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Zanét obranny a poskozujici: zakladni
charakteristiky

Jan Krejsek
Ustav klinické imunologie a alergologie LF UK a FN Hradec Krdlové

Souhrn

Imunitni systém je soucasti komplexnich télnich mechanizm, zanétu, kterymi clovék reaguje na expozici patogen-
nim mikroorganizmim nebo poskozeni vlastnich struktur. Pfedevsim slozky vrozené imunity jsou vybaveny recep-
tory, kterymi identifikuji vzory patogend PAMP a signaly vnitiniho poskozeni DAMP. Charakteristika zanétlivé od-
povédi je urcena aktudlnimi potfebami. Potencidl zanétlivé reakce je velky a jeho intenzita i rozsah musi byt prisné
regulovany na mnoha urovnich.
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Defensive and damaging inflammation: basic characteristics

Summary

Immune system is the integral part of the complex body response, inflammation, which is raised either by the ex-
posure to external signals, predominantly pathogens or by damage of own structures. Predominantly innate im-
munity is equiped by the receptors recognizing pathogenic PAMPs or signals of own damage DAMPs. The inflam-
matory response is reflecting the actual demand of our body. The potential of the inflammatory response is so

powerful that its intensity and extent have to be carefully regulated on many levels.
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Uvod

Evolu¢ni uspéch druhu Homo sapiens ukazuje, Ze jsme
dobfe vybaveni ke zvladani viech uskali Zivota. Je ne-
pochybné, Ze podstatnou uUlohu v tom sehravad du-
Sevni ¢innost ¢lovéka, ktery je jako jeden z mala zivocis-
nych taxonl schopen pifeménovat své Zivotni prostiedi
ve svlij prospéch. Pokud odhlédneme od této unikatni
vlastnosti, Ize konstatovat, ze ¢lovék je dobfe vybaven
ke zvladani vSech nezadoucich podnétd, at uz vycha-
zeji z vnéjsiho nebo vnitiniho prostiedi. Tato pribézna
adaptace je zprostredkovana predevsim imunitni sousta-
vou, ktera je vyznamnou soucasti fundamentalni kom-
plexni biologické reakce oznacované jako zanét. Zdan-
livé abstraktnim cilem zanétlivé reakce je udrzovat stalé
vnitfni prostiedi, které je nezbytné pro viechny pro-
jevy zivého. Clovék je vystaven nespocetnému mnozstvi
nezadoucich podnétl pfichazejicich z vnéjsiho svéta.
Zvlastni postaveni mezi nimi zaujima plsobeni mikrobi-
alnich patogend. Ve stéle vyznamnéjsi mite jsme vsak vy-
staveni i nezadoucim podnétim charakteru xenobiotik.
Svym vyznamem srovnatelné, ne-li dokonce podstat-
néji, jsme vystaveni nezddoucim proméndm vlastnich
struktur. K nim dochazi imanentné v pribéhu naseho
zZivota, jako dusledku Zivotnich procest a déjl. Tyto ne-

gativni promény vlastnich struktur musi byt rovnéz iden-
tifikovany imunitnimi strukturami a reakci na né je, po-
dobné jako na nezadouci podnéty vnéjsiho svéta, zanét.

AZ do nedévna jsme méli velmi omezenou predstavu,
jaké podnéty imunitni systém rozpoznéava a reaguje na
né. Slo svou povahou o antigenni podnéty rozpozna-
vané mechanizmy specifické imunity. Novy koncept do-
cenil schopnost bunéénych a humordlnich struktur fa-
zenych mezi vrozenou imunitu a v podstaté schopnost
bunék vsech télnich soustav identifikovat signaly endo-
genniho poskozeni DAMP (Damage Associated Molecu-
lar Patterns) a exogenniho poskozeni PAMP (Pathogen
Associated Molecular Patterns). Vzory DAMP/PAMP jsou
identifikovany omezenym poctem receptorli vrozené
imunity (PRR - Pattern Recognition Receptors). Nésle-
duje aktivace nitrobunécnych signélnich drah, na jejichz
konci je aktivace prepisu gent, bunécna aktivace a bu-
nécna proliferace. Vsechny tyto udalosti jsou soucasti za-
nétlivé reakce. Zvlastni postaveni mezi bunécnym sub-
stratem vrozené imunity maji dendritické buriky. Ty jsou
schopny vzory PAMP/DAMP zpracovat a prezentovat je
T-lymfocytdm. Vysledkem je aktivace, klonalni expanze
a funkéni polarizace T-lymfocytarni vétve imunity, ktera
zajistuje regulacni i efektorové funkce v ramci zanétlivé



reakce. Do velké miry urcuje i specifickou humoralini,
tj. protildtkovou imunitni odpovéd' zprostredkovanou
B-lymfocyty po antigenni stimulaci.

