serial — imunologie 1

Imunitni zbrane

Ukolem imunitniho systému je chranit nas pred patogennimi
mikroorganismy a pred hrozbami ,vlastni vyroby“ -
pozustatky odumfielych bunék podinaje a nadorovymi
bunkami koncée. V prvnim dile serialu si predstavime hlavni
zbrané, jimiz je pro tento boj nase télo vybaveno.

text VACLAV HOREJSI

PRVNIi TAKOVE ZBRANE imunologové
rozpoznali uz koncem 19. stoleti, tedy v dobé€,
kdy se imunologie jako samostatny biologicky
a medicinsky obor teprve rodila. Fagocyty,
resp. makrofagy (,velké pozirace“) objevil Ilja
Mecnikov (ktery ovSem do urcité miry stavél
Mecnikov byl fascinovan tim, jak tyto bilé
krvinky pohlcuji bakterie podobné, jako kdyz
se prvoci ménavky zmociiuji ¢astic potravy.
Svj nazor o obranné roli fagocytézy musel
téZce prosazovat proti skeptickym nazortm
Pasteura a nékterych dalsich mikrobiologt,
kteti se domnivali, Ze tento déj naopak spise
piispiva k roznaseni infekénich mikroorgani-
smu po organismu. Do stejné doby spada i ob-
jev protilatek. ZaslouZil se o néj predevsim
dalsi védecky velikan Paul Ehrlich.

Léta prudkych diskusi o tom, jestli jsou
fagocyty, nebo protilatky, byla uzaviena
v roce 1908 udélenim Nobelovy ceny spolec¢-
né Ehrlichovi i Me¢nikovovi. Prvni z téchto
badatelt se tak stal hlavnim objevitelem
humoralni, antigenné specifické casti
imunitniho systému, kdezto druhy otcem
bunécéné imunologie.

Brzy se ukazalo, Ze tyto dvé zakladni imu-
nitni zbrané dokonce nékdy spolupracuji -
bakterie obalené protilatkami jsou mnohem
lépe pohlcovany, jako kdyby fagocytim
vice chutnaly. Tomuto jevu se zacalo fikat
opsonizace (z feckého ,,opsonein®, pfipravo-
vat k jidlu).

Paul Ehrlich byl ostatné neobycejné
jasnoziivy - jiZ pocatkem 20. stoleti spravné
predpovédél, Ze na buiikach imunitniho sys-
tému (pochopitelné tehdy nevédeél kterych
konkrétné) se nachazeji ,,receptorové” mole-
kuly, které rozeznavaji $kodlivé bakterialni
toxiny, a Ze protilatky jsou vlastné rozpust-
né formy téchto povrchovych receptort,
které blokuji aktivity toxint. Ehrlich také
formuloval hypotézu, Ze imunitni systém je
schopen bojovat proti nadordm.
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Téméf soucasné s protilatkami byla ob-
jevena i dalsi dilezita imunitni zbran, tzv.
komplement - slozka séra imunizovanych
jedinca, ktera vyrazné posilovala a dopliio-
vala (komplementovala) nékteré ochranné
funkce protilatek. Teprve o vice neZ osmdesat
let pozdéji se ukazalo, Ze je to ve skute¢nosti
komplikovany a slozité regulovany systém
celkem asi patnacti sérovych proteind, ktery
je aktivovan bud pomoci nékterych typta
protilatek navazanych na povrch patogent
(klasicka cesta aktivace), nebo samostatné
bez ucasti protilatek (alternativni cesta).

Dlouho nebylo jasné, které buiiky vlastné
produkuji protilatky - teprve koncem ¢tyfica-
tych let 20. stoleti byly jako jejich zdroj iden-
tifikovany velké buriky zvané plazmacyty. AZ
v Sedesatych letech se ukazalo, Ze tyto buiiky
pochazeji z doposud zahadnych malych bi-
lych krvinek, B-lymfocyta. Zakladni struk-
turni rysy protilatek (imunoglobulint) od-
halili biochemici v Sedesatych letech a v roce
1972 za to Gerald Edelman a Rodney Porter
ziskali Nobelovu cenu (kterou by si vSak asi
byval zaslouzil i Norbert Hilschmann).

ROZMACH V SEDMDESATYCH
LETECH

Pamatuji se, Ze kdyZ jsem se v poloviné
sedmdesatych let poprvé seznamoval se
zaklady molekularni a bunéc¢né imunologie,
byl jsem nepfijemné prekvapen tim, jak ma-
lo se o této oblasti vi ve srovnani tfeba s or-
ganickou chemii a biochemii, coz byl tehdy
muj studijni obor. Pravé v té dobé ale zapocal
prudky rozvoj poznatku o dalsich zbranich
imunitniho systému a mechanismech jejich
pusobeni, ktery trva dodnes.

Nejprve se imunitni arzenal rozsifil o dal-
§i u¢inné zbrané, dva typy ,zabijeéskych”
lymfocytu - cytotoxické T-lymfocyty (Tc)

a NK-buiiky (,natural killer”). Rozpoznavaji
zejména buiiky infikované vnitrobunéény-
mi parazity (hlavné viry) a nici je, aby se
nemohly stét zdrojem Sifeni infekce. Tyto

zbrané jsou nezbytné, protoZe protilatky se
do bunék nedostanou, a proti vnitrobunéc-
nym parazitim tedy neuc¢inkuji.

Zprvu nebylo jasné, jak tito zabijci rozpo-
znaji infikované, popfipadé nadorové bunky
od bunék normalnich. V osmdesatych letech
byl odhalen prekvapivy mechanismus
zaloZeny na glykoproteinech MHC. Ty se
nachézeji na povrchu vsech bunék a jsou na
nich navazany kratké peptidové fragmenty
proteind, které v burice bud vznikly, nebo
ji byly pohlceny. Pokud je burika zdrava
anormalni, nachézeji se na jejim povrchu
desetitisice exemplaiu komplexd MHC
glykoproteinti s ,normalnimi“ peptidy,
kterych si zabijaci Tc nevsimaji. Pokud je
ale infikovan4, na jejim povrchu se objevi
komplexy obsahujici fragmenty pochazejici
z proteint parazita, buniky Tc je rozpoznaji
a na prislusnou infikovanou buiiku zattoci.

Nékteré viry (a nadorové bunky) se brani
tim, Ze uméji potlacit produkci MHC glyko-
proteint, takZe se infikovana buiika stava
pro Tc neviditelnou. V takové situaci ale
zaskakuji NK buiiky, které uméji rozpoznat
alikvidovat pravé buiiky s abnormalné niz-
kym mnozstvim MHC glykoproteina.

Geny kédujici MHC glykoproteiny jsou mi-
motadné rozmanité (polymorfni) - v populaci
se vyskytuji ve stovkach rtiznych variant,

z nichz kazda kéduje protein vazajici jiny
typ peptidovych fragmentti. To je sice velmi
uzite¢né pro rozsifeni repertoaru fragmentt

MAKROFAG pohlcujici bakterie Mycobacterium tuberculosis, ptivodce tuberkulézy.

cizorodych proteint vystavovanych na povr-
gich infikovanych bunék, ale na druhé strané
je to pFiCinou problému pii transplantaci or-
ganu mezi geneticky neidentickymi jedinci;
evoluce bohuZel nevzala v ivahu potiebnost
transplantaci ledvin a jinych organt.

V sedmdesitych letech byla také odhalena
zasadni duleZitost pomocnych T lymfocy-
ta, které pomahaji B lymfocytim vyrabét
velka kvanta kvalitnich protilatek.

Mimorfadnou dilezitost v té dobé imuno-
logové pripisovali supresorovym T lymfocy-
tam (Ts), které mély tlumit nezadouci, resp.
prilis intenzivni imunitni reakce. Po dekadé
intenzivniho vyzkumu se ale ukazalo, Ze vét-
$ina publikovanych vysledkt byla nespravné
interpretovana a na nékolik let byla cela kon-
cepce Ts opusténa, aby se v poloviné devade-
satych let navratila do centra zajmu v podobé
regulacnich T-lymfocytu (Treg), jejichz
zasadni vyznam uZ nikdo nezpochybiiuje.

Dal$imi zakladnimi elementy imunit-
niho systému, postupné objevovanymi od
sedmdesatych let, byly cytokiny - jakési
proteinové regulatory imunitniho systému.
Nejprve byly objeveny interferony, které
brani §ifeni virovych infekci tim, Ze v ohro-
Zenych bunikach navozuji ,,antivirovy stav®.
Témér soucasné byly objeveny prvni inter-
leukiny IL-1a IL-2 jako ptisobky stimulujici

ruzné typy T-lymfocyta. Dnes je znamo vice
nez 100 cytokint, produkovanych nejriz-
néjsimi typy bunék a regulujicich v podstaté
vSechny imunitni déje.

Velmi dilezita byla také identifikace
dendritickych bunék (DC) jako dalsi klicové
komponenty imunitniho systému. Tyto
buiiky dlouho unikaly pozornosti, protoze
se morfologicky podobaji davno zndmym
makrofagiim. B€hem poslednich tficeti let
se ukazalo, Ze jak pomocné, tak cytotoxické
T-lymfocyty pro svoji plnou aktivaci potie-
buji primarné kontakt s DC, které funguji
jako buniky prezentujici antigen a poskytu-
ji T-lymfocyttim nékolik nepostradatelnych
stimula¢nich signald.

Imunologové se v oné ,zlaté éfe“ moderni
imunologie zapocaté v sedmdesatych letech
soustfedili hlavné na antigenné specific-
kou (adaptivni) ¢ast imunitniho systému
(protilatky, B-lymfocyty, T-lymfocyty)
typickou pro obratlovce a zanedbavali onu
Mecnikovovu zdanlivé jednodussi a evoluc¢né
star$i neadaptivni ¢ast zaloZzenou hlavné na
ruznych typech fagocytu. To se zacalo ménit
az zhruba pied dvaceti lety. Vysledkem bylo
poznani, Ze tato ¢ast imunitniho systému je
mnohem komplikovanéjsi a hlavné funkéné

‘ Jak imunitni systém pozna nepfitele
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objevena fada novych imunitnich zbrani,
napf. nékolik skupin povrchovych a vnitro-
bunécénych receptori rozeznavajicich typické
mikrobialni produkty (napft. lipopolysacha-
ridy) a zahajujicich rychlé obranné reakce
proti jejich zdrojim. Dnes je jasné, Ze onen
archaicky neadaptivni imunitni systém je
prinejmensim stejné dtlezity jako ten evo-
lu¢né modernéjsi antigenné specificky.

DVOJSECNE ZBRANE

0d samého zrodu imunologie jako védecké
discipliny bylo ziejmé, Ze imunitni zbrané
mohou byt nebezpecné a organismus posko-
zovat. Karl Landsteiner uZ v roce 1901 zjistil,
Ze protilatky prfitomné v séru lidi s odlisny-
mi krevnimi skupinami jsou pfi¢inou fatal-
nich komplikaci pfi krevnich transfuzich.

Ve stejné dobé se ukazalo, Ze pfi opakova-
ném podani zvitecich terapeutickych proti-
latek napt. proti difterickému toxinu mohou
nastavat Zivotu nebezpecné sokové stavy
(sérova nemoc). Teprve mnohem pozdéji byla
objasnéna podstata této imunopatologické
reakce, spocivajici v tvorbé velkého mnoZstvi
imunokomplexu tvofenych injikovanymi
zvifecimi sérovymi proteiny a pacientovymi
protilatkami vytvarenymi proti témto cizo-
rodym bilkovindm. A jesté pozdéji (v druhé
poloviné 20. stoleti) byly objasnény ptic¢iny
podobnych imunologickych komplikaci pii
organovych transplantacich - ukazalo se, Ze
hlavnimi viniky jsou v tomto pripadé spise
T-lymfocyty, které utoé¢i na cizorodé bunky
transplantatu podobné, jako kdyby byly ma-
sivné infikovany néjakym virem.

Postupné jsme dospéli k poznani, Ze vlast-
né vSechny imunitni reakce jsou doprovaze-
ny urc¢itymi imunopatologickymi vedlejsimi
ucinky. Ty jsou vétsinou relativné mirné
a jsou jakousi dani za to, Ze se na$ organis-
mus vyporada s nebezpecnou infekci. Nékdy
jsou ovsem tyto ,,nezamyslené“ vedlejsi
reakce jesté skodlivéjsi nez samotna infekce.
Typickym prikladem jsou nékteré hepatiti-
dy (virové zanéty jater), u kterych jsou proje-
vy choroby zptsobeny pifedevs§im masivnim
,dobfe minénym" dtokem cytotoxickych
T-lymfocytt na infikované jaterni buiiky.

Ackoli otcové imunologie byli skepticti
k nazoru, Ze nékteré choroby jsou zptiso-
bovany chybné aktivovanymi imunitnimi
mechanismy, brzy se ukazalo, Ze tomu tak
skutecné je a Ze autoimunitni choroby a aler-
gie jsou projevy $patné regulovanych imu-
nitnich mechanismu a selhavani normalni
imunologické tolerance. Je trochu paradoxni,
Ze pres obrovsky pokrok zakladniho imunolo-
gického vyzkumu dodnes vétsinou neumime
do téchto porouchanych imunitnich
mechanismu dostatecné G¢inné terapeuticky
zasahnout a vétSinou ani nevime, co jsou
spoustéci mechanismy téchto chorob a pro¢
se projevuji jen u nékterych jedincia. ®
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Poznej nepritele

Aby nas imunitni systém mohl chranit, musi byt vybaven
molekulami, které specificky vazou chemické struktury
charakteristické pro patogenni mikroorganismy a jejich
produkty, ale pritom si pokud mozno nevsimaji obrovské
spousty molekul, které jsou organismu vlastni.

text VACLAV HOREJSi

TENTO PROBLEM je jesté komplikovan
tim, Ze organismus je v neustalém styku

s mnoha cizorodymi molekulami, které
nijak nebezpe¢né nejsou, a proto by bylo
zbyte¢né proti nim néjak zasahovat. Nékteré
mikroorganismy, které Ziji v nasich télech
(hlavné ve stievé), jsou pro nas dokonce
prospésné, takze je potieba, aby je imunitni
systém toleroval.

NEADAPTIVNI ROZPOZNAVAN(
Evolu¢né nejstar$im a pfitom velmi uéin-
nym zptusobem, jak se s témito problémy
vyporadat, je pouziti receptorovych molekul
na povrchu raznych druhi fagocytt. Tyto
receptory jsou schopné rozpoznat chemické
struktury, které se nachazeji na povrchu
mikroorganismu (nebo “jsou z nich uvolrio-
vané), ale nikoli na neposkozenych bunkach
organismu vlastnich.

Tyto mikrobidlni makromolekuly jsou vét-
$inou evolu¢né dosti konzervované, sdilené
ruznymi mikroorganismy a vice ¢i méné
nezbytné pro jejich Zivot. Oznacuji se jako
»pathogen associated molecular patterns®
(molekularni vzory spojené s patogeny,
PAMP). Na povrchu fagocytu jsou pfitomny
v desetitisicich kopii rizné druhy recepto-
rt takovychto PAMP oznacované jako PRR
(pattern recognition receptors, receptory
pro rozpoznani vzoru). Nékteré cizorodé
struktury jsou rozpoznavany i vazebnymi
proteiny sekretovanymi jak fagocyty, tak
napf. jaternimi buiikami. VSechny tyto
rozpoznavaci proteiny jsou pomérné milo
specifické - rozpoznavaji spise spole¢né
strukturni rysy urcité skupiny molekul
PAMP ne? jejich detaily.

Je zndma fada povrchovych a sekretova-
nych PRR (lektin) vazajicich sacharidové
molekuly typické pro bakterie a plisné.
Mimofadnou duleZitost pfi rozpoznavani
cizorodych struktur maji membranové re-
ceptory skupiny TLR (Toll-like receptor; od-
vozeno od receptoru Toll, popsaného nejprve
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u musky octomilky). Téch maji nasSe fagocy-
ty i nékteré jiné bunky celkem deset druht
(mys$i jich maji jedenact, jeZovka Strongylo-
centrotus purpuratus dokonce 253). Vétsina

z nich se nachizi na buné¢ném povrchu,
nékteré jsou ale komponentami membran
nitrobunécnych organel (endoplazmatické
retikulum, endozomy). Funk¢né podobnymi
senzory mikrobidlnich produktt jsou pro-
teiny ze skupiny NLR (NOD-like receptors)
lokalizované v cytoplazmé.

Rozeznani cizorodych struktur recepto-
rem PRR dava buiice jednak signal k tomu,
aby zacala pohlcovat pfislusny mikroor-
ganismus, ale hlavné k tomu, aby zacala
produkovat cytokiny (napf. IL-1, IL-6, TNF,
IL-8) vyvolavajici v misté setkani zanétli-
vou reakci, ktera mobilizuje dalsi fagocyty
idals$i imunitni zbrané.

Cizorodé molekuly PAMP tedy davaji
fagocytu signdl ,,snéz mé“. Aby nedochazelo
k nepatfi¢nému napaddni vlastnich bunék
organismu (tfeba proto, Ze nékteré jejich po-
vrchové molekuly by se trochu podobaly mo-
lekulam cizorodym), je na povrsich zdravych
vlastnich bunék nékolik druhti molekul,
které fagocyttim davaji signal ,,nejez mé“ -
rozeznavaji je receptory na povrchu fagocy-
ta, které jim poskytuji tlumivé signaly.

ANTIGENNE SPECIFICKE
ROZPOZNAVANI

Kromeé téchto tzv. ,nespecifickych, ,pfiro-
zenych®, ,neadaptivnich” mechanismi roz-
poznavani nebezpeénych mikroorganismu
a jejich produktu ale my obratlovci mame
jesté dalsi, sofistikovanéjsi, tzv. antigenné
specifické mechanismy rozeznavani cizo-
rodych struktur. Témi disponuji dva typy
malych bilych krvinek - lymfocyty BaT.
Kazdy jednotlivy lymfocyt Bi T ma na svém
povrchu kolem 50 tisic identickych kopii
antigenné specifickych receptori - B-recep-
torti (BCR; v podstaté povrchové protilat-
ky), resp. T-receptorti (TCR). Ty se od vyse

fu vz

popisovanych receptort ,nespecifické” ¢asti
imunitniho systému lis$i mnohem vys$si
specifi¢nosti - specializuji se pravé na velmi
presné rozpoznavani detaila.

B-lymfocyty se vyvijeji v kostni dfeni.
Vznikaji pfitom desitky aZ stovky miliont
klonu téchto bunék, které se navzajem lisi
detaily vazebnych mist svych B-receptoru.
Genetické mechanismy, které se pti vzniku
takového obrovského vazebného reper-
toaru uplatnuji, jsou zaloZzeny na kombi-
naci ndhodného preskupovani genovych
useku, nepfesnosti pii spojovani presku-
povanych tseku a indukovanych mutaci
(celkem podobné je tomu i v piipadé vyvoje
T-lymfocyta).

Zraly imunitni systém je tedy pfipraven
prakticky na cokoli - at se do organismu
dostane jakakoli cizorod4a molekula, bude
nékterymi klony B-lymfocytd rozpoznana.
Je téméfr jisté, ze kdyZ néjaky organicky
chemik uvarfilatku, ktera doposud na Zemi
neexistovala, a vpravi ji vhodnym zpuso-
bem (navazanou na néjaky makromoleku-
larni nosi¢) do organismu, najde se nékolik
klonu B-lymfocytt, které ji rozpoznaji.

Velikost onoho vazebného repertoaru
je takova, Ze naprosta vétsina klont neni
béhem zivota nikdy pouzita. Tento systém
se tedy podoba velkému, aZ absurdné mar-
notratné prezasobenému konfekénimu ob-
chodu, ve kterém jakykoli zdkaznik - velky,
maly, tlusty, tenky - najde po chvili hledani
oblek, ktery mu dobie padne. Imunitni
systém ma dokonce k dispozici i obdobu

jakéhosi zakazkového krejciho - mutacni
mechanismus tzv. afinitni maturace, jenz
umoziuje vyvoj variant puvodnich klont,
které rozeznavaji urcity antigen jesté mno-
hem presnéji a silnéji nez klon ptvodni.

