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Abstrakt 
 

Zánět je jedním z nejdůležitějších imunologických mechanismů chránících živočichy 

před chorobami. Ačkoliv jsou mechanismy zánětu dobře popsány u savců, o regulaci zánětu u 

ptáků je toho známo relativně velmi málo. Ve své bakalářské práci jsem proto shrnula 

informace o změnách genové exprese ve tkáních po vzniku zánětlivé imunitní odpovědi u 

ptáků. Snažila jsem se uspořádat hlavní rysy této imunitní reakce u ptáků a upozornit na 

odlišnosti oproti situaci u jiných skupin obratlovců, především u savců. Soustředila jsem se 

především na molekuly vázané na povrchu jednotlivých typů imunitních buněk, dále i na 

signalizaci prostřednictvím rozpustných faktorů, cytokinů. Ačkoliv jsou si v obecných rysech 

imunologické mechanismy zánětu u ptáků a savců podobné, ve své práci jsem ukázala, že 

především velká část signálních molekul funguje u těchto dvou skupin obratlovců rozdílně 

(např. prozánětlivá signalizace přes členy TNF SF) a že určité potenciálně významné 

odlišnosti lze najít i mezi jednotlivými druhy ptáků (např. rozdílné rozpoznávání virových 

RNA kachnou domácí a kurem domácím). 

 

Klíčová slova: adhezivní molekuly, cytokiny, genová exprese, imunita, leukocyty, ptáci, 

receptory, zánět  
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Abstract 
 

Inflammation is one of the most important immunological mechanisms that protect 

animals from diseases. In my thesis I summarized information on changes in gene expression 

in tissues in the course of the inflammatory immune response in birds. I tried to describe the 

main features of the immune response in birds and highlight the differences to other 

vertebrates, especially mammals. I 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 I 

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, 

inflammation, leukocyte, receptors,   
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I. Úvod 
 

Živočichové se běžně setkávají s velkým množstvím patogenů, které jsou 

rozpoznávané a eliminované imunitním systémem. V obraně proti patogenním 

mikroorganismům hraje klíčovou roli soubor mechanismů vrozené imunity, který nazýváme 

zánět. Zánět je komplex biochemických a imunitních reakcí vrozených a v pozdější fázi 

aktivující i antigenně specifické (adaptivní) mechanismy imunitního systému. Tyto 

mechanismy se rychle aktivují při infekci či zranění tkáně, lokalizují poškození (patogeny, 

fyzikálními nebo chemickými vlivy), vedou k eliminaci patogenů a ke zhojení tkáně (Nathan 

2002). Vnější projevy zánětlivých mechanismů, interakce buněk a proteinů, byly popsány již 

v roce 25 římským lékařem Celsem jako 4 klasické příznaky zánětu: tumor (otok), calor 

(zvýšená teplota), dolor (bolestivost) a rubor (zčervenání) (Tracy 2006).  

Informace, které o zánětu máme, pocházejí v drtivé většině ze studií na myši a 

člověku. Přestože ptáci mají zásadní hospodářský význam, jejich efektorové mechanismy 

zánětu a mechanismy jeho regulace nejsou příliš probádané. Zánět u ptáků se přitom od 

savčího zánětu liší a je i odlišně regulovaný (Cruse and Lewis 2009). Znalost funkce ptačího 

imunitního systému, můžeme napomoci ve vývoji nových diagnostických a terapeutických 

metod, pomocí nichž bychom v budoucnu mohli snadněji zabránit přenosu chorob z ptáků na 

lidi i mezi jednotlivými chovy i globální panice z jejich šíření. Pochopení funkce zánětu u 

ptáků by nám mohlo dále pomoct při zvyšování produkce drůbeže, která je nezanedbatelnou 

součástí našeho jídelníčku. Jen v České republice je ročně vyprodukováno přibližně 250 tisíc 

tun drůbežího masa a více než 2 miliardy vajec (Pavlů, Roubalová 2011).  

Znalost ptačího zánětu (a to nejen kuru domácího) a jeho srovnání se savčím může být 

důležitá pro pochopení evoluce imunitního systému a mechanismů obrany hostitele před 

patogeny. Ptáci a savci mají spoustu společných charakteristik (například endotermie), 

přestože vznikli nezávisle na sobě. Progresivní vědní obory jako evoluční imunologie, 

evoluční parazitologie a evoluční biomedicína se začínají rozvíjet a pokud budou vědci 

úspěšní, poznatky ze srovnávací imunologie by mohly přispět k nalezení nových léčebných 

postupů. 
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II. Průběh zánětu, komponenty (buňky) 
 

Zánět je obranná imunitní reakce ve tkáních na narušenou homeostázu způsobenou 

parazity, zraněním, znečištěním nebo funkčním selháním tkáně.(Martin and Hine 2004). 

Zahrnuje mnoho reakcí specifické i nespecifické imunity. V podstatě jsou to navzájem se 

regulující reakce zahrnující vazodilataci, průchod plazmy, proteinů, leukocytů skrz stěnu cévy 

do porušené tkáně, eliminace nebo izolace parazitů a hojení tkáně. (Medzhitov 2008, Cruse 

and Lewis 2009). Z evolučního pohledu je zánět konzervativní fenomén, důležitá první 

obranná linie obrany u obratlovců i bezobratlých. Některé děje, které jsou běžně považovány 

za zánětlivé mechanismy udržující integritu mnohobuněčných živočichů, jako jsou fagocytóza 

a chemotaxe, používají i jednobuněčné organismy (Rowley 1996). Zánětlivá odpověď je 

efektivní hlavně proti mikroorganismům a virům (Wynn 2004). Větší částice nebo 

mnohobuněční parazité se totiž nedají snadno fagocytovat a nezbývá než izolovat je 

(enkapsulovat) od vlastních tkání a zabránit sekundární bakteriální infekci. Tato cesta však 

může být pro hostitele nepříjemná, mohou se v tkáních tvořit jizvy a vést k omezení funkce 

nebo dokonce k selhání orgánů (Wynn 2004, Allen and Wynn 2011).  

Zánětlivé reakce jsou regulovány pomocí cytokinů – mnoha různých proteinů 

produkovaných leukocyty i jinými buňkami. Cytokiny mohou mít funkci regulační, 

chemotaktickou, cytotoxickou nebo fungovat jako růstové faktory a mohou fungovat 

apokrinně, parakrinně i endokrinně (Cruse and Lewis 2009). 

