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Rozpoznavani - zaklad imunity II.

Korenem vseho zla je nedostatek pozndni.
Buddha

Minule jsme slibili, Ze se pokusime objasnit, pro¢ bezobratli, ktefi se neumséji
branit obrannymi molekulami z nadrodiny imunoglobulini (protoZe nemaji
geneticky aparat pro jejich tvorbu), prezivaji na Zemi mnohonasobné déle nez
obratlovci vybaveni adaptivni imunitou. A také, pro¢ nespecificka, prirozena
imunita reaguje na prinik patogent okamzité a nemusi spoléhat na kompliko-
vany generdtor, ktery sice vyrabi specificky zamérené protilatky, ale az za desit-
ky hodin po setkani s cizorodymi strukturami. VSe zalezi na procesech rozpo-
znavani a rychlosti pfenosu informace do bunécnych center fidicich obranné
reakce. Z obecného hlediska lze na rozpoznavani nahlizZet jako na proces, ktery
je sice zatizen mnoha chybami, ale pro zivé organismy je conditio sine qua
non jejich preziti. Je to dynamicky proces, ktery neustale méni pravidla, a je
nutné, aby ziskavané poznatky byly rychle roztfidény a prfedany. Napr. nas
mozek si pomaha vytvaienim sablon. Stejny princip se pouziva i pti kategori-
zaci poznatku v pocitaci. Jde o rozpoznavani vzori, pro které se ustalil anglic-
ky termin pattern recognition. V béZném zivoté se vyuziva pro ovérovani pod-
pist, stylu feci, daktyloskopickou detekci, ¢i pro rozliseni osob podle obrazu
jejich duhovky, ale také pro vytfidéni spamu z elektronické posty nebo odha-
leni plagiati. Je na ném zaloZena i pocitacova diagnostika nemoci. Jednodu-
chy senzor predava informace do pocitace, kde jsou prislusnym programem
vyhodnoceny, pfifazeny k urcitym definovanym vzortim a rozpoznané rozdily
jsou pak zpracovany pro stanoveni choroby. Rychlost pienosu rozpoznaného
signalu informujiciho o pritomnosti ciziho faktoru, potencialné ohrozujiciho
Zivot, je podminéna pritomnosti rozpoznavacich senzort a pohotovosti vyvo-
lat prisluSnou obranu. To vSe je podstatou reakci prirozené imunity.

Receptory prirozené imunity

V piirodé probihé rozpoznavani na zakla-
dé molekularnich interakci. Kazdy mikro-
organismus nese svij charakteristicky
strukturalni vzor. MizZe to byt tfeba jeho
DNA, ¢i stavebni bilkovina jeho buriky
nebo bi¢iku. Tyto struktury jsou typické jen
pro mikroorganismy a za normalnich okol-
nosti se u mnohobunéénych nevyskytuji.
Oznacuji se obvykle jako vzory sdruzené
s patogeny — PAMP (z anglického Patho-
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gen-Associated-Molecular-Patterns), ve
skutecnosti se v8ak vyskytuji i na nepato-
gennich mikroorganismech a mély by se
tedy oznacovat MAMP (Microbe-Associa-
ted-Molecular-Patterns). Mnohobunécné
organismy maji pro kazdy mikrobialni vzor
odpovidajici senzor, ktery je rozpoznava.
Mikrobialni vzory, tedy PAMP, mohou za-
hrnovat rozmanité druhy molekul, avSak
vzdy maji néco spoleéného, co lze roz-
poznat. Napt. kazd4 bakteridlni DNA je
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odlisna od DNA mnohobunéénych Zivoci-
chi, takZe pro ni staci jediny senzor. Ve
skute¢nosti v3ak i senzort DNA je vice,
protoze se lisi svou funkci.

Mikrobialnich vzorti PAMP jsou desitky
az stovky. Jejich senzory se nazyvaji re-
ceptory pfirozené imunity a byvaji ozna-
¢ovany jako PRRs (Pattern Recognition
Receptors). Nachéazeji se jak na povrsich
(zakotveny v cytoplazmatické membrané),
tak uvnitt bunék nebo v membrané cyto-
plazmatickych vackt — endozomi, ale
i volné. Toto nékolikrat opakované roz-
mistén{ senzorti PAMP zarucuje komplex-
nf ochranu pfed invadujicimi patogeny.

