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Rozpoznavani - zaklad imunity VI.

“«

.Zdkladni jednotkou Zivota neni molekula, nybrZ znak.
dansky biochemik Jesper Hoffmeyer

Rozpoznavani cizich organismii a cizorodych latek je jednim ze zakladnich atri-
butu Zivota stejné jako rozmnoZovani, promeénlivost, dédicnost nebo vyména lat-
kova, metabolismus. Na rozpoznavani jsou zavislé komplexni obranné reakce,
které se obecné oznacuji jako imunita. Bez imunity by nebylo variability, ktera
je pro zivy svét tak charakteristicka, protoze by nebyla ochranéna jedinecnost
kazdého individua, a Ziva hmota, pokud by se viibec vyvinula, by pfedstavovala
asi jen nudnou, neménici se homogenni soucast této planety.

Rozpoznavani ma vSak daleko $irsi dosah, nez identifikovat ,,cizi“ a nastarto-
vat proti nému obrannou reakci. Je zakladem vymény informaci, v Zivych objek-
tech zakédovanych do molekul nukleovych kyselin, jez urcuji jejich charakte-
ristickou molekularné chemickou stavbu (viz také serial v Zivé 2006, 1-6).

Rozpoznavani je v podstaté stalé ovérovani a identifikace struktur. Kazdé ové-
fovani, a tim také prenos informaci, je zatiZzeno chybami a zkreslenimi. Kazdy
z nas to zna ze zkusenosti, jak casto ho zmyli oci a sluch a kolikrat zcela pres-
né neporozumi mluvenému ¢i napsanému. Imunitni rozpoznavani je rizikovy
proces, ktery je rovnéz vystaven omylim a nastraham, od posunt vyznamu
informace az po jeji tiplné neporozumeéni, nebo riznym omezenim jejiho preno-
su. Na omylech rozpoznavani, nebo dokonce piimo na jeho destrukci, se nejvice
podileji patogenni mikroorganismy a paraziti vyvolavajici rozlicna onemoc-
néni.

Zpusoby, jakymi mikrobi obchézeji rozpo-
znavani nebo ho dokonce falzifikuji, jsou
nesmirné riznorodé, nékdy az bizarni,
a prekvapuji pfedevsim svou sloZitosti.
Mnohé fylogeneticky velmi staré druhy
bakterii mély k vyvoji dokonalého para-
zitismu dostatek ¢asu. Americ¢ti mikro-
biologové z lékarské fakulty v St. Louis
E. A. Groisman a H. Ochman propocetli,

ze salmonely ziskaly horizontalnim pfe-
nosem ostrivek patogenity SPI-1 (kazetu
mobilnf DNA) obsahujici geny, které jim
umoZiiuji prestup pfes stfevni sténu, né-
kdy pfed 80 miliony lety, tedy uz v dobé
dinosaurt, dlouho pfedtim, neZ se viibec
na Zemi objevili prvni lidé (Ziva 2006, 4:
146-148). Tyto patogenni bakterie (obr. 2)
zpusobujici prijmova onemocnéni véetné
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bfisniho tyfu kazdoro¢né nakazi pfes mi-
liardu lidi. Méa-li postiZeny ¢lovek z jakého-
koli dtivodu jesté navic oslabeny imunitni
systém (jiné onemocnéni, hladovéni, stres
nebo u seniori), maZe dojit az k fatalni
systémové infekci koncici v fadé piipadi
smrti.

Formy tniku z rozpoznani

Patogenni mikroorganismy i mnohobunéc-
ni paraziti vyvinuli rtizné strategie, jak se
vyhnout imunitni odveté jesté diiv, nez
jsou rozpozndni jako cizi a nez viibec muize
zacit odvetnd imunitni odpovéd.

