Mofskf. sumky. .
a lidska imunita

Proteiny MHC (u lidi HLA)! maji v imunit-
nim systému obratlovcii zdsadni vyznam: je-
jich komplexy s malymi fragmenty (peptidy)
rozli¢nych vnitrobunéénych proteinti jsou
vystavovany na povrchu vSech bun¢k (viz
Vesmir 82, 212, 2003/4, 84, 541, 2005/9 aj.).
Bunky tak déavaji imunitnimu systému naje-
vo, jaky je jejich zdravotni stav. Pokud je vse
v poradku, je na bunééném povrchu vystave-
na galerie tisici normalnich fragmentd, kte-
rych si imunitni systém nevsima. Jestlize je
bunka infikovana néjakym virem nebo jinym
parazitem, objevuji se na bunéé¢ném povrchu
i fragmenty proteinti pochazejicich z para-
zita. Ty pak mohou byt rozeznany cytoto-
xickymi lymfocyty T, které takové nemocné
bunky obvykle bez milosti zabiji, aby se ne-
mohly stat dal$im zdrojem nédkazy. Abnor-
malni komplexy proteind MHC a peptidti se
také obcas vyskytuji na povrchu nadorovych
a stresovanych bunék. Nékteré viry a nadoro-
vé bunky se snazi obelstit lymfocyty T tim, Ze
potlaci expresi proteinu MHC. Pro takovy
pfipad ma imunitni systém buriky NK,? vy-
hledavajici a likvidujici kazdou bunku, ktera
ma podeziele malo proteindt MHC (viz Ves-
mir 78, 565, 1999/10).

Svétlé i stinné stranky rozmanitosti
Proteiny MHC se vyskytuji u geneticky od-
lisnych jedinct daného druhu ve stovkach ¢i
spise tisicich mirné odlisnych forem, z nichz
kazda vaze odlisné fragmenty proteinti. Di-
ky tomu se nemuze vyselektovat virus, z je-
hoz proteinu by viibec nevznikaly fragmenty
schopné vazby na protein MHC. V geneticky
tak pestré populaci, jako je lidska, se vzdy na-
jde dostatek forem, které aspon néjaké frag-
menty sebevice rafinovaného viru vazou.
Mnohotvarnost proteint MHC ma ale
i stinné stranky - ptsobi problémy s odho-
jovanim transplantitu od geneticky nepfi-
buznych darct. Dokud jsme nevédéli, jaky je
skute¢ny prirozeny vyznam enormni rozma-
nitosti proteint MHGC, byl tento jev zahadou.
Spekulovalo se, Ze by to mohl byt néjaky me-
chanizmus zajistujici individualni integritu
jedince. Pro¢ by ale mél vzniknout slozity sys-
tém branici pronikani bunék z jiného jedin-
ce téhoz druhu? Pred néjakymi 30 lety si lidé
mysleli, Ze to mtze byt evolu¢ni pozistatek
z ¢astl, kdy vznikaly a rozrtznovaly se jedno-
dussi mnohobuné¢né organizmy. Poukazova-
lo se tfeba na to, ze smichané bunky dvou pii-
buznych druht moiskych hub se samovolné

seskupi podle toho, jak k sob¢ patfi, jakoby
vzajemné poznaly ,cizost® téch druhych. Po-
té, co byl v poloviné osmdesatych let objas-
nén imunologicky vyznam proteintt MHC, se
na mozné evolu¢ni souvislosti zapomneélo.

Urcité pochybnosti ale prece jen zistava-
ly - rozmanitost proteint MHC se zdéla byt
zbyte¢n¢ velkd. Imunitni systém totiz fungu-
je docela dobfe i u druhti s mensi rozmanitos-
ti téchto proteinti (u geparda ¢i u inbrednich
kment laboratornich zvirat). Pro¢ tedy do-
chazi ke vzniku a selekci obrovského mnoz-
stvi molekularnich forem proteini MHC
a k zna¢né individualizaci jedinct uvnitt vét-
S$iny druht?

Komu vadi buriky z ,vetfelci”?