Receptory/senzory pfirozené imunity
specificky vdZou jen urc¢ité mikrobidlni
vzory. Jejich molekuly se skladaji z roz-
poznédvaci a signalni ¢asti. Jakmile se
k burice nebo do ni dostane mikroorga-
nismus, dojde k jeho navézani na rozpo-
znavaci ¢ast piislusného receptoru. Tato
vazba vyvold aktivaci signdlni ¢asti mole-
kuly. Signal o vazbé, tedy o rozpoznéni
cizorodé struktury je pfenesen kaskddou
dalsich molekul aZ do buné¢ného jadra,
kde vyvolé ptepis gent F{dicich produk-
ci poplachovych latek — cytokinti, které
hraji pti obranné odpovédi na patogenni
mikroorganismus stéZejni tlohu.

Prenos informace o priniku mikroba do
vnitiniho prostfedi a navazujici reakce ve-
douci ke vzniku imunitni odpovédi zajis-
tuji velmi slozité mechanismy. Cely pro-
ces vyzaduje opakovana potvrzeni. Ma
v8ak také mnoho brzd, které jej v p¥ipadé
potfeby umoziiuji zpomalit nebo i zastavit.
Setkani s mikroorganismy tedy nemusi
v kazdém piipadé vést k pfemrsténé imu-
nitn{ odpovédi, coz by bylo jen neti¢elnym
plytvdnim energie organismu, ale pouze
uvadi buniky do stavu pohotovosti.

Inside story

Tento nézev je parafrazi slavného muzika-
lu Westside story. Jde o p¥ibéh mikroorga-
télo se sklada z neuvétitelného mnozstvi
témér 10 biliond bungk. Ale jen v travicim
systému se nachézi desetkrat vice bakterif,
dohromady o hmotnosti asi 1 kg. Co do
pestrosti je to asi tisic bakterialnich druhi
a desetindsobek jejich odlisnych kment,
coz dohromady vytvafi na 10 tisic riznych
bakteridlnich genomi. Udrzet toto ohrom-
né mnozstvi stale se mnozicich mikrobi
pod kontrolou vyzaduje vysoce efektivni
regula¢ni i imunitni mechanismy.

1 Molekuly HSP70 (proteiny tepelného
$oku — Heat Shock Proteins), které
vznikly p¥i salmonelové infekci, jsou

v histologickém fezu stfevnich klkia
obarveny fluorescenci. Tyto stresové
proteiny jsou rozpoznavany pomoci
bunécnych receptortt TLR 2 a TLR 4
(zvétseno 200x). BliZe v textu.

Foto I. Trebichavsky

2 Skupina adenovirti, ptivodct one-
mocnéni dychacich cest a tzv. stfevni
chiipky, negativné obarvenych pro elek-
tronovou mikroskopii. DNA adenovird
je rozpoznavana uvnitt bunék pomoci
bunécéného receptoru TLR 9 (zvétseno
100 000x). Foto M. Koukal
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P¥imému prilnuti mikrob na buiky
kryjici vnitini povrch stfeva a jejich p¥i-
padnému priniku do organismu zabrariu-
je navic i viskézni sliz, ktery rovnéz ob-
sahuje uc¢inné antimikrobialn{ latky (viz
Ziva 2001, 1-6). Spolu s bakteriemi a odlu-
pujicimi se butikami st¥evnich klki se do-
stdva do stolice, ktera obsahuje v jednom
gramu az miliardu bakterii. Tak je u zdra-
vého c¢lovéka zarucena regulace poctu
mikrobt v trdvicim tstroji. Praniku bak-
terif do vnitfniho prostredi organismu bra-
ni i morfologické utvareni stfevni stény.
Bunky stfevni vystelky na sebe nasedaji
tak tésné, Ze ani ty bakterie, které se pies
vrstvu slizu ojedinéle dostanou, nepro-
niknou do stfevni sliznice a dale do téla.
Neékteré patogenni mikroby vsak dokazou
prekonat i tuto bariéru. Jejich rozpoznani
mezi neSkodnymi nebo jen pfileZitostné
gkodlivymi bakteriemi, jejichz pocet je
mnohonéasobné prevysuje, by se dalo pfi-
rovnat k pf¥islove¢nému nalezen{ jehly
v kupé sena. Jak je tohoto rozpoznéni do-
saZeno, objasnil aZ objev prvnich recep-
tord prirozené imunity.

