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Poznej nepritele

Aby nas imunitni systém mohl chranit, musi byt vybaven
molekulami, které specificky vazou chemické struktury
charakteristické pro patogenni mikroorganismy a jejich
produkty, ale pritom si pokud mozno nevsimaji obrovské
spousty molekul, které jsou organismu vlastni.
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TENTO PROBLEM je jesté komplikovan
tim, Ze organismus je v neustalém styku

s mnoha cizorodymi molekulami, které
nijak nebezpecné nejsou, a proto by bylo
zbyte¢né proti nim néjak zasahovat. Nékteré
mikroorganismy, které Ziji v nasich télech
(hlavné ve stievé), jsou pro nas dokonce
prospésné, takze je potieba, aby je imunitni
systém toleroval.

NEADAPTIVNI ROZPOZNAVAN(
Evolu¢né nejstar$im a pfitom velmi uéin-
nym zptusobem, jak se s témito problémy
vyporadat, je pouziti receptorovych molekul
na povrchu riznych druhi fagocytt. Tyto
receptory jsou schopné rozpoznat chemické
struktury, které se nachazeji na povrchu
mikroorganismu (nebo “jsou z nich uvolrio-
vané), ale nikoli na neposkozenych bunkach
organismu vlastnich.

Tyto mikrobidlni makromolekuly jsou vét-
$inou evolu¢né dosti konzervované, sdilené
ruznymi mikroorganismy a vice ¢i méné
nezbytné pro jejich Zivot. Oznacuji se jako
»pathogen associated molecular patterns”
(molekularni vzory spojené s patogeny,
PAMP). Na povrchu fagocytu jsou pfitomny
v desetitisicich kopii rizné druhy recepto-
rt takovychto PAMP oznacované jako PRR
(pattern recognition receptors, receptory
pro rozpoznani vzoru). Nékteré cizorodé
struktury jsou rozpoznavany i vazebnymi
proteiny sekretovanymi jak fagocyty, tak
napf. jaternimi buiikami. VSechny tyto
rozpoznavaci proteiny jsou pomérné milo
specifické - rozpoznavaji spise spolecné
strukturni rysy urcité skupiny molekul
PAMP ne? jejich detaily.

Je zndma fada povrchovych a sekretova-
nych PRR (lektin) vazajicich sacharidové
molekuly typické pro bakterie a plisné.
Mimotfadnou duleZitost pfi rozpoznavani
cizorodych struktur maji membranové re-
ceptory skupiny TLR (Toll-like receptor; od-
vozeno od receptoru Toll, popsaného nejprve
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u musky octomilky). Téch maji nasSe fagocy-
ty i nékteré jiné bunky celkem deset druht
(mys$i jich maji jedenact, jezZovka Strongylo-
centrotus purpuratus dokonce 253). Vétsina

z nich se nachiazi na buné¢ném povrchu,
nékteré jsou ale komponentami membran
nitrobunécnych organel (endoplazmatické
retikulum, endozomy). Funk¢né podobnymi
senzory mikrobidlnich produktt jsou pro-
teiny ze skupiny NLR (NOD-like receptors)
lokalizované v cytoplazmé.

Rozeznani cizorodych struktur recepto-
rem PRR dava buiice jednak signal k tomu,
aby zacala pohlcovat pfislusny mikroor-
ganismus, ale hlavné k tomu, aby zacala
produkovat cytokiny (napf. IL-1, IL-6, TNF,
IL-8) vyvolavajici v misté setkani zanétli-
vou reakci, ktera mobilizuje dalsi fagocyty
idals$i imunitni zbrané.

Cizorodé molekuly PAMP tedy davaji
fagocytu signél ,,snéz mé“. Aby nedochazelo
k nepatfi¢nému napaddni vlastnich bunék
organismu (tfeba proto, Ze nékteré jejich po-
vrchové molekuly by se trochu podobaly mo-
lekulam cizorodym), je na povrsich zdravych
vlastnich bunék nékolik druhti molekul,
které fagocyttim davaji signal ,,nejez mé“ -
rozeznavaji je receptory na povrchu fagocy-
tu, které jim poskytuji tlumivé signaly.

