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Souhrn
Tato práce shrnuje výsledky šestiletého studia genetické rezistence organismu proti infekcím získané na

experimentálních modelech autorským kolektivem a uvádíje do širšího kontextu genetické kontroly vzniku a
průběhu onemocnění obecně. Citlivost individua k onemocnění je kontrolována expresí genomu daného
jedince. Genetická kontrola postihuje jak primární interakce zevních signálů S imunoregulačním systémem,
tak procesy adaptivní imunologické odezvy. Změny v imunologické odpovídavosti na zevní signály mohou
vést až k reakci vlastních obranných mechanismů na antigeny vlastních tkání, a vyvolat tak autoimunitní
onemocnění. S postupným mapováním lidského genomu se stále více přibližujeme možnosti poznat jemné
vazby regulace homeostatických mechanismů, které udržují nezbytnou integritu organismu. K dosažení
tohoto cíle je však nezbytné hlubší porozumění vzniku chorobných procesů, zejména pak na molekulární
úrovni, tedy v oblasti někdy nazývané molekulární patologií, v oblasti, kam směřuje své experimentování
autorský kolektiv.
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Genetic Control of Resistance/susceptibility to Diseases
(Report)

Summary
The authors summarize the results ofsix year’s study on genetic resistance oforganism to the infection

that were obtained using a various experimental models. Thefindings are shown in broad context ofgenetic
regulation of diseases including their rise and development. Individual susceptibility to the disease is
controlled by expressed genes. The genetic control influences both the primary interactions of external
signals with the cells or molecules of immune system and the mechanisms ofadaptive immune response. The
changes in immune responsiveness can lead to the reaction of host defence mechanisms with the self-
antigens and cause the autoimmune disease. Present mapping ofhuman genome allows better knowledge of
the building elements of the homeostatic mechanisms that are necessary for keeping of integrity of the
organism. To achieve this aim, we need deeper understanding of the mechanisms of the disease at the
molecular level. This molecular pathology belongs to the permanent interests ofthe authors.
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Úvod

Odolnost nebo citlivost organismu k určitému
typu Onemocnění je považována Za fenotypový
Znak (rezistence/susceptibilita). Tento Znak, podob-
ně jako ostatní fenotypové Znaky, je u každého je-
dince kontrolován jeho genetickou výbavou. V pře-
vážné většině případů dochází po interakci S pri-
márním, většinou Zevním Signálem, ke Změně ge-
nové exprese, což má Za následek funkční a často

také morfologické Změny v tkáních a orgánech sig-
nálem atakovaných jedinců. Nejlépe lze tento fakt
dokumentovat na infekčních onemocněních. Ne-
Zvládnutá interakce makroorganismu S mikroorga-
nismy, přes dlouhou koexistenci či vlastně koevo-
luci těchto organismů, má Za následek často vážné
poškození integrity makroorganismu projevující se
onemocněním. V případě infekčního onemocnění
je pak rezistence či Susceptibilita k němu výsled-
kem vzájemného protipůsobení genetické výbavy
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hostitele a exprese faktorů virulence patogenu, kte-
rá je rovněž geneticky kontrolována. Právě dlouhá
koevoluce však umožnila oběma typům organismů
vytvořit mezi Sebou vzájemné vztahy, které jsou
dány jejich Schopností do jisté míry „tolerovat“ pů-
sobení druhého typu organismu. Ze Strany makro-
organismu je rozhodnutí o míře „tolerance“ Svěře-
no jeho imunoregulaěnímu systému.

Imunita každého jedince je dána přirozenou (ne-
Specifickou) imunitou, která je následována získa-
nou (Specifıckou) imunitou. -Specifickou imunitu
lze rozdělit na buněčnou a humorální. Tato práce je
zaměřena na pochopení podstaty mechanismů při-
rozené imunity ve vztahu k reziStenci/Susceptibilitě
k infekci. Přirozená, nespecifická nebo také gene-
ticky podmíněná imunitní odpověd' Se objevuje v
časných fázích po vniknutí mikroorganismu do ma-
kroorganismu jako následek jeho primárních inter-
akcí s buňkami imunoregulačního systému. V těchto
časných fázích odpovědi organismu na infekci jsou
aktivovány ty mechanismy imunologické obrany,
které nejsou antigenně specifické a mohou se uplat-
ňovat obecně v obraně proti infekčním zárodkům,
cizorodým látkám nebo transformovaným buňkám.
Na rozdíl od Získané imunity působí mechanismy
přirozené imunity spontánně, bez ohledu na to, Zda
Se organismus s určitým antigenem dříve Střetl, či
nikoli.