Tab.1 Bunécné receptory TLR ¢lovéka
a jejich cilové vazebné struktury

triacyllipoproteiny bakte-
rif, modulin

dvouvldknova virovda RNA

bakterialni flagelin

imidazochinolin (imiqui-
mod), jednovldknova RNA
jednovldknovda RNA
demetylovanéa CpG (cyto-
zin-poly-guaninova sek-
vence) mikrobiidlni DNA
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Toll

Za objevem receptort pfirozené imunity
kupodivu staly genetické a embryologické
vyzkumy octomilky (Drosophila melano-
gaster). Roku 1985 byl identifikovéan zv14st-
ni gen kontrolujici ustaveni dorzo-ventral-
ni osy v prubéhu jejiho embryonalniho
vyvoje. Pozdé&ji se ukédzalo, Ze stejny gen
hraje zérovei tlohu i v jeji obrané proti
infekci. Objev genu byl o 10 let pozdéji
ocenén Nobelovou cenou za fyziologii
a medicinu. Obdrzeli ji Ch. Niisslein-
Volhardové z Ustavu pro vyvojovou bio-
logii Max-Planckova institutu v Tiibinge-
nu (starém némeckém univerzitnim
mésté v Badensku-Wiirttembersku) spolu
s E. B. Lewisem z Kalifornské techniky a E.
F. Wieschausem z Princetonské univerzi-
ty (ve staté New Jersey v USA). Traduje se,
7e pti identifikaci tohoto dvojfunkéniho
genu zvolala Ch. Niisslein-Volhardova
prekvapené ,Das ist toll!“, coz v hovoro-
vé némciné znamenda néco jako nase ,,To
je super!“. Genu uz toto pojmenovani
zustalo a postupné byly odhaleny dalsi
geny kddujici embryondlni vyvoj octomil-
ky. Co v8ak na tom bylo velmi zvlastni,
nékteré z nich byly homologni s geny, kte-
ré ¥id{ imunitni odpovéd u obratlovcd,
evoluéné velmi vzdalenych od bezobrat-
lych zivocichi.

Gen Toll se u octomilky zapojuje do roz-
poznani infekéniho agens tak, Ze kéduje
tvorbu transmembranového bunééného
receptoru, ktery vnéjsi rozpoznavaci ¢ésti
identifikuje mikrobialni vzory a vnitini
signalni ¢4sti zanofenou do cytoplazmy
zprostfedkuje signalizaci a naslednou akti-
vaci imunitnich pochodu. Dals{ vyzkum
ukézal, Ze signalni doména receptoru Toll
octomilky je ¢4ste¢né homologni s cyto-
plazmatickou ¢asti lidského receptoru pro
interleukin-1, jenZ mimo jiné slouZi jako
tzv. vniténi pyrogen, tj. vyvolavatel horec¢-
ky. Interleukin-1 (IL-1) se krevnim obghem
prenési do centra regulace télesné teploty
v podvésku mozkovém (hypotalamu) a vy-
sledkem je stav, bézné oznacovany jako
horecka, ktery je vyznamnym obrannym
mechanismem organismu. Nékteré mikro-
by jednak pfimo poskozuje a také zvysuje
aktivitu bilych krvinek, které je pohlcuji.
Horecka vede k produkci ochrannych pro-
teint tepelného Soku HSP (Heat Shock
Proteins). Ty zabrariujf tepelné denaturaci
jinych proteinti a navic aktivuji receptory
pfirozené imunity, a tak zesiluji obranné
reakce (obr. 1). K horecce a jejim prtivod-
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3 Rozpoznani mikrobd pomoci mem-
branového receptoru TLR. Molekula TLR
vycniva z buiiky rozpoznévaci ¢asti a do
buriiky je zanofena signalni ¢asti (nékteré
TLR nejsou na vnéjsi cytoplazmatické
membrané, ale na membrané cytoplaz-
matickych vackt — endozomii). Riizné
receptory rozpoznavaji riizné vzory mi-
krobidlnich molekul. Signal rozpoznani
je pfedan soustavou signalnich proteint
v cytoplazmé do bunééného jadra, kde
dojde k pfepisu gent pro zanétové cyto-
kiny. V cytoplazmé jsou tyto molekuly
buné¢né komunikace syntetizovany

