Molekularni imunologie

Terminem ,,imunita* oznacujeme vSechny mechanismy, které
télo pouziva pri své ochrané proti cizorodym ¢inidlim
(mikroorganismiim, chemikaliim, alergeniim) — tj. antigentim.

Historicke ¢lenéni imunitnich reakei:
- vrozené
- ziskané




Vrozena imunita

e nespecificka
e nevyuziva pameti

Vyuziva pfirozenych bariér organismu

e fyzikalni — kuze, mukozni membrany, kaSlovy reflex
 chemické —pH, travici enzymy, vyluCované mastné kyseliny
e biologické — mikroflora (zabranéni kolonizace vnitinich a
vné¢jSich povrchu patogeny)

P1iliSné davky antibiotik poSkozuje mikrofléru — zvysené
nebezpeci infekce nékterymi kvasinkami a bakteriemi.




Ziskana (adaptivni) imunita

e specificka
e vyuziva paméti

Vyuziva specifickych ochrannych systému organismu

« B-lymfocyty a plasmatické bunky (sekrece protilatek)
 T-lymfocyty (sekrece cytokint, cytotoxicita pro infikované
bunky, nadory, cizi tkan¢)
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Humoralni a bunéc¢na imunita

Na pritomnost patogenu reaguje imunitni systém
tfemi typy reakci:

* bunky humoralniho systému (B bunky) vylucuji

protilatky, které se vazou na patogen

 bunky bunécného systému (T bunky) maji dvé
funkce:
- vyvijeji se v zabijeCské bunky a likviduyi
infikovane bunky
- pomocné T bunky vyluCuji lymfokiny a celkové
tak stimuluji imunitni systém




Bunéc¢na imunita -
klasifikace leukocytu

A. Fagocyty

B. Granulocyty

C. Lymfocyty

D. Cytotoxicke bunky




A. Fagocyty

Funkce: Pohlcuji a rozkladaji cizorodé Castice

Hlavni typy fagocytujicich bunék:

1. Monocyty (mononuklearni fagocyty)

2. Neutrofilni granulocyty (polymorfonuklearni neutrofily)
3. Eosinofilni granulocyty




Al. Monocyty

voln¢ cirkuluji v krvi

Schopny prechodu z krevniho recisté do tkani
(zména na makrofagy)

Fagocytujici bunky fixované ve tkanich tvofi sit
zvanou mononuklearni fagocytovy systém (drive
zvany retikuloendotelialni systém)




A2. Neutrotily

Laloc¢naté jadro

Pritomnost granuli

Tvori 70% vsech leukocytu

Dulezité pro eliminaci bakterialnich infekci

Pohybuji se krvi, v tkanich se rychle rozpadaji




A3. Eosinotily

Likvidace parazitickych Cervu

Ucast na zanétlivych reakcich




B. Granulocyty

Neutrofilni, eosinofilni, bazofilni
Zprostiedkovavaji zanétlive
procesy tim, ze uvolnuji obsah
svych granuli




C. Lymfocyty

B-lymfocyty (dozravaji v kostni dfeni)
T-lymfocyty (dozravaji v brzliku)

Kazdy lymfocyt ma na svém povrchu receptory
specificke pro jediny antigen




C1. B-lymfocyty

Povrchové receptory maji povahu membranoveé vazanych
protilatek (imunoglobulinu)

Interakce antigenu s receptorem na povrchu B-lymfocytu
indukuje jeho dé€leni a diferenciaci do plasmatickych bunék

Plasmatické bunky vyluCuji velkd mnozstvi protilatek do
krve a tkanovych tekutin

Po navazani protilatky je antigen neutralizovan




C2. T-lymfocyty

* Nesou povrchové receptory zvané TCR
e D¢éli se do dvou skupin:

— Pomocné T bunky (TH)

— Cytotoxickéeé T bunky (Tc)

TH: - stimulace B bun¢k k produkci protilatek

- stimulace mononuklearnich fagocytu k eliminaci
patogenu

Tc: - eliminace nadorovych bunék
- eliminace infikovanych bunék




D. Cytotoxické bunky

Zabijeji bunky tim, Ze produkuji lytické enzymy a
reaktivni metabolity kysliku
Cytotoxickéeé schopnosti maji:
Monocyty, makrofagy, neutrofily, eosinofily, Tc bunky
ZabijeCske bunky (,,natural killer cells*):

