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Signaly nebezpeci

Dalsi ,,imunologické” Nobelova cena

Letosni Nobelova cena za ,fyziologii a lékai-
stvi“, jak zni oficidlni nazev, byla rozd¢lena
mezi tfi imunologické badatele, ktefi si to ne-
pochybné zaslouzili — Bruce A. Beutlera (Uni-
versity of Texas), Julese A. Hoffmanna (CNRS
Strasburk) a Ralpha M. Steinmana (Rockefel-
ler University, New York). Jako o vaznych kan-
didatech se o nich jiz mluvilo nékolik let.

Smutnym paradoxem je, Ze ten z nich, ktery si
ji asi zaslouzil nejvice (R. Steinman), zemfel tii
dny pfed tim, nez mu byla cena oficialné udéle-
na. Nobelovsky vybor se o tom v§ak pfedem ne-
dozvédél. To vypadalo jako zasadni komplika-
ce, protoze Nobelovy ceny se zasadné neudéluji
in memoriam, ale v tomto piipadé se nakonec vy-
bor rozhodl uéinit poprvé v historii vyjimku.

Jiz vice nez sto let je znamo, Ze nas imunitni
systém se skldda ze dvou casti — vrozené (ne-
adaptivni) a antigenné specifické (adaptivni).
Prvni je zaloZena hlavné na bilych krvinkach
pozirajicich mikroorganismy (fagocyty) a spo-
1éha na rozeznavani ,hrubych rysi“ nezadou-
cich vetfelcti. Druha je zaloZena na dvou dal-
$ich typech bilych krvinek — B-lymfocytech
produkujicich protilatky a T-lymfocytech likvi-
dujicich infikované bunky a pomahajicich
B-lymfocytiim (velmi zjednodusSené feceno,
viz Vesmir 78, 570, 1999/10; 88, 116, 2009/2).

Antigenné specifické mechanismy jsou sice
mnohem presnéjsi (piislusné receptory na po-
vrchu lymfocytti B a T rozeznavaji velmi spe-
cificky detaily struktur cizorodych molekul),
ale pomalé — jejich rozvoj trva nejméné nékolik
dni. Pfirozené mechanismy jsou naopak velmi
rychlé, stale pfipravené k okamzitému pouzi-
ti. Slouzi tedy jako nepostradatelna prvni linie
obrany. Antigenné specificka ¢ast imunitniho
systému je charakteristickd pouze pro obrat-
lovce, kdezto ta prirozena, neadaptivni, se vy-
skytuje u vSech zivocichii (a také rostlin) — je
evolu¢né mnohem star$i. Antigenné specificka
¢ast imunitniho systému se po dlouhou dobu
zdéla dilezitéjsi a zajimavéjsi, a proto ji imuno-
logové vénovali nejvétsi pozornost. O mecha-
nismech fungovani pfirozené imunity se toho
proto az donedavna mnoho nevédélo.

Prtlom pfisel r. 1996, kdy Francouz lu-
cemburského ptivodu Jules Hoffmann obje-
vil u octomilek klicovy mechanismus jejich
obranyschopnosti. Se dvéma svymi spolu-
pracovniky publikoval v ¢asopise Cell ¢lanek
o tom, ze protein nazvany Toll, o némz se vé-
délo, ze se u musek podili na embryonalnim
vyvoji, hraje v dospélosti zasadni roli v obra-
né proti infekcim. To pro laika vypada jako
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trochu esotericky vysledek — pro¢ by nas mé-
lo zajimat, jak funguje imunitni systém u né-
jakych musek? K ¢emu je takovy poznatek
prakticky dobry? Pro¢ by se za néco takové-
ho méla dokonce udélovat Nobelova cena?

