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Seznam zKkratek

ADA
ADCC

Ah
AhR
AIDS

APC
APS
ARC
ATP
BALT
BCR
BSE
CD
CGD
CID
COX
CRP
CSF
CTC=CTL

CVID

DGS
DNA
FcR
FK506

GALT
GBS
GSS
GINA
HIV
HLA
CHS
IFN

adenozindeaminaza

(antibody-dependent cellular cytotoxicity) — bunéna cytotoxicita zavisla
na protilatce

aromatic hydrocarbon

Ah-receptory

(acquired immunodeficiency syndrome) — syndrom ziskané imunitni nedo-
state¢nosti

(antigen presenting cells) — bunky prezentujici antigen

antifosfolipidovy syndrom

(AIDS related complex) — komplex ptiznakl predchazejicich AIDS
adenozintrifosfat

(bronchial-associated lymphoid tissue) — lymfoidni tkan spojena s priduskami
(B-cell receptor) — antigenni receptor B-lymfocyti

bovinni spongioformni encefalopatie

(cluster of differentiation) — diferenciaéni antigeny

(chronic granulomatous disease) — chronicka granulomat6zni choroba
Creutzfeldtova-Jakobova choroba

cyklooxygenaza

C-reaktivni protein

(colony stimulating factors) — faktory stimulujici kolonie

(cytotoxic T-cells) — cytotoxické T-bunky = (cytotoxic T-lymphocytes) —
cytotoxické T -lymfocyty

(common variable immunodeficiency) — bézna variabilni imunodefici-
ence

DiGeorgetiv syndrom

deoxyribonukleova kyselina

Fc-receptory

makrocyklicky lakton izolovany z aktinomycety Streptomyces tsubaen-
sis (takrolimus)

(gut-associated lymphoid tissue) — lymfoidni tkan spojena se stievem
Guillaintiv-Barrého syndrom

Gerstmannuv-Strausslertiv-Scheinkerv syndrom

Globalni iniciativa pro astma

(human immunodeficiency virus) — virus lidské imunitni nedostate¢nosti
(human leukocyte antigens) — lidské leukocytové antigeny
Chédiaktiv-Higashiho syndrom

interferon

imunoglobulin

interleukin

idiopaticka trombocytopenicka purpura

intravendzni preparaty imunoglobulinu

killer activatory receptors — vrazedné aktivacni receptory

(leukocyte adhesion deficiency) — deficience leukocytové adheze
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LGL
MAC
MALT

MDP
MPO
MPS
mRNA
NADPH
NCR
NFAT
NK-buriky
NSAID
NZB
NZW
onc
PAMPs

PMN
PNP
PrP
PRRs
PUFA

RA
RNA
rRNA
SARS
SCID

slgA

SLE

SM
T,.-lymfocyty
Ty-lymfocyty
Ty-lymfocyty
Ts-lymfocyty
TCR

TLRs

TNF

tRNA

TSE

TSH
vCID
WAS

(large granular lymphocytes) — lymfocyty s velkymi granuly

(membrane attack complex) — komplex atakujici membrany
(mucosal-associated lymphoid tissue) — lymfoidni tkan spojena se slizni-
cemi

muramyldipeptid

myeloperoxidaza

mononukledrovy fagocytovy systém

mediatorova RNA

redukovany nikotinamidadeninnukleotidfosfat

(natural cytotoxicity receptors) — receptory prirozené cytotoxicity
(nuclear factor of activated T-cells) nuklearni faktor aktivovanych T-bun¢k
(natural killer-cells) — ptirozené zabijeéské buiky

(nonsteroidal anti-inflammatory drugs) — nesteroidni protizanétliva lé¢iva
(New Zealand Black) — novozélandské ¢erné mysi

(New Zealand White) — novozélandské bilé mysi

onkogeny

(pathogen associated molecular patterns) — molekularni vzory (motivy)
spojené s patogenitou

polymorfonuklearni leukocyty

purinnukleosidfosforylaza

prionovy protein

(pattern-recognition receptors) — receptory rozpoznavajici motivy (vzory)
(long-chain polyunsaturated fatty acids) — polynenasycené mastné kyse-
liny s dlouhym fetézcem

revmatoidni artritida

ribonukleova kyselina

ribozomova RNA

(severe acute respiratory syndrome) — syndrom nahlého selhani dychani
(severe combined immunodeficiency) — t€zka kombinovana imunode-
ficience

sekre¢ni imunoglobulin A

systémovy lupus erythematodes

(sclerosis multiplex) — roztrousena skleroza

cytotoxické T-lymfocyty

pomocné T-lymfocyty

pamétové T-lymfocyty

supresorové T-lymfocyty

receptor T-lymfocytt

(Toll-like receptors) — receptory podobné Toll

(tumor necrosis factor) — tumor nekrotizujici faktor

transferova RNA

(transmissible spongioform encephalopaties) — pitenosné spongioformni
encefalopatie

tyreotropni hormon

(nova) varianta Creutzfeldtovy-Jakobovy choroby

Wiskottiv-Aldrichtiv syndrom
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Predmluva ke slovenskému vydani