— nemaji antigen-specifické receptory

— zabijeji bunky infikované viry a bunky nadorové




Rozpustné imunitni faktory —
humoralni imunita

e Drive pojem humoralni imunita zahrnoval imunitu
zajiSténou pouze protilatkami
* Dnes zahrnuje 1 dalsi rozpustné faktory, které prispivaji k
ochrané organismu
 Klasifikace rozpustnych imunitnich faktoru:
A. Proteiny akutni faze
B. Cytokiny
C. Protilatky




A. Proteiny akutni faze

Skupina proteint plasmy, jejichz koncentrace se béhem
zanétlivého procesu nékolikanasobné zvySuje

e Globuliny a, B,y

e Protein CRP (C-reactive protein)

e komplement

e ZvySeni hladiny globulinu a2 v plazmé signalizuje akutni
zanét

e ZvySeni globulinu vy signalizuje chronické infekce nebo
autoimunitni choroby

* CRP vaze C-protein pneumokoku

« Komplement= heterogenni skupina proteinu séra, kterée
pritahuji fagocyty (chemotaxe) a lyzuji baktérie




B. Cytokiny

» proteiny, které se uplatnuji jako signalni molekuly pfi
imunitnich reakcich

Klasifikace dle producenta:

* Lymfokiny — produkovany T-lymfocyty

e Monokiny — produkovany mononuklearnimi fagocyty

3 vyznam¢ skupiny interferonu:

 Interferony

 Interleukiny

e TNF-o a TGF-B




B1. Interferony

* Produkovany béhem prvnich fazi virové infekce
e Predstavuji prvni vyznamnou ochranu proti mnoha virtim

* objeveny vr. 1957 na pokusnych zviratech, ktera po
infekci jednim typem viru ziskala rezistenci k jinému viru
(Alick Isaacs, Jean Lindenmann)




Ucinky interferonu

1. protivirovy ucinek
- interferon indukuje enzymy, které narusuji metabolismus
virovych nukleovych kyselin a tim tvorbu virovych proteint
a) protein kinaza — inhibice syntézy DNA
b) 2-5 oligoadenylatsyntetaza — aktivace endoribonukleazy
— degradace virové RNA




Ucinky interferontu

. Inhibice ristu bunék

interferon inhibuje prechod bunék z klidového stadia do aktivni
proliferace

interferon zpomaluje pruchod S-fazi cyklu

nejvyrazn€jsi antiproliferativni ucinek ma interferon o

inhibice rustu bunék vyvolana interferonem je disledkem jeho
negativniho vlivu na expresi uritych gent, jejichz produkty rust
stimuluji

vyznam pro protinadorové terapie (inhibice exprese urcitych
onkogenu a rozklad nadorovych bunék zabije¢skymi bunkami)
terapeutické vyuziti interferonu limituji nezadouci vedlejsi ucinky




Ucinky interferontu

3. Imunomodulacni t¢inek

- inerferon y indukuje zvySeni exprese gentl, jejichz produkty se
podileji na sestavovani MHC II na povrchu lymfocytu a
makrofagl a tim zvyraziuje jejich cytotoxickou aktivitu

- Inteferony tfidy I maji pozitivni vliv na schopnost B bunék
syntetizovat protilatky




Klasifikace interferonu

T11 typy: a, B,y

klasifikace zalozena na strukturni pribuznosti

typ a je nejpocetnéjsi (vice nez 20 ¢lenu)

typy B ay maji jen po jednom ¢lenu

IFN o a B se shrnuji do tfidy I (produkovany bunkami
infikovanymi viry - dominantni je protivirovy ucinek)

IFN v je jedinym zastupcem tiidy II (produkovan T-
lymfocyty a NK bunikkami - dominantni je imunomodulacni
ucinek)




Interferon vy

aktivuje zabijeCské bunky
aktivuje fagocytickou schopnost makrofagu

stimuluje makrofagy k sekreci IL-1 (IL-1 indukuje
tvorbu IL-2 u pomocnych T bun¢k)




Molekuldrni mechanismus pusobeni interferonu

- vazba interferonu na specificky povrchovy receptor

- signal o vazb¢ inteferonu na extracelularni doménu receptoru
se prenese do domény orientované dovnitf bunky — vyslan
signal, jehoz kone¢nym piijemcem jsou transkripcni faktory —
aktivace transkipce takovych gent, které svymi produkty
potlacuji relikaci viru

