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Imunitni systém v plicich chrani plochu okolo 100 m? a denné byva v kontaktu s 10000 litry inhalovaného vzduchu, ktery obsahuje bezpocetné
¢astice i infekéni agens. V tomto ohledu je velmi diileZita vzajemna koordinace mezi mechanizmy pfirozené a adaptivni imunity. Epitelové buriky
predstavuiji prvni obrannou bariéru svym mukociliarnim transportem, ale produkuiji také ¢etné chemokiny regulujici pfisun dalSich imunitnich
bunék a dale také cytokiny, kterymi reguluiji jejich morfologickeé i funkéni viastnosti. Alveolarni makrofagy pochazejici z krevnich monocytti jsou
s epitelem €i lymfocyty (mechanizmy adaptivni imunity). Plicni lymfocyty jsou pfevazné T buriky tvofené populacemi paméfovych a efektorovych
bunék s fenotypem CD4 (Th1/Th2/Th17) a CD8 (cytotoxické T buriky). Rovnovaha mezi imunitou a toleranci je pod kontrolou pfirozenych nebo
perifernich T regulaénich bunék, které inhibuiji proliferaci T efektorovych bunék mezibunéénym kontaktem nebo prostfrednictvim cytokint TGF
beta, IL-10 nebo IL-35. Granulocyty jsou za fyziologickych okolnosti lokalizovany prevazné v plicni mikrocirkulaci. Imunitni systém dychaciho
Ustroji je velmi uéinny v ochrané plicni homeostazy, ale pfi poruchach regulace se mize tGicastnit i imunopatologickych reakei.
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RESPIRATORY IMMUNITY

Immune system of the lung protects an area of about 100 m?> and comes into contact with 10000 L of inhaled air containing numerous particles
and infection agens daily. In this respect, the co-ordination between the mechanisms of innate immunity and adaptive immune responses
is particularly important. Epithelial cells represent the first defense barrier by their mucocilliary transport but produce also multiple che-
mokines regulating the influx of other immune cells and release cytokines inducing their morphological a functional properties. Alveolar
macrophages originating from blood monocytes are probably the most potent weapons of innate immunity in the lung. In addition to their
phagocytic and bactericidal functions, the interactions with both the epithelium and lymphocytes (mechanisms of adaptive immunity)
are essencial. Lung lymphocytes are mostly T cells consisting from memory and effector populations CD4 (Th1/Th2/Th17 cells) and CD8
(cytotoxic T cells). The balance between the immunity and tolerance is under the control of naturally occuring or peripheral T regulatory
cells which inhibit the proliferation of T effector cells by cell-cell contact or by release of cytokines TGF beta, IL-10, or IL-35. Granulocytes
are under physiological conditions located predominantly in pulmonary microvasculature. Respiratory immune system is very efficient in
protecting lung homeostasis but might be also involved in inmunopathological reactions when dysregulated.
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Ovod zénétlivych procest, kde postizena plocha epiteli-  maji i celou fadu systémovych ucinki interakcemi

Imunitni systém dychaciho Ustroji Clovéka  alni vystelky mlze byt nékolik metri CtvereCnich? s endokrinnim a centrdlnim nervovym systémem, je
je schopen zajistit rovnovazny stav i pfi extrémni A vzhledem k tomu, Ze zejména prozénétlivé cytokiny  zakonité, Ze postizeni vétsi ¢asti plicniho parenchymu
expozici zevnim vliviim. Pfi pfedpokladané inhalaci
kolem 10000 litr( vzduchu denné neni sporu o tom,
7e i pocet vdechnutych ¢astic ¢ mikroorganizm je pfirozend imunita adaptivni imunita
znaény. Schopnost odlisit alarmujici podnéty, které
vyZaduji mobilizaci imunitnich mechanizm( od béz-

nych podnétli pfedpoklada ten nejvyssi stupen koordi-
nace. Proto je tak ddlezité propojeni vyvojové starsich
PMN

