RIMG
2\

NOVINKY 16
Z IMUNOLOGIE

VACLAV HOREJSi

1. Priklady typickych
oligosacharidovych
Fetézch povrchovych
glykoproteina. Tzv.
O-glykosidické

jsou navazany na
aminokyseliny serin
nebo threonin,
N-glykosidické na
asparagin. Existuje
velké mnozZstvi variant,
které se lisi detaily
struktury.
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Skodi bifteky,

krkovicky a kaviar zdravi?

Mnozi z nés véetné mé zajisté povazuji za vel-
kou lahtidku potadny biftek, krkovicku ne-
bo jehnéci kotletky, zvlasté pékné grilované.
Z epidemiologickych studif ale soustavné vy-
chazi, ze pozivani tohoto ,lerveného masa“
(na rozdil od masa kufeciho ¢i rybiho) jasné
koreluje se zvy$enou incidenci zavaznych cho-
rob, jako je ateroskleréza, néktera nadorova
onemocnéni, diabetes 2. typu, a s celkovou
mortalitou. Nejvyraznéjsi je korelace mezi
pozivanim cerveného masa a vyskytem kar-
cinomu tlustého stieva, tedy choroby, ktera
je v ¢eské populaci ve srovnani se svétem ob-
zvlasté castd. Ke vzniku téchto chorob pfispi-
va rtiznou mérou fada pficin, ale na vsechny
ma vyrazné negativni vliv stav chronického
zanétu.

Za mozné pficiny téchto neblahych dusled-
ki pojidani hovéziho, veptrového ¢i jiného
sav¢iho masa je povazovan vznik karcinogen-
nich latek pfi peceni a zvlasté grilovani masa,
poskozovani DNA stfevnich bunék N-nitro-
so slouc¢eninami, pfitomnymi zejména v uze-
ninach, nebo vznik volnych radikald kataly-
zovany hemovym zelezem. Tato vysvétleni
ale nejsou pfili§ pfesvédciva — pro¢ by potom
stejné nasledky nemélo i pozivani pec¢eného
a grilovaného masa kufeciho a rybiho? Krom
toho davky mutagent vznikajicich z masa,
které vyvolavaji u pokusnych zvirat nadory,
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jsou nesrovnatelné vyssi nez ty, které se sku-
te¢né nachazeji v nasich masnych pokrmech.
Pozoruhodné je, Ze u Selem, Zivicich se ma-
sem daleko vice nez my lidé, zadné karcino-
genni ucinky stravy nepozorujeme.

Se zajimavym vysvétlenim nyni pfisla ame-
rickd skupina vedend Ajitem Varki ze San
Diega.! Tito badatelé se jiz del$i dobu zaby-
vali detaily struktury glykoproteindi na povr-
$ich lidskych a jinych sav¢ich bunék.

Glykoproteiny jsou proteiny, které jsou che-
micky modifikovany kovalentnim pfipojenim
ruzné velkych sacharidovych fetézc (jsou
tedy, jak se nékdy fika, ,ocukrované®). Tyto
oligosacharidové ,,privésky” se sklddaji obéas
jen ze dvou, ale Castéji z péti, deseti a neztid-
ka az nékolika desitek monosacharidovych
jednotek, kterymi byvaji hlavné mannéza, N-
-acetylglukosamin, galaktéza a fukéza. Oli-
gosacharidové fetézce jsou nékdy jednodu-
$e linedrni, ale castéji rtizné slozité vétvené
(obr. 1). Nékdy je sacharidova ¢ast glykopro-
teind dokonce vétsi nez samotna proteino-
va (polypeptidovd) nosna cast. Pripojovani
sacharidovych fetézci se v eukaryotickych
bunkach déje dosti komplikovanym zptiso-
bem pii biosyntéze velké vétsiny membrano-
vych a sekretovanych proteinti vendoplazma-
tickém retikulu a Golgiho aparatu. U mnoha
téchto glykoproteinti jsou na koncich vétve-
nych sacharidovych fetézct molekuly trochu
slozitéjsiho monosacharidu zvaného kyse-
lina sialova alias kyselina N-acetylneurami-
nova (NeuAc, obr. 2). U velké vétsiny savct
(v¢etné lidooptl) je v této terminalni pozici
NeuAc ve vétsi nebo mensi mife (10-50 %)
nahrazena velmi podobnou kyselinou N-gly-
kolylneuraminovou (NeuGc, obr. 2). Kali-
fornsti badatelé si jiz pfed nékolika lety po-
v§imli, ze u lidi, na rozdil od ostatnich savci,
chybi kriticky enzym nutny pro biosynté-
zu NeuGc. Kupodivu vsak pfesto povrcho-
vé glykoproteiny nékterych lidskych bunék,
zvlasté epitelialnich, endotelialnich a nadoro-
vych, molekuly NeuGc obsahuji. Ukazuje se,
Ze tyto molekuly pochazeji z potravy a jsou
enzymaticky ,transplantovany® z potravnich
glykoproteinti na bunkami syntetizované lid-
ské glykoproteiny.