- interferonova signani draha je primocara (zadné proteiny G,
zadné sekundarni messengery) — misto toho specialni druh
kinaz — Janusovy kinazy




Signalizace interferony typu I

- interferony I rozeznavaji stejné nebo obdobné receptory

- vazba interferonu na receptor vede k aktivaci dvou enzymu
tyrosin kindzy 2 — Tyk2 a Janus kinazy 1 — JAK1

- tyto kindzy fosforyluji tf1 proteiny: Statl13, Stat 91, Stat 84
(signal fransducers and franscription activators)

- fosforylace té€chto proteinti zpusobuje jejich vzajemnou
asoclaci a spojeni s jednim dalSim proteinem — tvorba
komplexu, ktery pfimo aktivuje transkripci urcitych gent
které maji ve svych promotorech ,,interferon-stimulated
response element




Signalizace interferonem tridy 11

* Interferon y se vaze na receptor — aktivace dvou
Janusovych kinaz — JAK1 a JAK?2

 tyto kindzy fosforyluji stejny protein Stat 91, ktery je
napojen na signalni drahu IFN I

» fosforylovany Stat 91 se spojuje s dalSim proteinem a
s dalsi kopii sebe sama

» vznikly komplex se vaze na promotory obsahujici
“IFN y-activation site”




B2. Interleukiny a faktory
stimulujici tvorbu kolonii

» Ridi déleni a diferenciaci mnoha bun&énych
typu

 IL jsou vétSinou produkovany T-bunkami

* CSF jsou obvykle produkovany monocyty a
makrofagy




CSF = faktor stimulujici tvorbu kolonii

o stimuluje tvorbu kolonii progenitorovych bun¢k in vitro

* jeden faktor obvykle ovliviiuje tvorbu nékolika typu
krevnich bun€k, ale pro jeden typ je hlavni
(napr. G-CSF pro kolonie granulocytu)




Fig. 3. Sites of action of GFs in hematopoietic differentiation.
The abbreviations for stem and progenitor cells are identical to
those indicated in Fig. 1. Several growth factors (indicated
within boxes) synergize al various stages to induce optimal pro-
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Some Colony-stimulating Factors (CSFs) That Influence Blood Cell

Formation

Factor Size (in mouse) Target Cells Producing Cells
Erythropoietin 51,000 daltons CFC-E kidney cells
[nterleukin 3 (IL-3) 25,000 daltons pluripotent stem cell, T lymphocytes,

Granulocute/
macrophage CSF
(GM-CSF)

Granulocyte CSF
(G-CSF)

Macrophage CSF
(M-CSF)

23,000 daltons

25,000 daltons

70,000 daltons
(dimer)

most progenitor cells,

many terminally
differentiated cells

GM progenitor cells

GM progenitor cells

and neutrophils

GM progenitor cells

and macrophages

epidermal cells

T lymphocytes,
endothelial cells,
fibroblasts

macrophages,
fibroblasts

fibroblasts,
macrophages,
endothelial cells




Klinické vyuziti G-CSF, GM-CSF, M-CSF, IL-3

 pro stimulaci tvorby bilych krvinek

* obnova krvetvorby po chemoterapii

 pi1 transplantacich kostni dien¢

» pi1lecbeé AIDS

» pi1 léCbé myelodysplazie, anemie,
neutropenie, agranulocytozy




Interleukin-1

produkt aktivovanych makrofagu,
endotelidlnich buné€k, fibroblastt a T-buné€k

existuje ve dvou formach: oo a 3

ob¢ formy jsou biologicky aktivni

podil na aktivaci bunék pi1 zanétlivych
reakcich, pfi hojeni, pf1 imunitnich reakcich
a na fizeni ranych fazi krvetvorby




