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Abstrakt

Zanét je jednim z nejdalezitéjsich imunologickych mechanismi chranicich zivoc¢ichy
pied chorobami. Ackoliv jsou mechanismy zanétu dobie popsany u savcti, o regulaci zanétu u
ptakl je toho znamo relativné velmi malo. Ve své bakalaiské praci jsem proto shrnula
informace o zménach genové exprese ve tkanich po vzniku zanétlivé imunitni odpovédi u
ptakd. Snazila jsem se usporadat hlavni rysy této imunitni reakce u ptakli a upozornit na
odliSnosti oproti situaci u jinych skupin obratlovct, pfedevsim u savcl. Soustiedila jsem se
piedevsim na molekuly vazané na povrchu jednotlivych typt imunitnich bunék, dale i na
signalizaci prostfednictvim rozpustnych faktort, cytokinti. Ackoliv jsou si v obecnych rysech
imunologické mechanismy zanétu u ptaki a savcli podobné, ve své praci jsem ukézala, ze
predevsim velka ¢ast signalnich molekul funguje u téchto dvou skupin obratlovcl rozdilng
(napf. prozéanétliva signalizace pies Cleny TNF SF) a Ze urcité potencidlné vyznamné
odlisnosti lze najit i mezi jednotlivymi druhy ptakd (napt. rozdilné rozpoznavani virovych

RNA kachnou domaci a kurem domacim).

Klic¢ova slova: adhezivni molekuly, cytokiny, genova exprese, imunita, leukocyty, ptaci,
receptory, zanét



Abstract

Inflammation is one of the most important immunological mechanisms that protect
animals from diseases. In my thesis | summarized information on changes in gene expression
in tissues in the course of the inflammatory immune response in birds. | tried to describe the
main features of the immune response in birds and highlight the differences to other
vertebrates, especially mammals. | focused mainly on the surface molecules of various types
of immune cells, as well as on signalling by soluble factors called cytokines. Although in
general features are the inflammatory reactions in birds and mammals similar, in my thesis |
have shown that a large portion of mediators and signalling molecules work very differently
in these two vertebrate groups (e. g. the TNF SF-mediated pro-inflammatory signalling) and

that substantial variation many be found even between different species of birds.

Key words: adhesion molecules, birds, cytokines, gene expression, immunity,
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I. Uvod

Zivotichové se bé&zné setkavaji s velkym mnoZstvim patogend, které jsou
rozpoznavané a eliminované imunitnim syst¢tmem. V obrané proti patogennim
mikroorganismim hraje klicovou roli soubor mechanismi vrozené imunity, ktery nazyvame
zanét. Zanét je komplex biochemickych a imunitnich reakci vrozenych a Vv pozdéjsi fazi
aktivujici 1 antigenné specifické (adaptivni) mechanismy imunitniho systému. Tyto
mechanismy se rychle aktivuji pfi infekci ¢i zranéni tkané€, lokalizuji poskozeni (patogeny,
fyzikalnimi nebo chemickymi vlivy), vedou k eliminaci patogent a ke zhojeni tkané (Nathan
2002). Vngjsi projevy zanétlivych mechanismi, interakce bun€k a proteinti, byly popsany jiz
v roce 25 fimskym lékatem Celsem jako 4 klasické ptiznaky zanétu: tumor (otok), calor
(zvySena teplota), dolor (bolestivost) a rubor (z¢ervenani) (Tracy 2006).

Informace, které o zanétu mame, pochazeji v drtivé vétsiné ze studii na mysi a
Cloveku. Prestoze ptaci maji zasadni hospodatsky vyznam, jejich efektorové mechanismy
zanétu a mechanismy jeho regulace nejsou piili§ probadané. Zanét u ptakl se pfitom od
sav¢iho zanétu 1isi a je i odlisné regulovany (Cruse and Lewis 2009). Znalost funkce pta¢iho
imunitniho systému, mizeme napomoci ve vyvoji novych diagnostickych a terapeutickych
metod, pomoci nichz bychom v budoucnu mohli snadné&ji zabranit pfenosu chorob z ptaki na
lidi i mezi jednotlivymi chovy i globalni panice z jejich §ifeni. Pochopeni funkce zanétu u
ptakli by ndm mohlo dale pomoct pfi zvySovani produkce dribeZe, kterd je nezanedbatelnou
soucasti naseho jidelnicku. Jen v Ceské republice je roéné vyprodukovéano piiblizné 250 tisic
tun driibeziho masa a vice nez 2 miliardy vajec (Pavlli, Roubalova 2011).

Znalost ptaciho zanétu (a to nejen kuru domaciho) a jeho srovnani se savéim muze byt
dilezita pro pochopeni evoluce imunitniho systému a mechanismi obrany hostitele pfed
patogeny. Ptaci a savci maji spoustu spoleénych charakteristik (naptiklad endotermie),
piestoze vznikli nezavisle na sob&. Progresivni védni obory jako evolu¢ni imunologie,
evoluéni parazitologie a evolu¢ni biomedicina se zacinaji rozvijet a pokud budou védci
Uspé&sni, poznatky ze srovnavaci imunologie by mohly pfispét k nalezeni novych lécebnych

postupti.



II. Pritbéh zanétu, komponenty (bunky)

Zanét je obrannd imunitni reakce ve tkanich na naruSenou homeostazu zpisobenou
parazity, zranénim, znecisténim nebo funkénim selhanim tkané.(Martin and Hine 2004).
Zahrnuje mnoho reakci specifické i nespecifické imunity. V podstaté jsou to navzajem se
regulujici reakce zahrnujici vazodilataci, prichod plazmy, proteint, leukocytd skrz sténu cévy
do porusené tkané, eliminace nebo izolace parazitti a hojeni tkan¢. (Medzhitov 2008, Cruse
and Lewis 2009). Z evolu¢niho pohledu je zanét konzervativni fenomén, dulezita prvni
obranna linie obrany u obratlovcil i bezobratlych. Nékteré déje, které jsou bézné povazovany
za zanétlivé mechanismy udrzujici integritu mnohobunécnych zivocicht, jako jsou fagocytdza
a chemotaxe, pouzivaji i jednobunétné organismy (Rowley 1996). Zanétliva odpoveéd je
efektivni hlavné proti mikroorganismim a viram (Wynn 2004). Vétsi castice nebo
mnohobunééni parazité se totiz nedaji snadno fagocytovat a nezbyva nez izolovat je
(enkapsulovat) od vlastnich tkani a zabranit sekundarni bakteridlni infekci. Tato cesta vSak
muze byt pro hostitele nepfijemnd, mohou se v tkanich tvofit jizvy a vést k omezeni funkce
nebo dokonce k selhani organt (Wynn 2004, Allen and Wynn 2011).

Zanétlivé reakce jsou regulovany pomoci cytokini — mnoha ruznych proteint
produkovanych leukocyty i jinymi bunikami. Cytokiny mohou mit funkci regulacni,
chemotaktickou, cytotoxickou nebo fungovat jako rdstové faktory a mohou fungovat
apokrinng, parakrinné i endokrinné (Cruse and Lewis 2009).

