VACLAV HOREJSi

Prof. RNDr. Vaclav Horejsi,
CSc., (*1949) vystudoval
Prirodovédeckou fakultu

UK v Praze. V Ustavu
molekularni genetiky AV CR
se zabyva povrchovymi
molekulami bunék
imunitniho systému.

Je clenem Ucené
spoleénosti CR.

Pavol Ivanyi

a zahada Bechtérevovy nemoci

Mnoho hypotéz o jedné divné molekule

Lidské leukocytarni antigeny (HLA, Auman leu-
kocyte antigen) jsou proteiny na povrchu mnoha
riznych bunék.! Tam si je ,,prohlizeji“ T-lym-
focyty, a jakmile mezi nimi objevi néco nepa-
tri¢ného, zni¢i to (viz Vesmir 83, 134, 2004/3).
Kazda bunka naseho téla neustale vytvari
a zase odbourava tisice riznych proteiniti a T-
-lymfocyty davaji pozor, jak se buitkdm dafi -
zda nejsou napadené viry, poskozené stresem
nebo pozménéné nadorovym bujenim. Lid-
ské T-lymfocyty to poznaji pomoci molekul
leukocytarnich antigeni I. tfidy, které mame
na povrchu bunék ve tfech raznych typech (A,
B, C)? a kazda se sklad4 ze dvou podjednotek
(fetézec alfa a beta2-mikroglobulin). Podjed-
notky alfa (nazyvané ,,tézké“) maji schopnost
vazat malé fragmenty jinych proteint (pepti-
dy), dlouhé obvykle 9 aminokyselin. Tato vaz-
ba je do zna¢né miry ,promiskuitni - uréita
molekula mize vazat mnoho rtznych pepti-
dt, které musi spliovat jen malo podminek
(tfeba mit na druhé a osmé pozici pokud moz-
no urcitou aminokyselinu). Kazda bunka ma
tedy na povrchu nékolik tisic az set tisic mo-
lekul lidskych leukocytarnich antigent, a kaz-
da takova molekula ma na sobé navéazany je-
den peptidovy fragment néjakého proteinu,
ktery bunka vyrabi a zase nici.

Uéinny bezpeé&nostni systém

Na povrchu vSech nasich bunék je tak pro-
stfednictvim molekul lidskych leukocytar-
nich antigenti vSech tfi druhii vystavena pes-

tra galerie vzorkli normalnich bunéénych
proteind. Jestlize je burka infikovana virem,
objevi se mezi vzorky i ty, které pochaze-
ji z virovych proteinii. Pokud si pak ncktery
T-lymfocyt vS§imne, Ze je na bunééném povr-
chu komplex lidskych leukocytarnich anti-
geni a virového peptidu, infikovanou burku
zabije, aby se nemohla stat zdrojem dalsi na-
kazy. Smyslem tohoto zafizeni je, aby se imu-
nitni systém dovéd¢l i o abnormalitach uvnitf
buriky. Uéinnost hlidaciho systému je zvyse-
na tim, ze se molekuly lidskych leukocytar-
nich antigent (resp. jejich podjednotky alfa)
vyskytuji dédiéné ve stovkach mirné odlis-
nych forem. Navzajem se li§i spektrem pepti-
da, které jsou schopny se vazat.3 Vétsina z nds
ma tak na svych bunkach jednu variantu lid-
skych leukocytarnich antigentt A zdédénou
po otci, druhou zdédénou po matce. Totéz
plati o leukocytarnich antigenech B a C. Tim
je zajisténo, aby se na povrchu bunck objevi-
lo co nejvice rtznych peptidovych fragmen-
tl, coz je obzvlasté vyhodné pii nitrobunécéné
infekei. Tézko se muze stat, ze by néjaky rafi-
novany virus dokazal délat jen takové protei-
ny, z nichz by vznikaly peptidy, které by se
u nckterého cloveéka nedokazaly vazat na zad-
né molekuly lidskych leukocytarnich antige-
nd. Ale i kdyby k tomu do$lo, ostatni jedinci
v populaci maji zase tplné jiné sestavy forem
leukocytarnich antigeni, takze je téméf jisté,
Ze imunitni systém virovou infekci rozezna
a vétsina lidi infekci nepodlehne.*
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Poruchy tvorby a funkce
lidskych leukocytarnich antigenti

Molekuly leukocytarnich antigenti jsou pro
funkci imunitniho systému nezbytné. Pacien-
ti s vrozenou poruchou tvorby téchto molekul
nejsou schopni prezit, protoze trpi neustalymi
tézkymi infekcemi. Nastésti jsou takové gene-
tické poruchy vzacné. Riizné formy téchto mo-
lekul nebo jejich kombinace poskytuji svym
nositeliim lepsi nebo horsi ochranu proti urci-
tym onemocnénim.