Nase télo se nejen v otdzce regulaci zanétlivé odpo-
védi fidi zcela ucelové, tj. teleologicky. V tomto duchu
muUzZeme obranné mechanizmy charakterizovat jako
mnohouroviiovou strategii naseho téla, ve které jsou
jednotlivé urovné obrany zapojovény na zékladé vyhod-
noceni charakteru a intenzity nezadouciho podnétu. Ob-
ranna reakce je ukoncena na té Urovni, ktera postaci pro
vyfreseni daného problému. Lze odhadnout, Ze k rozvi-
nuti pIného potencidlu obranného zéanétu dochazi zcela
vyjimecné. Ddvodem je i fakt, ze kazda obrannd zanét-
liva reakce v sobé zahrnuje i mensi ¢i vétsi miru posko-
zeni nasich struktur. Je zde velké Usili regulovat obranné
reakce s cilem maximalizace pozitivnich vystupu. V této
souvislosti jsou mimoradné dulezité ukoncovaci a repa-
ra¢ni faze zanétlivé reakce. S ohledem na komplexnost
a komplikovanost zanétlivé reakce neprekvapi, ze (na-
Stésti spise vyjimecné) jsou obranné mechanizmy u né-
kterych jedinci nedostatecné. Hovofime o imunodefi-
ciencich. Daleko ¢astéjsi jsou poruchy regulaci zanétlivé
reakce, které vedou k rozvoji imunopatologickych one-
mocnéni. Podrobna znalost obranného i poskozujiciho
zanétu ndm v soucasné dobé dava do rukou konkrétni
ndstroje, které jsou uzite¢né v diagnostice fady chorob-
nych stavd. Podstatné je, ze na jejich zakladé mdzeme
uc¢inné terapeuticky zasdhnout v situacich, které byly
jesté pred kratkou dobou lékafsky neovlivnitelné [1].

Identifikace podnétid PAMP/DAMP je
pfi€inou rozvoje zanétlivé reakce

Nékolik desitek rokd byla nase znalost fungovani imu-
nitni soustavy postavena na paradigmatu oddélujici
Wlastni” od ,ciziho”. Zatimco ,vlastni” nebylo pfedmé-
tem imunitni odpovédi, nase télo reagovalo na ,cizi".
Tento koncept v klinické praxi narazel na fadu omezeni.
Schopnost urcitou mérou reflektovat ,vlastni” byla pro-
kazéna i pro fyziologickou imunitni odpovéd. Naproti
tomu mezi ,cizim”, kterym se rozumél pfedevsim mikro-
bidlni svét, je podstatna ¢ast podnétd pro ¢lovéka ne-
skodnych ¢i dokonce pottebnych. Ty jsou zprostfedko-
vany predevsim vlastni mikrobiotou. Tyto rozpory fesi
nové paradigma, které dolozilo, ze zakladni schopnosti
vrozené imunity je odlisit podnéty zprostfedkovanymi
patogennimi mikroorganizmy (PAMP) a vzory vnitfniho
poskozeni (DAMP) od tzv. vzorl bezpedi, tj. od situace,
v niz neni narusena homeostaza. Ukazalo se nasledné,
Ze evolu¢né konzervované receptory, kterymi identi-
fikujeme signaly PAMP/DAMP, nesou ve vétsi ¢i mensi
mife vSechny bunécéné struktury naseho téla a jsou pfi-
tomny i v solubilni podobé v télnich tekutinach. Tyto
receptory se oznacuji jako receptory PRR. Jejich pocet
je relativné nizky, popséno bylo do 100 téchto recep-
torG. Mnohé z nich jsou natolik podrobné popsany, ze
maji ptidélenu CD klasifikaci. Jsou exprimovany na bu-
né¢nych membranach. Mohou se viak nachézet i intra-
celuldrné, napt. vendosomalnim kompartmentu, ¢i jsou
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rozptyleny v cytoplazmé. Receptory PRR jsou dale ¢le-
nény na zakladé svych strukturnich charakteristik do
nékolika rodin. Historicky jako prvni byly identifikovany
receptory rodiny TLR (Toll-Like Receptor), které jsou za-
fazeny jako CD280 az CD289. Ve své struktufe zahrnuji
useky bohaté na leucin (LRR - Leucine-Rich Repeat),
kterymi interaguji se svymi ligandy. Cytoplazmaticka
Cast se podoba Useku receptort pro IL1 (TIR - Toll/Inter-
leukin 1 Receptor) a zajistuje aktivaci nitrobunécnych
signdlnich drah. Jejich aktivace vede uvnitf buriky k se-
staveni tzv. signalisomu, prostifednictvim kterého jsou
aktivovany nékteré kinazy a predevsim transkripcni faktor
NFkB, ktery po translokaci do jadra stimuluje prepis né-
kolika set gentl kddujicich prozanétlivé plisobky a mole-
kuly regulujici buné¢nou aktivaci a déleni. Nachazeji
se na povrchu bunék, kde identifikuji rozmanité vzory
PAMP. Prikladem je TLR4, kterd identifikuje komplex
LPS-LBP (Lipopolysaccharide-Lipopolysaccharide Bin-
ding Protein). Receptory TLR zvysuji svoji vazebnou
schopnost tvorbou heterodimer(. V endosomalnim
kompartmentu se nachazeji receptory TLR3, TLR7, které
identifikuji virové vzory PAMP a TLR9, které identifikuji
useky bakteridlni DNA bohaté na cytozin a guanozin
(CpG) [2].

