Charismaticky a nekonfliktn{ Zzivoc¢ich
pomaha zaroven ziskavat podporu vefej-
nosti pro ochranu Zivotniho prostfedi.

8 Opatfeni proti $ifeni nemoci covid-19
potvrdila, jak velky vyznam maji pro
obyvatele mést zelené plochy, jako jsou
parky. Snimky J. Plesnika

Je nejvyssi cas jednat

Vystupem summitu se stalo vymluvné pro-
hlaseni Naléhava vyzva jednat, které pode-
psalo celkem 126 laureatti Nobelovy ceny
ve vSech oborech, v nichz se udéluje, tedy
fyzice, chemii, fyziologii nebo lékafstvi,
ekonomii, literatufe a tsili o zachovéni
miru. Podle néj ¢eli lidstvo soucasné pan-
demii, krizi Zivotniho prostfedi, podnebi
a informaci a vzristajici nerovnosti mezi
lidmi. Re$enim zistévé $iroce pojata trans-
formace, k niz mize dojit jiz p¥i tolik vyhli-
Zené obnové bézného zivota po odeznéni ¢i
utlumeni pandemie covidu-19 a ktera by se
tykala zédsadni a systémové reorganizace,
zahrnujici techniku, hospodéftstvi i lid-
skou spole¢nost veetné zakladnich ideji,
vzorct mys$leni, cild a hodnot. Nékdy o ni

hovotime jako o spravovani planety (plane-
tary stewardship). Nejde jen o sniZeni emisi
sklenikovych plynt na polovinu a zastave-
ni ni¢eni p¥irody. Sedm névrht nobelistd

Ilja Trebichavsky

Kde se uc¢i imunita

V mezihrudi, mezi obéma plicemi mame uloZen organ ruzZové barvy, jehoz funkce
byla donedavna zahadou. Je napadny u novorozenci, u nichz méri kolem 5 cm.
Jeho odstranéni v dospélosti nebo ve stari nema zadny vazny disledek, a proto
bylo teprve pred 60 lety zjisténo, Ze se v ném uz od prenatalniho obdobi progra-
muje tolerance imunity. Zraji zde T lymfocyty dilezité pro obranu proti virovym
infekcim. Ulohu thymu (brzliku) objevil australsky biolog Jacques F. A. P. Miller,
kterého napadlo vyjmout orgin jednodennim mys$im. Tim vyvolal takovy Gtlum
imunity, jaky nastava nap¥. u AIDS, kdy jsou T lymfocyty ni¢eny retrovirem.

V thymu se po cely Zivot geneticky vytvari
repertodr bunééné imunity, kterd ma teo-
reticky potencial rozpoznavat snad az 10*°
odlisnych cizorodych peptidd. Samoztej-
mé na vytvoreni takové variability by ne-
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stacil ani cely lidsky Zivot a skutedny pocet
specifit se udrzuje ve vysi kolem 107. Od
kazdé existuje klon nékolika tisic T lymfo-
cyt, jez vycestuji z thymu do celého téla
a které, pokud se nesetkaji s antigenem,

se zaméfuje na jiz zminované doplnéni
HDP ukazateli kvality lidského Zivota
a stavu pfirody, rozumné inovace, boj pro-
ti dezinformacim, celoZivotni vzdélavani,
recyklaci a obnovu materialt a podporu
mezioborové védy a ¢asto nedocetiované-
ho zakladniho vyzkumu.

Prohlaseni bylo postoupeno britskému
premiéru Borisi Johnsonovi, pfedsedajici-
mu vrcholné schtizce skupiny G7, sdruzu-
jici vedouci predstavitele hospodatsky
nejvyspélejsich stata svéta, které probghlo
11.—13. Gervna 2021 v St. Ives v Cornwallu.

Néazor nositelt Nobelovy ceny zaznél
i na dlouho oc¢ekdvané Konferenci OSN
o zméné klimatu, konané 30. ¥{jna aZ 13. lis-
topadu 2021 ve skotském mésté Glasgow.
Seznédmeni s nim budou rovnéz delegati
opakované odloZené obdobné celosvétové
akce, kterd se bude zabyvat biologickou
rozmanitost{ a kterd by se méla uskutec¢nit
jesté letos v ¢inském Kchun-mingu.
Blizsi informace vcetné videozaznamu
na https://www.nobelprize.org/events/
nobel-prize-summit/2021

jejz rozpoznavaji, zaniknou a daji pfilezi-
tost novym klondm reagujicim s jinym
peptidem. Tak se mohou vytvatet i klony
rozpoznavajici peptidy, které v pfirodé
neexistuji. Tato pestrost ¢eli schopnosti
rychle se mnozicich mikroorganismt mu-
tovat a vyvijet neustdle nové proteiny.
Specificka imunita je vSak velmi pomala,
protoZe reaktivni klon lymfocytt se na-
mnozi do potebnych kvant teprve za fadu
tydnt. Po ¢as latence musi byt tedy pode-
prena okamzitou imunitou vrozenou, kte-
rou maji véechny buiiky téla. Usp&sny klon
lymfocytt vytvori pamétové buiiky, které
mohou vydrzet v téle mnoho let, a to je
zadouci vysledek ockovani.

