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Souhrn

Nobelova cena za fyziologii nebo medicinu byla udélena v roce 1908 Iljovi Ilji¢ovi Meénikovovi
a Paulu Ehrlichovi jako vyraz uznani za jejich prace o imunité. Meénikov objevil fagocyty
a fagocytozu jako zaklad vrozené bunééné imunity. Jeho ,fagocytarni teorie“ je podstatou kon-
cepce imunologicky vlastniho a ciziho, ,self-not self“, jako piFedpokladu fyziologického zanétu
a sebeudrzovani organismu. Ehrlich vypracoval metodiku k standardizaci sér obsahujicich
protilatky, popsal mechanismy neutralizaéniho a komplement-dependentniho lytického tuéinku
protilatek a vypracoval ,teorii postrannich retézca“ k vysvétleni tvorby protilatek. I kdyz
jejich pohled na podstatu imunity byl rozdilny, vyjadrili zakladni paradigma imunologie: imu-
nita znamena ochranu identity a zajisténi integrity organismu. Oba jsou zakladatelé imunolo-
gie jako védeckého oboru. Objevy a koncepce I. Meénikova a P. Ehrlicha vyrazné ovlivnily roz-
voj imunologie a jsou i pro soucéasné imunology a mikrobiology upotiebitelné, pouéné
a inspirujici.

Summary

Lokaj J., John C.: Ilya Ilich Metchnikov and Paul Ehrlich: 1908 Nobel Prize
Winners for their Research on Immunity.

The Nobel Prize in Physiology or Medicine in 1908 was awarded to Ilya I. Mechnikov and Paul
Ehrlich for recognition of their work on immunity. Mechnikov have discovered phagocytes and
phagocytosis as the basis of natural cellular immunity. His ,phagocytic theory“ is the principle
of immunological concept ,,self and not self“ as the prerequisition of physiological inflammation,
and selfmaintaining of organism. Ehrlich developed the methods for standardization of
antibody activity in immune sera, described neutralizing and complement-depending effect of
antibodies and enunciated the ,side-chain“ theory of the formation of antibodies. Their concept
of the key-stone of immunity was different, but they expressed the basic paradigma of
immunology: immunity imply the protection of identity and guarantee the integrity of
organism. Both are the founders of immunology as the scientific discipline. Discoveries and
conceptions of I. Mechnikov and P. Ehrlich exceedingly influenced development of immunology
and are also applicable, instructive and suggestive in contemporary immunology and
microbiology.

Pocéatky imunologie jsou kladeny do osmdesa-
tych let 19. stoleti, kdy, jak pise Lewis Thomas ve
svém eseji ,Lékaiska pouceni z historie®, 1ékai-
stvi opustilo stezku ,pustého uhadovani a nejsy-
rovéj$iho empirismu, kterou se ubiralo stoleti za
stoletim, az do davnych tisicileti v§eobecnych
pocatkt“. S poznanim mikrobidlni etiologie
infekénich chorob se vynorily otazky, zda lze
infekénim chorobam specificky predchézet, zda
Ize infekéni choroby specificky 1é¢it. Mezi nejpu-
sobivéjsi objevy z té doby patii ockovani lidi proti
vztekliné (Louis Pasteur) a pouziti séra imunizo-
vanych zvitat k 1é¢bé zaskrtu (Emil von Behring).
Zacala se vSak také odhalovat podstata protiin-