Imunitní Systém je Zodpovědný za rozpoznává-
ní „vlastního od cizího“ na základě diskriminace
těch proteinů a polysacharidových konformačních
Struktur, které nejSou zakódované v genomu vlast-
ního, tedy rozpoznávajícího jedince. Rozpoznání ci-
zího vede k protektivní imunitní odpovědi, naproti
tomu proces nerozpoznání vlastního je označován
jako autotolerance. Porušením tohoto principu do-
chází k reakci Systému na vlastní antigenní Struk-
tury a vzniká reakce označovaná jako autoimunita.
I ta však má v řadě případů původ v zevních sig-
nálech. Dochází tak ke vzniku autoimunitních cho-
rob, které jsou důsledkem komplexu Zevních vlivů
a vnitřních patologických pochodů charakterizova-
ných následně abnormální reakcí na vnitřní anti-
geny (autoantigeny). Za vznik autoimunitních one-
mocnění zodpovídá více genů - mezi nejvýznam-
nější patří geny HLA systému, geny pro jednotlivé
Složky komplementu, geny pro T buněčný receptor,
geny pro variabilní oblast protilátek, rodiny trans-
portérů iontů (např. rodina Nramp proteinů) a další.
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Geny účastnící se kontroly imunitní odpovědi

V Současné době Známe celou řadu genů, které
ovlivňují určitým způsobem imunitní odpověd' a tedy
reziStenci/Susceptibilitu k onemocněním. Celosvěto-
vý projekt „Genom“ by měl přispět ke komplexní
identifikaci lidského genomu včetně genů podílejí-
cích se na genetické kontrole reziStence/Susceptibi-
lity k onemocnění. Na Základě dosavadních znalostí
lze geny účastnící Se kontroly reziStence k onemoc-
nění rozdělit do tří Skupin:
- geny velkého histokompatibilitního komplexu

(MHC geny),
- geny pro jednotlivé Složky obranných mechanis-

mů,
- geny, jejichž funkce není dosud přesně vyme-

Zena, a proto jsou označovány jako geny přiro-
Zené reziStence (např. Mx gen pro kontrolu re-
Zistence k infekcím vyvolaným mixoviry).

MHC geny

Genový komplex MHC je lokalizován na lid—
ském 6. (označuje Se HLA) a myším 17. chromo-
zomu (označuje Se H-2). Geny lokalizované v tom-
to komplexu kódují membránové glykoproteiny,
které tvoří heterodimemí povrchové buněčné re-
ceptory. V rámci tohoto komplexu Se však nachází
i celá řada genů kódujících odlišné proteinové Struk-
tury, které mají rovněž úzký vztah k imunitnímu
systému - např. některé Složky komplementu, cyto-
kiny TNF alfa a beta a další. Výrazným znakem
MHC komplexu je polymorfie, která zaručuje anti-
genní jedinečnost daného individua. Důsledkem po-
lymorfismu MHC je variabilita přirozené reziSten-
ce jednotlivých „haplotypů“. Předpokládá Se, že prá-
vě rozrůzněnost kombinací produktů těchto genů,
které představují klíčovou Složku antigenního roz-
poznávání a prezentace, má původ v interakcích
mnohobuněčných organismů s mikroorganismy. Tla-
kem mikroorganismů, v průběhu evoluce mnoho-
buněčných organismů, byla poskytnuta selekční vý-
hoda těm organismům, které byly schopny reago-
vat na širokou paletu mikroorganismů zmnožením
a rozrůzněním Svého genetického potenciálu. Bylo
tomu tak proto, že mikroorganismy měly proti mno-
hobuněčným organismům „fylogenetický náskok“
a měly již fıxovánu svoji genetickou mnohotvár-
nost. V Souvislosti S tím Se selektovaly ty genové
kombinace, které zvyšovaly možnost přežití dané-
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ho druhu. Dnes tedy existují určité alelické formy
MHC genů, jejichž nositelé jsou výrazně odolnější
proti některým onemocněním v porovnání S nosi-
teli jiných alelických forem (např. jedinci s HLA-B53
mají vyšší rezistenci k malárii než nositelé ostat-
ních forem HLA-B antigenů).

Mezi HLA-antigeny a nejrůznějšími onemocně-
nimi existuje řada asociaci. Dalším příkladem je
asociace mezi antigenem HLA-B27 a Bechtěrevo-
vou nemoci - ankylózní spondylitidou (l). U paci-
entů s tímto onemocněním Se vyskytují protilátky s
křížovou reaktivitou mezi antigenem HLA-B27 a
některými enterobaktériemi. Ze Stolice nemocných
byly izolovány kmeny mikroorganismů druhu Kleb-
Siell'a pneumonı'ae ve větším množství než u Zdra-
vých jedinců. Našla se identická sekvence amino-
kyselinových zbytků mezi HLA-B27 a K. pneumo-
niae. Antiklebsielové protilátky křižově reagují s
epitopem nacházejícím se ve vnější části al domé-
ny HLA-B27. Předpokládá se, že proti invadujícím
mikroorganismům K. pneumonı'ae vzniká imunitní
odpověď a protilátky, které následně reagují s epi-
topem na HLA-B27. Výsledný komplex antigen-
-protilátka aktivuje komplement, a dává tak vznik
Zánětu. Tato Sekvence molekulárních interakci na-
značuje, že ankylózní Spondylitida je autoimunitní
onemocnění Způsobené molekulárními mimikry, kte-
ré Spočívají v identitě primární i terciárni Struktury
části histokompatibilitního antigenu a mikroorganis-
mu. Tento pojem je uváděn ve vztahu „HLA a one-
mocnění“ a předpokládá existenci podobnosti mezi
některými HLA antigeny a mikroorganismy. Mole-
kulární mimikry mohou v organismu vyvolat dvě
různé reakce:
l. Imunitní odpověď se nevyvine - exogenní anti-

gen Z mikroorganismu, resp. jeho epitop, je po-
dobný vlastnímu tolerovanému antigenu. V tomto
případě je dána mikroorganismu možnost půso-
bit v makroorganismu bez indukce obranné reak-
ce a působit patologicky.