Lidé od pradavna hledali odpovédi na otazky o svém piivodu, o smyslu a sméfovani své
existence, o svete, ktery je obklopuje. Jejich predstavy se postupné vyvijely od nejprimi-
Casto jen ¢astecnym. Umoziuje jim to véda prostfednictvim plejady moudrych muzi
a zen, ktefi ji zasvétili svij zivot a uméli své myslenky nejen rozvijet a porovnavat se
znamou skutecnosti, ale dokazali ,,sva feSeni* nabidnout i jinym k dal§imu rozvijeni. Véda
je pro né fascinujici zalezitosti a nenahraditelnou zkusenosti.

K soucasnému poznani zékonitosti naSeho makrosvéta i mikrosvéta velkou mérou
prispél genialni fyzik Albert Einstein, ktery sviij postoj k véde vyjadtil slovy: ,,Jednu véc
jsem béhem svého dlouhého Zivota pochopil: Ze ve srovnani s realitou je vSechna nase
véda primitivni a détinska, ale i pfesto je tou nejcennéjsi véci, kterou mame*. Véda je pro
moudré lidi tak zajimava a vzrusujici proto, ze je to proces, ktery nikdy neskonci, nebot’
jen co se za¢neme blizit k horizontu urc¢itého poznani, objevi se nové otazky, na néz je
tteba hledat dalsi a dalsi odpovédi. VEéda tak pred nés stavi stale nové zdhady a nové — jes-
té neobjevené — oblasti. Jednou z nejptirozenéjsich vlastnosti ¢lovéka je touha po pozna-
ni, po objevovani dosud nezndmého a nepoznaného. Proto véda nachazi tolik svych vy-
znavacu.

Fyzika patii mezi nejstarsi védni discipliny, zatimco molekularni biologie a imunolo-
gie jsou oblastmi, jejichz smysluplny rozvoj ¢itd jen nékolik poslednich desetileti. Sir
Martin Rees, jeden z nejptednéjSich kosmologi a tvirct souCasnych nazord na vznik
galaxii, cernych dér, kvazart a piivod vesmiru, zajimave charakterizoval vztah mezi
o vesmiru, nebot’ Zivy organizmus ma mnoho komplexnich rovin a vzéjemné se prolina-
jicich systémil. To muze byt pro pracovnika v oblasti védy vétsi vyzva nez planety, hvéz-
dy, mlhoviny a galaxie. Ja jsem si vybral tuto druhou moznost, protoze si myslim, zZe mdj
jednoduchy mozek snadnéji pochopi uspotfadani vesmiru nez zakonitosti, které charak-
terizuji zivot™. Tento nazor jisté nelze zevSeobecnit. Je projevem individudlni zivotni
zkuSenosti. Mnoho védnich disciplin ma své nevyteSené zahady a tajemstvi. Pravdou vsak
je, ze ty, které se tykaji zivota, maji bezprostfedni hodnotu pro kazdého ¢lovéka v jeho
aktualnim ¢asoprostoru.

Zakonitosti urcujici existenci zivych systémii, véetné ¢lovéka, zkouma fada uvedenych
obort. Mezi nimi, zvlasté v poslednich desetiletich, zaujimaji absolutné pfedni misto mo-
lekularni biologie, genetika a imunologie. Jednim z nejvyznamnéjsich dikazi tohoto tvr-
zeni jsou Nobelovy ceny. V letech 1901 az 2003 bylo udéleno celkem 93 Nobelovych cen
za medicinu a fyziologii. Podilelo se na nich 183 lauredt. Z nich téméf 90 % pracovalo
v uvedenych tiech védnich oborech nebo pouzivalo jejich metodické postupy k dosazeni
svych objevi. Z 93 Nobelovych cen se 42 tykalo objevil v imunologii, a to bud’ pfimo,
nebo ve velmi uzké souvislosti. Ze 183 laureatti téchto cen bylo 80 imunologu.

Nebyvaly rozvoj imunologie, hlavné v minulych padesati letech, z ni ucinil nejen
rychle se rozvijejici samostatnou védni disciplinu, ale zptsobil i nebyvaly prinik jejich
poznatkll a metod prakticky do vSech oborti mediciny, véetné¢ modernich medicinskych
biotechnologii. Mnohé diagnostické postupy, pti nichz se pouzivaji monoklonalni proti-
latky, byly pfed dvéma desetiletimi prakticky neuskutecnitelné. Tento priklad lze jesté
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dale rozvést, nebot’ monoklondlni protilatky jsou nejen neocenitelné chemické reagencie,
ale 1 unikatni molekularni sondy pomahajici fesit zdkladni otazky souc¢asné molekularni
biologie a mediciny.