fekéni imunity. L. Pasteur povazoval imunitu za
jev neucastnény: domnival se, Ze pii imunizujici
infekci dojde k vyéerpani Zivin, nezbytnych pro
pomnozeni virulentnich mikrobd. Postupné byly
formulovany teorie imunity vysvétlujici odolnost
k mikrobtim jako aktivni fenomen. Na jedné stra-
né zde byla Skola némecka, predstavovana
R. Kochem, E. von Behringem a predevs§im
P. Ehrlichem, akcentujici vyznam protilatek, na
strané druhé Skola francouzska, spjata zejména
s osobnosti I. Me¢nikova, ktery vysvétloval odol-
nost hostitele proti patogennim mikrobtm fago-
cytarni bunéénou reakci. Svar obhajct imunity
zprostiedkované protilatkami se zastanci fagocy-
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tarni teorie nalezl ohlas i v kulturni oblasti. Spo-
ru a snahy o sbliZzeni téchto dvou kultur vyuzil
i G. B. Shaw ve své divadelni hte ,Lékat v rozpa-
cich® (1906), v niz figuruje Almroth Wrigt (jako
sir Colenso Ridgeon), ktery v r. 1903 prokéazal, Ze
protilatky usnadnuji fagocytézu tim, Ze se vazi na
mikroby, Ze opsonizuji. Je pozoruhodné, Ze objevy
tehdejsi generace badatelt byly ocenény i udéle-
nim prvnich Nobelovych cen za fyziologii nebo
medicinu (1901: Emil von Behring za praci o 1é¢-
bé sérem, zejména u zaskrtu, 1905: Robert Koch
za vyzkumy a objevy ve vztahu k tuberkuldze,
1908: Paul Ehrlich a Ilja Mec¢nikov za prace
o imunité, 1913: Charles R. Richet za svou praci
o anafylaxi, 1919: Jules Bordet za objevy ve vzta-
hu k imunité, zvlasté komplementu).

Letosni podzim je dobrou prilezitosti pfipome-
nout si dvé osobnosti, které na prelomu 19. a 20.
stoleti odkryly scénu prvniho zlatého véku imu-
nologie. Dne 11. prosince 1908 byla udélena
Nobelova cena za fyziologii nebo medicinu Paulu
Ehrlichovi a Iljovi Iljicovi Mec¢nikovovi, jak je
uvedeno v navrhu nobelovské komise, jako vyraz
,2uznani za jejich prace o imunité“. U Mecnikova
byl zdtraznén jeho objev fagocytozy jako zakla-
du bunécné imunity, u Ehrlicha byly ocenény
jeho studie o protilatkdch a humoralni imunité.
Toto rozhodnuti svéd¢ilo o rozvaze a piedvida-
vosti vyboru, ktery o cené rozhodoval, a prispélo
k otupeni hrott, kterymi na sebe mirili obhéjci
yhumoralni“ a ,celularni imunity, chemického
a biologického piistupu, redukcionismu a holis-
mu, a snad i Némecko a Francie. Dalsi 1éta uka-
zala, Ze se oba mechanismy doplnuji, Ze se vza-
jemné ovliviiuji, ze tvoii pilite komplexni
imunologické reaktivity. Ehrlichtiv zasadni pii-
nos imunologii byl ostatné vyjadfen pamétni
medaili, pfipravenou pro prvni svétovy imunolo-
gicky kongres, ktery se konal ve Washingtonu
v roce 1971 a ktery je povazovan za prvni ofici-
alni predstaveni imunologie jako samostatné
védni discipliny. Alfred Tauber, bostonsky profe-
sor filozofie, pivodné hematolog a biochemik,
povazuje Meénikovovu fagocytarni teorii za
zaklad imunologické koncepce ,vlastni cizi“
(self-not self) a Me¢nikova za skuteéného zakla-
datele imunologie. Jestlize piijmeme Kuhnuv
nazor, ze véda se stane dospélou jen pokud ma
paradigma, pak imunologie vykrocila na drahu
dospélosti pravé tehdy. Pozadavek nesmititel-
nosti s cizim a tolerance vlastniho jako ptredpo-
klad sebeudrzZovani organismu je ustfednim
paradigmatem imunologie a dodnes piedstavuje
zaklad experimentalnich projektt, schémat, a co

vvvvvv

Paul Ehrlich (1854-1915) se narodil v Streh-
len v Hornim Sasku 14. biezna 1854 v rodiné hos-
tinského. Gymnazium a prva univerzitni léta