Zánětlivá odpověď je vyvolána rozpoznáním infekce nebo poškozené tkáně. Pokud je 

tkáň napadena patogeny, imunitní buňky rozpoznávají evolučně konzervované struktury 

patogenů, tzv. struktury asociované s mikroby (MAMPs – microbial-associated molecular 

patterns) (Matzinger 2007). MAMPs jsou struktury, které mají společné patogenní i 

komenzální mikroorganismy. MAMPs jsou různé molekuly bakterií, které sdílejí molekulární 

motivy (celé molekuly, častěji ale jejich části), které jsou organismem rozpoznány jako 

cizorodé. Mezi MAMPs molekuly bakteriální buněčné stěny (např. lipopolysacharidy, LPS), 

bakteriální proteinové a lipidové struktury a další (Janeway and Medzhitov 2002, Bianchi 

2007). Pro patogeny specifické struktury jsou označovány PAMPs (pathogen-associated 

molecular patterns), do nich se řadí například virová dvouvláknová RNA a další virově i 

bakteriálně specifické struktury (Janeway and Medzhitov 2002). V mechanicky nebo 

chemicky poraněné či znečištěné tkáni jsou také rozpoznávány struktury typické pro nekrózu 

nebo vnitrobuněčné struktury, které se ve zdravé tkáni v mezibuněčném prostoru nevyskytují, 

například DNA, RNA a další. Tyto struktury jsou nazývány DAMPs (damage-associated 
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molecular patterns) (Cruse and Lewis 2009). Rozpoznávání PAPMs a DAMPs je pro 

patogeny a zranění specifické, zabraňuje tedy nepotřebné aktivaci imunitní odpovědi běžnými 

antigeny z prostředí (Medzhitov and Janeway 1997). 

Tyto struktury váží receptory vrozené imunity na leukocytech a dalších buňkách, 

zvané pattern recogniton receptory (pattern recognition receprors – PRRs). Funkčně se PRRs 

dají rozdělit na tři skupiny: cytoplazmatické proteiny (NOD-like receptors – NLRs, RIG-I-

like receptors – RLRs), receptory exprimované na membránách (například Toll-like 

receptory, TLRs) a sekretované receptory, které mohou být buď na buněčném povrchu nebo 

uvnitř buněk (Medzhitov and Janeway 1997, Kawai and Akira 2009). Navázání antigenů na 

různé PRRs ve tkáních spustí signalizaci vedoucí k produkci různých signálních proteinů 

cytokinů. Cytokiny atrahují efektorové leukocyty, jako jsou neutrofily (u ptáků heterofily) a 

monocyty, ale i další komponenty imunitního systému k místu poranění a stimulují je (Ashley 

et al. 2012). Mimo jiné jsou tyto receptory exprimovány fagocyty, konkrétně makrofágy, 

dendritickými buňkami (DCs), mastocyty, neutrofily a NK buňkami. Jejich hlavním úkolem je 

zbavit tkáň infekce. A pokud se jim to zcela nepodaří, aktivovat také mechanismy adaptivní 

imunity (Janeway and Medzhitov 2002). 

Leukocyty, v počáteční fázi hlavně fagocyty, musí při migraci do místa zánětu nejprve 

překonat stěnu cévy – endotel. Leukocyty opouštějí kapiláry mezi buňkami endotelu 

(paracelulární migrace) (Marchesi 1961, Burns et al. 1997). První kontakt leukocytu se stěnou 

cévy v místě zánětu mu umožní zpomalit jeho pohyb a zachytit se na stěně cévy. Toto 

takzvané koulení (rollling) po stěně endotelu obvykle zprostředkují proteiny ze skupiny 

selektinů.  Selektiny na buňkách endotelu (E a P selektiny) váží sacharidové zbytky na 

povrchu krvinek, nejčastěji oligosacharidy s-Le
x
 (sialyl-Lewis

x
). Tyto vazby jsou reversibilní 

(Phillips et al. 1990, Foxall et al. 1992). Takto zpomalené buňky se pak mohou vázat na 

endotel aktivovaný prozánětlivými proteiny pomocí dalších G proteinových receptorů. 

Signalizace těchto receptorů spouští syntézu adhezivních membránových proteinů integrinů 

(Muller 2002). Povrchové adhezivní proteiny leukocytů integriny se váží na glykoproteiny 

skupin ICAM (intercellular adhesion molecule) a VCAM (vascular cell adhesion molekule) 

na endotelu. Tyto vazby jsou pevné a dovolí leukocytům ještě více zpomalit pohyb krevním 

řečištěm a zastavit se v místě zánětu (Miller et al. 1995). Molekuly ICAM a VCAM jsou 

obvykle na povrchu i u neaktivovaných buněk, přítomnost  prozánětlivých cytokinů však 

jejich expresi dramaticky zvýší (Cotran et al. 1986, Carlos and Harlan 1994).  

Poté, co se bílé krvinky zachytí na stěně cévy, se mohou ještě pohybovat, aby si našly 

optimální místo pro proniknutí z cévního řečiště. Obvykle se však nepohybují na větší 
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vzdálenost než je průměr jedné buňky endotelu (Gopalan et al. 2000) a tento pohyb je 

pomalejší než kutálení po stěnách cév (Kitayama et al. 2000). Například neutrofilní 

granulocyty upřednostňují pro průnik místa, kde se sbíhají okraje tří buněk (Burns et al. 

1997). Buňky se přichytávají a migrují skrz endotel efektivněji, pokud musí odolávat proudu 

krve v kapiláře, proud krve ale není podmínkou vycestování leukocytů (Kitayama et al. 2000, 

Cinamon et al. 2001).  

Při migraci musí krvinky překonat mezibuněčné spoje mezi buňkami endotelu.  

O vycestování krvinky přes stěnu endotelu rozhodují hlavně signály přepisované endotelem.  

Poté, co leukocyty projdou skrz endoteliální buňky, musí překonat ještě basální laminu, vrstvu 

proteinů, glykoproteinů a proteoglykanů, která je na bazální straně endotelových buněk 

(Dangerfield et al. 2002). Dále krvinky musí cestou do místa zánětu projít skrz mezibuněčnou 

hmotu (extracelular matrix, ECM). I tento pohyb podporují proteiny z rodiny integrinů (Werr 

et al. 1998). 

Granulocyty (basofily a neutrofily, zvané u ptáků heterofily) v místě zánětu vypouštějí 

cytotoxické chemické látky z granulí, které mají v cytoplazmě, včetně proteináz a vysoce 

reaktivních sloučenin kyslíku a dusíku. Tyto látky nejen ničí cizí látky, ale také vyvolávají 

poškození vlastních tkání (Nathan 2002). Během těchto reakcí zároveň stále produkují 

cytokiny, které zánětlivou odpověď regulují. U mnoha druhů savců a ptáků jsou granulocyty 

v normálním stavu přítomné v krvi pouze v malém množství, ale v odpověď na zánětlivou 

signalizaci se začnou tvořit v kostní dřeni ve velkém množství a jejich počet v krvi, ale i ve 

slezině, plicích a játrech se zvyšuje (Min et al. 2002).  

