@

AKADEMIE VED
CESKE REPUBLIKY




Historie Ustavu molekularni genetiky AV CR, v. v. i. (UMG) se odviji od Oddéleni
experimentélni biologie a genetiky Biologického ustavu CSAV, jehoz vedoucim byl
od roku 1953 Milan Hasek, spoluobjevitel imunologické tolerance.

V roce 1962 byl zalozen Ustav experimentalni biologie a genetiky CSAV
(UEBG), jehoz Feditelem byl az do roku 1970 Milan Hasek. Sedesat4 léta 20. stoleti
jsou asi nejslavnéjsi kapitolou historie astavu — v té dobé se zrodila ,,¢ceskoslovenska
imunogeneticka skola“ reprezentovana kromé Haska jmény jako Pavol a Juraj Iva-
nyi, Jan Klein, Toméas Hraba, Ivan Hilgert, Véra Haskova, Alena Lengerova a dalsi.
Je vSeobecné znamo, Ze Milan Hasek mél blizko k Nobelové cené (za objev imu-
nologické tolerance byla udélena P. Medawarovi a M. Burnetovi); Pavol Ivanyi se
vyznamné podilel na experimentech, za které pozdéji dostal Nobelovu cenu Jean
Dausset; Jan Klein se po emigraci do USA stal v sedmdesatych letech pravdépo-
dobné nejvyznamnéjSim svétovym imunogenetikem (spoluobjevitelem zdsadniho
imunologického vyznamu MHC proteintl). Na UEBG se v té dobé také vyrazné
rozvijel svétové prioritni vyzkum retrovira (Jan Svoboda).

V letech 1964—2006 sidlila vétsi ¢4st dstavu v budové Ustavu organické che-
mie a biochemie CSAV (UOCHB) na Flemingové namésti v Dejvicich, mensi éast
pak v komplexu biologickych ustavit AV CR v Kréi. Dilezitou soudasti ustavu bylo
(a je) také chovné a experimentalni za¥izeni v Koléi (asi 20 km od Prahy).

Konec ,prazského jara® po srpnu 1968 znamenal konec této slavné éry — mnozi
nadéjni mladi pracovnici emigrovali (a velmi dspésné si vedli na novych pusobis-
tich), Milan Hasek byl zbaven vedeni dstavu, byly drasticky omezeny zahrani¢ni

kontakty.

V roce 1977 byl UEBG spojen s nékolika b10chem1ckym1 laboratofemi UOCHB
a piejmenovén na Ustav molekularni genetiky CSAV (UMG). Za definitivni
datum vzniku UMG tedy n&kte¥i povazuji teprve tento rok. Reditelem UMG se stal
Josef Riman (pozdgjsi dlouholety piedseda CSAV) a zustal jim do roku 1991. Od
té doby se hlavnim tématem ustavu stala molekulérm’ biologie avéak pokraéovaly

ré vSak také stéle vice prechdzely na molekularm adroven. Mezi vyraznymi uspechy
z jinak obtiznych 70. a 80. let 1ze uvést napi. spoluobjeveni reverzni transkriptazy
(J. Riman), objev virogenie (J. Svoboda) & sekvenovani jednoho z prvnich virovych
genomu (V. Paces).

Po roce 1989 pokracoval na tstavu trend posilovani molekuldrné biologickych
pristupt k FeSeni tradi¢nich i nové zavadénych problematik. Reditelem byl Jan Svo-
boda (1991-1999) a poté Vaclav Paces (1999—2005). Po zvoleni V. Pacesa piedsedou
Akademie véd Ceské republiky se v roce 2005 stal Feditelem Véclav Hofejsi.




| Z3kladni pojmy a vztahy

Hlavnimi dkoly imunitniho systému je chranit organismus pied patogeny a od-
strariovat abnormalni (poskozené, nddorové) buriky. Zakladnim piedpokladem
samoziejmé je, aby imunitni systém patii¢né struktury patogent a poskozenych
bunék rozpoznal od struktur vlastnich. To se déje jednak pomoci povrchovych re-
ceptord na raznych typech bilych krvinek (leukocytii), jednak pomoci ,,rozpustnych
rozpoznédvacich molekul®, pfedev§im protilatek. Po rozeznani pak musi nésledo-
vat likvidace nebo odstranéni patogennich mikroorganismu resp. jejich produkta.
Pritom je nutno se vyvarovat sebeposkozovani organismu imunitnimi ,zbranémi“.

Imunitni systém savct, resp. vSech obratloved, se rozdéluje na tzv. neadaptivni
a adaptivni (antigenné specifickou) ¢ast.

Neadaptivni, evoluéné starsi systém je zaloZen hlavné na nékolika typech fa-
gocytd, tj. bunék pohlcujicich mikroorganismy (piedevs§im neutrofilnich granulo-
cytech a makrofazich). Na povrchu téchto bunék je nékolik desitek typt rozpozna-
vacich proteina (receptort), které jsou schopny rozeznavat a vdzat molekuldarni
struktury charakteristické pro mikroorganismy. To jsou nejéastéji rtizné biopoly-
mery (polysacharidy, lipopolysacharidy, lipoproteiny, nukleové kyseliny). Nejdtle-
krobidlni sacharidové struktury) a hlavné deset receptort ze skupiny zvané TLR.
Nejznaméjsi z nich, TLR4, rozeznava povrchové lipopolysacharidy nékterych bak-
terii. Velmi dulezita je spoluprace fagocytu s adaptivni (protilatkovou) ¢asti imu-
nitniho systému (viz nize) — fagocyty maji totiz na svém povrchu také receptory pro
protilatky (tzv. Fe-receptory), pomoci kterych mohou rozeznavat a nasledné nicit
mikroorganismy obalené protilatkami. ,Zatahdni“ za piislusné receptory fagocytiu
vyvola signalizaéni procesy, které nakonec vedou k aktivaci fagocytt, pohlcovani

Obr. 1 Neékteré typy bilych krvinek (leukocytd)

(a) Aktivavany T lymfocyt - erné objemné jédro, zelené povrchovd membrana (3 vnitrobunééné
membrany), cervené cytoplazmatické struktury. Zobrazen je kontakt této bunky s leukemickou
bunkou (pouze cervené zobrazeny zrnité cytoplazmatické struktury).

(b) Eosinofilni granulocyty - modre obarvené jadro, fialove cytoplazmatické granule

(c) Zirné bunky (mastocyty) - zelené obarvens vidkna tzv. mikrotubull, oranzoveé cytoplazmatické
granule Foto D. Filipp, E Dréberova



rozeznanych mikroorganismu a vylufovani cytokint (,hormont imunitniho systé-
mu“) a jinych latek vyvoldvajicich obranné zanétlivé reakce. Je tfeba poznamenat,
Ze na povrchu kazdého fagocytu jsou statisice exemplaita takovych receptort.

Zvlastnim typem bunék neadaptivni ¢asti imunitniho systému jsou tzv. NK bui-
ky (néazev odvozen od ,natural killer”, tedy ,pfirozeny zabije¢“). Ty se specializuji
na rozpoznavani a likvidaci nékterych nadorovych a viry infikovanych bunék. Po-
znaji je podle toho, Ze maji na svém povrchu abnormalné mélo tzv. MHC proteinta
L. t¥idy (MHC T; viz niZe).

DaleZitou souéasti neadaptivniho imunitniho systému je také tzv. komplement —
slozita soustava sérovych proteina, z nichz nékteré se po aktivaci navazuji na po-
vrch mikroorganismu a tim jej ¢ini ,,chutnéjsim“ pro fagocyty, jiné lakaji fagocyty
do mista infekce a jesté dalsi jsou schopny prodéravét povrchovou membranu né-
kterych mikroorganismu a tak je zabit.

