i sprase pokryl les, pod nimz se vyvinuly
lesni pidy typu luvizemi (sprasové hnédo-
zeme).

Nicméné sprase dodnes ovliviiuji pid-
ni poméry, pfedevsim tim, Ze poskytuji
vegetaci a drobné fauné vapnity substrat
také v krajinach, kde skalni podklad tvo-
¥ nevapnité, zacasté i silné kyselé horni-
ny. P¥ikladem jsou sprasové pokryvy na
plosinach kvadrovych piskovci v severni
poloving Cech, kde sprasovy pokryv

umoziuje jak orbu, tak ispésné ovocnat-
nych hor), stejné jako na stérkopiskovych
labskych terasdch mezi Mélnikem a Ces-
kym stfedohofim. Tam, kde erstva spras
vychézi k povrchu, tfeba na hranéch plo-
8in, ve strzich a ivozech, se dodnes setkéa-
vame s bohatou stepni kvétenou, jako
donedédvna v pfirodni pamatce Sprasova
rokle u Zeméch na Kralupsku i v dalsich
dnes jiz vétsinou zaniklych strzich v dol-

Petr Sima, Ilja Trebichavsky

Rozpoznavani - zaklad imunity III.

Nepredvidatelnost je trvalou vlastnosti vseho Zivého.

Konrad Lorenz, Odumirani lidskosti

Uz vime, Ze proces rozpoznavani ,,ciziho“, co nepatii do skladby vnitiniho pro-
stfedi organismu, je dilezity pro preziti organismu jako svébytné, nezaméni-
telné individuality. Pfedani zpravy o pritomnosti ,,ciziho“ imunokompetentnim
buiikdm je nasledovano evolu¢né prastarou odpovédi, podle zavaznosti ohro-
Zeni bud’ mistni, nebo systémovou. Rikame ji obecné zanét. Zanétova reakce
je nesmirné komplexni obranna reakce, které se ticastni soubory hiearchicky
usporadanych a vzajemné zpétnovazebné propojenych mechanismi, jez do-

dnes presné nezname.

Zanét
Zanét si urcité prozil kazdy ¢lovék. Jeho
jednotlivé faze byly popsény uz pied dvé-
ma tisici let tak vérohodné, Ze na jejich
pivodni formulaci neni tfeba dodnes nic
ménit. Jsou ¢tyfi znaky zédnétu: zéervena-
ni, otok, teplo a bolest — v latinském ori-
gindlu Notae vero inflammationis sunt
quattuor: rubor et tumor cum calore et do-
lore. Tak zanét charakterizoval kolem r. 30
naseho letopoctu fimsky encyklopedista
Aulus Cornelius Celsus ve svém spisu De
medicina. Témét o 130 let pozdéji pFipo-
jil Galén z Pergamu k této definici jesté
péaty znak — porucha funkce (functio laesa).
Zé&nétem organismus reaguje na cizo-
rodé latky a patogenni mikroorganismy
a jejich metabolity (toxiny), které pronikly
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do jeho vnitiniho prostiedi, ale také na né-
které fyzikaln{ a chemické faktory pficha-
zejici z vnéjsiho svéta. Stejné odpovida
i na pozménéné slozky vlastnich bunék
a tkani. Rada nemoci rizné etiologie, od
infekénich chorob, alergii, revmatismu, az
po nadory, jsou provizeny zanétem. Podle
toho, jak dlouho trva, rozliuje se zanét
na akutn{ (dny) a chronicky (mésice).
Zanétu se uz od jeho pocatecni faze
Ucastni obé& slozky pfirozené imunity:
humoraln{, kterou predstavuji tzv. media-
tory zanétu, a bunééna. Mediatory zanétu
jsou produkty bilych krvinek i jinych bu-
néc¢nych elementt (obr. 1). Jsou to faktory
srdzeni krve (koagulace) i opa¢ného pro-
cesu (fibrinolyzy), latky zvysujici prostup-
nost cév (kininy), slozky komplementu

101

nim Povltavi, na Sldnsku nebo na jizni
Moravé pod Pélavou a na Znojemsku.