Poté, co se do vazebného mista BCR
nékterého B-lymfocytu navaze za vhodnych
podminek pfislusna cizoroda molekula (an-
tigenni ligand), muze dojit k aktivaci tohoto
B-lymfocytu a jeho pfeméné na plazmatic-
kou bunku. Ta sekretuje velkd mnozstvi vol-
né cirkulujicich protilatek, jejichz specifita
odpovida specifité pavodnich povrchovych
B-receptoru daného klonu, resp. je jesté
vylepSena vySe zminénym procesem afi-
nitni maturace. Tyto protilatky se vaZou na
prislusny antigen (napi. néjaky povrchovy
protein patogenniho viru ¢i bakterie) a vice
¢i méné uspésné piispivaji k jeho eliminaci.

Dal$im velmi duleZitym vysledkem toho-
to procesu je vznik tzv. pamétovych B-lym-
focyta, které ztistavaji v organismu po
mnoho let pfipraveny pro mozné opakované
setkani se stejnym antigenem; jejich reakce
na toto setkani je potom mnohem rychlejsi
a efektivnéjsi.

Velmi podobné se vyviji i giganticky
repertoar klont rtiznych druht T-lymfo-
cytud. Vétsina z téchto bunék se ale specia-
lizuje na rozeznavani velmi specifického
typu ligandu na povrsich jinych bunék
- malych fragmentd cizorodych proteint
vytvafenych uvnitf infikovanych bunék,
popt. buiitkami pohlcenych a navazanych na
glykoproteiny MHC (viz rdmecek nahoie

serialu).
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a prvni dil serialu). Tento pozoruhodny
komplikovany mechanismus je nezbytny
proto, Ze protilatky se dovnitf infikovanych
bunék nedostanou.

CO JE NEBEZPECNE?
Ve star$ich uéebnicich imunologie se uvadi,
Ze imunitni systém rozeznava a eliminuje
vSe cizorodé. V posledni dobé je ale celkem
v§eobecné prijiman nazor, Ze imunitni
systém produktivné rozeznava jen takové
cizorodé materialy, které vyhodnoti jako
,nebezpecné“. To jisté dava smysl, protoze
by bylo zbyte¢né a nékdy dokonce skodlivé
zabyvat se cizorodymi vécmi, které nam
nijak nevadi nebo naim dokonce prospivaji.
S touto ,teorii nebezpeci“ prisla pred
vice neZ dvaceti lety velmi chytra a origi-
nalni §vycarsko-americka badatelka Polly
Matzingerova. Jeji teorie byla nejprve tvrdé
odmitana, z¢asti i pro ponékud kontroverzni
a provokativni povahu autorky, avSak nyni
je to do znacné miry jiz ucebnicova pravda.
Dnes jsou i dobfe objasnény mechanis-
my toho, jak imunitni systém rozpozn4, co
je potencialné nebezpecné. Jsou zaloZeny
na primarnim rozpoznani molekul PAMP
povrchovymi receptory fagocytt a dendri-
tickych bunék. Signaly, které tyto bunky
oné evolu¢né prastaré neadaptivni ¢asti
imunitniho systému obdrZi po ,zatahani“
za své receptory pro PAMP, totiZ vyvolaji
jejich aktivaci tak, Ze zatnou spolupracovat
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Podezrelé prazdno

Imunitni systém dokaze rozpoznat nejenom to, co se v organismu
nepatriéné objevuje navic, ale dokonce nékdy i to, Ze na

bunkach néco chybi. VétSina nadorovych bunék a mnoho virové
infikovanych bunék se snazi uniknout likvidaci tim, ze potlacuji
tvorbu glykoproteinii MHC. Na svém povrchu jich tedy maji
abnormalné malo, ¢imz se stavaji neviditelnymi pro Tc-lymfocyty,
které za normalnich okolnosti pravé podle podezrelych
proteinovych fragment( navazanych na glykoproteiny MHC
infikované nebo nadorové buriky rozpoznavaji a ni¢i (viz minuly dil

Této maskovaci strategii télo vzdoruje pomoci NK-lymfocyti
(,,pFirozenych zabijeét“). Na svém povrchu maiji receptory, které
po rozeznani glykoproteini MHC na jiné buiice davaji tlumivy
signal (,nezabijej, ta bunka je asi zdrava“). Pokud je téchto
tlumivych signalti malo, burika je shledana podezielou a je

(,pFirozeni zabijec¢i“) dovedou odhalit a zlikvidovat
i virové infikované a nadorové burky, které se snazi hrat si
s imunitnim systémem na schovavanou.

s T-lymfocyty, a umozni tak rozvinuti
ité antigenné specifické vétve imunitni
odpovédi.

Polly Matzingerova se mimochodem
rada chlubi tim, Ze s oblibou jezdila na
silnych motorkach a létala ve sportovnich
letadlech, hrala v jazzové kapele, bai tim,

Ze figurovala jako ,zajicek” v jednom klubu
Playboy. Proslula také tim, Ze spoluautorem
jednoho jejiho ¢lanku ve velmi prestiznim
védeckém casopise byl jakysi Galadriel
Mirkwood; pozdéji se ukdzalo, Ze to byl jeji
afghansky chrt.

Je zfejmé, Ze pro spravné fungovani imu-
nitniho systému je dulezita nejen schopnost
dych molekul, ale na druhé strané také igno-
rovat molekuly organismu vlastni, pfipadné
molekuly sice cizorodé, ale irelevantni.
Tento problém vyfiesila evoluce u neadap-
tivni ¢asti imunitniho systému zcasti tak,
Ze vazebna mista téchto receptora vazou
dostatecné silné jen prislusné cizorodé
chemické struktury. U receptorti antigenné
specifické ¢asti imunitniho systému je to
ale zasadni problém, protoZe jejich vazebna
mista vznikaji na zakladé nahodnych déja
na genové urovni, coZ nevyhnutelné vede ke
vzniku mnoha potencialné autoreaktivnich
receptoril. Buriky, které takové receptory
nesou nebo které produkuji takové protilat-
ky, je nutno ze systému néjak eliminovat ne-
bo aspon umlcet. Timto dulezitym tématem
se bude zabyvat jeden z dalsich dila tohoto
seridlu.
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Zlikviduj

nepritele

Pfi obrané proti vetfelcim pouziva imunitni systém

v podstaté stejné metody, jako kdyz chranime svij dim
proti nevitanym navstévnikim. Nejlepsi je, kdyz vetrelci
znemoznime pristup pomoci pevnych dvefri, mrizi v oknech,
zamku a poplasnych zafizeni. Pésti nebo zbrané jakéhokoli
druhu obvykle pouzivame, az kdyz tyto ,pasivni“ obranné

metody nestaci.

text VACLAV HOREJSI

NASE TELO také v prvni fadé spoléha na
mechanické bariéry (ktZe, slizni¢ni povr-
chy). Jejich mechanicka funkce je posilena
chemicky - na ktzi, ale hlavné na sliznic-
nich povrsich se nachézeji antimikrobidlni
peptidy, které do urcité miry tyto povrchy
dezinfikuji.1

Pro mnohé mikroorganismy ovSem neni
prilis obtizné tyto bariéry piekonat. Pro
prunik do organismu pfes slizni¢ni epitel se
potiebuji nejprve prichytit na povrch epi-
telidlnich bunék. K tomu jsou viry, bakterie
i dal$i mikroorganismy vybaveny specialni-
mi povrchovymi rozpoznavacimi proteiny.
Ty nasedaji na komplementarni povrchové
molekuly bunék, které jim tak slouzi jako
Lreceptory*.

Aby se tomuto prvnimu kritickému kroku
v pronikani patogennich mikroorganismiu
zabranilo, jsou na povrch sliznic dychaciho
a zazivaciho traktu ve velkém mnozstvi
vylucovany protilatky (hlavné tiidy IgA
a IgM), které se navazuji na ony kritické
povrchové molekuly mikroorganismd, a tim
jim brani v pfisednuti na bunéény povrch.

Tyto obranné mechanismy prvni linie
ovsem nejsou dokonalé, a navic pokozka
a zvlasté sliznice jsou dosti zranitelné. AZ
prilis ¢asto se proto mikroorganismém
podafti proniknout pfes povrchové bariéry.
Octnou se tak v tkanich pod télnimi povr-
chy a v télnich tekutinach.

VYLOMENY ZAMEK

Pokud k takové situaci dojde, je to podobné,
jako kdyZ lupi¢ vylomi zdmek a dostane

se dovnitf domu. V takovém piipadé se
spusti poplasné zafizeni. A tiplné analo-
gické to je i v pfipadé praniku mikroor-
ganismu do téla. Organismus je vybaven
mnoha senzory, které prakticky okamzité
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rozpoznaji pfitomnost nepatfi¢nych
chemickych struktur a spoustéji poplach.
Tuto strazni sluzbu vykonavaji hlavné
bunky takzvané vrozené ¢asti imunitniho
systému (ruzné typy granulocytd, makro-
fagy, dendritické buiiky). Jakmile za jejich
povrchové receptory ,zatahaji“ mikrobidlni
produkty, za¢nou tyto buriky uvoliiovat fadu
latek vyvolavajicich zanétlivou reakci, kte-
rou vSichni dobfe zname tieba po poranéni
kizZe (podrobnéji o ni v jednom z dalsich dila
serialu).

Na povrch mikroorganismu se také nava-
zuji nékteré proteiny pritomné v télnich te-
kutinach (lektiny, protilatky, proteiny kom-
plementového systému). Takto oznacené
(opsonizované) mikroorganismy jsou pak
pohlceny fagocyty a v jejich fagozomech
(potravnich vakuolich) zahubeny pomoci
agresivnich chemickych zbrani (peroxid
vodiku, chlornan, oxid dusnaty) a nasledné
straveny pomoci hydrolytickych enzymi.

Nejhojnéjsi typ fagocytd, neutrofilni
granulocyty, uméji mikroorganismy hubit
dokonce i posmrtné. Neutrofily totiZ mohou
altruisticky zahynout tak, Ze vyvrhnou
obsah svych jader do okolniho prostfedi.
Vlakna DNA pak v okoli vytvoii sit obsahu-
jici histony (proteiny, které za normélnich
okolnosti pomahaji drzet DNA v kompaktni
formé a podileji se na regulaci gent). Na
tuto sit, tzv. neutrofilovou extarcelularni
past (NET - neutrophil extracellular trap),
se vazou i razné dalsi baktericidni proteiny
pochazejici z neutrofila. NET pak zachycuje
a imobilizuje mikroorganismy a usmrcuje je
prostiednictvim asociovanych baktericid-
nich latek.

U¢innym zptsobem likvidace patogent
(nebo vlastnich infikovanych ¢i nddorovych
bunék) je prodéravéni jejich povrchové

membrany (cosi podobného prodéravéni
lupice stfelou z pistole). Takto funguji anti-
mikrobidlni peptidy produkované nékte-
rymi granulocyty nebo specializovanymi
Panethovymi buiikami stfevni sliznice,
proteiny perforiny vylu¢ované cytotoxic-
kymi T-lymfocyty a NK-lymfocyty, a také
komplementové proteiny, které na povrchu
napadené bunky vytvafieji tzv. , komplex
atakujici membranu“.

UTOCNIK SE BRANI

Mnoho mikroorganism se ale témto zbra-
nim Uspésné brani tim, Ze na svém povrchu
maji silnou, nékolikavrstevnou bunécnou
sténu, skrz kterou ony ,,imunitni strely“
pronikaji podobné obtiZné jako kulka z pis-
tole neprustielnou vestou.

Mikroorganismy se snazi imunitnim zbra-
nim uniknout, pfipadné je aktivné elimino-
vat i dalsimi zptisoby. Ve skute¢nosti mezi
imunitnim systémem a mikroorganismy

neustéle probiha evolu¢ni zavod ,,kdo s koho*.

Mimotfadné u¢innou zbrani fady vira

(napf. HIV, chiipka), bakterii (pneumokoky),

1) 0 antimikrobidlnich peptidech vcetné jejich
potencidlniho terapeutického vyuZiti psal podrobngji
Véclav Cefovsky v zaFijovém &isle (Vesmir 95, 500,
2016/9).

PATOGENNI BAKTERIE Klebsiella pneumoniae uvizla v neutrofilové extracelularni
pasti (NET) vytvorené neutrofily v mysich plicich.

Snimek Volker Brinkman, Abdul Hakkim (Papayannopoulos V. et al., J. Cell Biol., DOI: 10.1083/jcbh.201006052)
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ALTRUISTICKA SEBEVRAZDA. Jednim ze zpUsob(, jimiz neutrofilni granulocyty
(neutrofily) bojuji s patogeny, je tvorba neutrofilovych extracelularnich pasti

(NET). Neutrofil vyvrhne obsah svého jadra a vytvori sit' z chromatinu (komplexu
slozeného predevsim z DNA a histont) a baktericidnich enzymu. V ni jsou patogeny
zachycovany a nasledné opsonizovany (oznaceny protilatkami a sérovymi proteiny
tvofFicimi tzv. komplement, coz usnadiuje jejich naslednou likvidaci makrofagy), ale
také pfimo enzymaticky likvidovany.

Upraveno podle Beiter T. et al., Sports Med., DOI: 10.1007/s40279-014-0296-1

ale i patogennich prvoku (Trypanosoma,
Plasmodium), je jejich geneticka variabilita.
Ta umoznuje vznik variant, které prestavaji
byt rozpoznavany protilatkami ¢i recep-
tory T-lymfocyti, které byly stimulovany
ptvodnimi formami mikrobu; proti kazdé
nové vzniklé varianté musi pak antigenné
specificka odpovéd zacinat opét znovu od sa-
mého pocatku, takze mikroorganismus ma
po nékolik dni volné pole ptisobnosti.

Nékteré bakterie (typicky mykobakterie)
po pohlceni fagocyty potlacuji vytvoreni
plné funkéniho fagozomu a Ziji spokojené
ve vakuolach fagocytd, které se vlastné
staly jejich optimalnim Zivotnim prostie-
dim. Jiné bakterie (napf. Listeria) pronikaji
pfes membranu fagozomu do daleko méné
agresivniho prostfedi cytoplazmy a parazi-
tuji tam, dalsi (Neisseria, Haemophilus) $tépi
protilatky.

Nékteré viry dokazou v infikované buiice
vypnout geny kédujici proteiny MHC,
jejichz ukolem je vystavovat na bunéném
povrchu fragmenty proteint vzniklych
v burice, a davat tak imunitnimu systému
zpravu, zda burika neni infikovana néjakym
parazitem. Takto zmanipulovana buiika je
pak neviditelna pro cytotoxické T-lymfocyty
(viz pfedchozi dil serialu).

Rada vira m4 ve svém genomu geny
ukradené ptuvodné z hostitelskych bunék,
které koduji proteiny potlacujici zanétlivou
reakci ¢i produkci nékterych obrannych
proteind.

Nékteré patogenni mikroorganismy
(napf. viry chfipky, nestovic, bakterie
Vibrio cholerae) pouZzivaji v boji proti imunité
Uspésné strategii zvanou ,,udef a ute¢“ - po
prekonani imunitni linie prvni obrany
udefi masivné dfive, nez se sta¢i rozvinout
antigenné specifické obranné mechanismy
(protilétky, T-lymfocyty). Casto tak hostitele

Jiné mikroorganismy (napf. mykobakte—
rie, retroviry) voli jinou strategii - snazi se
svého hostitele udrzet dlouhodobé pfi zZivoté
a jen se na ném prizivovat. Mezi hostite-
lem a parazitem tak vznika stav jakéhosi
chronického ozbrojeného pfiméri, resp. boje
s nizkou intenzitou. Je zajimavé, Ze z nékte-
rych chorob, které v néjaké nové zasazené
populaci zacinaly jako prudké, akutni,

s vysokou umrtnosti (jako napf. syfilis po
jejim zavleceni do Evropy Kolumbovymi
namoiniky), se postupné vyvinuly choroby
typicky chronické - vysledkem vziajemného
evolu¢niho pretahovani mezi patogenem

a imunitnim systémem byl jakysi stav
Caste¢né koexistence vyhodnéjsi pro obé
strany. ®

‘ Imunitni pamét a okovani
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Co té nezabije,
to te posili

IMUNITNI PAMET, OCKOVANI
A VYUZITI PROTILATEK

Napadnou, velmi dilezitou a od pradavna znamou vlastnosti
imunitniho systému (hlavné jeho antigenné specifické ¢asti)

je jeho ,pamét“. Projevuje se tim, Zze pokud organismus
uspésné prekona néjakou infekci a posléze se setka znova se
stejnym mikroorganismem, vyporada se s nim mnohem rychleji
a ucinnéji — vétsinou tak, ze si onoho dalsiho pokusu o utok ani

nevSimneme.

text VACLAV HOREJSi

TEN, KDO PRODELA néktera infekéni
onemocnéni, je diky imunitni paméti vét-
$inou po zbytek Zivota chranén proti jejich
opakovani - je proti nim imunni. Dokonale
tak v tomto pripadeé plati ono zndmé ,co té
nezabije, to té posili“

Mechanismus tohoto pozoruhodného
a Zivotné duleZitého jevu je zaloZen hlavné
na existenci pamétovych lymfocyta T a B.
Ty pravidelné vznikaji pfi imunitnich reak-
cich vedle efektorovych (vykonnych) bunék,
které produkuji velka mnozstvi specifickych
protilatek (antigenné specifické B-lymfocy-
ty, resp. jejich findlni diferencia¢ni stadium
plazmocyty), zabijeji infikované burky
(cytotoxické T-lymfocyty) nebo reguluji
zanétlivé odpoveédi (razné typy pomocnych
T-lymfocyta).

Tyto pamétové buiiky reaguji na opé-
tovné setkani se specifickym antigenem
mnohem rychleji nez ,naivni“ lymfocyty,
které se s antigenem setkavaji poprvé.
Genové zmeény, které vedou po primarnim
kontaktu naivnich B-lymfocytu s antige-
nem k produkci vysokoafinnich protilatek,
jsou pomérné pomalé a pomnozeni klont
plazmocytt produkujicich takové uc¢inné
protilatky trva vice nez tyden. V piipadé
pamétovych bunék uz tyto casové naroc-
né genetické zmény probéhly pfi prvnim
setkani s antigenem a v organismu je pameé-
tovych lymfocytti mnohem vice nez téch
puvodnich, naivnich.

Pamétové buniky také pomoci svych anti-
genné specifickych receptorti a dalsich sti-
mulac¢nich povrchovych receptort mnohem
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citlivéji reaguji na rozpoznani byt i jen nepa-
trnych stop specifickych antigenti. Pameé-
tové buriky se udrzuji v ,nabuzeném” stavu
také signaly pochazejicimi od T-lymfocytd,
které v jejich okoli poskytuji pomoc jinym
B-lymfocytim zahajujicim obranné reakce
proti iplné jinym antigentm (tzv. bystander
efekt). Pfi opakovaném setkani pamétovych
B-lymfocytt se specifickym antigenem proto
dojde velmi rychle k pomnozZeni specifickych
klonti a diferenciaci na plazmocyty produ-
kujici masivné kvalitni protilatky do télnich
tekutin a piipadné na slizni¢ni povrchy.

Pii opakované infekci se obrannych
reakci uz neucastni zadné naivni, ale pouze
pamétové B-lymfocyty. U dospélych lidi
predstavuji pamétové buiiky vzniklé béhem
vSemoznych predchozich setkani s riznymi
antigeny kolem 40 % vSech B-lymfocyt.