Neexistuji situace, kdy je tfeba pronikani bu-
nck z jiného jedince téhoz druhu zabranit?
Hledejme je:

Nadorové bunky se sice pouhym kontak-
tem na geneticky odlisného jedince neprene-
sou - lymfocyty T snadno rozpoznaji jejich
odlisné proteiny MHC a znidi je stejné, jako
by znidily siln¢ infikované burnky vlastni. Pre-
sto existuji i nadory snadno prenosné, napfi-
klad jeden druh genitalnich nadort psti nebo
zvlastni nador, ktery postihuje tasmanského
vacnatce dabla medvédovitého (Sarcophillus
harrisi). Prenasi se pii krvavych soubojich
téchto zvirat a v soucasné dobé¢ decimuje je-
jich populaci. Pro¢ tak snadno unika imunit-
nimu systému zminény psi nador, neni zna-
mo, ale v piipadé tasmanského dabla hraje
roli asi kritické zmens$eni populace a pribu-
zenské krizeni.

Také kdyz se nckolik zarodkt vyviji v dé-
loze spolecné, mohou jejich kmenové bun-
ky pronikat z jednoho do druhého. Vznikne
chiméricky organizmus (obsahujici bunky
s rozdilnymi genotypy). V nékterych pripa-
dech pak mohou i zarode¢né bunky pocha-
zet z ,vetfelct®. Vzdyt v malé mire proniknou
embryonalni kmenové buiiky i do matcina
organizmu. Zvlast¢ po mnohocetnych tého-
tenstvich lze v matciné téle zjistit populace
bunck, které pochézeji z jejich potomki a ne-
sou otcovy geny.

Svar dvou sumcich strategii

Zajimavym modelem jsou v tomto ohle-
du moftské sumky (viz Nature 440, 730-733,
2006), naptiklad Botryllus schlosseri. Vétsinu
zivota proziji v prisedlé formé a vytvareji ko-
lonie skladajici se z mnoha geneticky navza-
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1) MHC - major
histocompatibility complex
(hlavni histokompatibilitni
komplex), HLA - human
leucocyte antigen (lidské
leukocytarni antigeny).

2) NK - natural killer (p¥irozeny
zabijec).
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jem odlisnych jedinct. Pri tésném kontak-
tu v kolonii dochazi ¢asto k fuzi - vznikne
smésna chiméricka kolonie. To se ale stane,
jen kdyz jsou si jedinci dostate¢né geneticky
podobni. Pokud jsou genetické rozdily prilis
velké, nastane pri pokusu o fuzi proces, kte-
ry je velmi podobny odhojovaci reakci pri
transplantaci. Tito zivoc¢ichové maji sviij sys-
tém ,histokompatibilitnich proteint“ (po-
dobny systému proteint MHC u obratlov-
cti). Existuji v tisicich variant a bunky dvou
jedinct pfi kontaktu poznaji, zda se k sobé
»hodi“ nebo ne (podobné jako to poznavaji
tfeba lymfocyty T nebo buriky NK v imunit-
nim systému).

Zda se, ze se u téchto zivocichti svari pro-
tichtidné tendence - na jednu stranu muze
byt chiméricky ,superorganizmus® Zivota-
schopnéjsi, protoze se v ném uplatni pozitiv-
ni geneticky podminéné vlastnosti rtiznych
jedinct (naptiklad schopnost optimédlné pro-
sperovat pfi odlisnych teplotach). Na druhou
stranu mize byt pro uspésné prezivani jedin-
ce dulezita ,odlisnost od ostatnich®, jinak by

mohl byt v kolonii ,,previlcovan® agresivnéj-
$imi ,,kolegy®.

Je tedy mozné, zZe molekularni systémy, kte-
ré jsme zatim u obratlovci povazovali pouze
za nastroje imunitniho systému, maji jesté ji-
ny vyznam. Mohou napiiklad branit tomu,
aby embryonalni kmenové bunky pronikaji-
ci obc¢as do matcina téla nekolonizovaly mat-
¢iny gondady. V nich by se totiz mohly zménit
v bunky zarodec¢né, a tak by vlastné otcov-
ské geny k svému S§ifeni paraziticky vyuzi-
valy matcino télo. V z4jmu matet'skych genti
oviem je, aby se tak nedélo. Pestrost proteinti
MHC mitize mit vyznam i jako obrana proti
snadnému prenosu nadorovych bunck mezi
rtiznymi jedinci druhu, a dokonce muze byt
ucinnou bariérou pfi prenosu vird, které si
své vnéj§i membrany jednoduse ,vyptjcuji‘
od hostitelovych bunék, a to véetné povrcho-
vych proteind MHC.