Žírné buňky (mastocyty) se nacházejí hlavně ve sliznicích a pojivové tkáni, seskupeny 

u epiteliálních povrchů a kolem nervů a cév (Metcalfe 1997). V zanícené tkáni žírné buňky 

fagocytují a tráví patogeny. Pocházejí z kostní dřeně a cirkulují v krvi jako CD34+ 

progenitorové buňky, k diferenciaci ve zralé žírné buňky dochází až po vstupu do tkání 

(Kirshenbaum 1991, Rodewald 1996). Žírné buňky v tkáních jsou velmi heterogenní, 

variabilní ve velikosti, obsahu granulí, produkci cytokinů i expresi receptorů. Heterogenita 

žírných buněk zajišťuje citlivost na místní signály (Metcalfe 1997). Žírné buňky jsou také 

schopny pohybu, reakce na chemotaktické podněty a vycestování z tkání lymfatickými 

cévami nebo krví (Juremalm et al. 2002). 

Dalším druhem fagocytů, běžně se vyskytujících ve tkáni, jsou makrofágy - tkáňová 

forma monocytů. Některé intracelulární patogenní organismy jsou schopné přežívat i ve 

fagosomu makrofágů. Pokud jsou ale makrofágy stimulované pomocnými T-lymfocyty, mění 

se na aktivované makrofágy. Aktivované makrofágy eliminují fagocytované patogeny tím, že 



10 

 

produkují ve fagosomu kyslíkové radikály a NO (Nathan and Shiloh 2000). Makrofágy jsou 

důležité v buněčné obraně, zároveň ale potencují zánětlivou odpověď. Makrofágy se 

například diferencují v přítomnosti prozánětlivých látek jako jsou například prozánětlivé 

cytokiny a LPS a další (Goerdt and Orfanos 1999).  

Většina fagocytů (vyjma neutrofilů / heterofilů a patrně i ptačích trombocytů, které 

také mají fagocytickou aktivitu) (Cruse and Lewis 2009) zároveň funguje také jako antigen 

prezentující buňky (antigen presenting cells - APC), které spojují nespecifickou a specifickou 

imunitní odpověď.  Po aktivaci PRRs začnou na svých povrchových MHC-II glykoproteinech 

vystavovat naštěpené fragmenty pohlcených proteinových molekul (Takeuchi and Akira 

2010). Posléze přestanou fagocytovat látky z okolí, přesunou se do lymfatických uzlin a 

stanou se tak funkčními APC. Začnou ve velkém množství exprimovat MHC molekuly, 

kostimulační i adhezivní molekuly, kterými váží a aktivují T-lymfocyty (Wen et al. 2008). 

Kur domácí postrádá lymfatické uzliny, hlavním sekundárním imunitním orgánem je slezina, 

která obsahuje velké množství naivních i aktivovaných lymfocytů (Göbel et al. 2003). 

Pomocné T lymfocyty (Th cells), jejichž diferenciace v cytokinovém prostředí určuje 

další směřování zánětlivé odpovědi, jsou zodpovědné za aktivaci a organizování adaptivní 

imunitní odpovědi. T lymfocyty mají specifický povrchový T buněčný receptor (T cell 

receptor, TCR), který dokáže (na základě selekce v thymu) rozeznat cizorodé antigeny na 

MHC-II proteinech APC. Naivní Th0 lymfocyty (které nikdy nebyly vystaveny antigenu) se 

po stimulaci APC a po migraci do místa zánětu podle aktuálního cytokinového prostředí 

diferencují na různé efektorové a regulační buňky: Th1 a Th17 prozánětlivé, Th2 

protizánětlivé, Treg regulační, Th9 účastnící se reakcí protinádorové imunity a Th22, které se 

podílí na epidermální imunitě (Abbas et al. 1996, McGeachy and Cua 2008, Goswami and 

Kaplan 2011).  

Po prvním setkání s antigeny prezentovanými APCs se naivní Th0 lymfocyty 

diferencují v přítomnosti IL-12 na interferon gama (IFNγ) produkující Th1 buňky nebo 

v přítomnosti IL-4 na Th2 buňky, které dále produkují IL-4. Tato diferenciace je kontrolována 

různými environmentálními faktory, hlavně signály přímo z APCs (Glimcher and Murphy 

2000). Th1 buňky zvyšují buněčnou imunitní odpověď proti virům a dalším intracelulárním 

parazitům (Sacks and Noben-Trauth 2002). Th1 buňky dále aktivují makrofágy, NK a Tc 

buňky a produkují prozánětlivé cytokiny (Ashley et al. 2012). Naopak Th2 buňky jsou 

důležité pro humorální imunitu, proliferaci B-lymfocytů a obranu proti mnohobuněčným 

parazitům a aktivaci eosinofilů. Produkují protizánětlivé cytokiny, které stimulují diferenciaci 

Th2 lymfocytů a podporují alternativní aktivaci makrofágů. Th odpovědi jsou antagonistické 
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a zajišťují rovnováhu mezi pro- a protizánětlivými mechanismy (Reviews et al. 1989, Degen 

et al. 2005, Graham 2012). 

Th17 buňky, charakteristické produkcí IL-17, regulují zánětlivou reakci a podílejí se 

na odstraňování mimobuněčných mikroparazitů, jejichž eliminace vyžaduje masivnější 

zánětlivou reakci než která je zprostředkovaná Th1 buněčnou odpovědí, zvýšenou stimulací 

efektorových buněk, hlavně neutrofilů nebo heterofilů (Korn et al. 2009, Fanning et al. 2009). 

Po eliminaci patogenů je důležité, aby se omezily škodlivé důsledky imunitních reakcí 

a ničení vlastních tkání. Během akutního zánětu makrofágy, které jsou obvykle přítomné 

v tkáních, produkují zánětlivé prostaglandiny a leukotrieny, ale rychle přepnou na lipoxiny, 

které blokují další nábor neutrofilů a místo toho upřednostňují monocyty důležité pro hojení 

ran (Serhan and Savill 2005). Monocyty, které se v tkáních mění na makrofágy, fagocytují 

poškozené buňky i odumřelé efektorové imunitní buňky a umožňují zahájení regenerace a 

remodelace tkáně (Epstein 1999). 
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III. Exprimované molekuly  
 

V předchozí kapitole jsem popisovala zánět na buněčné úrovni. Buněčná aktivita je 

závislá na změnách genové exprese. V dalším textu chci popsat změny základních skupin 

molekul, které se uplatňují v detekci parazita, signalizaci i eliminaci patogenů. A proto 

v dalším textu budu popisovat změny v expresi vybraných skupin imunitních proteinů 

zmíněných v předchozí kapitole, které se uplatňují na detekci parazitů, signalizaci, regulaci i 

terminaci zánětlivé odpovědi. 