Adaptivni (antigenné specifickd) ¢dast imunitniho systému je zaloZena na
lymfocytech B a T a na uplné jiném principu nez systém neadaptivni: kazdy
z obrovského poctu individudlnich klonta B ¢i T lymfocyta je vybaven unikatni-
mi specifickymi B-receptory (BCR, povrchové imunoglobuliny), resp. T-receptory
(TCR), které se od ostatnich klonu lisi detaily struktury vazebného mista. Tyto
receptory vznikaji pti vyvoji T a B lymfocytt ndhodnymi procesy preskupovanim
usekd jejich gent. Vznik4 tak obrovsky repertoar stovek miliond raznych klo-
nalnich variant, které jsou dopfedu pfipraveny na setkani s jakoukoli cizorodou
chemickou strukturou (antigenem). Tento systém je ve srovnani s neadaptivnim
systémem neobyCejné ,marnotratny“ — velka vétsina onoho obrovského reper-
todru receptorovych specifit se nikdy neuplatni a je pFipravena jen ,pro kazdy
pripad”. Antigenné specifické receptory se zamétuji hlavné na rozeznavani jem-
nych detailt struktury antigenti, zatimco receptory neadaptivni ¢asti imunitni-
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bidlnich molekul.

IgG

IgM

Obr. 2 Schematické znazornéni molekul protildtek (imunoglobulind) - vpravo jednodussi 196,
vlevo slozitéjsi IgM. Oba typy se sklgdaji z tzv. téZkych a lehkych retézclh spojenych ,cystinovymi mdstky”



Jak (ne)funguje imunitni systém

Rozpustnou formou antigenné specifickych receptort B lymfocyt jsou obecné
znamé a mimoiadné dulezité protilatky (obr. 2).

Antigenné specifickd ¢ast imunitniho systému funguje tedy na principu ,kon-
fekéniho obchodu®: kdyz se do organismu dostane néjaky cizorody antigen, pomérné
rychle se setka s B lymfocytem, ktery ma na povrchu pravé takovy receptor, ktery
jej dostateéné pevné navaze (podobné jako jakykoli zakaznik najde po chvili hledani
v konfekénim obchodé oblek, ktery mu celkem dobie padne). Takovy B lymfocyt je
pak navazanim antigenu na receptor stimulovan, za¢ne se délit a posléze se vétsina
z tisict deetinych bunék preméni (diferencuje) na plazmatické bunky, které sekretuji
velka mnozstvi protilatek stejné struktury a specifity, jakou mél povrchovy receptor
na oné puvodni B burice (obr. 3). Dulezité je, ze tento protilatkovy ,konfekéni obchod®
zameéstnava také ,zakazkového krejciho”, ktery prislusny vybrany oblek ,dosiva pres-
né na miru®. Timto ,krejéim“ je unikatni mechanismus zaloZeny na mutacich v imu-
noglobulinovych genech B lymfocytt stimulovanych po setkani s antigenem. Nékteré
takto vzniklé mutantni varianty vazi antigen silnégji; klony B lymfocyt nesouci ta-
kovéto ,kvalitngjsi“ receptory pak dostavaji silngjsi prorustové signdly, zatimco klony
s nizkoafinitnimi receptory hynou. Takto mutze probéhnout nékolik kol muta¢niho
vylepSovani. Vysledkem takového piimo ukazkového darwinistického selekéniho pro-
cesu mohou byt protilatky s vice nez milionkrat silngjsi vazbou k antigenu.

K tomu, aby mohly zaéit déje vedouci ke kvalitnim protilatkam, je nezbytné, aby
B lymfocyt dostal kromé primarniho signalu po rozeznéani specifického antigenu
jesté dalsi signaly od tzv. pomocnych T lymfocytu (viz nize).

Probéhnou-li vSechny faze protilatkové odpovédi dspésné, vytvoii se velké
mnozstvi specifickych protilatek, které se navazi na cizorodé antigenni struktu-
ry a pomohou je tak zne§kodnit (viz niZe). ZvySené koncentrace téchto protilatek
zustavaji v organismu po dlouhou dobu (mésice az roky) a stavaji se tak souéasti
rychlého obranného systému — okamzité se navazuji na prislu§ny mikroorganis-
mus, ktery by opét pronikl do téla, a zabranuji tak vétSinou velmi u¢inné infek-
ci v nejranéjsich fazich. Specifické protilatky jsou také dlouhodobé produkovany
plazmatickymi buitkami, které maji dlouhou dobu Zivotnosti.

Neékteré B lymfocyty se po styku s antigenem a prob&hnuti v§ech téchto slozi-
tych genetickych d&jt vyvinou v tzv. pamétové B lymfocyty, které protilatky ne-
produkuji, ale pti pfistim setkdni se stejnym nebo podobnym antigenem se velmi
rychle pomnozi a vytvareji kvalitni protilatky.

Protilatky (imunoglobuliny) jsou pomérné velké molekuly, které nejsou schopny
proniknout pies povrchovou membrdanu dovnitt infikovanych bunék, a tak jsou
uzite¢né pouze pro boj s ,volnymi“ mikroorganismy a jejich produkty.

V poslednich letech ziskaly velky prakticky vyznam tzv. monoklonalni pro-
tilatky. Ty se ziskavaji laboratorné z bunék zvanych hybridomy, které vznikaji
umélym spojenim (fzi) B lymfocyta produkujicich specifické protilatky a urc¢itého
typu nadorovych bunék (myeloma). Hybridomy je mozno laboratorné napéstovat
v jakémkoli mnozstvi; jejich protilatkové produkty maji oproti béznym protilatkam
ziskdvanym z krve imunizovanych zvifat mnoho vyhod (vysoka specifi¢nost, homo-
genita, standardni kvalita, moznost produkce ve velmi velkych mnozstvich). Mono-
klonalni protilatky se v Sirokém méritku pouzivaji jako nenahraditelné vyzkumné,
diagnostické a terapeutické nastroje.
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Obr. 3 Vyvoj klont B lymfocytU produkujicich specifické protilgtky

Z kmenovych bunék v kostni dreni se vyviji obrovské mnozstvi klond B lymfocyty, které se navzajem lisi
detaily struktury svych specifickych povrchovych receptort. Po setkani s antigenem jsou pfislusné klony
stimulavany k déleni a dozravani v plazmatické bunky produkujici velkd mnozstvi protildtek; vznikaji
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Obr. 4 Hlavni typy T lymfocytd

/ tzv. naivnich T lymfocytd vznikaji po setkani s antigenem (na povrchu bunék prezentujicich antigen)
rbzné typy efektorovych T lymfocytU (viz text). Jsou ukdzany hlavni cytokinové produkty Thl
(interferon-y) a Th2 (interleukin-4)



Jak (ne)funguje imunitni systém

Druhym typem bunék adaptivni ¢asti imunitniho systému jsou T lymfocyty.
Principy jejich fungovani jsou velmi podobné jako u B lymfocytd, aZ na to, Ze nepro-
dukuji protilatky (maji pouze povrchové receptory TCR strukturné podobné pro-
tilatkdm) a ze vétSina téchto antigenné specifickych bunék nerozeznava antigen
samotny (jako takovy), ale jeho fragmenty navazané na MHC proteiny na povrchu
jinych bunék. Smyslem tohoto zdanlivé bizarné slozitého mechanismu je, aby imu-
nitni systém ziskal pFistup i k antigentim pochézejicim z vnitrobunéénych parazi-
td a aby mohl odhalit takovéto infikované buriky, ve kterych je mikroorganismus
ukryt pted ptisobenim protilatek.
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toxické T lymfocyty (Tc), pomocné T lymfocyty typu 1 a 2 (Thl, Th2) a regulac-
ni (tlumivé) bunky (Treg). Pomérné nedavno byl objeven jesté jeden dulezity typ,
tzv. Th17 (do uré¢ité miry podobné Th1).

Tc jsou schopny vyhledavat a zabijet infikované bunky (jejich strategie tedy
neni infikovanou butiku vylééit, ale pro jistotu ji zabit jakoZto moZny zdroj Siteni
infekce). Tato riskantni strategie je vétSinou G¢innad, ale nékdy mutze napachat vice
skody nez uzitku.

Th1 vyhledavaji hlavné makrofagy, které pohltily antigeny nebo jsou infiko-
vany vnitrobunéénymi parazity (mykobakterie, listerie), a pomdahaji jim pfeménit
se v tzv. aktivované makrofagy, které se s takovymi parazity uméji mnohem lépe
vyporadat. Aktivované makrofagy i Th1 buniky produkuji celou fadu dalsich latek,
které vyvolavaji komplexni zanétlivou reakeci.

