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Rozpoznavani - zaklad imunity IV.

Kazdd bytost je vykrikem, aby byla ¢tena jinak.

Peter Handke, rakousky dramatik

Rozpoznavani v imunitnim systému spociva ve specificité vazeb chemickych
struktur. Imunitni systém tak stile ovéfuje, zda se jeho buiiky v disledku fady
procest provazejicich rist a starnuti nepozménily tak, aby ohrozily vlastni orga-
nismus (napf. nadorovym bujenim). Zaroven zjistuje, jestli nepronikly do jeho
vnitiniho prostfedi patogenni organismy.

,»Vlastni“ a ,,cizi“

Jako prvni studovali imunitu mikrobiolo-
gové, ktefi popisovali odezvu na rizno-
rodé infekéni ¢initele, takZe bylo jasné, Ze
imunitni systém rozeznéva ,,cizi“. Proto se
o rozpoznavani ,,vlastntho“ pochybovalo
a dlouho pfevladala pfedstava, ze imu-
nitni systém slouzi pouze pro likvidaci
patogennich mikrobd. Slavny némecky
badatel P. Ehrlich, objevitel terapie spavé
nemoci a syfilis (Nobelova cena v r. 1908
spolu s I. I. Me¢nikovem) vyslovil hypo-
tézu, Ze organismus ma strach ze sebe-
otrdveni, ktery nazval horror autotoxicus —
tedy Ze jeho imunitni systém nemuze
z tohoto dtivodu reagovat proti vlastnimu
organismu. Dnes v8ak vime, Ze za urc¢itych
okolnosti vznika imunitni reakce proti
vlastnim buitkdm a tkdnim a jejim nésled-
kem je vznik a rozvoj autoimunitniho one-
mocnéni.

Rozpoznavani ,,vlastniho“ imunitnim
systémem je zaloZeno na tfidéni (selekci)
stéle se obnovujiciho a dopliiujiciho poctu
imunokompetentnich bunék. Pfitom jsou
eliminovany ty klony lymfoidnich bunék,
které by reagovaly proti vlastnim struktu-

ram (viz niZe). Zachovany jsou jenom klo-
ny, které si vlastnich bunék ,,nevsimaji“.
Tento selektivni proces vede k imunolo-
gické toleranci, takze imunitni systém
nezasahuje proti buitkdm vlastniho orga-
nismu. Je to v8ak proces velmi slozity,
a tim také nachylny k ¢etnym chybam, tak-
Ze se za ur¢itych okolnosti mtze stat, ze
imunocyty zah4ji autoimunitni reakci pro-
ti vlastnim tkanim.

Autoimunita

Autoimunitnich onemocnéni zname pies
80. Postihujf asi 3 % populace a zejména
u seniort patfi k 10 nejcastéjsim chronic-
kym chorobdm. Jsou to zejména revma-
toidn{ artritida (chronicky zanét kloubu),
lupénka a celiakie. Nékterd autoimunitni
onemocnéni vznikajf v disledku infeke-
nich procest, které vyvolaly patogenni
mikroby nesouci chemické struktury bliz-
ce podobné antigenni skladb& napadené-
ho organismu. Imunitni systém pak nero-
zeznava vlastni od nevlastniho a kromé
struktur patogena rozpoznavé i své struk-
tury jako cizorodé, takZze imunitni reakce
vyvolana ptivodné proti mikrobdm se za-
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méfuje proti vlastnim antigentim. Jako p¥i-
klad tohoto typu autoimunity lze uvést vyse
zminénou revmatoidni artritidu, ktera se
rozviji po infekci streptokoky nebo i jinymi
bakteriemi — boreliemi, salmonelami, shige-
lami a yersiniemi.

Antigeny vlastni télu

Paleoliticky ¢loveék piijal do své tlupy pred
témét 14 000 lety psa. Urc¢ité to bylo proto,
Ze chtél vyuzit jeho schopnosti vysledovat
pachovou stopu lovenych zvifat. P¥itom si
v8iml, Ze stejné tak pes umi rozpoznévat
jednotlivé lidi. Princip jeho obdivuhod-
ného ¢ichu byl vysvétlen teprve nedavno.
Rozlisovani jedinct podle pachu ma svtj
zaklad v imunitnim rozpoznavéni.