absolvoval ve Vratislavi, odtud odesel do Stras-
burku, dal pokracoval ve vzdélavani ve Freiburku
(v Breisgau) a doktorat mediciny ziskal v Lipsku.
Podkladem byla dizertaéni prace ,Piispévek
k teorii a praxi histologického barveni®, ktera pti-
nesla objev mastocytu. Zacal pracovat v histolo-
gické laboratoii v berlinské nemocnici Charité,
v roce 1887 byl ustanoven soukromym docentem
na lékarské fakulté univerzity v Berliné. V roce
1882 publikoval metodu barveni mykobakterii
tuberkulézy, ktera byla pozdéji modifikovana
Ziehlem a Neelsenem a je vyuZivana dosud.
V roce 1890 mu nabidl Robert Koch misto asi-
stenta v Ustavu pro infekéni nemoci. Zde se Ehr-
lich setkal s Behringem, ktery objevil diftericky
antitoxin a zapocal s prvymi pokusy o navozeni
imunity proti zaSkrtu. Ehrlich stanovil standard,
jehoz pomoci bylo mozno piresné métit obsah anti-
toxinu v sérech. Antitoxicka aktivita byla vyjad-
fovana v jednotkéch, které byly k pevnému stan-
dardu vztazeny. Mezi obéma védci doslo k rozkolu
a Ehrlich odesel v roce 1896 jako vedouci do nové
ziizeného Ustavu pro kontrolu lééebnych sér
v Steglitz, predmésti Berlina. V roce 1897 byl
Ehrlich ustanoven radou pro veiejné zdravotnic-
tvi ve Frankfurtu nad Mohanem a dva roky na to
se stal feditelem Kralovského tstavu pokusné
terapie a badatelského centra Georg Speyerhaus.

Ehrlichovy osobnostni rysy zachytila jeho
dlouholeta sekretairka Martha Marquard.
V jejim podani ,byl laskavym piednostou, ktery
rychle vzplanul, nesplnil-li nékdo jeho o¢ekavani
¢ prikazy. Stale byl ponoten do tvah a zcela
zanedbaval svuj zevnéjSek. Jeho odév byl posy-
pan popelem z doutnikd, jichz spotieboval ne-
predstavitelné mnozstvi. Byl presvédéen, Ze kou-
feni je pro ného nezbytnym stimulem mysleni.
Naruzivé pil mineralky. Pozndmky a napady si
zapisoval na Siroké kosilové manzety. Denné asi-
stentim rozepisoval pracovni instrukce na
barevné karty. Neuznaval encyklopedické vzdé-
lani a zajimal se pouze o obory zuzitkovatelné
pii svém badani. K malifstvi a hudbé mél pomér
vlazny“.

Ilja Ilji¢ Meénikov (Ilya Ilyich Mechnikov,
Elie Metchnikoff) (1845-1916) se narodil
v rodiné carského dutstojnika 16. kvétna 1845 na
rodinném panstvi Panassovka nedaleko Charko-
va. V jedenécti letech vstoupil do lycea v Charko-
vé, které absolvoval se zlatou medaili. Byl roz-
hodnut studovat medicinu, do jeho osudu vsak
zasahla maminka, ktera tusila, Ze jeji neurolabil-
ni syn by v povolani lékate téZce snasel bezpro-
stfedni pohled na lidska utrpeni. Studium p#irod-
nich véd, rozvrzené podle osnov na étyii roky
aspésné ukondil ve druhém roce. Na Helgolandu
sbiral moiskou faunu, v Giessenu se seznamoval
se zoologii, v Neapoli s ruskym badatelem Ale-
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Obr. 1. Ilja Ilji¢ Meénikov (Ilya Ilyich Mechnikov, Elie Metch-
nikoff), 1845- 1916 (pievzato z Hirsch and Hirsch, 1982)