Bunéc¢na imunita

a covid-19

Pamét bunééné imunity mize zahrnout
i peptidy, tedy dalsi specifity podobné
tém, proti nimz vznikla. U lid{ pFirozené
rezistentnich ke covidu-19 byly nalezeny
T lymfocyty rozpoznavajici peptidy korona-
viru SARS2 (SARS-CoV-2). Specifity T lym-
focytt podobné peptidim SARS-CoV-2
byly zjistény v krvi lidi i d¥ive, neZz byla
identifikovdna pandemie covidu-19. Ten-
to fakt 1ze vysvétlit zk¥iZenou reaktivitou
T lymfocytt proti podobnym peptidim

2022. Pretisk ¢lanku véetné obrazkl se vyslovné zapovida. Veskera prava véetné prava reprodukce jsou vyhrazena.



jinych koronavirt, které se bézné vyskytuji
v nas$i populaci.

Bunéc¢né imunita je u covidu-19 patrné
rozhodujici. Asi desetina lidi s mirnym
priabéhem onemocnéni si nevytvoii proti-
latky, a naopak i lidé s vysokym titrem pro-
tilatek mohou covid-19 dostat a prodélat
onemocnéni s del$im pribéhem. Nékte-
rym vylétenym neutralizacni protilatky
zcela chybéji. Titr neutraliza¢nich proti-
latek vytvorenych po infekci nebo vakcina-
ci klesa uz po nékolika mésicich. Proti-
latky samotné nezvladnou tézky covid-19
ukongit, proto se prestala pouzivat k 1é¢bé
rekonvalescentni{ plazma. Naopak p¥i mir-
ném pribéhu bylo proti mutaci delta velmi
Gc¢inné terapeutické podani monoklonal-
nich protilatek proti spike (S) proteinu,
vazebnému mistu pro cflové struktury bu-
nék hostitelt. Terapeutické monoklonalni
protilatky je vsak tfeba vzdy pfizpusobit
evoluci viru, pfi niZ se mutacemi méni
struktura S proteinu.

Na rozdil od protilatkové imunity po-
skytuji cytotoxické T lymfocyty dlouhodo-
béjsi ochranu. Zabfijeji infikované buiiky
a tim zastavi §ifeni viru v organismu. Tézky
covid-19 (podobné jako ptivodni tézky akut-
ni respira¢ni syndrom, SARS, za epidemie
v letech 2002-03) bohuZel provazi pokles
tvorby novych lymfocytt v kostni dfeni
a vycerpani T lymfocytarni populace, ze-
jména potiebnych cytotoxickych bunék.
Zda se vsak, ze pamétové T lymfocyty
proti koronavirim jsou dlouhovéké. Ty,
které vznikly u ptivodniho onemocnéni
SARS, byly nalezeny i po 17 letech. Pamé-
tové T lymfocyty se vytvareji jak po pro-
délani covidu-19, tak po ockovéni. Vakci-
ny mRNA se dostavaji diky své penetraci
a inertnosti (oznacovany jako stealth —
skryté) i do slizni¢niho systému a indukuji
zde bunécénou i protildtkovou imunitu.
Proti nazoru, Ze nitrosvalova injekce ne-
vybudi slizniéni (mukézni) imunitu, lze
namitnout, Ze tyto nové vakciny v tuko-
vych kapkach indukuji IgA protilatky
i v nosni sliznici a slindch. Budouci vak-
cinace proti SARS-CoV-2 se viak budou
muset pFizptisobovat novym mutacim
koronaviru, tak jako se vyvoj vakcin proti
chfipce pfizplisobuje pravdépodobnym
kmentm chfipkovych virt, jejichz domi-
nanci lze pfedpokladat v daném roce.

Thyroid gland
Left common
carotid ﬂrﬂ‘r}!
Left interna.
Fugnelar vein

Left subclavian vessels

1 Umisténi thymu (brzliku) v hrudni
dutiné ¢lovéka. Ilustrace od Henryho
Vandyke Cartera (1831-1897) z 20. vydéani
lékatské ucebnice Anatomy of the Human
Body od Henryho Graye (1827-1861)

Vznik a vyvoj bunécéné imunity
Specifity lymfocytt se vytvareji po cely
zivot v jejich DNA ndhodnym pfeskupo-
vanim mnoha genovych segmenta, které
kéduji vazebné misto receptoru pro anti-
gen. Rozmanitost je déle zvétSena vklada-
nim az 6 nukleotidti do genovych segmen-
t. Cast DNA kédujici receptor pro antigen
je jedinou ¢asti DNA, ktera se nedédi, ale
vznika v klonu lymfocytt neustéle po cely
zivot nové. Proto mé kazdy jedinec uni-
katn{ imunitu, ale také rtiznou odolnost
k odlisnym infekcim. Samoziejmé mohou
nédhodnou rekombinaci vznikat vadné re-
ceptory, napi. takové, které budou reagovat
s proteiny vlastniho téla. Aby k tomu ne-
doslo, podstupuji lymfocyty slozité selekce
a vétsina jich zanikne jesté v thymu.

