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Imunitni zbrane

Ukolem imunitniho systému je chranit nas pred patogennimi
mikroorganismy a pred hrozbami ,vlastni vyroby*“ -
pozustatky odumfielych bunék podinaje a nadorovymi
bunkami koncée. V prvnim dile serialu si predstavime hlavni
zbrané, jimiz je pro tento boj nase télo vybaveno.

text VACLAV HOREJSI

PRVNIi TAKOVE ZBRANE imunologové
rozpoznali uz koncem 19. stoleti, tedy v dobé€,
kdy se imunologie jako samostatny biologicky
a medicinsky obor teprve rodila. Fagocyty,
resp. makrofagy (,velké pozirace“) objevil Ilja
Mecnikov (ktery ovSem do urcité miry stavél
Mecnikov byl fascinovan tim, jak tyto bilé
krvinky pohlcuji bakterie podobné, jako kdyz
se prvoci ménavky zmociiuji ¢astic potravy.
Svj nazor o obranné roli fagocytézy musel
téZce prosazovat proti skeptickym nazortm
Pasteura a nékterych dalsich mikrobiologt,
kteti se domnivali, Ze tento déj naopak spise
piispiva k roznaseni infekénich mikroorgani-
smu po organismu. Do stejné doby spada i ob-
jev protilatek. ZaslouZil se o néj predevsim
dalsi védecky velikan Paul Ehrlich.

Léta prudkych diskusi o tom, jestli jsou
fagocyty, nebo protilatky, byla uzaviena
v roce 1908 udélenim Nobelovy ceny spolec-
né Ehrlichovi i Me¢nikovovi. Prvni z téchto
badatelt se tak stal hlavnim objevitelem
humoralni, antigenné specifické ¢asti
imunitniho systému, kdezto druhy otcem
bunécéné imunologie.

Brzy se ukazalo, Ze tyto dvé zakladni imu-
nitni zbrané dokonce nékdy spolupracuji -
bakterie obalené protilatkami jsou mnohem
lépe pohlcovany, jako kdyby fagocytim
vice chutnaly. Tomuto jevu se zacalo fikat
opsonizace (z feckého ,,opsonein®, pfipravo-
vat k jidlu).

Paul Ehrlich byl ostatné neobycejné
jasnoziivy - jiZ pocatkem 20. stoleti spravné
predpovédél, Ze na buiikach imunitniho sys-
tému (pochopitelné tehdy nevédeél kterych
konkrétné) se nachazeji ,,receptorové” mole-
kuly, které rozeznavaji $kodlivé bakterialni
toxiny, a Ze protilatky jsou vlastné rozpust-
né formy téchto povrchovych receptort,
které blokuji aktivity toxint. Ehrlich také
formuloval hypotézu, Ze imunitni systém je
schopen bojovat proti nadoram.
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Téméf soucasné s protilatkami byla ob-
jevena i dalsi dilezita imunitni zbran, tzv.
komplement - slozka séra imunizovanych
jedinca, ktera vyrazné posilovala a doplrio-
vala (komplementovala) nékteré ochranné
funkce protilatek. Teprve o vice neZ osmdesat
let pozdéji se ukazalo, Ze je to ve skute¢nosti
komplikovany a slozité regulovany systém
celkem asi patnacti sérovych proteind, ktery
je aktivovan bud pomoci nékterych typta
protilatek navazanych na povrch patogent
(klasicka cesta aktivace), nebo samostatné
bez ucasti protilatek (alternativni cesta).

Dlouho nebylo jasné, které buiiky vlastné
produkuji protilatky - teprve koncem ¢tytica-
tych let 20. stoleti byly jako jejich zdroj iden-
tifikovany velké buriky zvané plazmacyty. AZ
v Sedesatych letech se ukazalo, Ze tyto buiiky
pochazeji z doposud zahadnych malych bi-
lych krvinek, B-lymfocyta. Zakladni struk-
turni rysy protilatek (imunoglobulint) od-
halili biochemici v Sedesatych letech a v roce
1972 za to Gerald Edelman a Rodney Porter
ziskali Nobelovu cenu (kterou by si vSak asi
byval zaslouzil i Norbert Hilschmann).

ROZMACH V SEDMDESATYCH
LETECH

Pamatuji se, Ze kdyZ jsem se v poloviné
sedmdesatych let poprvé seznamoval se
zaklady molekularni a bunéc¢né imunologie,
byl jsem nepfijemné prekvapen tim, jak ma-
lo se o této oblasti vi ve srovnani tfeba s or-
ganickou chemii a biochemii, coz byl tehdy
muj studijni obor. Pravé v té dobé ale zapocal
prudky rozvoj poznatku o dalsich zbranich
imunitniho systému a mechanismech jejich
pusobeni, ktery trva dodnes.