Nejvyraznéjsi priklad spojeni choroby s urci-
tou formou molekuly leukocytarniho antigenu
byl popsan pred vice nez 30 lety. Tehdy hned dvé
nezavislé vyzkumné skupiny zjistily, ze témér
vSichni pacienti trpici chronickym kloubnim
zanétlivym onemocnénim zvanym ankylozuiji-
ci spondylartritida neboli Bechtérevova nemoc’
maji mezi svymi molekulami formu zvanou B27.
Pozdéji bylo zjisténo, zZe i dalsi chronicka zanét-
liva onemocnéni jsou spojovana s toutéz formou
leukocytarnich antigenti. To samoziejmé nezna-
mena, ze by kazdy, kdo ma na svych bunkéach
molekuly B27, trpél zanétlivymi chorobami. Ta-
to forma leukocytarnich antigenti patii mezi
nejhojnéjsi; vyskytuje se u 5-10 % lidi (rozdilné
podle etnického piivodu). Nicméné je pravda, ze
ten, kdo ma molekuly B27, je Bechtérevovou ne-
moci ohrozen zhruba stokrat vice nez ostatni.

Hypotézy o pric¢inach Bechtérevovy nemoci

Ackoli je souvislost mezi formou B27 a chro-
nickymi zanétlivymi onemocnénimi zndma uz
tak dlouho, mechanizmus této ,vazby* dosud
znam neni. Uz to, Ze ve skute¢nosti onemocni
jen malé procento jedinct, ktefi maji tento ri-
zikovy gen, ukazuje, ze k propuknuti choroby
jsou potieba dalsi faktory. Za tricet let se shro-
mazdilo mnozstvi tdaji o zvlastnostech mo-
lekul B27, které by s vyvolanim onemocnéni
mohly souviset. Pfedpoklada se, ze vSechna
tato onemocnéni patii mezi autoimunitni cho-
roby (i kdyz ani to nenf jisté). Hypotéz o prici-
nach takovych zanétlivych nemoci je mnoho:
® Antigenni mimikry. Pii nckterych infekénich
onemocnénich mohou vznikat komplexy mikro-
bialnich peptidd s molekulami leukocytarnich
antigend, které jsou do urcité miry podobné
nékterym komplextim ,,normélnich® bunéé-
nych peptidi. T-lymfocyty, které se vyporadaji
s infekci, pak ,,omylem“ napadaji i vlastni bur-
ky, jez maji tu smilu, Ze nesou podobné kom-
plexy. Cenou za imunitni potlaceni témér kaz-
dé nemoci byva urcité poskozeni infikovanych
tkani. Vétsinou je jen malé, ale nékdy se zméni
v chronicky problém. Skute¢né bylo zjisténo, ze
nckteré peptidy z proteind bakterii (rodt Yersi-
nia, Salmonella, Chlamydia aj.), které jsou schopny
vazby na B27, jsou dost podobné normélnim
lidskym bunéénym peptidiim, a tedy by mohly
vyvolavat autoimunitni poskozeni.

® Molekula se silnymi dcinky. Jedna z hypotéz 1i-
ka, ze B27 je z né¢jakého dlivodu mimoradné
udinna ,obranarka“, a tak jsou intenzivnéjsi
i jeji nezddouci vedlejsi ucinky, spojené s vy-
volanim autoimunitnich reakci. Pritomnost
této molekuly ma skute¢né ochranny ucinek
napiiklad pfi infekei virem HIV.