Interleukin-1 - priklady ucinku

aktivace lymfocytu, neutrofilu, makrofagu,
zabije¢skych bunck

indukce proliferace osteoklasti, fibroblastt,
epitelialnich, endotelialnich bunck

indukce exprese antigenu MHC 11

indukce syntézy prostaglandinu a kolagenazy

stimulace bunék kostni difen¢ k produkci CSF







Interleukin-2

 stimulace proliferace T-lymfocytl a v mensi
mife také B bunc¢k a monocyti

* indukce cytotoxické funkce stimulaci
proliferace a aktivity zabijeCskych bunék




Interleukin-4

* ucCinky na krvetvorbu a vyvoj B a T bun¢k

* nutny pro piepinani exprese imunoglobulinovych
tfid u vyvijejicich se B bun¢k




Interleukin-6

» rozmanité u€inky na krvetvorbu a imunitni
system

 zvlasté dulezity pro tvorbu krevnich destiCek




Rozmanité ucinky IL-6

ay-anti-trypsin {}_
C-reactive protein {}: Mesangial cells

Renal cells




B3. TNF-a a TGF-f3

,, Jumor necrosis factor® podporuje
zanétlivé a cytotoxicke reakce

,, I ransforming growth factor* poltaCuje
zanctlivé a cytotixicke reakce




C. Protilatky

* Glykoproteiny produkované B bunkami a
plasmatickymi bunikami, které se specificky
vazou k jedinému antigenu

* Dulezité pi1 eliminaci mimobuné¢nych
patogenu (intracelularni patogeny jsou
bunikkou chranény pred protilatkami)




Vyznam:

Z.anét

nasmérovani imunitniho systému na

poSkozenou tkan:

- zvysent |

- zvysent |

prokrveni infikované oblasti

permeability kapilar (umoznéni

pruchoc

u c€v pro vetsi molekuly)




Typy poskozeni, ktera
vyvolavaji zanét:

e nekroza tkané
e zlomenina kosti
* spaleniny

e infekce

* alergie




Projevy zanétu

* hromadéni tekutin (otok)
e zCervenani

* zvySena teplota

* bolest




Uloha cytoKinii p¥i zanétu

IL-1 a IL-6: stimulace uvolnéni proteinu akutni faze

TNF-a: indukce exprese adhesivnich molekul
(stimulace adherence leukocytu k endotelialnim bunkam
cev)

adherujici leukocyty migruji proti koncentraCnimu
gradientu chemotaktickych molekul (IL-8)

IL-8 je produkovan leukocyty v misté poranéni




Fagocytoza a zanét

Bunky zapojené do zané€tlivych reakci jsou Casto schopny
fagocytdzy

Prubéh fagocytozy:

1. Proteiny akutni faze, CRP a komplement obaluji povrch
mikrobu (opsonizace)

2. fagocyticke bunky se kontaktuji s mikroby bud’
nespecificky nebo prostfednictvim receptoru pro
komplement, CRP, pokud byl mikrob opsonizovan

3. mikroby jsou obklopeny vybézky fagocytickeé bunky,
které posléze fuzuji (vznika fagozom)

4. Fagozom fuzuje s lysozomem za vzniku fagolysozomu




N | singletoxygen ('/20,)

primary  secondary
lysosome granule

H.0,
superoxide anion (O,7)
hydroxyl radicals (QOHs)

vacuole

Primary granules
(lysosomes) contain:

acid phosphatase
myeloperoxidase
esterase

Secondary (specific)
granules contain:

aminopeptidase

lysozyme
collagenase




Imunitni odpovéd’ zalezi na povaze
antigenu a jeho zpusobu priniku do téla

- pro parazity mimobunécnych télnich prostoru — rozpustné
receptory pro antigeny — protilatky

- pro parazity samotnych bunék, které nemohou byt
eliminovany protilatkami — cytotoxické (zabijecské) T
lymfocyty rozeznaji a zlikviduji infikované burniky

- kritické je odliseni infikované bunky od neinfikované, na

kterém se vyznamn¢ podili hlavni histokompatibilitni systém
(MHCO)




Funkce MHC

- vazba a ,,prezentace* antigennich peptidu na
povrchu bun¢k, aby mohly byt rozeznany
specifickymi receptory T bunék




Molekuly MHC ttidy I a tfidy 11

- OdliSnosti ve strukture MHC I a II: odliSnosti v
uloze pti aktivaci odliSnych populaci T lymfocyt

- MHC I prezentuje cizorodé peptidy pro cytotoxicke
T lymfocyty

- MHC II prezentuje cizorodé peptidy na antigen
prezentujicich bunikach pro pomocné T lymfocyty
-signal pro zahajené tvorby lymfokinu, které ridi
diferenciaci bunék imunitniho systému