2. Imunitní odpověď Se rozvine, je ale namířena
jak proti mikroorganismu, tak proti vlastním anti-
genům (např. HLA-antigeny vlastní tkáně).

Výše uvedený příklad asociace mezi HLA-anti-
geny a pravděpodobně mikrobiální podstatou auto-
imunitního onemocnění Se vztahuje na HLA-anti-
geny I. třídy, tj. antigeny, které Se běžně vyskytují
na buňkách nejrůznějších tkání organismu. Podobné
asociace však existují i mezi onemocněním a tři-
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dou II MHC antigenů. V této Souvislosti je v litera-
tuře (2) uváděn myší model Systémového lupusu
(SLE - Systemic lupus erythematosus). V roce 1993
to byl jeden Z prvních popisů asociace mezi směs-
ným haplotypem II. třídy MHC a autoimunitní cho-
robou. Myši NZB x NZW (F1 hybridi) exprimují
onemocnění, které Se podobá lidskému SLE. Obje-
veni se IgG protilátek namířených proti dvou-
vláknové DNA u těchto myší má Za následek kli—
nickou manifestaci nefritidy. Podstata tohoto feno-
ménu Spočívá ve vzniku nové Směsné haplotypové
molekuly typu I-EotdEBz na Základě identických
Sekvenci druhých exonů třídy II genů myši haploty-
pu H—2d a H-2". Tato molekula hraje pravděpodob-
ně klíčovou roli ve vzniku autoimunitního onemoc-
nění (umožnění proliferace „Zakázaného“ klonu?).

Další onemocnění, v literatuře často popisované
(např. 3) a asociované s expresi určitých alel anti-
genů třídy II MHC, je IDDM (inzulin dependentni
diabetes melitus I. typu). Je Spojováno S expresi
„znaků vnimavosti“ - HLA haplotypy DR3, DR4,
DR9 a „znaků rezistence“ - HLA haplotypu DR2
(později Se však ukázalo, že Znak rezistence je
Striktně vázán na DQB lokus). Z hlediska moleku-
lární struktury bylo prokázáno, že Striktní asociace
rezistence je Spojena s přítomností asparagové (Asp)
kyseliny v pozici 57 v DQB řetězci (Zatímco u vni-
mavých jedinců je v této poloze přítomen serin, va-
lin či alanin). Podobně byla také nalezena korelace
rezistence u NOD (non-obese diabetic mice) trans-
gennich myši - pokud byla přítomna Asp kyselina
v pozici 57 myšiho H-2I antigenu. U juvenilního
diabetu mají téměř všichni postižení v alelické for-
mě DQB řetězce jinou aminokyselinu než kyselinu
asparagovou.

U většiny onemocnění asociovaných S určitou
konfiguraci MHC genů je exprese dané alelické for-
my MHC genů nutnou, ale Zdaleka ne postačující
podmínkou pro vznik onemocnění. Přestože se jedná
většinou o autoimunitní onemocnění, je pravděpo-
dobně nutný Zevni antigenní impuls. Názomým pří-
kladem může být onemocnění nazvané celiakie, což
je trvalá nesnášenlivost pšeničného glutenu a pro-
laminů ječmene, žita a ovsa. Toto onemocnění má
všechny Znaky autoimunitní poruchy a je asociova-
né Se Specifickými genovými produkty - HLA-DQZ
molekula je prokazována u více než 90 % pacientů
s celiakií (4). Je to snad dosud jediné autoimunitní
onemocnění asociované S HLA, u kterého je Znám
Zevni antigenní Signál (právě gluten a prolaminy).
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Geny pro jednotlivé složky obranných
mechanismů

Imunoglobulinové geny
Do Skupiny onemocnění asociovaných S určitým

genovým profilem kontrolujícím funkci jednotli-
Vých imunologických mechanismů patří imuno-
deficity S převahou poruch tvorby protilátek (5, 6).

Snad nejznámˇj ší jsou onemocnění S označením
agamaglobulinémie nebo hypogamaglobulinémie
(pojem agamaglobulinémie Se používá tehdy, pokud
je celková hladina imunoglobulinů v séru nižší než
lg/l), nemají však jednotnou molekulární podstatu.
Nedostatečná produkce imunoglobulinů iZotypu IgG
vázaná na genový defekt je Známá jako vrozená dět-
ská hypogamaglobulinémie. Příčinou tohoto defektu
je Zablokování maturace B-lymfocytů v důsledku
intragenové delece nebo bodových mutací genu kó-
dujícího produkt Známý pod označením Brutonova
tyrozinová kináza (btk). Tento gen Se nachází na
X-chromozomu, čímž je určena jeho exprese i vazba
Onemocnění na pohlaví. Předpokládá Se, že tato ki-
náza je funkčně vázaná na imunoglobulinový re-
ceptor B-lymfocytů a přenáší Signál do nitra buňky
podobně, jako lck kináza asociovaná S CD4 a CD8
řetězci u T-lymfocytů. Postiženým chlapcům chybí
periferní B-lymfocyty a mají extrémně nízké nebo
nulové hladiny imunoglobulinů.