Biota sprasové stepi pfedstavuje ve
stfedni a vychodni Evropé jeden ze zé-
kladnich pilifa postglacidlniho vyvoje
a jeji blizsi poznéani je prfedpokladem
k hlubsimu pochopeni dnesni Zivé p¥iro-
dy. jak se pokusime osvétlit v druhém dilu
¢lanku.

1 Schéma zanétu. Do mista poranéni
ktize vnikaji bakterie (a), Zirné buriky
uvolni histamin zvySujici propustnost
cévni stény (b), z kapilar vycestovavaji
krevni desticky, které zahajuji sraZeni
krve a uvoliiuji TGF-8 (transformacni
rustovy faktor beta). TGF-B aktivuje
makrofagy, ale pozdéji zanét brzdi a na-
pomaha obnové poskozenych tkéani (c).
Do mista zanétu vcestovévaji granulo-
cyty — neutrofily (d), které pohlcuji
bakterie (e). VSechny pfitomné bunky
rozpoznavaji struktury bakterii pomoci
receptord TLR, produkuji zdnétové cyto-
kiny a ty zesili uvedené mechanismy.
Blize v textu. Orig. I. Trebichavsky,
kreslila M. Chumchalova

a rtizné cytokiny a v poslednich fazich
také specifické protilatky namifené pro-
ti cizorodym i pozménénym antigenim
vlastnich bunék. Pfevazujici bunéénou
slozkou v zanétlivém lozisku jsou fagocy-
tujici buriky (makrofagy, monocyty a neu-
trofilni granulocyty), vyznamnou roli hraji
i irné buriky (Ziva 2009, 3: 102—103). Po-
zdé&ji vstupuji do mista zanétu lymfocyty.
Pfi akutnim zanétu stoupa v kostni dieni
produkce monocytt az o 60 %. Ty pak
vstupuji do krevniho obé&hu, takze jiz po
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2 Skupina zanétovych makrofagt,
které pfilnuly k nitrodéloznimu télisku.
Jejich zanétové faktory jako TNF, peroxy-
nitrit nebo prostaglandiny zabrariuji
poceti. Zvétseno 1 000x. BliZe v textu

48 hodinach se jejich pocty zvysuji tii az
¢tytikrat. Fagocyty pohlcuji bakterie, nebo
je zabfjeji antibakterialnimi latkami (Ziva
2001, 1-6). Dal8imi burnkami, které se za-
pojuji do zénétu, jsou dendritické bunky,
které snimaji otisky bakteridlnich vzora
a ve spadové lymfatické uzliné je predkla-
daji T lymfocytim. Informace je dale pte-
davéna lymfocytim B, které vytvateji od-
povidajici specifické protilatky. Pf¥irozena
imunita je nasledovana specifickou, adap-
tivni imunitou.

Jak zanét probih4, je ndzorné vidét na
ktzi. Nejprve dojde k zarudnuti (rubor).
Mikroskopické vysetieni ukaze, Ze je zpt-
sobeno roztaZenim cév a vy$sim prokrve-
nim loZiska zan&tu. Uvoliluji se pyrogenni
latky vyvolavajici zvySeni teploty, ktera
urychluje metabolické pochody (calor). Po-
stupné se zde hromadi buné¢né elementy,
méstna se tkanovy mok a vznika otok (tu-
mor). Dals{ metabolické produkty mikrobi
i vlastnich bunék tcéastnicich se zanétu
pak ptisobi na nervové zakonceni a vyvo-
lavaji bolest (dolor). Vytvaii se hnis, coz
jsou z velké ¢asti odumtelé bilé krvinky
spolu s usmrcenymi mikroorganismy.

