Petr Sima, Ilja Trebichavsky

Rozpoznavani - zaklad imunity I.

RiiZi rozpoznd nékdo geometrii, jiny motylem.
Francouzsky basnik a dramatik Paul Claudel (1868-1955)

Vsechny Zivé organismy Ziji v planetarni biocenéze ve vzajemné kooperaci.
Vztahy a interakce, které mezi nimi existuji, se uskuteciiuji na zakladé rozpo-
znavani struktur a signali, které jsou pro kazdého Zivého jedince charakteris-
tické. Rozpoznani umoziiuje nejen kooperaci mezi organismy, ale také obranu
jejich individuality. Pati mezi zakladni atributy Zivota stejné jako drazdivost,
latkova vymeéna nebo rozmnozovani. Od svého vzniku Ziji mnohobunécné orga-
nismy v tésném spojeni s mikroby. MnozZstvi mikroorganismu casto prevysuje
pocty bunék svych hostiteli. Napi. mikrofléra traviciho traktu ¢lovéka obsahuje
asi 10'* mikrobu piislusejicich vice nez k tisici riznych druhi. Jsou to vétsi-
nou komenzalové, ktefi se Zivi zbytky natravené potravy. Patogennich mikro-
bi, jez jsou pric¢inou riznych onemocnéni, je ve stievni mikroflére mizivy zlo-
mek. Aby se patogeny ve vnitinim prostfedi nadmérné nepomnozily a nedoslo
k ohrozeni existence makroorganismu, vytvorily se u vSsech mnohobunécénych
dimyslné rozpoznavaci systémy umoziujici jejich odliseni od neskodnych
mikrobi a vlastnich bunék. Jejich principem je velice piesné rozpoznavani
struktur specifickych nejen pro patogenni mikroorganismy, ale i pro faktory,
které se uvoliuji pii poskozeni vlastnich bunék.

Senzory

Bakterie a viry byly po dobu téméf t¥{ mi-
liard let jedinymi obyvateli nasi planety.
Jejich vylu¢nost skonéila endosymbiotic-
kym vznikem velkych jadernych bunék
(viz také Ziva 2006, 1-6; 2009, 2: 50-52).
UZ jednobunééni prvoci a fasy rozpozna-
vaji mikroorganismy, a to prostfednictvim
specifickych senzort — lektinovych mole-
kul, které se vaZzou na glycidy bakterial-
nich bunécénych stén. Podobné lektinové
senzory pouzivaji i fagocyty, velké bilé
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krvinky pohlcujici v na§em organismu ci-
zorodé cGastice. Jako priklad 1ze také uvést
makrofdgy usedlé v kizi. Pfi tetovani pohl-
cuji drobné ¢astecky barviv a vytvoreny
obrazec pak na témze misté zistavé trvale.

Cim vétsimi a komplexn&j$imi se orga-
nismy stévaly, tim se i stdvaly pro mikro-
organismy atraktivnéj$im zdrojem Zivin.
Proto musely rozvijet vykonnéjsi a pfesnéji
cilenou obranu. Se vznikem krevniho obé-
hu se mnohonéasobné zvétsily vnitini po-
vrchy. Jak uvadi pfedni svétovy odbornik

na cévni vystelku W. C. Aird z Centra pro
cévni biologii Harvardovy univerzity v Bo-
stonu, zaujima u ¢lovéka vniténi povrch
cévniho systému vice nez 4 000 m?, coZ
pfedstavuje desetindsobek vnitini plochy
stfeva. Ubranit tak ohromnou plochu pted
mikroby je jedine¢nym vykonem imunity.