III.1 Adhezivní molekuly 
 

Adhezivní molekuly zajišťují zachycení leukocytů z ktervního řečiště v místě zánětu a 

jejich pohyb přes stěnu vlásečnice do zanícené tkáně (Cruse and Lewis 2009). První kontakt 

efektorového leukocytu a stěny cév je zprostředkován proteiny selektiny. Selektiny jsou 

rodina tří proteinů (L-, E-, a P-selektiny), které zajišťují zachycování leukocytů z krevního 

oběhu na stěnu vlásečnic. To je první krok v kaskádě molekulárních interakcí vedoucích 

k extravazaci leukocytů, která umožňuje migraci efektorových leukocytů do zanícené tkáně 

(Vestweber and Blanks 1999). Kur domácí má stejný počet selektinů, jako savci. (Kaiser 

2007). L-selektin, nejmenší ze selektinů se nachází na většině leukocytů. Největší je P-

selektin, exprimovaný na aktivovaných krevních destičkách a buňkách endotelu. E-selektin je 

exprimovaný na endotelových buňkách během chemicky nebo cytokiny vyvolaného zánětu. V 

průběhu savčí protizánětlivé odpovědi se přemisťují P-selektiny zevnitř buňky na povrch. 

Prozánětlivé cytokiny (například TNF) dále stimulují expresi E-selektinu a o pár hodin 

později také P-selektinu (Foxall et al. 1992).  

Další adhezivní molekuly leukocytů integriny se váží na glykoproteiny skupiny ICAM 

(intercellular adhesion molecule) a VCAM (vascular cell adhesion molekule) na endotelu. Po 

aktivaci leukocytů se počet integrinů na povrchu buněk zdvojnásobí (Labrador et al. 2003). 

Molekuly ICAM a VCAM jsou obvykle na povrchu buněk, přítomnost prozánětlivých 

cytokinů jejich expresi dramaticky zvýší (Cotran et al. 1986, Carlos and Harlan 1994). U kuru 

domácího bylo detekováno méně typů integrinů než je běžné u savců, zastávají ale stejné 

funkce (Kaiser 2007). 

III.2 PRRs  – pattern recognition receptors  
Rozpoznávání patogenů je závislé na receptorech nespecifické imunity, zvaných PRRs 

(Pålsson-McDermott and O’Neill 2007). Do skupiny PRRs se řadí několik typů molekul: 
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Toll-like receptory (TLRs), Nucleotide-binding domain and leucine-rich repeat containing 

receptory (také známé jako NOD-like receptors, NLRs) a Retinoic acid-inducible gene-like 

receptory (zvané jako RIG-I-like receptors RLRs) (Pålsson-McDermott and O’Neill 2007). 

Na modelu kuru domácího byly studovány podrobně hlavně TLRs (Kaiser 2007), informace o 

struktuře dalších PRRs (hlavně NLRs and RLRs) kura domácího jsou hlavně predikce ze 

známé sekvence genomu (ICGSC 2004). Exprese PRRs je buněčně i tkáňově specifická – 

produkce mnohých ptačích i savčích PRRs se mění po specifické stimulaci (Abasht et al. 

2008, Ramasamy et al. 2010, Villanueva et al. 2011) 

  

III.2.1 Toll-like receptory – TLRs 

 TLRs jsou transmembránové PRRs (Pålsson-McDermott and O’Neill 2007). Bylo 

popsáno 10 TLRs kuru domácího: TLR1LA, TLR1LB, TLR2A, TLR2B, TLR3, TLR4, 

TLR5, TLR7, TLR15 and TLR 21 (Temperley et al. 2008). Není známý žádný další TLR15 

ortolog, zdá se tedy, že je pro ptáky specifický (Higgs et al. 2006). Kromě TLR15 jsou 

přirozené ligandy známé nebo predikované na základě jejich homologie se savčími a váží 

virově, bakteriálně specifické ligandy i ligandy specifické pro houby, jako jsou 

lipopolysacharidy, flagellin, lipoproteiny nebo nukleové kyseliny (Kannaki et al. 2010).  

Do TLR2 skupiny se obvykle řadí TLR1LA, TLR1LB, TLR2A, TLR2B molekuly. 

Ptačí TLR1 není pravým homologem k savčím, vyvinul se nezávisle, je tedy označován 

TLR1L (TLR1 like – podobný TLR1) (Temperley et al. 2008). Savčí TLR2 tvoří dimery s 

TLR1, a tento komplex spolu s dalšími faktory váže bakteriální tryacyl lipoproteiny. Geny pro 

TLR1L a TLR2 byly duplikovány v časné ptačí evoluci a v genomu v kura i v zebřičky se 

nachází geny pro TLR1La a TLR1Lb, TLR2a a TLR2b. Důležitost této duplikace vyžaduje 

další zkoumání, je ale možné, že mohou kompenzovat nepřítomnost homologů TLR6 a TLR1, 

které se vyskytují u savců (Brownlie and Allan 2011). Exprese obou typů TLR2 vede k tvorbě 

molekulárního komplexu na membráně a k aktivaci  prozánětlivého transkripčního faktoru 

NF-B v odpověď na navázání bakteriálních peptidoglykanů (PGN) a bakteriálních 

lipopolysacharidů (BLP) i protozoálních parazitů (Higuchi et al. 2008) (Uematsu and Akira 

2008). Ptačí TLR2, obou typů, samostatně ukazují nižší schopnost aktivovat NF-B, na rozdíl 

od lidského TLR2 (Fukui et al. 2001). TLR1L a TLR2 obou typů je u ptáků exprimováno ve 

velké škále tkání (leukocyty, ledviny, játra, plíce, vejcovody, střeva a slezina),  TLR2b o více 

než TLR2a (Fukui et al. 2001, Yilmaz et al. 2005, Iqbal et al. 2005a). Dále jsou exprimovány 

v izolovaných heterofilech, makrofazích, B a T lymfocytech i v makrofázích v buněčné 
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kultuře (Kogut et al. 2005b). Infikovaní jedinci kuru domácho bakterií Salmonella enteritidis 

mají zvýšenou expresi obou TLR2 (Abasht et al. 2008). 

Virová dsRNA váže TLR3, který je na exprimován na membránách intracelulárních 

organelách (Schwarz et al. 2007, Karpala et al. 2008a). Po nákaze virem H5N1 ptačí chřipky 

u kuřete, jsou TLR3 i antivirový interferon  (IFN jsou signifikantně více produkované 

v mozku, slezině a v plicích. Exprese mRNA TLR3 je nižší ve slezině než v mozku a v plicích 

(Karpala et al. 2008b). 