Obrazek 1. Bunky pfirozené a adaptivni imunity
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mechanizmi pfirozené imunity s aktivaci adaptivni
imunity, t. . antigen-specifickymi imunitnimi pochody,
jako jsou tvorba protilatek a aktivace cytotoxickych
T-lymfocytl (obrazek 1). Je vSak také nutno brat ﬁ
v Uvahu, Ze nadmérna aktivace imunitniho systému \
nebo epitelidini vystelky na plose odpovidajici veli- makrofag ‘%%/j’
kosti tenisovému kurtu mize vést k tvorbé znaného «/d/
mnozstvi bioaktivnich latek, at jiz se jedna o cytokiny, @
zénétlivé mediatory, kyslikové radikaly, enzymy, ...atd. § \ @ Q 1
Pfi experimentech in vitro staéi stimulovat plicni epi- NK
telidIni buriky na ploSe nékolika centimetr(i, abychom —
indukovali produkci cytokind v koncentracich srovna-
telnych s jejich hladinou v periferni krvi. K jaké tvorbé
cytokini pak mize dochdzet v plicich u rozséhlych
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ohrozuje nemocného nejen zakladnim onemocnénim,
ale ¢asto i ¢innosti vlastnich obrannych mechanizmd.
Kromé toho imunitni systém plic reguluje také repa-
racni pochody v plicich a i zde mlze pfi inadekvatni
reakci napf. u intersticidlnich plicnich procesu dojit
k irreverzibilnim zméndm parenchymu s naslednou
fibrotizaci a poruchou respiracni funkce plic.

Anatomicka struktura

Velmi dlleZité je tubuloalveoldrni anatomicka
struktura dychaciho Ustroji, kterd umozfuje doko-
nalou disperzi inhalovanych antigen(i a zachyceni
vétSiny ¢astic jiz v dychacich cestach. Pfi abnormal-
nim vyvoji bronchiélniho kmene v détském véku se
muzeme setkat s rekurentnimi respiraénimi infekcemi
a nékdy jsou tito pacienti lé¢eni imunomodulacnimi
latkami, aniz by u nich byla jakékoliv forma imunodefi-
citu prokdzana. Zpisob odstranéni vdechnutych par-
tikuli zavisi do zna¢né miry na jejich velikosti. U ¢astic
vétsich nez 10 ym se pfedpoklada, ze jsou filtrovany
jiz v nose a po uchyceni na nosni nebo faryngealni
sliznici pak odstranény kaslacim reflexem nebo smr-
kanim. Castice mezi 5-10 um jsou pak odstrafiovény
tzv. mukocilidrnim transportem po uchyceni na hlenu
pokryvajicim dychaci cesty. Pohyb fasinek epitelu
smérem oralnim umoziiuje posun hlenu s uchyce-
nymi ¢asticemi az do oblasti laryngu, kde jsou bud
spolknuty nebo vykaslany. Mensi partikule maji $anci
proniknout jesté distalnéji a ¢astice pod 2 pm jsou
prevazné fagocytovany az alveoldrnimi makrofagy
v plicnich sklipcich. U vdechovanych plyn plati, ze ve
vodé rozpustné plyny postihuji zvlasté horni dychaci
cesty, zatimco nerozpustné plyny maji spiSe sklon
difundovat do nizsich etazi plice, kde mohou zpUsobit
nasledné poskozeni parenchymu.