Th2 bunky poméhaji B lymfocytim, které predtim rozeznaly nékteré antige-
ny, aby produkovaly velkd mnozstvi protildtek zvlasté typu IgE, G¢innych hlavné
proti mnohobunéénym parazitim. V tomto typu imunitni odpovédi hraji dilezité
role také dalsi imunitni bunky (tzv. bazofily a Zirné bunky), které se ,vyzbrojuji“
protilatkami IgE. Tento typ mezibunééné spoluprace se ale bohuzel uplatniuje také
u vétsiny alergickych reakei.

Treg tlumi aktivity ostatnich, zvlasté potencialné autoreaktivnich T lymfocytt
(viz nize).

Nevyhodou antigenné specifického systému je, Ze plné rozvinuti obrannych me-
chanismu proti antigentim, s nimiz se setkdvame poprvé (tvorba protilatek, vyzra-
vani efektorovych T lymfocyta), trvda pomérné dlouho (nékolik dni). Jako nezbytna
ylinie prvni obrany“ tedy musi primarné slouzit onen evolu¢né starsi neadaptiv-
ni systém (fagocyty, lektiny, komplement) a teprve definitivni dokonéeni obranné
reakce zajisti pomalejsi, ale piesnéjsi antigenné specifické mechanismy. Antigenné
specifické mechanismy jsou v§ak velmi rychlé a G¢inné v ptipadech opakovaného
setkdni se stejnym antigenem (p¥itomnost ochrannych protilatek z piedchoziho se-
tkani, pamétové T a B lymfocyty).

| Regulacni mechanismy imunitniho systému

Zéakladnim dogmatem dnesni imunologie je, Ze typ adaptivni, antigenné specific-
ké odpovédi zavisi na typu parazita: protildtkové odpovédi zaloZené na spolupra-
ci B lymfocytti a pomocnych T lymfocytt (hlavné Th2) jsou Géinné pro potlaceni
extracelularnich parazitu (vétsina bakterii), zatimco zanétlivé odpovédi zaloZené



Obr. 5 Stimulace T lymfocytl

Klidové T lymfocyty musi rozeznat antigen na povrchu tzv. bunék prezentujicich antigen (APC)

To vede k jejich ,aktivaci”, pomnoZeni a preméné v néktery typ ,efektorovych” T lymfocytd

V tomto pripadé jsou na pavrchu APC (centralni bunka obarvena cerveno-zeleng) uchyceny tri

T lymfocyty (modre obarvens jadra) Foto D. Filipp

na spolupréaci pomocnych bunék Thl a makrofaga a na pasobeni Tc se uplatniuji
hlavné pfi boji proti vnitrobunéénym (intraceluldrnim) parazitim (viry, nékteré
bakterie). Ve vétsiné redlnych infekei se uplatiiuji do urcité miry jak protilatkové,
tak zanétlivé reakce, avsak jedna z nich zpravidla vyrazné prevlada.

Pokud imunitni systém zvoli nespravné hlavni zbran (zakladni typ odpovédi),
muze to mit fatalni disledky. Napi. u tézké formy lepry se tvori velké mnozstvi
protilatek, které jsou ale proti vnitrobunéénym mykobakteriim, zptsobujicim tuto
chorobu, prakticky netGéinné.

Zasadné dulezité pro regulaci imunitnich odpovédi je to, Ze Thl a Th2 buriky se
pomoci svych cytokinovych produktu vzajemné potlacuji. Je-li tedy zahdjen jeden



Jak (ne)funguje imunitni systém

typ antigenné specifické odpovédi (zanétliva — zavisla na Th1 — vs. protilatkova —
zéavisla na Th2), automaticky sam sebe posiluje a naopak silné potlatuje konku-
renéni alternativni typ. Antagonismus Th1 vs. Th2 je povazovan za zdkladni imu-
noregulaéni mechanismus.

Pro zahdjeni vétsiny imunitnich reakci a urcéeni jejich charakteru maji zasadni
vyznam tzv. dendritické bunky, které jsou vzezienim a nékterymi vlastnostmi
podobné makrofagtim. Funguji jako tzv. butiky prezentujici antigen: poté co pohlti
antigen, roz$tépi ho na malé fragmenty a pomoci MHC proteinti vystavi na svém
povrchu. Tam tyto fragmenty rozeznavaji T lymfocyty, které jsou takto stimulovany
k bunéénému déleni a vyzravani v néktery z vykonnych typu (Tc, Th1, Th2, nékteré
Treg). Aby dendritické bunky takto spravné fungovaly, musi byt nejprve stimulo-
vany néjakym ,signdlem nebezpeci“. Jako silné signaly nebezpeci pusobi struktury
typické pro patogenni mikroorganismy, tedy stejné struktury, které aktivuji vyse
uvedené neadaptivni imunitni mechanismy (napt. bakteridlni lipopolysacharidy,
bakteridalni DNA, virovd RNA), ale také nékteré vnitrobunééné molekuly, které se
uvolni z nefyziologicky umirajici buriky (napt. v dusledku virové infekce).

Zasadni vyznam ma negativni regulace (suprese) zprostiedkovana specializova-
nymi tzv. indukovanymi regula¢nimi T lymfocyty (iTreg). Tyto antigenné speci-
fické T lymfocyty vznikaji v pribéhu normalnich imunitnich reakei proti riznym pa-
razitim a produkuji tlumivé cytokiny. Slouzi k potlaovani p#ili§ intenzivnich imu-
nitnich odpovédi, které by mohly zptsobovat Skodlivé komplikace. Jiny typ Treg je
zodpovédny za udrzovani tolerance vicéi normalnim vlastnim burikdm a za prevenci
autoimunitnich chorob (viz niZe). Vyzkum ruznych typt regula¢nich T lymfocyta pa-

Lze ¥ici, Ze v imunitnim systému je pomoci celé ¥ady vzdjemné se doplriujicich
mechanismu nastaven pomérné vysoky ,tlumivy prah“ ktery je t¥eba piekonat, aby
se spustily potencidlné nebezpeéné a dvojseéné imunitni obranné mechanismy.

Existuje velmi zajimavy, fyziologicky vyznamny vzajemny regula¢ni vztah mezi
imunitnim, nervovym a endokrinnim systémem. Na leukocyty vyrazné ptusobi rada
neurotransmitert a hormont (kortikosteroidy, rastovy hormon, thyroxin, endorfi-
ny, pohlavni hormony — jak estrogeny, tak androgeny aj.); také pro tyto latky maji
leukocyty na svém povrchu receptory. Leukocyty naopak produkuji #adu hormont
(endorfiny, ACTH, TSH, rustovy hormon) a mnoho cytokina aktivnich v imunit-
nim systému pusobi i na nervovy systém (IL-1, IL-6, LIF, TNF-o). Existuje jasny
vliv emociondlniho stresu na imunitni systém (rychlost hojeni ran, protiinfekéni
reakce, imunopatologické reakce, aktivita fagocyta a NK bunék). Vétsina téchto
efekti je ziejmé zptisobena vlivem uvoliiovanych kortikosteroida.

| Zbrané imunitniho systému

Po rozeznani cizorodych, resp. potencidlné nebezpecnych a cizorodych struktur je
samoziejmé potieba je odstranit nebo zneskodnit. K tomuto déelu ma imunitni
systém k dispozici celou fadu zbrani. Mezi evoluéné nejstarsi patii baktericid-
ni peptidy a fada dalsich ,chemickych zbrani“ (peroxid vodiku, chlornany, oxid
dusnaty) a dédle fagocytoza, tj. pohlcovani mikroorganismut rtznymi typy granu-
locyta, makrofaga a dendritickych bunék.
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Obr. 6 Cytotoxicky T lymfocyt (Tc) se navéze na povrch nddorové nebo infikované bunky (vlevo), vypusti
na ni obsah svych cytoplazmatickych granuli a tim ji prinuti ,spachat sebevrazdu”, takze z ni zOstanou jen
tzv. apoptoticks téliska (vpravo). Prekresleno podle fezu zobrazeného elektronovou mikroskopif

Velmi dileZitym mechanismem je tzv. zanét — komplexni fyziologicka reakce, ktera

v misté infekce vytvari podminky pro koordinované pisobeni mnoha imunitnich me-

chanismn, predevsim pro piisun fagocytu, protilatek a dalsich efektorovych molekul.
Dalsim, jiz diive zminénym efektorovym mechanismem je zabijeni infikovanych

nebo jinak abnormalnich bunék cytotoxickymi T lymfocyty (Tc) a NK-burikami.