Imunitni systém piestava byt vniman jen jako obranné zafizeni proti infek¢nim agens.
Stale vice vystupuje do popiedi jeho obousmérnd spoluprace s jinymi fyziologickymi
systémy, zejména nervovym, endokrinnim, kardiovaskularnim, gastrointestinalnim, respi-
ra¢nim a dal$imi. Z toho vyplyva, ze porucha v imunitnim systému se mize patologicky
projevit také v téchto systémech, a naopak. S tim musi pocitat i Iékat u svych konkrétnich
pacientll. Vedle jiz del$i dobu zndmych autoimunitnich chorob se autoimunitni ptivod
zjiStuje 1 u takovych nemoci, u nichZ se to doneddvna nepfedpokladalo (aterosklerdza,
schizofrenie, autizmus, pleSatost atd.). Pribyva diikazi, Ze urcujicimi faktory aktivity imu-
nitniho systému nejsou jen pfitomnost antigent a geneticka vybava, ale i faktory Zivotni-
ho prostiedi, véetné stresovych situaci. Hloubé&ji se objastiuje funkce vitaminii, stopovych
prvkd, stravovacich navykil a zivotniho stylu obecné pti udrzovani normalnich aktivit
imunitniho systému. Ukazuje se, Ze zména zivotniho stylu soucasné lidské populace a pa-
radoxné 1 nedostatek infekci a jinych potiebnych antigennich stimultl v détstvi mohou byt
pfi¢inou stoupajiciho poctu alergickych chorob. Ptispiva k tomu i osidleni sliznic, hlavné
sliznice stfevni, nevhodnymi druhy mikroorganizmi. Imunitni systém vedle své obranné
nebo poskozujici patogenetické funkce miize ptsobit téz jako typicky diverzant (zaSkod-
nik). V této funkci misto obrany usnadniuje rozvoj prionovych infekci.

Vsech téchto aktivit se Gcastni rizné buriky, vykonné a regula¢ni molekuly, receptory
a cesty signalniho pfenosu z povrchu bunék do jejich jadra k pfislusnym genim. Jejich
vzajemné interakce, které vyust'uji do prospésnych nebo poskozujicich imunitnich reak-
ci, jsou Casto velmi slozité. Ovliviiuje je mnozstvi genetickych, nutri¢nich a environmen-
talnich faktort. Jejich znalost je nutna nejen pro kazdého Iékarte, ale i pro vSechny, kteti
se zajimaji o svou biologickou existenci a maji snahu se vlastnim pfi¢inénim podilet na
udrzovani svého zdravi a Zivotni pohody.

Kniha ,,Imunitni systém® obsahuje zdkladni informace o struktufe imunitniho systému
lidi, o jeho bunkéach, protilatkach, cytokinech a ostatnich regula¢nich molekulach, o me-
chanizmech obrany proti infekénim agens a spontanné vznikajicim naddortim, o nespeci-
fickych a specifickych imunitnich reakcich, o poruchach (imunodeficiencich) na riznych
urovnich imunitniho systému, o autoimunitnich a alergickych chorobach (tyto posledni
jsou pfedmétem alergologie), o funkci imunitniho systému pii priondzach a o moznostech
imunomodulace, neboli Gpravé aktivity imunitniho systému. Tyto informace jsme se
snazili podat formou srozumitelnou pro kazdého maturanta s pfiméfenymi znalostmi
sttedoskolské biologie a chemie.

V soucasné dobé¢ je k dispozici vice monografii o imunologii, které maji rizny obsah
a zaméefeni. Mnohé z nich poskytuji velmi komplexni a podrobné informace, které jiz
vyzaduji ur¢ité védomosti z biochemie, fyziologie ¢i mikrobiologie. Snazili jsme se pro-
to napsat publikaci ,,prvniho kontaktu®, ktera by mohla byt uzite¢na pro kazdého, kdo si
potiebuje osvojit zakladni poznatky soucasné teoretické a klinické imunologie (véetné
alergologie) a s touto problematikou se teprve zacina seznamovat. VE&fime proto, Ze pu-
blikace miize byt prospésna i pro posluchace Iékatskych, oSetiovatelskych, farmaceutic-
kych, ptirodovédeckych a chemickych fakult univerzitniho studia, a to jak magisterského,
tak bakalaiského.

