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Chceme-li dobfe porozumét funkci néjakého slozitého systému, musime samoziejmée
poznat pokud mozno detailn¢€ vSechny jeho soucasti a vztahy mezi nimi. Chceme-li
opravit porouchané auto ¢i televizi, musime védét, kterda z mnoha soucastek mohla
poruchu zptsobit. Ve slozitych biologickych systémech prozatim vétSinu molekularnich
komponent a jejich vzajemnych funkénich vztahti neznédme, ale ptesto se s vétsSim ¢i
mensim uspéchem pokousime jim porozumét. Na zakladé svych nedokonalych znalosti
se pak snazime vytvaret teoretickd schémata, ktera by vice ¢i méné vérné postihovala
principy, na nichz bunky, ¢i dokonce celé organizmy funguji. Jsou ovSem i taci (rozhodné
k nim nepatiim), kteti se domnivaji, ze ono nudné ,,hledani soucastek* ani moc
nepotiebujeme, protoze na zivé soustavy je tieba vitalisticky pohliZet jako na nedilny
celek, jehoz vlastnosti stejné nelze odvodit z detailni analyzy molekularnich soucésti a
vztahli mezi nimi.

Imunologie je typickym piikladem biologického odvétvi, v némz se teoretikové snazili
navrhnout obecnd a dalekosahla schémata davno ptedtim, nez znali zakladni slozky
imunitniho systému. Soucasti téchto hojnych imunologickych teorii ¢i hypotéz Casto byly
ptedpovédi, jak néco ,,musi byt, protoze je to tak logické*; o nékterych celnych postavach
teoretické imunologie se pak fikalo, ze jsou ,,chytiejsi nez piiroda®. A tak po celé 20.
stoleti probihaly spory zastancii nejriiznéjSich teoretickych skol, které pak samoziejmé
vytesily teprve nové experimenty a Casto i piekvapivé objevy novych, zcela netusenych
molekul. Imunologické teorie maji ovsem nejen ptirodovédecky, ale do zna¢né miry i
medicinsky vyznam, coz jim ptidava na dilezitosti a piitazlivosti i pro neodborniky.

Receptory, o nichZ jsme neméli ani tuseni

Zarazejicim ptikladem imunologicky zcela zasadné dulezitych, avSak doneddvna
neznamych molekul jsou ,,receptory podobné Toll* (Toll-like receptors, TLR). O jejich
existenci na povrchu nékterych bunck lidského, resp. obecnéji sav€iho imunitniho
systému jsme jesté pred deseti lety neméli ani tuseni, a pfitom jsou dnes povazovany
imunitniho systému. Jiz davno se védélo, Ze nékteré mikrobidlni produkty, predevsim
lipopolysacharidy (LPS), zvané t€z endotoxiny, vyvolavaji v organizmu prudké reakce.
Ty jsou zprosttedkovany hlavné cytokinem TNF (tumor necrosis factor, viz rovnéz Peter
Ujhazy, Vesmir 70, 386, 1991), ktery se po setkéni s endotoxiny uvoliiuje ve velkych
mnozstvich z n€kterych typi bilych krvinek (hlavné z monocytl, makrofagii a
granulocytt). Védélo se také, ze rizné mikrobialni makromolekuly nebo celé usmrcené
mikroorganizmy maji mohutné imunostimula¢ni ucinky, a jestlize se ptidaji k néjakému
cizorodému antigenu, pak specifické (protilatkové 1 bunécné zprostredkované) imunitni
odpovédi proti onomu antigenu u experimentalnich zvifat vyrazné vzrostou. Bylo proto
ziejmé, ze musi existovat n¢jaké povrchové receptorové molekuly, jejichz
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prostiednictvim bilé krvinky vnimaji pfitomnost lipopolysacharidi, poptipadé dalSich
stimula¢nich mikrobialnich produktt.