Jinou Skupinu tvoří imunodeficity způsobené
chyběním určitých genů pro imunoglobulinové ře-
tězce, či imunodeficity způsobené bodovou mutací
v těchto genech, která Znemožňuje jejich expresi.
První případ je případ delece v chromozomové ob-
lasti l4q32, ve které Se nacházejí geny pro těžké
řetězce. Jedinci, kteří jsou pro takovéto delece ho—
mozygotni, postrádají příslušný izotyp protilátky i
od něj Odvozené podtřídy. Druhý případ je bodová
mutace, která postihuje gen pro kapa-řetězce. Jedin-
ci S touto mutací pak mají protilátky, které obsahu-
jí jen lehké lambda řetězce (6). Je pochopitelně, že
jedinci S poškozenou imunoglobulinovou produkcí
jsou pak více vnímaví pro řadu infekčních i neinfek-
čních onemocnění, v Závislosti na tom, jaký typ
protilátek je deficitní.

Geny pro TCR řetězec
Zatím není dobře prokázána žádná přímá asocia-

ce genů pro T-buněčný receptor (TCR) S určitým
typem onemocnění. Jsou popsány různé poruchy,
kdy např. defekt komplexu CD3-TCR je podmíněn
chyběním řetězců y, ô a 8 antigenního komplexu
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CD3. Chybění důkazů pro asociaci onemocnění S de-
fekty TCR Snad může být pochopitelně Z hlediska
klíčové pozice TCR v rozpoznání antigenních Struk-
tur, kdy nefunkčnost T-buněčného receptoru pro anti-
gen nejspíše není Slučitelná s existencí imunologie-
ké reaktivity, alespoň ve Smyslu adaptivní imunitní
Odezvy.

Geny determinující složky komplementu
Složky komplementu jsou nezbytnou součástí

mechanismů přirozené imunity. Vykonávají řadu
funkcí, které jsou nezbytné pro přirozenou obranu
organismu proti infekcím. Z tohoto pohledu je pak
dominujícím mechanismem chemotaxe a opsoniza-
ce. Dosavadní výzkumy dokazují, že kterákoli slož-
ka komplementu účastnící Se klasické cesty akti-
vace komplementu může být postižená genovým
defektem vedoucím až ke kompletní ztrátě této Slož-
ky Z komplementové kaskády. Je známo, že deficit
Složek Cl, C4, C2 a C5 komplementu je asociova-
ný s autoimunitními chorobami, nejčastěji se SLE.
Ztráta chemotaktické aktivity byla zjištěna u dys-
funkce C5 Složky. Zajímavá je geneze poznání efektu
ztráty funkce C5 Složky komplementu ve vztahu
k infekčnímu agens. Původně byl gen, později dva
geny, Zodpovědný Za přirozenou rezistenci proti mi-
krobu Listeria monocytogenes označen jako gen
Lr-I (7), resp. Lr-2. Později však byl gen Lr-I zto-
tožněn S genem kontrolujícím C5 Složku komple-
mentu. Z ní pak C5a fragment má chemotaktickou
aktivitu pro neutrofilní a bazofilni leukocyty a mo-
nocyty a je jednou z dominantních Složek indukce
Zánětu. Zánětlivé buňky jsou Schopny eliminovat
Listeria monocytogenes z buněk a tkání infikova-
ného organismu, a tak je možné zánět označit Za
hlavní efektorový mechanismus Obrany proti tomuto
mikroorganismu.

Geny pro cytokiny
Z hlediska regulační funkce cytokinů, jejich cha-

rakteru intercelulámích Signálů a v krajním případě
funkce růstových a diferenciačních faktorů je Zcela
přirozené, že defekty v genové Struktuře, transkripci
a funkci cytokinů jsou asociovány jak S různými
autoimunitními Onemocněními, tak S přirozenou re-
zistenci k infekcím. Při některých onemocněních Se
vytvářejí celé „zpětněvazebné Smyčky“ cytokinů,
které vedou ke změnám exprese efektorových me-
chanismů. Například při SLE a sclerosis multiplex
je popsána zvýšená produkce IL-2 a zvýšená exprese
receptorů pro IL-2 na T-lymfocytech. Vysoká hla-
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dina IL-2 aktivuje T-lymfocyty se Zvýšenou frek-
vencí IL-2 receptorů na buněčném povrchu, které
v Odpověď na tuto Základní patologickou aktivaci
produkují cytokiny nadměrně Stimulující B-buňky.
Ty pak v Závěrečné fázi porušené regulační Smyčky
Syntetizují autoprotilátky reagující S antigeny vlast-
ních tkání.

Příkladem genu kontrolujícího rezistenci proti
infekci je gen pro IL-3. Již bylo zıníněno, že rezis-
tence proti intracelulámímu patogenu Listeria m0-
nocytogenes byla původně popsána jako rezistence
kontrolovaná dvěma geny Lr-I a Lr-2. Gen Lr-I
byl později ztotožněn S genem pro C5 Složku kom-
plementu, gen Lr-2 S genem pro IL-3. Tento cyto-
kin je růstovým faktorem prekurzorových buněk
kostní dřeně a je nutný k doplňování buněčného zá-
kladu imunitních reakcí a k indukci Zánětu. Tím je
jeho funkce v protilisterické obraně Zcela pochopi-
telná.

Další cytokin, který má nezastupitelné místo v
indukci protiinfekční imunity, je interferon gama
(IFN-gama). Tento Thl cytokin hraje důležitou roli
i v rezistenci k parazitární infekci Leishmanı'a ma-
jor. IFN-gama jako jeden Ze dvou Základních cyto-
kinů aktivujících funkce makrofágů má rozhodující
vliv na expresi inducibilní NO-syntázy a produkci
NO infikovanými makrofágy. Produkce oxidů du-
Síku je jedním Z účinných mechanismů, kterým jsou
makrofágy Schopny usmrtit infekční agens.