Respiracni epitel a fibroblasty

Znacény vyznam je v posledni dobé pfisuzo-
van ¢innosti epitelovych bunék dychaciho Ustroji.
V dychacich cestach se setkdame s pseudostratifiko-
vanym epitelem, ktery je v bronSich tvofen fasinko-
vymi burikami, sekretorickymi poharkovymi burikami
a bazalnimi burikami, které pfedstavuiji prekurzory pro
ostatni epitelové buriky. V mensi mife jsou v epitelu
zastoupeny jesté buiky Clarovy a vmezefené buriky.
Smérem distalnim tloustka epitelu klesd a v termi-
nalnim bronchiolu se jiz jedna o jednovrstevny epitel
s minimalnim cilidrnim vybavenim. Epitelové buriky
nezajistuji pouze mechanickou bariéru proti inhalova-
nému materidlu a odstrariovéani ¢astic mukocilidrnim
transportem, ale jedna se o metabolicky velmi aktivni
buriky s bohatou sekretorickou aktivitou (obrazek 2).
Predstavuji vyznamny zdroj chemokind regulujicich
pfisun zénétlivych bunék do mista poSkozeni tkané,
produkuji prozanétlivé cytokiny TNF alfa a IL-1 beta,
které pfispivaji k amplifikaci vzniklé zanétlivé odpo-
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védi, a také IL-6, cytokin s celou fadou lokalnich
i systémovych G¢inkd (17). Se zanétlivou odpovédi
bronchialniho epitelu souvisi také zvySena tvorba
leukotrient a oxidu dusnatého (8). Sekrece fibrogen-
nich cytokin(, jako jsou napF. transformujici rdstovy
faktor beta (TGF-beta), desti¢kovy rlstovy faktor
(PDGF) a fibronektin, uplatiiujicich se v reparaénich
procesech, mlze pfi nadmérné stimulaci epitelidl-
nich bunék pfispét ke zvysené subepitelidini tvorbé
kolagenu. Bylo prokazano, ze epitelidini buriky jsou
schopny pfimo fidit i kontraktilitu fibroblastu (13).
Kinterakcim epitelu s imunitnimi bufikami nedochazi
pouze prostfednictvim solubilnich faktord, ale i buné¢-
nym kontaktem pomoci adhezivnich molekul. Ukazuje
se, Ze pravé kontakt monocytl/makrofagl s epitelem
m0Ze mit za nasledek vyrazné fenotypické zmény
svédcici pro maturaci/diferenciaci mononuklearnich
fagocytu (19) a indukuje fenotyp odpovidajici zralym
alveolarnim makrofagiim.

V oblasti plicnich sklipku je dulezita produkce
surfaktantu pneumocyty Il. typu. Surfaktant je smés
fosfolipidli a protein(i pokryvajici sténu plicnich sklip-
k{ a uplatfiuje se jako opsonizacni latka pfi fagocytéze
bakterii makrofagy. V souCasnosti rozliSujeme 4 hlavni
proteiny specifické pro surfaktant: proteiny A, B, C
a D. Zatimco proteiny B a D snizuji povrchovou tenzi,
proteiny A a D spadajici do skupiny tzv. kolektin(i maji
vyznamnou funkci v obrannych mechanizmech (10).
Kromé opsonizacni aktivity ma protein A vlastnost
chemoatraktantu pro alveolarni makrofagy a reguluje
tvorbu TNF alfa, IL-1 beta a IL-6 témito bufikami.

Plicni fibroblasty jsou dalsi bunéénou populaci
mimo rdmec imunitniho systému, U¢astnici se regu-
lace imunitni odpovédi. V plicnim intersticiu pfed-
stavuji asi 35-45 % celkového zastoupeni bunék
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a kromé produkce extraceluldrni matrix se vyznacuiji
i sekreci cytokind GM-CSF, IL-8, PDGF, TGF beta,
protein( indukujicich tvorbu extracelularni matrix je
fibronektin (1).