K protilatkové imunitni paméti pfispiva
také to, Ze protilatky, které vzniknou béhem
boje s primarni infekci, pretrvavaji v téle
v pomérné velkém mnozstvi pfinejmensim
nékolik tydna. Ale i malé mnozstvi zbyvajici
po mnoha mésicich ¢i nékolika letech ma
dtlezitou funkci, protoZe muze okamzité
zachytit mikroorganismy, které znovu
pronikly do organismu. Navic se prekvapivé
ukazalo, Ze mala ¢ast plazmocyta, které
vétSinou ziji jen nékolik dnti, vycestuje do
kostni dfené, v tomto prostiedi preziva az
nékolik let a pfitom produkuje protilatky. To
vyznamné prispiva k udrZzovani minimalni
potiebné hladiny ochrannych protilatek.

Dlouho se véftilo, Ze pro udrzeni dlouho-
dobé imunitni pameéti je potieba obcasna

restimulace pamétovych bunék malymi
davkami antigenu. K tomu by mohlo do-
chazet, kdyz by se jiZ imunizovany jedinec
v populaci nadéle setkaval s prislusnym
choroboplodnym mikroorganismem. Na
zakladé pozorovani u populaci na nékolika
izolovanych ostrovech se vsak ukazalo, Ze
Zadna takova restimulace potfebnd neni.
Tyto izolované komunity prodélaly pred
nékolika desitkami let epidemii spalnicek
avirus z populace nasledné zcela zmizel.
KdyZ posléze byla tato infekce na ostrov
zavleCena znova, postihla jen lidi narozené
po prvni epidemii - ti, ktefi ji pfedtim jiz
prodélali, zastali imunni, ackoli jejich imu-
nitni systém evidentné nemohl byt virem
v mezicase restimulovan.

U pamétovych T-lymfocytu je situace
v podstaté obdobni jako u B-lymfocyti, ale
ponékud komplikovanéjsi, protoze kazdy
typ téchto bunék (cytotoxické, ruzné typy
pomocnych) existuje v nékolika funkéné
odlisnych druzich. T-lymfocyty samoziej-
mé neprodukuji protilatky ani Zadné jiné
rozpustné antigenné specifické molekuly,
ale produkuji jiné efektorové moleku-
ly schopné stimulovat, inhibovat nebo
dokonce zabijet jiné buiiky (hlavné razné
cytokiny a cytotoxické proteiny zminéné
v prvnim dilu tohoto seridlu - Vesmir 95,
590, 2016/10).

Je tieba zduraznit, Ze pokud bychom byli
odkazani pouze na antigenné specifické pro-
tilatkové mechanismy, které jsou pfi prv-
nim pouziti dosti pomalé, dopadli bychom
Spatné. Pfi primarni infekci nas chrani
hlavné neadaptivni mechanismy ptisobici
témét okamzité (fagocyty, interferony, tzv.
prirozené protilatky, viz druhy dil seria-
lu - Vesmir 95, 624, 2016/11) a ty antigenné
specifické se uplatriuji spiSe jako dopliikové
v zavérecné fazi.

Antigenné specifické mechanismy zalo-
Zené na pamétovych buiikach maji naproti
tomu zasadni vyznam u opakovanych infek-
ci a také (a mozna predevsim) pfi ochrané
novorozencu. Tém totiZ v prvnich tydnech
a mésicich Zivota zvlasté protilatkové me-
chanismy je$té nefunguji, a proto jsou od-
kazani na protilatky, které ziskavaji béhem

Prof. RNDr. VACLAV HOREJSI,
CSc., (*1949) vystudoval Pfirodové-
deckou fakultu UK v Praze. V Ustavu
molekularni genetiky AV CR, v. v. i., ktery
od roku 2005 ridi a kde je vedoucim
oddéleni molekularni imunologie, se
zabyva povrchovymi
a signalizacnimi
molekulami bunék
imunitniho systému.
Prednasi imunologii
na Pfirodovédeckeé K
fakulté UK v Praze.

Upraveno podle OpenStax, Rice University, licence CC BY 4.0
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LIDSKY ORGANISMUS produkuje stovky milioni klont B-lymfocytd, lisicich
se detaily struktury vazebnych mist pro antigen. Ten, ktery pfi infekci zareaguje
na antigen, s nimz se organismus dosud nesetkal (prostredni zcela vlevo), se
diferencuje jednak na plazmocyty produkujici protilatky, jednak na pamétové
bunky, diky nimz je pozdéji reakce na opakovanou infekci tymz patogenem

mnohem rychlejsi.

prenatalniho vyvoje placentarni cestou a po
narozeni z mateiského mléka.

OCKOVANI

Zasadni krok k praktickému vyuziti imunitni
paméti ucinil jiz koncem 18. stoleti anglic-

ky lékat Edward Jenner. VyuZil zkuSenosti
venkovskych dojicek, Ze ten, kdo prodéla
relativné mirné onemocnéni kravskymi
nestovicemi, je imunni proti ndkaze pra-
vymi nestovicemi. Princip profylaktického
ockovani kravskymi nestovicemi (vakcinace
z latinského vacca, krava) se posléze uplatnil
umnoha dal$ich infek¢nich onemocnéni, coz
zachranilo Zivoty stamilionti lidi. Obrovskym
uspéchem vakcinace bylo tplné vymyceni
pravych nestovic koncem sedmdesatych let
20. stoleti (Vesmir 73, 113, 1994/2). Podobné byl
o néco pozdéji vymycen i dobyt¢i mor. Jiz nej-
méné dvacet let je témér na dosah vymyceni
détské obrny (poliomyelitidy, Vesmir 82, 384,
2003/7; 84, 349, 2005/6 a 86, 418, 2007/7). Do
dneska se ale bohuZel nepodatilo dostate¢né
proockovat nékteré populace v zaostalych
asijskych a africkych zemich, takze v nich
zustavaji aktivni ohniska této choroby (Ves-
mir 95, 550, 2016/10).

Jako ockovaci latky (vakciny) se pouZzi-
vaji mikroorganismy nebo jejich antigenni
slozky:
® oslabené (atenuované) zivé
mikroorganismy (spalnicky, pfiusnice,
zardénky, Sabinova vakcina proti poliomye-
litidé, tuberkuléza, Zluta zimnice),

® inaktivované (usmrcené) mikroorganis-
my (bakterie - difterie, tyfus; viry - chfip-
ka, klistova encefalitida, vzteklina, Salkova
vakcina proti poliomyelitidé),

® jzolované slozky mikroorganismd,

tzv. podjednotkové vakciny (hepatiti-

da B; polysacharidova pouzdra hemofila

a meningokok).

Nejucinnéjsi je pouziti oslabenych Zivych
mikroorganismd; to ale mtize ve vzacnych
pfipadech zpusobit problémy u jedinciti
s poruchami imunity. Inaktivované mikro-
organismy a podjednotkové vakciny jsou
jejich prostiednictvim byva méné dokonala
a dfive pomiji.

K dosaZeni optimalniho imunogenniho
ucinku ockovani je obvykle potieba pouzivat
adjuvancia, tj. latky, které napomahaji ne-
specifické stimulaci ivodnich fazi imunitni
odpovédi. V humanni mediciné je nejCastéji
pouzivanym bezpe¢nym a spolehlivym
adjuvanciem specialné piipraveny hydroxid
hlinity (alum), na jehoZ malé ¢astice se anti-
geny adsorbuji a jsou pak dobfe pohlcovany
buiikami prezentujicimi antigen.

VétSina vakcina¢nich postupti je profy-
laktickych (vakcinace m4 zabranit mozné-
mu budoucimu onemocnéni). V nékterych
pfipadech pomérné pomalu probihajicich
infekci se pouZziva terapeuticka vakcinace:
provadi se u pacienta, ktery jiz byl infikovan
mikroorganismem zpusobujicim onemoc-
néni s pomérné dlouhou inkuba¢ni dobou

(napf. virem vztekliny). Vhodny vakcina¢ni
postup muZe zpusobit, Ze imunitni odpovéd
,predbéhne” pfirozenou infekci a zabrani
vzniku onemocnéni.

Pocatkem 20. stoleti se zacalo rychle
rozvijet nejen profylaktické ockovani (ak-
tivni imunizace), ale i terapeutické vyuZziti
zvitecich protilatek (pasivni imunizace).
Predevsim Emil von Behring a Kitasata
Shibasaburo byli prikopniky pouZziti proti-
latek proti bakteridlnim a jinym toxintim,
ziskanym imunizaci zvirat (ovci, koz, koni,
kralikd). V té dobé to byl pralom podobny
jako o pul stoleti pozdéji objev antibiotik.

Je tedy ponékud paradoxni, Ze klinické
vyuziti imunitnich principt znac¢né pred-
béhlo jejich teoretické poznani. Molekularni
a bunécné mechanismy ,,imunologické
paméti“ byly postupné objasiiovany béhem
onoho vice nez stoleti od zrodu védecké
imunologie. To umozZnilo vyvoj nynéjsich

MONOKLONALNI PROTILATKY
Dalsi kvalitativni skok v diagnostickém a te-
rapeutickém vyuziti modernich imunologic-
kych poznatkti nastal koncem 20. stoleti a je
spojen s objevem metod pripravy monoklo-
nalnich protilatek (molekul imunoglobuli-
nt pochazejicich z klondlni populace jedno-
ho B-lymfocytu aktivovaného konkrétnim
antigenem a zpravidla fizovaného s ,ne-
smrtelnou“ myelomovou burnkou za vzniku
tzv. hybridomu, viz téZ Vesmir 79, 446,
2000/8) a zasadnim metodickym pokrokem
v oblasti molekularni genetiky (pfiprava
DNA konstruktu kddujicich razné umélé
derivaty protilatkovych molekul, cytokinu
areceptorovych molekul).

Pravé nyni jsme uprostied doslova revoluc-
niho obdobi, ve kterém se tyto nové nastroje
zaCinaji kone¢né aZ spektakuldarné uplatiio-
vat pfedev$im v imunoterapii nadorovych
a autoimunitnich onemocnéni - terapeutické
monoklonalni protilatky (vétSinou optima-
lizované pomoci molekuldrné genetickych
metod) napf. blokuji ptisobeni zanétlivych
cytokinu zptisobujicich projevy autoimu-
nitnich chorob, opsonizuji nadorové buriky
anapomahaji tim k jejich likvidaci, stimuluji
protinadorové T-lymfocyty atd. (podrobnéji
v nékterém z dalsich dil serialu).

Neni bez zajimavosti, Ze kdyZ Georg
Kohler a César Milstein objevili na univer-
zité v Cambridgi v sedmdesatych letech me-
todu piipravy monoklonalnich protilatek,
patentové oddéleni univerzity nedoporucilo
vyhazovat penize za patentové poplatky za
takovy ,neprakticky“ vynalez. Dnes pied-
stavuje globdlni trh s produkty zaloZenymi
na této technologii nékolik stovek miliard
dolartd ro¢né a neustile roste... ®

‘ regulace imunitniho systému
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Nenadeélat skodu
a vcas skoncit

REGULACE IMUNITNIHO SYSTEMU

Pouziti imunitnich zbrani je témér vzdy doprovazeno
vétsim ¢i mensim poskozovanim infikovanych

tkani. Je to jakasi nezbytna dan za zachranu - néco
podobného jako vedlej$i nezamys$lené $kody zplsobené
protiteroristickou jednotkou pFi osvobozovani rukojmich.
Potencialné nebezpecné imunitni zbrané je proto nutno
prisné regulovat, aby nenapachaly vic Skody nez uzitku.

text VACLAV HOREJSI

V PRVNI RADE je potieba eliminovat

z imunitniho arzenalu zbrané, které by uz ze
samé podstaty utocCily pfedevsim na buriky
a tkané organismu vlastni. To jsou autoreak-
tivni protilatky (produkované B-lymfocyty)
a pfedev$im autoreaktivni T-lymfocyty.

Jak jsme se dozvédéli v druhém dilu
serilu, geny kédujici antigenné specificka
vazebna mista protilatek (imunoglobulinu)
a antigenné specifickych receptort T-lym-
focytu (TCR) prochazeji béhem diferenciace
lymfocytu B, resp. T unikatnimi mutaéni-
mi déji, které umoziuji vznik obrovského
repertoaru vazebnych specifit. Stochasticky
charakter téchto procest ale nevyhnutelné
vede i k vzniku velkého mnozstvi takovych
vazebnych mist molekul imunoglobulint
a TCR, které s vysokou afinitou rozeznavaji

nejriuznéjsi struktury vlastnich bunék.

(SEBE)VRAZDENI NEVINATEK
Vétsina klont autoreaktivnich lymfocytt
BaT je proto brzy po svém vzniku elimino-
vana procesem zvanym negativni selekce.
Pokud se nezraly B-lymfocyt v kostni dieni
nebo nezraly T-lymfocyt v tymu (brzliku)
setka s ¢imkoli, co se navaze dostatecné
silné do vazebného mista jeho antigenné
specifického receptoru (BCR, resp. TCR),
signal pifeneseny do nitra bunky spusti
autodestrukéni apoptotické mechanismy

a takova burika hyne.1 Tento selekéni proces
(doplnény u T-lymfocytl jesté o pozitivni
selekci zajistujici, Ze zbyvajici T-lymfocy-
ty nenesou zcela nefunk¢ni TCR) je velmi
prisny - obstoji v ném jen néco kolem dvou
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procent T-lymfocytu vyvijejicich se v tymu
(tymocyta).

Pozoruhodné je, Ze u zralych lymfocytu
B aTvede obdobné ,zatahani“ za antigen-
né specificky receptor (BCR, resp. TCR)
vétsinou k pozitivni reakci - pomnozZeni
pfislusného klonu a nasledné diferenciaci na
efektorové buiiky (plazmocyty produkujici
velka mnozstvi specifickych protilatek,
resp. rizné typy pomocnych, regulac¢nich
a cytotoxickych T-lymfocyta).

Potencialni problém pfi eliminaci
autoreaktivnich T-lymfocytu predstavuje
samoziejme to, Ze fada proteinti organismu
vlastnich je produkovana pouze v raznych
specializovanych tkanich (napi. inzulin
jen v beta burikach pankreatu), ale nikoli
v tymu. T-lymfocyty, jejichZ TCR by roze-
znavaly fragmenty pochazejici z takovych
tkanoveé specifickych proteint, by nemohly
byt béhem tymového vyvoje eliminovany,
a posléze by proto napadaly prislusné tkané.
Ukazalo se ale, Ze v tymu existuje special-
ni druh medularnich epitelidlnich bunék,
které produkuji mnohé tkarnoveé specifické
proteiny. Jejich fragmenty navazané na
proteiny MHC predkladaji vyvijejicim se ty-
mocytium a umoziuji tak negativni selekci
i tohoto typu autoreaktivnich T-lymfocytt.

BRZDY IMUNITNIHO SYSTEMU
Vétsina autoreaktivnich T-bunék je sice

v tymu eliminovana, mnohé vsak pres-

to uniknou, dostavaji se do imunitniho
systému a mohly by zptisobit autoimunitni
choroby. Takové T-bunky jsou vétSinou

inaktivovany tim, Ze se s antigenem setkaji
na povrchu bunék, které nejsou schopny
poskytnout kostimulaéni signaly, bez nichz
ma samotny signal zprostfedkovany TCR
negativni i¢inek a uvede buiiku do stavu
utlumu (anergie).

Zasadni vyznam pro potlacovani auto-
reaktivnich T-lymfocytu, které unikly ne-
gativni selekci, maji regula¢ni T-lymfocyty
Témto bunikam by se spravné mélo fikat
Htlumivé“ nebo ,supresorové” T-lymfocyty
(Ts), nebot brani propuknuti autoimunit-
nich chorob a chrani nas do zna¢né miry
proti imunopatologickym reakcim prova-
zejicim pfilis intenzivni imunitni odpovédi
vcetné reakci alergickych. Oba nazvy vsak
byly pfed vice nez tiiceti lety zdiskredito-
vany v pozoruhodné aféfe, o které si Ctenari
Vesmiru mohli jiz pfed lety precist.2 V roce
1995 ale vysla zasadni publikace japonskych
autord, ktera tyto buiiky rehabilitovala
(i kdyZ v dosti pozménéné podobé).3 Od té
doby o nich byly publikovany tisice ¢lanku.4

Hlavni typ bunék T, (tymovych,
tT,eg) vZnikd v tymu. Jsou v podstaté

1) 0 apoptdze, programované bunécné smrti, viz Vesmir
73, 550, 1994/10. Clanek je dostupny on-line:
http://jdem.cz/ctryc9.

2) Vesmir 78, 565, 1999/10; http://jdem.cz/ctry85.

3) Sakaguchi S. et al., J. Immunol. 155(3), 1151-1164,
1995,

4) Podrobnégji viz Vesmir 80, 667, 2001/12;
http://jdem.cz/ctz2v3.

IMUNITNI SYSTEM lze pfirovnat k protiteroristické jednotce osvobozujici rukojmi.
Obéma jde o to rychle a efektivné zlikvidovat nepfritele, ale zaroven minimalizovat
ztraty a poskozeni nevinnych uéastniku stfetnuti - zdravych bunék v prvnim

a rukojmich v druhém pripadé.

autoreaktivni (nesou TCR rozeznavajici
autoantigeny), ale eliminaci negativni selek-
ci unikaji tim, Ze se diferencuji na tlumivé
buiiky; pii Castych kontaktech s autoanti-
geny na vlastnich burikich organismu jim
neubliZuji, ale naopak je chrani pied utokem
pravych autoreaktivnich T-lymfocyta.
Nepfijemné je, Ze tyto T,.; obdobné chrani

i nddorové buriky, nebot je mylné povazuji
za normalni.

Jiny typ Tyeg vZnika béhem obrany proti
infikovani riznymi patogennimi mikro-
organismy. V této situaci se vétSina klont
T-bunék rozpoznavajicich fragmenty pii-
slusnych cizorodych antigent (samoziejmé
v komplexu s proteiny MHC, jak jsme si
fekli v pfedchozich dilech serialu) diferen-
cuje v efektorové pomocné a cytotoxické
burniky. Nékteré se ovsem vyvijeji v tlumivé
»periferni, resp. ,indukované” Ty, (iT;eg).
Ty potom brzdi aktivaci onéch efektorovych
bunék, aby se nepiehnala obranna reakce
(a s ni spojené sebeposkozovani).

Tyeg j€ produkce tlumivych cytokint (inter-
leukin-10 a TGF-beta), které obecné potlacuji

proliferaci a diferenciaci pomocnych a cyto-
toxickych T-lymfocytu a dokonce podporuji
jejich diferenciaci v Ty,

Treg ale také potlacuji aktivaci dendri-
tickych bunék, které funguji jako ,buiiky
prezentujici antigen - predkladaji na svém
povrchu fragmenty antigend T-lymfocytim
a poskytuji jim i dalsi nezbytné kostimu-
la¢ni signaly. T, ale mohou kupodivu také
pfimo zabijet dendritické buiiky, podobné
jako cytotoxické (,zabijecské”) T-lymfocyty
zabijeji infikované nebo nadorové bunky.
Tyeg také velmi u€inné vychytavaji cytokin
interleukin-2, ktery je potfebny pro plnou
aktivaci jinych T-lymfocytt, coz také pfispi-
va kjejich tlumivému d¢inku.

Intenzitu imunitnich reakei brzdi uz od
samotného pocatku mechanismy zabudova-
né piimo v efektorovych burikach. Jakmi-
le T-lymfocyt rozezna piislusny antigen
(napf. fragment virového proteinu) a obdrzi
potfebné kostimula¢ni signaly od buiiky
prezentujici antigen, za¢ne produkovat
nejen proteiny dileZité pro vykonavani

‘ alergie, astma, autoimunitni choroby

Snimek Stormy Archer, U.S. Air Force

efektorovych funkci (napf. cytotoxické
proteiny perforiny), ale také povrchové
receptory, které aktivaci brzdi.