Zdanlivé odtazité studium kolonii mof-
skych plasténcti tak pridava novou a zajima-
vou dimenzi k nasim ucebnicovym poznat-
kiim o fungovani imunitniho systému.
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Je matka prece jen jista?
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O Tillym jesté uslysime

Spor Jonathana L. Tillyho z Harvardovy
lékarské fakulty v Bostonu s jeho odptirci
vstoupil do nové faze. Pfipomenme si, Ze ten-
to biolog nejprve zavrhl padesat let tradova-
né dogma o tom, Ze se samice savci rodi s ko-
ne¢nym poctem vajicek v pohlavnich zlazach
a po zbytek zivota jim z nich jen a jen ubyva.
Vétsinu vajicek padne za obét buné¢né smrti.
Jen mala ¢ast dozrava a po oplozeni se vyvi-
ne v potomka. Tilly v roce 2004 dokazal, ze
pti tempu, jakym vajicka v mysich pohlav-
nich zlazach hynou, by musela byt samice
béhem tfi tydnid neplodna. Dospél k nazoru,
Ze se zasoba vajicek neustale obnovuje, a to
jak po narozeni, tak po dosazeni puberty (viz
Vesmir 84, 260, 2005/5). O rok pozd¢ji Soko-
val Tilly valnou ¢ast odborné vetejnosti stu-
dii, v které dokazoval, ze bunky pro tvorbu
novych vajicek vznikaji v kostni dfeni a do
vajecnikli se dostavaji s krvi. V komentarich
k vysledktim studie spekuloval o tom, ze pfi
transplantaci kostni dfené a mozna i pii krev-
ni transfuzi mohou pacientky ziskat cizi ,va-
ji¢kotvorné® buriky, a pak zplodit dité, jemuz
nejsou biologickou matkou. Tradi¢ni zasada
»matka je vidy jistd“ se zdala zpochybnéna
(viz Vesmir 84, 613, 2005/10). To uz byla pro
nckteré z prednich svétovych reprodukénich
biologti ,silnd kava® a v otevieném dopise
Tillyho zavéry odmitli. Tim v8ak souboj ,, Til-
ly versus zbytek svéta“ neskon¢il.
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V poloviné ¢erva 2006 se v predstihu pred
papirovym vydanim objevil na webu védec-
kého ¢asopisu Nature ¢lanek tymu vedeného
Amy J. Wagersovou rovnéz z 1ékarské fakul-
ty Harvardovy univerzity, ktery ,kostné-
-dfeniovy® ptvod vaji¢ek zpochybnuje. Véd-
ci propojili dvéma my$im krevni fecisté tak,
aby si navzajem ,vyménovaly® krev. Autori
studie vychazeli z predpokladu, Ze pokud
krvi migruji bunky preduréené k usidleni
ve vaje¢nicich a k ndsledné tvorbé vajicek,
pak si budou mysi propojenymi krevnimi
ob¢hy vyménovat kromé krvinek i tyto ,va-
jickotvorné®“ bunky. Mysi by proto nemély
mit ve vajeénicich jen ,sva“ vajicka, ale i va-
jicka vznikla z bunék ,,sousedky®. Pro snazsi
urceni ptivodu vajicek propojili krevni ob¢h
mysi nesouci v kazdé bunce téla gen pro ze-
leny fluoreskujici protein s krevnim fecistém
obycejné mysi. Mysi spolu sdilely krev po
nckolik mésict, a pak jim Wagersova a jeji
kolegové podali ddvku hormoni, jez vyvo-
lava dozrani a uvolnéni velkého poctu vaji-
¢ek. Celkem jich ziskali nékolik desitek. Vy-
sledky vsak nesplnily oc¢ekavani zalozené na
Tillyho teorii. MyS se zelen¢ fluoreskujicimi
buntkami méla vyhradné fluoreskujici vajic-
ka. Naopak u obycejné mysi se zadné fluores-
kujici vajicko nenaslo. Autofi studie z toho
vyvozuji, ze kostni dfen zadnou bunéénou
surovinu pro vznik vaji¢ek do krevniho obé-