a po sekreci z bunky vyvolaji mistni
zénétovou reakci. Orig. I. Trebichavsky

nim jevim se jesté vratime v pristim po-
krac¢ovani ¢lanku.

TLR

Zakratko po odhaleni tlohy receptoru Toll
v imunité octomilky byly v r. 1997 R. Med-
zhitovem a Ch. Janewayem z Yaleovy uni-
verzity v New Haven (Connecticut, USA)
objeveny podobné geny i v genomu savct
v&etné ¢lovéka. Jejich produkty —bunécéné
receptory — byly nazvany TLR (Toll-Like
Receptors, receptory podobné Toll). U lidi
zatim zndme 10 receptort TLR, které roz-
poznévaji rozli¢né ligandy — strukturni
mikrobialni a jiné vzory (PAMP, tab. 1).

Vsechny TLR hraji nezastupitelnou roli
v pfirozené imunité. V builkach jsou umis-
tény v povrchové buné¢né membrané nebo
v membrané cytoplazmatickych endozo-
mu. TLR lokalizované v endozomech (TLR
3, 7, 8 a9) rozpoznavaji nukleové kyseliny,
takZe jsou vyznamnymi detektory bunécné
infekce viry a jinymi nitrobunéénymi para-
zity (obr. 2). Molekula TLR je tvofena vnéj-
81 rozpoznavaci ¢asti LRR (Leucine Rich
Repeats, protoze obsahuje pfevazné amino-
kyselinu leucin) a signalni ¢asti zanofenou
v cytoplazmé, ktera aktivuje tvorbu popla-
chovych cytokint (obr. 3).

Je paradoxni, Ze receptor TLR 7, ktery
byl jiz pfed 10 lety prakticky vyuzit v me-
dicing, je nejméné prostudovany. Jeho
cilové struktura se pod ndzvem imiqui-
mod stala soucasti p¥ipravka pro lécbu
genitalnich a analnich bradavic. Toto ob-
tiZné virové onemocnéni postihuje na ce-
1ém svété vice nez 600 miliont lidi (viz
také Ziva 2004, 4: 146-149). Stimulace
receptoru TLR 7 imiquimodem ma za
nésledek tvorbu interferonu, ktery hraje
vyznamnou tlohu v antivirové imunité.

ziva.avcr.cz
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Cytoplazmatické receptory

Rekli jsme, Ze receptory TLR rozpoznéa-
vajici mikrobidlni vzory se nachézeji na
povrchu buitky nebo na membranéch cy-
toplazmatickych endozomi. Buiiky jsou
vsak také schopny rozpozndvat mikroby
pfimo cytoplazmatickymi receptory, které
se oznacuji NLR (NOD Like Receptors;
jako NOD byly nazvény receptory této
skupiny, které byly objeveny jako prvni).
Vétsina NLR se skladd z rozpoznavaci
¢asti LRR, dale ze stfedni domény, ktera
umoziiuje vytvatret proteinové komplexy,
a z Casti, kterd zajistuje signalizaci pro
indukci zanétu. NLR rozpoznavaji i jiné
mikrobidln{ struktury, napt. peptidoglyka-
ny stfevnich bakterii, které vyvolavaji na-
kazy traviciho tstroji. O vyznamu téchto
receptort svédci to, Ze genova mutace
znemoznujici funkci jednoho z nich vede
k tézkym zédnétim stfeva.

