Bilé krvinky jsou Jekyll a Hyde
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Osobnost

Vaclav Hotejsi (*1949) Narodil se v obci Mlynské Struhadlo u Klatov. Profesor
imunologie na Piirodovédecké fakulté Univerzity Karlovy a v sou¢asnosti feditel Ustavu
molekularni genetiky Akademie véd Ceské republiky. Vystudoval biochemii na
Ptirodovédeckeé fakulté Univerzity Karlovy. V roce 1977 tam obh4jil kandidatskou praci.
Na Harvardove univerzité pracoval v letech 1985-86 a 1988. Od roku 1977 pisobi v
Ustavu molekularni genetiky AV CR v oboru molekularni imunologie. Objevil a popsal
funkci nékolika molekul na povrchu bunék imunitniho systému.V pracovné feditele
profesora Vaclava Hofejsiho jsme si povidali o ndhodéach, nadéjné cesté k 1écbé alergii,
komplikovaném mikrosvété, ve kterém se jedna molekula jmenuje podle prvniho

kosmonauta, a také o roli Stésti ve vyzkumu.
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Pomohla vam nékdy nahoda?

Urcite, 1 kdyZ jsem to jako pomoc vnimal aZ pozdéji. Po aspirantuie na pfirodovédecké
fakulté jsem chtél zistat na skole, ale podminkou byl vstup do komunistické strany. Kdyz
jsem odmitl, odesel jsem do akademického Ustavu molekularni genetiky. Tenkrat jsem
nuceny odchod z fakulty bral jako ujmu, ale teprve dodatecné mi doslo, jak jsem si
polepsil. V tstavu panovaly na tu dobu nadstandardni podminky, které vytvofil tehdejsi
feditel Josef Riman. Vyborny védec s politicky silnou pozici, ktery byl schopen zafidit,
aby mladi védci lidé mohli jezdit na stadZe do ciziny. M¢l s tim potiZe, protoze obc¢as v
zahrani¢i nékdo zistal, ale vzdycky to ustal. Ja jsem v roce 1985 odjel na ro¢ni staz na
Harvardovu univerzitu.

Jaké jste ziskal z toho pobytu zkuSenosti?

Jednou jsme se ptal amerického kolegy- kolik je v nasi budové nositelit Nobelovy ceny.
On se zamyslel a zacal pocitat - tak v pfizemi jsou dva, v prvnim patfe taky dva... a tak
dale. Kdyz pracujete v prostredi plném Spickovych védcu a vite, ze kazda skupina okolo
vas tesi néjaky zasadni t€zky a zajimavy problém, tak to ¢lovéka popohani dopiedu. Tady
jsme byli zvykli az donedavna hrat cosi jako druhou ligu, coz do zna¢né miry vyplyvalo z
materidlniho omezeni a nedostatku kontaktii. V poslednich péti deseti letech se to
podstatné zlepSilo. Hlavnim limitem zacala byt kvalita lidi -to ale nelze zménit za rok.
Vytvorit optimalni védeckou atmosféru, to trva hodné dlouho.



Zavedl jste néjaké postupy prace po navratu z USA tady v ustavu, ktery posledni
¢tyri roky vedete?

Kdyz mam vyfesit né¢jaky problém, vzdycky si fikam, jak by to asi ud€lal mitij americky
$éf. Védecké eso jménem Jack Strominger. Ale hlavné jsem v Americe poznal, jak se
de¢la opravdu Spickova véda.

Co to znamena? Ovérovat peclivé vysledky, stravit celou noc v laboratori...?

Nejdilezitejsi je vybrat si spravné téma, mit na né "Cuch", klast si spravné otazky a ziskat
prostiedky na jejich feSeni. To je velmi dilezité. Miizete si dat tieba cil vyvinout 1€k proti
rakoving, ale kdyZz nemate materidlni zdzemi ani intelektudlni schopnosti, tak to k ni¢emu
neni.

Kdy jste si zacal davat otazky smérujici k vyzkumu molekul na povrchu imunitnich
bunék?