Bakterialni PAMP bohaté na mandzu identifikuji recep-
tory rodiny CLR, charakterizované lektinovou doménou
na C konci. Pfevazné vzory vnitiniho poskozeni identifikuji
tzv. vychytdvaci (scavenger) receptory. Zvlastni postaveni
zaujimaji receptory rodiny RAGE (Receptor for Advanced
Glycation End products). Ty identifikuji s pfevahou vzory
vnitiniho poskozeni, pfedevsim produkty pokrocilé gly-
kace. Tyto formy neenzymatické cukerné modifikace jsou
typicky dlsledkem abnormalniho glukézového metabo-
lizmu u nemocnych s diabetem. Predstavuji pro nés vy-
svétleni, pro¢ jsou u nemocnych s nedostate¢né kontrolo-
vanym diabetem zndmky poskozujiciho zénétu prakticky
ve viech orgénech [3].

Kontrola integrity nitrobunééného prostiedi patii mezi
zakladni rysy Zivych systémQ. Pro tyto Ucely se evolu¢né
vyvinuly specializované receptory PRR, které jsou roz-
ptyleny v cytoplazmé. Identifikuji rozmanité vzory PAMP,
napf. cizorodé nukleové kyseliny. Podstatnd je jejich uloha
v identifikaci vnitfnich vzor( poskozeni DAMP. Nitrobu-
nécné lokalizované jsou PRR receptory fazené do rodiny
NLR (NOD Like Receptor). Tato rodina je pocetné rozsahla
a je odpovédnda za mnohé biologické aktivity mimo imu-
nitni odpovéd. Identifikuje predevsim bakterialni PAMP,
napf. struktury bunécné stény grampozitivnich bakterii,
a vzory DAMP. Viysledkem je sestaveni sloZitého nitrobu-
nécného komplexu oznac¢ovaného jako inflamasom. Jeho
prostfednictvim je aktivovana kaspdaza 1, kterd v soucin-
nosti s dalsimi proteiny proteolyticky $tépi a takto aktivuje
latentni formy pluripotentnich prozanétlivych cytokind
prolL1B a prolL18. Je to dalsi rovina regulaci rozvoje za-
nétlivych odpovédi, které jsou mimoradné pestré. Pfisna
regulace rozvoje zdnétu odrdzi jeho nezadouci poten-
cidl poskodit vlastni struktury. Télo v kazdém okamzZiku
musi vyvazovat mezi potfebou rozvoje zénétlivé reakce
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s cilem obrany nebo reparace a regula¢nimi mecha-
nizmy, které maji zabranit nepfiméfenym nezadoucim
dopadiim zéanétlivé reakce. Nevyvazenost v téchto re-
akcich vede bud k nedostate¢né obranné reakci, ktera
se projevi jako imunodeficience, nebo k nepfimérené
zanétlivé reakci, ktera se projevi jako imunopatologie.