Imunitni reakci tlumi také klasicka
negativni zpétna vazba. Protilatky sekre-
tované plazmocyty vychytavaji antigen,
ktery puvodné aktivoval pfislusné klony
B-lymfocytt. Tim prvotni podnét v systému
postupné vymizi a dal$i B-lymfocyty se uz
neaktivuji. Komplexy antigenti s protilat-
kami (imunokomplexy) se navic vdZou na
inhibi¢ni Fc-receptor na povrchu B-lym-
focyta, coz vede k potlaceni aktivaénich
signalti vyvolanych vazbou antigenu na
BCR. Velky vyznam ma v této souvislosti
ito, Ze aktivované T-lymfocyty i vétSina
plazmocyti ziji jen nékolik dni a pak hynou.
To vét§inou prispiva k véasnému ukonceni
Uspésné obrany proti parazitim, ale nékdy
téZ k pfed¢asnému imunitnimu vycerpani
(paralyze) s neblahymi nasledky.

VOLBA VHODNYCH ZBRAN/
Regulace imunitnich reakci se ovsem
neomezuje na v¢asné ukonceni a tlumeni
pfehnané intenzivnich reakci. Intenzitu

a kvalitativni parametry imunitnich reakci
ovliviiuje, resp. reguluje fada vnéjsich
ivnitfnich faktoru.

V prvni fadé musi imunitni systém po
setkani s patogennim mikroorganismem
zvolit spravné, tedy co nejucinnéjsi zbraneé.
Spravna volba imunitnich zbrani je nejvy-
znamnéj$im regula¢nim mechanismem
imunity.

Na extracelularni parazity (tedy ty, ktefi
nepronikaji do nitra bunék), jako je vétsina
bakterii a mnohobuné¢nych parazit, plati
jako ti¢inné zbrané predevsim protilatky.
Pokud parazit Zije uvnitf bunék, protilatky
se k nému nedostanou a u¢inné jsou tzv.
zanétlivé mechanismy zaloZené hlavné na
aktivaci makrofagti pomocnymi T-lymfocy-
ty typu Thi a na cytotoxickych T-lymfocy-
tech (Tc).

Pokud se imunitni systém rozhodne
$patné a proti vnitrobuné¢nému parazitovi
(ktery samoziejmé ¢ast svého Zivotniho
cyklu travi mimo hostitelské buiiky) nedo-
patfenim nasadi hlavné protilaitky namisto
zanétlivého typu odpovédi, miiZe to mit
fatalni dtisledky, nebot zména pouzitého
mechanismu je velmi obtiZna.

V regulaci imunitnich reakci hraji
dulezitou roli také pohlavni hormony. Je
napf. znamo, Ze Zeny maji vét§inou znacné
silnéjsi imunitni reakce neZ muzi (vyrazné
1épe odpovidaji i na ockovani). To ziejmé
souvisi s potfebou ochranovat i vyvijejici
se plod v téle matky. Rubem této vyhody
je nékolikanasobné vyssi vyskyt vétsiny
autoimunitnich chorob u Zen.

Imunitni reakce vyznamné reguluje také
nervovy a endokrinni systém (o tom vice
v jednom z pristich dila seridlu). ®
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Skodliva obrana
pred neskodnym

ALERGIE JSOU NA VZESTUPU

Jak uz jsme v tomto serialu vicekrat rekli, vSsechny imunitni
reakce jsou doprovazeny nezadoucimi vedlejSimi ucinky,
které nas poskozuiji, nebo alespon obtézuji. Nékdy ale mira
téchto imunopatologickych reakci prekro¢i unosnou miru

a negativni vedlejsi ucinky prevazi.

text VACLAV HOREJSI

PREHNANA AKTIVACE velkého po¢tu
imunitnich bunék muiZe vést k téZkym
Sokovym staviim (septicky $ok, ,,otrava
krve“), dobfe minéna ,obrana“ proti relativ-
né ¢i zcela neSkodnym cizorodym latkam se
muZe projevit jako tézké alergické reakce,
imunitni zbrané obracené nedopatienim
proti vlastnim buiikim mohou zpusobit
autoimunitni onemocnéni.

Alergie predstavuji v ekonomicky
vyspélych zemich nejcastéjsi
imunopatologicky stav - trpi jimi kolem
20 % obyvatel, ve velkych méstech i vice.
Nejcastéjsim a nejznaméjsim typem alergii
neboli precitlivélosti (hypersenzitivit) jsou
ty, které jsou zptisobeny protilatkami t¥idy
IZE spolupracujicimi s tzv. Zirnymi buiikami
(mastocyty) rozmisténymi s riznou hustotou
ve vétsiné tkani, popi. basofilnimi granulo-
cyty v krvi. Tento zbrafiovy systém je u¢inny
proti mnohobunécnym parazitiim, avsak
organismus ho az prilis casto nespravné pou-
Ziva proti nékterym neskodnym antigentim
(alergentm) zevniho prostiedi. Témi mohou
byt slozky pylovych zrnek, roztocti z domaci-
ho prachu, potravin, zviteci srsti ap.

Pfi prvnim setkani s alergenem probiha
béhem nékolika dni obvykle bez jakychkoli
pfiznaku faze senzibilizace, tedy dife-
renciace a pomnoZeni specifickych klonu
pomocnych T-lymfocyta typu Th2 poma-
hajicich specifickym klontim B-lymfocytu
sekretovat pfevazné protilatky tfidy IgE. Ty
se navazou na receptory pro IgE na zirnych
buiikach a bazofilech.

OD SVEDEN| PO
ANAFYLAKTICKY SOK

Po opakovaném setkdni s alergenem muze
dojit na povrchu takto vyzbrojenych bunék
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ke shluknuti molekul IgE a je nesoucich
receptort. To vyvola signalizac¢ni déje
vedouci k rychlé ,,degranulaci®, tedy
uvolnéni biologicky aktivnich latek (hlavné
histaminu, serotoninu, heparinu, serinové
proteazy a ATP) skladovanych v organelach
zvanych granule. Uvolnéné latky vyvolavaji
roz§ifeni cév, coz vede k mistnim otokum

a zdufeni sliznic, ptisobi stahy hladkych
svalt pradusek, podporuji sekreci hlenu na
sliznicich a stimuluji nervova zakonc¢eni

v kuzi (svédéni).

Béhem nékolika hodin nasleduje dalsi
faze charakteristicka tvorbou a sekreci me-
tabolit kyseliny arachidonové, které jsou
vétsSinou prozadnétlivé a maji chemotaktické
uc¢inky na eosinofily, makrofagy, trom-
bocyty, neutrofily i lymfocyty. Pfilikané
buiiky produkuji cytotoxicky ucinné (buiiky
poskozujici) mediatory, zodpovédné casto
za chronické zmeény postiZzenych tkani.

V pozdni fazi hraji pfevaZzujici roli bunécné
mechanismy imunity (chronicky atopicky
ekzém, chronické astma).

Lokalni pfiznaky takovychto ,atopic-
kych” (a-topos - nemistny) reakci jsou aler-
gicka ryma, podrazdéni spojivky, pfipadné
az praduskové astma, kopfivka a ekzémy,
v pfipadé potravnich antigent i prjmy.
anafylaktické! sokové projevy, ke kterym
muZe dojit u nékterych potravnich alerge-
nu (arasidy, ryby), nebo pokud se alergen
(napi. hmyzi jed nebo lécivo jako penici-
lin) dostane do krve. Nasleduje hromadna
degranulace bazofilti a masivné uvolnéné
mediatory zptisobi pokles krevniho tlaku,
ktery muze vést az k otoku plic, nedokrve-
ni mozku a nakonec i k multiorganovému
selhdni.

Neni jasné, pro¢ nékteré antigeny pyld,
roztoCu Ci potravin vyvolavaji preferencné
IgE odpovédi, zatimco jiné nikoli (ackoli
jsou v alergennich ¢asticich pfitomny také).
Néapadné je, ze vétSina alergenti ma struk-
turu oligomeru s vicenasobné opakovanymi
antigennimi strukturami - takovéto anti-
geny mohou zfejmé preferen¢né stimulovat
protilatkové odpovédi typu IgE.

Ze alergenem muZe byt nizkomolekular-
ni latka jako penicilin, vypada paradoxné.
Pfitinou je, Ze svou reaktivni cyklickou
laktamovou skupinou reaguje s aminos-
kupinami riznych sérovych a bunéénych
proteint a kovalentné je modifikuje. Proti
témto nové vzniklym, cizorodym chemic-
kym strukturam se mohou tvorit protilatky,
vCetné tiidy IgE.

EPIDEMIE ALERGII

V poslednich desetiletich pfimo bije do o¢i
jakasi stale nartistajici epidemie alergii (a
také autoimunitnich chorob) v ekonomicky
vyspélych zemich. A¢koli pfi vzniku alergii
se urcité uplatiiuji genetické predispozice,
nelze za tak kratkou dobu predpokladat
podstatné zmeény v genetické vybavé posti-
Zenych jedincti. Evidentné tedy musi hrat
hlavni roli néjaké vlivy prosttedi. V po-
slednich padesati letech se toho v nasem
Zivotnim prostiedi a Zivotnim stylu zménilo
opravdu mnoho. Co z toho mtiZe k oné epide-
mii prispivat?

Epidemiologické studie prokazaly ne-
gativni vliv koufeni cigaret (aktivniho
i pasivniho), omezeni fyzické aktivity nebo
znecisténi ovzdusi, hlavné uhlikovych mik-
rocastic ve zplodinach dieselovych motort.
VaZzou se na né nékteré komponenty pylo-
vych Castic a takovéto komplexy stimuluji
protilatkové odpoveédi typu IgE.
hygienicka hypotéza, reflektujici sku-
teCnost, Ze lidé jsou zvlasté v nejutlejsim
véku daleko méné vystaveni nejrizné;jsi
,Spiné“. Malé déti se z dobrych divodu
snazime vychovavat v ¢istém, hygienickém
prostiedi. Vyvijejici se imunitni systém se
tak ale nedostava do kontaktu se silny-

mi antigennimi podnéty, jako jsou napi.
pudni mykobakterie a jiné mikroorganismy
a jejich produkty (napf. lipopolysacharidy
stimulujici vrozené imunitni mechanismy).
Témér uplné vymizely i dfive zcela bézné
podnéty vyvolané stfevnimi parazity (rou-
Py, Skrkavkami).

Zda se tedy pravdépodobné, Ze zasadni
zmény v kvalité a kvantité imunitnich sti-
mulaénich podnétt v raném détstvi se dopo-
sud nejasnym zpusobem projevi v nastaveni

1) Anafylaxe — nepfitomnost ochrany, opak profylaxe.
Z feckého phylaxis — chrénit.

2) Griiber C. et al., Clin. Exp. Allergy,
DOI: 10.1046/j.0954-7894.2002.01331.x

3) Weiland S. K. et al., Eur. Respir. J.,
DOI: 10.1034/j.1399-3003.1999.14d23.x
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, dilezity mechanismus vzniku alergické reakce
prostifednictvim protilatek IgE. Z granul mastocytd se uvolni fada biologicky
aktivnich latek, které v organismu vyvolaji nepfimérené reakce, napriklad
nadmérnou tvorbu hlenu nebo zdufreni sliznic (zde na pFikladu dolnich cest
dychacich). Reakce se posléze ucastni i dalSi chemicky prilakané bunky
(makrofagy, T-lymfocyty, eosinofily). Jimi produkované latky tkané dale poskozuiji,

¢asto chronicky.

vyzravajiciho imunitniho systému, ktery
potom snaze reaguje na rizné alergeny tvor-
bou protilatek IgE. Neni ovSem podnét jako
podnét - je znamo, Ze opakované respiracni
(zejména virové) infekce zptisobuji bronchi-
alni hyperreaktivitu, ktera miiZe ovlivnit
reakci na neskodné vdechované antigeny.
Sliznice poskozena infekénim zanétem
muze také umoznovat vétsi pranik alergent
do organismu, a pfispivat tak k alergické
senzibilizaci a vzniku astmatu.

Platnost hygienické hypotézy podporu-
ji epidemiologické studie prokazujici, ze
hlavnim ochrannym faktorem proti vzniku
alergii je rané détstvi prozité na farmé,
v dennim styku s hospodaiskymi zvifaty
a pfirodnim prostfedim. Velmi zajimavé
jsou vysledky studie z roku 2002,2 ktera
sledovala vyskyt alergii u némeckych
déti tureckého ptivodu. Déti, se kterymi
jejich rodice mluvili pouze turecky, trpély
alergiemi vyrazné méné nez ty, v jejichz
rodinach se mluvilo pouze némecky, nebo
nez déti némeckého ptvodu. Vnéjsim
faktorem urcité nebyla fe¢, ta byla jen
indikatorem kulturni a socialni adaptace
zahrnujici hygienické standardy, typ stravy
a celkovy Zivotni styl. Podobné vysledky
pfinesla i studie z roku 1999,3 srovnavajici
nachylnost k respira¢nim alergiim a astma-
tu u déti z vychodniho (Lipsko, Drazdany)
a zapadniho Némecka (Mnichov). Déti
z vychodu na tom byly lépe.

DALSI MECHANISMY

Méné obvyklé jsou precitlivélosti zavislé na
protilatkach typu IgG a jejich komplexech
s nékterymi antigeny. Jejich mechanismus
je podobny jako u téch zavislych na IgE, ale

projevy odlisné, protoZe receptory pro IgG
jsou pritomné na jinych buiikach. Imu-
nokomplexti obsahujicich IgG je zpravidla
mnohem vice nez téch s IgE, usazuji seina
povrsich vystelky cév ¢i glomerulech ledvin
a vyvolavaji tam zanétlivé procesy spojené
s aktivaci neutrofilnich granulocytt a mak-
rofagt a aktivaci komplementu. Typickou
chorobou tohoto typu je tzv. farmaiska
plice, projevujici se jako zanét plicnich
sklipkt. Je alergickou reakei na chronické
vdechovani nékterych latek, jako jsou plis-
né, Castecky peiiapod.

Uplné odlisny je mechanismus u tzv. pie-
citlivélosti pozdniho typu a kontaktnich
hypersensitivit. Nazev ,precitlivélost pozd-
niho typu“ je odvozen od toho, Ze (zpravidla
kozni) reakce nastava az se zhruba dvouden-
nim zpozdénim po styku s alergenem; vyse
popisované protilatkové precitlivélosti se
projevuji béhem mnohem kratsi doby.

Faze senzibilizace i zde probiha bezpii-
znakové a klinické projevy vzniknou teprve
pfiopakovaném setkani s alergenem.
Mechanismus je ale zaloZen nikoli na pro-
tilatkach, ale na pomocnych T-lymfocytech
typu Th1 a jimi aktivovanych makrofazich.
V nékterych pfipadech hraji dileZitou roli
ireceptory TLR vrozené ¢asti imunitniho
systému.

Alergeny vyvolavajici tento typ precitlive-
losti jsou zejména chemicky reaktivni latky
obsaZené v lécich, kosmetickych vyrobcich
¢i natérovych hmotach, a také soli nékte-
rych kovu (Ni, Cr) i pfirodni latky, napf.
silice rostlin obsahujicich tzv. urushiol
(smés netékavych katecholovych derivatu).

'/

‘ Autoimunitni choroby

dolni cesty dychaci

Patfi mezi né napi. difeviny rodu jedovatec
(Toxicodendron), Skumpa (Rhus) a nékteré
druhy prvosenek (Primula obconica).

Prislusné latky chemicky modifikuji
nékteré télu vlastni proteiny. Modifikova-
né peptidové fragmenty pak mohou byt
rozeznavany specifickymi T-lymfocyty,
které reaguji napft. na tézké kovy a jiné
anorganické slouceniny (ve formé komplexti
s antigennimi peptidy).

LECBA

Vedle snahy vyhnout se alergenu je bézna
symptomaticka 1é¢ba zaméfena na hlav-

ni mediatory imunopatologické reakce.

U nejcastéjsich alergii zavislych na proti-
latkach tfidy IgE se pouzivaji léky blokujici
receptory pro histamin (antihistaminika),
pfipadné kortikoidy, které inhibuji syntézu
histaminu a pusobi v§eobecné protizanétli-
vé. U zvlasté zavaznych piipadu alergického
astmatu lze v posledni dobé pouzit také mo-
noklonalni protilatku (omalizumab - Xolair)
blokujici vazbu IgE na bunéény Fc-receptor.

U systémovych anafylaktickych Sokovych
reakci se pouziva adrenalin (epinefrin), kte-
1y pusobi proti nebezpe¢nym systémovym
ucinktm masivniho uvolilovani histaminu
- prostfednictvim alfa-receptorti zuzuje
cévy, brani tniku tekutin z kapilar, podpo-
ruje srde¢ni ¢innost a tim sniZuje intenzitu
priznak Soku.

PriCiny, nejen symptomy odstranuje tzv.
alergenova imunoterapie (hyposenzitiza-
ce). Tento dlouhodoby (cca dva roky) empi-
ricky postup spoc¢iva v podavani postupné se
zvysujicich davek alergenu, aby vi¢i nému
organismus ziskal toleranci. Pfi vhodném
zpusobu aplikace 1ze ziejmé dosahnout sti-
mulace antigenné specifickych tlumivych
regulac¢nich T-lymfocytt (Treg), popfipadé
blokovani tvorby IgE, namisto kterych se
tvofi jiné izotypy blokujicich protilatek,
zejména IgG4.

Jiné typy alergii nezavislé na protilatkach
IgE se 1é¢i symptomaticky protizanétlivymi
1éky, zejména kortikoidy. Antihistaminika
samoziejmé v tomto piipadé nefunguji.
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Kdyz telo bojuje
samo se sebou

AUTOIMUNITNI CHOROBY

V minulém dilu jsme probrali jeden bohuzel velmi
rozSifreny typ Skodlivych imunitnich reakci - alergie, pfi
kterych imunitni systém reaguje prehnané intenzivné
a zbyte¢né na podnéty v podstaté nesSkodné. Jesté

obraci své zbrané pfimo proti vlastnim bufikam a tkanim.

text VACLAV HOREJSIi

TO, ZE IMUNITNi SYSTEM rozpoznava
antigeny vlastnich tkani a reaguje s nimi,
neni samo o sobé nic mimoiadného - posko-
zené, odumirajici, staré ¢i prosté nepotieb-
né buiiky vlastniho téla jsou imunitnim
systémem (hlavné makrofagy) prubézné
rozpoznavany a eliminovany. Problém na-
stava, teprve kdyz se tyto fyziologické me-
chanismy ,utrhnou ze fetézu“ a za¢nou nicit
zdravé tkané. Podilet se na tom mohou

v podstaté vSechny imunitni zbrané - proti-
latky, proteiny komplementového systému,
fagocyty, cytotoxické (Tc) i zanétlivé (Thi,
Th17) T-lymfocyty. Velmi dileZitou roli
pfitom hraji také (a mozna hlavné) poruchy
funkce ,imunitnich brzd, tedy pfedevsim
tlumivych regula¢nich T-lymfocyta (Treg).

GENETICKE DEFEKTY

Pomérné vzacné jsou pripady, kdy jsou auto-
imunity jasné zpusobeny néjakym genetic-
kym defektem. Tak je tomu napf. u choroby
zvané APECED (autoimmune polyendocri-
nopathy-candidiasis-ectodermal dystrophy/
dysplasia), zptisobené mutacemi v jaderném
proteinu AIRE. Ten je pfitomen v jednom
typu bunék brzliku (tzv. medularni tymové
epitelidlni buriky, mTEC) a je nezbytny pro
odstraniovani mnohych potenciilné autoreak-
tivnich T-lymfocyta béhem jejich tymového
vyvoje.! Poruchy funkce tohoto proteinu
vedou k autoimunitnimu postiZeni riznych
z1az s vnitini sekreci (nadledvinek, pristit-
nych télisek, pohlavnich Zlaz, slinivky), ale
také jater, tenkého stieva, vlasovych folikuli
atd. TéZkymi mnohocetnymi autoimunitami
trpi také pacienti postiZzeni syndromem IPEX
(immunodysregulation polyendocrinopathy
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enteropathy X-linked syndrome) zptisobenym
mutacemi v genu pro klicovy transkripéni
faktor bunék Treg, FoxP3.