TLR4 je exprimován na povrchu buněk a detekuje (spolu s komplexem dalších 

molekul, jako CD14 a MD2) bakteriální lipopolysacharid a další bakteriální a potencionálně i 

virové látky (Kogut et al. 2005a). Exprese TLR4 se signifikantně zvyšuje po aplikaci LPS, ve 

srovnání s kontrolními zvířaty, kterým bylo aplikováno PBS. Předpokládá se, že epitelové 

buňky exprimující TLR 4 reagují na LPS z krevního oběhu a také na LPS  přítomné na povrch 

epitelu. Citlivost buněk na LPS se po zvýšené expresi TLR4 zvyšuje (Ozoe et al. 2009). 

Zvýšená exprese TLR4 po infekci Salmonellou enteritidis, která může být TLR4 agonista, 

byla také zaznamenána v slepičím caecu (Higgs et al. 2006).  

TLR5 se vyskytuje na vnější membráně buněk, u kuřat, stejně jako u savců a ryb váže 

TLR5 flagelin z bakteriálních bičíků a aktivuje expresi RNA cytokinů (Iqbal et al. 2005b). 

Exprese TLR5 mRNA v odpověď na infekci Salmonellou enteritidis je snížená ve slezině i 

v caecu (Abasht et al. 2008, 2009). Snížená exprese TLR5 mRNA v caecu po infekci 

Salmonellou enteritidis může chránit buňky před přehnanou stimulací bakteriálním 

flagellinem (van Aubel et al. 2007).  

TLR7 je lokalizován intracelulárně v endosomech a váže virovou ssRNA (Philbin et 

al. 2005). Exprese kachního TLR7 je vysoká v lymfoidních tkáních, ve slezině a Fabriciově 

burze, a také v plicích. Nízká exprese byla nalezena ve dvanáctníku, ledvinách a játrech, 

minimální exprese v srdci a v mozku. V přítomnosti prozánětlivých cytokinů byla exprese 

TLR7 výrazně zvýšená (MacDonald et al. 2008). Heterofily kuru domácího z některých 

komerčních linií odpovídají na stimulaci antagonisty TLR7 zvýšením produkce IFN-, 

zatímco jiné nikoliv (Kogut et al. 2006). Tyto údaje naznačují, že v některých komerčních 

liniích kuřat mohou TLR7 existovat jako funkční a nefunkční alely (pseudogeny), nebo 

mediátory navazující signální dráhy mohou být nefunkční v určité buňce nebo v drůbeží linii. 

Pokud se TLR 7 podílí na detekci chřipky u ptáků, pak rozdíly v tkáňové distribuci nebo 

funkci receptoru kachen a kuru mohou být důležité (MacDonald et al. 2008). 

TLR15 orthology byly identifikovány ve čtyřech dostupných ptačích genomech (kur, 

kachna, krocan a zebřička), genový fragment TLR15 byl nalezen také v genomu ještěra 
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anolise rudokrkého (Boyd et al. 2012). TLR15 váže proteiny specifické pro houby (de Zoete 

et al. 2011). TLR15 mRNA je produkován ve tkáních, nejvyšší hodnoty byly nalezeny 

v lymfoidních tkáních, v thymu a ve slezině, nižší signál byl detekován ve Fabriciově burze a 

ve střevech, nejvyšší hodnoty exprese z buněčných populací byly nalezeny v makrofázích. 

TLR15 exprese ve tkáních může odrážet relativní množství makrofágů, které obsahují (Boyd 

et al. 2012). Exprese byla prokázána v lymfoidních i nelymfoidních tkáních a je redukovaná 

v embryích a v mladých ptácích těsně po vylíhnutí (Brownlie et al. 2009; Higgs et al. 2006; 

Meade et al. 2009). Naopak zvýšená produkce TLR15 se objevuje po aplikaci CpG-ODNs a 

teplem zabitých bakterií rodu Salmonella i při infekci živých bakterií Salmonella typhimurium 

(Higgs et al. 2006, Nerren et al. 2010).  

TLR21 u Kura domácího funguje jako analog k savčímu TLR9 - váže oligonukleotidy 

a zahajuje signalizaci vedoucí k Th1 imunitní odpovědi (He et al. 2012), zvyšuje produkci NO 

a prozánětlivých cytokinů (He et al. 2007, Brownlie et al. 2009, Nerren et al. 2010). Infekce 

způsobená bakterií Campylobacter zvyšuje TLR21 produkci, ale zároveň snižuje expresi genů 

pro antimikrobiální peptidy (Meade et al. 2009).  

 

III.2.2 NOD-like receptors – NLRs a RIG-I-like receptors – RLRs 

NLRs i RLRs jsou receptory nespecifické imunity vyskytující se v cytoplazmě buněk 

(Takeuchi and Akira 2010), které byly velmi málo studovány na ptačích modelech, přestože 

rozpoznávají struktury patogenů rozmnožujících se v cytosolu, včetně virových nukleových 

kyselin (Tattoli et al. 2007). RIG-I je RLR který rozeznává patogenní RNA transkripty, proto 

hraje důležitou roli v ochraně proti virům indukcí protivirových cytokinů. RIG-I byl nalezen u 

kachen a pěnkav, ale chybí v buňkách kuru. Exprese RIG-I je výrazně zvýšená v plicích a 

střevech kachen nakažených pračí chřipkou (H5N1) (Barber et al. 2010), nedostatek tohoto 

proteinu by mohl vysvětlovat relativně nízkou rezistenci kuru domácího k onemocnění ptačí 

chřipkou ve srovnání s kachnami.  

 Nejzkoumanější NLRs jsou NOD1 a  NOD2 receptory. Jsou aktivovány patogenními 

organismy, které se rozmnožují uvnitř buněk, jako například Listeria (Kanneganti et al. 2007). 

Savčí NOD1 je zodpovědný za rozpoznávání bakteriálních peptidoglykenů, produkce NOD1 

je zvýšená při imunitní odpovědi na bakterii Helicobacter pylori, způsobující vředy v žaludku 

a dvanáctníku (Pålsson-McDermott and O’Neill 2007).  
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III.3 Cytokiny 
Cytokiny jsou skupina rozpustných proteinových nebo peptidických mediátorů 

produkovaných buňkami aby regulovaly chování ostatních buněk. Hrají klíčovou roli v 

regulaci imunitních, včetně zánětlivý procesů. Ptačí a savčí cytokiny jsou si funkčně podobné, 

i když bývají strukturně rozdílné (Giansanti et al. 2006). V pracích zkoumající expresi 

cytokinů bývají živočichové i imunitní buňky stimulovány i patogeny nebo jejich částmi 

(např. lipopolysacharid, LPS) nebo mitogeny způsobujícími zánět, jako například lektiny 

phytohemagglutininem (PHA) nebo concanavalinem A (ConA)  (Vinkler et al. 2010, Singh et 

al. 2012). Podle Giansantiho et al. (2006) se dají ptačí cytokiny pro přehlednost rozdělit do 

několika skupin: prozánětlivé cytokiny (IL-1 rodina, IL-6, IL-17 rodina), Th1 interleukiny 

(IL-2, -12, -15, -16, a IFN-), Th2 interleukiny (IL-3, -4, -5, -13), regulační cytokiny (TGF-

IL). Tyto skupiny nejsou striktní ani rigidní, cytokiny mají často pleiotropní funkce 

(Giansanti et al. 2006). 