Ve vztahu ke genetické kontrole indukce tohoto
efektorového mechanismu byl popsán případ myší
C57B1/IOScCr (Cr, Lps"), u kterých byl zkoumân
průběh infekce Leishmanı'a major. Tyto myši na
rozdíl od myší C57Bl/lOScSn (Sn, Lps") nejsou
Schopny kontrolovat leishmaniovou infekci a dochá-
zí u nich k postupnému a prakticky neomezenému
růstu počtu parazitů v kožních lézích. Slezinné
buňky izolované od těchto myší nebyly Schopny po
Sekundární aktivaci in vitro buď živými leishma-
niemi, či UV inaktivovanými parazity produkovat
lFN-gama. Samotný gen, který je Zodpovědný za
nedokonalou kooperaci antigen prezentujících buněk
(makrofágy) S producenty IFN-gama (NK-buňky,
T-lymfocyty), není znám. Jisté však je, že tímto
genem není gen Lps (viz níže).

C3H/HeJ myši, které mají defekt v Lps genu
podobnÿ jako myši C57Bl/IOScCr (Cr, Lpsd), jsou
schopny kožní leishmaniázu kontrolovat a produko-
vat IFN-gama. Ani geny pro inducibilní NO-Syntázu
(SclI) a IFN-gama inducibilní JAK tyrozin kinázu
(Sc), tedy geny, které mohou přímo kontrolovat
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přenos Signálu interferonem-gama (Scl2) i expresi
Samotných efektorových molekul (SclI ), nejsou od-
povëdné za defekt myši C57Bl/IOScCr (Cr, Lps")
v protileishmaniové obraně (8).

Nově jsou popsány také další geny, které Se na
kontrole rezistence/Susceptibility proti onemocně-
ním účastní. V práci Krulové a Lipoldové (9) je
uvedeno, že odpověď zvýšené produkce cytokinu
IL—2 je kontrolována lokusem Cı'nda] (Cytokine-
-induced activation 1) na myším chromozomu 11
blízko DllMit4 Znaku. Odpověď nízké produkce
IL-2 testovaná na daných myších lymfocytech je
kontrolována jiným lokusem CindaZ umístěném na
chromozomu 12. Cindal i CindaZ jsou jedny z ge-
nů kontrolujících funkci T-buněk a podílejí se tedy
i na genetické kontrole vnímavosti k infekcím a k
autoimunitním onemocněním.

Geny pro apoptózu
Jako apoptóza je označován proces programo-

vané buněčné smrti. Tento proces, podobně jako pro-
liferace a diferenciace, je geneticky kontrolován. Je
Spojen Se Syntézou, příp. aktivaci určitých enzymů,
která je regulována vnějšími i vnitřními faktory. V li-
teratuře lze nalézt mnoho Soubomých prací zabý-
vajících Se problematikou programované Smrti (viz
např. 10-13). Proces apoptózy může být indukován
prostřednictvím povrchových buněčných receptorů
po ligaci vhodnou Signální molekulou nebo kontro-
lován vnitřní (ne)rovnováhou exprese proapoptotic-
kých a protiapoptotických genů. Tím Se Striktně od-
lišuje od nekrózy, která je procesem Spontánním,
geneticky neřízeným a Z hlediska buňky pasivním.
V imunitním Systému je apoptóza důležitým regu-
lačním prvkem. Je nutná např. k udržení autotole-
rance - odstranění tzv. zakázaných klonů v thymu
nebo k eliminaci infıkovaných či transformovaných
nebo z pohledu organismu jinak nevhodných buněk
(v průběhu morfogeneze). Řada nemocí (Alzhei-
merova choroba, Parkinsonova choroba, AIDS) je
Spojena Se zvýšenou frekvencí apoptotických bu-
něk v tkáních. Naopak nádorová onemocnění, auto-
imunitní choroby a většina virových onemocnění
jsou Spojeny se Selháním apoptózy (14, 15).

Apoptóza hraje jistou úlohu i v rozvoji bakte-
riálních infekcí, kdy baktériemi vylučované toxiny
vyvolávají Smrt cílových buněk napadeného orga-
nismu (16). Defekt v kterémkoli genu kontrolují-
cím proces apoptózy může mít fatální následky pro
organismus. Dosud je popsáno několik genů, které
proces apoptózy kontrolují. Jejich Stručná charakte-
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ristika je následující:
. bc12 - onkogen - produkt tohoto genu blokuje apo-
ptózu (17).

. p53 - antionkogen - produkt tohoto genu má prav-
děpodobně funkci Senzoru poškození DNA a na-
vozuje sled reakci končících Smrtí buňky (18).

. bax - jeho produkt reguluje aktivitu proteinu Bcl2,
S kterým vytváří funkční dimer Bc-Bax. Jestliže
je však v buňce hladina proteinů Bax podstatně
vyšší než Bcl2, vzniká homodimer Bax-Bax, který
směruje buněčné pochody k apoptóze (19), plní také
funkci iontového transportéru.