® Mimikry

Pf¥edevsim je to neuvéfitelna chemicka
proménlivost, kterou jsou schopni vytva-
fet a kterd je podminéna geneticky. Vy-
uzivaji molekuldrni mimikry, které je ¢ini
téméf totozné s vlastnimi antigeny hostite-
le, takZe jsou ve vnitinim prost¥edi orga-
nismu nerozpoznatelni. Pravé molekular-
ni mimikry jsou struktury, které parazit
sam endogenné syntetizuje. Salmonely
tim, Ze zméni strukturu svého povrchové-
ho lipopolysacharidu, odvraceji rozpozna-
ni receptorem TLR4. Podobné méni svij
bi¢ikovy protein flagelin Campylobacter,
Helicobacter a Bartonella, coZ znemozZni
jejich rozpoznani receptorem TLR5.

Jiné mimikry jsou pfivlastnéné struktur-
ni slozky hostitele. Tuto dimyslnou stra-
tegii pouzivaji napf. motolice rodu Schis-
tosoma (krevnicka, vyvolavajici obdvané
onemocnéni — bilharziézu), které si vy-
pujcuji proteinové determinanty krvinek
hostitele, a proto nejsou jako cizi deteko-
vatelné. Rovnéz jejich vyvojova stadia
parazitujici u plze Biomphalaria glabrata
vyuzivaji jako maskujiciho pfevleku mole-
kul jeho hemolymfy.

Paraziti dokdZou zamaskovat i jiné své
struktury, napf. nukleové kyseliny. Virus
Ebola produkuje kamuflazni protein, kte-
rym chrani svoji RNA pfed rozpoznanim
RNA-helikdzami hostitelské buiiky (enzy-
my, které rozplétaji dvousroubovici nu-
kleovych kyselin, nékteré RNA helikazy
rozpoznavaji virovou RNA).
© Unik do dkrytt
Jiné patogeny napadaji a kolonizuji mla-
dé jedince, ktef{ jesté nemaji vyvinutou
plnohodnotnou imunitu, nebo pronikaji
a mnoZi se ve tkdnich s omezenou imuno-
logickou kompetenci. Jako ptiklad mohou
slouzit néktet{ paraziti hmyzu, ktefi s chi-
rurgickou pfesnosti kladou vajicka do ner-
vovych ganglif hostitele, kam krevni zaso-
beni nedosahuje, tudiZ se tam nedostanou
ani ochranné latky. Vyvijeji se v nich tedy
v naprostém bezpeci. V nervovych gan-
gliich ¢loveka téz prezivaji po cely Zivot
v latentnim stavu herpesviry 1 a 2 a viry
planych nestovic a pasového oparu. Jejich
geneticky materiél je uloZen v burikach
nervovych ganglii a mtze byt kdykoli akti-
vovan k tvorbé novych virovych partiku-
li. Herpesvirus 8 a virus Epstein-Barrové
latentné pfezivaji v B lymfocytech. Ng-
které bakterie se ukryvaji do specidlnich
vakuol uvnit bunék. Salmonely si je vytvé-
feji v butikdch piirozené imunity, v makro-

1 Koncova ¢ast tenkého stieva
bezmikrobniho selete v rastrovacim
elektronovém mikroskopu. Zvétseni 120x.
Orig. I. Trebichavsky a O. Kofronova
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fazich. Podobné se chovaji brucely, listerie
nebo francisely, které po pohlceni fago-
cytem unikaji z fagosomalni vakuoly do
cytosolu, kde jsou chranény pfed tcinky
destrukénich enzymu. V konecné fazi si
vytvateji uvnitf bunék vlastni niky ptipo-
minajici bunétné organely.