Zanétliva odpoveéd’ je vyvolana rozpoznanim infekce nebo poskozené tkané. Pokud je
tkan napadena patogeny, imunitni bunky rozpoznavaji evoluéné konzervované struktury
patogend, tzv. struktury asociované s mikroby (MAMPs — microbial-associated molecular
patterns) (Matzinger 2007). MAMPs jsou struktury, které maji spolecné patogenni i
komenzalni mikroorganismy. MAMPs jsou rizné molekuly bakterii, které sdileji molekularni
motivy (celé molekuly, Castéji ale jejich casti), které jsou organismem rozpoznany jako
cizorodé. Mezi MAMPs molekuly bakterialni bunééné stény (napt. lipopolysacharidy, LPS),
bakterialni proteinové a lipidové struktury a dalsi (Janeway and Medzhitov 2002, Bianchi
2007). Pro patogeny specifické struktury jsou oznatovany PAMPs (pathogen-associated
molecular patterns), do nich se fadi napfiklad virova dvouvlaknova RNA a dalsi virové i
bakterialn¢ specifické struktury (Janeway and Medzhitov 2002). V mechanicky nebo
chemicky poranéné ¢i znecisténé tkani jsou také rozpoznavany struktury typické pro nekrozu
nebo vnitrobunécéné struktury, které se ve zdravé tkani v mezibuné€ném prostoru nevyskytuji,

napiiklad DNA, RNA a dalsi. Tyto struktury jsou nazyvany DAMPs (damage-associated
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molecular patterns) (Cruse and Lewis 2009). Rozpoznavani PAPMs a DAMPs je pro
patogeny a zranéni specifické, zabranuje tedy nepotiebné aktivaci imunitni odpovédi béznymi
antigeny z prosttedi (Medzhitov and Janeway 1997).

Tyto struktury vazi receptory vrozené imunity na leukocytech a dalSich bunkéach,
zvané pattern recogniton receptory (pattern recognition receprors — PRRS). Funkéné se PRRs
daji rozd¢lit na ti skupiny: cytoplazmatické proteiny (NOD-like receptors — NLRs, RIG-I-
like receptors — RLRs), receptory exprimované na membranach (napfiklad Toll-like
receptory, TLRs) a sekretované receptory, které mohou byt bud’ na bunééném povrchu nebo
uvniti bunék (Medzhitov and Janeway 1997, Kawai and Akira 2009). Navazani antigenti na
razné PRRs ve tkénich spusti signalizaci vedouci k produkci raznych signalnich proteint
cytokini. Cytokiny atrahuji efektorové leukocyty, jako jsou neutrofily (u ptakia heterofily) a
monocyty, ale i dal$i komponenty imunitniho systému k mistu poranéni a stimuluji je (Ashley
et al. 2012). Mimo jiné jsou tyto receptory exprimovany fagocyty, konkrétné¢ makrofagy,
dendritickymi bunkami (DCs), mastocyty, neutrofily a NK burikami. Jejich hlavnim ukolem je
zbavit tkan infekce. A pokud se jim to zcela nepodafi, aktivovat také mechanismy adaptivni
imunity (Janeway and Medzhitov 2002).

Leukocyty, v pocatecni fazi hlavné fagocyty, musi pii migraci do mista zanétu nejprve
piekonat sténu cévy — endotel. Leukocyty opoustéji kapilary mezi bunikami endotelu
(paracelularni migrace) (Marchesi 1961, Burns et al. 1997). Prvni kontakt leukocytu se sténou
cévy v misté zanétu mu umozni zpomalit jeho pohyb a zachytit se na sténé cévy. Toto
takzvané kouleni (rollling) po sténé endotelu obvykle zprostfedkuji proteiny ze skupiny
selektind. Selektiny na buiikach endotelu (E a P selektiny) vazi sacharidové zbytky na
povrchu krvinek, nejéastéji oligosacharidy s-Le* (sialyl-Lewis®). Tyto vazby jsou reversibilni
(Phillips et al. 1990, Foxall et al. 1992). Takto zpomalené buriky se pak mohou vazat na
endotel aktivovany prozanétlivymi proteiny pomoci dalSich G proteinovych receptord.
Signalizace téchto receptortl spousti syntézu adhezivnich membranovych proteinti integrind
(Muller 2002). Povrchové adhezivni proteiny leukocytd integriny se vazi na glykoproteiny
skupin ICAM (intercellular adhesion molecule) a VCAM (vascular cell adhesion molekule)
na endotelu. Tyto vazby jsou pevné a dovoli leukocytim jesté vice zpomalit pohyb krevnim
feCistém a zastavit se v mist¢ zanétu (Miller et al. 1995). Molekuly ICAM a VCAM jsou
obvykle na povrchu i u neaktivovanych bunék, piitomnost prozanétlivych cytokini vSak
jejich expresi dramaticky zvysi (Cotran et al. 1986, Carlos and Harlan 1994).

Poté, co se bilé krvinky zachyti na sténé cévy, se mohou jest¢ pohybovat, aby si nasly

optiméalni misto pro proniknuti zcévniho fecisté. Obvykle se vSak nepohybuji na vétsi
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vzdalenost nez je prumér jedné bunky endotelu (Gopalan et al. 2000) a tento pohyb je
pomalejsi nez kutaleni po sténach cév (Kitayama et al. 2000). Napiiklad neutrofilni
granulocyty upifednostnuji pro prinik mista, kde se sbihaji okraje tii bun¢k (Burns et al.
1997). Bunky se pfichytavaji a migruji skrz endotel efektivnéji, pokud musi odolavat proudu
krve v kapilate, proud krve ale neni podminkou vycestovani leukocytt (Kitayama et al. 2000,
Cinamon et al. 2001).

Pii migraci musi Krvinky piekonat mezibunééné spoje mezi buiikami endotelu.
O vycestovani krvinky pfes sténu endotelu rozhoduji hlavné signaly piepisované endotelem.
Poté, co leukocyty projdou skrz endotelialni buiiky, musi prekonat jesté basalni laminu, vrstvu
proteinti, glykoproteinii a proteoglykanii, ktera je na bazalni strané¢ endotelovych bunék
(Dangerfield et al. 2002). Dale krvinky musi cestou do mista zanétu projit skrz mezibunécnou
hmotu (extracelular matrix, ECM). | tento pohyb podporuji proteiny z rodiny integrini (Werr
et al. 1998).

Granulocyty (basofily a neutrofily, zvané u ptakt heterofily) v misté zanétu vypoustéji
cytotoxické chemické latky z granuli, které maji v cytoplazmé, vcetné proteindz a vysoce
reaktivnich sloucenin kysliku a dusiku. Tyto latky nejen nici cizi latky, ale také vyvoléavaji
poSkozeni vlastnich tkani (Nathan 2002). Béhem téchto reakci zaroven stale produkuji
cytokiny, které zanétlivou odpovéd’ reguluji. U mnoha druhti savcd a ptakd jsou granulocyty
V normalnim stavu pfitomné v Krvi pouze v malém mnozstvi, ale v odpovéd’ na zanétlivou
signalizaci se za¢nou tvofit v kostni dieni ve velkém mnozstvi a jejich pocet v krvi, ale i ve
slezing, plicich a jatrech se zvysuje (Min et al. 2002).