Uz na fakulté pti vyzkumu lektinti, coz jsou bilkoviny, které vazou sacharidy. S timto
tématem jsem piiSel do laboratofe Ivana Hilgerta v Ustavu molekularni genetiky, kde
zkoumali imunologickou toleranci. Lapidarné fe¢eno hledali odpovédi na otazky, proc¢
imunitni systém nenapada vlastni tkang. V laboratofi méli nékolik projekti zamétenych
na feSeni tohoto problému. V dobé¢, kdy jsem pftiSel, se objevily zpravy o tom, Ze nékteré
lektiny by mohly navodit imunologickou toleranci. Kdyz jsme pouZili lektin izolovany z
cocky, bajecné fungoval na mysich. O vysledku jsme publikovali ¢lanek v prestiznim
Casopisu Nature. Izolovali jsme lektin z 200 kilo ¢o€ky, uz byly domluvené preklinické
pokusy na psech, ale pak se objevily monoklonalni protilatky, které dokazaly navozovat
imunologickou toleranci kvalitativné 1épe. Zaméfili jsme se proto na monoklonalni
protilatky a uz jsme u nich zustali, protoze slouzi jako vyborny nastroj ke zkoumani
imunologicky dualezitych molekul.

Bude nékdy mozné funkce takovych molekul ovliviiovat?

To je hlavni cil, na jehoZ dosazeni se uz vice nez patnact let podilime spole¢né s mnoha
dalsimi skupinami po celém svété. Az se to podafi (a do zna¢né miry je to jiz skutecnost),
bude mozné posilovat nebo naopak tlumit aktivitu bilych krvinek. Coz je velice dulezité,
protoze tyto buiiky imunitniho systému mohou nejen nicit vetfelce v naSem téle, ale Casto
bohuzel vyvolavaji také nebezpecnd autoimunitni onemocnéni (revmatoidni artritida,
roztrousend skler6za a mnoho jinych).

Jak si mam regulaci ¢innosti imunitnich molekul predstavit?

Povrch bilé krvinky o velikosti setiny milimetru pokryva nékolik miliont riznych
bilkovinnych molekul. Ale bunéény systém je jest¢ mnohem komplikovanéjsi. Nékteré
molekuly jsou na povrchu, jiné (vétSina) uvnitt. Regulaci si predstavte, jako kdyZz se
zvoni na zvonek. Tlacitko je povrchovy receptor, draty od ného jsou dalsi molekuly, které
se po zazvonéni postupné aktivuji, az dob&hne signal do bunécného jadra. Posledni



molekula pak nastartuje tieba déleni buriky, nebo naopak jeji sebevrazdu. A aby to
nebylo tak jednoduché, nékdy "zatahani" za jeden a tentyz povrchovy receptor miize vést
tieba k déleni bunky a jindy k bunééné smrti. Zalezi na tom, jak siln€ "zmacknete"
tlacitko a jestli souc¢asn¢ zvonite na néjaky dalsi zvonek. Je to skute¢né fascinujici
systém.

Které ¢asti imunologického vyzkumu na molekuliarni irovni pokladate za
nejzajimavéjsi?

Mimoradné¢ zajimavy a komplikovany je naptiklad systém tzv. cytokind. Jsou to jakési
hormony imunitniho systému, kterych dnes zname asi 150. Ovladaji dva zakladni typy
imunity - jeden je zaméfeny na mikroorganismy mnozici se mimo buiiky, druhy se
soustiedi na vetielce uvniti bun¢k. Imunitni systém musi dobie rozvazit, jaky typ pouzije,
protoze kdyz udéla chybu, protivnika nezasahne, naopak nékdy napacha velké skody.
Zakladni principy fungovani té slozité cytokinové sité, kterd rozhodovani imunitniho
systému kontroluje, jsou zndmé, ale spousta detaild jejich vzajemnych vztaht nikoli.

Jak lze vyuzit tyto poznatky?

Kazdy desaty ¢lovék trpi autoimunitnimi chorobami, pfi kterych bilé krvinky to¢i na
vlastni bunky. V poslednich letech bylo dosazeno vyznamnych uspéchii v 16¢bé
nékterych z téchto onemocnéni prave na zakladé poznatkl ziskanych zédkladnim
vyzkumem na molekuldrni Grovni. A v soucasnosti probihaji stovky dalSich nadéjnych
klinickych pokusii. Dalsi diileZitou oblasti jsou alergie, které postihuji témét kazdého
ctvrtého dospéelého Cloveka a skoro tretinu déti. Urcité, ale zatim nepfilis velké uspéchy
uz jsou. A nékdy se dokonce povazuje za "ostudu", Ze imunologie 1écbu alergii jesté
nezvladla. Ale kdyz si uvédomime, o jak komplikovany systém jde, je zfejmé, Ze na
uspéch bude nutné jesté néjakou dobu pockat.