® Mutace

RNA viry diky vysoké ¢etnosti mutaci méni
povrchové struktury a skladbu virové pro-
teinové kapsule. Takto se napf. proméniuje
virus hepatitidy C, ktery je hlavnim pt-
vodcem cirhézy a karcinomu jater, jimiz
na celém svété onemocni ro¢né vice nez
170 miliond lidi. Také virus ch¥ipky méni
bodovymi mutacemi jednotlivych gent
své obalové proteiny H (hemaglutinin) a N
(neuraminidazu). Cas od ¢asu viak mezi
riznymi ch¥ipkovymi kmeny dochazi k vy-
méné celych tisekt RNA, které tyto pro-
teiny k6duji. Tak vzniknou zcela nové dru-
hy chfipkovych virti, s nimiz se lidstvo
dosud nesetkalo. Propukaji rozséhlé epi-
demie, nebo dokonce pandemie, které za
sebou zanechavaji desitky miliont obéti.
Tato tinikova strategie chfipkovych vird
pfed rozpozndvanim zéroven zvysuje je-
jich virulenci i patogenitu (viz také Ziva
2002, 1: 6-8). Lze uvést, Ze od r. 2004 do
doby vzniku tohoto ¢ldnku soucasny typ
viru ptac¢i chfipky H5N1 usmrtil v jiho-
vychodni Asii vice nez 60 % lidi, ktefi se
touto formou chiipky nakazili, tj. téméf
300 z 500.

Ke zméndm povrchovych antigenti vak
1ze dospét i bez mutaci, jen pfesouvanim
genovych kazet. Tento manévr vyzaduje
velké mnozstvi relevantnich genti a je cha-
rakteristicky pro trypanozomy — prvoky
vyvolavajici v Africe spavou nemoc (Ziva
2010, 5: 202—205). Desetinu jejich genomu
zaujimaji genové kazety obsahujici okolo
dvou tisic gent, které kéduji odlisnost
jejich povrchovych proteinid. Trypanozo-
my tyto kazety v prib&hu onemocnéni ne-
ustale vyménuji a tak unikaji rozpoznani.
® Virtudlni existence
O nékterych virech by se dalo ¥ici, Ze si
osvojily moderni poc¢itacovou technolo-
gii. Jejich geneticky zapis existuje pouze
v hostitelové genomu. Teprve pii jeho akti-
vaci se za¢nou vytvéafet infekéni virové
partikule. Po urcitou dobu tak v hostiteli
prezivaji retroviry (napf. HIV — ptivodce
AIDS). Jejich genetickou informaci zaké-
dovanou v RNA piepiSe enzym reverzni
transkriptdza na DNA a ta je ulozena do
genomu. Pokud se retroviry dostanou do
zarode¢nych bunék, jsou ve formeé tohoto
z&pisu pfeneseny na potomky, u nichz
jsou pak pfitomny v genomu vech bunék.
Vétsina téchto endogennich retroviri je
vsak defektni v tom smyslu, Ze ztratily
schopnost vytvaret infekéni partikule. Je
neuvéfitelné, Ze vice nez 8 % lidského ge-
nomu obsahuje endogenni retroviry. Jsou
to vlastné molekuldrn{ archeologické za-
pisy davnych infekénich onemocnéni, s ni-
miz se lidstvo za dobu své existence po-
tkalo (Ziva 2006, 6: 242—-244). Retroviry
tak hraji vyznamnou tlohu v evoluci.

Obrana ttokem

e Interference

V aktivnim zasahu proti imunité hostitele,
ktery ma za nésledek oslabeni imunity
nebo ji zcela potlaci, spoc¢iva dalsi velmi
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sofistikovana strategie. Nazyva se inter-
ference a vyvinula se zejména u mnoho-
bunéénych paraziti. Vr. 1976 ji poprvé
popsali kalifornsti parazitologové K. J. Lie
aD. Heyneman u sporocyst motolice Echi-
nostoma lindoense, které timto zptisobem
zabranuji své enkapsulaci (zapouzd¥eni)
v tkdnich jiz zminéného plze Biomphala-
ria glabrata. Navic se napadeny hostitel
neni schopen pozdéji branit dalsi infekci
stejnym druhem parazita. Interference mize
byt namifena jak proti obrannym moleku-
lam (humoralni imunita), tak proti imunit-
nim butikdm (bunééna imunita), coz zapii-
¢ini nedcinnost fagocyt6zy a enkapsulace.
® Vyfazeni receptorti pfirozené imunity

Viry, bakterie i jini paraziti mohou svymi
toxickymi metabolity narusit proces roz-
pozndavani receptory pfirozené imunity
(Ziva 2010, 2: 50-52). Bud zabrani syntéze
rozpoznavacich molekul hostitele, anebo
receptor pfimo vyfadi z funkce. Toho do-
sahuji nejriznéjsimi zpusoby: zablokova-
nim téchto receptorti, naru§enim pfenosu
signald a jak bylo uvedeno vyse, syntézou
kamuflaznich dezinforma¢nich molekul.

