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aktivace yoT lymfocytd
vyresena

Mezi nejdileZitejsi bunky imunitniho systému
obratloocii nepochybné patii lymfocyty T. JFe-
Jich ndzev je odvozen od toho, Ze nejdileité)-
§1 fdze jejich vyvoje probihaji v brzliku (thymu,).
Tyto buriky tvori spolu s lymfocyty B adaptioni
(antigenné specifickou) cdst imunitniho systému.
KaZdy z obrovského poctu individudinich kloni
lymfocyri T je vybaven untkdinimi specifickymi
receptory, zvanymi T-receptory (TCR), které se od
TCR ostatnich klond lisi detaily struktury vazeb-
ného mista. Tyto receptory vznikaji (obdobné ja-
ko podobné ,protilatkové” receptory lymfocytii B)
Jjako konecny vysledek ndhodnych procesii pre-
skupovdni usekis jejich genti (iseky se nazyvaji
V, D, J). Venika tak giganticky velky repertodr de-
sitek milioni riznych klondinich variant, které
Jsou pripraveny rozezndvat nejriznéjsi cizorodé
chemické struktury (antigeny). Na povrchu kaz-
dého lymfocytu T je kolem 50 000 identickych ko-
pit molekul TCR.

Povrch lymfocyta T

Existuji dva zakladni typy T-receptort. Prv-
ni se sklada ze dvou proteinov;’rch fetézct
a a B (tzv. aRTCR), druhy z fetézcl zva-
nych ya & (ySTCR) Proteinové fetézce a, R,
vy a & jsou si sice podobné, ale jsou kodovany
odlisnymi, rozdilné regulovanymi geny. Na-
prostéd vétsina aRTCR nerozeznava antigeny
samotné (jako takové), ale jejich fragmenty
navazané na specialni nosicové proteiny na
povrchu jinych bunék. Témito nosi¢ovymi
proteiny jsou nejcastéji MHG proteiny, kte-
ré vazou rtuzné peptidové fragmenty protei-
nt. Existuje ale také mala skupina molekul
zvanych CD1, podobnych MHC proteintim,
které vazou nékteré lipidy. Peptidové a lipi-
dové antigenni fragmenty pochdzeji vétsi-
nou z mikroorganismti, které pronikaji do-
vnitf bunék a Ziji tam, nebo byly imunitnimi
buiikami pohlceny a usmrceny. Prostfednic-
tvim zdanlivé slozitého mechanismu pre-
zentovani fragmenti na MHC nebo CD1
molekulach se dosahuje toho, aby imunitni
systém ziskal ptistup i k jinak §patné dostup-
nym antigentim pochazejicim z intracelular-
nich parazitdi, a aby tedy mohl odhalit tako-
véto infikované bunky.

V lidském imunitnim systému vyrazné pfe-
vazuji lymfocyty T nesouci aRTCR; u vétsi-
ny jedinct tvofi y8T lymfocyty jen nékolik
procent celkové populace lymfocytt T (u né-
kterych druhti savcii je tomu pravé naopak).

Tento minoritni typ y8T lymfocytd se specia-

lizuje na rozpoznavani jinych typt antigenti

nez ol’T lymfocyty. Nékteré lidské ydTCR
rozeznavaji sice také komplexy CD1 mole-
kul s bakterialnimi lipidy, jiné ale rozeznava-
ji proteiny vzdalené ptibuzné MHC protei-
ntm, zvané MICA a ULBP.