Mnohem C¢astéjsi jsou autoimunitni choro-
by, které jsou ziejmé vyvolany hlavné néja-
kym vnéjsim faktorem. I tam ale zfejmé hraji
role genetické predispozice. Svédci o tom
pomeérné vysoka konkordance vyskytu auto-
imunitnich chorob u jednovaje¢nych dvojcat,
ktera se pohybuje u rtiznych autoimunit-
nich onemocnéni mezi 25-70 %. U nékterych
mysich inbrednich (geneticky homogennich)
kment urcité autoimunitni choroby propu-
kaji dokonce témét u 100 % jedincti.

U mnoha autoimunitnich chorob je
néapadna asociace s uréitymi alelickymi
formami MHC proteinti. Nejvyraznéjsi je to
u pomérné vzacné Bechtérevovy choroby
(ankylozujici spondyloartritidy), projevujici
se predevs$im postupnym tuhnutim patere
a srustanim obratld v disledku chronického
zanétu. Témér vSichni pacienti maji na
povrchu bunék molekulu HLA B27. Nutno
ovSem poznamenat, Ze naprosta vétsina
lidi, jejichZ buniky nesou tento MHC protein,
touto chorobou netrpi - to znamena, Ze se
jedna jen o urcitou genetickou predispozici,
ale za vznik choroby musi byt zodpovédny
jesté néjaky jiny vnitini nebo vnéjsi faktor.

Pozoruhodné je také to, Ze vétsina auto-
imunitnich chorob postihuje mnohem
Castéji Zeny neZ muze (napf. v pripadé
Hashimotovy thyroiditidy ¢i systemického
lupusu je pomér 9:1, u revmatoidni artritidy
nebo roztrousené sklerézy 2 :1) a Ze intenzita
projevu téchto chorob se vétSinou vyrazné
snizuje béhem téhotenstvi.2 To naznacuje
moznou souvislost s hormonalnimi vlivy

Snimek Anagoria, CC BY 3.0

BECHTEREVOVA CHOROBA dovede
sristanim obratlt dramaticky omezit
pohyblivost patere. Na snimku kostra

z 6. stoleti, vystavena v Landesmuseum
Wiirttemberg ve Stuttgartu.

(napf. ptisobenim na Treg) a urcCité to souvisi
s dobfe znamou vSeobecné vyssi reaktivitou
Zenského imunitniho systému pii fyziolo-

gickych obrannych reakcich.

VNEJS| FAKTORY

Pokud jde o vnéjsi, negenetické faktory hra-
jici roli pfi vzniku autoimunitnich chorob,
mezi imunology panuje piesvédceni, Ze im-
pulsem ke spusténi autoimunity je nejcastéji
infekce néjakym mikroorganismem, jehoz
néktera slozka je vice ¢i méné podobna nékte-
ré komponenté normélnich bunék (hypotéza
yantigenniho mimikry“). KdyZ imunitni

1) Negativni selekce lymfocytd B a T v brzliku, stejné jako
funkce regulacnich T-lymfocytd, je popsana v 5. dilu
seridlu, Vesmir 96, 74, 2017/2.

2) Jednou z vyjimek je Bechtérevova choroba, u niz je pomér
muz0 a Zen asi 3:1. Pficina tohoto rozdilu neni zndma.

Snimek Medtronic

U DIABETU 1. TYPU imunitni systém ni¢i beta-burnky v Langerhansovych
ostriivcich slinivky, které zajistuji tvorbu inzulinu. Nejnovéjsi typ inzulinové pumpy
(na snimku), loni ve Spojenych statech schvaleny FDA, v pravidelnych intervalech

méri hladinu glukézy a upravuje podle toho davkovani hormonu. Substituc¢ni Iécba
se tim o dalsi krok pfiblizila k ,,umélé slinivce*.

systém zacne tvofit protilatky, resp. antigen-
né specifické T-lymfocyty spravné rozpozna-
vajici urcité molekuly infekéniho viru nebo
bakterie, které se ale vaZou i na nestastné
podobnou vlastni strukturu (dochazi

k tzv. ,zkiiZené reaktivité”), je zadélano

na problém. V takové situaci by sice mély
efektivné zasahovat tlumivé buiiky Treg, ale
nékdy to prosté nezvladnou.

Tato hypotéza predpoklada, ze béhem oné
infekce se poskozenim infikovanych bunék
odkryje ur€ity - pro imunitni systém do té
doby nedostupny (krypticky) - vnitrobu-
nécny autoantigen podobny mikrobialnimu
antigenu. Imunitni reakce proti tomuto
autoantigenu zptisobuje, resp. prohlubuje
mistni zanét, coz muze odhalovat dalsi
dosud kryptické autoantigeny, proti kterym
muzZe vznikat imunitni odpovéd. V prostie-
di chronického zanétu se vyrazné zvysuje
exprese MHC molekul (a to i na nékterych
bunécnych typech, které je normalné
exprimuji velmi mélo). Ty tak mohou
ucinnéji prezentovat dalsi peptidy pocha-
zejici z vlastnich molekul, které jsou jinak
imunitnimu systému nepfistupné.

Vysledkem tohoto zacarovaného kruhu pak
typicky je to, Ze u plné rozvinutého autoimu-
nitniho onemocnéni imunitni systém ttoci
protilatkami nebo zanétlivymi a cytotoxicky-
mi T-lymfocyty proti mnoha riaznym autoan-
tigentim, ackoli cely déj zacal pravdépodobné
utokem proti jedinému. Tento jev se oznacuje
terminem ,determinant spreading”.

Potiz s celkem logickou a lakavou hypoté-
zou ,antigenniho mimikry“ je, Ze u napros-
té vétsiny autoimunitnich chorob nebyl
takovy hypoteticky mikrobidlni spoustéc
presvédcivé urcen. Asi jedinou vyjimkou
je revmaticka horecka, ktera muze byt

nasledkem prodélané streptokokové infekce.
Ani tam ale neni jasné, ktery autoantigen je
podobny kterému bakteridlnimu antigenu.

V nékterych ptipadech jsou jako poten-
cialni mikrobialni spoustéci znami silni, ale
stale nikoli definitivné prokazani kandida-
ti - napf. u Bechtérevovy choroby bakterie
Klebsiella pneumoniae a u autoimunitniho
diabetu cocksackievirus B.

Dal$im environmentalnim faktorem zvy-
Sujicim riziko nékterych autoimunitnich
chorob je koufeni (zvlasté u revmatoidni
artritidy). Chronické uzivani nékterych léku
(hydralazin, prokainamid nebo isoniazid)
muze vyvolat autoimunitni onemocnéni
velmi podobné systemickému lupusu; po je-
jich vysazeni kupodivu symptomy ustoupi.

POMYLENE PROTILATKY

| BUNKY

U nékterych autoimunitnich chorob hraji
nejdualezitéjsi roli autoprotilatky, u jinych
hlavné autoreaktivni T-lymfocyty.

Do prvni, protilatkové skupiny patfi napt.
lupus erythematosus: protilatky proti ja-
dernym proteintim a nukleovym kyselinam
vytvafeji velkd mnozZstvi imunokomplex,
které se usazuji na sténach cév av led-
vinovych glomerulech a vyvolavaji tam
chronické zanéty. Pacienti trpici Graveso-
vou chorobou tvoii autoprotilatky, které se
vazou na receptor pro hormon thyrotropin
a stimuluji tak stitnou Zlazu k nadmérné
produkci thyroidnich hormont. Naproti
tomu v pfipadé Hashimotovy thyroiditidy
autoprotilatky proti thyroidnim antigenim
zpusobuji chronicky zanét stitné zl1azy a po-

stupnou ztratu jeji funkce. Pri¢inou vzacné

‘ zanét

choroby myasthenia gravis jsou autoproti-
latky blokujici nervosvalovy pfenos tim, Ze
brani vazbé acetylcholinu na jeho receptor.

Mezi nejcastéjsi autoimunitni choroby
zptsobené hlavné autoreaktivnimi T-lym-
focyty patii napf. diabetes I. typu (zanétlivé
T-lymfocyty ni¢i beta-buiiky pankreatic-
kych Langerhansovych ostravki produku-
jici inzulin), pomérné ¢asté autoimunitni
zanéty jater ¢i Zaludku, roztrousena skleréza
(destrukce myelinového obalu nervovych
vlaken), lupénka (koZni onemocnéni zpu-
sobené lokalni nadprodukei prozanétlivych
cytokint IL-1, IL-6, IL-22, IL-36 a TNF) ¢i
chronické stfevni zanétlivé choroby (Croh-
nova choroba, ulcerativni kolitida).

Trochu zvlastnim pfipadem je revmatoid-
ni artritida, dosti ¢asté zanétlivé onemoc-
néni kloubd, u néjz neni prilis jasné, zda
primarni roli pfi jejim vzniku hraji spise
protilatky, nebo autoreaktivni zanétlivé
T-lymfocyty (Vesmir 94, 478, 2015/9).

LECBA AUTOIMUNITNICH
ONEMOCNENI

Idealnilécbou konkrétni autoimunitni
choroby by samoziejmé bylo bud néjakym
zpusobem specificky zacilit na jeji pfi¢inu,
nebo obnovit porusenou imunitni toleranci.
To je ale zatim nedosaZeny ideal; prakticky 1ze
prozatim vyuzit pouze pomérné nespecifické
imunosupresivni léky, které ovsem vice ¢i mé-
né snizuji i u¢innost imunitnich mechanismi
vuci infek¢nim mikroorganismim. Pouzivaji
se protizanétlivé 1éky (aspirin, ibuprofen ap.),
v tézsich pfipadech u¢innéjsi imunosupre-
siva, jako jsou kortikosteroidy, azathioprin,
cyklofosfamid, methotrexat nebo mykofenolat
mofetil, rapamycin, tacrolimus.

V poslednich letech se u nékterych
chorob velice osvédcuje tzv. biologicka
1écba - monoklonalni protilatky nebo jiné
proteinové konstrukty blokujici ptisobeni
kritickych prozanétlivych cytokint (TNF,
1L-1), piipadné protilatky likvidujici lym-
focyty T nebo B. Vétsinu autoimunitnich
chorob se témito zptisoby dafi pomérné
uspésné 1é¢it. Nékdy je ale na takovouto
1é¢bu pozdé, protoze autoimunitni déje jiz
ireverzibilné znicily kritické bunky. V tako-
vych piipadech je nastésti k dispozici sub-
stitu¢ni lécba (aplikace inzulinu u diabetu
1. typu, tyroxinu u autoimunitnich zanétt
stitné zlazy).

Radikalnim feSenim u velmi vaznych,
zpravidla geneticky podminénych pfipada
muze byt transplantace kosti dfené, coz je
ale doposud znacné riskantni postup.

Velké nadéje vzbuzovaly vysledky zis-
kané u experimentalnich mysich modelt
autoimunitnich chorob, kde bylo mozno
navodit toleranci tak, Ze autoantigeny (napf.
neuronalni, kloubni) byly myskam podava-
ny peroralné. Obdobné klinické studie ale
uspésné nebyly. @
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Zanet

POMOCNIK | POTIZISTA

Vsichni to zname: pfi praci €i sportu se
drobné poranime - zarazime si tfisku, odfeme
se, popalime se. Zanedlouho poSkozené misto
zéervena, zdufi, zacne vice bolet, posléze

muze zadit hnisat. Prosté zanét.

text VACLAV HOREJSI

JAKO ZANET SE OZNACUJE komplexni
reakce na poruseni integrity organismu,
jejimzZ icelem je lokalizace poskozeni,
ochrana proti infikovani poskozeného mista
a posléze zhojeni.

Zanét mohou vyvolavat nejen infekéni
mikroorganismy, ale také poranéni zptiso-
bena napf. chemickymi $kodlivinami nebo
fyzikalnimi vlivy (teplota, UV zafeni), nebo
tfeba nedokrvenim (ischemii) tkané. Zanét-
liva reakce je zpravidla lokalizovana do mis-
ta poskozeni a jeho blizkého okoli, ale nékdy
muzZe byt celotélova. Klasickymi projevy lo-
kalniho zanétu popsanymi uz antickym 1é-
kafem Celsem jsou zCervenani (rubor), otok

(tumor), bolestivost (dolor) a zvysSeni mistni
teploty (calor); novéji k nim slavny Rudolf
Virchow pridal jesté ztratu nebo poskozeni
funkce (functio laesa). Zanét urcité tkané
¢i organu se ¢esky odborné oznacuje slovem
s koncovkou -itida (nefritida, apendicitida,
vaskulitida...)

Zanétliva reakce byva obvykle omeze-
na na nékolik dni, vétsinou odezni bez
nasledku a poranéné misto se kompletné
zhoji. Nékdy se ovSem problém zanétlivou
reakci vyfesit nedafi, popiipadé selhavaji
regula¢ni mechanismy a zanét se stava pa-
tologicky chronickym. Vede pak k postupné
destrukci postizené tkané a jejimu nahrazo-
vani vazivem.

Zanétlivé reakce typicky zahajuji tkao-
vé Zirné buiiky, makrofagy a dendritické
buiiky. Ty pomoci svych povrchovych
receptorti rozeznavaji jako ,,signaly nebez-
peci“ rozlicné mikrobialni produkty, ale

258 Vesmir 96, kvéten 2017

i nékteré molekuly uvolnéné z poskoze-
nych bunék (napf. ATP, jaderné proteiny).
Signalizace témito receptorovymi systémy
vede k uvoliiovani fady mediatoru zanétu,
jako jsou histamin, serotonin, prostaglan-
diny, leukotrieny, peptid bradykinin ¢i oxid
dusnaty.

V okoli poskozené tkané se pak rychle
aktivuje systém srazeni (koagulace) krve
a senzitizuji se mistni nervova zakon-
¢eni (bolest). Nasledné se lokalné zméni
regulace teploty, zvysi se adhezivita
povrchu vystelky mistnich cév, takZze se na
ni zachycuji krevni bilé krvinky (hlavné
neutrofilni granulocyty, ale pozdéji i mo-

nocyty a lymfocyty), které pak prestupuji
do tkané. Po ivodnim zastaveni krvace-

ni se rychle zvysi propustnost vystelky
cévnich stén, takZe do okoli porusené
tkané pronika krevni plazma (projevi se
jako otok) a s nii protilatky a proteiny kom-
plementového systému, které napomahaji
obrané proti infekci.

Fagocyty, které se v misté poskozené tka-
né akumuluji, ni¢i mikroorganismy hlavné
pohlcovanim (fagocytézou), ale i produkei
toxickych latek (peroxidu vodiku, chlorna-
n1) a hydrolytickych enzym. Tyto buriky,
ale také noveé prichozi T-lymfocyty, vylucuji
prozanétlivé cytokiny (napf. interleukiny
1, 6,17 ¢i 18 a TNFa), které déje provazejici
zanétlivou reakci zesiluji tim, Ze do mista
zanétu lakaji dalsi bojovniky z fad krevnich
bilych krvinek.

Neutrofily, které v misté poskozeni spl-
nily sv1ij tkol (odstranéni mikroorganismua

a jinych cizorodych ¢astic), béhem kratké
doby hynou a jejich poztistatky odstranuji
dalsi fagocytujici buiiky, zejména makrofa-
gy. Odumfelé neutrofily ve vétsim mnozstvi
tvofi hnis.

Pfi vétsim rozsahu zanétlivé reakce se
cytokiny produkované v misté zanétu dosta-
vaji do krevniho obéhu a stimuluji v jatrech
produkci sérovych proteinti akutni faze,
jako je tzv. C-reaktivni protein (CRP) a kom-
plementové proteiny C3 a C4. Tyto proteiny
funguji jako vyznamné opsoniny (oznacuji
buiiky nebo ¢astice urcené k fagocytoze)

a tcastni se aktivace komplementové kaska-
dy.1 CRP se téz vazZe na nukleoproteiny, které
se uvolnuji pfi rozpadu tkani, a napomaha
jejich odstranéni fagocytézou. Pii zanétu

se zvySuje i jaterni syntéza nékterych séro-
vych transportnich proteint (ceruloplaz-
min, feritin) a antimikrobialnich peptida
(hepcidin). Zanétlivé cytokiny a mediatory
uvolnéné béhem rozsihlejsi nebo dlouho-
dobéjsi zanétlivé reakce stimuluji v kostni
dfeni tvorbu dalsich leukocytu (hlavné
neutrofilnich granulocytt) a jejich vyplavo-
vani do krve.

Soucasti zanétlivé reakce je také aktivace
antigenné specifickych slozek imunity. An-
tigeny uvolnéné z mikroorganismu v misté
zanétu se spolu s buitkkami prezentujicimi
antigen (dendritické buiiky, makrofagy)
dostavaji do mistnich uzlin, tam béhem
nékolika dni stimuluji aktivaci a terminalni
diferenciaci raznych typa T-lymfocytd, ja-
koz i aktivaci specifickych klont B-lymfocy-
tu a jejich pfeménu v plazmocyty sekretujici
protilatky.

Zralé efektorové Thi buiiky pak migruji
cévami do mista zanétu a svymi produkty
stimuluji makrofagy, které zvysuji svoji
fagocytarni a cytotoxickou aktivitu, a tim
pomahaji odstrafiovat mikroorganismy
a zbytky poskozenych tkani. Protilatky jsou
dtlezité hlavné pro opsonizaci mikroorgani-
sm a aktivaci komplementu.

SYSTEMOVA ODPOVED
ORGANISMU
V piipadé rozsihlejsiho nebo dlouhodobéj-
§iho lokalniho zanétu dochazi k vyraznym
celotélovym reakcim. Ty mohou nastat i po
proniknuti vétsiho mnozstvi mikroorgani-
smu (septicky $ok) nebo alergent (anafy-
lakticky sok) do krevniho obéhu. V obou
pfipadech jde o akutni, Zivot ohroZujici
situace. Dochazi pii nich k hromadnému
uvolnéni mediatort (cytokiny, kininy, sloz-
ky komplementu, histamin aj.) z krevnich
leukocytt. Ty zptisobi roz$ifeni perifernich
cév vedouci k silnému poklesu krevniho
tlaku, aZ k obéhovému selhani.
Systémovym projevem zanétu je horec-
ka. Ta je zptisobena stimulaci hypotha-
lamového centra termoregulace pro-
staglandinem E2, jehoz syntézu indukuji

mohl byt Jara Cimrman (vyznacen Sipkou) jesté o néco slavnéjsi.
»PFihlasil se jiz na 2. olympiadu v Pafizi roku 1900 jako skokan, sprinter, diskaf,
vzpérac¢ a maratonec. V posledni chvili véak onemocnél zanétem zil, zanétem
stfedniho ucha, zanétem slepého streva a zanétem plic, a tak sledoval olympijské

soutéze jen jako velmi zaniceny divak.“ (Ze seminare ke hie Posel z Liptakova.)

llustrace The lllustrated London News, volné dilo

prozanétlivé cytokiny (zejména TNFa, IL-1
a IL-6). Zvyseni teploty aktivuje meta-
bolické pochody v imunitnich buiikach

a nepriznivé ovliviiuje mnozZeni nékterych
mikroorganismi. Dalsimi dobfe znamymi
systémovymi projevy ptisobeni proza-
nétlivych cytokintd na nervovy systém
jsou inava, malatnost, ztrata chuti k jidlu
a ospalost.

NAPRAVA SKOD

Jakmile vymizi primarni pfi¢ina zanétli-
vé reakce (poskozovani tkané zptisobené
mikroorganismy ¢i fyzikalni skodlivinou),
je potieba tuto pomérné nebezpetnou
obrannou reakci utlumit a zahéjit reparaci
poskozeného mista.