 

III.3.1 Prozánětlivé cytokiny 

Exprese genů z rodiny IL-1 v imunitní odpovědi kuru vede k prozánětlivé odpovědi a 

je produkován fagocyty a dalšími efektorovými buňkami na odpověď na virovou i bakteriální 

infekce (Laurent et al. 2001). Po indukci zánětu dochází k růstu exprese hlavně prvních 6 

hodin, dosáhne nejvyšších hodnot mezi 6 and 12 hodinami po vyvolání zánětu a poté klesá 

(Hamal et al. 2010). V zánětlivé reakci vyvolané virovými i bakteriálními antigeny byla 

signifikantně zvýšená úroveň exprese v bursálních buňkách a splenocytech (Gibson et al. 

2012). Zejména při virové infekci je výrazné zvýšení exprese IL-1 v makrofázích u ptáků 

trpících PEMS (Poultry enteritis and mortality syndrome) ve srovnání s negativní kontrolou 

(Heggen et al. 2000). Naopak po invazi Salmonelly v buněčné kutuře makrofágů se exprese 

těchto genů obecně snižuje (Kaiser et al. 2000). V rámci zprostředkování zánětlivých reakcí, 

IL-má srovnatelnou funkci se savčím. In vivo exprese IL-1 stoupá při zánětu vyvolaném 

lipopolysacharidem (LPS) (Klasing and Peng 1987). 

Další cytokin z IL-1 rodiny je IL-18, který hraje důležitou roli v inicializaci zánětu. 

Savčí IL-18 indukuje buněčnou, Th1 asociovanou imunitní odpověď, v kombinaci s IL-12 

(Biet et al. 2002). IL-18 kuru je silný aktivátor Th1 leukocytů, indukuje sekreci cytokinů, 

další proliferaci T lymfocytů a také zvyšují prezentaci na MHC II. třídy (Göbel et al. 2003). 

Transkripce IL-18 ve střevě kuru domácího se výrazně zvyšuje po primární infekci  (Dalloul 

and Lillehoj 2006, Hong et al. 2006a). Výrazně zvýšená transkripce IL-18 byla objevena 
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v heterofilech zvířat odolných vůči nákaze bakterií Salmonella enteritis (Swaggerty et al. 

2004). 

U savců je multifunkční cytokin interleukin-6 (IL-6) produkován B a T lymfocyty, 

monocyty/makrofágy a endoteliálními buňkami (Van Snick 1990). IL-6 produkovaný 

makrofágy významně v úvodní, nespecifické části zánětu, zároveň vyvolává proliferaci 

hematopoetických prekurzorů (Heinrich et al. 1990). Dále IL-6 stimuluje růst B lymfocytů a 

produkci imunoglobulinů (Kishimoto and Hirano 1988) a účastní se aktivace T lymfocytů a 

ve vývoji Th2 imunitní odpovědi (Rincon et al. 1997) a inhibici odpovědi typu Th1 (Diehl et 

al. 2000). Také je IL-6 schopný indukovat diferenciací dendritických buněk na makrofágy 

(Chomarat et al. 2000). U ptáků byla prokázaná prozánětlivá role IL-6 (Lynagh et al. 2000). 

Po invazi bakterií do tkáně (např. Salmonella dublin) produkce IL-6 indukuje silnou 

zánětlivou odpověď a dále aktivuje specifické i nespecifické mechanismy imunity (Kaiser et 

al. 2000). Zvýšená exprese IL-6  může zvyšovat množství heterofilů, kteří mohou efektně 

eliminovat mikroorganismy (Swaggerty et al. 2004). Stejně jako exprese IL-1, produkce IL-6 

roste v prvních 6 hodinách, dosáhne nejvyšších hodnot mezi 6 and 12 hodinami po vyvolání 

zánětu a poté jeho exprese klesá (Hamal et al. 2010). Zvýšení exprese je také patrné 

v makrofázích izolovaných ze zvířat s trpícím virovým onemocněním PEMS (Heggen et al. 

2000).  

Interleukiny z rodiny IL-17 stimulují další tvorbu prozánětlivých cytokinů a dalších 

chemoatraktantů, jako jsou IL-6 a IL-8 a granulocyte-colony stimulating factor (G-CSF), 

které se podílejí na pohybu efektorových buněk (neutrofilů, T lymfocytů a dendritických 

buněk) do místa zánětu. Jsou produkovány pomocnými Th17 lymfocyty a také mitogenem 

aktivovanými fibroblasty (Fossiez et al. 1996, Nograles et al. 2008). Většina IL-17 má 

prozánětlivou funkci a indukují produkci prozánětlivých a regulačních cytokinů (Kawaguchi 

et al. 2004). Ptačí homology IL-17 jsou strukturálně i funkčně podobné se savčími (Min and 

Lillehoj 2002). Během zánětu vyvolaném kokcidií Eimeria se jejich exprese výrazně zvyšuje 

v leukocytech ze zanícených tkání i v imunitních tkáních (Hong et al. 2006a, 2006b, 2008). 

Exprese stoupá také při infekci způsobené bakterií Salmonella enterica f. enteritidis 

(Crhanova et al. 2011) stejně jako u savců (Schulz et al. 2008).   

U savců existují různé typy proteinů TNF (tumour necrosis factor), nejznámější jsou 

TNF  a TNF  (cachetin). TNF  je produkován LPS stimulovanými makrofágy, monocyty 

neutrofily NK buňky a T lymfocyty, jeho exprese také byla detekovaná i ve tkáních. TNF  se 

přepisuje v mitogen aktivovaných makrofázích (Goetz et al. 2004). V ptačích makrofágách 

byla detekovaná cytotoxická aktivita podobná savčím TNF po infekci virem markovy 
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choroby, kokcidiemi i lipopolysacharidem (Zhang et al. 1995). Makrofágy kuru domácího 

s aktivitou podobnou TNF byly identifikovány díky jejich cytotoxické funkci, produkci NO a 

stimulaci MHC II třídy antigenů. Bylo také pozorováno, že obsah TNF stoupá v buněčné 

kultuře kuřecích makrofágů po aktivaci LPS (Rautenschlein et al. 1999).     