Problémem ale je, Ze v lidském séru jsou

ritomny ve vét$sim ¢i mensim mnozstvi pro-
tilatky rozeznavajici NeuGec. Ty vznikaji pii-
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rozenou imunizaci nékterymi kmeny bakterie
Haemophilus influenzae, které do své bunécné
stény zabudovavaji mala mnozstvi NeuGc
pochézejici z potravnich zdroji.2 Tyto proti-
latky se tak mohou vazat na povrchové gly-
koproteiny obsahujici ony cizorodé moleku-
ly NeuGec a ve spolupraci s makrofagy a tzv.
komplementovymi proteiny stimulovat chro-
nické zanétlivé déje velmi podobné tém,
které zname z fady autoimunitnich chorob
vyvolavanych autoreaktivnimi protilatka-
mi. A je zndmo, Ze pravé prostiedi chronic-
kého zanétu podporuje riist nddorovych bu-
nék, protoze je zdrojem nékterych cytokint
(napf. interleukin-6, TGF-B), které ptisobi ja-
ko rtstové faktory nadorovych bunék.

Ve zminovaném! ¢lanku prokazuje Varki-
ho laboratof tuto hypotézu in vivo. Pouzivaji
geneticky modifikovany mysi kmen, kterému
podobné jako lidem chybi enzym nezbytny
pro tvorbu NeuGc z NeuAc. U téchto my-
§i dochazi podobné jako u lidi k inkorpora-
ci potravni NeuGc do povrchovych glyko-
proteinti. Pokud jsou témto mys$im soucasné
injikovany protilatky proti NeuGc, dochdzi
u nich k chronickému zénétlivému stavu cha-
rakterizovanému zvy$enim koncentrace in-
terleukinu-6 a ke zvy$eni spontdnniho vzni-
ku jaternich nadorti (mySsi maji na rozdil od
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dort jater nezli tlustého stfeva). V ¢lanku je
uveden také obsah NeuGec v rtiznych potra-
vinach - nejvice ji obsahuje hovézi, bizoni,
vepiové a jehnéci maso, pomérné hodné je ji
také v syrech. Rekordnich hodnot dosahuje
v kaviaru, zatimco je nedetekovatelna v dri-
bezim mase, vejcich, rybach, krevetach, ovo-
ci a zeleniné.

Zda se tedy, zZe je opravdu rozumné stat se
vegetaridanem nebo alespoil omezit pozivani
veptového, hovéziho a vibec sav¢iho masa.
Je to ur¢ité jednodussi nez hledat 1éky, které
by inhibovaly inkorporaci NeuGc do naSich
glykoproteinii nebo zamezovaly vzniku pro-

2. Vzorce kyseliny
N-acetylneuraminové
(NeuAc)

a N-glykolylneurami-
nové (NeuGc).

Sipka oznaduje
hydroxylovou skupinu,
kterou se NeuGc lisi
od NeuAc.