Co jsou to tedy ony ,vlastni“ geneticky
determinované struktury, které urcuji uni-
katnost — jedinecnost a neopakovatelnost
kazdého jedince? Jde o proteinové a glyko-
proteinové molekuly, které se nachéazeji
na povrchu bunék vsech ¢elistnatych ob-
ratlovct (Gnathostomata). Jsou to moleku-
ly tkariové slucitelnosti neboli transplan-
ta¢ni antigeny, vimunologické terminologii
oznacované jako histokompatibilni anti-
geny.

Tyto antigenni znaky mtiZeme pfirovnat
k ¢drovému kddu, ktery je pro kazdého
jednotlivého ¢lovéka nezaménitelné cha-
rakteristicky (obr. 1). Jsou rovnéz pfitom-
ny v naSem potu a modi, ale i ve slinach
a slzach. Pstim s jejich skvéle vybavenym
¢ichem staci jen nékolik malo téchto mole-
kul, které nechténé, nevédomky a stéle
$ifime kolem sebe, a psi nds bezpe¢né iden-
tifikuji. Nepoznaji od sebe pouze jedno-
vajetnd dvojcata, protoZe ta jsou geneticky
identicka a majf tedy stejné transplantac-
ni antigeny.

Histokompatibilni antigeny jsou p¥ici-
nou, Ze nelze jednoduse pfendset burky
a tkané mezi geneticky odlisnymi jedinci.
Maji oviem jesté jiné ulohy: v pribéhu
embryonalniho vyvoje Fidi diferenciaci
a bunéc¢nou skladbu tkén{ a orgénti a urcu-
ji imunologickou reaktivitu jedince, tzn.
nachylnost k chorobam. V priabghu minu-
lého stoleti bylo prokazano, Ze jsou to pro-
dukty genti hlavniho histokompatibilniho
komplexu MHC (z anglického Main Histo-
compatibility Complex). Na objevu a objas-
néni funkce tohoto rozsdhlého genového
aparatu se podilela fada védct z riznych
zemi. Ty nejvyznacnéjsi je tfeba si pfipo-
menout, protoZe jen diky jejich vyzkumtm
dnes umime vyuzit imunologickou tole-
ranci a uskutecniovat transplantace i tak
komplexnich orgént, jako jsou jétra, sli-
nivka nebo plice. Britsky zoolog P. B. Me-
dawar a australsky virolog F. M. Burnet
obdrzeli Nobelovu cenu v r. 1960 za objev
a prukaz imunologické tolerance; fran-

1 Podobné jako DNA je vyrazem identity
genotypu jedince, znaky hlavniho histo-
kompatibilniho komplexu MHC jsou
vyrazem identity jeho fenotypu. Kazdy
lidsky jedinec mé jimi oznaceny své
buriky uz pfed narozenim. Foto J. Slipka
2 Vyznamny Cesky imunolog Milan
Hasek (1925-84), feditel Ustavu experi-
mentélni biologie a genetiky Ceskoslo-
venské akademie véd v letech 1962-70
a spoluobjevitel imunologické tolerance.
Foto z rodinného archivu J. Haska
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couzsky hematolog J. Dausset a americti
imunogenetici G. D. Snell a B. Benaceraff
ziskali Nobelovu cenu v r. 1980 za objev
a charakterizaci gentt MHC. Je tfeba také
zminit ¢eského imunologa M. Haska (viz
obr. 2), ktery imunologickou toleranci ob-
jevil zcela nezavisle na Burnetovi a Meda-
warovi a navic prokazal, Ze tolerance je
aktivni proces, ktery reguluje imunitni
odpovéd, coz velkou mérou pfispélo k dal-
$fmu rozvoji transplanta¢ni imunologie.
Nobelova cena — toto nejvyznamnéjsi vé-
decké ocenéni, mu bohuZzel nebyla dopia-
na. Sdm P. B. Medawar vsak v nékolika
rozhovorech poznamenal, Ze polovina ceny
patii vlastné M. Haskovi.

