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Imunologicka tolerance -
velky objev Milana Haska

Imunitni systém piirozené toleruje ,,vlastni“ buiiky a struktury. Aby k navozeni
stavu tolerance doslo, musi vyiadit ze svého obranného repertoaru takové
buiiky, které by chybné rozpoznavaly vlastni zdravé, neposkozené buriky jako
cizi. Navozeni tolerance musi probihat v embryonalnim nebo fetalnim obdobi,
kdy se ustavuje a dozrava imunitni systém. Ale ne vZdy se stoprocentni toleran-
ce s vlastnimi bunikami ustavi. O tom svédc¢i Cetnost vyskytu autoimunitnich
chorob. Navozena imunologicka tolerance je ale stejné jako odpovéd imunitniho
systému vysoce specificka. Organismus nereaguje pouze s témi antigeny, jimiz
byla tolerance navozena, proti ostatnim si zachovava nezménénou reaktivitu.
To, Ze 1ze nereaktivnost imunity uméle navodit, se pred 70 lety jesté netusilo.
Zasluhu na tom mél cesky védec Milan Hasek, ktery vsak zpocatku svij objev
vysvétloval pod politickym vlivem Lysenkovy pseudovédy (viz str. 7-9 této Zivy).

Navozeni imunologické tolerance probiha
jednak centrdlné a jednak periferné. Cent-
ralné vzniké pii selekci lymfocytt v hrud-
nim lymfoidnim orgdnu thymu (brzliku)
a v kostn{ dfeni, kdy jsou vyfazeny silné
autoreaktivni klony lymfocyta, ale zaroven
i ty klony, které nerozpoznéavaji moleku-
larni znaky vlastnich bunék, zvané trans-
planta¢ni antigeny. Periferni imunologicka
tolerance je slozity déj. Zavisi na mnoZstvi
cizorodych molekul (antigeni), na vyvojo-
vé fazi organismu (tolerance plodu v placen-
té), na lokalizaci antigenu (ordlni tolerance
k antigentim nepatogennich mikrobi,
které tvoii nasi pfirozenou mikrofléru).
V dospélosti mize nékdy toleranci navodit
i aktivita tolerogennich bunék vlastniho
imunitnfho systému, kdy urc¢ita populace
imunokompetentnich bunék (regulaéni
T lymfocyty) svymi produkty potlacuje né-
které nezadouci imunitni reakce, napf. ome-
zuji rozvoj zanétu (cytokinova regulace; viz
Ziva 2017, 1: 2-4).

Imunosuprese mutize byt umeéle navoze-
na z lé¢ebnych divoda — potlacenim ¢in-
nosti imunitniho systému, coZ se prakti-
kuje pii transplantacich organti (zabraruje
se tak jejich pred¢asnému odhojeni, tedy
odvrZen{ imunitnim systémem). Nebo lze
toleranci ustavit vysokymi ddvkami pato-
gennich mikrobti, pfipadné patogennim
pisobenim mikroorganismi (napt. HIV).
Imunosupresi vyvolavaji i nékteré nddory
potladujici ur¢ité imunitni mechanismy,
coZ umoziiuje jejich riist. V poslednich dvou
pifipadech je sniZeni imunity nezddouci
a pro dalsf zivot organismu nebezpecné.

Shrneme-li, pak imunologicka toleran-
ce mé naprosto zadsadni vyznam pro vyvoj
a preZziti organismu a s pomoci imunosu-
presivnich 1é¢iv je vyuzivana v mediciné
predevsim tam, kde dochazi k poskozeni
imunitnimi mechanismy, pfi transplanta-
cich, 1é¢bé poskozujicich zanétl, autoimu-
nitnich onemocnéni i alergickych a jinych
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patologickych stavt. Pres tento jeji velky
vyznam si védci povsimli fenoménu imu-
nologické tolerance pomérné pozds.

Objev imunologické tolerance

V 1. 1945 popsal v ¢asopise Science ame-
ricky genetik Ray David Owen (1915-2014)
imunologickou toleranci mezi dvojvajec-
nymi dvojcaty, plody telat, u nichz doslo
v pribéhu nitrodélozniho vyvoje k vza-
jemné placentalni vymeéné krve. Vytvorily
se celozivotni buné¢né chiméry obsahuji-
ci v krevnim ob&hu buiiky dvou odlisnych
organismi. Tento objev otevtel v podstaté
novy obor imunologie a cestu k transplan-
tacim organd.