I kdyZ je zanét v boji proti infekci velmi
ucéinny, poskozuje také okoln{ tkané (func-
tio laesa) i celkové organismus samotny.
Pokud neni p¥i¢ina zadnétu odstranéna,
anebo neni aplikovana véasné a ti¢inna
lécba, prechazi kratkodoby akutni zanét
v zdnét chronicky, ktery mtze zptisobit ne-
vratné poskozeni tkani i organt. P¥ikladem
muZe byt ndhrada ktiZze vazivovou jizvou.
Utinky zénstu dokumentuji nitrodélozni
téliska, kterd zabranuji poceti (obr. 2).

PTi zanétu vznikaji toxické slouceniny
kysliku a dusiku a jejich radikély. Nekteré
z nich existuji jen kratkodobé, ale jsou na-
tolik reaktivni, Ze okamzité zabijeji mikro-
by. Jsou v8ak velmi nebezpectné. Napft. per-
oxynitrit ONOO~ béhem zlomku vtefiny
zabije v8e zivé do okruhu jednoho bunéc-
ného praméru kolem buriky, ktera jej vy-
produkovala, véetné ji samé. Nékteré pa-
togenni bakterie, jako ptivodce b¥igniho
tyfu a salmonel6zy Salmonella enterica,
mohou byt i proti témto Gé¢innym chemic-
kym zbranim rezistentni. Nebo lze zminit
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Jesté chvilku, mil4dcku, a projedeme ptes ty radikély!!

dalsi antibakteridlni zbrari leukocytd, en-
zym myeloperoxidazu, jez rozklada toxic-
ky peroxid vodiku (a zptsobuje zlutozele-
né zabarveni hnisu), pficemz vznika dalsi
toxicka latka, kyselina chlorna. Obé slou-
¢eniny se pouzivaji jako dezinfekéni ¢ini-
dla. Pfitom si ani neuvédomujeme, Ze jde
o slozky pfirozené imunity, které slouzi
k bezprostfednimu zabijeni patogennich
mikrobt. Kyselina chlorna vznika i pfi
chlorovani pitné vody ve vodarenskych
dpravnach a v plaveckych bazénech. Ugin-
kuje sice uz v fedéni nékolika objemovych
miliontin, ale pfesto jsou nékteré mikro-
organismy (napf. prvoci) vici chlorovani
velmi odolné. V r. 1993 vypukla v mésté
Milwaukee ve Wisconsinu (USA) epide-
mie kryptosporidiézy vyvolana fekalnimi
prvoky rodu Cryptosporidium, ktera byla
zpusobena nedokonalou tpravou pitné
vody. Béhem dvou tydni dostalo pies 400
tisic lidi prijmy provdzené horeckami
a kietemi. Podobné kontaminace vodo-
vodni sité postihly v letech 2007-08 také
Anglii a Irsko a statisice lidi si muselo po
jistou dobu vodu pfevafovat, coz zabra-
nilo masovému rozsifeni epidemie. V této
souvislosti je tfeba zminit, Ze pitna voda
znecisténa patogennimi viry, bakteriemi
a z prvoka hlavné amébami, nebo i jinymi
parazity zptsobi dmrti nékolika miliont
lidi ro¢né. Jen od pocatkur. 2010 do doby
psani tohoto ¢lanku na svété zemfelo na
choroby vyvolané kontaminovanou vodou
podle statistik Svétové zdravotnické orga-
nizace uZ jeden a ¢tvrt milionu lidi.

Inflamazomy

Na pocétku zanétové odpovédi je rozpo-
znéni $kodliviny pomoci senzorta pfiro-
zené imunity. Vyznamnym vyvolavatelem
zanétu (nikoli p¥i¢inou) jsou nitrobunécné
senzory zvané inflamazomy. Jsou to v pod-
staté komplexy cytoplazmatickych protei-
nt, které teprve na pocatku naseho tisici-
leti popsal a takto definoval F. Martinon
z Biochemického tstavu univerzity v Lau-
sanne ve Svycarsku. Inflamazomy rozpo-
znéavaji hlavni struktury mikrobt, jako jsou
lipopolysacharidy vnéjsi membrany gram-
negativnich bakterii, toxiny bakterii (napt.
antraxu), ale i nékteré jiné skodlivé latky,
které pronikly do bunééné cytoplazmy. Jak
bylo zminéno jiz v druhé ¢asti této série
¢lanki, k rozpoznéni slouzi nékolik recep-
tortt NLR nebo receptor AIM2 pro DNA
(Ziva 2010, 2: 50-52).
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Orig. Leo$ Mandel 3