Utinné senzory si vytvotili také bez-
obratli zivocichové. P¥ikladem muZe byt
evolu¢né velmi stary lektin limulin, ktery
v plazmé ostrorept (Limulidae) vysoce
specificky rozpoznava strukturni slozky
bakterialnich stén. Fylogeneticky mnohem
mladsi obratlovci maji v krevnim obéhu
komplexni senzor — tzv. komplement, kte-
ry se sklada asi ze 30 bilkovin. Tento sen-
zor mikroorganismy nejen zaznamenava,
ale také je zabfiji prodéravénim jejich bu-
nécné stény. Jak prokazal japonsky védec
H. Sekine v r. 2001, analogicky rozpozna-
vaci senzor, ktery muZze byt z funkéniho
hlediska pokladén za pfedchiidce komple-
mentu, se nachazi u primitivnich strunat-
cu (Chordata) — sumek (Ascidiacea). Evo-
lu¢né stara cesta aktivace komplementu
spocivala na lektinech, u &elistnatych
obratlovct vybavenych adaptivni imuni-
tou je v8ak komplement aktivovan imu-
noglobulinovymi molekulami, tedy proti-
latkami. Pro tuplnost je tfeba dodat, Ze
v krevnim obé&hu savct jsou bakterie roz-
poznavény je$té mnoha dal$imi senzory,
napf. proteinem vézajicim bakteridlni
sacharid mannan (MBP, z anglického Man-
nan Binding Protein), a celou fadou anti-
mikrobi4lnich peptida (Ziva 2001, 1-6).
Diagnosticky vyznamny je tzv. C reaktiv-
ni protein (CRP). Pivodné byl objeven na
zacdatku 30. let 20. stol. jako slozka krev-
niho séra pfi zanétu, ktera se specificky
vazala na C polysacharid pneumokoki.
Pozdsji se zjistilo, Ze po bakterialn{ infek-
ci (nikoli virové) vzrtista hladina CRP jiz
za 6 hodin a nejvyssich koncentraci do-
sahuje za dva dny. Vzestup muiZe byt az
tisicindsobny proti fyziologickym hodno-
tdm. Stanoveni koncentrace CRP v krvi se
proto pouziva k odliseni bakteridlnich
a virovych onemocnéni. Senzory rozpo-
znévani v8ak nepfedstavuji jen molekuly
v télnich tekutinédch, ale také receptory
pfimo na povrchu bunék nebo uvnitt, v je-
jich cytoplazms.

Rozpoznavani vzoru

Proces rozpoznavani lidstvo odedévna fas-
cinuje a byl vzdy pfedmétem jeho snahy
pfifazovat p¥iblizné stejny obsah rozpo-
znavaného do urcitych kategorii nebo sou-
borti nesoucich podobné rysy. Moderni
filozofie si proces poznavani ¢i noetiku
vetkla do svého stfedu. Roku 2003 se stal
bestsellerem roman Rozpoznavani vzora
(Pattern recognition) Williama Gibsona.
Ustfednim motivem knihy je touha lidi
hledat vyznam a ur¢ité opakujici se vzory
v udajich, které je tfeba ani nemaji. D&j
roménu se odehrava v nékolika velko-
méstech a zdpletkou je hledani ptivodce

1 Velky lymfocyt pronefrosu (parového
vylugovaciho orgédnu) hrouzka obecného
(Gobio gobio). Zvétseni v elektronovém
mikroskopu 20 000x. Lymfocyty maji
specifické receptory pro antigen a objevi-
ly se poprvé u celistnatych obratlovci.
Foto I. Trebichavsky
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kriminélnich obrazovych klipta $ifenych
anonymné po internetu. Jde v podstaté
o hledani stopy ¢i neopakovatelného vzo-
ru, ktery kazdy jedinec zanechéva. Na stej-
nych principech jsou zaloZeny také obranné
mechanismy vyuZivajici senzord rozpo-
znévajicich strukturni vzory jedine¢nych
mikrobidlnich molekul.

Zaklady rozpoznani vzort pomoci bu-
nécnych senzord — receptort 1ze vysledo-
vat jiz u hub, Fas i rostlin, ale mnohem
Rozpoznéani mikrobidlniho vzoru — struk-
tury — vyvola v burice signél, ktery je pfene-
sen do jadra buiiky, kde dojde k p¥islusné-
mu pfepisu gent fidicich tvorbu obrannych
molekul. O evolu¢né davném vzniku roz-
poznavacich mechanismt svéd&i protei-
nové fetézce obsahujici tzv. LRR (Leucine
Rich Repeats, protoZe obsahuji pfevazné
aminokyselinu leucin). Tyto senzory zpro-
stfedkovavaji interakce bakterialnich a eu-
karyotnich bunék. Jejich molekuly jsou
uspotadany do tvaru podkovy, jeZ nese et-
né vazebna mista pro mikrobidlni struk-
turdlni vzory. LRR Fetézce byly nalezeny
u rostlin, nap¥. v husenicku rolnim (Arabi-
dopsis thaliana). Tato bylina je pro rostlin-
nou genetiku stejn& vyznamnym experi-
mentalnim modelem jako laboratorni mys$
nebo muska octomilka (Drosophila mela-
nogaster) mezi Zivocichy. LRR receptor
husenitku pfesné rozpoznéava bilkovinu
bakteridlnich bi¢ikt — flagelin. U bezcelist-
natych obratlovci, mihuli a sliznatek, slou-
71 LRR Fetézce jako rozpoznavaci recep-
tory pro antigeny.