PAVOL IVANYI

/*26.5.1930 v Kosicich, 119. 7. 2005 v Amsterdamu/
Byl vyraznym predstavitelem Haskovy prazské imu-
nogenetické skoly. Vystudoval Lékarskou fakultu UK
v Praze. V Sedesatych letech se vyznamnym zpuso-
bem podilel na objevu lidskych leukocytarnich anti-
gent (HLA), za ktery dostal r. 1980 Nobelovu cenu
Jean Dausset. (Molekuly téchto antigend byly nejpr-
ve rozeznany jako pri¢ina problému pfi organovych
transplantacich, a teprve pozdéji se ukazalo, Ze jsou

systému.) V roce 1977 odesel Pavol Ivanyi z Ustavu
molekularni genetiky CSAV do Nizozemska, kde ve-

dl Gspésnou imunogenetickou skupinu Ustiedni laboratoie krevni transfuze
v Amsterdamu. Po roce 1989 zacal opét intenzivné spolupracovat s nékolika
ceskymi imunologickymi a transplanta¢nimi tymy. V poslednich 15 letech se za-
byval jednak praktickymi otazkami transplantace kostni direné, jednak se snazil
rozlousknout imunologicky orisek - souvislost molekuly HLA-B27 s nékterymi
chronickymi zanétlivymi onemocnénimi, jako je Bechtérevova nemoc.

® Superantigen. Tak se oznacuji né¢které mikro-
bidlni proteiny, jeZ jsou schopny vazby na urci-
té molekuly leukocytarnich antigenti a druhym
koncem molekuly se vazou na receptory T-lym-
focytt (a tim je aktivuji). Pokud by tedy néjaky
mikroorganizmus produkoval superantigen vi-
ce ¢i méné specificky pro B27, mohl by aktivo-
vat spoustu T-lymfocytii a vyvolavat zanét.

® Poskozend B27 jako zdroj abnormality. Znacna
pozornost byla vénovana moznosti, Ze varia-
bilni ¢ast molekuly B27 je pfi poskozeni stre-
sem ¢i infekci sama zdrojem abnormalnich
peptidovych fragmentd, které se vazou na ji-
né molekuly B27, a tyto komplexy pak stimu-
luji prozanétlivé autoreaktivni T-lymfocyty.
® Specifické inhibicni receptory. V piipadé B27 by
mohlo byt néco v neporadku s inhibi¢nimi
receptory. Na povrchu bilych krvinek se totiz
nachazi nékolik riiznych receptorovych mole-
kul, na které se pti kontaktu s jinymi burka-
mi vazou molekuly leukocytarnich antigeni
I. tridy. Vysledkem je tlumivy signal, ktery
se stard o to, aby se riizné druhy imunitnich
bunck neaktivovaly pfili§ snadno a nevyvo-
lavaly tfeba autoimunitni onemocnéni. Tyto
specifické inhibi¢ni receptory jsou nejlépe
prozkoumany u pfirozenych zabijec¢t (lym-
focytt napadajicich virové infikované a nado-
rové buriky), ale jsou i na povrchu ostatnich
bilych krvinek. Skute¢né se zda, ze komple-
xy B27 pti urditém seskupeni peptidd reagu-
ji s inhibi¢nimi receptory $patné. To by moh-
lo zptisobovat prehnané reakce T-lymfocytd
a NK-bunék a vyvolavat zanéty.

® Receptory pro nitrobunécné parazity. Molekuly
B27 by mohly slouzit jako ,,receptory” pro né-
které nitrobunécéné parazity (viry nebo bak-
terie), které na né¢ nasednou, proniknou do
bunky, a pak vyvolaji chronickou zanétlivou
imunitni reakci. Existuje také zprava, ze pri-
tomnost molekul B27 nezndmym zptisobem
zlepSuje moznost prezivani nitrobunéénych
bakterii (napt. Salmonella enteriditis).

® Spolient genu kddujiciho B27 s nezndmym vinikem.
Uvazovalo se i o tom, Ze by gen kddujici B27
mohl byt v tésné vazbé s tplné jinym poly-
morfnim genem, skute¢nym vinikem one-
mocnéni. Neni to ale pravdépodobné, proto-
Ze i transgenni potkani, u nichz bylo docileno
umeélé exprese lidské molekuly B27, zacali trpét

1) Obecnéji se tyto proteiny
nazyvaji molekuly hlavniho
histokompatibilniho komplexu
(MHC, major histocompatibility
complex), pouze u lidi se jim
fika HLA.

2) Kromé nich existuje jesté
nékolik ,neklasickych” molekul
HLAL. tridy, které délaji néco
jiného.

3) Napriklad peptidy, které

se vazou na molekuly B27,

maji vétsinou na druhé pozici
aminokyselinu arginin, na
ostatnich pozicich mohou byt
rtizné aminokyselinové zbytky.
4) Pro tplnost dodejme, Ze
existuji jeSté molekuly HLAII.
tiidy, jejichz ikolem je vystavovat
na povrchu specializovanych
imunitnich bunék fragmenty
proteind, které byly pohlceny
zvnéjsiho prostredi (napr.
normalni krevni proteiny nebo
slozky rdznych mimobunécnych
parazitt). Komplexy HLA
molekul I1. t¥idy s takovymi
cizorodymi fragmenty jsou
pak rozeznavany jinym typem
T-lymfocytli (pomocnymi
T-burikami), které poméhaji

nebo tvorbu protilatek.

