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Nobelovu cenu za fyziologii a 1ékafstvi za rok 1996 dostali Australan Peter C. Doherty
(*1940) a Svycar Rolf M. Zinkernagel (*1944) za objev, ktery uéinili jiz potatkem
sedmdesatych let. Oba mladi badatelé (Zinkernagel byl v té dob¢ teprve postgradualnim
studentem) spolecn¢ pracovali od r. 1972 ve Vyzkumném Iékaiském ustavu Johna
Curtina v Canbete. Zabyvali se otdzkou, co je vlastné pfi¢inou smrtelného poskozeni
mozku mysi infikovanych virem lymfocytické choriomeningitidy (LCM). Jejich pokusy
potvrdily, Ze mys$i vlastn€ nezabiji virus sam, ale imunitni odpoveéd’ proti nému:
infikované buiiky jsou napadany lymfocyty T, které je zabijeji v dobie minéné snaze
zabranit dal§imu Sifeni infekce. To nebylo nic nového — v té dobé¢ se jiz védélo, ze
nekteré lymfocyty T (dnes zvané cytotoxické T-lymfocyty) mohou rozeznédvat infikované
bunky a zabijet je. Imunologové se tenkrat domnivali, Ze lymfocyty T poznaji
infikovanou bunku podle toho, Ze se na jejim povrchu objevi virové proteiny.

Dobherty a Zinkernagel studovali zabijeni riznych infikovanych bun¢k T-lymfocyty in
vitro — v bunécénych kulturach. Postupovali pfitom tak, Ze vhodné buniky (hlavné
fibroblasty, které¢ se dobie péstuji) infikovali v kultufe virem LCM a pak k nim ptidavali
slezinné buniky z mysi, které byly infikovany stejnym virem, a sledovali, kolik mnozstvi
infikovanych fibroblastli bude za riznych podminek zabito. Prvnim a o¢ekavanym
nalezem bylo, Ze za zabijeni jsou zodpovédné opravdu lymfocyty T a ne jiné druhy bunck
pritomné ve smési bunék slezinnych, a to, ze ,,vrazedné* lymfocyty T musi pochazet z
mysi, které byly sedm dni pied tim infikovany virem LCM: lymfocyty T schopné
specificky rozeznavat virové infikované buniky se ziejmé& pomnozily a aktivovaly

v dtsledku imunitni odpovédi na virus. Piekvapeni ale pfislo, kdyz oba védci zkusili, jak
ucinné budou lymfocyty T zabijet infikované buniky pochdzejici z geneticky odlisnych
kmenti mysi. Ukézalo se, ze lymfocyty T, které pochazely z mysi urcitého kmene,
zabijely pouze infikované buniky, které pochazely bud’ ze stejného kmene, nebo z kment,
které se s nim shodovaly v tzv. genech H-2. O genech H-2 se do té doby védélo pouze to,
ze koduji povrchové proteiny, tzv. antigeny H-2, které jsou odpovédné za odhojovani
transplantati u geneticky odlisnych darcii a ptijemcti. Bylo zndmo, Ze existuje velké
mnozstvi geneticky odliSnych forem téchto ,,transplantacnich antigenti* a Ze k tomu, aby
transplantovany kousek kiize nebo ledvina nebyly imunitnim systémem piijemce zniceny,
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je potieba, aby darce a pifjemce méli tyto molekuly co nejpodobnéjsi. Uplnou zahadou
v$ak zlstavalo, co je vlastné pfirozenou biologickou funkci téchto molekul, kterym dnes
obecné Fikame MHC ® glykoproteiny. Pokusy v australské laboratofi poprvé ukazaly, Ze
tyto proteiny ptitomné na vSech buiikach organizmu maji néco spole¢ného s
rozeznavanim infikovanych, popft. jinak abnormélnich bun¢k imunitnim systémem.
Doherty a Zinkernagel formulovali hypotézu, ktera se pozd¢ji ukéazala jako spravna:
cytotoxické lymfocyty T nerozeznavaji na povrchu infikovanych bun¢k cizorodé virové
proteiny jako takové, ale deteguji néjakou zménu ve struktuie antigentt H-2 vyvolanou
virem. Podle této hypotézy musely lymfocyty T rozeznavat ,,pozménéné vlastni* H-2
(resp. obecngji fe€¢eno MHC) antigeny.