T lymfocyty se vytvareji z lymfocyta
kostni dfené pfi interakcich s buiikami
thymového epitelu. Zde dochazi k vybéru
lymfocytti, které rozpoznavaji kéd vlast-
niho organismu dany soustavou HLA mo-
lekul (Human Leukocyte Antigens — jde
o tytéZ molekuly, na néz reaguje imunitni
systém pii transplantaci organt jako na ci-
zorodé znaky jiného jedince). Bez vazby na
tento kéd, pfitomny na buiikach vlastniho
téla, ale ne jinych jedinci, nemohou T lym-
focyty zahédjit imunitni odpovéd. Tudiz je
kazdy antigenni peptid rozpoznan T lym-
focytem teprve tehdy, kdyz se navéze na
molekulu HLA. Tento nesmirné slozity
systém tvoff i¢innou obranu proti dezin-
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formacim mikrobidlniho svéta, jejichz
Gc¢elem je zmast imunitu.

Jak jiz bylo zminéno, v thymu dochézi
k selekci T lymfocytt, zajistujici toleranci
k vlastnim proteintim organismu. V epite-
lovych burikdch thymu je aktivovan tran-
skripéni faktor AIRE (autoimunitni regula-
tor), ktery aktivuje spici geny pro proteiny
z jinych organdt téla, napf. jater ¢i pan-
kreatu (geny pro viechny proteiny jsou
pfitomny v kazdém vlaknu DNA). Vznika
kolekce proteinti organismu ¢ili jakysi
chemicky homunkulus. Peptidy téchto
proteinti ostatnich tkéni jsou v komplexu
s HLA predkldadény T lymfocytim a lym-
focyty se silnou vazbou ke komplexu HLA
a peptidu zaniknou. Ustavi se centralni
tolerance k chemickému sloZeni vlastni-
ho téla. Pokud tato funkce selZe, dochazi
k autoimunitnim chorobam.

V thymu probihd zrani T lymfocytt uz
dlouho pfed narozenim, v 8. tydnu nitro-
délozntho vyvoje. Po puberté dochézi k in-
voluci — funkéni epitel je nahrazovan tuko-
vou tkani a vazivem. Od véku 40 let ubyva
kolem 1 % epitelu rocné, v 70 letech epitel
zaujima uz jen desetinu orgdnu a téméf
znéj vymizely nezralé T lymfocyty. Mnoz-
stvi naivnich T bunék, které odchazeji
z thymu na periferii (vyhledavat nové anti-
geny v lymfatickych uzlinach a sleziné),
klesne v 80 letech na pouhou tisicinu pt-
vodniho mnozstvi. To znamen4, Ze thymus
ve vysokém stafi sice jesté pracuje, ale ma
velmi zGZeny repertodr rozpoznavani no-
vych patogennich vetielcti. Systém bunéc-
né imunity spoléha ve stafi na pamét vy-
budovanou v pribéhu Zivota p¥i setkani se
stovkami riznych patogent.

V soucasné dobé se imunologové snazi
pochopit mechanismy involuce thymu
a prodlouzit jeho aktivitu, protoze prameér-
ny lidsky vék se zvysil a mnoho seniort se
doziva pies 90 let. Existuji cytokiny, které
mohou prodlouzit imunitni funkce thy-
mu — rustovy faktor keratinocytt KGF,
podporujici epitel, nebo interleukin 7, jenz
se ucastn{ diferenciace T lymfocyta. Dale
pfipada v ivahu potla¢eni sexualnich ste-
roid1, protoZe je zndmo, Ze s nastupem pu-
berty se urychli involuce thymu a Ze kast-
race nebo odstranéni pohlavnich hormont
ma za nasledek vzestup naivnich T bunék
a aktivity thymového epitelu. U mysi mély
priznivy efekt také riistovy hormon ¢i lep-
tin (hormon sytosti) a ghrelin (hormon hla-
du). VSechny tyto biologické faktory vsak
hluboce zasahuji do dalsich pochodu, tak-
ze snaha o prodlouZeni aktivity thymu
musi byt provdzena sledovdnim moznych
negativnich tc¢ink, které zndme u vétsiny
zakrokl biologické 1écby. Navic by byl
tento zésah finanéné naro¢ny.

Pokud by se vsak nasla moZnost pro-
dlouzit funkénost thymu do pozdniho sta-
¥, zlepsila by se celkova imunita seniort,
protoze T lymfocyty jako centralni bunky
obrany fidi i vrozenou imunitu a tvorbu
protilatek. Diky vytvafeni dalsich naiv-
nich T lymfocytt schopnych reagovat na
nové antigeny by klesla nemocnost a zlep-
sila by se kvalita zivota ve stati. To vie
zavisi na malém procesoru nasi obrany,
thymu, ktery imunitu vyucuje.

Pouzité literatura uvedena na webu Zivy.
Déle napft. také Ziva 2021, 3 a 6.
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