ANTIGENNE SPECIFICKE
ROZPOZNAVANI

Kromeé téchto tzv. ,nespecifickych, ,pfiro-
zenych®, ,neadaptivnich” mechanismu roz-
poznavani nebezpeénych mikroorganismu
a jejich produktu ale my obratlovci mame
jesté dalsi, sofistikovanéjsi, tzv. antigenné
specifické mechanismy rozeznavani cizo-
rodych struktur. Témi disponuji dva typy
malych bilych krvinek - lymfocyty BaT.
Kazdy jednotlivy lymfocyt Bi T ma na svém
povrchu kolem 50 tisic identickych kopii
antigenné specifickych receptori - B-recep-
torti (BCR; v podstaté povrchové protilat-
ky), resp. T-receptorti (TCR). Ty se od vyse

fu vz

popisovanych receptort ,nespecifické” ¢asti
imunitniho systému lis$i mnohem vyssi
specifi¢nosti - specializuji se pravé na velmi
presné rozpoznavani detaila.

B-lymfocyty se vyvijeji v kostni dfeni.
Vznikaji pfitom desitky aZ stovky miliont
klonu téchto bunék, které se navzajem lisi
detaily vazebnych mist svych B-receptoru.
Genetické mechanismy, které se pfi vzniku
takového obrovského vazebného reper-
toaru uplatnuji, jsou zaloZzeny na kombi-
naci ndhodného preskupovani genovych
useku, nepfesnosti pii spojovani presku-
povanych useku a indukovanych mutaci
(celkem podobné je tomu i v piipadé vyvoje
T-lymfocyta).

Zraly imunitni systém je tedy pfipraven
prakticky na cokoli - at se do organismu
dostane jakakoli cizorod4a molekula, bude
nékterymi klony B-lymfocytd rozpoznana.
Je témér jisté, ze kdyZ néjaky organicky
chemik uvafilatku, ktera doposud na Zemi
neexistovala, a vpravi ji vhodnym zpuso-
bem (navazanou na néjaky makromoleku-
larni nosic¢) do organismu, najde se nékolik
klonu B-lymfocytt, které ji rozpoznaji.

Velikost onoho vazebného repertoaru
je takova, Ze naprosta vétsina klont neni
béhem zivota nikdy pouzita. Tento systém
se tedy podoba velkému, aZ absurdné mar-
notratné prezasobenému konfekénimu ob-
chodu, ve kterém jakykoli zdkaznik - velky,
maly, tlusty, tenky - najde po chvili hledani
oblek, ktery mu dobie padne. Imunitni
systém ma dokonce k dispozici i obdobu

jakéhosi zakazkového krejciho - mutacni
mechanismus tzv. afinitni maturace, jenz
umoziuje vyvoj variant puvodnich klont,
které rozeznavaji urcity antigen jesté mno-
hem presnéji a silnéji nez klon ptvodni.

Poté, co se do vazebného mista BCR
nékterého B-lymfocytu navaze za vhodnych
podminek pfislusna cizoroda molekula (an-
tigenni ligand), muze dojit k aktivaci tohoto
B-lymfocytu a jeho pfeméné na plazmatic-
kou bunku. Ta sekretuje velkd mnozstvi vol-
né cirkulujicich protilatek, jejichz specifita
odpovida specifité pavodnich povrchovych
B-receptoru daného klonu, resp. je jesté
vylepSena vySe zminénym procesem afi-
nitni maturace. Tyto protilatky se vaZou na
prislusny antigen (napi. néjaky povrchovy
protein patogenniho viru ¢i bakterie) a vice
¢i méné uspésné piispivaji k jeho eliminaci.

Dal$im velmi duleZitym vysledkem toho-
to procesu je vznik tzv. pamétovych B-lym-
focytq, které ztistavaji v organismu po
mnoho let pfipraveny pro mozné opakované
setkani se stejnym antigenem; jejich reakce
na toto setkani je potom mnohem rychlejsi
a efektivnéjsi.

Velmi podobné se vyviji i giganticky
repertoar klont rtiznych druht T-lymfo-
cytud. Vétsina z téchto bunék se ale specia-
lizuje na rozeznavani velmi specifického
typu ligandu na povrsich jinych bunék
- malych fragmentd cizorodych proteint
vytvafenych uvnitf infikovanych bunék,
popt. buiitkami pohlcenych a navazanych na
glykoproteiny MHC (viz rdmecek nahoie
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a prvni dil serialu). Tento pozoruhodny
komplikovany mechanismus je nezbytny
proto, Ze protilatky se dovnitf infikovanych
bunék nedostanou.