Bratislava, 30. biezna 2004 M. Ferencik
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Predmluva k ¢eskému vydani

Jak se piSe v uvodu ke slovenskému vydani, imunologie je dynamicky se vyvijejici obor,
o némz pied nékolika desitkami let védél malokdo. Dnes se skloiiuje v mnoha padech.
Tvoti zakladni vyzkumnou disciplinu, ma své klinické aplikace prolinajici do vSech
obort mediciny, a to nejen humanni, ale i veterinarni. Choroby z poruch imunity, zejmé-
na alergie, postihuji v soucasné dob¢ témét Ctvrtinu obyvatel vyspélych statd. V rozvo-
jovych zemich zase decimuji obyvatelstvo imunodeficience — statisice lidi umiraji denné
na infekce nasedajici na imunodeficitni terén zplisobeny podvyzivou nebo infekci virem
HIV. Vzristajici pocet nadorovych onemocnéni se dava do souvislosti s poruchami imu-
nity a hledaji se cesty, jak imunitni systém v boji proti nddortim posilit. Kazdy vi, ze
nejveétsi prekazkou transplantaci orgdnt nebo kostni dfené je pravé imunitni systém.
Ockovani — tedy aktivni zdsah do imunitniho systému — patif mezi nejvétsi uspéchy me-
diciny poslednich sta let. Neni proto divu, Ze se s imunologickymi pojmy setkava dnes
skoro kazdy. Studenti probiraji zaklady fungovani imunity pocinaje stfedoskolskym stu-
diem, pfes studium nejriznéjsich piirodovédnych obort bakalarskych i magisterskych.
S imunologii se setkavaji i laici pfi ¢etb¢ denniho tisku a jeho tematickych ptiloh, nebo
pfi Cetbé popularnich periodik. Z televiznich reklam na nds utoci nejriznéjsi preparaty
na ,posileni imunity*. Radu lidi, laiky i odborniky, zaujmou imunologické problémy
natolik, ze touzi dozvédét se néco vic o fascinujicim svété imunity. V téchto ptipadech
nejen laik, ale i studenti rad&ji sahaji po ttlych srozumitelnych textech nez po tisicistran-
kovych u€ebnicich. Kniha slovenskych autori Feren¢ika, Rovenského, Shoenfelda a Mat’-
hy, ktera se ceskému ctenafi dostava do rukou prostfednictvim ceského piekladu, je pra-
vé priruckou, do niz se mtize zacist odbornik i laik. Je napsand srozumitelnou, jednoduchou
teci; k pochopeni textu staci vSeobecné stiedoskolské vzdélani. VéEtsina cizich pojmt je
vysvétlena ekvivalenty v matetském jazyce. Autofi pouzivaji rizné basnické alegorie,
z nichz je i nezasvécenému Ctenafi celkem jasné, jak slozité d¢je se pti imunitni reakci
odehravaji. Srozumitelnost pfitom nikterak nezakryva slozitost problematiky, a i kdyz se
obcas autoti védomé dopoustéji urcitych zjednoduseni, neni to na tikor pfesnosti. Nékte-
ré pasdze se v riznych kapitolach opakuji, ale toho si v§imne jen recenzent, ktery knihu
precte ,,jednim dechem®. Naopak vétSina ¢tenaiti tento fakt oceni, nebot’ se daji ¢ist jed-
notlivé kapitoly bez nutnosti systematického procitani kapitol poporadé. Lze tedy s dob-
rym svédomim doporucit tuto knihu jak vzdélanym laikiim, tak i odbornikim, poslucha-
c¢um stiedoskolského i vysokoskolského studia, laborantim, medikim, farmaceutim,
biochemikim, biologim. Dovedu si ptedstavit, Ze si ji pfecte Iékat — at’ uz imunolog nebo
z jiného oboru — pted spanim jako oddechovou ¢etbu. Kdyz jsem se kolegiim svétila, ze
pisSu pfedmluvu k této knize, ptali se nékteii — pro¢ vychazi dalsi imunologie, kdyZ je na
¢eském trhu podobnych ucebnic uz nékolik? Odpovédéla jsem, pro¢ by ne? Dnes uz
nastésti nemame centralni planovani, pii némz se odnékud z ministerstva urc¢i, co smi
a co nesmi vyjit. Potfeba dobrych knih je totiz nekone¢na. A nakonec trh sdm ukaze, zda
si své misto mezi ¢tenafi kniha najde. V tom je vyhoda trzniho hospodafstvi a demokra-
cie. A Ze je to jen ,,dalsi imunologie?* Také s tim Ize polemizovat. I kdyz se knihy v fadé
aspektii samoziejmée opakuji — nelze fakta obléknout pokazdé do zcela jiného kabatu — pte-
ce jen kazdy autor ma jiny pohled na problematiku vyplyvajici z jeho znalosti, zkusenos-
ti, oblasti zajmu, vlastni védecké nebo klinické prace, schopnosti fakta interpretovat,
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vybrat ze zaplavy fakt ta podstatna atd. I pojem podstatné je relativni — kazdy totiz za
podstatné povazuje néco jiného. Tato ucebnice ma leccos navic, co v existujicich ceskych
imunologiich dosud nezaznélo: jsou zde zatazeny kapitoly o prionézach, o imunotoxiko-
logii, o vztazich nervového, endokrinniho a imunitniho systému. To jsou okruhy, kterym
se vétSina autorl pro narocnost obvykle vyhyba.