 

III.3.2 Th1 cytokiny 

Ptačí (slepičí) IL-2 má stejně funkční vlastnosti jako savčí a to jako růstový faktor T- 

lymfocytů (Stepaniak et al. 1999) a dále preferenčně stimuluje buňky se zvýšenou 

cytotoxicitou (Choi and Lillehoj 2000). Během zánětu v ptačím střevě způsobeném 

vnitrobuněčným parazitem kokcidií Eimeria stoupá exprese IL-2 v leukocytech přítomných 

v epitelu dvanáctníku a i v lymfocytech ve slezině. Zvýšená exprese vede k lokální proliferaci 

efektorových a cytotoxických T-lymfocytů (Choi and Lillehoj 2000). Naopak infekce 

tkáňových kultur z ledvin a makrofágů kuru bakterií Sallmonela má velmi malý efekt na 

produkci IL-2, výjimkou je S. enteritis, při jejíž infekci se IL-2 snižuje (Kaiser et al. 2000).  

IL-12, je produkován monocyty (D’Andrea 1992), makrofágy (Kato et al. 1996) a 

dendritickými buňkami (Sousa et al. 1997) a reguluje T lymfocyty a NK buňky (Cho et al. 

1996). Dále je důležitý pro diferenciaci Th buněk na IFN- a TNF-produkující Th1 

lymfocyty a aktivaci proliferace T lymfocytů a NK buněk (Schopf et al. 1999) a zároveň 

inhibuje Th2 imunitní odpověď. Produkce IL-12 je u savců obecně omezená na APC 

(Trinchieri 2003). V LPS a Con A stimulovaných splenocytech kuru domácího byla navíc 

zjištěná zvýšená exprese IL-12 (Degen et al. 2004). Během infekce způsobené kokcídií 

Eimeria tenella nebyla patrná výrazná změna exprese IL-12 (Haritova and Stanilova 2012). 

IL-15 je produkován fagocyty a dalšími buňkami v odpověď na virovou nebo 

parazitární infekci a při aktivaci LPS a dalšími zánět vyvolávajícími látkami. Ptačí IL-15 je 

analogní se savčím IL-2 stimuluje proliferaci T lymfocytů a NK buněk (Choi and Lillehoj 

2000, Lillehoj et al. 2001). Po infekci kokcidií Eimeria se exprese v tkáňových lymfocytech 

střev zvyšuje více než 50x ve srovnání s negativní kontrolou. Dále se zvyšuje exprese také v T 

lymfocytech (Hong et al. 2006a, 2006b). IL-15 mRNA exprese bývá vyšší než IL-2 během 

časné nespecifické zánětlivé odpovědi na kokcidiózu ve střevech kura domácího, což 

naznačuje, že by IL-15 mohl být nahrazen IL-2 poté, co se aktivuje specifická imunitní 

odpověď (Hong et al. 2006b). 

Interferon  (IFN- reguluje různé typy imunitních buněk a zasahuje do reakcí 

specifické i nespecifické imunity. Aktivuje prezentaci antigenů tím, že zvyšuje expresi MHC 

molekul I i II třídy a dalších receptorů. Dále také aktivuje makrofágy a zvyšuje jejich 
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mikrobicidní aktivitu u savců i ptáků (Weining et al. 1996). Během zánětlivé reakce vyvolané 

infekcí kokcidiemi rodu Eimeria exprese IFN- stoupá ve dvou vlnách v prvních dnech 

infekce (Rothwell et al. 2004, Hong et al. 2006b). Bezprostředně po vyvolání zánětu v plicích 

mechanicky celulózovými mikročásticemi exprese IFN- roste a zůstane zvýšená i po 12 

hodinách (Hamal et al. 2010). Během zánětu způsobeného akutní virovou infekcí (NDV) se 

exprese IFN- zvyšuje do 24 hodin od infekce v imunitních tkáních střeva a ve slezině stejně 

jako u savců, ale bez současného posílení produkce Th2 cytokinů. Zvýšená expres IFN- ve 

slezině je spojená se snížením exprese IL-13 (Degen et al. 2005). Pokud je pták znovu 

nakažen stejným patogenem, hodnoty mRNA IFN-  ve slezině jsou nížší  (Beal et al. 2004).  

Interferony (IFNs) I typu je velká rodina strukturně podobných cytokinů včetně IFN-α 

a IFN-β a fungují jako klíčové mediátory, aktivující obranyschopnost proti virům. IFN-γ je 

jediným interferonem II. Typu (Fensterl and Sen 2009). Rozpoznání virových nukleových 

kyselin buněčnými PRRs vede k produkci IFN I. typu (Fensterl and Sen 2009). Ty vyvolávají 

expresi genů, nazývaných IFN stimulované geny (ISGs) (Liu et al. 2011), jejichž transkripty 

zachovávají antivirový stav na IFN stimulovaných buňkách, dále mají antivirové účinky, 

některé také inhibují replikaci virů (Haller et al. 2010). IFN I. typu kuru domácího byl poprvé 

objeven jako protein, který je přepisován po aplikaci faktorů podporujících replikaci viru ptačí 

chřipky (Ank et al. 2006), dále je přepisován ve virově stimulovaných slepičích vejcích i 

v buňkách embryí. Také byl detekován ve slepičích splenocytech aktivovaných ConA (Heller 

et al. 1997). 

IL-16 u savců funguje jako prozánětlivý multifunkční cytokin (Cruikshank 2000). 

Zvýšená exprese IL-16 byla zaznamenána u mnoha nemocí savců (Lee et al. 1998, Seegert et 

al. 2001). V kuru domácím je transkripce IL-16 omezená na lymfoidní tkáně a IL-16 má 

chemotaktickou aktivitu. Exprese IL-16 během primární infekce se příliš nemění, ale po 

sekundární infekci exprese mRNA výrazně stoupá (Hong et al. 2006a). Dále je IL-16 více 

exprimován ve Fabriciově burze ve srovnání s jinými lymfatickými tkáněmi, což naznačuje 

možnou účast IL-16 ve vývoji B lymfocytů (Min and Lillehoj 2002). Chemoatraktivní funkci 

IL-16 C-konec molekuly (Nicoll et al. 1999, Min and Lillehoj 2002).  

 

III.3.3 Th2 cytokiny  

T2 lymfocyty (klasicky definované jako řídící buňky pro humorální imunitu) 

produkují specifické spektrum cytokinů mimo jiné interleukin-4 (IL-4), IL-5, a IL-13, které 

zajišťují imunitní reakce proti extracelulárním parazitům antigenům a podporují produkci 

protilátek (Asnagli and Murphy 2001). U savců je Th2 skupina cytokinů reprezentovaná 
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hlavně 5 členy IL-4 rodiny (Boulay 1992) IL-3, IL-4, IL-5, IL-13, a GM-CSF 

(granulocytemacrophage colony-stimulating factor). Ve srovnání s Th2 odpovědí savců 

ptákům chybí některé důležité komponenty. Například kur domácí má jen velmi málo 

klasických (podle morfologie definovaných) eozinofilů a tyto neodpovídají na zánětlivé 

signály stejně jako ty savčí, také mají méně mastocytů a basofilů než savci (Maxwell 1984).  