Makrofagy

Plicni makrofagy fadime do systému mono-
nuklearnich fagocytd, k obnové populace makrofagl
v plicich dochdzi takfka vyhradné pfisunem monocytl
z periferni krve. V priibéhu jejich dozravani v plicich
se méni exprese nékterych povrchovych znakd, a Ize
tak odlisit stadia blizkda monocytiim od stadia zralého
alveolarniho makrofagu (AM) (18), ktery mize v plici
pfezivat fadu mésicli, mozna i nékolik let. Zfejmé
nejdéle zndmou vlastnosti AM je fagocytéza inhalo-
vanych ¢astic a mikroorganizm0. Fagocytéza umoz-
Auje pohlceni inhalovanych partikuli, které jsou pak
v makrofézich transportovany proximalnim smérem
a pomoci mukocilidrniho transportu odstrafiovany
z niz8ich etazi dychacich cest nebo jsou pfimo degra-
dovany. Pri mikrobicidni aktivité makrofagt se mohou
je produkce peroxidu vodiku, superoxidového ani-
ontu, singletového kysliku, hydroxylového radikélu,
oxidu dusnatého a halidovych aniontd, tak i pocho-
dy nezavislé na kysliku. Z téchto mechanizm( stoji
za zminku zejména syntéza lysozymu, laktoferinu
&i kationickych proteind. Rada funkénich viastnosti
alveolarnich makrofagli miZe byt alterovana vlivem
koufeni (9). V obrannych mechanizmech i imunopa-
tologickych reakcich se uplatni také uvolnéni proza-
nétlivych cytokind, zejména TNF alfa, ktery indukuje
expresi adhezivnich molekul a tvorbu chemokind
v epitelovych burkach. Timto zptsobem je regulovan

Obrazek 2. Cytokiny produkované respiraénim epitelem
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Obrazek 3. Chemokiny indukované v plicnim sklipku
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pfisun dalSich imunitnich bunék do mista po$kozeni
tkané (obrazek 3). Nékteré prozanétlivé cytokiny, napf.
IL-1 beta, IL-18 a nejspie i IL-33 jsou pfed uvolnénim
proteolyticky opracovany do aktivni formy kaspazou 1
v kompartmentu, ktery se nazyva inflamazom. Plicni
makrofagy maji také celou fadu funkei v regulaci imu-
nitni odpovédi, pfevazuji mechanizmy imunosupre-
sivni, branici plici od nadmérmé reakce vici neSkod-
nym inhalovanym ¢asticim. Na druhé strané jsou AM
schopny svymi receptory, zejména ze skupiny tzv.
toll-like receptor(i, rozpoznat dle charakteristickych
membranovych motivi infekéni agens a po aktivaci
jej zlikvidovat. Také v reparacnich procesech zajistu-
jicich integritu plicniho parenchymu maji svou tlohu
AM, které tvorbou fibronektinu a cytokinu TGF-beta
(transformuijici ristovy faktor) reguluiji tvorbu protein(i
extraceluldrni matrix. DOleZitou soucésti systému
mononukleérnich fagocytl v plicich jsou dendritické
buriky, které maji schopnost proteolyticky nastépit
pohicené antigeny a poté je ve spojeni s antigeny
II. tfidy HLA systému exprimovat na bunééném povr-
chu (7). V pfipadé prezentace intracelularnich antige-
ni dochdzi k jejich prezentaci prostrednictvim HLA |.
tfidy. Komplex opracovaného antigenu v kapse® HLA
antigenu se pak komplementarné vaze k vazebnému
mistu receptoru T bunék (TCR) a tato vazba umozfiuje
pfenos signalu a aktivaci T lymfocytu specifického
pro dany antigen.