- c-myc - protoonkogen - má ambivalentní fiınkci,
podle přítomnosti různých regulačních faktorů mů-
že produkt genu c-myc Stimulovat jak buněčnou
proliferaci, tak i apoptózu (20).

Jedním Z dobře popsaných znaků Spouštějících
apoptózu je Fas (APO-1), povrchový buněčný re-
ceptor, který rozeznává Fas ligandu (Fas-L). Fas-L
Se může vyskytovat na povrchu interagující buňky
nebo v rozpustné formě (21). Apoptóza vyvolaná
vznikem komplexu Fas a Fas ligandy přispívá ke
kontrole Spektra lymfocytových klonů a jejich akti-
vity, a to třemi různými způsoby:
a) První způsob indukce apoptózy se týká cytotoxi-

ckých lymfocytů, které po adhezi na cílovou buň-
ku ji usmrtí v důsledku interakce Své Fas-L s je-
jím Fas antigenem - receptorem (22).

b) Druhým možným procesem je vzájemná elimina-
ce lymfocytů, kdy dochází buď k interakci Fas-L
jednoho lymfocytu S Fas antigenem druhého, v
němž je indukována apoptóza, nebo Se zahubí oba
lymfocyty, jestliže interakce Fas-L S Fas recep-
torem byla vzájemná. Může nastat také případ,
kdy sám lymfocyt Spáchá Sebevraždu, pokud na
jeho povrchu interaguje vlastní Fas-L S Fas re-
ceptorem (23).

c) Poslední typ vzniku apoptotického procesu indu-
kovaného prostřednictvím vazby Fas-L a Fas je
reprezentován v tkáních, které mají určitá privi-
legia týkající Se tkáňové Slučitelnosti. Mezi ně
patří např. oči, ale i centrální nervový Systém
nebo varlata. Buňky těchto tkání se chrání před
napadením lymfocyty tím, že interakcí Svých po-
vrchových Fas-L s povrchovým Fas antigenem
lymfocytů v nich indukují apoptózu.

Jedinci, u nichž došlo k mutaci genu vedoucímu
ke vzniku nefunkčního proteinu Fas, trpí autoimu-
nitními onemocněními způsobenými přítomností vel-

ROČNÍK LxIx, 2000, č. ı

kého množství autoreaktivních B-lymfocytů (24).
K pochopení vztahu Fas receptoru či Fas ligandy a
apoptózy na Straně jedné a apoptózy a autoimunit-
nich onemocnění na Straně druhé pomohl myší mo-
del uváděný jako [pr/gld defekt. Myši homozygot-
ní v tzv. lpr genu (lymphoproliferation response) i
myši homozygotní v genu gld (generalized lympho-
proliferative disease) fenotypicky exprimují one-
mocnění velmi podobné Systémovému lupusu. Poz-
ději bylo prokázáno, že produkt lpr genu je vlastně
Fas receptor. U genu gld nebylo zatím přímo pro-
kázáno, že by kontroloval expresi Fas ligandy, ne-
přímá experimentální data tomu však nasvědčují

_ (viz např. 25).

Kombinované imunodeficity
Kombinované imunodeficitní stavy se mohou

projevit jak na úrovni T-lymfocytů, tak i B-lymfo-
cytů (6). Defekt může být kompletní nebo částečný
a tomu odpovidaji také adekvátní klinické přízna-
ky. Většinou Se onemocnění objeví poměrně brzy,
ještě v dětství. Děti jsou pak vnímavé k celému Spek-
tru různých mikroorganismů, jejich léčba je těžká a
často bez výsledku.

Jedním Z popsaných onemocnění je těžká kom-
binovaná imunodeficience (SCID), která označuje
heterogenní Skupinu chorob (26). V tomto případě
nemocnému chybí T-lymfocyty i B-lymfocyty (de-
fekt je na úrovni vývoje kmenových buněk). Při
SCID vázané na pohlaví dochází k mutaci genu pro
'y řetězec receptoru pro IL-2 (nachází Se na X-chro-
mozomu) a tím i k poruše výstavby vysokoafınit-
ního receptoru pro IL-2. K SCID patří vážné poru-
chy buněčné i protilátkové imunity S extrémní vní-
mavostí na mikroorganismy.

Geny přirozené rezistence

Tato Skupina genů, která byla v minulosti velmi
početná, Se postupně rozpadá. Původně byla tvoře-
na geny kontrolujícími rezistenci proti jednotlivým
infekcím a podle nich rovněž nazvanými. Tak např.
gen pro rezistenci k mixovirům byl označen jako
Mx gen, gen pro rezistenci k Mycobacterium bovis
kmen BCG byl označen jako Bcg gen, o genech Lr-I
a Lr-Z jsme Se již zmínili. Podobně byly popsány
geny pro kontrolu rezistence proti Ríckettsı'a tsutsu-
gamushi (Ric gen) či SchistOSOma mansoní (Rsm
gen/y/). Postupně Se ukázalo, že tyto geny Se buď
vyznačují pleiotropním efektem (Bcg gen byl zto-
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tožněn S geny Ity a Lsh kontrolujici rezistenci proti
Salmonella typhimurium, resp. Leishmania donova-
ni), nebo že kontrolují některé Z jednotek Skládají-
cích imunoregulační Systém (Lr-I a Lr-2). Z toho,
co bylo právě řečeno, vyplývá, že Snad žádný Z ge-
nů není určen výhradně ke kontrole reZiStence proti
určité infekci, nýbrž Se jedná o geny kódující určité
buněčné struktury či Sekreční produkty, které mají
Svoji nezastupitelnou úlohu v expresi komplexního
fenoménu reZiStence. V každém případě však geny
označované jako geny přirozené reZiStence fungují
v časných fázích infekcí a obecně Se dá říci, že je-
jich efekt je možné Spatřovat: '
a) ve Snížené možnosti vzniku infekce,
b) v menší proliferaci infekčního agens v orgánech

a konečně
c) ve vyšším ochranném efektu imunizace.