U ¢lovéka je zatim znamo 23 recepto-
ri NLR. Jejich homology jsou nalézany
i u rostlin a bezobratlych zivoc¢ichi. Ng-
které receptory NLR jsou slozkou inflama-
zomu — komplexi proteind, které aktivuji
okamzitou zanétovou odpovéd.

Jako senzory nukleovych kyselin mikro-
organismu, které pronikly az do bunécné
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cytoplazmy, slouzi receptory RLR (RIG
Like Receptors; RIG se nazyva jeden z téch-
to receptorti). Tyto senzory byly objeveny
pii studiu genovych zmén pii virovych
onemocnénich. Bylo zjisténo, Ze p¥i infek-
ci virem hemoragické horecky dengue (viz
Ziva 2009, 6: 242—246) se zvysuje pro-
dukce enzymt, RNA helikéz, které roz-
plétaji dvouvldknovou RNA. Pozdéji se
prokéazalo, Ze zvysené koncentrace téchto
enzymu provazeji i infekce vyvolané né-
kterymi dal$imi RNA viry (mimo jiné i vi-
rem chfipky). Rozpoznavaci proces vede
v infikovanych burikdch k tvorbé velmi
Gcéinnych antivirovych interferont a a .

Pro DNA rovnéz existuji cytoplazmatic-
ké receptory/senzory, z nichz jeden indu-
kuje tvorbu interferonu (DAI), zatimco
druhy je soucésti jednoho druhu inflama-
zomu (AIM2). Inflamazomy jsou natolik
vyznamné pro vznik zdnétové odpovédi,
Ze jim bude vénovana samostatnd kapito-
la v p¥istim pokracovani.

Zavery

Pfirozena imunita a jeji receptory umoz-
nily bezobratlym pfezivat velmi dspésné
i bez schopnosti tvotit protilatky. Zistala
v8ak zachovana i u obratlovci a propojila

Ji¥i Santrticek

Atmostéra-list-fotosyntéza—cloveék.
Jak ménime fotosyntézu listu
a jak ona méni nas II.

Prvni cast tohoto clanku pojednavala o vztazich mezi listem rostlin a atmosfé-
rou, ktera ho obklopuje, o tom, jak ménici se koncentrace oxidu uhli¢itého (CO,)
v atmosféfe Zemé ovlivnila vyvoj listu, jeho tvar, morfologii a hlavné cetnost
ybran“, kterymi list komunikuje s atmosférou, hustotu priuduchi. Zpétnou vaz-
bu, od vegetace do atmosféry, pfedstavuje fotosyntéza, dychéni i transpirace,
ale také antropogenni aktivity ¢lovéka, kterymi ovliviiujeme atmosférickou kon-
centraci CO,, a tedy opét list a jeho fotosyntetickou aktivitu. To posledni délame
nevédomky, bezdécné, nezameérné. Tento dil se zabyva spise snahou clovéka
ménit fotosyntézu zamérné, s nadéji, Ze tim zkvalitni svij Zivot. Jednostran-
nost je neprirozena. V zavéru se tedy role v jistém smyslu obrati.

Je relativné snadné ménit vlastnosti rost-
lin, které jsou kédovany jednim genem
nebo tzkou skupinou pomérné snadno
manipulovatelnych genti. Mdme tak celou
barevnou $kalu kvétd u mnoha druht
okrasnych rostlin. Tézké, az zatim nemoz-
né, je cilené specifickou manipulaci mé-
nit takové vlastnosti, jako je velikost téla
nebo hmotnost biomasy urcitého organu
(vynos). Slechténi na tyto vlastnosti se
délo po staleti a Gasto k nému stale empi-
ricky dochazi: ndhodné navozeni varia-
bility, vybér na vynos a stale dokola. Napft.

