému biologic-
kému druhu, jde o alogenni transplantaci, patii-li
kazdy k jinému druhu, je to xenogenni transplan-
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tace. Zakladni terminologie, jiz se pouziva k cha-
rakterizovani genetického vztahu mezi piijem-
cem a darcem byla vysvétlena v tabulce 6.1
(viz str. 133). Je-li transplantat mezi jedinci pie-
nesen na totéZ misto, tj. na misto jeho normalni
anatomické lokalizace, mluvi se o ortotopickém
Stepu, jestlize je implantovan na jiné, atypické mis-
to, nazyva se heterotopicky stép. O osudu §tépu
rozhoduje geneticky vztah mezi darcem a pfi-
jemcem. Transplantaty pfenesené mezi geneticky
identickymi jedinci jsou ,pfijaty*, tj. piihoji se.
Stépy pienesené mezi geneticky odlisnymi je-
dinci jsou ,odvrzeny“, vypuzeny, tzn. jsou de-