5) Vladimir Michailovi¢ Bechtérev
(1857-1927), ktery chorobu
poprvé popsal, byl jednim
zosobnich Iékaiti . V. Stalina.
Zda se, Ze jeho nahla smrt souvisi
s psychiatrickou diagnézou,
kterou lékar sdélil tomuto svému
prominentnimu pacientovi.
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6) Zalozena byla hlavné na
skupiné Miroslava Fliegera
z Mikrobiologického Ustavu
AV CR.

BAOBAB 2006

Expedice BAOBAB 2006
SOUTEZ

Agentura Koniklec pripravuje v ramci ,Expedice Baobab 2006“
a informaéni kampané o Madagaskaru pétimésiéni soutéz, je-
jiz vitézové pojedou NA MADAGASKAR ZDARMA! Dalsich de-
vét vitézi soutéZe pro verejnost ve véku od 15-19 let miize vy-
uzit nabidky jedine¢né expedice se zi¢astnit.

Kategorie: 1. Vefejnost ve véku od 15 - 19 let

2. Vefejnost ve véku od 20 let
Priibéh:
1. Sout&ze budou probihat od 1. listopadu 2005 do 31. b¥ezna 2006.
Ukolem soutéZicich bude zpracovat kazdomé&siéni zad4ani tématicky
se vazici k Madagaskaru.
2. Kazdy mésic budou odpovédi soutézicich obodoviny odbornou
porotou a prib&zné bodovani bude uvefejnéno.
3.V pfipadé potieby, uspofada Agentura Koniklec po pé&ti mési¢nich
kolech soutézni pobytovy vikend, ke koneénému vybéru vitézi.
4.V celém prub&hu soutéze budou nejzajimavéjsi odpovédi zvefej-
fovany na adrese http://baobab.koniklec.cz.

Prvni soutézni zadani spolu s podrobnymi pravidly najdete na
strankach listopadového Vesmiru.

Dalsi informace a zajimavosti o expedici a kampani najdete na strdan-
kdch http://baobab.koniklec.cx.

chronickym zanétlivym onemocnénim klou-
bti, napadné pripominajicim Bechtérevovu
nemoc. Zajimavé je, Ze onemocnéla pouze zvi-
Tata s normalni stfevni bakterialni flérou (jest-
lize se prirozené kolonizaci stfevniho traktu
zabranilo, nemoc nepropukla). Zda se tedy,
Ze za onemocnéni je odpovédny skutecné gen

Integrovany registr zneciStovani

CENIA, geskd informacni agentura Zivotniho prostiedi
nabizi zajimavy informacni zdroj zpfistupiiuijici Siroké
vefejnosti informace o lokalnich z&tézich na Zivotni
prostredi - Integrovany registr znecistovani (IRZ).
Do registru maji dle zakona €. 76/2002 Sb. (Zakon
o integrované prevenci) znectistovatelé (provozovny)
povinnost nahlasovat Gdaje o vypousténi registrova-
nych latek do ovzdusi, vody a pddy (emise) a o lat-
kéch, které opoustéji vyrobni objekty v odpadech a odpadnich vadach (tzv. pfenosy). Udaje
v databazi maji jednoznacnou Gzemni vazbu na zdroj znetiStovani (technologicka jednot-
ka, provozovna). V zajmu prehlednosti registru jsou hlaseni povinné vyZadovana pouze
v pfipadé, pokud mnozstvi uvolfiované latky za jeden kalendarni rok vyrovna €i presahne
prahové hodnoty, které jsou stanoveny zvIast pro kazdou latku dle jeji toxicity a vlivu na
Zivotni prostredi. OhlaSovani podprahovych hodnot mize probihat, ovSem pouze na dob-
rovolné bazi. V soucasné dobé IRZ eviduje 72 zneciStujicich latek.

Za prvni rok provozu registru (2004) ohlésilo do IRZ 864 provozoven. Nejvice prove-
zoven bylo ze Stfedoceského kraje (109), nejméné z Prahy (19). Nejvétsi pocet hlaseni
se tykal emisi do ovzdusi a prenosi sledovanych latek v odpadech.