Prvni voditko pfislo z necekané strany. U musky octomilky (Drosophila), oblibené¢ho
modelového organizmu genetiki, byl zndm receptor zvany Toll. Ten hraje dtlezitou roli
pti vyvoji octomil¢iho zarodku — pokud je mutacné inaktivovan, larvy se vyvijeji
»zmaten¢* (némecky ,,toll*). V dospélosti vSak tento receptor kupodivu déla néco tplné
jiného — pomaha pii obrané proti plisnovym a kvasinkovym infekcim. Zajimavé bylo
zjisténi, Ze intracelularni ¢ast této musi receptorové molekuly se velice podoba obdobné
¢asti uplné jiného receptoru — pro cytokin interleukin-1 (IL-1), coz je dulezity ,,hormon*
sav¢iho imunitniho systému (viz Vesmir 71, 509, 1992/9). N&které laboratote proto
zacaly v polovin¢ devadesatych let 20. stoleti hledat sav¢i receptory jesté podobnéjsi (t).
podobné i v extracelularni ¢asti) musimu receptoru Toll. Pfedpokladalo se totiz, ze
existuje evolucné stary systém, ktery u savcd hral podobnou imunitni, poptipadé i
vyvojovou ulohu jako Toll u octomilky. Toto tuseni se splnilo mérou skute¢né
vrchovatou. U mysi i ¢loveka se naslo béhem nékolika let deset receptorti sekvenéné
podobnych Toll, které byly pojmenovany TLR-1 az TLR-10 (pravdépodobné existuji
jeste tii dalsi). Ukézalo se, ze n€které z nich navic vytvareji mezi sebou pary
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i cytoplazmatickymi proteiny. Ty pak funguji jako vlastni receptory pro fadu
mikrobidlnich produktl (viz ramecek 1 ).

Dvojsena imunitni zbran

Nejlépe prozkoumanym receptorem této skupiny je TLR-4, ktery je znacné
,promiskuitni* — vaze fadu ligandu, z nichz asi nejdiilezité;si je lipopolysacharid
gramnegativnich bakterii. Jestlize se tento endotoxin navaze na komplexni receptor TLR-
4 na povrchu monocyta a granulocyti, vyvola signaliza¢ni d¢j. Ten je dnes jiz pomérné
dobte prozkouman. Vime o ném, Ze nakonec vyusti v sekreci velkého mnozstvi cytokinu
TNF a né¢kolika dalSich latek vyvolavajicich zadnétlivou reakci. Pokud se to odehrava v
misté n¢jakého lokalniho poranéni, je vSe v pofadku — zanétliva reakce poméaha
likvidovat infekci a brani jejimu rozsifeni. Jestlize se ale endotoxin dostane ve vétSim
mnozstvi do krevnihoob¢hu, vyvola Zivotu nebezpecnou reakci — sepsi. Cytokin TNF a
ostatni biologicky aktivni latky se totiz najednou uvolni z ptili§ velkého mnoZzstvi
krevnich buné¢k a zplisobi v celém téle nezadouci zanét, ktery je provazen vysokou
horeckou, poklesem krevniho tlaku, ucpavanim krevnich kapilar a celkovym Sokovym
stavem. Prastary systém, zaloZeny na rozeznani lipopolysacharidu pomoci receptoru
TLR-4 a uvolnéni prozanétlivych latek (hlavné cytokinu TNF), je tedy klasickym
ptikladem ,,dvojse¢né imunitni zbrané¢*. VétSinou je velmi uzitecny, ale za urcitych
okolnosti muze byt smrtelné¢ nebezpecny.

