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Zdravi neni napsané pouze v genech. Télo rozhoduje jinak

LImunitni systém neni jen zalezitosti nékolika bunék, ale komplexni siti, do které je zapojeny cely organismus a vlastné
i mikrobialni svét v nas a kolem nas,“ fika profesor Jan Krejsek z Lékarské fakulty v Hradci Kralové Univerzity Karlovy.
Mluvi o tom, pro€ je zanét pro zivot nezbytny, jak zasadné nas formuje Zivotni styl i mikrobiota a pro¢ je ,vétsi zazrak,
Ze vétSina z nas je zdrava®“.

velmi jednoduché organismy, dokonce i bakterie nebo rostliny. | tam totiz najdeme mechanismy, které v principu funguji
podobné jako v lidském téle. Schopnost reagovat na ohrozeni je jednim z typickych znakd vSech Zivych organism.

Co nam tenhle evoluéni pohled na imunitu viastné fika?

Ukazuje, Ze nejsme ,jen“ potomci rodi€u a prarodicli, ale neseme v sobé zaklady, které se vyvijely miliony let. Krasné
je to vidét na objevu z vyzkumu octomilek, za ktery byla v 90. letech udélena Nobelova cena za fyziologii a Iékafstvi
némecké vyvojové biolozce Christiane Nusslein-Volhard. Profesorka sledovala vyvoj embryi octomilek a Zjistila, ze
pokud chybi urity gen, organismus se nevyvine spravné — napriklad se deformuje ¢ast, ze které vyrustaji kfidla. Tento
objev znamenal zasadni prdlom ve vyvojové biologii. Ukazalo se, Ze takto zménéné musky jsou zaroven vyrazné
nachylnéjsi k infekcim, napfiklad houbou Aspergillus, ktera napada i ¢lovéka. Védci si proto zacali klast otazku, zda
geny dulezité pro vyvoj nehraji roli i v imunité.

Vyzkum se postupné pfesunul od octomilek pfes mysSi az k ¢lovéku a ukazalo se, Ze tyto molekuly jsou kli€ové i pro
nasi obranyschopnost. U octomilek se oznacuji jako , Toll“, u ¢lovéka jako toll-like receptory. A pfekvapive je, jak jsou
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si podobné, maji témér totoznou strukturu. Tyto receptory rozpoznavaji typické znaky patogenl a spoustéji imunitni
reakci. Najdeme je témeér ve vSech burikach téla a diky nim dokazeme odlisit neSkodné mikroorganismy, napfiklad nasi
mikrobiotu (nebo také mikrobiom — pozn. red.), od skute€nych hrozeb. Kdyz se aktivuji, spusti se rozsahla reakce, kdy
se zapne prepis zhruba tisicovky gen(. Tato aktivace vede k produkci latek, které podporuji zanét.

Zanét je ostatné jednim z vasich hlavnich vyzkumnych témat. Jak se na néj divate jako na klicovy mechanismus
nemoci?

Je dllezité fict, ze zanét sam o sobé neni néco Spatného. Naopak, je to zakladni obranna reakce organismu, ktera ma
napravit poskozeni, at uz vzniklo infekci, nebo uvnitf téla. Ve vefejném prostoru se ale ¢asto vnima negativné, jako
néco, co je potfeba potlacit. Ve skutecnosti je to jeden z hlavnich nastroju, jak télo udrzuje rovnovahu.

Organismus nereaguje jen na patogeny, ale i na signaly vlastniho poskozeni —tzv. DAMP (Damage Associated Molecular
Patterns), tedy molekularni vzorce vnitfniho poskozeni. A co je zasadni: Tuto schopnost nemaji jen imunitni buriky, ale
v rtzné mife témér vSechny bunky v téle.

Kdyz dnes o imunité vime tolik, pro¢ u lidi porad selhava — at’ uz smérem k oslabeni, nebo naopak k prehnané
reakci?

Mozna je vlastné vétsi zazrak, Ze vétSina z nas je zdrava, alespon relativné. Procesy, které v téle neustale probihaji,
jsou totiz nesmirné slozité, a nékdy jsem az prekvapeny, Ze viibec fungujeme od détstvi pfes dospélost az do stafi.