Nejprve se imunitni arzenal rozsifil o dal-
$i u¢inné zbrané, dva typy ,zabijeéskych”
lymfocytu - cytotoxické T-lymfocyty (Tc)

a NK-buiiky (,natural killer”). Rozpoznavaji
zejména buiiky infikované vnitrobunéény-
mi parazity (hlavné viry) a nici je, aby se
nemohly stat zdrojem Sifeni infekce. Tyto

zbrané jsou nezbytné, protoZe protilatky se
do bunék nedostanou, a proti vnitrobunéc-
nym parazitim tedy neuc¢inkuji.

Zprvu nebylo jasné, jak tito zabijaci rozpo-
znaji infikované, poptipadé nadorové bunky
od bunék normalnich. V osmdesatych letech
byl odhalen prekvapivy mechanismus
zaloZeny na glykoproteinech MHC. Ty se
nachézeji na povrchu vsech bunék a jsou na
nich navazany kratké peptidové fragmenty
proteind, které v burice bud vznikly, nebo
ji byly pohlceny. Pokud je burika zdrava
anormalni, nachézeji se na jejim povrchu
desetitisice exemplaiu komplextd MHC
glykoproteinti s ,normalnimi“ peptidy,
kterych si zabijaci Tc nevsimaji. Pokud je
ale infikovan4, na jejim povrchu se objevi
komplexy obsahujici fragmenty pochazejici
z proteinti parazita, buniky Tc je rozpoznaji
a na prislusnou infikovanou buiiku zattoci.

Nékteré viry (a nadorové bunky) se brani
tim, Ze uméji potlacit produkeci MHC glyko-
proteint, takZe se infikovana buiika stava
pro Tc neviditelnou. V takové situaci ale
zaskakuji NK buiiky, které uméji rozpoznat
alikvidovat pravé buiiky s abnormalné niz-
kym mnozstvim MHC glykoproteina.

Geny kédujici MHC glykoproteiny jsou mi-
motadné rozmanité (polymorfni) - v populaci
se vyskytuji ve stovkach rtiznych variant,

z nichz kazda kéduje protein vazajici jiny
typ peptidovych fragmentt. To je sice velmi
uzite¢né pro rozsifeni repertoaru fragmentt

MAKROFAG pohlcujici bakterie Mycobacterium tuberculosis, ptivodce tuberkulézy.

cizorodych proteint vystavovanych na povr-
gich infikovanych bunék, ale na druhé strané
je to pfiCinou problému pii transplantaci or-
ganu mezi geneticky neidentickymi jedinci;
evoluce bohuZel nevzala v ivahu potiebnost
transplantaci ledvin a jinych organt.

V sedmdesitych letech byla také odhalena
zasadni duleZitost pomocnych T lymfocy-
ta, které pomahaji B lymfocytim vyrabét
velka kvanta kvalitnich protilatek.

Mimorfadnou dileZitost v té dobé imuno-
logové pripisovali supresorovym T lymfocy-
tam (Ts), které mély tlumit nezadouci, resp.
prilis intenzivni imunitni reakce. Po dekadé
intenzivniho vyzkumu se ale ukazalo, Ze vét-
§ina publikovanych vysledkt byla nespravné
interpretovana a na nékolik let byla cela kon-
cepce Ts opusténa, aby se v poloviné devade-
satych let navratila do centra zajmu v podobé
regulacnich T-lymfocytu (Treg), jejichz
zasadni vyznam uZ nikdo nezpochybiiuje.

Dal$imi zakladnimi elementy imunit-
niho systému, postupné objevovanymi od
sedmdesatych let, byly cytokiny - jakési
proteinové regulatory imunitniho systému.
Nejprve byly objeveny interferony, které
brani §ifeni virovych infekci tim, Ze v ohro-
Zenych bunikach navozuji ,,antivirovy stav®.
Témér soucasné byly objeveny prvni inter-
leukiny IL-1a IL-2 jako ptisobky stimulujici

ruzné typy T-lymfocyta. Dnes je znamo vice
nez 100 cytokint, produkovanych nejriz-
néjsimi typy bunék a regulujicich v podstaté
vSechny imunitni déje.