Tyto buniky k tomu pouzivaji proteiny zvané perforiny, jimiz prodéravi membranu

napadené buriky a vpravuji do ni enzymy, které buriku ptinuti spachat sebevrazdu

(tzv. apoptéza). Jiny zabijeci mechanismus je zaloZen na tom, Ze buitky Tc a NK

maji na svém povrchu protein zvany Fas-ligand (FasL), ktery po navazani na re-

ceptor Fas pritomny na napadené burice vyvola opét signaly vedouci k nastartova-
ni ,apoptotické sebevrazdy“.

Velmi dtlezitymi zbranémi jsou také protildtky (imunoglobuliny), které:

e blokuji povrchové molekuly patogent nezbytné k ukotveni resp. praniku do in-
fikované burnky;

e vyrazné zlepSuji fagocytézu Castic obalenych (opsonizovanych) protilatkami.
Velmi zajimavé je neddavné zjisténi, Ze protilatky mohou také dosud nejasnym
zpusobem katalyzovat produkei vysoce baktericidnich molekul ozonu a peroxi-
du vodiku (z vody a kysliku);

o aktivuji tzv. komplementovou kaskadu (coz vede k dalsi opsonizaci mikroorga-
nismu oznaceného protilatkami, piildkéani fagocytt a v nékterych ptripadech
k perforaci povrchové membrany parazita).



Jak (ne)funguje imunitni systém

V obrané proti mnohobunéénym parazitim (napt. stfevnim ¢ervam) se Géinné
uplatiiuji protilatky tiidy IgE. Poté, co se imunitni systém dostane do kontaktu
s antigeny parazita, stimuluji se pomocné bunky Th2, které stimuluji B lymfocyty
k produkei tohoto typu protilatek. Molekuly IgE nasedaji pak na IgE receptory
na povrchu specifickych typua bilych krvinek (mastocytu a bazofili) a vyzbrojuji
tak tyto bunikky antigenné specifickymi receptory. Po kontaktu takto vybavenych
bunék s parazitem dojde k agregaci IgE receptora, coz dava signél k uvolnéni bio-
logicky aktivnich latek (pfedevsim histaminu) obsaZenych uvnitt téchto bunék. To
stimuluje rozsiieni cév, zvySeni peristaltiky stiev, sekreci hlenu a tim vypuzovani
parazitd.

Mechanismy imunitni tolerance
a ochrany proti autoimunitnim chorobam

Vsechny imunitni zbrané jsou dvojseéné — mohou totiZ napadat a posSkozovat
i bunky vlastniho organismu. K takovému sebeposkozovdni v omezené miie
dochazi pfi normdlni imunitni odpovédi témétr vzdy; nékdy vsak tyto imuno-
patologické reakce zptisobi vétsi Skodu neZz samotnd infekce, proti které jsou
namiieny (ptikladem jsou napi. nékteré infekéni zdnéty jater — hepatitidy, pti
nichZ poskozeni jater neni ani tak zptsobeno samotnym virem, jako masivnim
,dobfe minénym“ utokem cytotoxickych T lymfocytt na infikovanou jaterni
tkan). Velmi rozsitené jsou i poruchy (tzv. autoimunitni onemocnéni), pii nichz
imunitni systém chybné ttoé¢i proti vlastnim tkanim organismu. Nebezpeéi vzni-
ku autoimunitnich reakci je zvlasté velké predev§im u antigenné specifickych
mechanism, a to proto, Ze obrovské repertoary vazebnych specifit antigenné
specifickych receptort (TCR, BCR) vznikaji na genové drovni ndhodnymi re-
kombinaénimi a mutaénimi procesy, jejichz nékteré produkty snadno mohou byt
autoreaktivni. Zakladnim mechanismem, kterym se odstranuji autoreaktivni
T a B lymfocyty, je tzv. negativni selekce béhem casnych fazi vyvoje téchto
bunék v brzliku (T lymfocyty) resp. v kostni dieni (B lymfocyty). Autoreaktivni
lymfocyty, které se v této fazi vyvoje setkaji s piisluSnymi autoantigeny, totiz
apoptoticky hynou. Dlouho se myslelo, Ze toto je jediny a postacujici mechani-
smus k navozeni imunologické self-tolerance. Pozdéji se vSak ukazalo, Ze zraly
imunitni systém obsahuje ve skute¢nosti spoustu potencidlné autoreaktivnich
klont, které unikly negativni selekci a mohou se za uréitych podminek ,pro-
budit“ a §kodlivé projevit. To, co je za normalnich okolnosti ,,drzi na uzdé“ jsou
tzv. ptirozené regulaéni (nebo také supresorové ¢i tlumivé) T lymfocyty (Treg).
Ty vznikaji v thymu, a ackoli evidentné nesou ,autoreaktivni“ TCR, nejsou od-
stranény procesem negativni selekce, nybrz jsou exportovany do krve a tkani,
kde pak predstavuji nékolik mélo procent v§ech T lymfocyti. Nékolika pomérné
dobfe zndmymi mechanismy tlumi nebezpeéné aktivity jinych autoreaktivnich
bunék (nékdy je ziejmé po kontaktu cytotoxicky zabijeji, jindy utlumuji pomo-
ci cytokina IL-10 a TGF-B, piipadné je piipravuji o dulezité rastové faktory).
Ackoli prirozené Treg ochranuji nase tkdané pied napadanim autoreaktivnimi
T lymfocyty, bohuzel ziejmé podobné ochranuji i nadorové buriky.



| Zsnet

Zanét je slozity soubor reakei na poruseni celistvosti organismu, které vedou k lo-
kalizaci poskozeni, eliminaci pi¥ipadné infekce a zhojeni. Klasickymi projevy lokal-
niho zanétu jsou zéervenani, otok, bolestivost a zvySeni mistni teploty. Jsou zpu-
sobeny hlavné lokdlnim zvySenim propustnosti cév (aby se do poskozeného mista
dostalo co nejvice potiebnych imunitnich bunék, protilatek a dalSich obrannych
latek) a ovlivnénim mistnich nervovych zakonéeni.

V zavislosti na rozsahu poskozeni a délce trvani lokalniho zanétu dochazi i k ce-
lotélové reakci rizné intenzity, nejéastéji zvyseni télesné teploty. To je zpuisobeno
stimulaci mozkového (hypothalamového) centra termoregulace prostfednictvim
nékterych cytokint produkovanymi aktivovanymi imunitnimi butikami. Doch&zi
také k vyplaveni velkého mnozstvi bilych krvinek a kostni diené do krve.