V misté zanétu se zapina syntéza jinych
mediatoru - lipoxint, resolvint a protektinu
stimulujicich ukonéeni zanétlivé reakce.
Potlacuji syntézu prozanétlivych cytokinu
a inhibuji také migraci krevnich neutrofilt
do mista zanétu, a naopak stimuluji dalsi in-
filtraci monocyty a makrofagy. Tyto buiiky
jsou dulezité pro kone¢né vycisténi mista
zanétu od poskozenych bunék a jejich frag-
mentt, zejména od odumielych neutrofili.
Fagocytodza apoptickych neutrofila (stejné

1) 0 komplementu podrobné&ji v prvnim dilu seridlu
(Vesmir 95, 590, 2016/10).
2) Furman D. et al., Nat. Med.,
DOI: 10.1038/nm.4267.
3) Suzuki K. et al., Med. Sci. Sports Exerc.,
DOI: 10.1249/01.MSS.0000048861.57899.04.
4) Scheller J. et al., Biochim. Biophys. Acta.,
DOI: 10.1016/j.bbamcr.2011.01.034.

jako jinych apoptickych bunék) stimuluje
makrofagy k sekreci protizanétlivych cyto-
kint, zejména TGF-B, ktery hraje dilezitou
rolii v procesech obnovy postiZenych tkani.
Proteazy sekretované neutrofily a makro-
fagy se uplatiiuji i pii $tépeni a inaktivaci
prozanétlivych cytokint a chemokind,

a prispivaji tak k redukeci prozanétlivych
stimuld.

Vsechny tyto procesy vedou k eliminaci
poskozenych bunék, utlumeni zanétlivé
odpovédi, aktivaci tvorby novych cév (an-
giogeneze), regeneraci a remodelaci tkani.

V idedlnim piipadeé se plné obnovi stav pred
zahajenim zanétu, popripadé zlistane mala
jizva.

Akutni zanét, ktery se nepodafi véas zcela
ukon¢it, se miiZze pfeménit na zanét chro-
nicky. Ten je typicky také pro mnohé auto-
imunitni choroby (viz minuly dil seridlu).
Chronické zanétlivé procesy cév jsou rovnéz
pric¢inou aterosklerézy vedouci k zavaznym
kardiovaskularnim onemocnénim. Velkym
nebezpecim u chronického zanétu je tzv.
fibrotizace tkdné: zinétem poskozena tkan
je nahrazovana vlaknitym vazivem a ztraci
svoji fyziologickou funkci.

Ponékud paradoxni roli hraje zanétli-
va reakce u nadort - ve vétsiné pripadi
vytvari pro nadorové buiiky spise pfiznivé
prostiedi. Uplatiiuji se tam totiZ pravé ony
mechanismy pozdnich fazi zanétu, kdy se
zvlasté makrofagy snazi napomahat ristu
a prokrveni tkané, stejné jako kdyby to byla
zdrava, hojici se tkan.

souvisLosTl
CHRONICKYCH ZANETU

Stéle vice pozornosti se v posledni dobé
vénuje tomu, Ze mnoho seniort trpi jakymsi
celkovym chronickym mirnym zanétlivym
stavem organismu charakterizovanym
hlavné zvySenou hladinou cytokinu inter-
leukinu-1p (IL-1B). Tento stav je spojen se
zvysenym rizikem rady vaznych onemoc-
néni vyssiho véku (kardiovaskularnich,
nadorovych, metabolickych, neurodegene-
rativnich). Zda se, Ze pti¢inou je aktivace
proteinového komplexu v cytoplazmé mak-
rofagt zvaného inflamazom, ktery produ-
kuje IL-1B. Tuto aktivaci zpusobuji nékteré
produkty metabolismu nukleovych kyselin
registrované inflamazomem jako ,signaly
nebezpeci“. Dobra zprava je, Ze tuto aktivaci
ponékud tlumi kofein.2

Ukazuje se, Ze tento celkovy mirné
zanétlivy stav starnouciho organismu
zfejmé pomérné vyrazné souvisi s obezitou.
Imunitni systém totiZ povazZuje nadbyte¢ny
tuk za signdl nebezpedi a ,,patfi¢né“ na to
reaguje aktivaci zanétlivych mechanismd.
Vysledkem této chronické chybné reakce je
mj. ztrata citlivosti bunék na inzulin (diabe-
tes 2. typu) a zvysena aterosklerodza.

Sport a zdrava télesna namaha snizuji
riziko vzniku onoho nepfiznivého celoté-
lového mirné zanétlivého stavu organis-
mu, ziejmé i proto, Ze omezuji obezitu. Na
druhé strané extrémni télesna namaha
je spojena s velmi vyraznym zvysSenim
nékterych zanétlivych cytokint - jedna
studie napf. ukazala, Ze po absolvovani
maratonu vzroste hladina IL-6 aZ sto-
nasobné a vyrazné vzroste i mnozstvi
leukocytt v krvi (coz je také klasicky
parametr celotélové zanétlivé reakce).3 Pii
posuzovani téchto ponékud paradoxnich
vysledki je ovSem tfeba vzit v uvahu, Ze
za urcitych okolnosti miZe mit IL-6 spiSe
protizanétlivé ucinky, nebot stimuluje
produkci protizanétlivych faktord, jako
jsou cytokiny IL-1ra a IL-10.4

Chronické zanétlivé choroby jsou velmi
Casto spojeny také s projevy dusevni
deprese. Duivodem je evidentné ptisobeni
zanétlivych cytokina (IL-1f, IL-6, TNFa) na
mozkova centra. Je znamo, Ze i u maniode-
presivnich poruch koreluji manické stavy
s poklesem, kdeZto deprese se vzriistem
hladiny téchto cytokint, a Ze podavani
protizanétlivych 1éka u nékterych pacien-
ta trpicich depresemi jejich stav zlepsuje.
Mnohé vazné depresivni stavy mohou ziej-
mé souviset s obtiZné diagnostikovatelnymi
infekcemi nebo autoimunitami vyvolavaji-
cimi zanétlivé odpovédi.

g transplantace
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Transplantace

Imunitni systém je pro nase prezivani v prostredi
pIlném infekénich mikroorganismi zasadné
dalezity, ale jeho nepatiiéna aktivace zplsobuje
potize. To plati nejen pro autoimunitni a alergicka
onemocneéni (viz predchozi dily serialu), ale i pro

organové transplantace.

text VACLAV HOREJSi

JIZ V DRUHE poloviné 19. stoleti si chi-
rurgové povsimli, Ze je kupodivu zasadni
rozdil, jestli pouZiji pfi 1é¢bé poranéni (napf.
popaleniny) ktizi pochazejici z jiného mista
vlastniho téla pacienta, nebo z jiného darce.
V prvnim piipadeé se kuze prakticky vzdy
dobfe prihojila, zatimco v druhém vydr-
Zela maximalné 2-3 tydny. Béhem dalsich
desetileti se pii pokusech s laboratornimi
zvitaty ukazalo, Ze tento zahadny jev souvi-
si s vnitrodruhovymi genetickymi rozdily
a s aktivitami imunitniho systému.
Detailni zkoumani mechanismi
transplanta¢ni odhojovaci reakce vyrazné
ptispélo k objasnéni fady obecnych imunit-
nich mechanismii. Mimoiradné plodné bylo
pfitom vyuziti inbrednich, tedy geneticky
homogennich kment mysi. Jejich kiize-
nim a vyuzitim metod klasické genetiky se
v padesatych letech podatilo identifikovat
genovy komplex na my$im 17. chromozomu
(nazvany H-2), ktery kdédoval zdhadné ,his-
tokompatibilitni antigeny*“. O néco pozdéji

imunologové odhalili obdobné geny a jejich
proteinové produkty i u lidi a nazvali je
HLA. Obecné, bez ohledu na Zivo¢isny druh,
se témto povrchovym molekulam zacalo
fikat MHC-glykoproteiny.1

Dobfe si pamatuji, jak se jesté kon-
cem sedmdesatych let 20. stoleti tapavé
spekulovalo o jejich mozZné biologické
roli (evoluce urcité nebyla vedena snahou
komplikovat praci chirurgtim). BEhem
osmdesatych let se ukazalo, Ze jsou to
klicové molekuly imunitniho systému,
protoze vazou kratké peptidové fragmenty
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proteint, které v buiice bud vznikly, nebo
ji byly pohlceny.

Pokud je buiika infikovana nebo pohltila
néjaky nebezpecny mikroorganismus, na
jejim povrchu se objevi komplexy obsahujici
fragmenty z proteinti parazita. Ty mohou
byt rozpoznany riznymi typy T-lymfocytia
a spoustéji ruzné obranné reakce antigenné
specifické ¢asti imunitniho systému.

Pro tuto funkci je velmi vyhodné, aby ge-
ny kédujici MHC-glykoproteiny byly mimo-
fadné rozmanité (polymorfni) a v populaci
se vyskytovaly ve stovkach raznych variant,
z nichz kazda kéduje protein vazajici jiny
typ peptidovych fragmentu, nebot to mocné
roz§ifuje repertoar fragmentd cizorodych
proteint vystavovanych na povrsich infiko-
vanych bunék. Tato obrovska rozmanitost
je ale bohuzel hlavni pfi¢inou komplikaci
pfi transplantacich: T-lymfocyty piijemce
rozpoznavaji cizorodé varianty MHC-protei-
nd bunék transplantitu uplné stejné, jako
kdyby tyto buiiky byly masivné infikované

néjakym virem. (K méné intenzivnimu
odhojovani transplantatu muze dochazet,

i pokud darce a pfijemce maji MHC-proteiny
shodné, ale 1isi se ve vétSim poctu jinych
genovych produktu.)

NAHRADNI ORGANY
Transplantovany organ nebo tkan se
oznacuje podobné jako pii ovocnaiském
roubovani jako ,,$tép“. Stépy pochazejici od
darce geneticky identického s pfijemcem
(identicka dvojcata, jedinci inbrednich kme-
nu zvifat) jsou ,,syngenni“ a pochopitelné

u nich nedochézi k odhojovani. Stépy od
geneticky neidentického darce z téhoz Zivo-
¢isného druhu jsou ,.alogenni‘, od jedince
jiného Zivo¢isného druhu ,,xenogenni“ Jako
yautologni“ transplantace se oznacuje pie-
nos tkani nebo bunék jedince na jiné misto
jeho organismu.

Darci organt jsou bud zemfelé, nebo
(v pfipadé parovych ledvin ¢i ¢asti jater)

i zijici osoby. Transplantace od Zijicich darca
jsou vyhodnéjsi, protoZe transplantova-

ny organ je kvalitnéjsi (méné poskozeny).
(jen v Evropé a USA kolem 40 000 ro¢né),
jater (cca 15 000), srdci (cca 5000) a rohovky
(cca 15 000). V Ceské republice bylo v ro-

ce v roce 2015 transplantovano vice nez

450 ledvin, 75 srdci, 188 jater, ale také 34 plic
a 37 pankreatd.

Zdalo by se, Ze pro uspéch organové
transplantace je kriticky dalezita co nejlepsi
geneticka shoda (zvlasté v genech HLA) mezi
darcem a prijemcem. To uz ale dnes neni tak
docela pravda, protoZe nynéjsi i¢inné imuno-
supresivni 1éky docela dobfe potlaciiinten-
zivnéjsi odhojovaci reakce u geneticky velmi
rozdilnych part. Jako daleko dtleZitéjsi se
proto jevi kvalita organu, ktery je k dispozici
(kratka doba od konstatovani mozkové smrti
darce, kvalitni uchovavani a transport).
Velice dulezité ale je vySetfit, jestli pfijemce
nema protilatky proti buiikam darce (mohou
byt disledkem napi. krevnich transfuzi od
darcu castecné geneticky podobnych darci
organu) - pfitomnost takovych protilatek by
vedla k rychlé likvidaci transplantatu. I tak
je ale vZdy lepsi, kdyZ je geneticky rozdil
co nejmensi (napf. pokud je darcem blizky
pribuzny). Co nejlepsi geneticka shoda je ale
zasadné dulezita v pripadé transplantace
kostni dfené (viz niZe).

NEFUNKCNI KRVETVORBA
Transplantace hematopoetickych kmeno-
vych bunék se pouziva v pripadech, kdy
u pacienta nefunguje nebo $patné funguje
krvetvorba. To mtize nastat u nékterych
vrozenych poruch, pfi poskozeni néjakym
vnéj$im vlivem (ionizujici zafeni, nékteré
chemikalie) nebo u nékterych leukemii, kdy
se i v kostni dfeni mnozi maligni buiiky.
Diive se pro tento postup pouzival nazev
ytransplantace kostni dfené“, ale dnes lze
ony kmenové buiiky ziskavat nejen z kostni
dfené, ale také z pupecnikové krve nebo
z krve darce po stimulaci rustovymi faktory,
které je z kostni dfené vypudi.

Vlastni ,transplantace” je technicky jed-
noducha a odpovida spise krevni transfuzi

1) MHC — major histocompatibility complex (odvozeno
od nézvu pFislu§ného genového komplexu). Oba
objevy pfinesly svym autordm Nobelovy ceny: Baruj
Benacerraf, Jean Dausset, George D. Snell (1980),
Peter C. Doherty, Rolf M. Zinkernagel (1996).

2) Graft versus host.

3) Viz Jaroslav Petr, Ndvrat xenotransplantaci, Vesmir 95,
332,2016/6.

- suspenze smési bunék se injikuje do zily
pfijemce a kmenové buriky si samy najdou
cestu do kostni diené, usidli se tam a zhruba
béhem tfi tydnt se za¢nou diferencovat do
rtznych typt krevnich bunék.

Pred transplantaci kmenovych bunék je
vétSinou potieba v kostni dfeni ,,uvolnit pro-
stor“ a zni¢it vadné kmenové buriky (a spolu
s nimi i ostatni bilé krvinky) pfijemce (0za-
fenim nebo cytostatiky). Od toho okamziku
az do nastartovani krvetvorby z pfenesenych
zdravych kmenovych bunék nema pacient
prakticky zadné bilé krvinky, je vazné ohro-
Zen i bandlnimi infekcemi, a proto je nutny
jeho pobyt ve sterilnim prostfedi.

K odmitani takovéhoto transplantatu
kmenovych bunék by nemélo dochazet, pro-
toze pacientovi byly pfedem jeho imunitni
bunky zlikvidovany. Hlavnim imunologic-
kym problémem je v tomto piipadé néco
jiného - tzv. reakce $tépu proti hostiteli
(GVH).2 Ta spoc¢iva v tom, Ze T-lymfocyty
darce pritomné v prenesené suspenzi bunék
rozeznavaji MHC proteiny na povrchu bu-
nék prijemce jako cizorodé a napadaji je. Bé-
hem nékolika dni aZ tydna dochazi zejména
k poskozeni stievni sliznice, jater a kiZe.
Této reakci je mozno alesponl Castecné zabra-
nit vybérem darce geneticky co nejpodob-
néjsiho hostiteli, dikladnym odstranénim
T-lymfocytti z transplantované suspenze
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a u¢innou imunosupresi. Ale ani potom
nemusi byt vyhrano - za nékolik mésicu i let
se muzZe rozvinout chronicka reakce, ktera
pfipomina nékterd autoimunitni onemoc-
néni (chronické zanéty cév, kuze, vnitinich
organt nebo z14z) a muzZe vést k postupné
ztraté funkce postiZzenych tkani.

Pokud se transplantace krevnich kmeno-
vych bunék pouZziva k 1é¢bé leukemie, mtize
byt ale pfitomnost malého mnozZstvi T-lym-
focytu v transplantované suspenzi zadouci,
nebot ty mohou zlikvidovat malé mnozstvi
zbyvajicich leukemickych bunék. Odstra-
ni-li se tedy z transplantované suspenze
dtkladné T-lymfocyty, omezi se sice riziko
reakce GvH, ale pacient je vice ohrozen
relapsem leukemie.

Nékteré tkané (napf. nervové, o¢ni ro-
hovka, tkané gonad) jsou po transplantaci
odhojovany mnohem méné intenzivné nez
jiné, a ika se jim proto ,imunologicky pri-
vilegované“. Je tomu tak proto, Ze u zvlas-
té citlivych a funk¢né dulezitych tkani
a organt jsou i pfi infekcich obecné tlumeny
zanétlivé obranné reakce, které by je mohly
poskodit, a vyuZiva se spise protilatek.

POTLACENI ODHOJOVACI
REAKCE

Pro uspéch transplantaci je samozfejmé
nezbytné pouziti imunosupresivnich

1ékt. Po urcité dobé koexistence oslabené-
ho imunitniho systému pfijemce s alo-
gennim transplantitem se sice vyvine
CastecCna tolerance, avsak pacienti presto
musi nizsi ddvky imunosupresivnich
1ékt brat trvale. To s sebou nese zvysené
nebezpeci infekci a nékterych nadorovych
onemocnéni.

Idealni by bylo navodit néjakym zpi-
sobem stabilni toleranci k transplantatu,
a umoznit tak vysazeni imunosupresivni
1é¢by. V experimentalnich myS$ich mode-
lech se navozeni transplantac¢ni tolerance
dafi docela dobfe - postaci napi. tésné pred
transplantaci i jedina injekce protilatky
proti povrchové molekule CD4 T-lymfocytt.
V klinické praxi vsak podobné postupy do-
posud selhavaly. Bylo vSak popsano nékolik
pripada, kdy pacienti svévolné piestali
imunosupresiva brat, a pfesto transplan-
tovanad ledvina zustala v poradku - zjevné
tedy u nich samovolné doslo k navozeni
tolerance. U vétsiny takovych pfipada byla
vSak vysledkem nedisciplinovanosti ztrata
transplantovaného organu.

XENOTRANSPLANTACE

Velkym problémem u organovych
transplantaci ztistava nedostatek vhodnych
darct (bylo by jich zapotiebi zhruba pétkrat
vice). Re§enim by bylo pouziti vhodnych
zvifecich organt, napi. prasat. Problém

ale je, Ze kromé velkych rozdila lidskych

a prasec¢ich MHC-proteinti a jinych povrcho-
vych molekul obsahuje lidské sérum znacné
mnozZstvi pfirozenych protilatek, které se
vazou na sacharidové struktury prasecich
bunék a aktivuji komplement. To by zpu-
sobovalo velmi rychlé (,hyperakutni) odho-
jovani takovych transplantata.

V poslednich dvaceti letech bylo velké
usili vénovano pfipravé transgennich pra-
sat, jejichZ buiiky by nesly méné antigent
rozeznavanych lidskymi pfirozenymi
protilaitkami a mély nékteré povrchové
proteiny nahrazené molekulami lidskymi.
Transplantace vyuzivajici organy z takto
y2humanizovanych” zvifat by jizZ méla byt
zvladnutelna béZnymi imunosupresivni-
mi prostfedky. Tento postup ale prozatim
nebyl v klinické praxi pouzit - hlavné kvuali
obavam z pfenosu zvifecich retrovirti do
lidské populace (podobné jako se to stalo
u retroviru HIV, ktery se do lidské populace
dostal z africkych lidoopt). Nejnovéji vsak
byla pfipravena geneticky modifikovana
prasata, z jejichz genomu byly vSechny po-
tencialné nebezpecné retrovirové sekvence
eliminovany.3 Je tedy docela mozné, Ze
se jiz brzy takovychto xenotransplantaci
dockame.

‘ imunitni systém a nadory
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Imunitni system
a nadory

Ve vyspélych zemich vétsina lidi umira na choroby,
na které je imunitni systém kratky. Kardiovaskularni
a nadorova onemocnéni jsou typicka pro
postreprodukéni vék, takze evoluéni tlak na vyvoj
obrany proti nim byl maly. Pfesto bychom chtéli umét
takovy evoluéni nedostatek néjak opravit a nahradit.
Zda se, ze v pripadé nadora se to zaéina dafrit.

text VACLAV HOREJSi

NA POCATKU dvacitého stoleti si americ-
ky chirurg william Coley v§iml, Ze u nékte-
rych onkologickych pacientd, ktefi prodélali
tézké bakterialni infekce, doslo k regresi
jejich nadoru. Zdalo se, Ze vhodné nabuzeny
imunitni systém je alespoi nékdy schopen
odpovidat na nadorové bujeni.

