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Co té nezabije,
to te posili

IMUNITNI PAMET, OCKOVANI
A VYUZITI PROTILATEK

Napadnou, velmi dilezitou a od pradavna znamou vlastnosti
imunitniho systému (hlavné jeho antigenné specifické ¢asti)

je jeho ,pamét“. Projevuje se tim, Zze pokud organismus
uspésné prekona néjakou infekci a posléze se setka znova se
stejnym mikroorganismem, vyporada se s nim mnohem rychleji
a ucinnéji — vétsinou tak, ze si onoho dalsiho pokusu o utok ani

nevSimneme.

text VACLAV HOREJSi

TEN, KDO PRODELA néktera infekéni
onemocnéni, je diky imunitni paméti vét-
§inou po zbytek Zivota chranén proti jejich
opakovani - je proti nim imunni. Dokonale
tak v tomto pripadeé plati ono zndmé ,co té
nezabije, to té posili“

Mechanismus tohoto pozoruhodného
a Zivotné duleZitého jevu je zaloZen hlavné
na existenci pamétovych lymfocyta T a B.
Ty pravidelné vznikaji pfi imunitnich reak-
cich vedle efektorovych (vykonnych) bunék,
které produkuji velka mnozstvi specifickych
protilatek (antigenné specifické B-lymfocy-
ty, resp. jejich finalni diferencia¢ni stadium
plazmocyty), zabijeji infikované burky
(cytotoxické T-lymfocyty) nebo reguluji
zanétlivé odpoveédi (razné typy pomocnych
T-lymfocyta).

Tyto pamétové buiiky reaguji na opé-
tovné setkani se specifickym antigenem
mnohem rychleji nez ,naivni“ lymfocyty,
které se s antigenem setkavaji poprvé.
Genové zmeény, které vedou po primarnim
kontaktu naivnich B-lymfocytu s antige-
nem k produkci vysokoafinnich protilatek,
jsou pomérné pomalé a pomnozZeni klont
plazmocytt produkujicich takové u¢inné
protilatky trva vice nez tyden. V piipadé
pamétovych bunék uz tyto casové naroc-
né genetické zmény probéhly pfi prvnim
setkani s antigenem a v organismu je pamé-
tovych lymfocytti mnohem vice nez téch
puvodnich, naivnich.

Pamétové buniky také pomoci svych anti-
genné specifickych receptorti a dalsich sti-
mulac¢nich povrchovych receptort mnohem
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citlivéji reaguji na rozpoznani byt i jen nepa-
trnych stop specifickych antigenti. Pameé-
tové buriky se udrzuji v ,nabuzeném” stavu
také signaly pochazejicimi od T-lymfocytd,
které v jejich okoli poskytuji pomoc jinym
B-lymfocytim zahajujicim obranné reakce
proti iplné jinym antigentm (tzv. bystander
efekt). Pfi opakovaném setkani pamétovych
B-lymfocytt se specifickym antigenem proto
dojde velmi rychle k pomnozZeni specifickych
klonti a diferenciaci na plazmocyty produ-
kujici masivné kvalitni protilatky do télnich
tekutin a piipadné na slizni¢ni povrchy.

Pii opakované infekci se obrannych
reakci uz neucastni zadné naivni, ale pouze
pamétové B-lymfocyty. U dospélych lidi
predstavuji pamétové buiiky vzniklé béhem
vSemoznych predchozich setkani s riznymi
antigeny kolem 40 % vSech B-lymfocyt.

K protilatkové imunitni paméti pfispiva
také to, Ze protilatky, které vzniknou béhem
boje s primarni infekci, pretrvavaji v téle
v pomérné velkém mnozstvi pfinejmensim
nékolik tydna. Ale i malé mnozstvi zbyvajici
po mnoha mésicich ¢i nékolika letech ma
dtlezitou funkci, protoze muze okamzité
zachytit mikroorganismy, které znovu
pronikly do organismu. Navic se prekvapivé
ukazalo, Ze mala ¢ast plazmocyta, které
vétSinou ziji jen nékolik dnti, vycestuje do
kostni dfené, v tomto prostiedi preziva az
nékolik let a pfitom produkuje protilatky. To
vyznamné prispiva k udrZzovani minimalni
potiebné hladiny ochrannych protilatek.