Jak poznate dileZitou molekulu?

Naptiklad kdyz ma lidska 1 mysi molekula z devadesati procent stejnou strukturu, tzn.
potadi aminokyselin v fetizku. To je indicie, Ze jde o néco velmi diilezitého, protoze
molekula si zachovala strukturu po celou evoluci, aby neztratila néjakou podstatnou
funkci. Nyni pracujeme s jednou bilkovinnou molekulou, ktera je téméf stoprocentné
konzervovana u mysi, ¢lovéka, kravy a dokonce u dvou rybich druhti. Zfejmé ma néjakou
velmi zasadni funkci, zatim ale nevime jakou.

Mite pravo pojmenovat molekulu, kterou objevite a popiSete?

Ano. Jednu jsme nazvali PAG, coz je zkratka slov "phosphoprotein associated with
GEMs". Ted pracujeme na molekule, které fikame jednoduse NVL - od anglického
"novel" (novy). Dale jsme objevili (nebo spoluobjevili) molekuly nazvané NTAL, CD14,
CD48, CD53, CD59, CD108 a jednu oznacenou jako LIME. Toto jméno jsme vSak
pievzali od korejské skupiny, kterd nejprve objevila ptisluSny kodujici gen. Imunologové
jsou dost mélo napaditi - vétSina povrchovych molekul bilych krvinek se nudné€ jmenuje



CD (od slov "Cluster of Differentiation") a k tomu ptida potfadové ¢islo. Takze nyni
existuji CD1 az 339. Ale kdyz feknete, Ze se néco jmenuje titeba CD157, pamatuje se to
Spatn¢. Mnohem zajimavéjsi a trochu legraéni ndzvy davaji molekulam badatelé, ktefi se
zabyvaji genetikou a molekularni biologii musky octomilky (Drosophila). Jednu
molekulu naptiklad pojmenovali "Jurij Gagarin" - podle toho, ze larva se zmutovanym
genem piipominala vzhledem kosmonauta. Velmi dulezita je molekula zvana "armadillo
(anglicky pésovec), dal§i molekula mé jméno "bazuka" a jina "toll", (némecky divoky,
zbésily) a jeji ptibuzna dostala ndzev "spaetzle", podle halusek na némecky zptisob.
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VéFite na Stésti pri vyzkumu?

Skoro vzdycky jsme ¢lanky o naSich novych vysledcich publikovali "o prsa" s nékym
jinym. Bud’ jsme netusili, Ze na stejné véci pracuje soucasné nékdo jiny, nebo jsme se to
dozvedéli tésné pred uverejnénim a pak trnuli strachy, aby to nepublikovali diiv nez my.
V ptipadé NTALu nam vysel ¢lanek o mésic diiv nez americké konkurenci. U molekuly
LIME se stalo néco zcela ne¢ekaného. Rukopis naseho ¢lanku jsme poslali do velmi
prestizniho amerického Casopisu Journal of Experimental Medicine. K naSemu tiZzasu jej
do tydne pfijali. Normaln¢ se rukopisy vraci autorim s pfipominkami recenzentt a
obvykle trva mésice, nez je ¢lanek schvalen. Jak se ukéazalo, k rychlému otisténi ptispél
fakt, Ze v redakci méli uz pal roku text od konkurenéni korejské skupiny, ale chybél v
ném jeden poznatek, na ktery jsme piisli my. Nakonec otiskli oba ¢lanky vedle sebe. V
zertu davam tenhle ptipad do souvislosti s pfihodou, kterd se mi stala asi 14 dni pied
odeslanim ¢lanku. Pfi cesté autem jsem u silnice zastavil starSim manzeltim, kterym se
porouchalo auto, a odvezl je k jejich cili. KdyZ mi chtéli zaplatit, odmitl jsem, a pani
slibila, Ze se tedy za mé alespon bude modlit. Asi to tedy zafungovalo...

Josef Matyas
Lidové noviny
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