Jak jiz bylo fe¢eno, receptory PRR jsou v nejvétsi mife
vyjadfeny na bunécénych strukturdch vrozené imunity.
Nachazeji se viak na viech bunkdach naseho téla. Kriticky
dulezité jsou v buné¢nych strukturach nasich rozhrani,
tj. kize, sliznic a endotelu. Toto poznani zasadné rozsi-
fuje nase chapani kapacity téla jako celku zapojit se do
obrannych procesu, které jsme v minulosti davali do sou-
vislosti pouze s imunitni soustavou. Je obtizné predstavi-
telné, Ze bunécné a solubilni receptory PRR jsou schopny
identifikovat tak obrovské mnozstvi chemicky velmi od-
lisSnych struktur predstavovanych mikrobidlnimi PAMP
a vzory poskozeni DAMP. Navic identifikace konkrétnich
signalCi implikuje charakter zanétlivé odpovédi. Vysled-
kem by méla byt optimalni reakce téla. Velmi zjednodu-
Sené lze Fici, ze jsou to klasicky popisované mikrobidlni
faktory patogenity. V pfipadé bakteridlnich agens to jsou
molekuldrni struktury bunééné stény, odlisné pro gram-
pozitivni a gramnegativni bakterie. Mimoradné potent-
nim vzorem PAMP je jiz zminény bakteridIni LPS. Jsou to
vSak také nejrGiznéjsi mikrobialni toxiny tvorené bakteriemi,
bakterialni pouzdra, struktury bakteridlnich bicikd a fimbrii
a bakterialni nukleové kyseliny. V télnich tekutinach reaguiji
na piitomnost bakteridlnich PAMP solubilni receptory PRR
z rodiny pentraxind, napf. C-reaktivni protein, dale fikoliny
a inicia¢ni slozky komplementu, napf. manézu vazajici ba-
zicky myelinovy protein (Mannose-Binding Protein — MBP).
Virova infekce je identifikovana predevsim nitrobuné¢né
lokalizovanymi receptory PRR zrodiny TLR a také rodiny RIG
(Retinoic acid-Inducible Gene-I-like receptors) [4].

Mozna jesté hare predstavitelna je schopnost naseho
téla prostiednictvim vybranych receptorG PRR identifi-
kovat signdly vnitfniho poskozeni DAMP. K vnitfnimu po-
skozeni dochazi vlivem pfirozenych Zivotnich procesq,
napf. v souvislosti s oxidativni fosforylaci. Procesy oxida-
tivni fosforylace v nasich bunkach zajistuji mitochondrie.
Je vieobecné pfijimano, Ze mitochondrie je endosymbio-
ticka primitivni archebakterie, ktera si zachovava mnohé
z potenciédlnich vzord PAMP. Jednd se napf. o mito-
chondrialni nukleové kyseliny. Procesy oxidativni fos-
forylace jsou permanentnim zdrojem oxidac¢niho stresu,
ktery nase télo prabézné rlznymi zpUsoby fesi. Pokud
dojde k poskozeni integrity mitochondrii, télo na to musi
reagovat. Ma nékolik pfistupd, jak tento problém fesit.
Riziko poskozeni vnitfnich struktur je v tomto piipadé
tak velké, ze muze byt iniciovana vnitini cesta apoptdzy
a tato bunka je likvidovana. Elegantnéjsim zpUsobem je ak-
tivace specifické varianty autofagie, tzv. mitofagie: posko-
zend mitochondrie je ve slozité regulovanych evolu¢né
starych krocich postupné obalena dokonce dvoji vrstvou
cytoplazmatické membrany (autofagosom) a tato struk-
tura je potom cilena k fuzi s lyzosomem. Ve vzniklé orga-
nele je poskozena mitochondrie rozloZena. Dal$im zpu-

sobem je aktivace transkrip¢niho faktoru Nrf2, ke které
dochézi v pritomnosti oxidacniho stresu. Transkrip¢ni
faktor Nrf2 je za téchto okolnosti vyvazan z vazby na
dal3i bilkoviny a translokovan do jadra bunky. Zde sti-
muluje prepis asi 800 genll kddujicich molekuly s anti-

ucinky.