Zirné buiiky (mastocyty) se nachazeji hlavné ve sliznicich a pojivové tkani, seskupeny
u epitelialnich povrchi a kolem nervi a cév (Metcalfe 1997). V zanicené tkani Zirné bunky
fagocytuji a travi patogeny. Pochazeji z kostni dfen¢ a cirkuluji v krvi jako CD34+
progenitorové buiky, k diferenciaci ve zralé zirné bunky dochazi az po vstupu do tkani
(Kirshenbaum 1991, Rodewald 1996). Zirné buiiky v tkdnich jsou velmi heterogennt,
variabilni ve velikosti, obsahu granuli, produkci cytokini i expresi receptori. Heterogenita
zirnych bunék zajistuje citlivost na mistni signaly (Metcalfe 1997). Zirné buiiky jsou také
schopny pohybu, reakce na chemotaktické podnéty a vycestovani z tkani lymfatickymi
cévami nebo krvi (Juremalm et al. 2002).

Dalsim druhem fagocytt, bézné se vyskytujicich ve tkani, jsou makrofagy - tkanova
forma monocytd. N&které intracelularni patogenni organismy jsou schopné piezivat i ve
fagosomu makrofagti. Pokud jsou ale makrofagy stimulované pomocnymi T-lymfocyty, méni

se na aktivované makrofagy. Aktivované makrofagy eliminuji fagocytované patogeny tim, ze
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produkuji ve fagosomu kyslikové radikaly a NO (Nathan and Shiloh 2000). Makrofagy jsou
dilezité v bunééné obrané, zaroven ale potencuji zanétlivou odpovéd. Makrofagy se
naptiklad diferencuji v pfitomnosti prozanétlivych latek jako jsou napiiklad prozanétlivé
cytokiny a LPS a dalsi (Goerdt and Orfanos 1999).

Vétsina fagocytlh (vyjma neutrofiltl / heterofilli a patrné€ i ptacich trombocytl, které
také maji fagocytickou aktivitu) (Cruse and Lewis 2009) zaroven funguje také jako antigen
prezentujici bunky (antigen presenting cells - APC), které spojuji nespecifickou a specifickou
imunitni odpovéd’. Po aktivaci PRRs za¢nou na svych povrchovych MHC-II glykoproteinech
vystavovat naStépené fragmenty pohlcenych proteinovych molekul (Takeuchi and Akira
2010). Posléze prestanou fagocytovat latky z okoli, piesunou se do lymfatickych uzlin a
stanou se tak funkénimi APC. Za¢nou ve velkém mnozstvi exprimovat MHC molekuly,
kostimulaéni i adhezivni molekuly, kterymi vazi a aktivuji T-lymfocyty (Wen et al. 2008).
Kur doméci postrada lymfatické uzliny, hlavnim sekundarnim imunitnim orgédnem je slezina,
ktera obsahuje velké mnozstvi naivnich i aktivovanych lymfocyt (Gobel et al. 2003).

Pomocné T lymfocyty (Th cells), jejichz diferenciace v cytokinovém prostiedi urcuje
dalsi sméfovani zanétlivé odpovédi, jsou zodpovédné za aktivaci a organizovani adaptivni
imunitni odpovédi. T lymfocyty maji specificky povrchovy T bunéény receptor (T cell
receptor, TCR), ktery dokaze (na zaklad¢ selekce v thymu) rozeznat cizorodé antigeny na
MHC-II proteinech APC. Naivni ThO lymfocyty (které nikdy nebyly vystaveny antigenu) se
po stimulaci APC a po migraci do mista zanétu podle aktualniho cytokinového prostiedi
diferencuji na ruzné efektorové a regulaéni buiky: Thl a Thl7 prozanétlivé, Th2
podili na epidermalni imunité (Abbas et al. 1996, McGeachy and Cua 2008, Goswami and
Kaplan 2011).

Po prvnim setkani s antigeny prezentovanymi APCs se naivni ThO lymfocyty
diferencuji Vv ptitomnosti 1L-12 na interferon gama (IFNy) produkujici Thl burnky nebo
Vv ptitomnosti IL-4 na Th2 bunky, které dale produkuji IL-4. Tato diferenciace je kontrolovana
riznymi environmentalnimi faktory, hlavné signaly ptimo z APCs (Glimcher and Murphy
2000). Thl bunky zvysuji bunénou imunitni odpoveéd’ proti virim a dal$im intracelularnim
parazitim (Sacks and Noben-Trauth 2002). Thl bunky dale aktivuji makrofagy, NK a Tc
buniky a produkuji prozanétlivé cytokiny (Ashley et al. 2012). Naopak Th2 bunky jsou
dilezité pro humoralni imunitu, proliferaci B-lymfocytl a obranu proti mnohobunéénym

-----

Th2 lymfocytl a podporuji alternativni aktivaci makrofagl. Th odpovédi jsou antagonistické
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et al. 2005, Graham 2012).

Th17 buiiky, charakteristické produkci IL-17, reguluji zanétlivou reakci a podileji se
na odstranovani mimobunéénych mikroparazitl, jejichz eliminace vyzaduje masivnéjsi
zanétlivou reakci nez ktera je zprostiedkovana Thl buné¢nou odpoveédi, zvySenou stimulaci
efektorovych bunék, hlavné neutrofili nebo heterofila (Korn et al. 2009, Fanning et al. 2009).

Po eliminaci patogeni je dalezité, aby se omezily Skodlivé diisledky imunitnich reakci
a niceni vlastnich tkani. Béhem akutniho zanétu makrofagy, které¢ jsou obvykle pfitomné
Vv tkanich, produkuji zanétlivé prostaglandiny a leukotrieny, ale rychle pfepnou na lipoxiny,
které blokuji dal$i nabor neutrofilli a misto toho upiednostiiuji monocyty dilezité pro hojeni
ran (Serhan and Savill 2005). Monocyty, které se v tkanich méni na makrofagy, fagocytuji
poskozené bunky i odumielé efektorové imunitni bunky a umoziiuji zahajeni regenerace a

remodelace tkan¢ (Epstein 1999).
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III. Exprimované molekuly