K nebezpetné, Zivot ohrozujici celotélové reakci muze dojit napi. pokud do krev-
niho obéhu pronikne velké mnozstvi bakterii (septicky Sok) nebo néjakého alergenu
(anafylakticky Sok). Doch4zi p¥itom k masivnimu uvolnéni rtuznych biologicky ak-
tivnich latek z krevnich bilych krvinek, které zptsobi vyrazny pokles krevniho tlaku
az obéhové selhani.

| Slizniéni a kozni imunitni systém
Sliznice i ktiZe jsou ve stdlém styku s vnéjsim prostfedim a predstavuji rizikova

mista pro vstup mikroorganismu. Proto je vétSina bunék imunitniho systému loka-
lizovana tésné pod jejich povrchem. Kuze piedstavuje v systému obranyschopnosti

Obr. 7 Slizniéni imunitni systém
Pad povrchem strevni sliznice se nachdzi vrstva bohatd na imunitni bunky (lamina propria). Nékteré

efektorovych bunék (T lymfocytl), takze jsou stimulovany pouze bezpecné protildtkové zpUsoby obrany

stievni bakterie
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Jak (ne)funguje imunitni systém

organismu zejména bariéru proti mechanickému, fyzikdlnimu, chemickému, své-
telnému a radiaénimu poskozeni a proti pronikani mikroorganismu. Sliznice (hlav-
né zazivaciho a dychaciho systému) maji u dospélého ¢lovéka plochu cca 400 m?
a pod slizniénimi povrchy je soustiedéno kolem 80 % imunokompetentnich bunék
naseho organismu. Hlavnim tkolem slizni¢niho imunitniho systému je zabranit
pruniku patogennich mikroorganismu. Sliznice jsou ale také v kontaktu s mnoz-
stvim nes§kodnych nebo dokonce velmi uziteénych mikroorganismua a dalSich an-
tigena (napf. potravinové antigeny & mikrobidlni fléra traviciho traktu). Slizni¢ni
imunitni systém tedy musi na jedné strané umét rozpoznat nebezpeéné patogeny,
ale na druhé strané zaroven branit rozvoji sebeposkozujicich zanétlivych imunit-
nich reakci proti neSkodnym antigentim z vnéjsiho prostiedi, véetné obrovského
mnozstvi neSkodnych a symbiotickych mikroorganismu. Je tieba si uvédomit, ze
celkovy pocet stfevnich bakterii se u ¢lovéka odhaduje na sto biliona (10'), coz
je zhruba desetindsobné vice nez pocet vlastnich bunék organismus; jejich celkova
hmotnost je p¥iblizné 1 kg. Vzajemné vyhodna koexistence slizni¢ni mikrofléry se
slizniénim imunitnim systémem je pro zdravi organismu zasadné dulezita. Osidle-
ni sliznic ,,spravnymi“ bakteriemi po narozeni je velmi dulezité pro spravny vyvoj
imunitniho systému. Poruchy stfevni flory (napi. zptisobené uzivanim antibiotik)
mohou vést k pfemnozZeni nékterych skodlivych mikroorganismu a k prajmovym
onemocnénim. Selhdni mechanisma koexistence stfevni flory se slizni¢nim imu-
nitnim systémem také pravdépodobné piispivd ke vzniku chronickych stievnich
zanétl.

Sliznice jsou velmi citlivé, a proto je nutné, aby se ve slizni¢ni ¢asti imunitniho
systému co nejméné pouzivaly zanétlivé mechanismy, které by je mohly poskodit.
Nejvyznamnéjsi zbrani slizniéni imunity jsou protilatky typu IgA. Ty se vazi na
povrch mikroorganismt pfitomnych na slizniénich povrsich a brani jim pies né
pronikat.

Protilatky IgA jsou také dulezitou soucdsti mateiského mléka, ze kterého se
dostavaji do zazivaciho traktu novorozence. Tam maji dtilezitou ochrannou funkci
v obdobi, kdy jeho imunitni systém jesté protilatky IgA neprodukuje.

Ve slizniénim imunitnim systému hraje velmi daleZitou roli také specidlni typ
regulaénich T lymfocytt (indukované regulac¢ni T lymfocyty, iTreg), které aktivné
potlacuji rozvoj nebezpeénych zanétlivych reakei.

| Protinadorova imunita

Obecné plati, Ze imunitni mechanismy jsou v obrané proti nddorim pomérné ne-
Géinné ve srovndni s mechanismy antiinfekénimi. To je zptusobeno pfilinou podob-
nosti nadorovych bunék butikdm normélnim, takze je imunitni systém viceméné
toleruje jako normdlni tkdné. Krom toho jsou nadorové burky vybaveny fadou
mechanism, jimiz se dtokim imunitnich zbrani ispésné brani. Pokud jsou tyto
problémy piekondny, mtze imunitni systém zapojit do boje proti nadorum v zasadé
vSechny zbrané, které pouziva t¥eba v boji proti virovym infekeim.

Jestlize jsou nadorové buriky imunitnim systémem rozpoznény jako abnormél-
ni, mohou se na boji s nimi podilet v podstaté vSechny imunitni mechanismy, ze-
jména pak T lymfocyty. Nador vznikne tehdy, pokud imunitni mechanismy selzou



nebo pokud nadorova burika vyvine G¢inné nastroje, kterymi imunitni reakce pa-
ralyzuje.

Existuji dvé kategorie nddorovych antigent: antigeny specifické pro nadory
(TSA) a antigeny asociované s nadory (TAA). Do prvni kategorie patii proteiny,
které se na normalnich burikach nevyskytuji (napt. fragmenty proteint onkogen-
nich vira).

Mnohem ¢astéjsi TAA nejsou vyluéné specifické pro nddorové buriky, ale nachéa-
zeji se i na nékterych normalnich burikach. Na nadorovych buiikdch ale mohou byt
pritomny v mnohem vétsim mnoZstvi.

Zakladnimi postupy 1é¢by jsou chirurgické odstranéni, chemoterapie nebo radio-
terapie. Novéji vyvijené imunoterapeutické metody jsou zalozené na indukci proti-
nadorové imunity nebo na vyuziti imunitnich mechanismu k cilenému smérovani
1é¢iv do mista nadoru. V souc¢asné dobé se rutinné pouziva nékolik protinadorovych
terapeutickych monoklondlnich protilatek (viz Zakladni pojmy a vztahy), které na-
dorové buriky ni¢i podobné jako napt. cizorodé buriky parazitu (opsonizace a likvi-
dace fagocyty, vyvolani apoptézy, aktivace komplementu).

Kromé samotnych monoklondlnich protilatek lze vyuzit i jejich konjugata
s ufinnymi toxiny (konjugaty se nazyvaji imunotoxiny) nebo radioizotopy (ra-
dioimunotoxiny). Princip spo¢iva v tom, Ze protilatka zanese toxin specificky do
néadorovych bunék. Komplikaci je moZnost poskozeni normélnich tkani (monoklo-
nalni protilatka se obvykle vdze i na nékteré normalni buriky) a postupna selek-
ce rezistentnich variant nadorovych bunék. V pokrocilé fazi testovani je pouziti
umeéle konstruovanych bispecifickych protilatek, u nichz jedno vazebné misto
zprostfedkuje vazbu na nadorovy antigen a druhé se vdze na nékterou molekulu
na povrchu T bunék ¢ NK bunék. Tak se do tésné blizkosti nadorovych bunék
dostane velké mnozstvi ,nespecifickych“ T lymfocytd nebo NK bunék, které pak
nadorové bunky zahubi.

leukemicka
burika
CD19
geneticky
modifikovana
burika Tc
P i
1. aktivace

2. zabiti

Qbr. 8 Geneticky upravené T lymfocyty (Tc) vybavené chimernimi antigennimi receptory mohou Gcinneé

zabijet nadorove bunky
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Dalsi experimentalni terapeuticky postup spociva v tom, Ze se pacientovi ode-
berou jeho krevni T lymfocyty, uméle se v laboratofi namnozi a G¢inné nasti-
muluji tak, aby po navraceni do téla daleko lépe rozeznavaly a niéily nadorové
buniky. V posledni dobé se s dspéchem zkou$i varianta této metody zaloZena na
tzv. chimérnich antigennich receptorech. V tomto pfipadé se pacientovy T lym-
focyty geneticky upravi tak, ze na svém povrchu nesou umélé ,super-receptory”
rozeznavajici uréity antigen asociovany s nadory a jsou vybaveny velmi Géinnymi
signalizaénimi mechanismy (obr. 8).

Nadéjné je testovani raznych typt nddorovych vakein. Po identifikaci nadoro-
vych antigent rozeznavanych specifickymi T lymfocyty urc¢itého pacienta lze pomo-
ci téchto antigent stimulovat pacientovy imunitni bunky (hlavné Tc a Th1) a tim
docilit G¢innéjsi odpovédi.

| Transplantace

Transplantace se provadi proto, aby se nahradila nefunkéni tkan nebo organ
zdravym ekvivalentem. Nejvice se transplantuji oéni rohovky, ledviny, srdce, jatra
a kmenové bunky krvetvorby (kostni dien).

