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Clanek shrnuje nové poznatky o poruchach imunitniho systému, a to zvlasté se zaméienim na oblast vrozené imunity. V poslednim
desetileti doslo pravé zde k vyznamnému narlstu novych znalosti, které se rychle odrazily ve specifikaci novych forem imunodeficienci
a vedly v nékterych oblastech i k mimoradné rychlému zavedeni novych lé¢ebnych metod. To se konkrétné tyka blokady IL-1 u periodic-
kych horecek a dalsich zanétlivych stavi. Kromé této skupiny jsou diskutovany nové objevené poruchy v systému TLR (Toll like receptors)
a stavy zvysené vnimavosti k mykobakterialnim infekcim.
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Disorders of innate immunity in children

Review article summarizes new knowledge gained over the last decade elucidating mechanisms of innate immune response. New
emerging diseases were identified. Among these, several categories are covered, namely disorders in TLR (Toll like receptors) system,
increased susceptibility to mycobacterial infections, periodic fevers, and autoinflammatory syndromes.
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Imunitni systém u déti
a jeho poruchy

Imunitn{ systém ma zcela zésadni ulohu
v udrzenf integrity organizmu a v zajisténi jeho
obrany proti véem $kodlivym vliviim. Pro tyto
funkce je optimalneé prizplsoben svou strukturou,
svym vyvojem a svou funkci, které odraZi jak dlou-
hodobé, tak krdtkodobé a okamzité vlivy, na které
musf imunitni systém reagovat. ZvIastni postavent
ma imunitni systém u déti, kdy prochazi svymi
zakladnimi vyvojovymi stadii. Ta jsou navic pro-
vazena soustavnym ucenim imunitniho systému
reakcim na stéle nove pfichazejici podnéty a tvor-
bou imunitni paméti. Zvlasté v obdobi novoro-
zeneckém a kojeneckém jsou soustfedény hlavni
zlomové periody v popsanych procesech, jako
je postupné vymizeni matefskych ochrannych
protildtek, postupna zmeéna materského mléka
za kojeneckou stravu a série ockovani, soustre-
déné pravé do tohoto obdobi. Z hlediska poruch
imunitniho systému je détsky vék kriticky zvlasté
pro onemocnéni s hereditarni komponentou, kdy
jsou mutace gent podstatou vrozenych onemoc-
néni. Z poruch imunity sem patfi hlavné primarnf
imunodeficience, kterd se jako vrozend onemoc-
néni manifestujf hlavné v détstvi. Z ostatnich po-
ruch imunity je mozné v détském veéku zachytit
jesté alergie a autoimunitni onemocnént, stojicf
na opacnych polech spektraimunopatologickych
stavll a dokumentujicich poruchy regulacnich
mechanizm imunity. Tyto dve kategorie, alergie
a autoimunitni onemocnéni, predstavuji z hledis-
ka pediatrického rliznou problematiku. Zatimco
alergie jsou u détf velmi ¢asté, jsou autoimunity
v détstvi spide vzacnd onemocnéni. Stejné tak, jak
je péce o alergiky rozsitena a zabezpecena celou

siti odbornikd, je péce o autoimunitni onemoc-
néni u déti stdle slozitd a roztfistend. Obé kate-
gorie zasluhujf viastni zvIastni rozbor a presahujf
nyni rdmec tohoto ¢lanku. Zde se soustfedime
na vlastnf poruchy imunity, fazené pod kapitolu
imunodeficience.

Primarni imunodeficience

Primdrniimunodeficience predstavujf jasné
definovanou skupinu onemocnéni, u kterych
dochéazi k poruse imunitnich funkci na vrozeném
podkladé. Klasicky se primarniimunodeficience
délf na deficience humordlni, bunécné a kom-
binované, deficience fagocytarni a deficience
komplementu. Toto déleni se rychle ustélilo
po objevech prvnich klinickych jednotek imu-
nodeficitnich stavd a je opakované popsano
iv Ceské literature (1, 2).

Dynamicky rozvoj poznatkU o primdrnich imu-
nodeficiencich hlavné v poslednim desetileti vsak
meéni toto zékladni délenf a zafazuje celé skupiny
novych onemocnéni. Nové objevy se prevazné
soustiedily do oblasti vrozené imunity a navéza-
ly na objevy Toll like receptort a posléze celého
systému rozpoznani patogent imunitnim systé-
mem (3). Nasledné se zacaly objevovat poruchy
mechanizmU vrozené imunity, které vyznamné
rozsifily nase znalosti o imunitnim systému a do-
volily diagnostiku fady nové popsanych onemoc-
néni.V tomto ¢lanku se soustfedime na tyto nové
objevy, které jsou zatim v ¢eské literatufe popsany
jenom okrajové nebo vibec.