Slovensky autorsky kolektiv se s touto slozitou problematikou vypotadal na Grovni,
stejné jako s ostatnimi okruhy imunologie, které jsou v knize probirany. Autofi této pu-
blikace jsou z riiznych disciplin imunologie — prof. Ferencik je ptivodem chemik, kromé
jinych aktivit se podili na vyzkumu priondz a vztaht nervového a imunitniho systému.
Prof. Rovensky je revmatolog, dlouholety feditel Vyzkumného tstavu revmatickych
chorob v Piestanech. Doc. Matha je byvaly feditel vyzkumu vyznamné farmaceutické
firmy a kromé jiného se podilel na vyvoji — tehdy ceskoslovenského — cyklosporinu.
Prof. Shoenfeld ma slovenské koteny, ale vétSinu Zivota prozil v Izraeli. Zabyva se nej-
ruznéj$imi aspekty klinické imunologie, zejména autoimunitnimi chorobami. (Vice o au-
torech viz medailonky na zadni obélce.) VSichni autofi maji za sebou védeckou kariéru
s fadou vyznamnych publikaci v renomovanych ¢asopisech, dva jsou kromé toho 1ékafi,
kteti maji bohaté klinické zkuSenosti. Jsou to tedy odbornici nadmiru povolani.

Argument nékterych védci, ze nemé smysl psat ucebnice, protoze za chvili zastaraji,
také nepovazuji za relevantni, i kdyz je z ¢asti pravdivy. Imunologie je opravdu obor tak
dynamicky, Ze jej lze pfirovnat k rozjetému vlaku. Ale kazdym rokem do tohoto vlaku
nastupuji novi a novi cestujici — adepti imunologickych véd, anebo prosté ti, kteti se
chté&ji néco zakladniho o oboru dozveédét. Tito novacci potiebuji struny a srozumitelny
studijni materidl, na jehoz zaklad¢ doZenou znalosti téch, ktefi v tom vlaku jiZ jedou. A na
tuto zékladni kostru pak mohou v ptipadé zajmu navésit dalsi poznatky podle svého zajmu.
Dobie napsana ucebnice zas tak rychle nezastara. Orientovany autor do ni napiSe to, co
se jiz 1éty provéftilo a co nesplaskne za par mésicii jako nafoukla bublina, a nastini, kam
se poznatky oboru budou vyvijet. Slovenskym autoriim se podatilo napsat dilko, které
vSechny tyto aspekty dobré ucebnice zohlediuje. VEiim, Ze si proto i mezi ¢eskymi Cte-
nafi najde své ptiznivce.

J. Bartinkova
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1 Uvod

Imunitni systém (IS) se vyvijel jako obranné zatizeni, kter¢ chranilo jedince urcité-
ho biologického druhu pted splynutim s jedincem jiného biologického druhu. Byl to
jakysi strazce identity (chemické jedinecnosti) kazdého jedince. UZ nékteré bakterie
a plisn€ jsou schopny vylucovat do svého okoli antibiotika — latky jedovaté pro jiné
bakterie, ¢imz jim zabrani, aby rostly a rozmnozovaly se v jejich Zivotnim prostiedi.
Nejde jesté o IS, ale o obranny mechanizmus, ktery zajistuje urcitou vyhodu v boji
o okolni Ziviny.

Nejstar§im imunitnim mechanizmem je fagocytoza. Vyuzivaji ji uz bakterie a jedno-
bunééni prvoci. V téchto organizmech vsak fagocytoza plni predevsim funkei piijimani
potravy. Rizné specializované molekuly, které dokazi rozpoznat vlastni a cizi bioche-
mické struktury, se objevuji u nejjednodussich mnohobunéénych bezobratlych, jako jsou
lackovci a nalevnici. Tyto u specializovanych fagocytujicich buné¢k tvofi i zv1astni an-
timikrobidlni peptidy a proteiny, které je chrani pred infekci vyvolanou riznymi mikro-
organizmy. Zakladni bunky IS — lymfocyty, spolu s protilatkami — se objevuji u kruho-
ustych ryb. Savci, véetné ¢lovéka, maji IS slozeny z mnohych typti bunék a obrovského
poctu molekul riznych latek, které jsou schopné nejen rozpoznat a usmrtit patogenni
mikroorganizmy, ale i tolerovat prospé$né mikroby v travicim ustroji. Jiné buriky a mo-
lekuly rozpoznavaji vlastni normalni a abnormalni buriky, jako jsou buiky infikované
viry nebo nadorové buriky, popt. nevlastni buriky v transplantované tkani.

V imunitnim systému kazdého jedince se v kazdém okamziku odehrava mnozstvi
rozpoznavacich reakci. Jejich vysledkem je tolerance (neposkozovani) vlastnich struk-
tur a likvidace (poskozeni) nevlastnich struktur. Tuto zakladni lohu imunitniho sy-
stému udrzuji mnohé regulacni mechanizmy, které jsou soucasti nejen imunitniho,
ale t¢z hormonalniho a nervového systému. Porucha téchto regulacnich mechanizmui
ma za nasledek i poruchu v rozpoznavani toho, co je organizmu vlastni a co nevlast-
ni. Tehdy se nékteré soucasti IS mohou chovat jako diverzant (zaSkodnik) nebo ne-
pritel a poskozovat i vlastni struktury, buiiky a tkané. Jde o imunopatologické reakce
(autoimunitu, alergie).