Odpovéd na tyto otazky pfinesla prace né-
kolika dalsich laboratoii vcetné vyzkumu
Bruce Beutlera. Ukazalo se totiz, Ze proteiny
obdobné Toll se nachazeji také na povrchu lid-
skych bilych krvinek (leukocytl) a jsou pro
spravné fungovani naseho imunitniho systé-
mu nepostradatelné. Dnes vime, Ze na povrchu
(i uvnitr) lidskych leukocytti se nachazi celkem
10 ¢lent: této rodiny, kterym se fika TLR (Toll-
-like receptor). Tyto proteiny funguji jako cidla
(receptory) schopna rozeznat ,signaly nebez-
pe¢i® — tedy makromolekuly charakteristic-
ké pro potencialné nebezpecné bakterie a ji-
né mikroorganismy. Jednim typem takovych
makromolekul jsou lipopolysacharidy (LPS),
které jsou soucasti buné¢éné stény mnoha bak-
terif. Jakmile se molekula LPS navaze na re-
ceptor TLR4 na bunééném povrchu, dostane
bild krvinka mocny ,,poplachovy“ signal a za-
¢ne vylucovat latky (napf. cytokin TNF), které
do mista poplachu lakaji dalsi bunky imunitni-
ho systému a vyvolavaji mistni zanét. Pokud je
vSak mnozstvi LPS ptili$ velké, mtze se stat, ze
poplachova reakce je ptili§ prudka, vede k $o-
kovym staviim (sepse ¢ili ,otrava krve®) a mi-
Ze organismus i smrtelné ohrozit.

Dulezité je, ze se tyto reakce déji velmi
rychle, béhem prvnich minut po proniknu-
ti mikroorganismu do téla. To je velky rozdil
od protilatek, jejichz tvorba trva nékolik dni.
Kdybychom se museli spoléhat jen na proti-
latky a neméli rychly pfirozeny, neadaptivni
imunitni systém jako prvni linii obrany, asi
bychom ve vét§iné pripadd méli problémy
i s banalnimi infekcemi.

Ostatni ¢lenové rodiny TLR rozeznavaji ji-
né typické mikrobidlni produkty, jako bak-
terialni lipoteichoové kyseliny, lipoproteiny,
lipopeptidy a glykolipidy (TLR1, 2, 6), dvoj-
vlaknovou RNA (TLR3), RNA (TLR?7), pro-
tein flagelin (TLR5) ¢i prokaryotickou DNA
(TLRY). Je skute¢né pozoruhodné, ze az do-
nedavna jsme neméli tuSeni o existenci tak
zasadné dulezité skupiny proteint, jakymi
jsou TLR. A stejné pozoruhodné (a pro vé-
du charakteristické) je, jak klikatou cestou
(v tomto piipadé pres octomilky) jsme se
k jejich poznéani dobrali.

Poznéani funkce proteint TLR ma i prak-
tické aspekty — k lé¢ebnému pouziti se vy-
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vijeji latky, které se na né vazi a tak umcle
stimuluji imunitni odpovédi. To miize napft.
zvysit tc¢innost ockovani proti nékterym ma-
lo imunogennim mikroorganismim. Na dru-
hé strané se pracuje i na vyvoji latek, které by
potlacovaly nezadouci stimulaci imunitniho
systému pres proteiny TLR (tfeba v pripadé
hroziciho septického $oku).

Jako v radé dalsich ptipadid Nobelovych
cen i nyni vyvstavaji otazky, jestli by si tu-
to cenu pfinejmensim stejné opravnéné neza-
slouzili i jini. Dtlezitou funkci TLR4 objevili
a v casopise Nature popsali jiz rok pred Be-
utlerem Ruslan Mdzhitov a Charles Janeway
(ktery ale pfed nékolika lety zemfel); o po-
znani funkce nékolika dalsich TLR se vyraz-
né zaslouzil Shizuo Akira a jeho tym.