Velmi dilezita byla také identifikace
dendritickych bunék (DC) jako dalsi klicové
komponenty imunitniho systému. Tyto
buiiky dlouho unikaly pozornosti, protoze
se morfologicky podobaji davno zndmym
makrofagiim. B€hem poslednich tficeti let
se ukazalo, Ze jak pomocné, tak cytotoxické
T-lymfocyty pro svoji plnou aktivaci potie-
buji primarné kontakt s DC, které funguji
jako buniky prezentujici antigen a poskytu-
ji T-lymfocyttim nékolik nepostradatelnych
stimulaénich signald.

Imunologové se v oné ,zlaté éfe“ moderni
imunologie zapocaté v sedmdesatych letech
soustfedili hlavné na antigenné specific-
kou (adaptivni) ¢ast imunitniho systému
(protilatky, B-lymfocyty, T-lymfocyty)
typickou pro obratlovce a zanedbavali onu
Mecnikovovu zdanlivé jednodussi a evolucné
star$i neadaptivni ¢ast zaloZzenou hlavné na
ruznych typech fagocytu. To se zacalo ménit
az zhruba pied dvaceti lety. Vysledkem bylo
poznani, Ze tato ¢ast imunitniho systému je
mnohem komplikovanéjsi a hlavné funkéné

‘ Jak imunitni systém pozna nepfitele
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objevena fada novych imunitnich zbrani,
napf. nékolik skupin povrchovych a vnitro-
bunécénych receptori rozeznavajicich typické
mikrobialni produkty (napft. lipopolysacha-
ridy) a zahajujicich rychlé obranné reakce
proti jejich zdrojim. Dnes je jasné, Ze onen
archaicky neadaptivni imunitni systém je
prinejmensim stejné dtlezity jako ten evo-
lu¢né modernéjsi antigenné specificky.

DVOJSECNE ZBRANE

0d samého zrodu imunologie jako védecké
discipliny bylo ziejmé, Ze imunitni zbrané
mohou byt nebezpecné a organismus posko-
zovat. Karl Landsteiner uZ v roce 1901 zjistil,
Ze protilatky prfitomné v séru lidi s odlisny-
mi krevnimi skupinami jsou pfi¢inou fatal-
nich komplikaci pii krevnich transfuzich.

Ve stejné dobé se ukazalo, Ze pfi opakova-
ném podani zvitecich terapeutickych proti-
latek napt. proti difterickému toxinu mohou
nastavat Zivotu nebezpecné sokové stavy
(sérova nemoc). Teprve mnohem pozdéji byla
objasnéna podstata této imunopatologické
reakce, spocivajici v tvorbé velkého mnoZstvi
imunokomplexu tvofenych injikovanymi
zvifecimi sérovymi proteiny a pacientovymi
protilatkami vytvarenymi proti témto cizo-
rodym bilkovindm. A jesté pozdéji (v druhé
polovineé 20. stoleti) byly objasnény ptic¢iny
podobnych imunologickych komplikaci pii
organovych transplantacich - ukazalo se, Ze
hlavnimi viniky jsou v tomto pripadé spise
T-lymfocyty, které utoé¢i na cizorodé bunky
transplantatu podobné, jako kdyby byly ma-
sivné infikovany néjakym virem.

Postupné jsme dospéli k poznani, Ze vlast-
né vSechny imunitni reakce jsou doprovaze-
ny urc¢itymi imunopatologickymi vedlejsimi
ucinky. Ty jsou vétsinou relativné mirné
a jsou jakousi dani za to, Ze se na$ organis-
mus vyporada s nebezpecnou infekci. Nékdy
jsou ovSem tyto ,,nezamyslené“ vedlejsi
reakce jesté skodlivéjsi nez samotna infekce.
Typickym prikladem jsou nékteré hepatiti-
dy (virové zanéty jater), u kterych jsou proje-
vy choroby zptsobeny pifedevs§im masivnim
,dobfe minénym" dtokem cytotoxickych
T-lymfocytt na infikované jaterni buiiky.

Ackoli otcové imunologie byli skepticti
k nazoru, Ze nékteré choroby jsou zptiso-
bovany chybné aktivovanymi imunitnimi
mechanismy, brzy se ukazalo, Ze tomu tak
skutecné je a Ze autoimunitni choroby a aler-
gie jsou projevy $patné regulovanych imu-
nitnich mechanismu a selhavani normalni
imunologické tolerance. Je trochu paradoxni,
Ze pres obrovsky pokrok zakladniho imunolo-
gického vyzkumu dodnes vétsinou neumime
do téchto porouchanych imunitnich
mechanismu dostatecné G¢inné terapeuticky
zasahnout a vétSinou ani nevime, co jsou
spoustéci mechanismy téchto chorob a pro¢
se projevuji jen u nékterych jedincia. ®
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