Genetické odlinosti mezi ddrcem a ptijemcem transplantovaného orgdanu jsou
rozpoznavany imunitnim systémem piijemce a dasledkem byvaji tzv. transplan-
taéni odhojovaci reakce (imunitni systém piijemce reaguje na transplantovany
organ podobné, jako kdyby byl silné infikovdn né&jakym virem). K minimalizaci
transplantaénich reakci prispiva vybér geneticky co nejpodobnéjsiho darce a sprav-
né oSetfeni a zpracovani darcova organu. Pro potlac¢eni odhojovacich reakeci je ale
nezbytné pouziti Géinnych imunosupresivnich latek (pacienti je musi brat dozivot-
né). Ty jsou dnes sice dobie dostupné, zpusobuji ale nezadouci celkovy dtlum imu-
nitnich reakci a maji i dalsi vedlejsi Gcinky. Intenzivné se pracuje na vyvoji metod,
které by umoznily vyuzit pfirozenych mechanisma imunologické tolerance. Ty by
idedlné mély vést ke stabilnimu prezivani a fungovani transplantovaného organu.

Vzhledem k nedostatku vhodnych darca organt (ledviny, srdce) pro transplan-
tace by bylo idedlni zvladnout transplantace od vhodnych zvifecich darca (opice,
prasata, ovce). Piekdzkou takovychto ,xenotransplantaci“ jsou predevsim obavy ze
zavleceni potencidlné nebezpecénych ,spicich® viru ze zvitecich tkdni do pacientova
organismu.

Nejcéastéjsim druhem ,jednoduché” transplantace v klinické praxi jsou vlast-
né krevni transfize. Z orgdnovych transplantaci jsou nejpocetnéjsi transplantace
ledvin (celosvétové cca 30 000 roéné), srdci (cca 4000), jater (cca 5000) a o¢ni ro-
hovky. Transplantaci kostni diené (které jsou mnohem rizikovéjsi nez organové
transplantace) se v Evropé provadi kolem 500 za rok. V Ceské republice se za rok
provede cca 400 transplantaci ledvin, pfes 100 transplantaci jater, 70 transplanta-
ci srdce, 20 transplantaci plic a 20 transplantaci slinivky b¥i$ni.

| Alergie

Alergické choroby piedstavuji v soucasné dobé v ekonomicky vyspélych statech

nejcastéjsi poruchu imunity. Trpi jimi asi 20 % populace. Jsou zptsobeny abnor-



Obr. 9 Alergicks kopfivka Foto J Bartunkova

Obr. 10 Nejcastéjsi zdroje potravinovych alergent Foto J. Bartunkova
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malni reaktivitou (precitlivélosti) imunitniho systému na nékteré antigeny (aler-
geny) zevniho prostiedi.

Nejbéznéjsi typ alergie se oznatuje jako atopie a je spojen s tvorbou protilatek
typu IgE proti nékterym alergentim zevniho prostiedi, jako jsou slozky pylovych
zrnek, roztoc¢ta z domaciho prachu, potravy, zviteci srsti aj. Neni jasné, pro¢ pravé
nékteré takovéto antigeny vyvolavaji preferenéné nadmérné IgE odpovédi, zatimco
jiné (ackoli jsou v alergennich &asticich ptitomny také) nikoli. Zd4 se, Ze urcitou
roli pfitom mohou hrat modifikace pylovych alergent po jejich navazani na uhliko-
vé mikroééstice z vyfukovych zplodin dieselovych motort, které zvysuji alergenni
potencial pylovych ¢éastic.

Tento typ imunitni odpovédi zaloZzené na pomocnych T lymfocytech typu Th2,
protilatkach typu IgE a aktivaci Zirnych bunék a basofilid je obdobny tomu, kte-
rym se télo brani proti mnohobunéénym parazitim (viz Zbrané imunitniho sys-
tému). Imunitni systém tedy jaksi omylem tto¢i na tyto neskodné alergeny, jako
by to byli mnohobunééni paraziti, a snazi se je vypudit, coZ je spojeno s nepti-
jemnymi a nékdy i nebezpeénymi pravodnimi jevy, které jsou alergikim dobie
znamy.

Alergicka reakce probihd bud lokélné (alergickd ryma, zanét spojivek, kop¥iv-
ka), nebo systémové (v celém organismu najednou). Systémova reakce nastava,
dostanou-li se alergeny (napt. hmyzi jed, penicilin, nékteré potraviny) do krve sen-
zibilizovaného jedince. To pak muZe zpusobit Zivotu nebezpeény anafylakticky
sok (viz Zanét).

V poslednim pulstoleti je pozorovan doslova epidemicky narust alergickych one-
mocnéni. V raznych epidemiologickych studiich byla prokdzédna souvislost alergii
s koufenim cigaret (aktivnim i pasivnim), zménami stylu bydleni, znecisténim
ovzdusi a s omezenim fyzické aktivity déti. Rozvoji alergickych onemocnéni prav-
dépodobné zéasti zabranuje vhodna strava, zejména v raném détstvi. Vysvétlenim
narustu alergii v ekonomicky vyspélych zemich je ziejmé hygienicka hypotéza, po-
dle které je pro normalni vyvoj imunitniho systému potiebny dostate¢ny prirozeny
kontakt s béZnymi environmentdlnimi podnéty (détstvi v pfitomnosti hospodai-
skych zvirat na farmach, expozice pidnim mykobakteriim, osidleni st¥eva pfiroze-
nou mikroflérou). K poruchdm normélniho vyvoje imunitniho systému a nartstu
alergii muze prispivat také vymyceni stievnich parazitu, ktefi v minulosti vyrazné
stimulovali odpovédi typu Th2. Zda se, ze pokud k takové evoluéné prirozené sti-
mulaci ve vhodném ¢ase nedojde, imunitni systém si ziejmé najde jiné ,nahradni®
cile v pylu, roztoéich a dalsich zdrojich alergenti. Vyznam infekce u alergickych
chorob je vSak nejednoznaény: opakované respiracni (zejména virové) infekce mo-
hou poskozovat sliznice, coz umozni vétsi prunik alergent a prispiva k vyssi na-
chylnosti ke vzniku alergii.

Nejbéznéjsimi zptsoby 1é¢by alergii jsou profylaxe (snaha vyhnout se alergenu)
a pouziti 1é¢iv, ktera napt. blokuji receptory pro histamin (antihistaminika) nebo
inhibuji syntézu histaminu a ptsobi protizdanétlivé (kortikoidy). Celkem tspésné
jsou specifické vakcinaéni postupy (alergenovéd imunoterapie resp. desensitizace).
Cilem této empirické metody je navodit toleranci viéi alergenu (tvorba regulaénich
T lymfocyta?), nebo zménit charakter reakce na néj (tvorba jinych typa protilatek
nez IgE).
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| Autoimunitni onemocnéni

Autoimunitni choroby vznikaji v dasledku selhani mechanismu tolerance k vlast-
nim tkdnim. Autoimunitni onemocnéni obvykle vznika postupné a jednotlivé faze
mohou trvat mésice i 1éta. V prvni fazi se zaénou tvorit ,autoprotilatky“ nebo au-
toreaktivni T lymfocyty, pozdéji se objevuji znamky zanétlivého poskozeni tkani
ruznymi typy imunopatologickych reakei. V dalsi fazi se lokalni zanétlivé posko-
zeni zesiluje a ¢asto rozsifuje na vice organt. Koneénym stadiem je pak nezvratné
poskozeni. Néktera autoimunitni onemocnéni postihuji jen ur¢ité tkané & organy,
jina maji systémovy charakter.

Spoustétem autoimunitnich déju jsou pravdépodobné ruzné (prozatim vétSinou
neidentifikované) infekce. Infekéni mikroorganismus muze vyvolat autoimunitni
reakce mechanismem zvanym ,molekuldrni mimikry“: nékteré mikrobialni anti-
geny mohou byt do uré¢ité miry podobné uréitym molekuldm organismu vlastnim.
Pokud tedy proti nim zatto¢i imunitni systém (tvorbou protilatek a specifickych
klont T lymfocyta), mohou byt zasazeny i tyto podobné autoantigeny, které pak
mohou imunitni reakci udrZzovat v chodu (a ¢asto ji nadale zesilovat) i po odeznéni
infekce, protoze na rozdil od mikroorganismu nezmizi.