Prozatim byly popsany ¢tyfi typy infla-
mazomu. Podileji se na vzniku mnoha
z&nétlivych onemocnéni, napt. dny, pfi
niz jsou Skodlivinou soli kyseliny mocové.
U Alzheimerovy choroby jsou inflamazo-
my aktivovdny amyloidem, u azbestézy
a silikézy azbestovymi vlakny a kiemici-
tymi krystaly, pfi malarii molekulou hemu
v hemoglobinu. Aktivace inflamazomu se
vyuziva pfi o¢kovéni, kdy se do vakcin
kvili zvyseni Géinnosti pfidava hydroxid
hlinity.

Signal rozpoznéani je v inflamazomu
pfenesen na proteiny, které aktivuji cyto-
plazmaticky enzym kaspéazu-1 (obr. 4). Ta
predstavuje ustfedni vykonnou slozku
inflamazomu, protoZe bezprostfedné in-
dukuje zanétovou odpovéd. Ma vsak jesté
dalsi dulezitou funkci: ti¢astni se pti opra-
vach buné¢né membrany prodéravélé
uc¢inkem nékterych bakteridlnich toxint.
Kaspéza-1 muze také vyvolat smrt butiky
infikované nitrobunéénymi parazity (pyro-
ptézu) a tim zabranit $iteni infekce.

Cytokiny

Aktivovand kaspaza-1 autolyticky $t€pi dva
proteiny, které se v cytoplazmé nachéaze-
ji v inaktivovaném stavu. Vzniknou dva
aktivované proteiny, které predstavuji dal-
81 spoustéce zanétu. Jsou to endogenni
pyrogen (zvysuje teplotu) interleukin-16
(IL-1B) a interleukin-18 (IL-18), ktery pod-
poruje tvorbu aktivatoru makrofagt, inter-
feronu gamma (IF-y).

