Fagocytdza

Fagocytéza je schopnost bunék pohlcovat cizorodé ¢astice, mikroby ¢i poskozené buriky.[! Fagocytdzy jsou
schopné buriky podilejici se na nespecifické imunité organizmu - antigen prezentujici buriky, monocyty, z kterych
se vyvijeji jednotlivé druhy makrofagd (Kupfferovy buriky, histiocyty, mikroglie a dalsi), a bilé krvinky (neutrofiln{
leukocyty, eozinofilni leukocyty). Tyto bunky jsou schopné diapedézy a prechodu do poskozené tkané, kde vytvareji
panozky a pohlcuji nechténé Castice a bunky.

Obecny zaklad

Bunky

Bunky primarné urcené k fagocytéze oznacujeme pojmem profesionalni fagocyty. Patfi mezi né neutrofily,
eozinofily, monocyty - makrofagy. Tvori zaklad bunécné nespecifické imunity a hraji Ustfedni roli v zanétlivé
reakci.

= Neutrofily viak neexprimuji MHC II. tfidy, nemohou tedy prezentovat antigen slozkdm specifické imunity a
nepatfi tedy mezi APC - antigen prezentujici burky. Maji vSak vyznam v obrané proti extraceluldrnim
bakteriim.

= Makrofdgy jsou specializované na ,uklizeni” pozlstatkl vlastnich bunék zahynulych apoptézou. Uplatiuji se
tedy hlavné v obrané proti intraceluldrnim bakteriim.

Rychlostni rozdil v zédsahu je ten, Ze granulocyty konaji hned a makrofagy az po aktivaci signaly, napriklad:
(cytokiny T-lymfocytd, interferon-y, TNF). Neutrofily Ziji kratce (6-12 hod), makrofagy dlouho v rlznych stadiich - v
obéhu nebo ve tkanich. Frakce cirkulujicich neutrofild odpovida frakci neutrofildl adherovanych na sténu cévni. Z
celkového mnozstvi neutrofil( je asi jen 7% perifernich a zbytek najdeme v kostni dfeni, kde mohou byt postupné
vyplavovéany dle potfeby organismu. Pomér cirkulujicich a dferiovych neutrofild je ménén vlivem zanétlivych
cytokinl a bakteridlnich produktd.

Mechanismus priichodu do poskozené tkané \,—\——____
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= hlavni chemotaktické latky pro neutrofily: cytokin (chemokin), 7 &N
interleukin-8 (IL-8), 3 S—
* pro monocyty, eozinofily: MIP-1a, MIP-1B, MCP-1, RANTES, P i AN
= spoleéné: C3a, C5a, leukotrien B4 (LTB 4), PAF, fMLP sifinai =t

(formylmetionylleucinfenylalanin; peptid z bakteridlnich proteind).
Schéma fagocytézy

Pro vSechny tyto latky jsou na povrchu fagocytl prislusné receptory;
stimulace receptord zplsobi chemotaxi a nasledné aktivaci fagocytdzy.
Fagocyty se ve tkdni aktivné pohybuji smérem k mistu zanétu (secernuji hydrolytické enzymy — Stépi slozky
mezibunécné hmoty). Tento posun nastdva pomoci reverzibilnich adhezivnich interakci - systém kontraktilnich
vldken (aktin, tubulin). Neutrofily, co splnily Ukol, brzy hynou a pozlstatky jsou odstrafovany dalsimi fagocytarnimi
bunkami (makrofagy). Odumrelé neutrofily vytvori hnis. Makrofagy fagocytézu nékolikrat opakuiji.

Rozpoznavaci mechanismy fagocytu

Fagocyty rozpoznaiji struktury na povrchu mikroorganismu, ale ne na vlastnich poSkozenych bunkach. Mezi tyto
rozpozndavaci struktury patri napriklad: lipopolysacharidy, teichoové kyseliny (u vSech G+ i G- bakterii), manany (u
kvasinek).
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Neimunologicka fagocytéza
Interakce mezi povrchovymi lektiny (proteiny vazici sacharidy) fagocytl a sacharidy (v mikrobidlnich
glykoproteinech a polysacharidech).

= Mandzovy receptor rozeznavd D-mandzu.

= Galaktézovy receptor rozeznava galaktosylové zbytky na povrchu senescentnich erytrocytd.
Bakteridlni lipopolysacharidy vdze CD14 i jiné.

= Scavengerové receptory rozeznavaji polyanionické struktury (kys. teichoové, negativné nabité
fosfolipidy na apoptotickych bunkach).