Imunitni systém byl ptivodné studovan v ramci mikrobiologie jako obranny systém
proti patogennim mikrobtim. Pozd¢ji byla dokazana jeho vlastnost strazce chemické
jedine¢nosti kazdého biologického druhu a jedince, a rozvinula se imunologie jako
samostatna védni disciplina. Jeji rozmach zvlasté v uplynulych padesati letech doku-
mentuje nejen znaény pocet udélenych Nobelovych cen, ale zejména mnoZzstvi bio-
logickych, Iékatskych a biotechnologickych obort, které zasadné ovlivnila svymi
poznatky. Jejich vysledkem byl vznik fady novych hrani¢nich obort, napt. imuno-
chemie, imunobiologie, imunogenetiky, imunopatologie, imunofarmakologie, imu-
notoxikologie, psychoneuroimunologie, neuroimunologie apod.

Znalosti o struktufe a vlastnostech IS se v poslednich dvaceti letech zdvojnasobi-
ly. Umoznila to zejména aplikace poznatkti a metod biochemie a molekularni a bu-
nééné biologie do zakladni imunologie. Vznikl tak soubor molekularnich a bunéénych
poznatki, které mohou zasadnim zplisobem piispét na jedné strané k pochopeni pod-
staty a zakonitosti vzniku Zivota a na druhé strané k poznani pficin mnohych chorob
a moznosti jejich prevence a 1écby.
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2 Vznik Zivota a informacni systémy

Zatim zname Zivot jen v té podobé¢, v jaké existuje na nasi planeté Zemi. Je pravdé-
podobné, Ze zivot se zde vyvijel postupné — od anorganickych latek pies jednoduché
primitivni organizace té€chto reakci v ur€itém prostiedi az do prvotni burnky. Z ni se
pak v dal$ich etapach trvajicich miliony let vyvinuly dnes$ni jednobunééné a mnoho-
obratlovci, savci a nakonec ¢loveék. Odhaduje se, ze v soucasné dob¢ na Zemi exis-
tuji asi dva miliony zZivo¢isnych druhti, z nichz vSak jen asi 100 000 (5 %) tvofi ob-
ratlovci, zatimco pfevaznou vétSinu predstavuji bezobratli.

Podle tohoto scénate zakladem zivota na Zemi byla prvotni praburika. Je vsak
tteba pfiznat, zZe existuje i moznost (experimentalné zatim neovéienad), ze prvotni
bunky se dostaly na Zemi z jinych vesmirnych téles, napt. prostiednictvim meteo-
rith (panspermiova teorie). Nékteré experimentalni podklady vsak svédci o vzniku
ajejich naslednych reakcich v ur¢itém prostredi. Podstatou téchto reakci byla schop-
nost molekul nékterych latek rozkladat jiné latky a z jejich rozkladnych produktt
budovat (syntetizovat) dalsi slozité latky s jest¢ vyhodnéjsimi vlastnostmi. Tak vznik-
la primitivni ldtkovda preména (metabolizmus). Latky, které se pfi ni rozkladaly,
plnily Glohu praptivodni potravy a dnes je oznacujeme jako substraty. Byly to ze-
jména molekuly riznych cukra (sacharidi) a primitivnich bilkovin (proteintt). Roz-
klad nebo jiné pfemény téchto molekul vyvolavaly zvlastni proteiny, které dnes
zname jako enzymy. Jsou velmi ucinné, nebot’ i v malém mnozstvi jsou schopné
vyvolat specifickou pfeménu mnohych molekul ur¢itého substratu mechanizmem,
ktery se oznacuje jako biokatalyza. Premény nékterych substratl ptisobenim prvot-
nich enzymil probihaly spontanné, avsak trvaly velmi dlouhou dobu. Ukézalo se, Ze
k jejich urychleni je tfeba dodavat energii, a to ne jakoukoli, ale energii chemickou.
Musely proto vzniknout zvlastni molekuly organickych latek (nejznaméjsi jsou mak-
roergické fosfaty, jako napt. adenozintrifosfat — ATP), které pii svém rozkladu uvol-
novaly velké mnozstvi chemické energie vyuzitelné pti metabolickych preménach
riznych jinych latek.

Z uvedeného vyplyva, ze prvnim piedpokladem podmiriujicim vznik prvotni pra-
bunky jako zakladu Zivota bylo vytvotfeni metabolizmu, neboli latkové premény.
Zajistily ji predevsim tyto tii typy slozitych molekul organickych latek:

— substraty (funkce ,,potravy*),
— enzymy (funkce katalyzator(),
— makroergické fosfaty (uskladiiovace chemické energie).