i

Co , probouzi” jednu z rodin lymfocyta T

Vétsina y0T lymfocytid cirkulujicich v lidské
krvi jsou tzv. Vy9V82T lymfocyty (nékteii
autofi je oznacuji jako Vy2V32, coz piisobi
tak trochu zmatek). Vétsinou tvoii jen 5-10 %
vSech krevnich lymfocytd T, ale u nékterych
jedinct je jich mnohem vice (souvisi to ziejmé
s nékterymi chronickymi infekcemi, jejichz
ptvodci stimuluji tyto bunky k proliferaci).
Nazev téchto bunék je odvozen od toho, zZe
jejich TCR se skladaji z y fetézct obsahujicich
N-koncové tuseky kédované genovymi tseky
V z rodiny y9 a tseky & fetézct obsahujicich
N-koncové tuseky kédované genovymi tseky
V z rodiny 82. O téchto bunkach je jiz dav-
no znamo, Ze mohou byt stimulovany malymi
organickymi latkami obsahujicimi pyrofosfa-
tovou skupinu. Typickymi ptiklady jsou iso-
pentenylpyrofosfat (IPP) a hydroxymethyl-
-but-2-enylpyrofosfat (HMBPP) (obr. 1).
Zatimco IPP je béznym metabolitem bu-
n¢k obratloveli (jeden z meziprodukti bio-
syntézy izoprenoidnich sloucenin, patti mezi
né fada zivotné dulezitych lipidi), HMBPP
je metabolitem typickym pro bakterie a né-
které nizsi eukaryonty, pouzivajici odlinou
biosyntetickou drahu izoprenoidta. Dtlezité
je, ze HMBPP je vice nez tisickrat G¢innéjsim
stimulatorem Vy9V82T lymfocytt nez IPP,
takze mtize pro nas§ imunitni systém slou-
Zit jako jeden ze ,signalti nebezpedi® pro-
zrazujicich pfitomnost potencialné skodli-
vych mikroorganismii. Ale i IPP (a nékteré
jeho derivaty) muze prostfednictvim akti-
vace Vy9V62T lymfocytd signalizovat po-

$kozeni vlastnich bunék, ze kterych se do je-
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1. Priklady
pyrofosfatovych
antigenu stimulujicich
(za pomoci
prezentujicich

bunék) Vyovs2T
lymfocyty. IPP je
ucinny v koncentraci
1puM, HMBPP jiz

v koncentraci 0,03 nM.
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2. Interakce Vy9V82T
lymfocytt s jingmi
burikami. Vlevo:
Pokud je kontaktovana
burika normalni, je
lymfocyt T udrzovan
v neaktivnim

stavu signaly od
nékolika inhibi¢nich
receptort. Vazba
TCR na butyrofilin
bez pyrofosfatového
ligandu je slaba

a nestimuluje lymfocyt
T. Uprostied: Je-li
kontaktovana burka
abnormalni, hromadi
se v ni pyrofosfatové
intermediaty (hlavné
IPP) avazou se na
butyrofilin; komplex
butyrofilinu s IPP

se pevnéji vaze na
TCR a stimuluje

T lymfocyt. Vpravo:
Pokud je kontaktovana
bunka infikovana,
produkuje infekéni
mikroorganismus
HMBPP, ktery se
vaze na butyrofilin;
komplex butyrofilinu
s HMBPP se vaze na
TCR a silné stimuluje
lymfocyt T. (Podle
Willcox C. R. et al.,
Nat. Immunol. 14,
886-887,2013/9.)
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jich okoli uvolnuji latky, které jsou ve zdravé
bunce skryty uvnitf. Vy9V32T lymfocyty sti-
mulované pyrofosfatovymi slou¢eninami za-
¢nou vylucovat latky (cytokiny) podporujici
vznik zanétlivé reakce, a tim zahajuji kom-
plexni obrannou imunitni reakci, ktera by
meéla infekci lokalizovat a postupné elimino-
vat. Aktivované Vy9V32T lymfocyty jsou ale
také schopny ucinné zabijet nddorové nebo
poskozené (stresované) bunky po pfimém
kontaktu (jsou totiz vybaveny receptorovy-
mi molekulami rozeznéavajicimi nékteré cha-
rakteristické povrchové proteiny nadorovych
a jinych abnormalnich bunék). Protinddoro-
vé uc¢inky Vy9V32T lymfocytt stimulovanych
pyrofosfatovymi slouceninami se opakované
testovaly (se slibnymi vysledky) v klinickych
studiich s onkologickymi pacienty.