1) Samraj et al., Proc. Nat. Acad.
USA12, 542, 2015.

2) Tayloretal., ). Exp. Med. 207,

lidi spise sklon ke spontannimu vzniku na-
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Kamenna slunce

chazela. K tomu lIze dodat, Ze predloze-
né vysvétleni nemusi byt jediné platné (je
otazka, zda decimetrové xenolity mohly
samy vytvorit nezavisla centra chladnuti
celého télesa brekcie). V prirodé byva ra-
dialni puklinatost hornin spojena s linear-
nimi zdroji tepla, jak miizeme pozorovat
v okoli kominovitych magmatickych struk-
tur nebo tireba na stopach po uderu bles-
ku na skalnim povrchu - fulguritech. Né-
kdy je vSak obtizné rozhodnout, zda jsou
tyto pukliny vysledkem opétovného chlad-
nuti zahraté horniny (kontrakéni pukliny),
nebo zda vznikly jiz pri zahrati v disledku

tilatek proti této latce. T 1637,2010.

explozivniho uvolnéni energie prehraté
vody a pary.

Podobny jev jako na lokalité Hnojnice
je méné dokonale vyvinut jesté na jinych
mistech v Ceském stiedohori. Nikde jinde
u nas ani ve svété jsem se s nim ale nesetkal
i pres relativné casté odkryti vulkanickych
brekcii s xenolity na lomovych sténach.

Na fotografiich pana Kukaéky z Cerné
Hory jde s velkou pravdépodobnosti o ji-
ny jev - radialni puklinatost, ktera vznikla
pri odstrelech vapencového masivu v sou-
vislosti se stavbou silnice. Treba by bylo
mozné na nékterych mistech jesté najit
zbytky navrtd pro uloZeni vybusniny. Po-
dobnych é&lovékem vytvorenych ,slunci”
je u nas pomérné velky pocet v nejriiznéj-
Sich horninach, napriklad v piskovci pod
rozhlednou na vrcholu Décinského Snéz-
niku nebo v riznych starsich vapenco-
vych lomech v okoli Prahy.

Ji¥i Adamovié, Geologicky tistav AV CR, v. v. i.

V Risanském zalivu v Cerné Hore jsou ve
skaliscich u silnice skvéle vyvinuta kamen-
na slunce. Daleko vétsi a pocetnéjsi nez
ta v narodni prirodni pamatce Kamenna
slunce ve Stiredohofi u Hnojnic, o niz ¢eska
wikipedie tvrdi, Ze je ,unikatem v celosvé-
tovém méfitku”. Jsou ta ,nase” kamenna
slunce skute¢né unikatem, ktery se jinde
nevyskytuje, nebo jde o jev v jinych kraji-
nach bézny, nevzbuzujici néjakou vseobec-
nou pozornost?  Leopold Kukaéka, Ustin. L.

Zpusob vzniku kamennych slunci u Hnoj-
nic v Ceském stiedoho¥i je celkem vystiz-
né popsan na s. 30 textu ke Geologické
a prirodovédné mapé Ceské stiedoho-
¥i od Vladimira Cajze (ed.), vydal Cesky
geologicky ustav v roce 1996.

+Vznikla... éedi¢ova brekcie. Prehrata
para zvysSovala energii exploze. Byly str-
havany tlomky okolni horniny a ty z nich,
které nebyly rozdrceny, zustaly jako xe-
nolity v brekcii. V dobé chladnuti brekcie
tyto vlh¢i xenolity ochlazovaly své okoli,
cedicovou brekcii. Vlivem teplotnich roz-
dilt doslo ke vzniku kontrakénich puklin,
které se paprscité rozbihaji od kridovych
xenolitt a vytvareji velmi neobvykla ka-
menna slunce.”

Témi zachycenymi tlomky okolnich
hornin (xenolity) jsou na Hnojnicich
prachovce z vrstevniho sledu kridovych
hornin, kterym explozivni brekcie pro-
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