tovy faktor) a myelopoézu (GM-CSF - rastovy
faktor stimulujuci kolénie granulocytov) (15).
Nadmerné bazalne koncentracie uvedenych
rastovych faktorov mo6zu zhorsovat klinicky
stav a prognoézu deti s eSte nekorigovanymi
srdcovymi vyvojovymi chybami. Taktiez tie-
to rastové faktory (EPO, VEGF) participuju na
vzniku plucnej hypertenzie ako dalsej pridru-
zenej klinickej jednotky DS (16). GM-CSF sa
podiela na patogenéze prechodnej abnor-
malnej myelopoézy pri DS (myeloproliferativ-
ne ochorenie charakterizované prechodnou
proliferaciou megakaryoblastov). Tato forma
leukémie sa unikatne vyskytuje asi u 10% no-
vorodencov s Downovym syndrémom s vyso-

kym predpokladom spontannej remisie (17).

T-lymfocyty zohravaju nezastupitelnu
ulohu vo fungovani, requldcii a interagovani
medzi jednotlivymi celuldrnymi a mediato-
rovymi komponentamiimunitného systému.
Deti s DS maju signifikantne zredukované
pocty CD4+ a CD8+ subpopulacii lymfocy-
tov. Neprimerané su nielen absolutne po-
¢ty lymfocytoy, ale aj ich funk¢na kapacita.
T-lymfocyty sa vyznacuju znizenou prolife-
ra¢nou reaktivitou a tvorbou $pecifického
cytokinového spektra na antigénne podnety
virusovych a bakteridlnych patogénov (18).
Variabilné zmeny vo funkcnej, efektorovej
a autotolerancnej kapacite T-lymfocytov mé-
zu spocivat aj v dysgenéze tymusu. Tymus
detskych pacientov s DS je v porovnani s ne-
postihnutou skupinou mensi a hypocelularny
50 znizenym poc¢tom maturovanych tymocy-
tov. Opisované abnormality mézu aj nega-
tivne interferovat s fenotypovou konverziou
T-lymfocytov na T-regula¢né lymfocyty a tym
k vac¢siemu sklonu k naruseniu procesov na-
vodenia autotolerancie (19).

B-lymfocyty su klicovym hra¢om v tvor-
be 3Specifickych protilatok po reguldarnom
antigénnom podnete s moznostou tvorby
imunitnej pamati. Ukazuje sa, Ze aj proces ma-
turdcie a funkcnej diferenciacie B-lymfocytov
je vtejto skupine pacientov naruseny. Najviac
postihnutym podtypom su izotypovo prepnu-
té pamatové B-lymfocyty. Tie maju nezastu-
pitelné funkcie v navodeni optimalnej proti-
latkovej postvakcina¢nejimunitnej odpovede
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a v sekundarnej rychlej reakcii na réznorodé
infek¢né agensy (20). Aj napriek dysfunk¢né-
mu vyvoju urcitych subtypov B-lymfocytov
nie su koncentracie jednotlivych imunoglo-
bulinov znizené v porovnani s beznymi je-
dincami. Naopak, u mnohych deti starsich
ako 5 rokov sa v komparativnych klinickych
studiach potvrdili zvysené priemerné titre IgG
a slizni¢nych IgA protilatok s poklesom 1gG2
algG4 podtried. Tato dysbalancia v zastupeni
IgG podtried méze naznacovat zvysenu vni-
mavost na opuzdrené baktérie (streptokoky,
meningokoky) a viaznuce mechanizmy na-
vodenia imunitnej tolerancie k exogénnym
antigénom (4).

Uvedené zmeny v poctoch a funkénej
vykonnosti T-lymfocytov a B-lymfocytov by
mohla ciasto¢ne vysvetlit zvysena tendencia
k apoptéze tychto buniek. Apoptézou, inak
povedané programovanou smrtou buniek,
sa imunitny systém zbavuje nepotrebnych
alebo potencidlne nebezpeénych buniek
(napr. nedostatocne reaktivne B-lymfocyty
germindlnych centier alebo autoreaktivne
T-lymfocyty v tymuse). Zvysena apoptdza
je pravdepodobne vyznamnym ,dielikom
v mozaike” vysvetlujucej typicky nalez lym-
fopénie v periférnej krvi deti s DS (21). Zmeny
vo vybranych castiach imunitného systému
prezentuje obrazok 1.

Neutrofily su nenahraditelné efektorové
bunky nespecifického ramena imunitného sys-
tému. Fagocytdézou sprostredkovand eliminacia
patogénnych mikroorganizmov predstavuje
ich elementarnu funkciu spolu s koordinaciou
a interakciami medzi susednymi imunocytmi
v zapalovom mikroprostredi. Neutrofily det-
skych pacientov s DS sa vyznacuju znizenou
chemotaxiou a Uroviiou fagocytéarnej funkénej
kompetencie v porovnani s kontrolnymi skupi-
nami nepostihnutych deti (22).

Dal3ou postihnutou zlozkou vrodenej imu-
nity s monocyty. Podielaju sa na mnohych
imunitnych pochodoch, po¢ntc bojom proti
cudzorodym patogénom, odstrariovanim
odumretych buniek prostrednictvom fago-
cytoézy, tvorbou variabilného cytokinového
spektra, reparaciou poskodeného tkaniva
az po stimulaciu dalsich zloZiek adaptivnej
imunity. U deti s DS podla zaverov klinickych
studii dochadza k nerovhomernému zastu-
peniu jednotlivych podtypov monocytov so
znizenou pritomnostou klasického subtypu
monocytov (dolezité pre antigénnu prezenta-
ciu afagocytdzu choroboplodnych zérodkov),
s nizSou produkciou prozapalovych cytoki-
nov (IL-1) a interferénov 1. typu (interferény a
ainterferény B) (23). Dysbalanciu v zastupeni
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IL-1B - interleukin 1 beta, TNF-a — tumor nekrotizujuci faktor alfa, IFN-y — interferén gama, TLR2 - toll-like receptor
typu 2, TLR4 — toll-like receptor typu 4, PRR — pattern recognition receptors (receptory rozpozndvajuce molekuldr-

ne vzorce patogénnosti)
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