Lymfocyty

Lymfocyty zaujimaji kli¢ové postaveni v regula-
ci imunitniho systému a zprostfedkovani adaptivni
imunitni odpovédi. V normalni plici jsou zastou-
peny jak v paratrachedlnich a hilovych uzlinach,
v intersticiu, tak v men$im poCtu i na epitelidlnim
povrchu. B lymfocyty produkujici protilatky proka-
zujeme v bronchoalveolarnim prostoru v minimal-
nim zastoupeni, absolutni vétSinu zde pfedstavuji
T lymfocyty, schopné rozeznat a zahajit imunitni
odpovéd vici nezmémému poétu cizich antigend,
ignorujice komponenty vlastniho téla (15). Kromé
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podjednotek TCR Ize na povrchu T-lymfocytd prokazat
desitky membranovych molekul, z nichz nékteré nam
vymezuji i funkéné odlisné subpopulace bunék. Timto
zplisobem je mozno podle exprimovanych diferenci-
acnich znaku odlisit jejich zakladni subpopulace, CD4
pozitivni (pomocné/induktivni) T-lymfocyty a CD8
pozitivni (cytotoxické) T-lymfocyty. VétSina T-lymfo-
cytl v plicich (vice nez 95 %) mé dle fenotypu (expre-
se CD45R0+) charakter pamétovych bunék. Podle
spektra produkovanych cytokind mizeme efektorové
CD4+T-lymfocyty dale ¢lenit do nékolika funkénich
subpopulaci. Kromé polarizace na Th1 (produkce IFN
gamma, TNF beta, IL-2) a Th2 (produkce IL-3, IL-4,
IL-5, IL-10, IL-13, GM-CSF) lymfocyty m(zeme v pli-
cich prokdzat i tzv. Th17 lymfocyty produkujici IL-17
a regulujici zejména zanétlivé pochody s pfitomnosti
neutrofilnich leukocytd (3) (obrézek 4). Th1lymfocyty
se uplatiuji jako efektorové bunky v obrané proti
intracelularnim parazitim a stimulaci tvorby protilatek
IgG, napomahaji antibakteridini imunité. Tyto bufky
jsou také zodpovédné za reakce pozdni precitlivélosti
a k jejich expanzi dochazi napfiklad u tuberkulézy
nebo u plicni sarkoiddzy (2). Th2lymfocyty a jejich
cytokiny dominuiji u alergickych reakci, kdyz zajistuiji
pfesmyk produkce protilatek k izotypu IgE, aktivuji
eosinofilni leukocyty a zirné bunky a naopak inhibuji
¢innost makrofagl. Kromé toho se v posledni dobé
predpoklada, ze Th2 cytokiny mohou hrat vyznamnou
roli i pfi fibrotizujicich procesech véetné idiopatické
plicni fibrézy (20) a jejich genové polymorfizmy maji
souvislost i s nékterymi klinickymi parametry u tohoto
onemocnéni. Pro utlumeni imunitnich reakei jsou
duleZité tzv. T regulacni buriky, které |ze identifikovat
dle fenotypu CD4+CD25+ a pfitomnosti transkripEni-
ho faktoru Foxp3 (obrazek 5). Tyto burky tlumf ¢innost

Obrazek 4. Diferenciace efektorovych CD4+ lymfocytti
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aktivovanych T lymfocytl prostfednictvim mezibunéc-
ného kontaktu nebo cytokind TGF beta, IL-10 nebo
IL-35 (4). Kromé T a B lymfocytd se v plicich mizeme
v mensi mife setkati s NK (natural killer) buiikami, kte-
ré jsou nadany vyznamnou cytotoxickou aktivitou v{ci
nadorovym a virem infikovanym bunikdm. Obdobné
jako u makrofagd mize byt protinadorova aktivita NK
bunék alterovana vlivem cigaretového koufe (11).

Granulocyty

Neutrofilni leukocyty jsou za normalnich okol-
nosti lokalizovany vyhradné v cévnim fecisti a plic-
ni vaskulatura v tomto sméru pfedstavuje nejvétsi
rezervodr téchto bunék v lidském téle. Hlavni funkci
neutrofilnich leukocytd je okamzitd a acinna likvi-
dace bakteridlnich (zejm. gramnegativnich agens)
a mykotickych infekci, které nemohou byt zvladnuty
¢innosti AM. Na druhou stranu oxidativni a proteoly-
tické enzymy, kterymi je neutrofil vyzbrojen, mohou
pfiinadekvatni aktivaci zpUsobit i strukturalni zmény

Obrazek 5. Pfirozené a indukované T regulaéni buniky
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v plicnim parenchymu a vyskyt neutrofilnich leukocytd
v bronchoalveolarni lavazi nemocnych s fibrotizujici-
mi chorobami plic je ¢asto Spatnym prognostickym
znamenim. Rovnéz neni pochyb o tom, Ze pravé
neutrofilni leukocyty hraji zasadni roli v patogeneze
ARDS nebo CHOPN (14).