Transplantace

Lékati se pokouseli pfenaset tkdné a orga-
ny odedavna. Pokud je v8ak chtéli pfenést
na jiného ¢lovéka, konéily vsechny poku-
sy neuspésné, protoZe imunitni systém
cizi tkdné nepftijal. O prvni transfize krve
se pokusil anglicky lékat R. Lower u pstu
v T. 1665 a ve Francii J.-B. Denis vr. 1667,
ato z ovce na ¢lovéka. Ale aZ zr. 1804 jsou
zpravy o transplantacich kize a v r. 1883
francouzsky fyziolog P. Bert publikuje stu-
die o transplantacich mezi jedinci stejné-
ho druhu (homotransplantace) a odlisnych
druhi (heterotransplantace). Anglicky bio-
log P. A. Gorer (zavedl pojmy kompatibilni
a inkompatibilni, tedy slucitelny a nesludi-
telny) dal zaklad ke genetice transplantac-
nich antigenti, coz vedlo k formulaci , kla-
sickych zdkonti transplantace.“ Jeho studie
rozpracoval jiz zminény G. D. Snell, ktery
v r. 1948 navrhl pouzivat terminy histo-
kompatibilni geny a pro jejich produkty
histokompatibilni antigeny.

Prvni historicky zdatilou transplantaci,
pfenos oéni rohovky, uskutecénil rakousky
lékar E. K. Zirm r. 1905 v Olomouci. Pro
presnost je tfeba podotknout, Ze rohovka
patii k tzv. privilegovanému mistu, podob-
né jako tfeba chrupavka, srde¢ni chlop-
né, kiira nadledvin nebo mozek, kam lze
Uspésné piendset transplantity od nepii-
buznych jedinci. Prvni pokusy s transplan-
tacemi ledvin provadél u koz E. Ulman
v . 1902, ale az teprve o pul stoleti pozdéji
se transplantace ledviny zdafila — mezi
jednovaje¢nymi dvojcaty (1954). V r. 1967
provedl prvni transplantaci srdce jiho-
africky chirurg Ch. N. Barnard v Kapském
Mésté. Zpravy o ni se okamzité rozlétly po
celém svété, a i kdyZ jeho pacient L. Wash-
kansky operaci prezil pouhych osmnéct
dni, bylo to povaZzovano jak laiky, tak 1éka-
i za nesmirny krok vpted, ktery znamenal
novou nadéji pro mnoho nemocnych.

60. a 70. leta 20. stol. je tfeba povazovat
za pfelomova nejen co se tyce pokroku
v imunologickém vyzkumu, ale i pfimé
aplikace jeho vysledkt do 1ékarské praxe.
V fadé zemi zacinaji vznikat speciali-
zovana centra pro transplantace organt.
Napf. u nas dobfe znamy Institut klinické
a experimentalni mediciny (IKEM) v Pra-
ze uz provedl okolo dvou tfetin z vice nez
deseti tisic transplanta¢nich zakrok, kte-
ré byly v ¢eskych zemich od r. 1966 vyko-
nény. Soustfeduje se vétsinou na trans-
plantace ledvin a jater, ale od r. 1984
zavedl chirurg V. Ko¢andrle i transplanta-
ce srdce. Provadi se rovnéz transplantace
slinivky b¥isni, plic (ve Fakultni nemoc-
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nici Motol) a pfipravuje se i ndro¢na trans-
plantace tenkého stieva.

Histokompatibilni antigeny clovéka
MHC ¢lovéka se podle mezinarodni doho-
dy z r. 1975 nazyva HLA (Human Leuko-
cyte Antigens). Pavodné byly jeho produk-
ty, transplanta¢ni antigeny, popsdny na
bilych krvinkéch (leukocytech), ale po-
zdé&ji se ukézalo, Ze se vyskytuji na viech
jadernych burkach. Chybéji pouze tam,
kde by neslucitelnost dvou geneticky odlis-
nych jedinct branila poceti, tedy na sper-
miich a na burikach trofoblastu, pfes néz
pfechdzi vyziva z matky na plod.