Prirozena versus adaptivni imunita
Imunita zivo¢ichd se tradi¢né déli na p¥i-
rozenou (neboli vrozenou, nespecifickou)
a adaptivni (specifickou, pfedvidavou; bli-
e také Ziva 1997, 1-4). Organismy brénici
se fylogeneticky star$i pfirozenou imuni-
tou maji své rozpoznavaci a obranné mole-
kuly kédovany v genomu a jsou tudiz trva-
le pfitomny v jejich vnitfnim prostfedi.
Proto proti invadujicim mikrobtim reaguji
okamzité. AvSak senzory p¥irozené imuni-
ty rozpoznéavaji fddové jen asi 103 specifit.
Dokéz{ odlisit skodliviny (noxy) od neu-
trdlnich molekul a rozpoznavaji nékteré
stavebni molekuly mikroorganism nebo
jejich nukleové kyseliny. Nejsou viak tak
pfesné jako senzory, kterymi disponuje
adaptivni imunita.

Na tsvitu prvohor, pfed 500 miliony let,
se na Zemi objevili prvni &elistnati obrat-
lovci. Soucasné s nimi pfisla zcela nova,
vysoce rozlidujici imunita, ktera se nikdy
u zadného zastupce bezobratlych nevy-
skytla a kterou oznacujeme jako adaptiv-
ni. Jejim zdkladem byl novy typ obranné
buriky, lymfocyt (obr. 1) vybaveny novymi
senzory — receptory, které na rozdil od
molekul senzort pfirozené imunity nejsou
jako celek zak6dovany v genomu. Vznika-
ji pfepisem nahodné pfeskupenych urdi-
tych genovych tsekt. Toto pfeskupovani
je fizeno produkty gend RAG1 a RAG2.
V priibéhu Zivota dochazi ¢asto ke vzniku
téchto molekularnich bunéénych recepto-
ri aZ pii setkani organismu s cizorodymi
strukturami, které jsou pak nasledné t&mi-
to receptory rozpoznavény. Takto vzniklé
receptorové molekuly uz naprosto pfesné,
tj. specificky rozpoznavaji cizi antigenni
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odpadech!

Za 300 minut nas bude bilion, nebudeme mit co jist a zahyneme ve vlastnich

Orig. L. Mandel 2

vzory od molekul vlastntho organismu. Tyto
geny pronikly do genomt predkti ¢elistna-
tych obratlovct horizontédlnim genetickym
prenosem (Ziva 2006, 1-6).

Pravé toto pfeskupovani bylo druhou
evoluéni novinkou a stalo se zdkladem
obrovské variability molekul z imunoglo-
bulinové nadrodiny (mezi né patii také jiz
vyse zminéné protilatky), které jako tfeti
inovaci vyuZila adaptivni imunita. Jejich
vazebna mista mohou rozlisit prakticky
kazdou antigenni strukturu, ktera se na
Zemi vyskytuje, nebo se vyskytne. Odha-
duje se, Ze tato variabilita miZe genero-
vat neuvéfitelny pocet biliont odlisnych
vazebnych mist. ProtoZe jsou jejich pocty
u kazdého jedince jiné, jsme kazdy jinak
odolny nebo vnimavy k raznym infekénim
chorobam.