Opsonizace
Spoluplsobeni protildtek, komplementu, sérovych proteind.
L2 Podrobnéjsi informace naleznete na strance Opsonizace.

Fc-receptory
Protilatky navdzané na mikroorganismus rozeznany.

Aktivace komplementu na povrchu mikroorganismu
Usazovani fragmentd komplementovych proteind (zejména C3). Rozeznavany komplement. receptory.
Protiladtky a fragmenty komplementu plsobi jako opsoniny - oznacuji ¢astici jako cizorodou. Plsobi tak i /ektin
vazajici mandzu (MBL), fibronektin, fibrinogen, CRP, amyloid P,....

Imunologicka fagocytéza
Indukovana pomoci Fc-receptorl a komplementovych receptord.

Proteiny akutni faze
Produkovany jatry vlivem zanétlivych cytokinl: MBL, fibronektin, fibrinogen, CRP, sérovy amyloid P.
2 Podrobnéjsi informace naleznete na strance Proteiny akutni faze.

Proces fagocytdézy

Fagocyt nejdrive kontaktuje malou ¢asti svého povrchu cizorodou ¢astici prostrednictvim svych receptord.
Postupné ji obchvacuje svymi pseudopodiemi az je ¢astice nakonec zcela obklopena povrchovou membranou
fagocytu - uzavrena do nové vzniklé vakuoly = fagosom. Proces zdavisi na intracelularnim preskupeni
kontraktilnich protein{. Faze fagocytdzy:

. aktivni pohyb fagocytu,

. adherence (pfrilnuti),

. ingesce (pohlceni),

. intracelularni degradace (zavérec¢na faze).
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Likvidace pohlceného organismu

Béhem vytvareni fagosomu a hlavné po ukonceni jeho flze s lyzosomy (azurofilni granula), které obsahuji hodné
baktericidnich latek (defensiny), hydrolytickych enzym@ (kathepsiny, lyzozym) v pH 4-5,...

= napadaji a ni¢i pohlcené mikroorganismy = baktericidni systémy nezavislé na O,

= interakce Fc-receptorl, komplementovych receptorl + opsonizované ¢astice — rychlé aktivace NADPH-
oxidazy — katalyzuje reakci NADPH + O, - NADP+ + superoxidovy radikal,

= vznikd z néj dalSimi reakcemi singletovy kyslik, peroxid vodiku, hydroxylovy radikal = reaktivni kyslikové
intermediaty (ROI) - velmi reaktivni, oxidac¢ni; narusuji strukturu mikroorganismu, nic¢i aktivitu enzymd,
poskozuji DNA,

= H,0, reaguje s CI" (katalyzovéano myeloperoxidazou) — baktericidni chlornanové anionty,

= respiracni (oxidacni) vzplanuti: déje zahdjeny aktivaci NADPH-oxidazy; vyrazna spotreba kysliku,

= NO - mikrobicidni prostfedek fagocytl. NO-syntaza; aktivace NO-syntdzy v makrofézich vliivem cytokin z TH1
(IFN-y, TNF) - G¢inny v pohlcovani intracelularnich patogend,

= NADPH - oxidazovy systém (cinny v ni¢eni pohlcenych extraceluldrnich patogend,

= baktericidni latky se mohou nékdy uvolfovat i do okolnich tkdni a poskozovat je.

Sekreéni produkty fagocytu

Béhem fagocytézy neutrofil odumira (vznikd hnis), presto secernuje radu cytokind plsobicich na ostatni bunky. Je
producentem vazodilataénich latek, a tak napomaha imunitnimu systému zplsobenim otoku, zarudnutim,
zvySenim teploty, zlepSenim prokrveni tkané, ...

= Monocyty/makrofagy produkuji cytokiny: IL-1a, IL-1B, IL-3, TNF, IL-6, IL-8, IL-12, GM-CSF. Neutrofily
produkuji méné cytokin(, ale je jich vice v misté zanétu. Zprostredkuji systémovou odpovéd na zanét (IL-1, IL-
6, TNF), amplifikuji zdnétlivou reakci (IL-8), reguluji hematopoezu: IL-3, GM-CSF, reguluji diferenciaci T-
lymfocytd: IL-12, produkty metabolismu kyseliny arachidonové: prostaglandiny, prostacykliny, leukotrieny,
tromboxany.

= Fagocyty jsou dllezitym zdrojem lokalni produkce slozek komplementu (C3).

= Eozinofily produkuji IL-5, MIP-1a, TGF-a, TGF-B.
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