V casopise Nature publikovali o 8 let
pozdéji Rupert Everett Billingham (1921
az 2002), Leslie Baruch Brent (1925) a Sir
Peter Brian Medawar (1915-1987) ¢lanek
o nastoleni imunologické tolerance vici
tkanovym antigentim darce po vpraveni
této cizorodé tkané do mysich plodi. Me-
dawar zacal problematiku transplantaci
a navozeni imunologické tolerance studo-
vat uz za druhé svétové valky na zdkladé
popudu britského letectva, jak umoznit
kryti popalenin letcd koznimi $té€py od
jinych lidi a jak zabranit jejich odhojeni.
Tenkréat tento kol splnit jesté neslo, avsak
experimentdlni navozeni imunologické
tolerance ukézalo cestu k jeho feseni, i kdyz
ho jesté nebylo mozné vyuzit pfimo v pra-
xi. Medawar v r. 1960 spolu se Sirem Fran-
kem Macfarlanem Burnetem (1899-1985)
za tento objev dostali Nobelovu cenu.

V téze dobé pracoval prazsky genetik
Milan Hasek (1925-1984) na problematice
tzv. vegetativni hybridizace, ktera s téma-
tem imunologické tolerance tzce souvisi
(bliZe v ¢lancich na str. 7—9 a II-III tohoto
¢isla Zivy). Se svymi kolegy experimen-
toval s propojenim krevnich ob&ht u za-
rodk kufat. Mély se prokazat moznosti
ovliviiovani dédi¢nosti zménou vnéjsich

Schéma embryonalni parabiozy

tkanovy mistek

skorapka

parabiont
(embryo)

1 U slepicich vajec s 9-11dennimi
zarodky jsou odvrtany skotdpky na
mistech, kde se kiiZ{ dvé silnéjsi cévy
extraembryonalnich krevnich obghti.

2 Mezi obé vejce se vlozi tkan z dalsiho
vejce, aby se vytvorfil tkariovy mustek
mezi dvéma krevnimi obéhy.

3 Fetalni parabiéza vede k imunologické
toleranci. BliZe v textu

4 Tmava slepice nese $tép kize od bilého
partnera — vysledek embryondlni para-
bidzy. Vsechny obr. laskavé poskytl syn
Jiff Hasek; pfevzato z prace prasynovce
M. Haska Michaela Havlika (1998)
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podminek (viz dale v textu), podle tehdej-
§ich nazort Lysenkovy zkreslené interpre-
tace lamarckistické vyvojové biologie, kte-
rd k nam byla importovana po r. 1948 ze
Sovétského svazu. Nejstarsi spolupracov-
nik M. Haska Toméas Hraba (1928-2000)
o tomto obdobi fekl: ,,Po roce 1948 zaval do
nasi védy zatuchly vychodni vitr. Biolo-
gii ovladly predstavy neboztika Mi¢urina
zdeformované Lysenkem a Lepesinskou,
za kterymi stali mocni politi¢ti pfiznivci.
Hasek se rozhodl je pokusné ovétit.“
Milana Haska napadlo, Ze na zdkladg
sovétskych experimentti o vlivu cizi bilko-
viny na vyvoj embrya, vlastné vlivu vnéj-
§fho prostfedi na genetické vlastnosti, by
se mohl pokusit vyméniovat krev mezi dvé-
ma vyvijejicimi se kufecimi zarodky. O vol-
bé tohoto modelu rozhodl Mi¢urintiv nézor,
Ze je snadnéjsi ovlivnit mlady organismus.
Také se dozvédél, Ze je vhodné péstovat
tkané na extraembryonédlnim krevnim obé-
hu. Spojil dvé vajicka s kufecimi zarodky
pies chorioalantoidni membranu a propo-
jil jejich krevni ob&h — vytvofil tzv. krevni
parabi6zu (obr. 1 aZ 3). Spojené vajicka se
musela kazdé dvé hodiny obracet, jinak by
se embrya pfichytila k vnittku skotapky
a uhynula. Znamenalo to drzet v laborato-
i nepfetrzité no¢ni i nedélni sluzby. Fetal-
ni parabiéza sama fyziologicky zanikla
zaschnutim krevnich ob&ht, a kufata se
normélné lthla 21. den. Na rozdil od kufat
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nespojenych fetalni parabiézou ti jedinci,
ktefi se vyvijeli s propojenymi krevnimi
obéhy, netvofili pak v dospélosti protilatky
proti ¢ervenym krvinkdm svého partnera.