MHC I a II vazou odlisne
adhezivni molekuly

Molekuly MHC I Molekuly MHC II
specificky vazou specificky vazou
proteiny CD8, které proteiny CD4, které
jsou neseny jsou neseny
cytotoxickymi T pomocnymi Ty
lymfocyty lymfocyty




MHC I a II vazou peptidy o
odlisn€ velikosti

Molekuly MHC 1 Molekuly MHC 11
vazou mensi antigenni vazou vetsi antigenni
peptidy o velikosti 8 - peptidy o velikosti 13-
10 aminokyselinovych 18 aminokyslinovych

zbytku zbytku




RozliSujeme MHC tridy I a MHC tridy |

- zéakladni struktura obou typu je obdobna — slozeny ze dvou
proteinovych jednotek

- MHC I obsahuji jeden té€zky a jeden lehky aminokyselinovy
fetézec f2m

- MHC II obsahuji dva fetézce podobné velikosti

- Oba typy proteinovych komplext maji na svém vrcholu Stérbinu
do které se vazou peptidy

- Na MHC I se peptidy vazou predevsSim svymi koncovymi
aminokyselinami

- Na MHC 1II se peptidy vazou prostfednictvim aminokyselin ve
stfedni Casti peptidu — délka peptidu je variabilni

- Spojeni s peptidy nastava béhem biosyntézy a sestavovani molek
MHC 1111




MHC 1

PEFTIDE

HEAVY —
SUBUNIT

p2m
SUBUNIT

MHC 11

PEFTIDE

BETA
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g SUBUNIT
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OdliSnost v bunécnych typech
exprimujicich MHC I a 11 souvisi se
specializaci ruznych typu imunitnich bunék

 Exprese MHC I je béZna * Exprese MHCII je

ve viech bunéénych omezena na antigen-
typech prezentujici bunky

* to odpovida funkei T, * to odpovida funkei Ty
lymfocytd (pribézna lymtfocytu (lokalni
kontrola povrcht bunék a aktivace kdykoliv tyto
eliminace bunék bunky zaznamenaji
nesoucich aktivni makrofagy nebo B
mikroorganismy) lymfocyty, které pohltily a

zpracovaly antigeny
odvozené z patogenul)




Odlisnost ve zpusobu degradace antigenu a
jeho zpracovani u molekul MHC I a MHC 11

« MHC I vaze peptidové « MHC II vaze peptidové
fragmenty odvozené z fragmenty odvozené z
proteolyticky proteolyticky
degradovanych proteing, degradovanych proteing,
které byly syntetizovany které byly pohlceny
samotnou bunkou antigen-prezentujimi
(propagace viru) burikami

e peptidy jsou » peptidy se dostavaji do
transportovany do ER, kde endozomu, kde se spojuji
se spojuji se vznikajicimi s molekulami MHC II a
molekulami MHC I a nasledné putuji k povrchu
nasledné putuji Golgiho bunky

aparatem k povrchu bunky




Schopnost vazat specifické peptidy infikujicich elementt
a prezentovat je cytotoxickym T lymfocytum vyplyva ze
struktury a zpusobu syntézy molekul MHC I

Sestavovani MHC 1;

- nejprve se spoji tézky retézec s podjednotkou B2m lehkého
fetézce uvnitif ER

- za nepiitomnosti fetézce B2m se nemuze téZky fetézec
poskladat do spravné konformace

- pro pohyb komplexu tézky fetézec-f2m z ER Golgiho
aparatem na bunécny povrch je nutné piipojeni peptidu

- znamy alespon dva geny, které pro MHC koduji transportni
proteiny TAP (transporter associated with antigen
processing)
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tracellular proteins, such as those from viral infections, being
reduced to peptides by proteasomes. These peptides are then
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MHC-peptide complex. This complex is routed through the
Golgi complex and carried to the cell surface. In a variation
on this pathway discovered by the author and his colleagues
(right), the peplides can originate with the signal sequences
that are clipped from the beginnings of cellular proteins be-
ing assembled in the endoplasmic reticulum.