Jak jiz bylo fec¢eno, lymfocyty ndhod-
né vytvateji receptory s vazebnymi misty
pro antigen i v jeho nepfitomnosti. Tento
proces vytvareni riznych specifit lymfo-
cytovych receptort, nékdy oznacovany
jako GOD (Generation of Diversity) je tak
imunologickou aplikaci jedné ze zaklad-
nich vlastnosti Zzivé hmoty, to je vytvaret
diverzitu. V&tsina lymfocytd (udava se az
98 %) vsak ,,sviij* antigen nikdy nepotka,
a proto zaniknou. S uréitou cizorodou
strukturou reaguje jen asi desetitisicina ze
v8ech lymfocyti. Rozpoznan{ ur¢ité mole-
kulédrni struktury receptorem lymfocytu
pro antigen je podnétnym signdlem k jeho
rozmnoZeni. Vznikne tak poc¢etné ohrom-
ny klon totoZnych bunék, které tuto mole-
kularni strukturu antigenu rozpoznavaji.
Z nich se v kratké dobé diferencuji sta-
miliony lymfocytd produkujicich bud
dostate¢nd mnozstvi molekul protilatek
s vazebnymi misty specifickymi pro dany
antigen (v pfipadé tzv. B bunék) nebo do-
state¢ny pocet bunék schopnych usmérnit
imunologickou reakci ¢i pfimo zabit mi-
kroorganismus nebo pozménénou vlastni
buniku, pokud je tato antigenni struktura
soucasti jejich povrchu (v p¥ipadé tzv. T
bunék).

Lymfocyty oznacované jako lymfocyty T
jsou schopny generovat receptory, které
rozpozndavaji antigenni peptidy pfiprave-
né stépenim mikrobidlnich molekul. Jsou
to napf. receptory T lymfocytt (TCR), které
maji opét obrovskou variabilitu (az 108
vazebnych mist). Rozpoznévaji viak pouze
peptidy ve vazbé na specifické molekuly,
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které jsou jim nabidnuty kooperujicimi
burikami, napf. makrofagy. Tyto T buiiky
jsou funkéné raznorodé. Nékteré napoma-
haji produkci protilatek, jiné se dcastni
regulace imunitnich reakci a dalsi pak jsou
skute¢nymi vykonnymi butikami imunit-
ni reakce. Jsou schopny rozpoznat a zabit
napf. virem infikované ¢i nadorové pozmé-
néné vlastni buriky. Vedle téchto vykon-
nych, efektorovych bunék vznikaji jesté
buriky pamétové, dlouhodobé Zijici lymfo-
cyty, které opétné a piesné rozpoznéavaji
cizorodé struktury, s nimiz se setkaly jiz
diive.

Dal3i proces vytvérejici diverzitu tak
nutnou pro rozpoznavani je chemicka ma-
nipulace s geny protilatek, tedy vytvareni
diverzity jiZ na irovni DNA. Cést genu,
ktera kéduje vazebné misto protilatky pro
antigen, je pomoci enzymu AID (aktiva-
cf indukovand DNA cytozin deaminéza)
zménéna, a vznika tak dalsf specifita pro
nésledné rozpoznavani. Tato manipulace
s geny pfinesla vznik novych t¥id imuno-
globulinovych molekul a umoznila dalsi
specializaci protilatek a jejich zaclenéni
do rozliénych imunitnich procesi. To jesté
vice umocnilo Géinnost adaptivni imunity
a zvysilo pravdépodobnost preziti potom-
stva. Za tuto evolu¢ni inovaci rozpozné-
vacfho systému se ale plati dari v podobé
zvySené frekvence vzniku nadorovych one-
mocnéni, leukemii a lymfomu. Adaptivni
imunita mé i své nitrobuné¢né senzory
umoziiujici specifickou odpovéd i proti ta-
kovym mikrobtim, které proniknou do bu-
nék. Uplatiiuji se zejména v obrané proti
virtm.

Je zajimavé, Ze senzory a mechanismy
rozpoznavani byly objeveny mnohem d¥i-
ve v adaptivni imunité neZ v imunité pfiro-
zené. Preventivni ochrana proti infekénim
chorobdm pomoci protilatek se vyuziva
jiZ dlouho pfi vakcinaci. Teprve v posled-
nich letech bylo kone¢né objasnéno, pro¢
vétsina zivych organismi infekci odolava,
kdyZ nedokazi vytvéret protilatky, a také
proc¢ okamzité nepodlehneme infekénimu
onemocnéni, kdyz se prvni specificky za-
méfené protilatky objevi aZ po nékolika
dnech trvani nemoci. To bude namétem
piistiho pokracovani.

Studie byla podpofena instituciondlnim
zdmérem AVOZ 50200510.
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