Jak funguje ,budiéek” lymfocyta Vy9Vs2T

Az donedavna ovsem zfistavalo zahadou, jak
Vy9V32T lymfocyty rozeznavaji pyrofosfato-
vé slouceniny. Nejprve se téméf samoziejmé
predpokladalo, ze se tyto latky vazou pfimo
na TCR téchto bunék, podobné jako je mo-
hou rozeznéavat antigenné specifické recep-
tory (BCR) nékterych lymfocytti B. To se ale
nepotvrdilo a v experimentech testujicich pii-
mé vazebné interakce mezi pyrofosfitovymi
slouc¢eninami (napf. IPP a HMBPP) nebyla
pozorovana naprosto zadna vazba. Rozum-
nou hypotézou se tedy jevilo, ze by v§e moh-
lo fungovat podobné jako u aRT lymfocytt,
které de facto také rozeznavaji relativné malé
molekuly (peptidové fragmenty antigennich
proteint), avsak nikoli jako takové, ale pouze
v komplexu s ,nosi¢ovymi“ MHC proteiny na
buné¢ném povrchu. Tomu silné nasvédcovalo
i to, Ze pro ucinnou stimulaci Vy9Vé2T lymfo-
cytl pyrofosfatovymi slouceninami je nutna
soucasna pritomnost jinych bunék. Jako tako-
véto ,pomocné®, prezenta¢ni buriky fungova-
la vétsina rtznych typt lidskych bunék, ale
nikoli napi. bunék mysich. To svédcilo o tom,
ze hypotetické nosicové molekuly jsou druho-
ve specifické, ale malo specifické co do buné¢-
ného typu (jsou, jak se fika, ,8iroce exprimo-
vany®). Problém se tedy redukoval na to, jak
technicky identifikovat gen, resp. geny kédu-
jict hypoteticky prezentacni protein.
Mezindrodni tym, kterému se to nedavno
podatilo, vedl Gennaro De Libero z Univer-
zity v Basileji (Vavassori S. et al., Nat. Im-
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munol. 14(9), 908-916, 2013). Pouzil piistup
zvany pozic¢ni klonovani. Badatelé vysli ze
souboru bunéénych hybridnich linii, u kte-
rych pochézela dobfe definovana cast ge-
nomu z mys$i a druha ¢ast z ¢lovéka. Pokud
tedy nékteré z téchto linii nepodporovaly sti-
mulaci Vy9V82T lymfocytt pyrofosfatovymi
slouceninami, zfejmé jim chybéla ta ¢ast lid-
ského genomu, ve které byl i onen hledany
gen. S trochou $tésti se timto postupem sku-
te¢né podatilo zazit hledanou ¢ast lidského
genomu na celkem maly tsek 6. chromozo-
mu. Vzhledem k tomu, ze cely lidsky genom
je jiz podrobné zmapovan, bylo mozno urdit,
Ze tento usek obsahuje 81 gent, které jsou po-
mérné Siroce exprimovany (jak bylo ovéteno
pomoci nékolika typové velmi odlisnych bu-
néénych linif). Sestnict z téchto genti vypa-
dalo velmi nadéjné, protoze kédovaly typic-
ké transmembranové proteiny. Mezi nimi
byla nejnadéjnéjsi skupina péti genti kédu-
jicich pfibuzné proteiny imunoglobulinové
genové rodiny zvané butyrofiliny. U dvou
z nich byla jiz v minulosti prokazana souvis-
lost s vyvojem y8T lymfocytt.