Mezi typicka systémova onemocnéni patii napi. systémovy lupus erythema-
todes (protildatky proti riznym jadernym autoantigentim), revmatoidni artritida
(zanétlivé onemocnéni postihujici klouby), nékteré vaskulitidy (zanéty zil; postiZze-
ni jakéhokoli organu, nejéastéji ledvin, plic, kaze).

Mezi organové lokalizovana autoimunitni onemocnéni patii napt. stievni zané-
ty (ulcerézni kolitida a Crohnova nemoc), Sjogrenova nemoc (zéanét slinnych a slz-
nych 7l4z), autoimunitni zdnéty jater, sarkoidéza (zénétlivé postizeni plicni tkéa-
né), Hashimotova tyroiditida (protilatky proti antigenim §titné zlazy), juvenilni
diabetes mellitus (cukrovka I. typu — autoimunitni likvidace bunék produkujicich
inzulin), roztrousena skleréza (autoimunitni reakce proti obalu nervovych vlaken),
myasthenia gravis (protilatky blokujici nervosvalovy pfenos), pernici6zni anémie
(protilatky blokujici vstiebavani vitaminu B,,), hemolytickd anémie, trombocyto-
penie, neutropenie (protilatky proti cervenym krvinkam, krevnim destickam, resp.
neutrofilam, které zptisobuji rozpad téchto bunék), psoridza (lupénka — zanétlivé
koZni onemocnénti).

Je pozoruhodné, Ze vétSina autoimunitnich chorob postihuje daleko vice Zeny
nez muze a prabéh nékterych z nich se vyrazné méni v téhotenstvi. To ukazuje na
(dosud nepiili§ objasnény) vyznam hormonalnich vliva.

Pri 1ééb& autoimunitnich chorob se nejéastéji pouzivaji nespecifickd imuno-
supresivni a protizdnétliva lé¢iva (podobné jako pii potlacovani nezadoucich
transplantaénich reakci). Velmi tspésna (ale také velmi ndkladnd) je v posledni
dobé tzv. ,biologicka terapie“ zalozena na pouziti specifickych protizanétlivych mo-
noklondlnich protilatek a jinych uméle produkovanych proteinti vychytavajicich
kritické molekuly produkované v misté autoimunitniho zanétu (hlavné cytokin
zvany TNF).

Pokud jiz dojde k nevratnému poskozeni ¢i zni¢eni postizeného organu, lze pa-
cienta 1é¢it pouze umélym dodavanim produktid dotyéného organu (substituéni
1é¢ba — napt. inzulin) nebo ndhradou zni¢enych tkani transplantaci. Idedlem je sa-



mozifejmé véasné obnoveni tolerance a zastaveni destruktivnich procesti — k tomu
v8ak dosud neexistuji dostateéné spolehlivé metody.

| Imunodeficience

Imunodeficience jsou stavy, kdy chybi nebo nedostateéné funguje néktera ze ,zbra-
ni“ imunitniho systému nebo néjaky regulaéni mechanismus. Disledkem je zvyse-
né nachylnost k infekeim, ale v nékterych ptipadech i k leukemiim, autoimunitnim
nebo alergickym onemocnénim. Imunodeficience mohou byt vzacné vrozené (jsou
disledkem poruch dilezitych gent a jsou jich zndmy stovky druhi), nebo ¢astéji
ziskané (vyvinou se béhem Zivota v dusledku pusobeni vnéjSich nebo vnitinich
faktora).

Vrozené (primarni) imunodeficience postihuji chlapce ¢astéji nez divky,
protoZe nékteré z téchto chorob jsou zptsobeny defekty gent na chromozomu X
(ktery maji chlapci jen jeden).

U obzvlasteé tézkych piipada chybi napt. B lymfocyty (a netvoii se tudiz protilat-
ky) nebo chybi i T lymfocyty. V jinych pripadech sice pacienti tvoii protilatky, ale ty

Obr. 12 Ruka pacienta s Kawasakiho chorobou
Toto autoimunitni onemocnéni zpUsobené autoprotildtkami proti endotelu (vystelce cév) se projevuje
kromeé jinych pfiznakd i adlupovanim kiZe (podobné jako u spaly) Foto J. Bartunkova
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nejsou dostatecné kvalitni, nebo dobie nefunguji fagocyty (neprodukuji chemické
latky likvidujici pohlcené mikroorganismy).

Ziskané imunodeficience mohou byt zptsobeny napt. rozsahlymi popaleni-
nami, podvyzivou, alkoholismem, nadorovymi chorobami, chronickymi infekcemi
(nejvyraznéji virem HIV), metabolickymi chorobami (diabetes), imunosupresiv-
ni a cytostatickou lé¢bou, chronickym stresem, dlouhodobou expozici chemickym
Skodlivinam (organick4 rozpoustédla), ale také staiim. Do uréité miry jsou imuno-
deficientni i novorozenci, u kterych se zvlasté tvorba protilatek rozbiha pomérné
pomalu.

Neékteré imunodeficience lze 1é¢it dodanim chybéjicich produktt (napt. proti-
latek), u jinych je hlavni moznosti transplantace kostni diené od zdravého darce.
Lze otekavat, ze v nedaleké budoucnosti bude mozno vyuzit i metod genové terapie
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(,opraveni“ vadného genu v pacientovych burikach).

| Moznosti terapeutickych zasahU do imunitniho systému

V predchozich odstavcich byly zminény nékteré moznosti, jak do urc¢ité miry za-
mérné modulovat funkce imunitniho systému (nahrazovat chybéjici elementy, po-
tlacovat nezadouci reaktivitu).

Mimoiadny vyznam maji postupy oznacované jako imunizace. Aktivni imu-
nizace (vakcinace) je zaloZena na pouziti antigenu k vyvoldni imunitni reak-
ce, ktera muZe pozdéji chranit pired patogenem nesoucim onen antigen (nebo
antigen jemu dostatetné podobny). Zakladatelem aktivni imunizace pro pre-
venci nestovic byl koncem 18. stoleti Edward Jenner, ktery pouzival zivy virus
kravskych nestovic (Vaccinia); infekce timto virem vyvolala jen mirné onemoc-
néni a poskytovala ochranu i proti blizce pfibuznému viru pravych nestovic.
Nestovice jsou prvni chorobou, ktera byla zasluhou otkovani ptred cca 40 lety
celosvétoveé kompletné zlikvidovana, a proto se od konce sedmdesatych let proti
ni jiz neockuje.

K dosazeni optimalniho téinku je obvykle potieba v ockovaci latce pouzivat ad-
juvancia, tj. latky, které napomahaji nespecifické stimulaci tivodnich fazi imunitni
odpovédi. V humédnni mediciné je nejéastéji pouzivanym adjuvanciem specidlné
pripraveny hydroxid hlinity (alum), na jehoZ malé astice se antigeny adsorbuji
a jsou pak dobte prezentovany burikdm imunitniho systému.

Vétsina vakcinaénich postupn je profylaktickych (vakcinace ma zabranit mozné-
mu budoucimu onemocnéni). V nékterych piipadech se vyuziva terapeutické vakci-
nace: provadi se u pacienta jiz infikovaného mikroorganismem (napi. virem vztek-
liny), ktery zptsobuje onemocnéni s pomérné dlouhou inkubaéni dobou. Vhodny
vakcinaéni postup muzZe zpusobit, Ze imunitni odpovéd ,piedbéhne“ piirozenou
infekei a zabrani vzniku onemocnéni.

Jako ockovaci latky (vakciny) se v nékterych piipadech pouzivaji oslabené
zivé mikroorganismy (viry: spalni¢ky, pi¥iusnice, zardénky, poliomyelitida — Sa-
binova vakcina, tuberkul6za, zlutd zimnice); tento zptsob je nejacinngjsi, ale
prinasi urcité nebezpedi propuknuti choroby u imunodeficientnich jedinct. V ji-
nych pripadech se pouzivaji inaktivované (usmrcené) mikroorganismy (bakte-
rie: zaskrt, tyfus; viry: ch¥ipka, klistova encefalitida, vzteklina, poliomyelitida —



Salkova vakcina). Lze pouzit také izolované slozky mikroorganismu — tzv. pod-
jednotkové vakciny (hepatitida B; polysacharidova pouzdra hemofild a me-
ningokok).