HLA geny jsou lokalizovany na kratkém
raménku 6. chromozomu v oblastech, kte-
ré oznacujeme A, B, C, DR, DP a DQ. Kro-
mé toho existuji jesté zvlastni placentarni
HLA geny, které zajistuji, aby matka imu-
nologicky nereagovala proti plodu jako
cizimu transplantatu (plod nese i histo-
kompatibilni antigeny otce).

HLA geny jsou velmi polymorfni a vy-
skytuji se v mnoha rozdilnych formach
(alelach), kterych je dnes znamo na 1 400.
Nejvétsi variabilitu maji geny z oblasti
HLA-A, HLA-B a HLA-DRB1 (kolem 250,
500 a 300 alel). Vyslednych kombinaci
HLA alel, jimiZ se geneticky nepfibuzni
jednotlivci od sebe odlisuji, jsou deseti-
tisice. Ale napt. i tak minimaln{ rozdily
mezi alelami, jako je zdmeéna jediné ami-
nokyseliny, mohou vyvolat imunitni reak-
ci vedouci k odvrzeni transplantované
ledviny. Pfesto lze v populaci lidi vypatrat
vhodné darce, ktef{ maji dosti podobnou
skladbu histokompatibilnich antigenti jako
ptijemce. Cesky narodni registr darct kost-
ni dfené eviduje 35 000 osob a vhodny
dérce se najde asi ve tietiné pi¥ipada. Do-
konce i mezi sourozenci je pravdépodob-
nost vyskytu identického dérce jen &tvrti-
nové, protoZze jejich HLA geny pochazeji
jak od matky, tak od otce. Proto se registry
jednotlivych zemi propojuji, aby se pravdé-
podobnost nalezen{ vhodného ¢lovéka zvy-
gila (celosvétove je registrovano 14 miliont
déarct kostni dieng).

Mira shodnosti ve znacich HLA je pro
uispésnost pifenosu orgédnu zdsadni. U je-
dinct, ktefi vykazuji vice rozdilnosti, se
transplantované organy rychleji odhojuji.
Kazdé transplantaci proto pfedchazi HLA
typizace — uréeni HLA profilu p¥ijemce
i dérce. D¥ive se provadéla pomoci antisér,
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protilatek namifenych proti jednotlivym
skupindm HLA antigenii. V soucasné dobé
se HLA pfibuznost darce a pfijemce urcu-
je z leukocytarni DNA. Zjisténi trvé sice
nékolik dnt, ale v p¥ipadé bezprostiedni-
ho ohroZenfi zivota, napf. pti dopravni ne-
hodsg, 1ze HLA znaky urcit do ¢tyf hodin.
Pravé zavedeni HLA typizace podminilo
nebyvaly rozvoj transplantaci. K dalsimu
pokroku doslo por. 1970, kdy byl objeven
cyklosporin, ktery ma imunosupresivni
ucinky, potlauje imunitni reakci piijemce
proti transplantatu a tim prodluzuje jeho
Zivotnost.

Rozpoznavani vlastniho

MHC antigeny predstavuji pro transplan-
taci orgdnid obrovskou pfekazku. MHC
a jeho produkty se objevily teprve se vzni-
kem adaptivni imunity Celistnatych obrat-
lovci a jsou mezi mnohobunéénymi Zivo-
¢ichy evoluéni novinkou (Ziva 1997, 1-4;
Ziva 2010, 1: 2-3). Jsou soucasti specifické
buné¢né imunity a jejich hlavni funkci je
rozpoznavan{ antigennich §tépa. Molekuly
MHC rozpoznévaji nejen antigenni pepti-
dy mikrobidlniho piivodu, ale soucasné
také struktury na urcité subpopulaci imuno-
kompetentnich bunék vlastniho imunitni-
ho systému, tzv. T lymfocytech.