To vsak nestacilo. Vznik prvotni butiky a z ni mnohobunéénych organizmi si vyzadal
jesté vytvoreni nejméné tii dalSich funkci: genetické, membranové a informacni.
Podstatou genetické funkce byla potieba udrzovat stalost (konstantnost) meta-
bolizmu, tj. schopnost uskutec¢iiovat chemickou reakci s uréitym substratem vzdy
stejnym a opakovatelnym zptsobem. To vyzadovalo, aby se v uréitém systému tvo-
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tily stale tytéz enzymy a navic aby se zarodek tohoto systému mohl pfenést i na jiné
misto, kde by se vyvijel stejnym zptsobem. Takto vznikla schopnost rozmnozZovdni
»Zivotaschopnych® systému. Na udrzovani stalosti jejich zakladnich vlastnosti se
musely vytvortit zvlastni molekuly, které urcovaly kvalitu (specificitu) enzymi a ji-
nych ucastnych latek. Byly to nukleové kyseliny — kyselina deoxyribonukleova
(DNA™) a kyselina ribonukleova (RNA**), které se staly zakladem genetické in-
formace.

Vsechny zkratky v biochemii a imunologii se odvozuji z anglickych nazvi a v té-
to forme se pouzivaji i ve slovenskych a ¢eskych odbornych textech.

Reakce prvotnich enzymi se substraty se odehravaly v ur¢itém prostiedi (napft.
v mélkych kaluzich teplé moiské vody na pobiezi). Nasvédcuje tomu skutecnost, ze
iontové slozeni motské vody, zvlasté koncentrace ionti Na*, K* a Ca?, je téméf stej-
né jako v télnich tekutinach ¢lovéka a ostatnich mnohobunéénych organizmt. Po
urc¢ité dobé se jeden nebo vice reagujicich substratii spotiebovalo a reakce se zasta-
vily. Pokud byl v okoli takovyto substrat k dispozici, mohl se difuzi dostat do mista,
kde byly pfislusné enzymy, a reakce mohly pokracovat. Vznikaly vSak pfi nich nejen
potfebné, ale i nepottebné, popt. pro dalsi vyvoj systému az Skodlivé latky. Tyto
Skodlivé latky mohly byt do ur€ité miry opét difuzi pomalu odstrariovany. Difuze
potiebnych latek do okoli vSak byla velmi pomala a i jinak nevyhodna. Vznikla tak
nutnost ohranicit misto reakci, aby se v ném potiebné latky udrzely a nepotiebné
odstranovaly. Tuto ulohu vyftesilo vytvoreni biologickych membran, jejichz zakladni
slozkou se staly specialni tukové molekuly — fosfolipidy. Biologické membrany byly
schopny nejen ohranic¢it misto reakci enzymu se substraty, ale diky své polopropust-
nosti mohly i regulovat prestup (transport) rtiznych latek smérem dovnitf i ven z jimi
ohrani¢eného prostoru.

Existence primitivniho metabolizmu, jeho genetického zaznamu a biologickych
membran teoreticky postacovala k tomu, aby vznikla praptivodni burika, avsak neby-
la dostacujici pro jeji dalsi vyvoj a zdokonalovani. To vyzadovalo vznik informacni
funkce. Kazda burika predstavuje z termodynamického hlediska otevieny systém, tj.
neexistuje izolované, nybrz se svym okolim si vyménuje rizné latky a jiné biologic-
ké informace. Tim snizuje svou entropii, pficemz podstatou tohoto procesu je zvyso-
vani slozitosti reakei, které v ni probihaji. To na jedné strané¢ umoziuje vyvoj ke
stale dokonalej$im formam zivota, na druhé strané vsak zvysSuje naroky na koordina-
ci a logickou regulaci vSech Zivotnich pochodt. Zlepsenou koordinaci prvotnich
chemickych reakei v ur€itém ohrani¢eném prostoru praburiky vznikl regulovany me-
tabolizmus, ktery se stal zakladem homeostazy bunky a pozd¢ji vSech organizmd.

Homeostaza je stav dynamické rovnovahy vnitini skladby buiiky nebo vicebu-
nééného organizmu zajist'ujici optimalni existenci (preziti) v danych zivotnich pod-
minkach. Uskutecniuje se prostiednictvim vzajemné koordinovanych a hierarchicky
usporadanych regula¢nich mechanizmd, které reaguji na informace ptichazejici
z vnéjsiho 1 vnitiniho prostfedi a dokazi vyrovnat (eliminovat) odchylky v ramci
urcitého rozmezi, které je dano pro kazdy biologicky systém, buiiku i makroorganiz-
mus. Z uvedeného vyplyva, Ze k zabezpeceni Gispé$né homeostazy jsou nutna takova
zafizeni, kterd umoziuji ptijem, pfenos, logické zpracovani a ulozeni potfebnych

*  Zkratka je odvozena z anglického nadzvu deoxyribonucleic acid.
** Zkratka podle nazvu ribonucleid acid.
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informaci do paméti. Jsou to informaéni systémy, jejichz vznik byl posledni (Ctvrtou)
nezbytnou podminkou pro vznik Zivota a zejména jeho nejvyssich forem — mnoho-
bunéénych organizmtl.