Deficity v systému TLR
TLR jsou prvnim objevenym systémem mo-
lekul, které rozpozndvaji patogeny na zakladé
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vzdjemné interakce PRR (pattern recognition
receptors) a PAMPs (pathogen associated mole-
cular patterns) (3). Vzhledem k tomuto klicovému
postaveni v obrané proti infekcim se dalo oce-
kavat, Ze i v tomto systému mohou vzniknout
poruchy v oblasti imunodeficienci. Tento pred-
poklad se posléze potvrdil a v soucasné dobé
je popséno jiz nékolik onemocnéni vzniklych
na podkladé poruch v TLR receptorech ¢i jejich
signalnich drahach. Tyto nové imunodeficience
majf vétsinou ponekud odlisny charakter od kla-
sickych primarnich imunodeficienci. Na rozdil
od zvysené vnimavosti celému spektru infekci,
tyto nové popsané jednotky maji ¢asto patolo-
gickou nachylnost k infekci omezenou na jed-
nu Uzkou skupinu patogend. Dosud jsou v této
oblasti popsény deficity TLR3 a UNC93B spoje-
né s projevy herpetické encefalitidy a deficity
signdlni molekuly IRAK4 a MyD88, asociované
s tézkymi pneumokokovymi infekcemi.

Deficit TLR3 a UNC93B

Deficity téchto molekul jsou klinicky aso-
ciovany s projevy herpetické encefalitidy (4).
Objevy mutaci prave v téchto molekuldch
logicky zapadaji do souc¢asného pohledu
na rozvoj imunitni odpovédi, nebot TLR3, TLR7
a TLR9 jsou receptory Ucastnici se v obrané
proti virovym infekcim (3). Molekula UNC93B
je spojena s TLR 3,7 a9 v jedné signdini ceste.
Ztrdta funkce viech zminénych molekul hraje
zasadni roli v rozvoji tézké herpetické encefali-
tidy, kterd se timto radi do kategorie priméarnich
imunodeficienci. Podkladem onemocnéni je
néasledné porucha v sekreci interferond I. ty-
pu pravé v reakci na virové nukleové kyseliny,



v tomto pffpadé HSV1. Jedna se o nové objevy,
které zatim pIné nevysvétluji véechny patoge-
netické okolnosti herpetické encefalitidy. Zatim
pouze u nékterych z pacientd byly uvedené
mutace prokazény. Je velmi pravdépodobné,
Ze je nutnd komplexnéjsi imunitni reakce k po-
tlaceni infekce a v budoucnu se objevi i dalsi
priciny (5).

Deficit IRAK4 a MyD88

Do stejné skupiny spadaji mutace v mole-
kule IRAK4 a zcela neddvno objevené mutace
v MyD88, které vedou k opakovanym a tézkym
pneumokokovym infekcim a zasahuji stejné jako
vyse popsané mutace do drah prvniho rozpo-
znani patogenu rodinou TLR molekul (6).

Tyto deficity jsou pozoruhodné tim, ze vel-
mi specificky ovliviiuji vnimavost vici pneu-
mokokovym infekcim a v nékterych pfipadech
i infekcim S. aureus, pfi zachovanf imunity vaci
ostatnim patogentm. Porucha signalizace pres
IRAK4 vede k poruse sekrece zanétlivych cy-
tokind v odpovéd na TLR stimulaci a nasledné
k poruse rozvoje imunitni odpovédi specificky
na dané infekce. Obdobné pfiznaky jsou vyjad-
feny pfi mutacich MyD88, dlleZité adaptorové
molekuly ve stejnych signdlnich drahdch spus-
ténych v TLR systému. Pozoruhodnd na této
imunodeficienci je skute¢nost, ze pfes ohroze-
ni zavaznymi infekcemi v détstvi ma tendenci
se s vekem lepsit. Tento trend nenf jednoznacné
vysvetlen, nejspise souvisi s postupnym rozvo-
jem mechanizmda ziskané imunity.