Dobherty a Zinkernagel publikovali sva zakladni pozorovani roku 1974 v kratkém ¢lanku
v britském prestiznim Casopise Nature a poté je v n€kolika dalSich ¢lancich potvrdili a
rozsitili. Jev, ze lymfocyty T jsou schopny rozeznavat infikované bunky pouze tehdy,
nesou-li stejné nebo velmi podobné antigeny H-2 jako bunky zvifete, ze kterého
pochazeji ony lymfocyty T, se zacal nazyvat ,,restrikce H-2* resp. pozdéji obecnéji
,»,MHC-restrikce. Je tfeba poznamenat, Ze Doherty a Zinkernagel nezkoumali mozné
efekty genetické odlisnosti v genech H-2 ndhodou ¢i z néjakého nadhlého vnuknuti: byli
ve skutecnosti vedeni obdobnymi pokusy, jejichz vysledky kratce predtim publikovaly
jiné skupiny. Tyto prace ukazovaly, ze lymfocyty B, které vyrabé;i protilatky a
zabezpecuji tak obranu proti mnoha riznym patogentim, potiebuji spolupracovat s
lymfocyty T a je pfitom dulezité, aby se tyto dva druhy bun¢k shodovaly v urcitych
genech komplexu H-2. Také za tyto prace byla pozdéji udélena Nobelova cena (Baruj
Benacerraf, 1980).

Cel¢ dalsi desetileti pak trvalo, nez se objasnila molekularni podstata téchto jevi.
Ukézalo se, ze glykoproteiny MHC (u mysi zvané antigeny H-2, u lidi antigeny HLA)
vazou malé fragmenty nejriiznéjSich proteinti a vystavuji je na bunééném povrchu. Tam
si tuto galerii vzorkti prohlizeji lymfocyty T a naleznou-li mezi nimi néco nepatiicného,
jako napft. fragment virového proteinu, abnormalni buiiku zni¢i. Na podobném principu je
zalozena 1 zminéna spoluprace mezi lymfocyty B a pomocnymi lymfocyty T. Tyto déje
jsou dnes povazovany za samu podstatu velké ¢asti imunitnich reakci (viz Vesmir 73,
615, 1994/11; 73, 672, 1994/12; 74, 29, 1995/1).

Oba laureati dosud patii mezi stalé ,,hvézdy* vyzkumu imunitnich obrannych reakci proti
virovym infekcim. Jejich oblibenym modelem zistala infekce virem LCM. Peter Doherty
pracuje na détské klinice Sv. Judy v Memphisu (Tennessee) a Rolf Zinkernagel je
feditelem Ustavu experimentalni imunologie na univerzité v Zurychu. Je trochu
symbolické, Ze témet zaroven se zpravou o udéleni Nobelovy ceny Dohertymu a
Zinkernagelovi byly v ¢asopisech Nature a Science publikovany dvé prace popisujici
molekularni detaily toho, jak antigenné specifické receptory lymfocytt T rozeznavaji
komplexy glykoproteint MHC s virovymi peptidy. To krasné ilustruje jednak spravnost
puvodni hypotézy, jednak ohromny pokrok v molekuldrni imunologii za uplynuld dvé

na solidnich molekulérnich zakladech, a pfitom slibuje jest¢ mnohé vzrusujici objevy do
budoucna. Je redlné ocekavat, Ze plody zdkladniho imunologického vyzkumu podstatnym


http://www.vesmir.cz/clanekT.php3#pozn1
http://www.vesmir.cz/clanek.php3?stranka=615&cislo=11&rok=1994&pismeno=
http://www.vesmir.cz/clanek.php3?stranka=615&cislo=11&rok=1994&pismeno=
http://www.vesmir.cz/clanek.php3?stranka=672&cislo=12&rok=1994&pismeno=
http://www.vesmir.cz/clanek.php3?stranka=29&cislo=1&rok=1995&pismeno=

zptisobem zméni medicinu 21. stoleti. Myslim, Ze jak z ryze védeckého, tak z praktického
hlediska se mame opravdu na co tésit.

Poznamky
1) Nézev je odvozen od major histocompatibility complex (hlavni histokompatibilitni
komplex) a zavedl jej velky cesky imunolog Jan Klein.
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