Co jsou cytokiny? Ptivodné byly popsany
jako regulatory bunéénych funkci v rdmci
imunitniho systému. Produkuji je rtizné
typy bunék a slouzi jako mezibunécéné sig-
nalni molekuly, které zajistuji komunika-
ci bunék mezi sebou. Navazuji se na odpo-
vidajici receptorové struktury na burikach,
jejichz funkce moduluji. Jde o relativné
malé polypeptidy, které se vyskytuji ve vel-
mi nizkych koncentracich (1012), tedy o tfi
a vice fadt niz$ich nez hormony. To pted-
stavuje pouhé miliardtiny mg na gram tka-
né po kratkou dobu (nékteré maji vrchol
koncentrace jen nékolik minut). Dokonce
i nejcitlivéjsimi imunoenzymatickymi me-
todami (ELISA) se nachézeji na hranici
meéftitelnosti. Pfesto jejich nizké koncent-
race dostacuji, aby doslo k vazbé na odpo-
vidajici membrénové receptory a k induk-
ci p¥isludné odpovédi. Zatimco hormony
zasahuji rizné organy, cytokiny maji za cil
jednotlivé buiiky. Jinak fec¢eno, zatimco
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hormony ptisobi v celém organismu, cyto-
kiny ptsobi hlavné mistné a cilené. Bez
presného rozpoznani informace prenése-
né cytokiny by specializované buiiky ne-
mohly zareagovat na pfitomnost mikro-
organismu, rozpoznat jejich ciz{ vzory
a toxické produkty, nemohly by tuto zpra-
vu odpovidajicim zptisobem vyhodnotit,
takze by k obranné reakci nedoslo.
Cytokiny jsou faktory s pleiotropnimi
acéinky (vykazuji rtizné funkce u raznych
bunék v rizném misté a case) a jsou také
redundantni (rzné cytokiny zajistuji tu-
téz funkci). V tomto ohledu se cytokiny
bliZi pojeti biologického principu neurci-
tosti (podobné jako ve fyzice Heisenber-
glv princip neurcitosti, ktery postuluje, Ze
¢im piesnéji ur¢ime polohu ¢astice, tim
méneé piesné bude stanoveni jeji rychlosti
a naopak). To mé dtlezity vyznam pro za-
chovani jejich funk¢nosti i v pfipadé, ze
by doslo k mutaci jejich genti. Pfesto, nebo
pravé proto jsou dulezité pro zajisténi
mezibuné¢né komunikace. Jako p¥iklad
zminéného biologického principu neur-
Citosti 1ze uvést cytokin TNF-a z rodiny
faktord nekrotizujicich nddory (TNF, Tu-
mor Necrosis Factor). Ve velmi malych
kvantech reguluje vyzravani lymfatickych
struktur v embryu, ale ve vy$sich kon-
centracich se uplatiiuje pfi rozpoznéavani
cizorodych (mikrobidlnich) vzort. Posko-
zeni bunék patogennim agens pak ma za
nésledek jesté vyssi tvorbu TNF-a, coz
vede k hore¢ce a zdnétu, pficemz jsou
infikované buriky zabijeny, ale také tf¥eba
samotné embryo. Na tomto principu fun-
guji antikoncepéni nitrodélozni téliska
(obr. 5). Jesté vyssi koncentrace TNF-a
v krevnim ob&hu v8ak maji za nasledek
funkéni rozvrat organt vedouci k septic-
kému Soku a nasledné ke smrti organismu.
Proto je pravé tento cytokin produkovan
jen velmi krétce a jeho ptisobenti je strikt-
né omezeno protizanétovymi cytokiny
a dal$imi brzdnymi mechanismy zanétu.
Vratme se v8ak k prozanétovym cyto-
kindm IL-18 a IL-18. Po aktivaci inflama-
zomu mikroby, které pronikly do cyto-
plazmy, jsou oba interleukiny okamzité
z buriky sekretovany do mezibuné&éného
prostfedi, kde bezprostiedné vyvolaji za-
nétové zmény vedouci k mobilizaci lokal-
n{ imunitni odpovédi. Se stejnou rychlo-
sti se uvolruji i dalsi prozanétové
cytokiny obsazené v burikach cévni vystel-
ky, granulocytech a v krevnich destickach.
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To je pro vyvolani zédnétu velmi dualezité,
protoZze ostatni faktory regulujici nastup
a priub&h zanétu nejsou uvniti bunék pii-
praveny piredem v hotové, tic¢inné forme.
Jejich syntéza trva relativné dlouho, pro-
toze ma nékolik fazi: musi dojit k prepisu
gent a jejich prekladu do mRNA, pak
k syntéze v ribozomech, posttranslaéni
tpravé a posléze k tvorbé komplexniho
sekre¢niho aparétu, ktery teprve umozni
jejich uvolnéni z bunék.

Podprahové podnéty k zanétu, které vy-
chézeji napt. od symbiotickych bakterii
zijicich v obrovskych mnozstvich v travi-
cim ustroji, tlumf{ fada regula¢nich mecha-
nismt, protoze jinak by dlouhodobé pie-
trvavajici zdnét organismus vyc&erpaval.
Pokud v8ak pfi tomto riskantnim souziti
s mikroorganismy dojde k infekci vlastnich
bunék makroorganismu, nebo dokonce
k jejich smrti, je tento stav rozpoznavan
jako nebezpedi.