O pul stoleti pozdéji se ukazalo, Ze labo-
ratorni mys$i mohou byt experimentalné
imunizovany proti nddortim indukovanym
chemickymi karcinogeny. To vedlo koncem
padesatych let k formulaci hypotézy o pro-
tinddorovém imunitnim dohledu, ktera
predpokladala, Ze imunitni systém detekuje
a odstranuje nadorové a jiné abnormalni

tzv. imunogenni bunécnou smrti. K té
dochazi napt. v hypoxickém prostiedi nebo
pokud jsou buniky stresovany nahromade-
nim nespravné syntetizovanych bilkovin.
Na povrchu takové umirajici buiiky se pak
objevuji molekuly (tzv. DAMPs, danger
associated molecular patterns), které imu-
nitni systém vnima jako signaly nebezpeci
areaguje na né aktivaci.

zakladni podminkou pro to, aby se
protinadorové mechanismy, stimulované
molekulami DAMP, mohly rozjet, je samo-
zfejmé existence nadorovych antigenti, tedy
abnormalnich struktur na povrchu nadoro-
vych bunék. Nejcastéji se jedna o fragmenty

»Snahy vyvinout protinadorové imunoterapie
nebyly donedavna prilisS uspésné,
pred nékolika lety vS§ak nastal dramaticky obrat.*

bunky pribézné vznikajici v organismu.
Teprve kdyZ tento systém dozoru z néjakého
davodu selZe, nadorova buiika mu unikne

a vznikajici nador zacne organismus ohro-
Zovat. Hypotézu podporovala pozorovani, ze
u pacientt s nékterymi imunodeficiencemi
byva vyrazné zvyseno hlavné riziko nadoru
vyvolanych viry. Nicméné o vSeobecné plat-
nosti této hypotézy i pro spontdnni nadory
panovaly aZ donedavna pochyby.

V posledni dobé je vSeobecné prijimana
rozsifend modifikace této hypotézy, oznaco-
vana jako imunitni editace nadoru. Podle ni
ma vyvoj nadoru tfi faze: eliminaci, rovno-
vahu a unik. V prvni fazi imunitni systém
rozpozna a ni¢i nadorové buriky. DilezZitou
podminkou pro aktivaci elimina¢nich
mechanism je, aby nadorové buniky hynuly
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produktt mutovanych gent a o produkty
abnormdlniho Stépeni normalnich protei-
nd, mohou to ale také byt napf. abnormalni
formy povrchovych glykoproteinti.

Avsak jesté castéjsi nez tyto nadoroveé
specifické antigeny jsou tzv. antigeny aso-
ciované s nadory, které se nachazeji i na né-
kterych normalnich buiikach. Na buiikach
nadorovych jich ale byva bud mnohem vice,
nebo se normalneé vyskytuji na tiplné jiném
typu bunék. Mezi nejznamé;jsi patfi tzv.
onkofetdlni antigeny pfitomné na normal-
nich embryonélnich buiikach. vV postnatal-
nim obdobi mizeji a objevuji se anomalné
na nékterych nadorovych bunkach. U této
kategorie nadorovych antigent je potiz
v tom, Ze jakoZto komponenty normalnich
bunék jsou pro imunitni systém zpravidla

,neviditelné“. Jsou vsak potencidlné zajima-
vé jako diagnostické markery, ba i jako cile
modernich imunoterapii (viz niZe).

Vysledkem tspésného rozpoznani kom-
binace nadorového antigenu a stimula¢nich
molekul DAMP muze byt aktivace fady
standardnich imunitnich mechanismu
- zvlasté cytotoxickych a prozanétlivych
T-lymfocytd, ale nékdy také produkce proti-
latek rozeznavajicich abnormalni nadorové
antigeny. Protilatky pak opsonizujil nado-
rové bunky, které mohou byt likvidovany
fagocyty a komplementovym systémem.
Dulezitou roli hraji NK-buiiky (,pfirozeni
zabijeci“), které vyhledavaji bunky majici na
svém povrchu abnormalné malo MHC-pro-
teint (typické pro mnohé nadorové a viry
infikované buriky), a zabijeji je.

Obcas ovsem bohuzel vznikaji muta¢ni
varianty nadorovych bunék, které imunitni
systém nedokazZe dostatecné rychle elimino-
vat, a nastava druhé faze procesu imunitni
editace - rovnovaha. Imunitni systém sice
jesté dokaze kontrolovat rtist nadoru, ale ne-
dokaze jej zcela eliminovat. Tato faze odpo-
vida tomu, co se klinicky oznacuje preneo-
plastické onemocnéni. Ve vétsiné pripadt
zustava neodhalené a miize trvat i mnoho
let. Pokud ale dojde v naddorovych bunikdch
k dalsim genetickym zménam nebo je
imunitni systém oslaben, mohou nadorové
buiiky imunitni kontrole zcela uniknout,
zacit se nekontrolované mnozit a vytvaret
metastazy. Nastava tfeti faze - anik.

NADORY SE BRAN/

Boj imunitniho systému proti nddoram
neni snadny. Nadorové bunky jsou az prilis
podobné normalnim bunkam, takze imu-
nitni systém je jako vadné a potencialné
nebezpectné obtizné rozpozna.

Nadorové buiiky se ale brani i aktivné.
Produkuji latky tlumici aktivitu T-lymfo-
cyt, které na povrchu nadorovych bunék
rozeznaly nadorovy antigen. Imunitni
systém tak miiZe byt nddorovymi bunikami
oklamén - nepovazuje je za nebezpedi, ale
naopak za cosi hodného ochrany a podpory.
Nador je pak dokonce i v kone¢né fazi iniku
sice infiltrovan raznymi buntkkami imunit-
niho systému (hlavné T-lymfocyty, makro-
fagy), ale tyto bunky jsou funkéné umlceny,
¢i dokonce rtist nadoru aktivné podporuji.

Dal$im nepfiznivym faktorem jsou regulac-
ni T-lymfocyty, které chrani nadory podobné
jako normalni tkané pfed (auto)imunitnimi
mechanismy. Podobné paradoxné chrani
nadory i tzv. makrofagy M2. Ty jsou fyzio-
logicky dulezité pro hojeni ran a zotavovani

1) Opsonizace — oznaceni bunék nebo ¢astic protilatkami,
usnadiujici naslednou fagocytézu cizorodého objektu
(viz 1. dil seridlu, Vesmir 95, 590, 2016/10).

2) lida N. et al., Science, DOI: 10.1126/science.1240527,
Sivan A. et al., Science, DOI: 10.1126/science.
aac4255, Vétizou M. et al., Science,

DOI: 10.1126/science.aad1329.

PRIKLAD nadorové imunoterapie: T-lymfocyty (§edé&) napadaji nadorové buiiky
(zelené). Vazbu umoznily uméle vytvorené bispecifické protilatky uvolfiované
geneticky upravenymi onkolytickymi adenoviry. (Fajardo C. A. et al., Cancer
Research, DOI: 10.1158/0008-5472.CAN-16-1708)

tkani poskozenych zanétem. Podporuji také
tvorbu novych cév (angiogenezi), coz je pro
rostouci nador Zivotné dulezité. Nador je tedy
mylné povazovan nékterymi komponentami
imunitniho systému za jakousi hojici se ranu,
ktera zasluhuje pomoc...

IMUNOTERAPIE NADORU

Snahy vyvinout protinddorové imunoterapie
nebyly donedavna pfilis uspésné. Pred néko-
lika lety vSak nastal dramaticky obrat - neni
dokonce pfehnané mluvit o ,imunoterapeu-
tické revoluci®.

Prozatim nejuspésnéjsi je pouziti monoklo-
nalnich protilatek. Ty mohou bud piimo vy-
volavat apoptézu, nebo opsonizovat nadorové
buiiky, a indukovat tak jejich ni¢eni fagocyty,
NK-buitkami ¢i komplementem. Mohou také
slouzit jako nosice 1é¢iv ¢i toxint. Klinicky
uspésnymi piiklady jsou preparaty Hercep-
tin (1écba zbytkové nemoci u karcinomu
prsu) nebo Mabthera (1é¢ba lymfomu).

Doposud méné rozsifené je pouziti kon-
jugatti monoklonalnich protilatek s toxiny
(konjugaty se nazyvaji imunotoxiny) nebo
radioizotopy (radioimunotoxiny). Tyto
preparaty dopravi cytotoxické latky cilené
do nadoru, takZe je moZno pouzivat i latky,
které jsou pii systémovém necileném poda-
ni nepfijatelné toxické.

Prevrat v 1é¢bé fady solidnich nadort pfi-
neslo v poslednich letech pouZziti protilatek
proti inhibi¢nim receptortim na T-lymfocy-
tech nebo proti jejich ligandum (checkpoint
inhibitory). Jsou zaloZeny na neutralizaci
nékterych vyse zminénych mechanismi,
kterymi se nadorové buiiky aktivné brani
tutoku imunitniho systému. Mnoho nadoro-
vych bunék napf. vystavuje na svém povr-
chu ochranny protein PD-L1, ktery se vaze

na potencidlné protinadorové T-lymfocyty
a tim je inaktivuje. Pokud pacient dosta-
ne injekci monoklonalni protilatky, ktera
se vazZe na receptor pro PD-L1 na povrchu
T-lymfocyt, k inaktivaci nedojde a titoci-
ci T-lymfocyty mohou plné uplatnit svij
vrazedny potencial. Tato terapie zacala byt
nejnoveéji uspésné vyuzivana u fady dosud
nelécitelnych nadorovych onemocnéni a jeji
uspésnost je podle typu nadoru 20-60 %.
Odblokovani téchto tlumivych imunitnich
mechanismi vSak u nékterych pacientti
vede k nepfiznivym vedlej$im autoimunit-
nim d¢inkam.

Probiha mnozstvi klinickych studii zamé-
fenych na dalsi tlumivé receptory T-lymfo-
cytt. Velké nadéje se vkladaji do kombinace
takovych postupu, které by mély vyrazné
omezit unik nadorovych bunék muta¢nimi
zménami. Nadéjné se jevi také kombinace
s agonistickymi monoklonalnimi protilat-
kami, jez se vaZou na aktivaéni receptory
T-lymfocyt, které stimuluji T-lymfocyty
k intenzivnéj$im odpovédim, mnozZeni
a prodluzuji jejich Zivotnost.

Velmi zajimavy a pfekvapivy je nedavny
objev, Ze nékteré druhy stfevnich komen-
zélnich bakterii vyrazné zlepsuji a¢innost
modernich imunoterapii zaloZenych na
blokovani inhibi¢nich receptori. Je tedy
mozné, Ze doposud neobjasnéné rozdily
v odpovédi pacient na tuto 1écbu mohou
byt castecné zpusobeny rozdily ve stfevni
fléte (ovlivnéné tieba antibiotiky).2

Laicka pfedstava, Ze chemoterapie a radio-
terapie ni¢i imunitni systém, neni piesna.
Ve skute¢nosti nékteré varianty téchto me-
tod vedou k imunogenni smrti nadorovych

‘/ v dalsim Cisle

kdyz imunita selhava

Snimek IDIBELL

bunék a povzbuzeni imunitnich reakci proti
nim. MozZna Ze vétsina lé¢ebnych ucinka
téchto metod je zaloZena pravé na téchto se-
kundarnich efektech. Kombinace s moder-
nimi ,checkpointovymi“ pfistupy se proto
jevijako velmi nadéjna.

Dal$im nadéjnym postupem je pouZiti
uméle konstruovanych bispecifickych proti-
latek, u nichz jedno vazebné misto rozeznava
nadorovy antigen a druhé se vaze na nékte-
rou molekulu na povrchu T-lymfocytt nebo
NK-bunék. Takové konstrukty zptsobi tésny
kontakt mezi nddorovymi buiikami a prak-
ticky jakymikoli T-lymfocyty, bez ohledu na
jejich vlastni specifitu. Kontakt navodi ,ne-
specifickou” aktivaci T-lymfocytu a likvidaci
nadorovych bunék. Pro klinické pouziti byla
zatim schvalena protilatka Blinatumomab pro
1écbu akutnich lymfoblastoidnich leukémii.

Do urcité miry podobny je pfistup zalo-
zeny na T-lymfocytech, popt. NK-burikach,
geneticky modifikovanych tak, aby na svém
povrchu exprimovaly chimerické antigenni
receptory (CAR) rozeznavajici vhodné nado-
rové antigeny. Podobné jako v pfipadé bis-
pecifickych protilatek se na nadorové, resp.
leukemické bunky masivné vrhnou tito
geneticky modifikovani zabijaci (viz Vesmir
92, 498, 2013/9). Takto upravené T-lymfocyty
byly tspésné pouzity k 1é¢bé doposud bezna-
déjnych piipadi i v termindlni fazi akutnich
lymfoblastoidnich leukémii.

Nezadoucim, az fatalnim i¢inkem téchto
velmi razantnich geneticky modifikovanych
CAR bunék muiZe byt Sokova reakce (tzv.
cytokinova boufe) zptisobena aktivaci velké-
ho mnozstvi bunék a provazena masivnim
uvolnénim prozanétlivych cytokinti. Proto
se hledaji metody, jak tyto reakce zmirnit,

a pritom zachovat 1é¢ebnou uc¢innost.

Dalsim potencidlné nadéjnym piistupem

je vyuziti onkolytickych virti. Rada vira
prednostné infikuje nadorové buiiky, na-
vozuje u nich imunogenni buné¢nou smrt,
a tim aktivuje protinadorovou imunitu. Pro-
bihajici experimentalni studie se soustiedu-
ji zvlasté na geneticky modifikované kmeny
nékterych reovird, adenovird, herpetickych
vird, viry spalnicek a vakcinie.

Nadéje jsou vkladany také do protinadoro-
vych vakcin, které ale prozatim piilis uspés-
né nebyly. Jedna moznost spoc¢iva v podavani
definovanych nadorovych antigend. Jinou,
pravdépodobné perspektivnéjsi moznosti
jsou bunééné vakciny. Z krevnich mono-
cytl pacienta je mozno ptisobenim smési
vhodnych cytokint pfipravit velka mnozstvi
dendritickych bunék, ty kultivovat s lyzatem
nadorovych bunék a aplikovat je pacientovi.
Takové optimalizované buniky prezentu-
jici antigen by pak mély stimulovat jeho
T-lymfocyty k protinadorové odpovédi. Rada
klinickych studii, hlavné u pacientt s mela-
nomem a s karcinomem prostaty a ledvin, je
v pokrocilych stadiich testovani. @
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Kdyz imunita selhava

Letos v breznu lékafi v italském Milanu sahli po genové terapii,
aby pomohli ditéti trpicimu vzacnou vrozenou poruchou adenosin-
deaminazy (ADA-SCID), jejimz disledkem je nefunkéni imunitni
systém a extrémni nachylnost k infekcim. U¢inili tak dalSi krok na
cesté k rutinni Iécbé drive nelééitelnych imunitnich chorob.

text VACLAV HOREJSI

GENOVA TERAPIE za poslednich dvacet
let pomohla uz desitkam détskych pacien-
tQ, dosud se tak ale délo pouze v ramci
klinickych studii. Leto$ni nasazeni terapie
Strimvelis, loni schvalené Evropskou
lékovou agenturou, je prvnim pfikladem ko-
mercniho pouZiti tohoto typu terapie k 1é¢bé
nékteré z forem vrozené imunitni nedosta-
teénosti, imunodeficience.
Imunodeficience, jejichZ charakteris-
tickym projevem je zvy$ena nachylnost
k infekcim, byvaji vrozené (primarni, tedy
geneticky podminéné) a pomérné vzicné.
Mnohem Castéjsi jsou sekundarni, ziskané
v prubéhu zivota ptisobenim nékterych
vnéjsich faktord. Zvysenou nachylnost
k infekcim v$ak mohou samoziejmé zptiso-
bovat i choroby, které nepostihuji imunitni

systém, ale napi. naru$uji integritu pfiroze-
nych télnich bariér (kiiZe a sliznic).

Defekty nékterych imunitnich mechanis-
mu se mohou projevovat trochu paradoxné
ijako autoimunity, alergie nebo i zvySenou
nachylnosti k nddorovym chorobam vcetné
leukemii. Na druhé strané nékteré imunitni
genetické defekty mohou byt vice ¢i méné
kompenzovany jinymi mechanismy, takze
se neprojevi bud vibec, nebo pouze mirné.

PRIMARN{ IMUNODEFICIENCE
Primarni imunodeficience postihuji ¢astéji
slabsi muzské pohlavi. Je to tim, Ze geny
kddujici nékteré imunologicky dileZité pro-
teiny lezi na chromozomu X. Pokud se tedy
takovy defekt vyskytne na jednom ze dvou
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chromozomu X u divky, vétsinou tikol zvlad-
ne splnit stejny gen na druhém chromozo-
mu X. U chlapci ovSem takova pojistka na
mali¢kém chromozomu Y chybi.

Genetické postiZeni ur¢itého genu muze
byt jen ¢astecné (napi. bodové mutace),
takze se jen vice nebo méné zhorsi funkce
prislusného proteinu, nebo totalni (iplna
absence funkéniho proteinu). U vétsiny
vrozenych imunodeficienci se proto setka-
vame se znac¢nou variabilitou jejich projevu.
Nékteré genové poruchy ovsem mohou vést
naopak k nadmeérné funkeci pfislusného ge-
nového produktu - to se mize projevit jako
kombinované stavy autoimunit a imunode-
ficienci a sklonem k nadorovym chorobam.

Molekularni podstata velké vétsiny zna-
mych lidskych imunodeficienci (kterych je

znamo pies 200) byla v uplynulych dvaceti
letech objasnéna sekvenovanim DNA a také
pomoci experimentalnich zvifecich modeld,
u kterych byly defekty generovany cilenymi
zasahy do genomu (genovy ,knock-out®).
nodeficienci jsou tzv. tézké kombinované
defekty imunity (SCID). Takto postiZeni
novorozenci jiZz brzy po narozeni trpi tézky-
mi infekcemi, o¢kovani Zivymi vakcinami
unich muzZe vyvolat vaZzné onemocnéni. Bez
1é¢by umiraji obvykle do jednoho roku po
narozeni.

U nejcastéjsiho typu (zhruba jeden pfipad
na 100 tisic porodt) je defektni gen sidlici
na chromozomu X a kddujici spole¢nou
podjednotku gama nékolika cytokinovych

receptort. Prekurzory T-lymfocytt potom
nemohou dostavat Zivotné dilezité signaly
od interleukinu 7 (IL-7) a pacienti nemaji
Zadné T-lymfocyty. Podobné dusledky maji
defekty nékterych signaliza¢nich proteinu
T-lymfocytt (kindzy JAK3 nebo ZAP70) nebo
enzymu adenosindeaminazy (ADA) - viz
uvod.

Velmi vzacné se vyskytuji defekty gent
kédujicich proteiny nezbytné pro rekombi-
naci genti pro antigenné specifické recepto-
ry lymfocyta T a B. PostiZenym jedincim
pak oba typy lymfocytu schéazeji. Pokud jsou
tyto vrozené poruchy vcas diagnostikovany,
mohou takovéto déti prezit, ale musi po-
byvat ve striktné sterilnich podminkach.
Mohou byt 1é¢eny transplantaci kostni dfe-
né (resp. krvetvornych kmenovych bunék)
od zdravého darce; ispésnost této metody
je 70-90 % podle miry genetické shody
s darcem.

Dalsi, uz zminénou moZnosti je genova
terapie (vpraveni prislusného funkéniho
genu do vlastnich krvetvornych kmenovych
bunék), ta ale jen pomalu opousti stadium
klinickych studii a technického vyvoje.

Ponékud méné zavazné jsou primarni
imunodeficience zptisobené defekty gentt
regulujicich nékteré specifické imunitni
funkce. Defekty genu kédujiciho kinazu Btk
zpusobuji zastaveni vyvoje B-lymfocytt
v raném stadiu, takZe pacienti nemaji témér
zadné protilatky. Defekty genu kédujiciho
povrchovou molekulu pomocnych T-lym-
focyt CD40L jsou pfi¢inou tzv. syndromu
hyper IgM. B-lymfocyty takto postiZzenych
pacientt produkuji pouze nizkoafinni proti-
latky tfidy IgM, ale nikoli kvalitni vysoko-
afinni protilatky ostatnich tfid; jesté horsi
ale je, Ze nedochazi k vyvoji pamétovych
B-lymfocytt. Vysledkem je vyrazné oslabe-
ni odolnosti vi¢i mnoha infekcim.