Porucha obrany proti
mykobakteridlnim infekcim

Do 3irdi oblasti vrozené imunity taktéz
spada skupina zvysené vnimavosti k myko-
bakteridlnim infekcim a infekcim atypickymi
mykobakteriemi. V této oblasti byla v posledni
dekédé objevena fada molekul z oblasti cyto-
kinG, jejich receptorl a signalnich cest, které
zahrnujf hlavné osu IL12/IFNy/STATT a dale
NEMO. Viechny tyto molekuly jsou zucastné-
ny v imunitni odpovédi vici mykobakteriim,
zahrnujici bunécné slozky vrozené a poslé-
ze i ziskané imunity. Konkrétni mutace byly
prokazany v genech IFNGRI, IFNGR2 (IFNyR),
STATT (STAT1), IL12B (IL12), IL12RBT (IL12R), IKBKG
(NEMO). Rlizné mutace maji variabilni klinické
projevy. Pacienti jsou nachyIni k mykobakterial-
nim infekcim, a to i tém s nizkou virulenci nebo
k infekci vakcina¢nimi kmeny, déle se u nich
vyskytuji infekce salmonelové, ale jinak nent
jejich imunitni systém v obrané proti dalSim
infekcim nijak odchylen (7).

Periodické horecky
a ,autoinflammatory syndromes”

Zcela samostatnou kapitolu tvori celd sku-
pina zénétlivych stavl, kam spadaji klasické pe-
riodické horecky a ostatni onemocnéni fazena
do celé kapitoly ,autoinflammatory syndromes”
(8). Podstata onemocneni tkvi ve sloZitych me-
chanizmech, které reguluji vétev nespecifické
imunity, vedouci k spusténi zanétlivé odpovédi.
Tyto velmi i¢inné mechanizmy jsou za normal-
nich okolnosti peclivé koordinovany, nicméné
u diskutovanych patologickych stavi doché-
zi na genetickém podkladé k mutacim gend
a naslednym poruchdm molekul Gcastnicich
se v procesech aktivace zanétu.

Vlastni skupina periodickych horecek je
predstavovana familidrni sttedozemni ho-
reckou (Familiar Mediteraneen Fever, FMF),
hyperlgD syndromem (HIDS), periodickymi
hore¢kami spojenymi s defektem receptoru
pro TNF (TNF-receptor associated periodic
syndrome, TRAPS). K témto klasickym staviim
se déle radi takzvané kryopyrinopatie, spojené
dohromady jednotnou genetickou etiologif
s rznou tiZi klinickych pfiznakd: syndromy
Muckle-Wells (MWS), familidrni chladova urti-
ka (FCU) a systémové zanétlivé onemocnéni
se zacatkem v novorozeneckém véku, charak-
terizované neurologickym, koznim a kloubnim
postizenim (neonatal onset multisystem in-
flammatory disease NOMID, se synonymem
chronic infantile neurologic cutaneous and
articular syndrom, CINCA). Pozdéji se do celé
skupiny zaradil syndrom spojeny s pyogenni
sterilni artritidou, pyoderma gangrenosum
a akné (PAPA). Volné se do celé skupiny pfi-
fazuji granulomatézni onemocnénf nazyva-
nd v literatufe Blau syndrom nebo ,early on-
set sarcoidosis”. Podle poslednich poznatkd
se vsak jednd o totozné stavy pouze s histo-
ricky rznym popisem. Onemocnéni jasné
spadaji do diskutované kapitoly a jsou spravné
uvadeny mezi periodickymi horeckami, i kdyz
paradoxné horec¢ka nepatfi k jejich zdkladnim
klinickym pfiznakm.

Ve stejné skupiné Ize nalézt také onemoc-
néni PFAPA, ,periodic fever, aphtous stoma-
titis, pharynagitis, cervical lymphadenopathy”,
které neni asociovano dosud se Zadnym ge-
nem z dané skupiny a jehoZ patogeneze nenf
zndma. PFAPA je definovan pouze na klinic-
kém podkladé a zahrnuje opakované horecky
s lymfadenitidou a pfitomnosti aft. Pri tako-
vém popisu je viak spektrum stavd spadajicich
pod danou definici Siroké a syndrom stéle ceka
na své upfesneni.