T lymfocyty ziskaly své pojmenovani
proto, Ze dozravaji v thymu, ktery pfedsta-
vuje primarni imunitni orgén. Setkévaji se
zde s peptidovymi §tépy antigenti vlast-
nfho organismu, které jsou navazany na
molekuly MHC. Takové T lymfocyty, kte-
ré se s vlastnimi peptidy silné vazi, zani-
kaji, protoZe by mohly pozdéji zasdhnout
proti vlastnim tkdnim a vyvolat autoimu-
nitni onemocnéni. Stejné zaniknou T lym-
focyty, jez se vazou na produkty vlastni-
ho MHC velmi slabé. Jejich existence je do
budoucna zbyte¢nd, nemohly by plnit svou
rozpoznavaci tlohu. V pribéhu selekce
zanikne v thymu témé&f 90 % vech lym-
focytt. Zbylé T lymfocyty thymus opusti
anadale patroluji po celém téle. Tyto T lym-
focyty nebudou uz reagovat s vlastnimi
antigeny — ty jiz byly eliminovany, budou
vSak nadéle schopny rozpoznat cizi anti-
geny (v podob& imunogennich peptidi)
navéazané na vlastni znaky MHC. Pocet
téch T lymfocytt, které se setkaji s cizim
antigenem ve vlastnim téle a proti kterému
je namifen jejich specificky receptor TCR
(T-Cell Receptor), je ale naprosto mizivy.
Cizi antigen je T lymfocytu nabizen v kon-
textu vlastnich MHC antigent buitkami
procesem nazyvanym prezentace antige-
nu. Buiiky, které pak antigen ptredkladaji,
jsou oznacovany jako antigen prezentujici
buriky. Vétsinou jde o fagocytujici makro-
fagy, dendritické butiky nebo B lymfocy-
ty schopné ciz{ antigenni informaci zpra-
covat. B lymfocyty dostaly toto oznaceni
proto, Ze se vyvijeji v kostni dfeni (anglic-
ky bone marrow).

Predkladéani antigent

Molekuly MHC se rozdéluji na dvé hlav-
nf skupiny: L. t¥idu, ktera se vyskytuje na
vSech burikach, a II. t¥idu, ktera je na bun-
kach imunitniho systému (obr. 3). MHC
jesté zahrnuje dalsi geny, které koduji né-
které molekuly komplementové kaskady,
proteind tepelného Soku, cytokinti a dal-
§ich molekul. Produkty MHC II. t¥idy po-
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prvé popsali vyznamny ¢esky imunolog
J. Klein se svou Zenou Dagmar a V. Haupt-
feldovou a zaroven prokézali, Ze se tcast-
ni tvorby protilatek. Prvni tfida rozpo-
znavé antigenni peptidy nitrobunéénych
parazitd, II. tfida antigenni peptidy extra-
celularnich mikrobt. Nékteré viry ziskaly
evolu¢ni vyhodu tim, Ze sniZzuji potet mo-
lekul MHC I. t¥idy v infikovanych burikach
a tim jsou pro T lymfocyty neviditelné,
protoze, jak je zminéno vyse, rozpozna-
vaji se cizorodé antigeny pouze v komple-
xu s MHC. U nékterych typt nadorovych
bunék také vymizely molekuly MHC I. ti-
dy, coz umoziluje jejich pfezivani. Imu-
nitni systém vsak tuto ,,past” obesel a vy-
tvotil specidlni populaci lymfocytt — NK
bunék (Natural Killer cells), pfirozenych
zabije¢l vybavenych receptory aktivujici
je k usmrcovani mikrobt nebo nddorovych
bunék i v nepfitomnosti molekul MHC
I. t¥idy.

Produkty MHC II. t¥idy pfedkladaji jen
antigenni peptidy majici 13—-18 amino-
kyselin, které vznikly $tépenim fagocyto-
vanych mikroorganismi a které se uvnit¥
fagocytarnich vacka navazuji na molekuly
MHCIL tfidy (obr. 4). Ostatni mikrobialni
peptidy jsou enzymaticky rozstépeny az
na jednotlivé aminokyseliny. Komplex