Vysledky téchto experimentt byly ové-
feny a 28. srpna 1952 byl odeslan ¢lanek
o technice parabiézy do prvniho &isla no-
vého casopisu Ceskoslovenska biologie.
Do téhoz naseho ¢asopisu pak 11. kvétna
1953 Ha3ek zaslal ¢lanek Vegetativni hybri-
dizace u zvifat spojenim krevniho ob&hu
béhem embryonalniho vyvoje. Vysledky
byly publikovany jen o méalo pozdéji nez
préace Medawarova v Nature.

Samoziejmeé neslo o vegetativni hybridi-
zaci, protoZe geneticky zaklad obou kufat
zistal neovlivnén. Hasek timto sou¢asnym
objevem navozenf tolerance fetalni para-
biézou dolozil imunologickou toleranci,
stejné jako u Owenovych telat ¢i Meda-
warovych mysi, a dosahoval na Nobelovu
cenu, jak pozdéji zminil ve svém nobelov-
ském projevu Peter Medawar, nebo jak pfi-
pomnél vyznamny Cesky genetik Bohumil
Sekla (1901-1987). Je $koda, Ze pod dogma-
tem lysenkismu Has$ek interpretoval své
vysledky jako vegetativni hybridizaci.

Milan Hasek se svym objevem imunolo-
gické tolerance v r. 1953 zatadil do $picky
svétové imunologie. Pfestoze byla prace
publikovana &esky, brzy si ji v8imli v za-
hrani¢i. Vzbudila totiZ zdjem ndhodnych
navstévnik Haskovy laboratofe — vyznam-

Milan Hasek - objevitel imunologické tolerance

Véda je jako améba

vysilajici panozky vSemi smeéry,
ale schopna pohybu

pouze jednim smérem.

Milan Hasek

(z dopisu Juraji Ivanyimu,

25. prosince 1970)

,Milan Hasek byl vyznamny biolog, léka¥
a imunolog, jeden z nejvyznacnéjsich ces-
kych povaleénych védct, patiil k objevite-
Iim ziskané imunologické snasenlivosti
vuci cizim tkanim. UZ tehdy, ani ne tficeti-
lety, byl zcela oddany svému vyzkumu.*
Na tvod jsme pouZili citdt vyznamného
molekularniho genetika Jana Svobody
z knihy Libuge Koubské vypravéjici o jeho
zivotni draze a védeckych objevech (Aca-
demia 2015), ktery dlouh4 léta t&sné spo-
lupracoval s prof. MUDr. Milanem Has-
kem, DrSc., a znal ho nejbliZze. Abychom
si hned na zac¢atku uvédomili, kdo M. Ha-
Sek byl a co znamenal, a dodnes zname-
né, pro nasi védu, ale i pro védu svétovou.
Milan Has$ek se narodil 4. fijna 1925
v Praze v rodiné obchodnika Rudolfa Has-
ka. Do 8koly ale chodil v Pardubicich, kde
meél jeho otec obchod se stfiznim zbozim.
V letech 1936—44 studoval na tamnim real-
ném gymnaziu, ale soub&zné (1939-43) se
u svého otce vyudil obchodnim pfiruc¢im.
Uz béhem studii na gymnéziu provadél vy-
zkum pravékych ohnist s cilem bliZe urcit

puvod a staf{ fosilnich dfevin pod vede-
nim vynikajiciho botanika Emila Hadace,
prvniho feditele Ustavu krajinné ekologie
Ceskoslovenské akademie véd. Psal si také
s genetikem Bohumilem Seklou, od kterého
dokonce dostal modelovy organismus —
pokusné mutanty octomilky Drosophila
melanogaster. Jesté jako student zvefejnil
tfi védecké prace. V kvinté se v tane¢nich
seznamil s tercidnkou Vérou, svou budouci
Zenou a pozdé&ji rovnéZz vyznamnou gene-
tickou (vzali se v r. 1950).