Prehledové ¢ldnky

Klasické periodické horecky

Familiarni sttedozemni horecka
(Familiar Mediteraneen Fever, FMF)

FMF je nejdéle zndmym onemocnénim
7 celé skupiny, zminky o této jednotce byly pu-
blikovany jiz pfed 70 lety. FMF je autosomalné
recesivni onemocnéni, charakterizované opa-
kovanymi atakami horecek a serositidami (9).
Epizody horecky byvaji relativné kratsi, od né-
kolika hodin do nékolika dni. U naprosté vétsiny
pacientl byva udavana bolest bricha, postizeny
byvaji klouby, zmény mohou byt i na kidziv po-
dobé exantému. Nejzavaznéjsim priznakem,
ktery mUze u ¢asti pacientd komplikovat pribéh
onemocneni a ktery urcuje prognézu onemoc-
néni, je amyloidéza. Kromé genetického prlikazu
mutaci nejsou pro diagnostiku FMF k dispozici
7adna specifické laboratorni vysetieni. Gen, je-
hoZ mutace zpUsobujf FMF, byl objeven v roce
1997. Frekvence mutaci v populaci Ize jen tézko
stanovit, nebot se vyrazné lisi v jednotlivych
populacich. Alespor nékteré z dosud identi-
fikovanych mutaci daného genu maji zéklad
v plvodnich mutacich, vzniklych pfiblizné pfed
2500 lety na Stfednim vychodé. Z této lokality
dochézelo ke stéhovani ndrodl vcetné vétve
smérujici na severozdpad, a tudiz neni vyloucen
vyskyt onemocnénf i v nasich krajich. Gen ko-
duje protein nazyvany pyrin. Pyrin je v bunkach
asociovan se strukturami cytoskeletu a zasahuje
do tff velmi dtleZitych funkenich celkd bunky —
moduluje apoptdzu, produkci cytoking, hlavné
IL-1, a Ucastni se na funkci cytoskeletu.

HyperlgD syndrom (HIDS)

HyperlgD syndrom byl poprvé popsan
vroce 1984. Jednd se o autosomalné recesivni
onemocnéni, zplisobené mutacemi genu pro
mevalonat kindzu (10). Onemocnéni ponékud
vybocuje zfady ostatnich jednotek. Jde vlastné
0 vrozenou poruchu metabolizmu, kterd sdilf
genovy defekt s mevalonovou aminoacidurii,
OMIM 251170. Podstatou jsou mutace v genu
pro mevalonat kindzu, MVK, kterd fidi jeden
z krok( biosyntézy cholesterolu a isoprenoidd.
Mevalonové acidurie a HIDS jsou vlastné totozna
onemocnéni, s rozdilné vyjadrenym fenotypem,
zpUsobené mutacemi v totoZzném genu. Zatimco
mutace zpUsobujici HIDS jsou rozptyleny po ce-
lém genomu, ty, které zpUsobuji mevalonovou
acidurii, jsou soustredény do oblasti, kterd kodu-
je oblast mezi aminokyselinami 243-334 meva-
londt kindzy. Horecky jsou pfftomny u obou jed-
notek, jsou vsak dominantnim znakem u HIDS.
Horecky a dalsi klinické pfiznaky HIDS vznikajf
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vétsinou v Utlém détstvi. Byvaji velmi vysoké,
trvaji vétsinou nékolik dni. Ataka byvé prova-
zena kreni lymfadenitidou, nékdy exantémem,
bolestmi bficha, bolestmi svall a kloubd, nékdy
i zvracenim. U ¢asti pacient se mohou objevit
i slizni¢ni ulcerace, hlavné v dutiné Ustni. Vysoka
hladina IgD je sice typickd pro onemocnén,
nicméneé hlavné u malych détf mize byt hladina
IgD v mezich normy, na druhou stranu vy3silgD
se mUze vyskytnouti u jinych typd periodickych
horecek. ZvysenilgD byvd provdzeno i zvysenim
IgA. Ataky se mohou vyskytovat cely Zivot, ale
vetsinou jsou nejcastéjsi v détstvi a dospivan.
Amyloidéza provazi HIDS spise vyjimecné.