Obsahem těchto časných fází infekcí jsou pri-
mární interakce buněk imunoregulačního Systému
S mikroorganismy, které ovlivňují indukci, regulaci
a expresi adaptivní (protektivní) imunity. Ze všech
dostupných údajů se jeví být pravděpodobné, že
pro ustavení protektivní imunity jsou důležité jak
kvalitativní, tak kvantitativní parametry imunogen-
ního Signálu a významnou úlohu může hrát i faktor
času, tj. jak rychle jsou jednotlivé mechanismy imu-
noregulačního Systému uváděny do aktivovaného
Stavu. Pro bližší pochopení funkce genů přirozené
reZiStence jsou Zde uvedeny příklady, jejichž „Story“
byla a je velice Zajímavá právě Z hlediska reZiSten-
ce proti infekčním agens.

Nrampl gen
Jedním Z nejlépe prostudovaných genů přiroze-

né reZiStence je Nramp] gen (natural resistance-
-associated macrophage protein), který leží v 30 cM
lokusu lokalizovaném na l. myším chromozomu
(27). Klonováním a následnou analýzou Nramp]
genu identifikovali tento gen jako vážného kandi-
dáta pro Bcg/Ity/Lsh lokuS. Totožnost Nramp] ge-
nu S Bcg/Ity/Lsh genem byla potvrzena in vivo vy-
tvořením nulové alely Nramp] genu rekombinancí
(28) a transgenezí (29). Nramp] gen je jedním Z nej-
důležitějších genů, který Zprostředkovává reZiSten-
ci makrofágů k mnoha různým intracelulárním pa-
togenům včetně M bovís kmen BCG, M leprae-
murium, M intracellulare i k jiným, taxonomicky
a antigenně nesouvisejícím mikroorganismům, jako
je Salmonella typhimurium a Leishmania donovan-
ni. Nedávno byly popsány další dva proteiny vyka-
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Zující vysoký Stupeň homologie S proteinem kódo-
vaným Nramp] genem, jedná Se o myší Nramp2 (30)
a krysí DCTI, který je pravděpodobně krysím ho-
mologem Nramp2 (31). Tyto proteiny Se (pravdě-
podobně - výzkum pokračuje) podílejí na transportu
dvojmocných kationtů, především železa a Zn2+,
Mn2+ (32) přes membránu buněk v oblasti střev.

Dále byla prokázána homologie mezi Nrampl a
mikrobiálními transportními proteiny (28) a Začíná
Se hovořit o celé rodině Nramp proteinů. Jenefer
Blackwell (33) se Zmiňuje o 55-58% homologii
Nramp genu S kvasinkovými geny SMFI a SMF2,
které fungují rovněž jako iontové transportéry.
Myši gen Nramp] má dvě formy, jedna exprimuje
kyselinu asparagovou v pozici 169 (D169, Bcgs) a
druhá v této pozici exprimuje glycin (G169, Bcg r).
Tato substituce mâ Za následek Stérické Změny, kte-
ré Způsobují nefunkčnost proteinu a tím i Spojitost
s vnímavostí k infekci (34).

Nrampl je transmembránový protein S 10 až 12
transmembránovými doménami. Jeho exprese je Zná-
ma výhradně v profesionálních fagocytech a může
být regulována lipopolysachridem (LPS) nebo inter-
feronem-y (IFN-y) (35). Stále diskutovanou otázkou
je jak funkce Nrampl proteinu, tak vztah mezi jeho
endosomální/lysosomální lokalizaci a řízením trans-
portu želeZa. Jedni upřednostňují transport do fa-
gosomu, druzí Z fagosomu (viz např. 36). V mno-
ha Studiích byla popsána řada pleiotropních efektů
tohoto genu majících vliv na aktivaci makrofágů:
Snížení regulace 5'nukleotidázy, Zvýšení exprese
MHC třídy II, Zvýšení produkce TNF-alfa, exprese
IL-lbeta, oxidativní vzplanutí, Zvýšení tumoricidní
aktivity a další (33). Specialitou výzkumu exprese
a funkce Nramp genu je, že dlouhou dobu nebylo
možné připravit protilátku proti Nramp proteinu
vzhledem k jeho vysoké evoluční homologii (98%
homologie u Savců a 70% homologie Savčích Nramp
genů a Nramp genu Slepic).

Řada nových studií Se Zabývá vztahem lidského
NRAMPl a citlivosti k autoimunitnim (37) a infek-
čním (38) onemocněním. Získané údaje podporují
hypotézu o alelických asociacích NRAMPu S citli-
vostí na infekční (lepra, tuberkulóza) a autoimunitní
(revmatoidní artritida, diabetes) onemocnění, přičemž
Se Zdá, že alela 3 přináší citlivost na onemocnění,
Zatímco alela 2 je Signifikantně protektivní (viz 36).