CO JE NEBEZPECNE?
Ve star$ich uéebnicich imunologie se uvadi,
Ze imunitni systém rozeznava a eliminuje
vSe cizorodé. V posledni dobé je ale celkem
vSeobecné prijiman nazor, Ze imunitni
systém produktivné rozeznava jen takové
cizorodé materialy, které vyhodnoti jako
,nebezpecné“. To jisté dava smysl, protoze
by bylo zbyte¢né a nékdy dokonce skodlivé
zabyvat se cizorodymi vécmi, které nam
nijak nevadi nebo nam dokonce prospivaji.
S touto ,teorii nebezpeci“ prisla pred
vice neZ dvaceti lety velmi chytra a origi-
nalni §vycarsko-americka badatelka Polly
Matzingerova. Jeji teorie byla nejprve tvrdé
odmitana, z¢asti i pro ponékud kontroverzni
a provokativni povahu autorky, avSak nyni
je to do znacné miry jiz ucebnicova pravda.
Dnes jsou i dobfe objasnény mechanis-
my toho, jak imunitni systém rozpozn4, co
je potencialné nebezpecné. Jsou zaloZeny
na primarnim rozpoznani molekul PAMP
povrchovymi receptory fagocytt a dendri-
tickych bunék. Signaly, které tyto bunky
oné evolu¢né prastaré neadaptivni ¢asti
imunitniho systému obdrZi po ,zatahani“
za své receptory pro PAMP, totiz vyvolaji
jejich aktivaci tak, Ze zatnou spolupracovat
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Podezrelé prazdno

Imunitni systém dokaze rozpoznat nejenom to, co se v organismu
nepatriéné objevuje navic, ale dokonce nékdy i to, Ze na

bunkach néco chybi. VétSina nadorovych bunék a mnoho virové
infikovanych bunék se snazi uniknout likvidaci tim, ze potlacuji
tvorbu glykoproteinii MHC. Na svém povrchu jich tedy maji
abnormalné malo, ¢imz se stavaji neviditelnymi pro Tc-lymfocyty,
které za normalnich okolnosti pravé podle podezrelych
proteinovych fragmenti navazanych na glykoproteiny MHC
infikované nebo nadorové buriky rozpoznavaiji a ni¢i (viz minuly dil

Této maskovaci strategii télo vzdoruje pomoci NK-lymfocyti
(,pFirozenych zabijeét“). Na svém povrchu maiji receptory, které
po rozeznani glykoproteini MHC na jiné buiice davaji tlumivy
signal (,nezabijej, ta bunka je asi zdrava“). Pokud je téchto
tlumivych signalti malo, burika je shledana podezielou a je

(,pFirozeni zabijec¢i“) dovedou odhalit a zlikvidovat
i virové infikované a nadorové burky, které se snazi hrat si
s imunitnim systémem na schovavanou.

s T-lymfocyty, a umozni tak rozvinuti
ité antigenné specifické vétve imunitni
odpovédi.

Polly Matzingerova se mimochodem
rada chlubi tim, Ze s oblibou jezdila na
silnych motorkach a létala ve sportovnich
letadlech, hrala v jazzové kapele, bai tim,

Ze figurovala jako ,zajicek” v jednom klubu
Playboy. Proslula také tim, Ze spoluautorem
jednoho jejiho ¢lanku ve velmi prestiznim
védeckém casopise byl jakysi Galadriel
Mirkwood; pozdéji se ukdzalo, Ze to byl jeji
afghansky chrt.

Je zfejmé, Ze pro spravné fungovani imu-
nitniho systému je dulezita nejen schopnost
dych molekul, ale na druhé strané také igno-
rovat molekuly organismu vlastni, pfipadné
molekuly sice cizorodé, ale irelevantni.
Tento problém vyfiesila evoluce u neadap-
tivni ¢asti imunitniho systému zcasti tak,
Ze vazebna mista téchto receptora vazou
dostatecné silné jen prislusné cizorodé
chemické struktury. U receptorti antigenné
specifické ¢asti imunitniho systému je to
ale zasadni problém, protoZe jejich vazebna
mista vznikaji na zakladé nahodnych déja
na genové urovni, coZ nevyhnutelné vede ke
vzniku mnoha potencialné autoreaktivnich
receptoril. Buriky, které takové receptory
nesou nebo které produkuji takové protilat-
ky, je nutno ze systému néjak eliminovat ne-
bo aspon umlcet. Timto dalezitym tématem
se bude zabyvat jeden z dalsich dila tohoto
serialu.
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