V piedchozi kapitole jsem popisovala zanét na bunééné Grovni. Bunécna aktivita je
zéavisla na zménach genové exprese. V dalSim textu chci popsat zmény zakladnich skupin
molekul, které se uplatiiuji v detekci parazita, signalizaci i eliminaci patogend. A proto
v dalsim textu budu popisovat zmény v expresi vybranych skupin imunitnich proteinQ
zminénych v pfedchozi kapitole, které se uplatituji na detekci parazitd, signalizaci, regulaci i

terminaci zanétlivé odpovédi.
II1.1 Adhezivni molekuly

Adhezivni molekuly zajistuji zachyceni leukocytt z ktervniho feciSté¢ v misté zanctu a
jejich pohyb pies sténu vlase¢nice do zanicené tkané (Cruse and Lewis 2009). Prvni kontakt
efektorového leukocytu a stény cév je zprostfedkovan proteiny selektiny. Selektiny jsou
rodina tfi proteind (L-, E-, a P-selektiny), které zajistuji zachycovani leukocytli z krevniho
ob¢hu na sténu vlasecnic. To je prvni krok v kaskadé¢ molekuldrnich interakci vedoucich
k extravazaci leukocytt, ktera umoziuje migraci efektorovych leukocytti do zanicené tkané
(Vestweber and Blanks 1999). Kur domaci ma stejny pocet selektint, jako savci. (Kaiser
2007). L-selektin, nejmensi ze selektini se nachazi na vétSin¢ leukocyti. Nejvétsi je P-
selektin, exprimovany na aktivovanych krevnich destickach a bunkach endotelu. E-selektin je
exprimovany na endotelovych burnikach béhem chemicky nebo cytokiny vyvolaného zanétu. V
Prozéanétlivé cytokiny (napiiklad TNF) déle stimuluji expresi E-selektinu a o par hodin
pozdéji také P-selektinu (Foxall et al. 1992).

Dalsi adhezivni molekuly leukocytii integriny se vazi na glykoproteiny skupiny ICAM
(intercellular adhesion molecule) a VCAM (vascular cell adhesion molekule) na endotelu. Po
aktivaci leukocytli se pocet integrinii na povrchu bun¢k zdvojnasobi (Labrador et al. 2003).
Molekuly ICAM a VCAM jsou obvykle na povrchu bungk, piitomnost prozanétlivych
cytokini jejich expresi dramaticky zvysi (Cotran et al. 1986, Carlos and Harlan 1994). U kuru
domaciho bylo detekovano méné typu integrinii nez je bézné u savcu, zastavaji ale stejné

funkce (Kaiser 2007).

II1.2 PRRs - pattern recognition receptors
Rozpoznéavani patogeni je zavislé na receptorech nespecifické imunity, zvanych PRRs

(Palsson-McDermott and O’Neill 2007). Do skupiny PRRs se tadi n¢kolik typt molekul:
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Toll-like receptory (TLRs), Nucleotide-binding domain and leucine-rich repeat containing
receptory (také znamé jako NOD-like receptors, NLRs) a Retinoic acid-inducible gene-like
receptory (zvané jako RIG-I-like receptors RLRs) (Palsson-McDermott and O’Neill 2007).
Na modelu kuru domaciho byly studovany podrobné hlavné TLRs (Kaiser 2007), informace o
struktufe dalSich PRRs (hlavn¢ NLRs and RLRs) kura domaciho jsou hlavné predikce ze
znamé sekvence genomu (ICGSC 2004). Exprese PRRs je bunééné i tkanové specificka —
produkce mnohych ptacich i savéich PRRs se méni po specifické stimulaci (Abasht et al.
2008, Ramasamy et al. 2010, Villanueva et al. 2011)

[11.2.1 Toll-like receptory - TLRs
TLRs jsou transmembranové PRRs (Péalsson-McDermott and O’Neill 2007). Bylo

popsano 10 TLRs kuru doméciho: TLR1LA, TLR1LB, TLR2A, TLR2B, TLR3, TLR4,
TLRS5, TLR7, TLR15 and TLR 21 (Temperley et al. 2008). Neni znamy zadny dalsi TLR15
ortolog, zda se tedy, Ze je pro ptaky specificky (Higgs et al. 2006). Kromé TLR15 jsou
prirozené ligandy znamé nebo predikované na zékladé jejich homologie se savéimi a vazi
viroveé, bakterialné specifické ligandy 1 ligandy specifické pro houby, jako jsou
lipopolysacharidy, flagellin, lipoproteiny nebo nukleové kyseliny (Kannaki et al. 2010).

Do TLR2 skupiny se obvykle fadi TLR1LA, TLR1LB, TLR2A, TLR2B molekuly.
Pta¢i TLR1 neni pravym homologem k savéim, vyvinul se nezavisle, je tedy oznacovan
TLR1L (TLR1 like — podobny TLR1) (Temperley et al. 2008). Sav¢i TLR2 tvoii dimery s
TLR1, a tento komplex spolu s dalsimi faktory vaze bakterialni tryacyl lipoproteiny. Geny pro
TLR1L a TLR2 byly duplikovany v ¢asné ptaci evoluci a v genomu Vv Kura i v zebficky se
nachazi geny pro TLR1La a TLR1Lb, TLR2a a TLR2b. Dulezitost této duplikace vyzaduje
dalsi zkoumani, je ale mozné, Ze mohou kompenzovat nepiitomnost homologi TLR6 a TLR1,
které se vyskytuji u savet (Brownlie and Allan 2011). Exprese obou typt TLR2 vede k tvorbé
molekularniho komplexu na membrané a k aktivaci prozanétlivého transkripéniho faktoru
NF-kB Vv odpovéd na navazani bakteridlnich peptidoglykanti (PGN) a bakteridlnich
lipopolysacharidii (BLP) i protozoalnich paraziti (Higuchi et al. 2008) (Uematsu and Akira
2008). Ptaci TLR2, obou typi, samostatné ukazuji nizsi schopnost aktivovat NF-kB, na rozdil
od lidského TLR2 (Fukui et al. 2001). TLR1L a TLR2 obou typt je u ptaku exprimovano ve
velké Skale tkani (leukocyty, ledviny, jatra, plice, vejcovody, stieva a slezina), TLR2b o vice
nez TLR2a (Fukui et al. 2001, Yilmaz et al. 2005, Igbal et al. 2005a). Dale jsou exprimovany

Vv izolovanych heterofilech, makrofazich, B a T lymfocytech i v makrofazich v bunééné
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kultufe (Kogut et al. 2005b). Infikovani jedinci kuru domacho bakterii Salmonella enteritidis
maji zvySenou expresi obou TLR2 (Abasht et al. 2008).

Virova dsRNA vaze TLR3, ktery je na exprimovan na membranach intracelularnich
organelach (Schwarz et al. 2007, Karpala et al. 2008a). Po nakaze virem H5N1 ptaci chiipky
u kufete, jsou TLR3 i antivirovy interferon B (IFNP) jsou signifikantné vice produkované
v mozku, sleziné a v plicich. Exprese mMRNA TLR3 je niZsi ve slezin€ nez v mozku a v plicich
(Karpala et al. 2008b).