Dlouho se véftilo, Ze pro udrzeni dlouho-
dobé imunitni pameéti je potieba obcasna

restimulace pamétovych bunék malymi
davkami antigenu. K tomu by mohlo do-
chazet, kdyzZ by se jiZ imunizovany jedinec
v populaci nadéle setkaval s prislusnym
choroboplodnym mikroorganismem. Na
zakladé pozorovani u populaci na nékolika
izolovanych ostrovech se v§ak ukazalo, Ze
Zadna takova restimulace potfebnd neni.
Tyto izolované komunity prodélaly pred
nékolika desitkami let epidemii spalnicek
a virus z populace nasledné zcela zmizel.
KdyZ posléze byla tato infekce na ostrov
zavleCena znova, postihla jen lidi narozené
po prvni epidemii - ti, ktefi ji pfedtim jiz
prodélali, zastali imunni, ackoli jejich imu-
nitni systém evidentné nemohl byt virem
v mezicase restimulovan.

U pamétovych T-lymfocytu je situace
v podstaté obdobni jako u B-lymfocyti, ale
ponékud komplikovanéjsi, protoze kazdy
typ téchto bunék (cytotoxické, ruzné typy
pomocnych) existuje v nékolika funkéné
odlisnych druzich. T-lymfocyty samoziej-
mé neprodukuji protilatky ani Zadné jiné
rozpustné antigenné specifické molekuly,
ale produkuji jiné efektorové moleku-
ly schopné stimulovat, inhibovat nebo
dokonce zabijet jiné buiiky (hlavné razné
cytokiny a cytotoxické proteiny zminéné
v prvnim dilu tohoto seridlu - Vesmir 95,
590, 2016/10).

Je tieba zduraznit, Ze pokud bychom byli
odkazani pouze na antigenné specifické pro-
tilatkové mechanismy, které jsou pfi prv-
nim pouziti dosti pomalé, dopadli bychom
Spatné. Pfi primarni infekci nas chrani
hlavné neadaptivni mechanismy ptisobici
témét okamzité (fagocyty, interferony, tzv.
prirozené protilatky, viz druhy dil seria-
lu - Vesmir 95, 624, 2016/11) a ty antigenné
specifické se uplatriuji spiSe jako dopliikové
v zavérecné fazi.

Antigenné specifické mechanismy zalo-
Zené na pamétovych buiikach maji naproti
tomu zasadni vyznam u opakovanych infek-
ci a také (a mozna predevsim) pfi ochrané
novorozencu. Tém totiZ v prvnich tydnech
a mésicich Zivota zvlasté protilatkové me-
chanismy je$té nefunguji, a proto jsou od-
kazani na protilatky, které ziskavaji béhem
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LIDSKY ORGANISMUS produkuje stovky milioni klont B-lymfocytd, lisicich
se detaily struktury vazebnych mist pro antigen. Ten, ktery pfi infekci zareaguje
na antigen, s nimz se organismus dosud nesetkal (prostredni zcela vlevo), se
diferencuje jednak na plazmocyty produkujici protilatky, jednak na pamétové
bunky, diky nimz je pozdéji reakce na opakovanou infekci tymz patogenem

mnohem rychlejsi.

prenatalniho vyvoje placentarni cestou a po
narozeni z mateiského mléka.

OCKOVANI

Zasadni krok k praktickému vyuziti imunitni
paméti ucinil jiz koncem 18. stoleti anglic-

ky lékat Edward Jenner. VyuZil zkuSenosti
venkovskych dojicek, Ze ten, kdo prodéla
relativné mirné onemocnéni kravskymi
nestovicemi, je imunni proti ndkaze pra-
vymi nestovicemi. Princip profylaktického
ockovani kravskymi nestovicemi (vakcinace
z latinského vacca, krava) se posléze uplatnil
umnoha dal$ich infek¢nich onemocnéni, coz
zachranilo Zivoty stamilionti lidi. Obrovskym
uspéchem vakcinace bylo tplné vymyceni
pravych nestovic koncem sedmdesatych let
20. stoleti (Vesmir 73, 113, 1994/2). Podobné byl
o néco pozdéji vymycen i dobyt¢i mor. Jiz nej-
méné dvacet let je témér na dosah vymyceni
détské obrny (poliomyelitidy, Vesmir 82, 384,
2003/7; 84, 349, 2005/6 a 86, 418, 2007/7). Do
dneska se ale bohuZel nepodatilo dostate¢né
proockovat nékteré populace v zaostalych
asijskych a africkych zemich, takze v nich
zustavaji aktivni ohniska této choroby (Ves-
mir 95, 550, 2016/10).

Jako ockovaci latky (vakeciny) se pouZzi-
vaji mikroorganismy nebo jejich antigenni
slozky:
® oslabené (atenuované) zivé
mikroorganismy (spalnicky, pfiusnice,
zardénky, Sabinova vakcina proti poliomye-
litidé, tuberkuléza, Zluta zimnice),

® inaktivované (usmrcené) mikroorganis-
my (bakterie - difterie, tyfus; viry - chfip-
ka, klistova encefalitida, vzteklina, Salkova
vakcina proti poliomyelitidé),

® jzolované slozky mikroorganismd,

tzv. podjednotkové vakciny (hepatiti-

da B; polysacharidova pouzdra hemofila

a meningokok).