Kromé dzemné vazanych informacich o vypousténi zneciStujicich latek obsahuje IRZ
také informace o registrovanych latkach a o jejich dcincich na lidské zdravi a informace
o vSech podnicich, ohlasujicich do IRZ. V pfipravé je interaktivni aplikace k vyhledavani
a zobrazeni podnikid v mapé. IRZ je bezplatné pfistupny verejnosti a bude pravidelné aktu-
alizovan. Udaje za rok 2004 budou k dispozici na strankéch http://irz.cz od 30. 9. 2005.

CENIA, ceska informacni agentura Zivotniho prostredi,
100 10 Praha 10, Kodaiiska 10
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INZERCE 513

kédujici molekuly B27 a ze néjakou dilezitou
ulohu hraji bakterialni produkty.

Skutecna pricina zatim unika

Zacaly se studovat strukturni zvlastnosti mo-
lekul B27 - a nasly se. Ukazalo se, Ze na roz-
dil od vétsiny jinych molekul lidskych leuko-
cytarnich antigent I. tfidy existuje mezi B27
vét$i mnozstvi ,,prazdnych“ molekul (neob-
sazenych zadnym peptidem). Ty pak mohou
na bunééném povrchu zachycovat peptidy
produkované mimo bunku a poptipadé tim
zmast T-lymfocyty.

Jina skupina badateléi ukazala, ze B27 snad-
no vytvari neobvyklé dimery podjednotek
alfa, které také mohou byt rozeznavany T-lym-
focyty jako cizorodé struktury a vyvolavat
chronicky zanét. Nedavno se objevila zajima-
véa prace ukazujici, Ze n¢které bunky mohou
za urcitych okolnosti vytvaret alfa-fetézce
molekul B27, které se pak nestaci spravné po-
skladat do normalniho stabilniho tvaru a tvo-
If agregaty. Jejich pritomnost zptisobuje po-
ruchy chovani bunck, které vedou k zanétlivé
reakci. Podle dalsi skupiny mohou naopak
molekuly B27 v misté zanétu ztracet podjed-
notky beta (beta2-mikroglobulin), z nichz se
tvoli agregaty.

Skupina Pavla Ivanyiho ve spolupréci s na-
§f laboratoii v Ustavu molekuldrni genetiky
AV CR ukézala, Ze ¢ast molekul B27 vaze (na
rozdil od jinych molekul lidskych leukocytar-
nich antigentl) beta2-mikroglobin neobvykle
pevné. Stabilita téchto komplexti byla podob-
na jako u molekul leukocytarnich antigenti
II. tfidy, coz by mohlo umoznovat také vaz-
bu peptidd, které se jinak vazou jen na leuko-
cytarni antigeny II. tfidy. A takové komplexy
molekul B27 s nepatticnymi peptidy by moh-
ly byt pro T-lymfocyty podezielé, a tim vyvo-
lavat autoimunitni reakce.

Uz existence mnozstvi hypotéz prozrazuje,

Ze skute¢na pricina badateltim stale jesté unika.

Na co prisel Pavol Ivanyi

Dlouho se Pavol Ivanyi snazil ovérit moznost,
Ze peptidy, které jsou navazany na molekuly
B27 u zdravych lidi, jsou jiné nez u lidi ne-
mocnych Bechtérevovou chorobou. Kdyby se
tento rozdil nasel, mohl by to byt kli¢ k odha-
leni pravé pric¢iny chorob spojenych s B27. To
se ale snaze fekne nez udéla. Miizeme izolo-
vat mnozstvi komplexti B27 s peptidy z néja-
ké bunécéné linie péstované ve velkém v labo-
ratori a analyzovat navazané peptidy. Pokud
ale jsme odkéazani na izolaci z pom¢rné malé-
ho mnozstvi krve z pacientti a zdravych kont-
rol, narazime na technické problémy jak spo-
lehlivé analyzovat nepatrnd mnozstvi velmi
slozitych smési peptidt. Pavol Ivanyi v po-
slednich letech zorganizoval mezinarodni
spolupraci,® ktera se timto obtiZnym problé-
mem zabyvala systematicky. Z prace, jez z to-
ho vzesla a nedavno byla zaslana k publikaci,
vyplyva, ze se peptidy izolované z krve paci-
entli v jednom vyznamném parametru oprav-
du lisi od peptidti ze zdravych kontrol. Je
tedy mozné, Ze se piece jen otevird cesta k vy-
reSeni starého zavazného problému. Yo