2.1 Biopolymery

Vsechny formy zivota — od bakterii pfes sinice, fasy, houby az po vyssi rostliny
v rostlinné ti$i, nebo od prvoku ptes lackovce, nalevniky, ¢ervy, mékkyse, ¢lenovce,
ryby, obojzivelniky, plazy, ptaky az po savce v Zivo¢isné tisi — obsahuji tytéz mole-
kuly organickych a anorganickych latek. Rozdily jsou jen v jejich vzajemnych po-
meérech. V hierarchii organickych latek stoji nejvySe biopolymery, jejichz molekuly
se skladaji z mnohych stejnych nebo podobnych podjednotek tvofenych podstatné
mens$imi molekulami.

Mezi zdkladni biopolymery patri:

Proteiny (bilkoviny), jejichz molekuly jsou organizovany do riizné dlouhych fetézct
obsahujicich aminokyseliny pospojované chemickymi (polypeptidovymi) vazbami.
V ptirodnich proteinech se vyskytuje 21 riznych aminokyselin. Proteiny mohou mit
katalytickou (enzymy), regulacni (n¢které hormony), nutri¢ni (potrava) nebo struk-
turni funkei. Strukturni proteiny utvareji kostru bunéénych organel a tkani, ¢imz se
podileji na formovani tvaru jednotlivych organii i celého téla urcitého organizmu.

Polysacharidy jsou slozeny ze zékladnich podjednotek sacharidd (cukrti) pospo-
jovanych do riiznych linearnich nebo rozvétvenych fetézcii. Naptiklad z podjednotek
glukdzy je slozen rostlinny skrob a celul6za nebo zivocisny glykogen. Polysacharidy
obvykle slouzi jako zasobni a stavebni (zvIasté u rostlin) material, nebot’ jejich roz-
kladem nebo metabolickymi pfeménami se ziskavaji nejen nizkomolekularni latky
nutné pro vystavbu potiebnych slozitych organickych molekul, ale i chemicka ener-
gie nezbytna pro vSechny metabolické reakce. Kromé ,,¢istych® proteinti a polysa-
charidii existuji i kombinované biopolymery, které obsahuji napt. aminokyseliny
anizkomolekularni sacharidy. Jsou jimi glykoproteiny (jejich molekuly maji pfevahu
monosacharidovych jednotek).

Lipidy, tuky a tukovité latky utvareji biologické membrany (zejména fosfolipi-
dy — kromé lipidové slozky obsahuji vazané molekuly kyseliny fosfore¢né), ale slou-
7i téz jako zasobni latky — podobn¢ jako polysacharidy. Kombinované molekuly
obsahujici lipidy i sacharidy se nazyvaji lipopolysacharidy, a biopolymery slozené
z lipidti a aminokyselinovych jednotek jsou lipoproteiny.

Nukleové kyseliny jsou biopolymery slozené z nukleotidl. Kazdy nukleotid ma
tfi slozky. Dusikovou zasadu, monosacharid (ribézu nebo deoxyribozu) a kyselinu
fosfore¢nou, jejimz prostiednictvim jsou jednotlivé nukleotidy pospojované do po-
lynukleotidového fetézce (vlakna). Jestlize nukleotidy obsahuji ribozu, jejich spojenim
vznikne fetézec ribonukleové kyseliny (RNA); je-li v nukleotidech ptitomna deoxy-
riboza, utvoti se jejich spojenim vldkno deoxyribonukleové kyseliny (DNA). Nukle-
otidy v molekule RNA obsahuji jako dusikovou zasadu adenin (A), guanin (G), cy-
tozin (C) nebo uracil (U). Rovnéz nukleotidy ve vlakné DNA, které je podstatné
delsi nez fetézec RNA, obsahuji jednu ze ¢ty moznych dusikovych zasad. Je to opét
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A, G nebo C, avsak misto uracilu je tymin (T). Dvé vlakna DNA jsou propletena do
tvaru Sroubovice (zavitnice), ktera predstavuje nativni molekulu DNA (obr. 1).

hibetni kost z rib6zovych a fosfatovych jednotek

dusikova
zasada

nova vléknz/

puvodni vliakna

Obr.1 Dvousroubovicovy utvar, ktery tvoii dvé vidakna (polynukleotidové Fetézce)
v molekule deoxyribonukleové kyseliny (DNA)

Dvousroubovicovy tvar molekuly DNA experimentalné dokazali roku 1953 ame-
ricky biochemik James Watson spolu s anglickym fyzikalnim chemikem Francisem
Crickem béhem své prace na univerzit¢ v Cambridge. Za tento objev byli v roce 1962
odmeénéni Nobelovou cenou. Vyse zminény ttvar udrzuji vodikové vazby mezi urci-
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