ziva.avcr.cz

je znamo, Ze rychlost fotosyntézy nenf p¥i-
mym a jedinym selekénim kritériem pro
cilené zmény vynosu (Natr, Lawlor 2005).
Proto odrtdy s vy$si rychlosti asimilace
oxidu uhli¢itého nemusi mit vy3si vynos.
Presto se v minulosti podafilo vyslechtit
vynosné odridy, aniz by probihal vybér
cilené na néjakou fyziologickou vlastnost
rostliny spojenou s vynosem. Zpétné s od-
stupem desetileti nebo staleti v§ak mtize
byt uzite¢né provétit, zda se ,,nespecific-
kym*“ vybérem napf. na vynos nezménily
systematicky nékteré fyziologické, morfo-
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se s evolu¢né novou adaptivni imunitou.
Receptory pfirozené imunity se vyskytuji
u vétdiny bunék téla. Kazdy bunéény typ
mé jinou sestavu téchto senzord i jiny
zpusob aktivace obranné odpovédi. Napi.
keratinocyty, epitelové buriky chranici po-
vrch kiize, jsou vybaveny receptory TLR
rozpoznavajicimi téméfr vSechny druhy
mikrobi (v&etné velmi nebezpednych vird
chfipky), které se na ktuzi dostanou. Po
prenosu signalu o jejich pfitomnosti dojde
k tvorbé obrannych faktord od cytokini
pocinaje, aZ po antimikrobidln{ peptidy
(bliZe seridl Lécivé latky z Zivocisné fise,
Ziva 2001, 1-6). Jiné butiky, zejména ty, co
vykondvaji v organismu vysoce speciali-
zované funkce, uz samy nejsou schopny
ubranit se infekci. Chréni je vsak profe-
sionaln{ imunokompetentni buiiky, tedy
buriky imunitniho systému, které se mobi-
lizuji pomoci poplachovych molekul (cy-
tokint) okamzité poté, co rozpoznaly cizi
mikrobidlni vzory PAMP svymi receptory
pfirozené imunity. Jsou-li cytokiny feci
bunék, jsou receptory jejich o¢ima.

Studie byla podporena instituciondlnim
zdmérem AVO0Z 5020051.

logické nebo jiné vlastnosti rostliny. Moz-
né, ze nasi predkové po desetileti nevé-
dombky selekci ovliviiovali urcity déj, ktery
jesté neuméli zmérit, ktery vynos pod-
statné spoluurcuje a ktery svym kédova-
nim nezasahuje cely genom. O podobném
piipadu, ktery ma souvislost s praduchy
a fotosyntézou, bych se nyni chtél kratce
zminit.

Jak ménime list zamérné

Otevienost je skvéla vlastnost, ale ne vzdy
a viude, ne za kazdou cenu. Plati to (dusev-
né) pro ¢lovéka i (latkové) pro rostliny.
Slechténi na vyssi otevienost pritduchd,
a tedy zvyseny pfistup CO, do chloroplas-
tl, je logicka a teoreticky podlozena snaha
v podminkach, kdy mtzeme rostlindm za-
jistit dostatek ptidni vody. Diky prikopnic-
kym pracim G. Haberlandta, P. Gaastry
a dalsich rostlinnych fyziologt prvni a po-
¢atku druhé poloviny minulého stol. dnes
vime, Ze fotosynteticka fixace CO, je foto-
chemicky a biochemicky proces, jehoz
rychlost je ¢asto omezena difuznim tokem
CO, z atmosféry pies priiduchy do chloro-
plastd. Priduchy piedstavuji jakési hrdlo
lahve pro protismérné toky CO, do rostli-
ny a vodni péry ven z listu; pfesnéji rost-
linou plynule regulovatelny ventil. Ventil,
ktery se otevie, pokud je v chloroplastech
nedostatek CO, a soucasné mé rostlina
dostatek vody, nebo se uzavte v opacném
extrémnim p¥ipadé. Mezi obéma extrémy
je ale samozfejmé cela skéla stavii otevie-
nosti (difuzni vodivosti) priducht danych
rychlosti fotosyntézy a vodnim stavem
rostliny. Pro¢ tedy neselektovat rostliny na
zvy$enou vodivost praducht? Piestoze se
zahy vyvinula technika spolehlivého mé-
feni priaduchové vodivosti (tzv. porome-
try), ve 8lechténi se prakticky neuplatnila.
Dtvodem byla mimo jiné velka ¢asova
i prostorova variabilita vodivosti pradu-
chnl, ¢asto vétsi neZ ta meziodridova nebo
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