né anglické embryolozky Anny McLare-
nové a anglického publicisty Donalda Mi-
chieho, ktefi byli dobfe informovéni o lon-
dynskych pokusech P. B. Medawara a jeho
spolupracovnikia. Velmi rychle se poté
skupiny v Praze a v Londyné dostaly do
kontaktu — v Praze se brzy zjistilo, Ze kuta-
ta po embryonaln{ parabiéze také toleruji
partnerské kozni §tépy (obr. 4) a v Anglii
Leslie Brent peclivé zopakoval naro¢nou
parabiézu u kufat a plné ovéfil jeji icinky.
Soucasny experimentélni prikaz specific-
ké imunologické a transplanta¢ni tolerance
dvéma zcela rozdilnymi postupy vyvolal
obrovsky zajem ve svété. Vehlasni imuno-
logové ptijizdéli do Dejvic a Milan Hasek
se od interpretace vegetativni hybridizace
odklonil. Stal se vedoucim oddéleni expe-
rimentélni biologie a genetiky tehdejstho
Biologického tstavu Ceskoslovenské aka-
demie v&d a od r. 1962 Feditelem Ustavu
experimentalni biologie a genetiky. Zde
vychoval fadu skvélych védca, véetné bada-
teld v oboru tolerance, kterd patfi mezi
nejslozit&jsi jevy imunity. Objev imuno-
logické tolerance u fetalni parabi6zy patii
dodnes mezi svétozndmé vysledky prace
,»prazské“ imunologické skoly.

Studie byla umoZnéna diky podpoie gran-
tu RVO 61388971.

PouZit4 literatura uvedena na webu Zivy.

Za Protektoratu byly zavieny ceské vy-
soké skoly, takze po maturité zacdal Milan
kratce pracovat v Rybitvi jako pomocny
délnik v zavodé Spolku pro chemickou
a hutni vyrobu a v listopadu 1944 byl az
do osvobozeni totdlné nasazen na stavbé
v Neratovicich.

Hned po osvobozeni v r. 1945 se Milan
Hasek ptihlasil na prazskou P¥irodovédec-
kou fakultu Univerzity Karlovy, kde ho pfi-
jali do mimotadného letniho semestru. Na
podzim v3ak na p¥ani rodi¢t prestoupil
na studium mediciny. Vyhledal Bohumi-
la Seklu, ktery tehdy vedl Ustav biologie
a lékatské genetiky 1. lékatské fakulty UK.
To byl nejstarsi Gstav s timto zaméfenim
na svété. Sekla uz Haskidv zajem o geneti-
ku znal a tak ho koncem prvniho semestru
jmenoval demonstratorem, a posléze po-
mocnym védeckym pracovnikem. Zde také
Hasek v r. 1949 promoval.

V letech 1950-53 byl védeckym aspi-
rantem Ustfedniho dstavu biologického
v Praze, kde se zabyval cytogenetickou
problematikou na detasovaném pracovisti
na Albertové. Hlavni sidlo tistavu, jenz byl
o rok pozdéji pod ndzvem Biologicky tstav
zahrnut do Ceskoslovenské akademie véd,
se nachazelo na tehdej$im ndmésti Velké
fijnové revoluce, dnes Flemingové ndmés-
ti v prazskych Dejvicich. Pozdéji se tam
stal Milan Hasek vedoucim oddéleni expe-
rimentélni biologie a genetiky. Od pocat-
ku 60. let se podilel na zaloZeni a rozvoji
Ustavu experimentalni biologie a genetiky
CSAV (od 1. 1976 Ustav molekularni gene-
tiky CSAV), ktery se od byvalého Biologic-
kého tstavu CSAV odstépil, a stal se jeho
prvnim Feditelem. Tuto funkci vykonéval
az dor. 1970, kdy byl s postupujici norma-
lizaci vedeni zbaven, a to na zdkladé poho-
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