Vnitini poskozeni vznika jako vysledek rdznych forem
bunécné smrti. Silné imunogennije nekrotickd smrt buriky.
Jesté vyssi potencidl vyvolat zanétlivou reakci s cilem repa-
race ma pyroptoticka nebo nekroptickd bunécna smrt. Do
uklidovych a reparacnich procest je zanétliva reakce zahr-
nuta i po probéhnuti apoptotické bunécné smrti. Potentni
vzory DAMP vznikaji abnormalnimi konformacnimi zmé-
nami proteint nebo jejich abnormalnim stépenim. Takto
Ize doloZit, Ze Alzheimerova nemoc, klasicky povazovand
za neurodegeneraci, je svou zakladni povahou vysledkem
poskozujiciho zanétu. Nade ,bezpecné” molekulové vzory
jsou poskozeny enzymatickou modifikaci nebo oxidativné
za vzniku signalt DAMP. Piikladem mohou byt rdzné lipo-
proteiny a cholesterol, které po chemické modifikaci nebo
v oxidované formé predstavuji podnéty, které vedou k roz-
voji poskozujiciho zanétu, na jehoz konci je ateroskleréza.
Podobné abnormdlni metabolizmus kyseliny mocové
vede k tvorbé krystalG uratd, které stimuluji zanét v kloub-
nich strukturach nemocnych trpicich dnou [5].

Dendritické bunky tvofi most mezi vrozenou
a specifickou imunitou

Specifickd vétev imunity je tvorena T-lymfocytarnim sys-
témem, odpovédnym za burkami zprostiedkovanou
specifickou imunitni odpovéd' a B-lymfocytarnim systé-
mem, ktery je zdrojem specifickych protilatek. Unikatni
vlastnosti specifické imunity je tvorba imunitni paméti.
Nasledné setkani s tymz podnétem je diky paméti pro-
vazeno rychlejsi a efektivnéjsi obrannou reakci. Nové
nalézdme omezené charakteristiky reagovat po opako-
vané expozici i pro vrozenou imunitu. V tomto pfipadé
hovofime o imunitnim tréninku. T-lymfocytarni a B-lym-
focytarni elementy vyzravaji v primérnich organech imu-
nitniho systému bez expozice antigennim podnétim.
V prabéhu jejich diferenciace jsou vytvoreny molekularni
predpoklady (genové preskupeni) pro tvorbu retézcli re-
ceptord pro antigen na T-lymfocytech (TcR) a B-lymfocy-
tech (BcR). Receptory TcR a BcR maji v porovnani s recep-
tory PRR zcela jiné strukturni charakteristiky a funkce. Lze
fici, ze zatimco receptory PRR zajisti povsechny dohled
nad pfitomnymi vzory PAMP/DAMP, receptory speci-
fické imunity identifikuji molekulovy detail, antigenni
epitop téchto vzord. | to je dlivodem, pro¢ T-lymfocy-
tarni a B-lymfocytarni systém musi byt vybaven obrov-
skym mnozstvim (teoreticky 10') rGznych receptord
TcR a BcR. Je zasadni rozdil, pokud porovname charak-
teristiky antigenli rozpoznavanych prostrednictvim TcR
a BcR. B-lymfocyty rozpoznavaji nativni formy proteino-
vych antigen( v jejich konformacni strukture. T-lymfo-
cyty rozpoznavaji pouze linedrni peptidové fragmenty,
které jsou navazany na molekuly HLA |, II. Peptidové frag-



menty vznikaji zpracovanim PAMP/DAMP v burkach pre-
zentujicich antigen, pfedevsim dendritickych burikéch.
Pro T-lymfocytarni i B-lymfocytarni systém je unikatni,
Ze po rozpoznani antigenniho podnétu prostrednic-
tvim TcR nebo BcR a splnéni celé fady dalsich regula¢-
nich podminek, dochazi k aktivaci antigenem stimulo-
vaného T-(B)-lymfocytu. Vysledkem je zmnozeni téchto
bunék, tzv. klondlni expanze, kterd pokracuje po celou
dobu pfitomnosti antigenniho podnétu [6].