IL-3 a IL-4 mRNA se exprimuje v lymfoidních tkáních. V mitogeny aktivovaných 

buňkách lymfoidních tkání a v makrofázích je produkce mírně snížená ve srovnání s 

kontrolou (Avery et al. 2004). Při zánětu v plicích vyvolaném celulózovými mikročásticemi 

exprese IL-4 roste a zůstane zvýšená i po 12 hodinách (Hamal et al. 2010). Kuřecí IL-5 je 

pravděpodobně pseudogen, protože jeho gen nemá rozpoznatelný promotor ani regulační 

sekvenci v 3´ UTR. Exprese IL-13 mRNA byla detekována v lymfoidních tkáních kromě 

sleziny ale v menším množství než IL-3 a IL-4. GM-CSF mRNA byla zaznamenána ve 

Fabriciově burze, cecálních tonsilách a v kostní dřeni, ale ne ve slezině ani thymu. Exprese 

v přibližně stejném množství byla také zaznamenána v aktivovaných splenocytech a buněk 

Fabriciovy burzy (Avery et al. 2004). Při infekci hlísticí Ascaridia galli, známou vyvoláním 

Th2 imunitní odpovědi u savců (se zvýšenou produkcí IL-4 or IL-13). Nakažení jedinci měli 

po 14 dnech od infekce zvýšenou IL-4 a IL-13 mRNA expresi v ilealní imunitní tkáni, méně 

výrazně ve slezině. V obou tkáních byla zároveň snížená exprese IFN- (Degen et al. 2005). 

 

III.3.4 Regulační cytokiny 

TGF-je rodina cytokinů s  pleiotropní funkcí nejen v imunitě.  V genomu kuru byly 

nalezeny tři typy TGF- 3 typů (Halper et al. 2004). Během zánětu mají komplexní funkce, 

jsou důležité pro diferenciaci T-lymfocytů, produkci protilátek, toleranci a potlačování 

imunitní reakce. TGF- jsou spolu s IL-10 diferenciační faktory pro regulační T lymfocyty 

(Tregs) (Dardalhon et al. 2008) ale v přítomnosti IL-6 jsou důležité pro produkci IL-17 a 

diferenciaci Th17 lymfocytů (Volpe et al. 2008) Podle Ghoreschiho a spol (2010) se  ale 

aktivace Th17 obejde bez účasti TGR-, důležité je společné působení IL-6 a IL-23 a IL-1 

(Ghoreschi et al. 2010). Dále se podílí na vzniku IL-9 produkujících Th lymfocyů (Th9) 

(Dardalhon et al. 2008). V zaníceném střevě kura, infikovaného kokcidií Eimeria stoupá 

exprese TGF- ve tkáňových lymfocytech a také v buňkách sleziny (Jakowlew et al. 1997). 

Také při infekci salmonelou exprese TGF-stoupá, u rezistentních linií kuru naopak klesá, 

čímž umožňuje rychle nastartovat akutní zánětlivou odpověď a efektivně eliminovat patogena 

(Swaggerty et al. 2004). 
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Savčí IL-10 produkuje řada efektorových buněk imunitního systému, včetně T a B 

lymfocytů, makrofágů, dendritických buněk, NK buněk neutronů, eozinofilů i mastocytů 

(Saraiva and O’Garra 2010). Na většinu imunitních buněk funguje IL-10 imunosupresivně, 

ale má opačný efekt na B-lymfocyty, podporuje jejich proliferaci a zabraňuje apoptóze. (Sabat 

et al., 2010). Konkrétně inhibuje syntézu prozánětlivých cytokinů, (včetně IL-1, TNF a IL-12) 

už na úrovni transkripce i postranskripčně, produkci NO a expresi MHC II třídy (Aste-

Amezaga et al. 1998). Potlačuje tedy Th1 imunitní odpověď a tím zároveň podporuje Th2 

imunitní odpověď (Groux et al. 1998). Některé biologické aktivity ptačího IL-10 jsou 

podobné savčím. IL-10 inhibuje expresi prozánětlivého IFN- v aktivovaných splenocytech. 

V ptácích citlivých k infekci kokcídií Eimeria stoupla signifikantně exprese mRNA 

v zaníceném střevě, caecu, játrech a ve slezině. Rezistentní jedinci expresi zvýšenou nemají. 

Zdá se, že IL-10 má důležitou roli při změně Th odpovědi během infekce. (Rothwell et al. 

2004). Klesající exprese IL-10 byla zjištěná po aplikaci sulfachlorpyrazinu (Haritova and 

Stanilova 2012).  
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IV. Závěr 
 

V této práci jsem se snažila shrnout informace o průběhu zánětlivé reakce a o změnách 

exprese ptačích imunitních genů důležitých v jejím průběhu. Zánět je komplex imunitních 

reakcí využívající nespecifické i specifické mechanismy imunitního systému. Zahrnuje 

reakce, které rozpoznávají poškození tkání patogeny, fyzikálně nebo chemicky. Dále vede 

k eliminaci patogenů a zhojení tkáně. Zánětlivá reakce probíhá ze začátku velmi uniformě, 

nespecificky, pokud se však nepodaří patogeny rychle odstranit, začnou se aktivovat 

specifické mechanismy imunitního systému. Efektory zánětu jsou hlavně imunitní buňky, 

především leukocyty. Jejich aktivita je závislá na změnách genové exprese signálních i 

efektorových molekul. 

Studium ptačího zánětu je důležité, ptáci jsou významným zdrojem potravin pro 

člověka, zároveň mohou být rezervoáry pro populace nakažlivých patogenů, proto je dobré 

znát podrobně jejich imunitní mechanismy. Jejich zánětlivé mechanismy často fungují jinak 

než savčí na buněčné i proteinové úrovni, avšak se stejným výsledkem, potlačením infekce a 

zahojením tkáně. Znalost funkce proteinů podílejících se na zánětlivé reakci může mít dále 

praktické využití při vývoji vakcín a jiných alternativ k širokému používání antibiotik (tyto 

proteiny mohou být použity jako pomocné látky) nebo při šlechtění linií drůbeže se zvýšenou 

rezistenci vůči nemocem.  
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VI. Seznam zkratek 
 

APC  Antigen prezentující buňka - antigen presenting cell  

DAMPs Damage associated molecular patterns 

DC  dendritic cell – dendritická buňka 

DNA   Deoxyribonukleová 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   Ribonukleová kyselina 

mRNA  messenger RNA 

IL  Interleukin 

IFN  Interferon 

TGF  tumor growing factor 

TNF  tumor necrosis factor 
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