Nyni byla jiz cesta k cili celkem snad-
na - badatelé vyklonovali vSechny tyto na-
déjné geny (ve formé komplementarni DNA,
cDNA), vpravili je standardnim postupem
(transfekci) do vhodnych bunéénych linii
a sledovali, které z takovychto ,transfek-
tant“ budou podporovat aktivaci Vy9Vs2T
lymfocytti. Paralelné zkusili potlacit expre-
si jednotlivych kandidatnich gent v lidskych
bunécénych liniich pomoci techniky siRNA.
Oba tyto pristupy vedly k jednoznacné
identifikaci genu BTN3AI jako toho kyZené-
ho pravého. S tim se ovSem vyzkumny tym
nespokojil — vysledky jesté potvrdil tim, ze
pripravil rekombinantni rozpustny genovy
produkt butyrofilin 3A1 (zndmy téz pod na-
zvem CD277), resp. jeho N-termindlni do-
ménu obsahujici vazebné misto pro pyro-
fosfatové antigeny, a podrobné studoval
biochemické vlastnosti komplext tohoto
purifikovaného rekombinantniho proteinu
s pyrofosfatovymi antigeny IPP a HMBPP.
Mimo jiné byly pripraveny i krystaly téchto
komplexti a byla vyfesena jejich prostorova
struktura, ktera jasné ukazala detaily vazeb-
ného mista pro pyrofosfitové antigeny. Na-
konec byl jesté také pripraven rekombinant-
ni rozpustny ydTCR a exaktnimi fyzikalnimi
metodami byla prokazana jeho specificka
vazba na komplexy rekombinantniho buty-
rofilinu 3Al a pyrofosfatovych antigenti. Za-
jimavé bylo, ze jedna z téchto citlivych me-
tod ukazala, Ze y§TCR slabé vaze i samotny
butyrofilin 3A1 bez navazanych pyrofosfato-
vych ligandt.

Tato velmi dtkladna prace tedy definitiv-
né objasnila zahadu, ktera fadu let trapila ba-
datele v oboru biologie lymfocytt T — jaky
je mechanismus stimulace fyziologicky da-
lezitych Vy9V82T lymfocyth pyrofosfatovy-
mi antigeny. Ukazalo se, Ze butyrofilin 3A1
hraje vlastné velmi podobnou roli jako MHC
proteiny — slouzi jako nezbytna prezentacni
molekula zprostiedkujici stimulaci dilezité
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skupiny lymfocyt T skupinou malych orga-
nickych molekul produkovanych bud bun-
kami organismu vlastnimi, nebo rtiznymi pa-
togennimi mikroorganismy.

Zajimavé je, ze butyrofilin 3A1 (CD277) byl
jiz o rok dfive identifikovan jinou skupinou
také jako molekula kritickd pro rozpoznava-
ni pyrofosfatovych antigentt Vy9Vé2T lymfo-
cyty (Harly C. et al., Blood. 120, 2269-2279,
2013/11). Tito badatelé ale dosli k zavéru, ze
pyrofosfatové antigeny se vdzZou na intrace-
luldrni (cytoplazmatickou) ¢ast molekuly
CD277, zptisobuji tak agregaci tohoto protei-
nu a tyto agregaty jsou pak rozeznavany T-
-receptory Vy9Va2T lymfocytt. Zd4 se vsak,
ze nyné&jsi vysledky De Liberova tymu velmi
presvédciveé ukazuji néco jiného.

Poznamenejme jesté, ze VY9VS2T lymfocy-
ty mohou byt stimulovany i jinymi typy ma-
lych molekul, napf. nékterymi jednoduchymi
alkylaminy. V tomto pfipadé je ale mechanis-
mus zfejmé jiny, nepfimy. Tyto slouceniny
totiz ¢aste¢né inhibuji nékteré kritické kro-
ky biosyntézy izoprenoidd. To vede k hro-
madéni biosyntetickych meziprodukt (napf.
IPP) schopnych aktivovat Vy9V32T lymfocy-
ty. Néco podobného se ziejmé déje také v ab-
normalnich bunkach (poskozenych, streso-
vanych, nadorovych). I v takovych situacich
mohou byt proto stimulovany obranné me-
chanismy zaloZené na Vy9Vé2T lymfocytech.
To, jak funguji v riznych fyziologicky rele-
vantnich situacich Vy9Vé2T lymfocyty, zna-
zornuje obr. 2. ™