MHC 11

- do antigen prezentujicich bunék musi byt
extracelularni protein nejprve pienesen

endocytozou a

pak degradovan na peptidy

- MHC II zajisti pfenos peptidu na bunécny

povrch tak, aby
mohly rozeznat

je pomocné T lymfocyty
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CLASS I ANTIGEN PATHWAY begins with the binding of the  endosome vesicies, a molecule called DM steals the CLIP from
MHC subunits to an invariant chain molecule. After this com:  the MHC complex, which frees the MHC molecule to bind
plex passes through the Golgi complex, the invariant chain is  with peptides derived from extracellular proteins. This final
reduced to a smaller peptide, CLIP. It is thought that inside  class [I-peptide complex then travels to the cell surface,




Rozeznani antigenu a imunitni
odpovéd’

Antigen prezentujici bunky

* pohybuji se télem, ,,poziraji‘“ mimobunécné
materialy, rozkladaji je na peptidy, prezentuji je
jako antigeny

7z mista infekce se presunuji do lymfatickych uzlin

e pomocny T lymfocyt rozezna komplex MHC I1-
peptid a zahaji tvorbu lymfokinu, které usmérnuyji
imunitni systém proti patogenu




Rozeznani antigenu a imunitni odpovéd’
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RECOGNITION OF ANTIGENS regulates immune responses.
When helper T cells recognize an antigen complex on a mac¢-
rophage or other specialized presenting cell, the T cells re-
lease chemical signals called lymphokines. Those signals can
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direct B cells to release antibodies against extracellular bacte-
ria (left) or cytotoxic T lymphocytes to attack cells infected
with viruses (right). Antigen complexes also allow the cyto-
toxic T cells to identify their targets.
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ANTIGEN COMPLEXES of major histocompatibility complex  such complexes by killing the infected cell (left). Class I MHC
(MHC) molecules and peptides can be recognized by Tlym- molecules, found only on antigen-presenting cells, present
phocytes. Class I MHC molecules, I'auuﬂ on all nucleated hody  peptides scavenged from extracellular proteins. These com-
cells, can present peptides from viruses. T cells respond to  plexes trigger the release of lymphokines (right).
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Fig. 1.87 Roles of interleukins 1 and 2 and B-cell growth, stimulating
and differentiation factors in the immune response. reaction between an
APC and a T cell leads to secretion by the APC of IL-1, IL-6 and IL-7,
which stimulate the T cell to secrete IL-2 and other cytokines, thus
stimulating T cells to undergo cell division. The T cell secretes IL-1, IL-4,
IL-6, IL-7 and IL-9 which, with IL-2, stimulate interacting B cells to
proliferate, and which switch off the proliferative response and stimulate
the B cells to terminal differentiation and antibody secretion. A
proportion of the B cells become memory cells which react with an
accelerated response if rechallenged with the same antigen.
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Fig. 1.86 The immune response: there is interaction between an APC
and a CD4* (helper) T cell, with MHC-II and antigen—T-cell receptor
recognition, and both cells interact with a B cell, with recognition
between its surface immunoglobulin and the antigen. T cells and B
cells interact with different epitopes of the antigen. As a result, clones
of T cells and B cells are stimulated to proliferate (see Fig. 1.87) the B
cells becoming either plasma cells, secreting antibody to the antigen,
or memory B cells. A phagocyte takes up the antigen-antibody
complex.




Tumor necrosis factor (TNF)

ucast na regresi nadort vyvolanych bakterialni infekci

urcity lipopolysacharid — LPS pfitomny v bunécné sténé bakterii
piedstavuje endotoxin, ktery prostiednictvim endogenniho mediatoru TNF
indukuje nekr6ézu nadoru

produkovan aktivovanymi makrofagy (zvySeni transkripce genu pro TNFa.,
snizeni urovné degradace transkripti TNFo)

protein TNFa se tvori na ribozomech drsného ER, vznika
transmembranovy pro-TNF-a (pravdépodobné zodpovida za schopnost
aktivovanych makrofagu nicit rakovinné burky)

biologicky aktivni ¢ast molekuly se uvolni proteolytickymi enzymy
volnénymi z makrofagovych lysozomu. Tato forma se spontanné sestavuje
do trimeru — zodpovida za cytokinetické a nekrotické ucinky na nadory




Funkce TNFa

- spolu s IL-1 — hlavni monokiny zodpovidajici za
aktivaci protinadorovych a protibakteridlnich funkci
makrofagu

- zabiji nebo omezuyje rust vétSiny nadorovych bunék
tim, ze ni¢i krevni vlasecnice, které nadory vyzivuji
a aktivuje bunky zajiSt'ujici imunitni odpoved