Vytazeni rozpoznavacich receptori se
napt. podili na vzniku periodontitidy, nej-
roz§ifenéjsi pficiny uvoliiovani a ztraty
zubt. V tomto procesu hraji hlavni dlohu
bakterie oznacované jako ,,cerveny kom-
plex“ — Porphyromonas gingivalis zablo-
kuje rozpoznani receptorem TLR4 a tim
usnadni kolonizaci dentalniho plaku dalsi-
mi poskozujicimi gramnegativnimi bakte-
riemi Tannerella forsythia a Treponema
denticola.

Listerie, které ¢as od ¢asu kontaminuji
potravinové vyrobky, ke svému patogen-
nimu pisobeni dokonce vyuzivaji cyto-
plazmaticky rozpoznavaci receptor NOD2.
Také nékteré viry jako virus zapadonilské
horecky zneuZivaji rozpoznévaci recepto-
ry TLR3 pro své $ifeni v napadeném orga-
nismu. Jiz zminéna motolice Schistosoma
mansoni, kterd nakazi asi 80 milionti oby-
vatel rozvojovych zemi ro¢né, potlacuje
pres receptory TLR obrannou zanétovou
odpovéd hostitele.
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2 Stejny usek stfeva jako na predeslém
obrazku, ale 24 hodin po infekci bakterii
Salmonella enterica (serovar Typhimu-
rium) a pfi vétsim zvétseni. Klky jsou
pokryty zbytky poskozenych bunék

a stovkami bakterii (malé bilé tecky).
Salmonely jsou velmi Gspésné v dezin-
formaci imunity, coZ jim umoznilo pte-
stup pres stfevni bariéru a nitrobunéény
parazitismus. ZvétSeni 1 050x.

Orig. I. Trebichavsky a O. Kofrotiova

® Zmateni cytokinové odpovédi

Dal3i sofistikovanou strategii, jak uniknout
rozpoznani, je falzifikace nebo inhibice
signdld komunika¢nich molekul zanétu.
Mezi vyznamné reguldtory imunitni odpo-
védi patii cytokiny. Nékteré z nich jsou pro-
zanétové, zatimco jiné zanét brzdi (obr. 3).
Tato zpétnovazebna regulace zabratiuje
nadmérné reaktivité imunity, kterd by jed-
nak vedla k vycerpani organismu, jednak
k poskozeni vlastnich bunék a tkani. K tomu
skutecné dochazi u dlouhotrvajicich chro-
nickych z&néti, jako je revmatické onemoc-
néni kloubt, nebo u sepsi. Je tedy zfejmé,
ze zasah do cytokinovych regulaci zanétu
je pro parazity vyhodny a usnadiiuje je-
jich dinik pfed imunitou hostitele.

Blokovat aktivitu prozanétovych cyto-
kind a zabranit tim rozvoji obranného za-
nétu dovedou svymi produkty velké viry
nestovic. Prozanétové cytokiny jsou rov-
néz inhibovany adenoviry a viry sérové
zloutenky (HBV). Viry klistové encefalitidy
a bakterie Borrelia burgdorferi vyuzivaji
k témuZ tc¢elu inhibi¢ni latky obsazené
v sekretech slinnych 714z klistat.