Eosinofilni leukocyty se kromé Ulohy v obrané
proti parazitarnim infekcim uplatni zvlasté v patogene-
ze alergickych reakci. Proto |ze také prokazat zvySené
zastoupeni eosinofilnich leukocytl jak ve sputu (6),
bronchoalveoldrni lavazi nebo i bioptickych vzorcich
bronchidlni sliznice astmatikd.

Zirné buriky (mastocyty) predstavuji bunéé-
nou populaci, jejich fyziologicky vyznam neni zcela
objasnén, hraji vSak vyznamnou ulohu v alergickych
reakcich zprostfedkovanych tvorbou IgE (hypersen-
zitivita . typu). Jednd se o tkanové burky, lokalizo-
vané v tésné blizkosti sliznice dychacich cest. Jejich
degranulace a uvolnéni histaminu, tryptazy a dalSich
vasoaktivnich mediator( v pribéhu alergické reakce
je jednim z charakteristickych ryst bronchidlniho ast-
matu (12). V posledni dobé se ukazuje, Ze k aktivaci
Zimych bunék nedochdzi pouze prostfednictvim aler-
genu a za Ucasti IgE, ale Ze se muze jednat o celou
fadu nespecifickych podnétd véetné signalizace pfes
tzv. Toll-like receptory (16).

Bazofilni leukocyty jsou cirkulujici granulocyty
s mnohymi funk&nimi vlastnostmi zirnych bunék (5),
jejich uloha v zanétlivych reakcich neni kompletné
definovana, je vSak nesporné, ze obdobné jako Zirné
buriky maji schopnost regulovat nékteré z funkci eosi-
nofilnich leukocytl. Zatimco subepitelidIni Zirné burky
pfedstavuji pfi expozici inhalovanému alergenu prvni
linii zanétlivych bunék, cirkulujici bazofily zpravidla
vcestovavaji do zanétlivého loZiska az v pozdéjSich
fazich zanétlivé reakce.

Zaveér

Imunitni systém plic pfedstavuje velmi ddmysiny
komplex spolupracujicich bunék, které citlivé reaguiji
na podnéty zevniho prostfedi a ve vétsiné pfipadi
likviduji vdechnuté ¢astice a mikroorganizmy, aniz by
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doslo k vyrazné zanétlivé reakci. Jedna se 0 nesmirné
dynamickou soustavu ménici se nejen infiltraci imu-
nitnich bunék, jejich prekurzorl ¢i kmenovych bunék,
ale zfejmé také vzajemnou pfeménou nékterych typl
bunék. V patogenetickych mechanizmech fady cho-
rob se miZe uplatnit zvlasté pfeména epitelovych
bunék na fibroblasty, tzv. epitelo-mesenchymalini
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vzduchu), semi-invazivnimi (bronchoalveolarni lavaz)
Ciinvazivnimi (biopsie). Nutno vSak pfiznat, ze u vét-
Siny sledovanych imunologickych parametri v plici
stale jesté pfevazuje vyznam védecko-vyzkumny nad

diferencidlné-diagnostickym.
Studium mezibunéénych interakei v plicich
podpofeno grantem MSMT ME906.
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pfeména. Pfi studiu imunitnich procest probihajicich
v plicich je v8ak nutno pocitat také s tim, Ze velmi
Casto se tyto déje neprojevi v parametrech periferni
krve. Proto je tak duleZita snaha o ziskani informaci
0 lokélni imunité v plicich metodami neinvazivnimi
(indukované sputum, kondenzat vydechovaného
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