Dnes vime dvé klicové véci. Zaprvé, do imunitni reakce se zapojuje cely organismus, nejen specializované buriky
imunity. Zadruhé, télo dokaze cilené spoustét zanét, aby se branilo nebo opravovalo vzniklé Skody. A ty vznikaji neustale.
Imunitni systém tak nepretrzité reaguje nejen na vnéjsi hrozby, ale i na signaly vnitfniho poSkozeni a snazi se udrzet
rovnovahu.

Cim je to zpusobeno?

Jednim z prikladd je oxidaéni stres, ,cena“, kterou stale platime za to, Ze mame mitochondrie, tedy bunéc¢né struktury
vyrabéjici energii. Ty jsou pfitom mikrobialniho plvodu. Pokud se mitochondrie vymkne kontrole, vznikéa poskozeni, na
které imunitni systém reaguje. Dnes se mluvi o ¢lovéku jako o holobiontu — nejsme jen ,Cisté lidsky” organismus, ale
mozaika slozena i z prvka virového a mikrobialniho plvodu. Napfiklad bez genu, které do nasich predchadcl vnesly
viry, by viibec nemohla vzniknout specificka imunita.

Podobné zasadni roli hraje mikrobiota — obrovské spole¢enstvi mikroorganism, které nas osidluji. Nejde jen o stfevo,
ale i o kiiZi, sliznice a pravdépodobné i dal$i organy. Jeji vyznam zaginame chapat teprve v poslednich letech. Mikrobiota
nas ovliviiuje uz pfed narozenim a doplfiuje funkce, které by samotny lidsky genom nezvladl. Proto neni cilem mit
ji ,silnou®, ale vyvazenou — v takzvané eubidze. Jinymi slovy €lovék neni izolovany organismus, ale komplexni celek
propojeny s mikrobialnim svétem. A praveé v této rovnovaze spociva i fungovani imunity.




Tohle vSechno jsou objevy poslednich desetileti. Kam se podle vas posuneme za dalSich tricet let a co to udéla
s nasim zivotem?

Poznani se bude dal posouvat, ale zasadni budou jeho dopady. Kdyz se podivam na vlastni zkuSenost — vyristal jsem
na vesnici pfed zhruba Sedesati lety a ten zplisob Zivota byl UpIné jiny nez dnes. Béhem nékolika generaci jsme se
pfesunuli do mést, do mnohem ,&istSiho" prostfedi, ale zaroven jsme zasadné zménili Zivotni styl. Proménila se i strava.
Drive bylo maso spi$ vyjimecné, dnes je bézné a dopliuji ho primyslové zpracované potraviny, které jsou navrzené
tak, aby nam co nejvice chutnaly, €imz si na né snadno vytvafime navyk.

To vSechno ma pfimy dopad na mikrobiotu a tim i na imunitu. Poruchy jeji rovnovahy jsou dnes ¢asté a mohou ovliviiovat
nejen jednotlivce, ale i nase potomstvo prostfednictvim epigenetickych mechanismu (procesu, které ovliviu;ji, jak se
geneticka informace v téle pfepisuje, aniz by se ménila samotna DNA - pozn. red.).

Velkym tématem je narlst obezity uz i u déti. Nejde jen o metabolicky problém — obezita je spojena s chronickym
zanétem, ktery organismus dlouhodobé poskozuje. A pokud tomuto stavu ¢elime desitky let, promita se to jak do délky,
tak kvality Zivota.

Lidé si tyto potize do urcité miry zptsobuji vlastnim zivotnim stylem — pro¢ je ale tak tézké tuhle spiralu prerusit?

Je potfeba fikat oteviené, zZe to ma kazdy z nas do velké miry ve svych rukou. Mame svobodu, ale s ni i odpovédnost
za sebe i za dalSi generace. Nelze spoléhat na to, Ze zdravi pfijde samo, bez ohledu na to, jak Zijeme. Ten jednoduchy
test je jasny: kdybych jedl a pil vSechno, na co mam chut, dlouhodobé by to nefungovalo. A nejde jen o jednotlivce.
Dnes vime, Ze neni vSechno jen ,v genech®. | s horsi genetickou vybavou muizete pfi dobrém Zivotnim stylu fungovat
dobfe. A naopak i dobré geny Ize nevhodnym chovanim ,pfebit“. A tyto vlivy se mohou epigeneticky prfenaset dal. Nase
kazdodenni rozhodnuti neovliviiuji jen nas, ale i dalSi generace.