Pomérné Castd je deficicence IgA, ktera
se vyskytuje v populaci s frekvenci zhru-
ba 1:700. Uvazime-li dilezitost protilatek

HIV pozorovana na bunécné urovni rastrovacim elektronovym
mikroskopem: viriony (zluté) na povrchu napadeného T-lymfocytu.

typu IgA ve slizni¢ni imunité, je ponékud
prekvapivé, Ze projevy této nedostatecnosti
jsou pomérné mirné; roli chybéjiciho IgA
prebiraji evidentné protilatky tfidy IgM.
Takto postiZeni jedinci maji ale jiny problém
- pokud by dostali krevni transfuzi nebo
krevni derivaty obsahujici IgA, bude jejich
imunitni systém vytvaret protilatky proti

Globalni problém

pro né ,cizorodému“ proteinu IgA. Po opa-
kovaném setkani s takovymito krevnimi
derivaty muze dojit k anafylaktickému Soku.
Existuje i fada vaznych primarnich
imunodeficienci postihujicich vrozenou ¢ast
imunitniho systému, tedy hlavné raznych
typu fagocytti, zpusobenych poruchami
gent dulezitych pro vyvoj a funkci téchto

Primarni (vrozené) imunodeficience jsou mnohem vzacné;jsi nez

donedavna soudilo. Podle odhadu z roku 2013 trpi nékterou z nich asi Sest

milion lidi.1

Z vaznych forem ziskanych imunodeficienci je nejrozsirenéjsi ta, kterou
vyvolava virus HIV. Vyzadala si uz vice nez 35 miliond lidskych Zivotd, jen v roce
2015 na komplikace spojené s infekci zemrelo 1,1 milionu lidi. V tomtéz roce
bylo podle WHO na svété 36,7 milionu HIV pozitivnich (z toho 2,1 milionu novych
pfipadt), pfiéemz pouze 60 % z nich o infekci védélo. A pouze 18,2 milionu
pacientd mélo v poloviné lofiského roku pfistup k antivirovym Iéktum.

V Ceské republice uz Statni zdravotni tstav registruje 3438 HIV pozitivnich
(z toho 2873 muzii), béhem prvnich péti mésict leto$niho roku pfibylo 109
pfipadt. U 605 z nich se rozvinul AIDS. Celkem 268 lidi s pIné rozvinutym AIDS
zemfrelo, dalSich 61 obéti maji na svédomi jiné komplikace spojené s infekci HIV,

nesplnujici definici AIDS. -ov-

1) Bousfiha A. A. et al., J. Clin. Inmunol., DOI: 10.1007/s10875-012-9751-7.
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bunék. Defektni mohou byt geny kédujici
nékteré klicové cytokiny, cytokinové recep-
tory nebo signaliza¢ni molekuly pouzivané
témito receptory. Defekty v genech koduji-
cich podjednotky enzymu NADPH-oxidazy
jsou pfi¢inou chronické granulomatézy.
Fagocyty téchto pacientu sice dobie pohlcuji
mikrobidlni vetielce, ale neuméji je zabit
mechanismem oxida¢niho vzplanuti. Ve
tkanich se tvori shluky téchto defektnich
fagocytt, které Casto splyvaji v zanétlivé
mnohojaderné utvary a vznikaji hnisavé
abscesy. Dalsi imunodeficience se projevuji
abnormalné nizkym poc¢tem neutrofilnich
granulocytd nebo poruchami adhezivity
téchto bunék, takZe nejsou schopny opustit
krevni fe¢isté a dostat se do infikovanych
tkani.

ZISKANE IMUNODEFICIENCE
Ziskané (sekundarni) imunodeficience jsou
mnohem Castéjsi nez ty vrozené. Tézké
imunodeficience vyvolavaji napf. rozsdhlé
popéleniny, téZka zranéni nebo zavazné
operace. To je dosti paradoxni, protoZe by
se dalo ocekavat, Ze v takovych rizikovych
situacich by bylo potieba imunitu posilit.

K vice ¢i méné vyraznému oslabeni
imunitnich mechanismu vede podvyziva,
metabolické choroby (diabetes), alkoholis-
mus, chronicka expozice chemickym $kodli-
vinam (organicka rozpoustédla), chronicky
stres a samoziejmé také imunosupresivni
a cytostaticka 1écba. Oslabeni imunity je
soucasti nebo prfechodné nasledkem nékte-
rych infekénich onemocnéni - fada vira
ibakterii je schopna otupit nékteré imunit-
ni zbrané.

Nejvyraznéj$im prikladem je virus HIV,
jehoz nazev je od imunodeficience odvozen
a ktery vyvolava syndrom ziskané imuno-
deficience (AIDS). HIV infikuje a likviduje
hlavné klicové imunitni buiiky - T-lym-
focyty, makrofagy a dendritické buiiky.
AcKkoli proti tomuto viru probiha intenzivni
imunitni odpovéd a likvidované bunky
jsou nahrazovany novymi, béhem nékolika
let se tyto mechanismy vycerpaji a nasta-
ne skute¢na imunodeficience, resp. jeji
symptomaticka faze, v niz kriticky pokles-
ne pocet T-lymfocytt. Propukaji rizna
infek¢ni onemocnéni a postiZeni umiraji
nejcastéji na oportunni infekce, tj. infekce
zpusobené mikroorganismy, se kterymi si
zdravy imunitni systém zpravidla snadno
poradi. Zhruba 1 % lidi je vi¢i HIV infekei
prirozené odolnych, protozZe jim chybi jedna
z povrchovych receptorovych molekul,
ktera je nezbytna pro zachyceni viru a jeho
vstup do buriky.

‘ vzajemné plsobeni imunitniho

a nervového systému
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Dialog imunity s nervovym
a endokrinnim systémem

Funkéni vztah mezi imunitnimi obrannymi mechanismy a nervovou
soustavou (a tedy i psychikou) je ¢asto prezentovan jako cosi
ezoterického, tajemného. Ve skute¢nosti je podstata tohoto vztahu
celkem dobre znama na molekularni arovni.

text VACLAV HOREJSI

KDYZ NA NAS ,néco leze“, méni se nage
chovani. Jsme ospali, utlumeni, nemame
chut k jidlu, chceme, aby nés vSichni necha-
li na pokoji. Tyto symptomy jsou zptisobo-
vany prozanétlivymi cytokiny produkova-
nymi v raimci imunitni obrany proti infekci.
Na druhé strané prubéh imunitnich reakci
je vice ¢i méné ovlivnén dusevnim rozpolo-
Zenim (napf. chronickym stresem). Je dobre
prokazané, Ze pacienti trpici chronickou
depresi maji nizsi pocet lymfocytu a hafe
odpovidaji na ockovani proti infekénim cho-
robam. Traduje se pozorovani vojenskych

1ékari, Ze ze zranéni a nemoci se rychleji
uzdravuji vojéci vitézici strany.

Nékteré neurotransmitery (napf. nor-
adrenalin) ptisobi pfimo na leukocyty, které
pro né maji prislusné receptory. Negativni
vliv stresu na imunitni reakce je zfejmé
zpusoben vlivem uvoliiovanych ,stresovych
hormont”“ kortikosteroidi, které maji silné
imunosupresivni u¢inky. Slezina a lymfa-
tické uzliny jsou bohaté inervované a napf.
také tkanové zZirné buiiky (mastocyty) maji
primy kontakt s nervovymi zakonc¢enimi;
ve skutecnosti pravdépodobné vSechny leu-
kocyty naseho téla jsou v dosahu ptsobeni
perifernich nerva.

Na rtizné typy bilych krvinek ptisobi
prostfednictvim povrchovych a vnitrobu-
nécnych receptorti fada hormont (napft.
estrogeny, androgeny, kortikosteroidy, risto-
vy hormon, thyroxin, endorfiny). Na druhé
strané leukocyty produkuji fadu hormoni
(endorfiny, ACTH, TSH, ristovy hormon,
vitamin D3) a mnohé primarné imunitni
cytokiny (IL-1, IL-6, TNF-a) pisobi i na buiikky
jak periferniho, tak centralniho nervového
systému. Mezi povrchové receptory sdile-
né jak lymfocyty, tak neurony patii napf.

552 vesmir 96, fijen 2017

ireceptor PD-1, ktery tlumi aktivitu T-lymfo-
cytd, zatimco na senzorickych nervech tlumi
intenzitu vnimani bolestivych podnétu.
Centralni nervovy systém tradi¢né byl
a CasteCné stale jesté je povazovan za ,imu-
nologicky privilegovany“ organ do zna¢né
miry izolovany od imunitniho systému
(hemato-encefalickou bariérou); zvlasté jsou
v ném potlaceny poskozujici zanétlivé reak-
ce (viz 8. dil serialu, Vesmir 96, 258, 2017/5).
V posledni dobé se ale ukazuje, Ze izolace od
imunitniho systému neni zdaleka absolutni.
Jedna se spiSe o vysoce regulovany a selek-

tivni vztah, do urcité miry podobny situaci
v slizni¢nich tkanich citlivych na poskozeni
zanétlivymi reakcemi. O tizkém vztahu
imunitniho a centralniho nervového sys-
tému svédci i to, Ze mysi s téZzkou kombino-
vanou imunodeficienci, kterym zcela chybi
T-lymfocyty, maji poruchy vyvoje mozku

a defekty pamétovych mechanismu, které
1ze odstranit dodanim normaélnich funké-
nich T-lymfocytu, konkrétné téch, které
produkuji cytokin IL-4.

SOUCAST VROZENE IMUNITY
Velky a v imunologickych ucebnicich vétsi-
nou doposud maélo zddraziiovany vyznam
ma tzv. (proti)zanétlivy reflex zprostied-
kovany bloudivym nervem (nervus vagus).
Jeho aferentni (dostfediva) vlakna nesou
receptory rozeznavajici nékteré bakterialni
produkty (lipopolysacharidy), cytokiny (IL-1,
TNF- a) a dalsi signaly nebezpeci (napi. ATP
uvolnény z poskozenych bunék). Takto ini-
ciované signaly z periferie vyvolavaji posléze
koordinovanou odpovéd v mozkovém kmeni
- zpétné signaly prostfednictvim eferent-
nich (odstiedivych) vlaken bloudivého nervu
vyvolaji ve sleziné a ostatnich sekundarnich

lymfatickych organech tlumivou reakci.

Z nervovych zakonceni se uvoliiuje nor-
adrenalin, ktery stimuluje T-lymfocyty

k produkci acetylcholinu a omezuje jejich
migraci ze sleziny a lymfatickych uzlin. Nor-
adrenalin déle ptisobi opét prostifednictvim
specifického receptoru na makrofagy;
vysledkem je utlumeni produkece silné proza-
nétlivého TNF-a. V souladu s tim pferuseni
bloudivého nervu u experimentalnich zvifat
vede k vyrazné silnéjsimu septickému Soku
a umrtnosti na néj. Tento nepodminény
reflex tedy tlumi pfehnané nebo patologické
zanétlivé reakce (napf. autoimunitni).

Ukazuje se tedy, Ze nervovy systém,
podobné jako vrozena (neadaptivni) ¢ast
imunitniho systému, citlivé detekuje signa-
ly nebezpeci a zdsadnim zptisobem se podili
na regulaci imunitnich odpovédi - dalo by
se dokonce fici, Ze periferni nervovy systém
je dilezitou soucasti vrozené ¢asti imunit-
niho systému. V souladu s témito poznatky
se v poslednich letech ukazuje, Ze vhodnou
elektrickou stimulaci bloudivého nervu je
mozno napi. u revmatoidni artritidy nebo
autoimunitnich stfevnich zanéta docilit
podobnych lécebnych vysledka jako pomoci
velmi drahé ,biologické 1écby“ protizanétli-
vymi monoklondlnimi protilatkami.1

Velice kontroverzni zatim ztstavaji
hypotézy, Ze intenzivni pozitivni emoce
(vyvolané napf. psychedelickymi latkami
nebo medita¢nimi ¢i mystickymi praktika-
mi) nebo aktivni pozitivni ,volni“ stimulace
by mohly vyznamné pozitivné ovliviiovat
funkce imunitniho systému. Stfizlivy mini-
malisticky nazor prozatim spiSe je, Ze stavy
pozitivnich emoci prosté eliminuji imuno-
supresivni stres.

V této souvislosti je ovsem mimoradné za-
jimava experimentalné prokiazana moznost
podvédomého ,,placebového” ovlivnéni imu-
nopatologickych reakci, véetné autoimunit-
nich chorob. Laboratorni potkani dostavali
imunosupresivni latky spolu se sladidlem.
Kdyz byla po néjaké dobé imunosupresiva

postupné vysazena, byly autoimunitni ¢i
alergické reakce, ale i odhojovani transplan-
tatt vyznamné potlacovany i samotnym
sladidlem. Vznikl tedy podminény reflex,
v némz puvodni terapeuticky ucinek
imunosupresivni latky pfevzaly endogenni
imunitni regula¢ni mechanismy, evidentné
prostiednictvim nervovych drah. Je zfejmé,
Ze podobné mechanismy se uplatiiuji i pii
nékterych klinickych imunoterapeutickych
postupech (zcela dominantné u téch
nevédeckych, jako je homeopatie).2

Stale vice se ukazuje, Ze vztah nervového
a imunitniho systému je vyrazné modifiko-
van mikrobiomem (zvlasté stfevnim). Pro-
dukty stovek druht mikroorganism totiz
pusobi jak na buniky slizni¢niho imunitniho
systému, tak na nervova zakonceni tamtéz.
Zda se, Ze tato donedavna zanedbavana
oblast vyzkumu by mohla pfinést zdsadni
poznatky vyuZitelné v terapii §irokého spek-
tra neurologickych i imunitnich poruch.

KDYZ IMUNITNI

SYSTEM SKODI...

Imunitni systém muzZe ,nechténé” prispivat
ke vzniku fady neurologickych a psychiat-
rickych chorob. Samoziejmosti je v tomto
smeéru autoimunitni onemocnéni roztrou-
Sena skler6za (viz 7. dil serialu, Vesmir 96,
198, 2017/4). Autoimunitni mechanismus

je zodpovédny i za chorobnou ospalost
(narkolepsii), u které zfejmé autoprotilatky

1) Fox D., Nature, DOI: 10.1038/545020a.

2) 0 placebu vice napf. Vesmir 88, 225, 2009/4.

3) Viz Vesmir 94, 674, 2015/12. 0 vyuZiti orexinovych
antagonistd k 16¢bé nespavosti Vesmir 94, 615,
2015/11.
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blokuji receptory pro ,,probouzeci“ hormon
hypokretin (zvany téz orexin).3

Dal$imi autoimunitnimi chorobami po-
stihujicimi nervovy systém jsou myasthenia
gravis (autoprotilatky proti acetylcholinové-
mu receptoru blokujici nervosvalovy pienos
signalu) a do ur€ité miry i lupus erythemato-
sus (nékteré autoprotilatky se vaZou na neuro-
ny a funké¢né je poskozuji, coZ vede k pomérné
zavaznym neuropsychiatrickym projevim).

Aleiuneurodegenerativnich chorob, jako
je Alzheimerova demence ¢i Parkinsonova
choroba, pravdépodobné hraji roli nejprve
inicia¢ni zanétlivé procesy a nasledné po-
rucha spravné funkce mozkovych mikrogli-
ovych bunék (specificka forma makrofagu).
Ty zfejmé nedostatecné odklizeji patologické
proteinové agregaty, které jsou pravdépodob-
né hlavni pfi¢inou téchto neurologickych
chorob. Je tedy mozné uvaZovat o vyvoji
terapeutickych postupt, které by posilily
fagocytické funkce mikrogliovych bunék.
Nedavné preklinické vysledky ukazuji poten-
cialni priznivy acinek cytokinu IL-33, ktery
mikrogliové buniky timto smérem aktivuje.
Nadéje se vkladaji i do podavani protilatek
proti patogennim agregatim amyloidu beta
pacienttum trpicim Alzheimerovou chorobou.
Na zakladé povzbudivych vysledk preklinic-
kych studii se predpoklada, Ze protilatky by
tyto agregaty opsonizovaly, a tim je ucini-
ly ,,chutnéjsimi“ pro mikrogliové buiiky,
pripadné dalsi fagocyty. Teoreticky by tedy
prichazelo v uvahu i ockovani proti témto
patogennim proteinovym agregatim.

Prozanétlivé cytokiny (IL-1, IL-6, IL-33)
pravdépodobné prispivaji ke vzniku tézké

deprese a bipolarni poruchy (maniodepre-
sivniho syndromu); podobné tcinky ma
zfejmeé i stimulace vyzna¢ného povrchového
receptoru mikrogliovych bunék TLR4. Je te-
dy mozné, Ze terapeutické postupy zaméte-
né na snizeni prozanétlivych aktivit téchto
molekul by mohly mit pfiznivy u¢inek. Jako
nadéjné se proto jevii studie obecnéji zameé-
fené na vyuZziti protizanétlivych 1éc¢iv, resp.
latek stimulujicich produkci protizanétli-
vych cytokint, jako antidepresiv. Pribyva
poznatki svédéicich o tom, Ze autoimunitni
mechanismy, a to zvlasté autoprotilatky
proti nékterym receptorum pro neurotrans-
mitery (NMDA, GABA), se mohou podilet
ina vzniku psychéz a schizofrenie.

Neurologicka poskozeni se mohou objevit
iv disledku nékterych infekénich onemocné-
ni (a velmi vzacné i po o¢kovani proti nim), pfi
kterych mohou vznikat protilatky zkiiZené
reagujici s nervovymi buitkami a nasledné je
poskozujici napt. demyelinizaci. Prikladem
je Guillaintv-Barrého syndrom, ktery rocné
postihuje nékolik malo jedincti na 100 tisic
obyvatel a muZe vést k fatalni paralyze.

Protilatkova odpovéd proti parazitickému
Cervu Onchocerca volvulus je v nékterych
oblastech Afriky doprovazena vaznym neu-
rologickym autoimunitnim onemocnénim
pfipominajicim epilepsii (tzv. nodding syn-
drom). Protilatky proti nékterym proteinum
parazita totiZ zkiiZené reaguji i s uréitym
proteinem pritomnym v neuronech.

Zda se, Ze nékteré piipady autismu mohou
souviset s poruchami imunitniho systému
vyvolanymi napf. zne¢i§ténym Zivotnim
prostiedim. V podezfeni je hlavné oxid
dusny (N,0), ktery poskozuje protizanétlivé
imunitni mechanismy. V této souvislosti je
tieba pripomenout davno vyvracenou, ale
mnohymi odpiraci ockovani neustale zne-
uzivanou historii o tom, Ze ockovani proti
spalnickam, pfiusnicim a zardénkdm mutize
vyvolavat autismus.

Autismus, ale i nékteré dalsi neuropsychi-
atrické vyvojové poruchy mohou souviset
is defekty funkce hlavnich mozkovych imu-
nitnich bunék, vyse zminénych mikroglii.
Ty kromé svych vlastnich imunitnich funkci
(hlavné fagocyto6za) také prubézné , 0zdibuji“
prebytecné nervové synapse (neni prozatim
prilis jasné, jak poznaji, které maji odstranit),
a nastavuji tak jejich optimalni hustotu. Po-
ruchy této funkce vedou u experimentalnich
zvifat k psychickym poruchiam projevujicim
se antisocialnim chovanim.

Souvislost mezi imunitnim a centralnim
nervovym systémem se bohuzel nedavno
negativné projevila pfi klinickém testovani
monoklonalni protilatky brodalumab proti
receptoru cytokinu IL-17, ktera sice nakonec
byla schvilena pro terapii lupénky (psoria-
za), ale u nékterych pacientu v klinické
studii vyvolavala piekvapivé deprese a sebe-
vraZedné myslenky.
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