TLR4 je exprimovan na povrchu bunck a detekuje (spolu s komplexem dalSich
molekul, jako CD14 a MD2) bakterialni lipopolysacharid a dalsi bakterialni a potencionaln¢ i
virové latky (Kogut et al. 2005a). Exprese TLR4 se signifikantné zvySuje po aplikaci LPS, ve
srovnani s kontrolnimi zvifaty, kterym bylo aplikovano PBS. Predpoklada se, ze epitelové
bunky exprimujici TLR 4 reaguji na LPS z krevniho ob¢hu a také na LPS pfitomné na povrch
epitelu. Citlivost bun€k na LPS se po zvySené expresi TLR4 zvySuje (Ozoe et al. 2009).
Zvysena exprese TLR4 po infekci Salmonellou enteritidis, kterda mize byt TLR4 agonista,
byla také zaznamenana v slepi¢im caecu (Higgs et al. 2006).

TLRS se vyskytuje na vnéj$i membrané bunék, u kuftat, stejné jako u savcu a ryb vaze
TLR5 flagelin z bakterialnich bic¢ikt a aktivuje expresi RNA cytokint (lgbal et al. 2005b).
Exprese TLR5 mRNA v odpoveéd’ na infekci Salmonellou enteritidis je snizena ve slezing i
v caecu (Abasht et al. 2008, 2009). Snizena exprese TLR5 mRNA v caecu po infekci
Salmonellou enteritidis mutze chranit bunky pfed piehnanou stimulaci bakterialnim
flagellinem (van Aubel et al. 2007).

TLRY7 je lokalizovan intracelularn¢ v endosomech a vaze virovou ssRNA (Philbin et
al. 2005). Exprese kachniho TLR7 je vysoka v lymfoidnich tkanich, ve slezin¢ a Fabriciové
burze, a také v plicich. Nizka exprese byla nalezena ve dvanactniku, ledvinach a jatrech,
minimalni exprese v srdci a v mozku. V pfitomnosti prozanétlivych cytokintii byla exprese
TLR7 vyrazné zvySena (MacDonald et al. 2008). Heterofily kuru domaciho z nékterych
komer¢nich linii odpovidaji na stimulaci antagonisty TLR7 zvySenim produkce IFN-y,
zatimco jiné nikoliv (Kogut et al. 2006). Tyto udaje naznacuji, ze v nékterych komercnich
liniich kufat mohou TLR7 existovat jako funk¢ni a nefunkéni alely (pseudogeny), nebo
mediatory navazujici signalni drahy mohou byt nefunkéni v ur¢ité buiice nebo v dribezi linii.
Pokud se TLR 7 podili na detekci chiipky u ptakd, pak rozdily v tkanové distribuci nebo
funkci receptoru kachen a kuru mohou byt dilezité (MacDonald et al. 2008).

TLR15 orthology byly identifikovany ve ¢tyfech dostupnych ptacich genomech (kur,
kachna, krocan a zebticka), genovy fragment TLR15 byl nalezen také v genomu jestéra
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anolise rudokrkého (Boyd et al. 2012). TLR15 vaze proteiny specifické pro houby (de Zoete
et al. 2011). TLR15 mRNA je produkovan ve tkanich, nejvyssi hodnoty byly nalezeny
ve stfevech, nejvyssi hodnoty exprese z bunéénych populaci byly nalezeny v makrofazich.
TLR15 exprese ve tkanich muze odrazet relativni mnozstvi makrofagu, Které obsahuji (Boyd
et al. 2012). Exprese byla prokazana v lymfoidnich i nelymfoidnich tkanich a je redukovana
v embryich a v mladych ptacich tésné¢ po vylihnuti (Brownlie et al. 2009; Higgs et al. 2006;
Meade et al. 2009). Naopak zvySena produkce TLR15 se objevuje po aplikaci CpG-ODNs a
teplem zabitych bakterii rodu Salmonella i pti infekci Zivych bakterii Salmonella typhimurium
(Higgs et al. 2006, Nerren et al. 2010).

TLR21 u Kura doméaciho funguje jako analog k sav¢imu TLR9Y - vaze oligonukleotidy
a zahajuje signalizaci vedouci k Th1 imunitni odpovédi (He et al. 2012), zvySuje produkci NO
a prozanétlivych cytokint (He et al. 2007, Brownlie et al. 2009, Nerren et al. 2010). Infekce
zpusobena bakterii Campylobacter zvySuje TLR21 produkci, ale zaroven sniZuje expresi gend

pro antimikrobidlni peptidy (Meade et al. 2009).

[11.2.2 NOD-like receptors - NLRs a RIG-I-like receptors - RLRs
NLRs i RLRs jsou receptory nespecifické imunity vyskytujici se v cytoplazmée bunék

(Takeuchi and Akira 2010), které byly velmi malo studovany na ptac¢ich modelech, piestoze
rozpoznavaji struktury patogenti rozmnozujicich se v cytosolu, v¢etné virovych nukleovych
kyselin (Tattoli et al. 2007). RIG-I je RLR ktery rozeznava patogenni RNA transkripty, proto
hraje dulezitou roli v ochrané proti virim indukci protivirovych cytokint. RIG-1 byl nalezen u
kachen a pénkav, ale chybi v bunikach kuru. Exprese RIG-I je vyrazné zvySena v plicich a
stievech kachen nakazenych praci chiipkou (H5N1) (Barber et al. 2010), nedostatek tohoto
proteinu by mohl vysvétlovat relativné nizkou rezistenci kuru doméciho k onemocnéni ptaci
chiipkou ve srovnani s kachnami.

Nejzkoumangjsi NLRs jsou NOD1 a NOD?2 receptory. Jsou aktivovany patogennimi
organismy, které se rozmnozuji uvniti bunék, jako naptiklad Listeria (Kanneganti et al. 2007).
Sav¢i NODI je zodpoveédny za rozpoznavani bakteridlnich peptidoglykent, produkce NOD1
je zvySena pii imunitni odpovédi na bakterii Helicobacter pylori, zptisobujici viedy v zaludku
a dvandctniku (Palsson-McDermott and O’Neill 2007).
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I11.3 Cytokiny
Cytokiny jsou skupina rozpustnych proteinovych nebo peptidickych medidtori

produkovanych buiikami aby regulovaly chovani ostatnich bunék. Hraji klicovou roli v
regulaci imunitnich, véetné zanétlivy procest. Ptaci a savc¢i cytokiny jsou si funkéné podobné,
i kdyZ byvaji strukturné rozdilné (Giansanti et al. 2006). V pracich zkoumajici expresi
cytokin byvaji zivo¢ichové 1 imunitni bunky stimulovany i patogeny nebo jejich ¢astmi
(napf. lipopolysacharid, LPS) nebo mitogeny zpusobujicimi zanét, jako napiiklad lektiny
phytohemagglutininem (PHA) nebo concanavalinem A (ConA) (Vinkler et al. 2010, Singh et
al. 2012). Podle Giansantiho et al. (2006) se daji ptaci cytokiny pro piehlednost rozdélit do
nékolika skupin: prozanétlivé cytokiny (IL-1 rodina, IL-6, IL-17 rodina), Thl interleukiny
(IL-2, -12, -15, -16, a IFN-y), Th2 interleukiny (IL-3, -4, -5, -13), regula¢ni cytokiny (TGF-
B, IL-10). Tyto skupiny nejsou striktni ani rigidni, cytokiny maji ¢asto pleiotropni funkce
(Giansanti et al. 2006).