Viry dokazou také uloupit geny hosti-
tele kédujici syntézu cytokinid a pozménit
jejich aktivitu tak, ze kéduji nové produk-
ty, které cytokinové regulace naruduji.
Cytomegaloviry, které bezpfiznakové in-
fikuji snad celou lidskou populaci, pro-
dukuji cytokinu podobnou latku, ktera
z&nét potlacuje. Pro tyto virové cytokiny
se vzilo oznaceni virokiny, pro mimikry
cytokinovych receptorti na bunéénych po-
vrsich pak viroceptory.
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3 Imunohistochemicky prikaz

faktoru nekrotizujictho nadory — TNF-a
v mononukledrnich burikach krve
(monocytech a lymfocytech) aktivova-
nych produktem z bakterii Nocardia
opaca. Vétsi monocyty obsahujici

tento zdnétovy cytokin maji Gervené
zbarvenou cytoplazmu (reakce Fast red

v metodé APAAP). ZvétSeni 700x.

Orig. I. Trebichavsky a M. Zahradnickova

o Utok na specifické rozpoznavéani
Mechanismy, jimiz se uskuteciiuje vysoce
specifické rozpoznéavani antigent T lym-
focyty, jsou velice komplexni, a tudiz vice
zranitelné. Rozpoznavaci proces spociva
ve vytvafeni antigennich peptidt z enzy-
maticky rozstépenych mikrobidlnich pro-
teinti. Antigenni peptidy jsou navazany na
proteiny vlastniho histokompatibilniho
komplexu (MHC) a pfedkldadédny T lymfo-
cytim (Ziva 1997, 4: 169-171; 2010, 4:
150-152). Z toho vyplyva, ze tvorba MHC
je dilezitym predpokladem pro uskutec-
néni specifické imunitni odpovédi, a pro-
to se stala ter¢em ttoku mnoha patogent
a parazitl. Jako priklad mikroba, ktery
syntézu molekul MHC sniZuje, lze uvést
pavodce tuberkulézy Mycobacterium tu-
berculosis. Diky této schopnosti mize
Uspésné prezivat v makrofazich, coz na-
konec vede k tvorbé granulomu, ohrani-
¢eného loziska infikovanych makrofagu.
K nachylnosti k onemocnéni TBC i jeho
obtizné terapii ptispivaji stresové pod-
minky oslabujici i¢innost imunity ($pat-
né hygiena, podvyZziva, jind onemocnéni).
O tuspésnosti bakterie svéd¢i nasledujici
smutna ¢isla: nékolik miliard latentné infi-
kovanych lid{ celosvétové, 14 milionti vy-
kazujicich p¥iznaky TBC a dva miliony
umrti ro¢né.

Rtzné druhy virt narusuji razné faze
procesu piedkladéni antigent: viry Ep-
stein-Barrové brzdi syntézu antigennich
peptidl, cytomegaloviry, adenoviry, viry
planych nestovic a viry pdsového oparu
zabraniuji jejich transportu na membranu
bunék. HIV inhibuje tvorbu produktd MHC,
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cytomegaloviry nejenze mnozstvi téchto
produktt snizuji, ale pfinuti burky syn-
tetizovat jejich nefunkéni homology, takze
nemuze dojit k nabidce antigenu T lym-
focytim. Herpesvirus 8 ma jen 86 genti,
ale celou ¢tvrtinu z nich vyuziva pro tvorbu
faktorti, které znemoziuji rozpoznavani,
rozvraceji kooperace T a B lymfocytti, p¥i-
rozenych zabije¢t (NK bunék) a komple-
mentové kaskady.

néni AIDS dochézi k abytku molekul MHC,
k ochromen{ funkce pomocnych T lymfo-
cytt a nakonec i ke katastrofalnimu pokle-
su jejich poctu (z 500-1 200 v 1 mm? krve
pod 200). To mé za nasledek naprosté zni-
¢en{ specifické imunity, tvorbu nefunke-
nich protilatek a posléze superinfekci dal-
$fmi patogeny a parazity. Komplexni lé¢ba
vyrazné prodlouzila Zivot nemocnym ve
vyspélych statech, avsak v rozvojovych
africkych zemich nemocni umiraji zpravi-
dla na tuberkul6zu nebo salmonelovou
sepsi.