Dendritické bunky jsou vysoce heterogenni buné¢nou
populaci, kterd je rozmisténa ve vsech tkanich naseho téla.
Cleni se déle na zékladé imunobiologickych charakteristik
na jednotlivé podtypy, které se odliSuji svoji ulohou v z&-
nétlivé reakci. Po identifikovani podmnoziny vzort PAMP/
DAMP, oznacované jako alarminy, v tkanich prostfednic-
tvim receptor(i PRR, se dendritické bunky vyvazuji z tka-
nové lokalizace a migruji do sekundarnich lymfatickych
organ(. Pfi této fizené migraci dochazi k jejich funkéni
maturaci, kterd v sekundarnich lymfatickych strukturach
zajisti uc¢innou prezentaci antigennich fragmentd odvo-
zenych od identifikovanych vzor(i PAMP/DAMP T-lym-
focytdm [7]. Rozpoznani antigenu prostfednictvim TcR,
a stejné plati i pro B-lymfocytarni systém, které je dopl-
néno mnohocetnymi kostimula¢nimi membranovymi
interakcemi a optimalnim cytokinovym mikroprostie-
dim, je nasledovano aktivaci specifického T-lymfocytu,
jeho proliferaci, oznac¢ovanou jako klonalni expanze [8].
V zavislosti na charakteru podnétu, podle momental-
nich potieb téla, dochazi k funk¢ni polarizaci T-lymfocytd
do rlGznych imunoregulacnich subsett. Vybirdme z nich
subset Thi, tvorici predevsim interferon y, podstatny pro
cytotoxickou aktivitu a tvorbu granulomu. V antagonistic-
kém postaveni vici subsetu Th1 je subset Th2, ktery tvor-
bou IL4 reguluje B-lymfocytarni systém. Do nedavna jsme
méli nepfesnou predstavu, Ze subset Th17 je zapojeny
pouze v poskozujicim zénétu. Dnes vime, Ze je vyznam-
nou soucasti obrannych aktivit zaméfenych predevsim
proti bakteridlnim a fungalnim patogendm. Jeho mimo-
fadny potencidl musi byt pfesné regulovén prostiednic-
tvim subsetu Treg T-lymfocyt(, které tvoii IL10, cytokin,
ktery je obecné odpovédny za tlumeni zénétlivé reakce
s cilem zabranit poskozeni vlastnich struktur [9].

Podobnou funk¢ni diferenciaci nachazime i u dalsich
bunécnych typl, napf. cytotoxickych CD8* T-lymfocytd,
makrofagll aj. Podstatna je uloha bunécnych elementd
imunitni soustavy, které jsou rozsety v nasich tkanich
a orgénech. Je pro né charakteristickd rychlad mobilizova-
telnost, ktera je zprostfedkovana celou paletou signalt
tvofenych invadujicim patogenem nebo uvolfiovanych
poskozenymi tkanémi. Vétsina téchto udélosti se odehrava
v tkanich. Endotelové vystelky cév musi zajistit vysoce re-
gulovany prostup buné¢nych elementd zanétu i humoral-
nich faktor do mista potreby. Endotelové struktury se pro-
ménuji podle momentalnich potieb organizmu.

Zaveér
Lze konstatovat, Ze v poslednich asi 10 letech jsme v kli-
nické imunologii svédky zmény paradigmatu. Nase cha-
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pani fungovani imunitniho systému se v soucasnosti
opird o obrovské mnozstvi experimentalnich i klinic-
kych dat, kterd popisuji Ulohu imunitniho systému jako
integralni soucdsti obranného i poskozujiciho zanétu
na genové, molekulové a bunéc¢né drovni. Tento pfistup
umoznil dosud nevidany komplexni vhled, ktery stavi
¢lovéka do evolu¢nich souvislosti. Ukazuje, Ze kazdy je-
dinec je zasadnim zpUlsobem urcen svou genovou dispo-
zici. Ukazuje vsak, Ze vnéjsi svét, predevsim mikrobidlni
podnéty, zprostfedkované vlastni mikrobiotou i pato-
gennimi mikroorganizmy, spolu se stale vzristajici ex-
pozici nejriznéjsim xenobiotikim vnéjsiho svéta, for-
muje kazdého z nés. Dnes miZzeme dolozit, Ze mnohé
z téchto vlivi jsou zprostiedkovany epigenetickymi me-
chanizmy a jako takové je mdzeme svou cilevédomou
¢innosti ovlivnit. Na konci by mélo byt pfedchazeni ne-
mocem. Poznani obranného a poskozujiciho zanétu
nam poskytlo dlkazy, Ze imunitni systém je podstatnou
soucasti patofyziologie mnohych stavi, o kterych jsme
to jesté do neddvna nepredpokladali. Mame k dispo-
zici biomarkery s vysokou specifitou a senzitivitou, které
mohou napomoci diagnostickym procesim v mediciné
[10]. Zvlasté v oblasti imunopatologickych onemocnéni
a z ¢asti i v onkologii Zijeme v pfelomové dobé, v niz jsou
mozné lé¢ebné zésahy zprostiedkované predevsim bio-
logiky i v situacich, ve kterych jsme nedokdzali pred krat-
kou dobou nemocnym pomoci. Mezi nejvétsi vydobytky
klinické imunologie patii zvladnuti postupl aktivni
imunizace. Je nadéje, Ze v brzké dobé bude k dispozici
ucinna vakcina chranici pfed Mycobacterium tuberculosis
a doufame, ze i pred infekci HIV1.
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