Dosud jsme mluvili o tom, jak imunitni systém rozpoznava nebezpecné patogeny. Jak ale dokaze odlisit tyto
,hepratelské* signaly od mikroorganismu, které jsou pro nas naopak prospésné?

To je klicova schopnost. Imunitni systém musi velmi pfesné rozliSit, kdy reagovat a kdy ne, jinak bychom byli v
permanentnim zanétu. Dfive se imunita vysvétlovala jako rozliSeni ,vlastni“ a ,cizi“. Tento princip plati, ale tyka se hlavné
specifické imunity, tedy T a B lymfocytl. Ty dokazou s mimofadnou pfesnosti rozpoznavat konkrétni antigeny diky
obrovské variabilité receptori. Nepracuji ale samy. Antigen jim musi nejprve ,pfedlozit jiné buriky, napfiklad dendritické,
které funguji jako hlidky a vyhodnocuji nebezpedi.

Imunitni systém tak funguje ve vrstvach. Prvni kontakt zachyti vrozena imunita a mikrobiota a ve vétsiné pfipadu problém
vyfreSi. Teprve kdyz to nestadi, zagojuje se cilengjsi a silngjSi reakce. Je to promysSlena strategie — postupovat od
nejjednodussiho k nejslozitéjSimu. Cim siln&jsi reakci totiz spustime, tim vétsi je i riziko, Ze napacha Skody.

Takze kdyz imunitni systém funguje spravné, ¢lovék o ném viastné ani nevi. Je to tak?

Do ur¢ité miry ano, ale spi$ nepfimo. Jsme totiZ neustale v kontaktu s mikroorganismy a vétSinu téchto ,vyzev“ nas
organismus zvladne sam, €asto uz na nejniz8i urovni obrany. Tu prvni linii tvofi mikrobiota. Pokud je v rovnovaze, nepusti
patogeny ,k sobé“a my o tom vibec nevime. Teprve kdyz to nestaci, zapojuji se vySSi urovné imunity — a ty uz vnimame,
napriklad jako zanét, navu nebo horecku. Problém je, Ze se téchto projevl ¢asto lekame a snazime se je hned potladit.
PFitom bychom méli vic naslouchat télu. Imunitni reakce ma svudj smysl a méni se i podle véku — jinak reaguje dité,
jinak dospély nebo senior.

Zasadni roli hraje také denni rytmus. NaSe biologické hodiny jsou nastavené podle stfidani svétla a tmy, coz dnes
narusuje umélé osvétleni a technologie. Z pohledu imunity je to problém, zvlast u déti, které potfebuji dostatek kvalitniho
spanku v prvni €asti noci. Obecné plati, ze kli¢em je respektovat zakladni potfeby organismu — pravidelny rezim, spanek,
stravu a schopnost vnimat vlastni limity.

Kazdy z nas ma imunitu nastavenou trochu jinak. Cim se tyto rozdily mezi lidmi vysvétiuji?

Velka ¢ast téchto rozdild souvisi s HLA molekulami. Kazdy ¢lovék ma jejich kombinaci jedinecnou, a pravé ony rozhoduji
o tom, jaké podnéty imunitni systém rozpozna. Jinymi slovy: co jeden organismus ,uvidi“ a zareaguje na to, druhy vlibec
zaznamenat nemusi.

To ma ale i svou odvracenou stranu. Nékteré varianty HLA zvySuji riziko autoimunitnich onemocnéni, napfiklad celiakie.
V takovém pfipadé miZe imunitni systém reagovat na lepek pSenice tak, Ze zaéne poskozovat vlastni tkané. Zaroveri
ale v tomto pfipadé plati, Ze geneticka predispozice sama o sobé nestaci. Nemoc se projevi jen za urcitych podminek. U
celiakie hraje roli i na¢asovani — napfiklad zavedeni lepku kojenému ditéti v pfesném ¢asovém rozmezi 4. a 6. mésicem
véku, kdy se otevira ve slizni€ni i systémové imunité takzvané toleranéni okénko, které nastavuje fyziologické regulace
imunity. A celiakie se jiZ nemusi v Zivoté projevit.



I na tomto pfikladu se ukazuje, jak zasadni je souhra genetiky, prostfedi a na¢asovani pro spravné nastaveni imunitniho
systému.