Zoufani nad pocasim

Matka priroda opét ptrivedla cerven do ro-
zumné podoby, kdy se ¢lovék tési z privétivé-
ho podleti. Jestlize vSak jednoho jitra stlaci
teplomér az takika k nule, pak je to Zertovani
az povazlivé. Patrné se povyrazi pohledem,
jak lidé vytahuji honem z $atnikti pronafta-
linované svetry. Za par dni se ¢lovék probu-
di, pefina je skopana na podlahu, teplomér
ukazuje pétadvacet, béhem dne se vysouka
ke tficeti a jeSté kus nad, a to uz je stav, kdy
o Zertovani, ani trapném, uz nemtze byt feci.
Svét se potdci, slune¢ni exploze ochromuje
viechno zivé. Zeny strhavaji ze sebe posledni,
co jesté Setif cudnost. Tim se vystavuji poti-
zim dermatologickym, ne-li i sexualnim. A¢-
koli tém snad ne. Muzi se poti, to je to jediné,
¢im vycerpavaji svou zbyvajici aktivitu. Lidé
otviraji okna v rozpalenych bytech a zas je
zaviraji, protoze se zvenku Zene dovnitf jesté
horsi vyhen. Druhého dne se v§ak uz nezene
nic, ani dovnitf, ani ven. Mésto jako by bylo
pfiklopeno sklenénou kopuli, pod niz se uz
nehne list na stromé ani myslenka v hlavé ¢i
vlas na spafené plesi. Je-li co k dychani, pak
slizky neviditelny opar.

Tehdy jsem se octl kdesi v mésté beze sto-
py po stinu. Parno ze mne postupné vysava-
lo vSechno, co bych mohl mit za své ja. Zby-
lo télo, sedéla na ném hlava, ktera se opile
motala, nohy, jestlize §ly, tedy samy od sebe,
utroby cosi chtély, ale nebylo jasné co. O¢i
jesté vidély, ale ne prostor, ten se splaskaval
do plochy, ktera ztracela barvy, az splynu-
la v jakousi vybledlou rozmazaninu. A tu se
mi vynofilo v paméti cosi, co jsem snad kdy-
si Cetl, slovo o péti slabikach, kazda jako ra-
na do bubnu, DE-HY-DRA-TA-CE. Hrozivé
se blizilo a zretelnilo a tu jsem si vybavoval
dalsi slova, ,,V pokrocilém véku...“, ,nebez-

pedi... , ,az smrtelné...“ ,Pit,“ zaslechl jsem ILJA HURNIK
v sobé¢, a¢ jsem zizen necitil, necitil jsem
vlastné nic, dovlekl jsem se do jakéhosi stan-
ku, vypil sklenici, ale hrdlo v mziku vysa-
lo tekutinu jako rozzhaveny pisek na pousti.
Z4dnéa zména. Bithvi, jak jsem se dopotacel
domd, spal a spal, kdovi jak dlouho, az mé
probudila boufe, blesky praskaly do praz-
skych vézi, palba krup bubnovala do okna.
A radio hléasalo, feky trhaji hraze, zaplavuji
vsi, zoufali lidé, jen co spravili domky roz-
vracené piedchozi povodni, uz zase zachra-
nuji plovouci zvirata a podpiraji bortici se
zdi...

Co se to déje s matkou piirodou? Co ji
pohani k pomatenym skokiim od mrazu
k vyhni, od poustni vyprahlosti k potopdm?
Maticka je nemocna. Kdo ji uzdravi, neni-li
tu nikdo moudfejsi nez ona? Jak doufat, ze
ji pomlUzeme my, jeji déti, kdyz jsme to byli
moznd pravé my, kdo ji nemoc privodil?

Snad bychom mohli aspon trochu pfispét,
aby neubyvalo sil, které ji jesté ztstavaji.

Brouku, ktery marné tapal po okennim
skle, jsem pomohl na svobodu.

Zhasil jsem v pfedsini lampu, kterou jsem
vCera zapomnél vypnout.

Mél jsem cosi sepsat, i zvolil jsem papir na
jedné strané uz popsany. Vzdyt kazdy papi-
rek znamena konec jedné vétvicky v lese.

Nic dalsiho uz mi nenapadlo. ™
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