[11.3.1 Prozanétlivé cytokiny
Exprese gent z rodiny IL-1 v imunitni odpovédi kuru vede k prozanétlivé odpovédi a

je produkovan fagocyty a dalSimi efektorovymi buitkami na odpovéd’ na virovou i bakterialni
infekce (Laurent et al. 2001). Po indukci zanétu dochazi k ristu exprese hlavné prvnich 6
hodin, dosahne nejvyssich hodnot mezi 6 and 12 hodinami po vyvolani zanétu a poté klesa
(Hamal et al. 2010). V zanétlivé reakci vyvolané virovymi i bakteridlnimi antigeny byla
signifikantné zvySena troven exprese v bursalnich bunkach a splenocytech (Gibson et al.
2012). Zejména pii virové infekci je vyrazné zvySeni exprese IL-1 v makrofazich u ptakt
trpicich PEMS (Poultry enteritis and mortality syndrome) ve srovnani s negativni kontrolou
(Heggen et al. 2000). Naopak po invazi Salmonelly v bunééné kutuie makrofagli se exprese
téchto genti obecné snizuje (Kaiser et al. 2000). V ramci zprostiedkovani zanétlivych reakci,
IL-ma srovnatelnou funkci se sav¢im. In vivo exprese IL-1 stoupa pii zanétu vyvolaném
lipopolysacharidem (LPS) (Klasing and Peng 1987).

Dalsi cytokin z IL-1 rodiny je I1L-18, ktery hraje dilezitou roli v inicializaci zanétu.
Sav¢i IL-18 indukuje bunéénou, Thl asociovanou imunitni odpovéd’, v kombinaci s IL-12
(Biet et al. 2002). IL-18 kuru je silny aktivator Thl leukocyti, indukuje sekreci cytokini,
dalsi proliferaci T lymfocytl a také zvySuji prezentaci na MHC II. tfidy (Gobel et al. 2003).
Transkripce 1L-18 ve stfevé kuru domaciho se vyrazné zvysuje po primarni infekci (Dalloul

and Lillehoj 2006, Hong et al. 2006a). Vyrazné zvySena transkripce 1L-18 byla objevena
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V heterofilech zvifat odolnych vici nakaze bakterii Salmonella enteritis (Swaggerty et al.
2004).

U savcu je multifunkéni cytokin interleukin-6 (IL-6) produkovan B a T lymfocyty,
monocyty/makrofagy a endotelidlnimi buitkami (Van Snick 1990). IL-6 produkovany
makrofagy vyznamné v Gvodni, nespecifické ¢asti zanétu, zaroven vyvolava proliferaci
hematopoetickych prekurzorti (Heinrich et al. 1990). Dale IL-6 stimuluje rust B lymfocytd a
produkci imunoglobulinti (Kishimoto and Hirano 1988) a ucastni se aktivace T lymfocytd a
ve vyvoji Th2 imunitni odpovédi (Rincon et al. 1997) a inhibici odpovédi typu Thl (Diehl et
al. 2000). Také je IL-6 schopny indukovat diferenciaci dendritickych bunék na makrofagy
(Chomarat et al. 2000). U ptakt byla prokazana prozanétliva role IL-6 (Lynagh et al. 2000).
Po invazi bakterii do tkané (nmapt. Salmonella dublin) produkce IL-6 indukuje silnou
zanétlivou odpoveéd’ a dale aktivuje specifické i nespecifické mechanismy imunity (Kaiser et
al. 2000). Zvysena exprese IL-6 muze zvySovat mnozstvi heterofild, ktefi mohou efektné
eliminovat mikroorganismy (Swaggerty et al. 2004). Stejn¢ jako exprese IL-1, produkce IL-6
roste v prvnich 6 hodinach, dosdhne nejvyssich hodnot mezi 6 and 12 hodinami po vyvolani
zanétu a poté jeho exprese klesa (Hamal et al. 2010). ZvySeni exprese je také patrné
v makrofazich izolovanych ze zvitat s trpicim virovym onemocnénim PEMS (Heggen et al.
2000).

Interleukiny z rodiny IL-17 stimuluji dalsi tvorbu prozanétlivych cytokini a dal$ich
chemoatraktantti, jako jsou IL-6 a IL-8 a granulocyte-colony stimulating factor (G-CSF),
které se podileji na pohybu efektorovych bunék (neutrofila, T lymfocyti a dendritickych
bun¢k) do mista zanétu. Jsou produkovany pomocnymi Thl7 lymfocyty a také mitogenem
aktivovanymi fibroblasty (Fossiez et al. 1996, Nograles et al. 2008). Vétsina IL-17 ma
prozanétlivou funkci a indukuji produkei prozanétlivych a regulacnich cytokini (Kawaguchi
et al. 2004). Pta¢i homology IL-17 jsou strukturalné i funkéné podobné se savéimi (Min and
Lillehoj 2002). Béhem zanétu vyvolaném kokcidii Eimeria se jejich exprese vyrazné zvySuje
Vv leukocytech ze zanicenych tkani i v imunitnich tkanich (Hong et al. 2006a, 2006b, 2008).
Exprese stoupa také pifi infekci zpusobené bakterii Salmonella enterica f. enteritidis
(Crhanova et al. 2011) stejné jako u savci (Schulz et al. 2008).

U savcel existuji rizné typy proteinit TNF (tumour necrosis factor), nejznaméjsi jsou
TNF a a TNF B (cachetin). TNF a je produkovan LPS stimulovanymi makrofagy, monocyty
neutrofily NK buniky a T lymfocyty, jeho exprese také byla detekovana i ve tkanich. TNF 3 se
ptepisuje v mitogen aktivovanych makrofazich (Goetz et al. 2004). V pta¢ich makrofagach

byla detekovand cytotoxicka aktivita podobnd savéim TNF po infekci virem markovy

17



choroby, kokcidiemi i lipopolysacharidem (Zhang et al. 1995). Makrofagy kuru domaciho
s aktivitou podobnou TNF byly identifikovany diky jejich cytotoxické funkci, produkci NO a
stimulaci MHC II tfidy antigenii. Bylo také pozorovano, ze obsah TNF o stoupd v bunécné

kultufe kufecich makrofagi po aktivaci LPS (Rautenschlein et al. 1999).

[11.3.2 Th1 cytokiny
Ptaci (slepici) IL-2 ma stejné¢ funk¢ni vlastnosti jako savéi a to jako rastovy faktor T-

lymfocyta (Stepaniak et al. 1999) a dale preferen¢né¢ stimuluje bunky se zvySenou
cytotoxicitou (Choi and Lillehoj 2000). Béhem zanétu v ptacim stievé zplsobeném
vnitrobunéénym parazitem kokcidii Eimeria stoupa exprese IL-2 v leukocytech piitomnych
Vv epitelu dvanactniku a i v lymfocytech ve slezin€. ZvySena exprese vede k lokalni proliferaci
efektorovych a cytotoxickych T-lymfocytd (Choi and Lillehoj 2000). Naopak infekce
tkanovych kultur z ledvin a makrofagii kuru bakterii Sallmonela ma velmi maly efekt na
produkci IL-2, vyjimkou je S. enteritis, pfi jejiz infekci se IL-2 snizuje (Kaiser et al. 2000).