Nastroje pro véasnou detekci mikrobialnich produktii

Riizné receptory ze skupiny TLR-1 az TLR-10 jsou tedy nastroji pro v€asnou detekci
charakteristickych mikrobialnich produktii — napt. lipopolysacharida, lipoproteind,
ulomku bakteridlnich bi¢ikl, bakteridlni DNA, dvojvlaknové (virové) RNA —a k
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kdyz ne jedinymi) receptory struktur, kterym se nékdy souhrnné fikda PAMP (pathogen-
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associated molecular patterns). UZ to samo by stacilo, aby receptory TLR byly
povazovany za zasadn¢ dilezité imunitni molekuly. Ukazuje se ale, ze hraji jesté jednu
velmi dilezitou roli. TLR-1 az TLR-10 se totiz nachazeji také na dendritickych bunkach
(viz Vesmir 81, 131, 2002/3 a 82, 212, 2003/4), které zahajuji druhou, antigenné
specifickou ¢ast imunitni reakce, zalozenou na tvorbé protilatek a na n€kolika typech
antigenn¢ specifickych T-lymfocyti. Dendritické buiiky funguji jako buiiky prezentujici
antigen (Vesmir 78, 565, 1999/10) — na svém povrchu vystavuji komplexy MHC-
proteini (u ¢loveéka zvanych HLA-molekuly) s kratkymi fragmenty cizorodych antigent.
Tyto komplexy jsou pak rozezndvany antigenné specifickymi receptory na povrchu T-
lymfocytl. To nakonec vede k pomnozeni a vyzravani nékolika typa T-lymfocytd — jeden
typ (Tc) zabiji virove infikované buniky, druhy (Th2) pomahé B-lymfocytim vyrabét
protilatky, treti (Th1) pomaha vyvolat zanétlivé reakce. Zasadné diilezité ale je, ze
optimalnimi bunikami prezentujicimi antigen se dendritické butiky stanou teprve poté, co
jsou stimulovany ,,signaly nebezpec¢i® — a t€émi jsou predevsim pravé mikrobidlni
produkty rozeznavané receptory skupiny TLR. Dalsi skupinou molekul fungujicich jako
»endogenni signaly nebezpeci® jsou stresové proteiny, zvané té€z proteiny teplotniho Soku
(Vesmir 78, 372, 1999/7), a stépy velkych molekul vypliiujicich prostor mezi buikami
(fibronektin, kyselina hyaluronova). Ty se uvolnuji z bunék poskozenych napi. nékterymi
viry nebo fyzikalnimi a chemickymi Skodlivinami a mohou se vézat na receptorové
molekuly na povrchu tkanovych dendritickych bunék a také je stimulovat k pfeméné na
optimalni buiiky prezentujici antigen. Ukazuje se, Ze i tento typ ,,signalti nebezpeci® je
rozeznavan nékterymi receptory skupiny TLR.

Kolik imunitnich molekul jesté nebylo objeveno?

molekul a zabyvaji se jimi desitky pfednich svétovych laboratofi. Pfitom pied deseti lety
jsme o nich viibec nevédéli a kupodivu ndm celkem nechybély pii konstrukci zdanliveé
uspokojivych schémat toho, jak imunitni systém funguje. Kolik jinych takovych zasadné
dilezitych molekul jesté asi ¢eka na objeveni? Imunologie i1 dals§i odvétvi biologie jsou
zkratka dnes v podobné situaci, v niz byla geografie ¢i zoologie pted n¢jakymi 200-300
lety: objevujeme molekularni obdoby neznamych veletok ¢i velkych zvirat. Takova
pionyrskéa doba ale asi nebude trvat pfili§ dlouho; béhem nékolika malo desitek let uz
pravdépodobné budeme znat vSechny molekularni soucastky nesmirné slozitého ,,stroje*
zvaného bunka. Imunologie (a biologie viibec) pak asi bude uplné jina.
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RECEPTORY SKUPINY TLR A JEJICH LIGANDY
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TLR-1 —viz TLR-2 (s nimz tvofi komplex)

TLR-2 — (v komplexu s TLR-1 ¢i TLR-6) bakteridlni lipoproteiny, glykolipidy,
lipidoarabinomannany, n¢které bakterialni lipoproteiny, nékteré lipopolysacharidy,
zymosan, n¢které bakterialni proteiny, stresové proteiny

TLR-3 — dvouvldknova RNA (dsRNA)

TLR-4 — bakteridlni lipopolysacharidy, n€které virové proteiny, stresové proteiny, St€py
hyaluronanu a fibronektinu

TLR-5 — flagelin (protein tvofici bakterialni biciky)
TLR-6 — viz TLR-2 (s nimz tvoii komplex)

TLR-7 — nékteré syntetické heterocyklické slouceniny, nejspise podobné dosud
neidentifikovanym pfirozenym ligandiim (snad néjaké derivaty nukleosidi)

TLR-8 — ligand neznamy
TLR-9 — fragmenty prokaryotické DNA (nemetylované sekvence CpG)

TLR-10 — ligand nezndmy