Ockovani je mimoiddné tspéSnou metodou prevence infekénich onemocnéni,
ktera zachrénila stovky milionti Zivott. V CR je momentédlné povinné otkovéni
déti proti zaskrtu, tetanu, davivému kasli, détské obrné, hemofilu typu B, virové
hepatitidé typu B, spalni¢kdm, p¥iusnicim, zardénkam. Nepovinné, ze zdravotniho
pojisténi hrazené je ockovani proti pneumokokim a karcinomu délozniho &ipku
(lidsky papilomavirus).

O pasivni imunizaci hovorime, pokud jsou do organismu vpravovany jiz hotové
produkty imunitniho systému (hlavné protilatky). Pfirozené se pasivni imunizace
uplatiiuje pii prestupu materskych protilatek do krve plodu a p¥i kojeni (ochranné
matetské protilatky se dostavaji do zazivaciho traktu novorozence). Terapeuticky
se pouziva zviFecich protilatek proti riznym toxinam (hadi jedy, nékteré bakterial-
ni toxiny jako tetanicky toxin, botulotoxin).

Kromé medicinského profylaktického pouziti se imunizace Siroce vyuZzZiva pro
piipravu protilatek v experimentalnich zviratech. Ty se pak pouzivaji pro nejraz-
néjsi analytické, detekéni a jiné ucely jako velmi dalezité vyzkumné, diagnostické
i terapeutické nastroje.

| Zsver

Rozvoj poznatki o fungovani imunitniho systému vedl v poslednich letech k vyvoji
novych 1éku i terapeutickych postupt. Je prakticky jisté, ze i dalsi 1éta 21. stoleti
prinesou jak nové objevy v oblasti zakladniho vyzkumu, tak predevsim jejich vy-
uziti v klinické praxi. Zvlasté zadouci je vyvoj lepsich vakein (napf. proti slabym

a nddorovym antigentim) a lepSich metod potla¢eni nezddoucich imunitnich reakei
(alergie, autoimunity, odhojovani transplantata).

I Jako zdroj podrobnéjsich informacti lze dopoructit knihu:
V. Hotejsi, J. Bartarikova, T. Brdi¢ka, R. Spisek. Zdklady imunologie. 5. vydani.
Praha: Triton 2013. 330 stranek, 29 tabulek, 53 obrazku.



Jako nejvyznamnéjsi vysledky z poslednich dvaceti let 1ze uvést napi. identifika-
ci prvniho savéiho genu zodpovédného za speciaci, etablovani mysiho modelu lid-
ského Downova syndromu (J. Forejt), identifikaci fady novych signalizaénich pro-
teint bunék imunitniho systému (skupiny V. Hotejsiho, T. Brdicky a P. Drabera),
identifikaci novych komponent signalizaéniho systému Wnt-Frizzled (V. Kotinek,
0. Machot), sekvenovani genomi nékolika organismi (V. Pages, C. Vléek), identifi-
kaci genti zodpovédnych za vyvoj oka (Z. Kozmik), objasnéni nékterych zakladnich
mechanismu vzniku nadorua (J. Bartek, M. Dvorak, J. Hejnar, L. Mactrek) ¢i se-
stfihu mRNA (D. Stanék), a nejnovéji objev nového mechanismu regulace genové
exprese v oplozeném savéim vajicku (P. Svoboda).

0d roku 2007 sidli cely UMG v nové moderni budové v kréském areslu biome-
dicinskych dstava AV.

V soucasné dobé v ustavu pracuje 23 vyzkumnych skupin, které resi desitky
projektu z oblasti molekuldrni a bunééné biologie, molekul4arni imunologie, funkéni
genomiky a bioinformatiky, onkogenu, vyvojové molekularni biologie, strukturni
biologie a receptorové signalizace.

Nasi pracovnici napt. objevuji nové signaliza¢ni molekuly zodpovédné za nor-
malni fungovani imunitniho systému ¢i geny, jejichz poruchy vedou k preméné
normélnich bunék v nadorové, vyvijeji svétové unikatni mysi modely lidskych
onemocnéni, objasiiuji molekuldrni mechanismy vyvoje oka u rtznych typu or-
ganismu, hledaji zpusoby, jak ovlivnit aktivitu receptorovych molekul v mozku,
objasnuji mechanismy ptirozeného odumirani bunék a jejich vyuziti k boji proti
nadorium, mapuji neobycejné slozité struktury a procesy odehravajici se v bunéc-
ném jadre, atd.

Nase servisni utvary zahrnuji napt. laboratofe mikroskopie a cytofluorometrie,
genomiky a bioinformatiky, piipravy monoklondlnich protilatek, ddle kryosklad,
pripravnu médii a konstrukce transgennich mysi.

UMG maé v soudasné dobé celkem kolem 400 pracovniki, véetng 120 studen-
ta. Cela rada nasich pracovnika ptsobi aktivné pedagogicky na vysokych Skolach
(mezi nasimi pracovniky je mj. 5 profesorti a 6 docentt), zajistujeme 27 semestral-
nich prednéasek na vysokych Skolach.

I kdyz za prioritni oblast ¢innosti istavu povazujeme zdkladni vyzkum a za hlav-
ni vystupy nasi prace publikace v prestiznich mezinarodnich ¢asopisech, na nasem
ustavu se velmi dobie dafi rozvijet i hodnotny aplikovany vyzkum smérujici ke
konkrétnim praktickym realizacim. Také v této oblasti dosahl dstav vyznamnych
uspéchd, o ¢emz svédéi i to, Ze z néj vzeslo nékolik dobte prosperujicich spin-off
firem, které nadale tzce spolupracuji s vyzkumnymi skupinami dstavu.

O vysoké trovni pracovniktt UMG svédéi Fada cen a vyznamendani: nékolik
statnich cen, narodnich cen, cen ministra zdravotnictvi, cen ministra skolstvi, cen
CSAV, cen AV CR, medaili G. Mendela a J. E. Purkyné&, a mnoha dalsich. V roce 2010
ziskal Nérodni cenu vlady CR ,Ceska hlava“ Jan Svoboda; Jif Forejt byl nositelem
prestizni pétileté Akademické prémie AV CR, Radislav Sedlatek a Petr Svoboda
nositeli pétiletého Fellowshipu J. E. Purkyng AV CR, nékolik mladych pracovni-
kt ziskalo Prémii Otto Wichterleho. T#i pracovnici ustavu (J. Svoboda, V. Paces
a J. Forejt) jsou éleny Utené spoletnosti CR.




Ustav molekuldrni genetiky zastupuje Ceskou republiku v nékolika prestiZznich
védeckych organizacich a institucich véetné Evropské molekularné biologické kon-
ference (EMBC), programu genomiky Evropské nadace pro védu (ESF) a progra-
mu Véda pro mir NATO. Cty#i pracovnici dstavu (J. Bartek, J. Svoboda, V. Pages
a J. Forejt) jsou volenymi cleny elitni evropské organizace molekularni biologie
EMBO. Pracovnici UMG puisobi v 35 redakénich radach védeckych &asopist.

Pro budoucnost ustavu, ale i ¢eské molekularni a bunééné biologie, je zdsadné
dulezité, Ze v roce 2011 Evropska komise ptijala rozhodnuti o zahajeni projektu
BIOCEV v ramci programu Vyzkum a vyvoj pro inovace (www.biocev.eu); prijem-
cem podpory a garantem tohoto vyznamného projektu, na kterém se podili 6 usta-
vt AV CR a 2 fakulty Univerzity Karlovy, je UMG. Vysledkem tohoto projektu za
témér 3 miliardy K¢ bude vybudovani nového moderniho, $pickové vybaveného vy-
zkumného komplexu ve Vestci (zhruba 8 km od kréského aredalu AV) do roku 2015.
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