Periodické horecky spojené s defektem
receptoru pro TNF (TNF-receptor
associated periodic syndrome, TRAPS)
Autosomalné dominantné je dédeéna sku-
pina nemoci nazyvanych nyni TRAPS. TRAPS
shrnuje jiz dfive popisovand onemocnénti, jako
je napfiklad Familiar Hybernian Fever ¢i Familiar
Periodic Fever. Prvni popis této jednotky byl
zvefejnén pravé pod ndzvem Familiar Hybernian
Fever. Onemocnéni je zplsobeno mutacemi
v genu kodujictho podjednotku receptoru pro
TNF, nyni nazyvanou TNFRSF1A (11). Klinicky
obraz TRAPS zahrnuje opakované ataky hore-
Cek provazené u vetsiny pacientl stéhovavymi
myalgiemi. Byva pfitomna bolest bficha, dale
konjuktivitida a periorbitalni edém. Kozni proje-
vy ve formé makul a erytému jsou taktéz velmi
¢astou manifestaci. Nicméné klinické projevy
mohou byt velmi variabilni a u nékterych pa-
cientd jen velmi mirné ¢i ¢astecné vyjadreny.
Na rozdil od hyper IgD syndromu TRAPS mize
byt provézen amyloidézou. | pfi tomto onemoc-
néni mlzeme zaregistrovat zvysenf IgD ¢i IgA.

Kryopyrinopatie - MWS, FCU
a NOMID/CINCA

Radime sem Muckle-Wells syndrom (MWS),
familidmi chladovou urtiku (FCU, nékdy také FCAS,
familiar cold autoinflammatory syndrome) a sys-
vorozeneckém véku, charakterizované neurolo-
gickym, koznim a kloubnim postizenim (neonatal
onset multisystem inflammatory disease NOMID,
se synonymem chronic infantile neurologic cuta-
neous and articular syndrom, CINCA) (12).

Tato tfi autosomalné dominantni zdanlivé
odlisnd onemocnéni jsou spojena svou genovou
podstatou. Jsou zplisobena mutacemi v jednom
genu nazyvaném CIAST (zkratka z cold indu-
ced autoinflammatory syndrome), v soucasné
dobé spise citovany pod synonymem NALP3.

Patogeneze MWS, FCU a NOMID/CINCA je Uzce
spojena s funkcf proteinu kddovanému uvede-
nym genem, jimz je kryopyrin. NAPL3 neboli
kryopyrin je zakladni slozkou takzvaného NALP3
inflamazomu, ktery hraje klicovou roli v rozvoji
zanétu.

MWS

MWS je syndrom opakovanych horecek
spojeny c¢asto s artralgiemi, bolestmi bficha,
urtikou a v pozdéjsim véku se senzorineuralni
hluchotou. Nemoc mize také byt komplikova-
na amyloidézou hlavné s rendInim postizenim.
Zacatek onemocnéni je variabilni, mtze byt
kdykoli v préibéhu détstvi a dospivani, vzacnéji
i v dospélosti. Nékdy mohou byt piftomny i dalsi
klinické piiznaky, jako jsou konjunktivitidy a uvei-
tidy, Unava a afty. Hluchota je pro MWS velmi
typicka a vzniké u vice nez 70 % pacientd.

FCU (FCAS)

FCU je velmi podobné onemocnénti, véetné
mozné piftomné hluchoty, navic vsak s chladem
jako jasnym precipitujicim faktorem urtiky a dal-
Sich popsanych klinickych pfiznakd. Ataky vyvola-
v celkovd expozice chladu, ale na rozdil od ziska-
né chladové urtiky pouze lokdIni expozice chladu
nevyvold typické klinické symptomy. Typickym
nélezem jsou vyrazné zndmky zénétu v dobé
ataky, hlavné velmi vyrazna leukocytéza.

NOMID/CINCA

Syndrom NOMID/CINCA je spojen s chro-
nickym postizenim kize ve formé urtikaridlnich
az vaskulitickych 1ézi, s meningitidou, posléze
stejné jako u pfedchozich jednotek se senzorine-
urdlni hluchotou a déle s deformujici artropati.
Typickym projevem je zacatek v neonatdlnim
¢i velmi ¢asném véku. Casto se jedna o nedo-
nosené déti, u kterych se velmi ¢asné objevuje
kozni postizeni, s pozdéjsim rozvojem dalsich
typickych neurologickych, kloubnich a kostnich
priznakd. Typické zndmky ¢asné osifikace pately
a epifyz dlouhych kosti mohou pomoci ve slo-
Zitém diagnostickém procesu. Onemocneéni je
nejzédvaznejsi formou z celé skupiny periodic-
kych hore¢ek a ma vyznamnou Umrtnost jiz
v détském véku.