IL-12, je produkovan monocyty (D’Andrea 1992), makrofagy (Kato et al. 1996) a
dendritickymi bunkami (Sousa et al. 1997) a reguluje T lymfocyty a NK bunky (Cho et al.
1996). Dale je dulezity pro diferenciaci Th bunék na IFN-y a TNF-a produkujici Thl
lymfocyty a aktivaci proliferace T lymfocytd a NK bunék (Schopf et al. 1999) a zaroven
inhibuje Th2 imunitni odpovéd’. Produkce IL-12 je u savci obecné omezena na APC
(Trinchieri 2003). V LPS a Con A stimulovanych splenocytech kuru domaciho byla navic
zjisténa zvySena exprese IL-12 (Degen et al. 2004). Béhem infekce zpuisobené kokcidii
Eimeria tenella nebyla patrna vyrazna zména exprese IL-12 (Haritova and Stanilova 2012).

IL-15 je produkovan fagocyty a dalSimi buiikami v odpovéd’ na virovou nebo
parazitarni infekci a pfi aktivaci LPS a dal§imi zanét vyvolavajicimi latkami. Ptaci IL-15 je
analogni se savéim IL-2 stimuluje proliferaci T lymfocytd a NK bunék (Choi and Lillehoj
2000, Lillehoj et al. 2001). Po infekci kokcidii Eimeria se exprese v tkanovych lymfocytech
stiev zvySuje vice nez 50X ve srovnani s negativni kontrolou. Dale se zvySuje exprese také v T
lymfocytech (Hong et al. 2006a, 2006b). IL-15 mRNA exprese byva vyssi nez IL-2 béhem
casné nespecifické¢ zanétlivé odpovédi na kokcididzu ve stfevech kura domaciho, coz
naznacuje, ze by IL-15 mohl byt nahrazen IL-2 poté, co se aktivuje specifickd imunitni
odpoveéd’ (Hong et al. 2006b).

Interferon y (IFN-y) reguluje rGzné typy imunitnich bunék a zasahuje do reakci
specifické 1 nespecifické imunity. Aktivuje prezentaci antigentl tim, Ze zvySuje expresi MHC

molekul T 1 II tfidy a dalsich receptort. Dale také aktivuje makrofagy a zvySuje jejich
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mikrobicidni aktivitu u savcu i ptaka (Weining et al. 1996). Béhem zanétlivé reakce vyvolané
infekci kokcidiemi rodu Eimeria exprese IFN-y stoupa ve dvou vlnach v prvnich dnech
infekce (Rothwell et al. 2004, Hong et al. 2006b). Bezprostiedné po vyvolani zanétu v plicich
mechanicky celulézovymi mikrocasticemi exprese IFN-y roste a zlstane zvySend i po 12
hodinach (Hamal et al. 2010). Béhem zanétu zpisobeného akutni virovou infekci (NDV) se
exprese IFN-y zvySuje do 24 hodin od infekce v imunitnich tkanich stfeva a ve sleziné stejné
jako u savct, ale bez souc¢asného posileni produkce Th2 cytokinl. ZvysSena expres IFN-y ve
slezin€ je spojena se snizenim exprese IL-13 (Degen et al. 2005). Pokud je ptak znovu
nakaZen stejnym patogenem, hodnoty mRNA IFN-y ve sleziné jsou nizsi (Beal et al. 2004).

Interferony (IFNs) I typu je velka rodina strukturné podobnych cytokint véetné IFN-a
a IFN-B a funguji jako klicové mediatory, aktivujici obranyschopnost proti viram. IFN-y je
jedinym interferonem II. Typu (Fensterl and Sen 2009). Rozpoznani virovych nukleovych
kyselin bunéénymi PRRs vede k produkci IFN I. typu (Fensterl and Sen 2009). Ty vyvolavaji
expresi gend, nazyvanych IFN stimulované geny (ISGs) (Liu et al. 2011), jejichZ transkripty
zachovavaji antivirovy stav na IFN stimulovanych buiikdch, dile maji antivirové uc€inky,
nékteré také inhibuji replikaci vira (Haller et al. 2010). IFN I. typu kuru domaciho byl poprvé
objeven jako protein, ktery je pfepisovan po aplikaci faktorti podporujicich replikaci viru ptaci
chiipky (Ank et al. 2006), dale je pfepisovan ve virové stimulovanych slepi¢ich vejcich i
v buiikach embryi. Také byl detekovan ve slepicich splenocytech aktivovanych ConA (Heller
et al. 1997).

IL-16 u savcu funguje jako prozanétlivy multifunkéni cytokin (Cruikshank 2000).
Zvysena exprese IL-16 byla zaznamenana u mnoha nemoci savcu (Lee et al. 1998, Seegert et
al. 2001). V kuru domacim je transkripce IL-16 omezena na lymfoidni tkané a IL-16 ma
chemotaktickou aktivitu. Exprese IL-16 b&hem primarni infekce se pfilis§ neméni, ale po
sekundarni infekci exprese mRNA vyrazné stoupa (Hong et al. 2006a). Dale je 1L-16 vice
exprimovan ve Fabriciové burze ve srovnani s jinymi lymfatickymi tkanémi, coz naznacuje
moznou ucast IL-16 ve vyvoji B lymfocyti (Min and Lillehoj 2002). Chemoatraktivni funkci
IL-16 C-konec molekuly (Nicoll et al. 1999, Min and Lillehoj 2002).

[11.3.3 Th2 cytokiny
T2 lymfocyty (klasicky definované jako fidici buiky pro humoralni imunitu)