Lps gen
Další gen patřící do skupiny genů přirozené re-

ZiStence je Lps gen. Leží na 4. myším chromozomu
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a exprimuje se na makrofâzich ve dvou formách.
Produkt Lps genu Začíná být objasňován, ale jeho
funkce není dosud Zcela jasná. Dosavadní experi-
menty byly provedeny převážně v in vitro uspořá-
dání.

Lipopolysacharid (LPS), strukturální komponen-
ta vnější membrány gramnegativních baktérií, má
Schopnost působit Zánětlivě a modulačně na humo-
rální i buněčnou Složku imunitního systému (39).
LPS byl označen jako hlavní mediátor Septického
šoku u lidí. U myší vyvolává LPS podobné patofy-
Ziologické změny jako u lidí, a proto lze myši vy-
užít jako ideální Zvířecí model pro Studium efektů
LPS na imunitní Systém. Citlivost k LPS je u myší
geneticky kontrolována jediným genem, právě ge-
nem Lps. V letech 1960-1965 došlo v myším kme-
nu C3H/HeJ ke Spontánní mutaci Lps genu, která
vedla k tomu, že tento kmen je vysoce odolný` k
efektům LPS. Od objevení tohoto defektu velká
část důkazů naznačuje, že neodpovídavost na LPS
je odvoZena od chybné interakce receptoru pro LPS
S lipidem A. Nedávno (40) byl identifıkován 80
kDa LPS váZající protein na myších lymfocytových
a makrofágových buněčných membránách, který se
Zdá být Specifıcký pro oblast lipidu A molekuly
LPS. Tento receptor byl však detekován na obou
Subpopulacích peritoneálních makrofágů odvoze-
ných Z normálních (LpS") i LPS defektních (Lpsd)
myší. Je tedy pravděpodobné, že defekt Způsobují-
cí neodpovídavost na LPS je defektem uvnitř re-
ceptoru, který Způsobí Selhání přenosu signálu Z bu-
něčného povrchu do nitra buňky (39).

„Story“ genů přirozené rezistence přináší Stále
nová překvapení a ukazuje Se, že celá oblast výz-
kumu genetické rezistence proti onemocněním je
Zajímavá. Ukázalo Se totiž, že produkt Lps genu je
velmi podobný jednomu Z genů mušky Drosophila,
který kontroluje rezistenci proti plísňovým one-
mocněním dospělých mušek (41). Produkt tohoto
genu mušky se označuje Toll a patří pravděpodob-
ně meZi archaické členy IL-l receptorové rodiny
(42). Nedlouho po objevení Toll receptoru byly na-
lezeny homology těchto molekul u lidí a označeny
jako Toll-like receptors (TLR). Experimentální prá-
ce prokazují, že TLR se účastní aktivace mechanis-
mů přirozené i adaptivní imunity obratlovců vše-
obecně (např. 43). Navíc Se ukázalo, že TLR2 je
Signální receptor aktivovaný LPS (44). Již výše Zrní-
něná práce (41) pak dokazuje, že produkt myšího
Lps genu je pravděpodobně totožný s TLR4. Muš-
ka Drosophila, která v minulosti velmi dobře po-
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sloužila genetikům posunout poznání dědičnosti,
tak Znovu posloužila k lepšímu chápání Základních
principů genetické kontroly rezistence proti one-
mocněním, alespoň v případě jednoho genu, tedy
genu Lps.

Jednou Ze Známých funkcí Lps genu je Zpros-
tředkování přenosu Signálu od receptoru do jádra,
kde se nachází gen pro TNF. Bakteriální LPS sti-
muluje buňky monocyt/makrofágové linie, které
mají na Svém povrchu CD14 receptor. Ten zpros-
tředkovává aktivaci kináz a následně i aktivaci a
translokaci transkn'pčního faktoru NF-KB do jádra
buňky, kde Spouští transkn'pci různých prozánětli-
vých genů, včetně genů pro cytokiny TNF-alfa, IL-l
a IL-6 (jsou odpovědné Za vznik gramnegativní sep-
se) a genu pro inducibilní NO-Syntázu. Důsledky
přepisu těchto informací pro rezistenci proti mikro-
organismům již byly popsány u genů jiných a jsou
prakticky Stejné.

Závěr

Při studiu infekčních i autoimunitnich onemoc-
nění bylo jednoznačně prokázáno, že citlivost indi-
vidua k onemocnění je kontrolována expresí geno-
mu daného jedince. V některých případech je gene-
tická kontrola realizována jedním genem (M. bovís
kmen BCG), v jiných případech jde o polygenovou
kontrolu (Z infekčních onemocnění např. tularémie,
Z autoimunitnich prakticky všechny). Genetická kon-
trola postihuje jak primární interakce Zevních Sig-
nálů s imunoregulačním Systémem, tak procesy adap-
tivní imunologické odezvy. Změny v imunologické
odpovídavosti na Zevní Signál mohou vést až k re-
akci vlastních obranných mechanismů na antigeny
vlastních tkání, a vyvolat tak autoimunitrıí onemoc-
nění.

Kontroly přirozené rezistence Se účastní nejrůz-
něj ší geny a charakter genových alterací určuje ex-
presi fenotypu rezistence. Je nutné mít na Zřeteli, že
různé genové alterace mohou vést ke Stejným feno-
typickým projevům Znaku rezistence k onemocnění.
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