Nullum est iam dictum...
Jiz se nefekne nic, co nebylo feceno dfiv
(Publius Terentius Afer, asi 190 pt. n. 1.)
Patogenni viry, bakterie i jini paraziti za
miliony let souziti se svymi hostiteli doko-
nale ovladli uméni maskovani a napodo-
bovéni, kamuflaze a falzifikace pfi aniku
pfed imunitnim rozpoznavanim. Naudili
se jesté vice. VyuZivat i zneuZivat a casto
také zotrocit své hostitele ve sviij prospéch.
Kdyz se za 2. svétové véalky provadély roz-
sdhlé akce, jak dezinformovat nepfitele
(napt. klamna vylodéni na nékolika evrop-
skych pobtezich, ktera kryla skute¢nou
vylodovaci operaci Spojencti v Normandii),
lidé pouze nedokonale napodobili dé&je,
jeZ se odehravaji v Zivém svété bézné.
Ale i hostitelé se museli zajistit pfed
utoky patogent a tim zabezpecit své pie-
ziti. Reagovali v podstaté ustavenim no-
vého usporadéani a redundanci systémd,
které udrzovaly jejich vnitini prostfedi.
Redundance, pojistka zmnohanésobent, je
jedina stélost, kterou lze v pfirodé nalézt.
Pro obranu pfed cizimi elementy to zna-
menalo budovat stale nové, a tim i udin-
né&jsi signdlni a metabolické systémy, a na-
stavit vy$si hladinu hierarchizace jejich
regulaci. Redundance se bézné pouziva

v technice p¥i konstruovani nékolikana-
sobnych zédloZnich systémi, aby byla za-
jisténa co nejvy$si mira spolehlivosti.
V biologickych systémech v sobé& zahrnu-
je navic i funkéni pleiotropii, kdy jeden
gen ¢i faktor kdduje nebo zodpovida za
nékolik odlisnych funkci. V kontextu ob-
rany proti patogentim pak vytazeni néko-
lika imunitnich faktort nevede ke ztraté
obranyschopnosti.

Redundance a zvySovén{ regula¢ni hie-
rarchie mohly byt jednou z p¥i¢in, proc je
evoluce na této planet® anageneticka. Ana-
geneze spocivé ve zvySovani schopnosti
vyhledavat, vyuZzivat a zpracovavat stale
vzristajici mnozstvi biologické informace.
forem organismu vybavenych vzdy vys-
$im stupném koordinace a homeostatické
regulace zivotnich funkci. To ve svém di-
sledku vede k zvy$ovani komplexity zi-
vych organismi. Co se tyce evoluce zivych
forem, je role parazitickych organismu
evidentné pozitivni. Bez jejich selekéntho
tlaku by se vysoce komplexni organismy,
pocitaje v to i ¢lovéka, na Zemi nikdy
nevyvinuly.

Lectori benevolo salutem

A tim jiz nezbyva nez pozdravit trpélivé-
ho ¢tenéfe, ktery se az k tomuto zavéru
prodral houstinou neobvyklych termin.
Prali bychom si, aby v jeho povédom{ zt-
stalo, Ze rozpoznavan{ mikrobu je nezbyt-
né pro dalsi komunikaci s nimi. Ve svém
Zivoté se nepfetrzité setkdvdme s myria-
dami mikrobd a parazitd, ale také nosi-
me ve svém téle obrovské mnoZstvi pro-
spésnych mikroorganismu. Viechny musi
byt selektivné rozpoznany, aby mohly byt
bud zlikvidovéany, nebo tolerovany. Uvé-
domime-li si, Ze zijeme v biosféfe spolu
s 1030 bakterii, jejichZ celkovad hmotnost
¢ini kolem 8 miliard tun, coz pfevysuje
hmotnost rostlin i Zivo¢icht dohromady,
pak musime vyjadfit obdiv k rozpoznéva-
c¢im mechanismim, protoZe jen diky nim
piezil nas druh, ale také ostatnf organismy
v nasem slozitém svété. A také diky nim je
ziva pfiroda tak rozmanita a mnohotvarna.

Studie byla podpofena instituciondlnim
zdmeérem AV0Z50200510.

Hej! Neracte byt také vibrio?

Orig. Leo§ Mandel /‘7

248

Ziva 6/2010