Objevy R. Steinmana ocenéné Nobelovou
cenou byly udinény jiz v sedmdesatych le-
tech 20. stoleti a tykaji se jiné zakladni sou-
c¢asti imunitniho systému — tzv. dendritickych
bunék. Tyto bunky dostaly své jméno podle
pocetnych vybézkt (dendritti), které vyraz-
né zveétiuji jejich povrch. Jsou roztrouseny ve
vSech nasich tkanich (obzvlasté hodné je jich
pod povrchem kuiZe a sliznic), pohlcuji mikro-
organismy a jejich makromolekuly, §tépi je na
malé fragmenty a ty ,vystavuji“ na svém po-
vrchu navazané na MHC proteiny, kde je ro-
zeznavaji jiné klicové bunky imunitniho sys-
tému, T-lymfocyty. Poté, co takovy T-lymfocyt
zaregistruje na povrchu dendritické bun-
ky fragment pochazejici z nééeho cizorodé-
ho, zacne se délit a pfeménovat na ,aktivova-
nou” T-buriku. Nékteré z téchto aktivovanych
T-lymfocytti (cytotoxické, Tc) potom uméji
vyhledavat v téle infikované bunky a zabijet
je (aby se nestaly zrojem $ifeni infekce), jiné
(Th2) pomahaji B-lymfocyttim v produkci vel-
kého mnozstvi specifickych protilatek (imu-
noglobulinti), a dalsi aktivované T-lymfocyty
(Thl, Th17) pomahaji vyvolat zanétlivou re-
akci. Bez dendritickych bunék by tedy byla
ochromena ona druhd, antigenné specificka,
adaptivni vétev naseho imunitniho systému.

Neni bez zajimavosti, ze dendritické bunky
byly ve skute¢nosti zndmy uz davno, ale fika-
lo se jim tkanové makrofagy. Zasluhou Ral-
pha Steinmana (a stovek jeho nasledovnikil)
je rozpoznani specifickych a zasadnich funkci
téchto bunék pfibuznych makrofagtim.

Praktické vyuziti poznatkiti o dendritickych
bunkach je nasnadé - je to ldkavy cil pro te-
rapeutické manipulace imunitniho systému
v ptipadech, kdy pracuje nedostatecné, ne-
bo naopak svoji aktivitu obraci nespravnym
smérem (autoimunitni reakce, alergie). V po-
slednich letech se stovky laboratofi po celém
svété snazi o vyvoj tzv. terapeutickych dendri-
tickych vakcin proti nddorim. Postup spoci-
va v tom, ze se pacientovi odeberou jeho bilé
krvinky, v laboratofi se z nich vypéstuje velké
mnozstvi dendritickych bunék, ty se pak ,na-
krmi“ zabitymi nadorovymi bunkami a pak
se vpravi zpét pacientovi, v némz stimuluji
T-lymfocyty k boji proti nadorovym bunkam.
Problém ov$em je, Ze se musi pouzit ,,spravné®
dendritické bunky, tedy stimulované predem
tak, aby opravdu uc¢inné aktivovaly T-lymfo-
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cyty. Nezdary mnoha dosavadnich klinickych
pokusti byly ziejmé zptisobeny tim, Ze se po-
uzivaly neoptimalni dendritické burnky, které
nejen ze protinadorovou imunitu nestimuluji,
ale mohou ji dokonce potlacovat.

A pravé zde se objevuje silny spojovaci ¢la-
nek mezi objevy vSech tif nedavno ocenénych
badatelti — ukazuje se totiz, ze pravé signaly
pies nékteré proteiny z rodiny TLR velmi ti¢in-
n¢ stimuluji dendritické bunky k tomu, aby po-
sléze mohly aktivovat T-lymfocyty. Je tedy zce-
la redlna nadéje, ze néktera z klinickych studii
pouzivajicich ony optimalizované dendritické
burnky pfinese pralom v lé¢bé nékterych typt
dosud obtizné lé¢itelnych nadort.

Uplné na zavér bych chtél poznamenat, ze
v celém clanku jsem v zijmu zjednoduseni
a srozumitelnosti pouzival trochu vagni ter-
miny. Ve skuteénosti jsou imunitni déje proba-
dany do velkych detaild, je velmi piesné zna-
mo, jak funguji ony mechanismy spoluprace
mezi desitkami riznych typt bunék, jakou
roli hraji v téchto déjich stovky, ¢i spise tisice
druht1 proteinti a jinych molekul. Molekular-
ni a buné¢na imunologie udinila v poslednich
20-30 letech obrovsky pokrok. Objevy, které
byly nyni ocenény Nobelovou cenou, tvoii jen
pomérné malé, i kdyz velmi dalezité stiipky
této gigantické mozaiky poznatkt. Nicméné
se zda, ze pies onen obrovsky pokrok zustava
v imunitnim systému stale jesté spousta zdhad
¢ekajicich na vyteseni. Vsadil bych se, za tato
imunologicka Nobelova cena (jiz asi dvacata)
zdaleka neni posledni.
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