Rozpoznavani nebezpeci
Hypotéza o rozpoznéavani nebezpeci (Dan-
ger Hypothesis) vnesla do imunologie
zcela novy pohled. Vyslovila ji v r. 1994
P. C. E. Matzingerova z Narodniho tsta-
vu pro zdravi v Bethesd& (USA). Podle ni
organismus toleruje svoje symbiotické
mikroby, i kdyZ nesou v podstaté stejné
mikrobialni vzory jako mikroby patogen-
ni, ale svou imunitni odpovédi reaguje
hlavné na poskozeni svych vlastnich bu-
nék, na nové struktury, které pfitom vzni-
kaji. A praveé tyto vzory jsou rozpoznavany
jako ohrozujici. Hypotézu o rozpoznavani
nebezpeci dosud néktefi védci odmitaji.
Motivy poskozeni (DAMP — Damage
Associated Molecular Patterns) jsou napf.
vy$e zminéné soli kyseliny mocové, které
vyvolavaji vznik zdnétového onemocnéni
kloubt znamého jako dna. Dale 1ze jme-
novat volnou kyselinu adenozintrifosfo-
re¢nou nebo stresové proteiny tepelného
$oku (HSP — Heat Shock Proteins, obr. 6),
nékteré antimikrobialni peptidy, proteiny
mezibunétné hmoty nebo transkripéni fak-
tory, jako je HMGB-1 (High Mobility Group
Box 1). HMGB-1 je produkovéan vsudepii-
tomnymi makrofdgy nebo se uvoliiuje do
mezibunécéného prostoru pii nekréze bu-
nék, a je tedy v organismu pomérné hojné
zastoupeny. Plisobi jako pleiotropni pro-
zanétovy cytokin, maze poskozovat plicni
buriky, regulovat sifeni a invazivitu nado-
rovych bunék, ale také vyvolat migraci
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4 Rozpoznéni mikrobt uvnitf bunék
pomoci inflamazomu — cytoplazmatické-
ho proteinového komplexu. Mikroby,
které proniknou do bunék, jsou rozpo-
znavany inflamazonovym senzorem NLR
(NOD Like Receptor). Poté se aktivuje
enzym kaspéza-1, jez rozstépi neaktivni
cytokinové prekurzory za vzniku
funkénich cytokint IL-10 a IL-18,

které spoustéji zanétovou reakci.

Orig. I. Trebichavsky

5 Makrofag z nitrodélozniho téliska
Dana. Svétla fluorescence oznacuje loka-
lizaci cytotoxického cytokinu TNF-o.
Bunécné jadro a okoli buiiky jsou tmavé.
Zveétseno 1 000x

6 Plicni buriky infikované bakterii
Escherichia coli obsahuji stresovy pro-
tein tepelného soku HSP, ktery predsta-
vuje signél nebezpedi (Cervené zbarveni).
Ostatni buriky jsou modré, prostory
plicnich sklipkt bilé. Zvétseno 300x.
BliZe v textu. Snimky I. Trebichavského

a déleni kmenovych cévnich bunék, coz
ma velky vyznam pro novotvorbu cév, a tim
pro obnovu tkani.

Zaveér

Poznali jsme, Ze zanét je komplexni, hie-
rarchizované propojena fada udélosti vy-
volanych rozpoznanim motivi nebezpeci,
které aktivuji cytoplazmatické prozanéto-
vé komplexy, inflamazomy. Rozpoznavani
se viak nedgje na principu ,,ano“ a ,ne",
ani ,,v8e“, nebo ,,nic“, ale je kvantifikovano.
Nevime je$té, jak je nastavena rovnovaha,
kdy zanétové procesy vedou k navratu do
pavodniho stavu (tedy k uzdraveni), ale
vime, Ze se za urc¢itych okolnosti zanét
muze zvratit v poskozujici proces, ktery
kon¢i smrti. Organismus toleruje stovky
grami bakterif riznych druhti, které ziji
symbioticky ve stievé, nebo na ktizi a sliz-
nicich. Pro¢ ale nedojde k zdné&tu? Pro¢
imunitni systém toleruje vlastni buriky
a pro¢ v nékterych pfipadech za¢ne proti
nim reagovat? Rozhodnuti o tom, jak na-
konec vie dopadne, zavisi jesté na dal-
§ich mechanismech rozpoznavani urcuji-
cich, které funkéni schopnosti imunitntho
systému budou pro reakci na vznikly pod-
nét vyuzity. O tom pojedname priste.

Studie byla podporena instituciondlnim
zdmérem AV0Z 5020051.
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