Pyogenni sterilni artritida,

pyoderma gangrenosum a akné (PAPA)
PAPA odpovida svému nazvu, pyogenni

sterilnf artritida, pyoderma gangrenosum a ak-

né (13). Zarazen{ do této skupiny onemocnénf

umoznilo objeveni genové podstaty v roce

2002. Mutace byly objeveny v genu CD2BP],
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zkratka z CD2 binding protein1. Mysi analog
tohoto genu je PSTPIPT (proline-serine-threonin
phosphatase interacting protein), gen je tedy
nékdy nazyvan CD2BP1/PSTPIP1 a odpovidajici
protein CD2BP1/PSTPIP1. Tento protein se pfi-
mo vaze na pyrin a ovliviiuje stejnou cestou
rozvoj zanétu.

Crohnova nemoc
Blau syndrom, EAS (early onset sarcoidosis)
Do celé kapitoly periodickych zanétlivych
stavl se zaradila i granulomatézni onemocné-
ni, a to m. Crohn a Blau syndrome, onemocneé-
ni, které nyni prakticky splynulo s jednotkou
nazyvanou EQS, early onset sarcoidosis (14).
Onemocnénijsou spojena svou asociaci s mu-
tacemi v molekule nazyvané NOD2. NOD2 je
jednim ¢lenem rodiny NOD proteind (nucleo-
tide-binding oligomerization domain proteins),
které zajistuji rozpoznani patogenl v intrace-
luldrnim kompartmentu. Blau syndrom ¢i EOS
je familiarni granulomatdzni artritida spojena
s uveitidou a urtikaridlnf dermatitidou. Vétsinou
se m. Blau povazuje za familiarni formu a EOS
za pfipady na podkladé de novo mutaci, ale
toto rozdéleni Ize nékdy jen tézko sledovat.
Onemocnéni m. Crohn, zafazené do etio-
patogeneticky stejné skupiny, je asociovano
s mutacemi ve stejné molekule, které vsak po-
stihuji jeji odliSnou doménu.

Diagnostika

Diagndza primarnich imunodeficienci, véet-
né celé skupiny periodickych zénétlivych stav(,
je slozity a komplexni proces, zalozeny na typic-
kych klinickych pfiznacich (15). Ty jsou uvedeny
v krdtkych prehledech v tomto ¢lanku, ve formé
diagnostickych schémat je mozné v detailech
odkazat na webové stranky ESID, European
Society for Immunodeficiencies, www.esid.
org, pfipadné ISSAID, The International Society
of Systemic Autoinflammatory Diseases, http:/
fmfigh.cnrs.fr/ISSAID/.

Terapie

Terapie v oblasti poruch vrozené imunity
se fidi podle projevi jednotlivych onemocnént,
s ddrazem na protiinfekenf terapii proti vyvold-
vajicimu Ciniteli. V oblasti periodickych stavi
je ale vyrazné ucinna pouze v pifpadé kolchicinu
u familidrni sttedozemni horecky.

Vyraznym Uspéchem je viak terapie perio-
dickych zanétlivych stavl blokddou IL-1. Vyzkumy
poslednidoby ukdzaly IL-1 jako vylu¢ny a klicovy
cytokin v rozvoji zanétu na podkladé uvedenych



mutaci. Blokdda IL-1 je v soucasné dobé mozna
nékolika preparaty, jejich mechanizmus ucin-
ku je zprostfedkovéan cestou rekombinantniho
antagonisty lidského Il-1beta receptoru nebo
monoklonaIni protildtky proti IL-1. Lécebné po-
uziti bylo dokumentovano u skupiny MWS, FCU
a NOMID/CINCA, dale u TRAPS a PAPA u jednot-
livych pacientd (16).

Zaveér

Uvedeny prehled ukazuje pokrok dosazeny
v poslednim desetiletf v oblasti znalosti o mecha-
nizmech vrozené imunity. ZvIasté pifklad dspésné
aplikace poznatkd o mechanizmech zanétu do te-
rapie nékterych z diskutovanych stavd blokaddou
klicového medidtoru zanétu, IL-1, je pozoruhod-
nym dtkazem rychlosti, s jakou se rozviji obor
imunologie v posledni dekadé (17).

Tato prdce byla podporena Vyzkumnym
zdmérem MSMT VZ MSM 0021620812.
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