MHC—-peptid je pak dopraven na povrch
buriky prezentujici antigen. Jakmile jej roz-
poznaji T lymfocyty svymi specifickymi
receptory TCR, aktivuji se a dopomahaji
jinym imunokompetentnim buitkdm tvo-
Fit protilatky s vazebnym mistem pfesné
zaméfenym proti vSem mikrobtim, jejichz
antigeny uvedené peptidy obsahuji. Proto
tato funkéné specializovana subpopulace
T lymfocytd dostala ndzev pomocné — Th
lymfocyty (T-helper). V pribghu imunit-
ni odpovédi pak dochdzi enzymatickou
deaminaci DNA (ménici cytozin na uracil)
k hypermutacim genti pro vazebné misto.
Timto zpisobem se zvy3uje ti¢innost pro-
tilatkového vazebného mista az milion-
krat. Jde o nesmirné efektivni obranny
mechanismus, zdroveii vSak pfedstavuje
zvy$ené riziko vzniku nddorového bujenit
lymfocytt.

Zaver

Evoluéni novinka ¢elistnatych obratlovct,
molekuly MHC (HLA u ¢lovéka), vytvari
nes¢islné kombinace, které jsou p¥ic¢inou
imunologické odlignosti kazdého jedin-
ce. Jejich zdsadni vyznam vsak spociva
v umoznéni rozpoznavat ,,cizi“ od ,,vlast-
niho“. Diky molekuldm MHG, které umoz-
nuji vazbu mikrobialnich peptidd, je usku-
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3 Molekuly MHC II. t¥idy jsou obarve-
ny specifickou protilatkou a fluorescenci
na povrchu imunitni buriky ziskané
bronchoalveoldrnim vyplachem plic
(zvétSseno 2 000x). Foto I. Trebichavsky

4 Predkladani antigenu: 1 — rozpoznéni
mikrobti pomoci buné¢nych receptora
TLR (Toll-Like Receptors, Ziva 2010, 2:
50-52) a dalsich receptort pfirozené
imunity; 2 — piiprava antigennich pepti-
dt z mikrobti; 3 — transport peptida
navazanych na molekuly MHC na povrch
predkladajici buriky; 4 — specifické
rozpozndani antigenu receptorem TCR
(T-Cell Receptor) na T lymfocytu. Vznik
klonu z reaktivntho T lymfocytu a gene-
rovéani specifické imunitni odpoveédi.
BliZe v textu. Orig. I. Trebichavsky

te¢tiovéano specifické rozpoznavéni spe-
cializovanymi subpopulacemi imunokom-
petentnich bunék zahajujicich specifickou
imunitni odpovéd. Riznorodost znaki
MHC, ktera zptsobuje tolik problémi pii
transplantacich organti, je zarukou vétsi
$ife reaktivity a lepsi adaptivni odpovédi
nasi imunity.

Studie byla podpotena instituciondInim
zdamérem AV0Z 5020051.

Mezindrodni fotograficka vystava Maso-
zravé rostliny a jejich bydlisté, kterou po-
fadala Ziva ve spolupraci s Botanickou
zahradou Liberec (Ziva 2009, 5: 240) vzbu-
dila nebyvaly ohlas. Po instalacich v Lite-
rarni kavarné Academia v Praze a v Brné
byla rozsifena a pfedstavena v Botanické
zahradé Liberec. Jen za prvni tH mésice ji
zde shlédlo pfes 22 tisic navstévnikui. K vy-
stavé byl vydan cesko-anglicky katalog
v rozsahu 185 stran. Téma biotopd maso-
zravych rostlin bylo takto souborné zpra-
covano vubec poprvé. Jsou zde uvedeny
fotografie v8ech 31 autort (terénni botani-
ci, védci i autofi popularizac¢nich spist)
z 21 zemi svéta. Nékteré druhy jsou publi-
kovény poprvé a snimky jsou proto malou
senzaci. Komentéte od M. Studnicky poda-
vaji charakteristiky biotopt, at uzjde o tro-
pické lesy, vysokohorské formace paramos,
kfovinata jihoafrickd spolecenstva fynbos
¢i svahova raselinisté a slatinisté.

Knihu lze zakoupit vyhradné v Botanic-
ké zahradé Liberec a v knihkupectvich
Nakladatelstvi Academia.
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