Nejucinnéjsi je pouziti oslabenych Zivych
mikroorganismd; to ale mtize ve vzacnych
pfipadech zpusobit problémy u jedincti
s poruchami imunity. Inaktivované mikro-
organismy a podjednotkové vakciny jsou
jejich prostifednictvim byva méné dokonala
a dfive pomiji.

K dosaZeni optimalniho imunogenniho
ucinku ockovani je obvykle potieba pouzivat
adjuvancia, tj. latky, které napomahaji ne-
specifické stimulaci ivodnich fazi imunitni
odpovédi. V humanni mediciné je nejCastéji
pouzivanym bezpe¢nym a spolehlivym
adjuvanciem specialné piipraveny hydroxid
hlinity (alum), na jehoZ malé ¢astice se anti-
geny adsorbuji a jsou pak dobfe pohlcovany
buiikami prezentujicimi antigen.

Vétsina vakcina¢nich postupti je profy-
laktickych (vakcinace m4 zabranit mozné-
mu budoucimu onemocnéni). V nékterych
pfipadech pomérné pomalu probihajicich
infekci se pouZziva terapeuticka vakcinace:
provadi se u pacienta, ktery jiz byl infikovan
mikroorganismem zpusobujicim onemoc-
nénis pomérné dlouhou inkuba¢ni dobou

(napf. virem vztekliny). Vhodny vakcina¢ni
postup muZe zpusobit, Ze imunitni odpovéd
,predbéhne” pfirozenou infekci a zabrani
vzniku onemocnéni.

Pocatkem 20. stoleti se zacalo rychle
rozvijet nejen profylaktické ockovani (ak-
tivni imunizace), ale i terapeutické vyuZziti
zvitecich protilatek (pasivni imunizace).
Predevsim Emil von Behring a Kitasata
Shibasaburo byli prikopniky pouZziti proti-
latek proti bakteridlnim a jinym toxintim,
ziskanym imunizaci zvirat (ovci, koz, koni,
kralikd). V té dobé to byl prilom podobny
jako o pul stoleti pozdéji objev antibiotik.

Je tedy ponékud paradoxni, Ze klinické
vyuziti imunitnich principd znac¢né pred-
béhlo jejich teoretické poznani. Molekularni
a bunécné mechanismy ,,imunologické
paméti“ byly postupné objasiiovany béhem
onoho vice nez stoleti od zrodu védecké
imunologie. To umozZnilo vyvoj nynéjsich
ucinnéjsich a bezpecnéjsich vakein.

MONOKLONALNI PROTILATKY
Dalsi kvalitativni skok v diagnostickém a te-
rapeutickém vyuziti modernich imunologic-
kych poznatkti nastal koncem 20. stoleti a je
spojen s objevem metod pripravy monoklo-
nalnich protilatek (molekul imunoglobuli-
nt pochazejicich z klondlni populace jedno-
ho B-lymfocytu aktivovaného konkrétnim
antigenem a zpravidla fizovaného s ,ne-
smrtelnou“ myelomovou bunkou za vzniku
tzv. hybridomu, viz téZ Vesmir 79, 446,
2000/8) a zasadnim metodickym pokrokem
v oblasti molekularni genetiky (pfiprava
DNA konstruktu kddujicich razné umélé
derivaty protilatkovych molekul, cytokinu
a receptorovych molekul).

Pravé nyni jsme uprostied doslova revoluc-
niho obdobi, ve kterém se tyto nové nastroje
zaCinaji kone¢né aZ spektakuldrné uplatiio-
vat pfedev$im v imunoterapii nadorovych
a autoimunitnich onemocnéni - terapeutické
monoklonalni protilatky (vétSinou optima-
lizované pomoci molekuldrné genetickych
metod) napf. blokuji ptisobeni zanétlivych
cytokinu zptisobujicich projevy autoimu-
nitnich chorob, opsonizuji nadorové buriky
anapomahaji tim k jejich likvidaci, stimuluji
protinadorové T-lymfocyty atd. (podrobnéji
v nékterém z dalsich dil serialu).

Neni bez zajimavosti, Ze kdyZ Georg
Kohler a César Milstein objevili na univer-
zité v Cambridgi v sedmdesatych letech me-
todu piipravy monoklonalnich protilatek,
patentové oddéleni univerzity nedoporucilo
vyhazovat penize za patentové poplatky za
takovy ,neprakticky“ vynalez. Dnes pied-
stavuje globalni trh s produkty zaloZenymi
na této technologii nékolik stovek miliard
dolartd ro¢né a neustile roste... ®
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