produkuji specifické spektrum cytokinii mimo jiné interleukin-4 (IL-4), IL-5, a IL-13, které
zajistuji imunitni reakce proti extracelularnim parazitim antigenim a podporuji produkci
protilatek (Asnagli and Murphy 2001). U savctu je Th2 skupina cytokinii reprezentovana
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hlavn¢ 5 ¢leny IL-4 rodiny (Boulay 1992) IL-3, IL-4, IL-5, IL-13, a GM-CSF
(granulocytemacrophage colony-stimulating factor). Ve srovnani s Th2 odpovédi savcu
ptakiim chybi nékteré dulezité komponenty. Napiiklad kur domaci ma jen velmi malo
klasickych (podle morfologie definovanych) eozinofili a tyto neodpovidaji na zanétlivé
signaly stejné jako ty savéi, také maji méné mastocytu a basofili nez savei (Maxwell 1984).
IL-3 a IL-4 mRNA se exprimuje v lymfoidnich tkanich. V mitogeny aktivovanych
bunkach lymfoidnich tkani a v makrofazich je produkce mirné snizena ve srovnani s
kontrolou (Avery et al. 2004). Pii zanétu v plicich vyvolaném celul6zovymi mikrocasticemi
exprese IL-4 roste a zistane zvySena i po 12 hodinach (Hamal et al. 2010). Kufeci IL-5 je
pravdépodobné pseudogen, protoze jeho gen nema rozpoznatelny promotor ani regulacni
sekvenci v 3" UTR. Exprese IL-13 mRNA byla detekovana v lymfoidnich tkanich kromé
sleziny ale v mens$im mnozstvi nez IL-3 a IL-4. GM-CSF mRNA byla zaznamenana ve
Fabriciové burze, cecalnich tonsilach a v kostni dfeni, ale ne ve slezin¢ ani thymu. Exprese
Vv ptiblizné¢ stejném mnozstvi byla také zaznamenana v aktivovanych splenocytech a bunék
Fabriciovy burzy (Avery et al. 2004). Pii infekci hlistici Ascaridia galli, znamou vyvolanim
Th2 imunitni odpovédi u savct (se zvySenou produkci IL-4 or IL-13). Nakazeni jedinci méli
po 14 dnech od infekce zvySenou IL-4 a IL-13 mRNA expresi v ilealni imunitni tkani, méné

vyrazné ve slezing. V obou tkanich byla zaroven snizena exprese IFN-y (Degen et al. 2005).

[11.3.4 Regula¢ni cytokiny
TGF-B je rodina cytokinti s pleiotropni funkci nejen v imunité. V genomu kuru byly

nalezeny tfi typy TGF-B 3 typa (Halper et al. 2004). Béhem zanétu maji komplexni funkce,
jsou dulezité pro diferenciaci T-lymfocytd, produkci protilatek, toleranci a potlacovani
imunitni reakce. TGF-P jsou spolu s IL-10 diferencia¢ni faktory pro regula¢ni T lymfocyty
(Tregs) (Dardalhon et al. 2008) ale v ptitomnosti IL-6 jsou dilezité pro produkci IL-17 a
diferenciaci Th17 lymfocyti (Volpe et al. 2008) Podle Ghoreschiho a spol (2010) se ale
aktivace Th17 obejde bez ucasti TGR-B, dulezité je spolecné ptisobeni IL-6 a IL-23 a IL-1
(Ghoreschi et al. 2010). Dale se podili na vzniku IL-9 produkujicich Th lymfocyd (Th9)
(Dardalhon et al. 2008). V zaniceném stievé kura, infikovaného kokcidii Eimeria stoupa
exprese TGF-B ve tkanovych lymfocytech a také v bunkach sleziny (Jakowlew et al. 1997).
Také pfi infekci salmonelou exprese TGF-f stoupd, u rezistentnich linii kuru naopak klesa,
¢imz umoziuje rychle nastartovat akutni zdnétlivou odpoveéd’ a efektivné eliminovat patogena

(Swaggerty et al. 2004).
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Sav¢i IL-10 produkuje fada efektorovych bunék imunitniho systému, véetné T a B
lymfocyt,, makrofagi, dendritickych bunck, NK bunék neutronti, eozinofili i mastocyti
(Saraiva and O’Garra 2010). Na vétSinu imunitnich bun¢k funguje IL-10 imunosupresivné,
ale ma opacny efekt na B-lymfocyty, podporuje jejich proliferaci a zabranuje apoptoze. (Sabat
et al., 2010). Konkrétn¢ inhibuje syntézu prozanétlivych cytokind, (v¢etn¢ IL-1, TNF a IL-12)
uz na Urovni transkripce i postranskripéné, produkci NO a expresi MHC 11 tfidy (Aste-
Amezaga et al. 1998). Potlacuje tedy Th1l imunitni odpovéd’ a tim zaroven podporuje Th2
imunitni odpovéd’ (Groux et al. 1998). Né&které biologické aktivity ptaciho IL-10 jsou
podobné savéim. IL-10 inhibuje expresi prozanétlivého IFN-y v aktivovanych splenocytech.
V ptacich citlivych kinfekci kokcidii Eimeria stoupla signifikantné exprese mRNA
V zaniceném stieve, caecu, jatrech a ve sleziné. Rezistentni jedinci expresi zvySenou nemaji.
Zda se, ze 1L-10 ma duleZitou roli pii zméné Th odpovédi béhem infekce. (Rothwell et al.
2004). Klesajici exprese IL-10 byla zjisténa po aplikaci sulfachlorpyrazinu (Haritova and
Stanilova 2012).
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IV. Zavér

V této praci jsem se snazila shrnout informace o prib&éhu zanétlivé reakce a o zménach
exprese ptacich imunitnich gent dulezitych v jejim prib&hu. Zanét je komplex imunitnich
reakci vyuzivajici nespecifické i specifické mechanismy imunitniho systému. Zahrnuje
reakce, které rozpoznavaji poSkozeni tkani patogeny, fyzikalné nebo chemicky. Dale vede
k eliminaci patogenid a zhojeni tkané. Zanétliva reakce probihd ze zacatku velmi uniformé,
nespecificky, pokud se vSak nepodaii patogeny rychle odstranit, za¢nou se aktivovat
specifické mechanismy imunitniho systému. Efektory zanctu jsou hlavné imunitni bunky,
predev§im leukocyty. Jejich aktivita je zavisla na zménach genové exprese signalnich i
efektorovych molekul.

Studium ptac¢iho zanétu je dilezité, ptaci jsou vyznamnym zdrojem potravin pro
cloveka, zaroven mohou byt rezervoary pro populace nakazlivych patogent, proto je dobré
znat podrobné jejich imunitni mechanismy. Jejich zanétlivé mechanismy ¢asto funguji jinak
nez savCi na bunééné i proteinové Grovni, avsak se stejnym vysledkem, potlaéenim infekce a
zahojenim tkang. Znalost funkce proteinti podilejicich se na zanétlivé reakci mize mit dale
praktické vyuziti pfi vyvoji vakcin a jinych alternativ k Sirokému pouZzivani antibiotik (tyto
proteiny mohou byt pouzity jako pomocné latky) nebo pfi Slechténi linii dribeze se zvySenou

rezistenci vuci nemocem.
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VI. Seznam zkratek

APC Antigen prezentujici bufika - antigen presenting cell

DAMPs Damage associated molecular patterns

DC dendritic cell — dendriticka bunka

DNA Deoxyribonukleova kyselina

ICAM intercellular adhesion molecule

IL Interleukin

IEL Intraepithelial lymphocytes ()

MAMPs Microbe associated molecular patterns

NLRs Nod- like receptor, Nucleotide-binding domain and leucine-rich repeat
containing receptors

PAMPs Pathogen associated molecular patterns

PRRs pattern recognition receptors

TLRs Toll-like receptor

VCAM Vascular cell adhesion molekule

RLR Retinoic acid-inducible gene-like receptors

RNA Ribonukleova kyselina

MRNA messenger RNA

IL Interleukin

IFN Interferon

TGF tumor growing factor

TNF tumor necrosis factor
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