xandrem Kovalevskym piispél k vybudovani
zakladt srovnavaci embryologie bezobratlych.
V roce 1867 se vratil do Ruska, aby v Sankt-
Petersburgu obh4jil doktorat a nasledné na uni-
verzité v Odése byl ustanoven docentem. Dusné
prostiedi na odéské univerzité se stale zhorsova-
lo, vladni organy tvrdé potlacovaly jakékoliv libe-
ralni snahy a Me¢nikovovi se podatilo odcestovat
s celou rodinou na Sicilii, do Messiny. Messina se
stala mistem, kde byla objevena fagocytarni teo-
rie. Jak pozdéji Meénikov zaznamenal: , V malé
zahradce naseho domu jsem ulomil nékolik trnt
ruze a vpravil je pod ktzi nékolika nadhernych
larev motrskych hvézdic prahlednych jako voda.
Trny velmi brzy obklopily pohyblivé buriky.
Razem mne napadlo, Ze podobné burky ochranu-
ji organismus pied Skodlivymi vetielci. Mdj jed-
noduchy pokus se stal zakladem fagocytarni teo-
rie, jiz jsem zasvétil pristich dvacet pét let
zivota“. Na sjezdu ruskych ptirodovédct v Odése
v roce 1883 vyjadril Mecénikov presvédéeni, Ze
sprevedeme-li 1é¢ebné sily organismu na procesy
nitrobunééného traveni, budeme mozna ¢asem
schopni vysvétlit uplnéji jevy, které dosud pozna-
vame Cisté empiricky“. Ve své vlasti musel Mecni-
kov stale prekonavat fadu obtizi. Roztrpéeny
Mecnikov proto podnikl prizkumnou cestu po
vyzkumnych laboratotich v Némecku a ve Fran-
cii. S neli¢enou srdecnosti byl piijat skupinou
védct v Pasteurové ustavu, i samotnym Pasteu-
rem. Rozhodl se opustit Rusko a zacal svobodné
badat v Parizi.

Tvrdi se, ze Ilja Meénikov byl dité kapriciézni,
hyperaktivni, maminka si vzdy uvédomovala jeho
neurolabilitu. Jako jinoch rad ,prednasel” détem
z otcova panstvi o svych prirodovédeckych pozo-
rovanich a vidy byval velmi potéSen aplauzem
yauditoria“. Védou zaujaty romantik zanedbaval
svlj zevngjSek a pohrdal stravovacimi navyky.
Teprve v pozdéjsim véku, na zakladé své domnén-
ky, Ze prFi¢inou ruazné vnimavosti k cholerové
infekei jsou rozdily v razném osidleni stieva bak-

terialni flérou, doporucoval bojovat proti starnuti
vhodnou dietou. Na smrt své manzelky reagoval
pokusem ukoncéit svij Zivot velkou davkou mor-
fia. Sebevrazedné tumysly piepadaly Meénikova
i jako reakce na pro néj nesnesitelné prostiedi
odéské univerzity, vstiikl si do zily puvodce
navratné horecky, Borrelia recurrentis. Dusled-
kem byla tézka zloutenka a srdeéni slabost.
V roce 1915 oslavovali pracovnici Pasteurova
astavu Mecnikovovy sedmdesaté narozeniny. Ve
zdravici zaznélo— ,vSechny nas pritahuje vase
véda, ale i vaSe laskavost“. Zemiel 16. ¢ervna
1916. Ve smrti pry mél vyraz proroka.

Paul Ehrlich je povazovan za zakladatele
imunochemie. Aplikoval chemické principy na
imunitni reakce a rozpoznal dileZitost kvantita-
tivnich metodik v imunologickém vyzkumu. Na
zékladé svych experimentu dospél k néazoru, Ze
podstatou pusobeni protilatek na antigen jsou
stabilni chemické vazby, princip interakei mezi
molekulami vidél jako vztah ,zamek-kli¢“. Zavéry
Ehrlichovy perfektni analyzy neutralizace difte-
rického toxinu antitoxinem jsou dodnes zakladem
pro standardizaci antitoxickych sér, a terapeutic-
ké davkovani se vyjadiuje v antitoxickych jednot-
kach. P. Ehrlich formuloval prvni teorii tvorby
protilatek, ktera je znama jako ,teorie postran-
nich fetézci”. Podle ni maji buriky na svém povr-
chu komplexni chemické struktury s pripojenymi
seskupenimi, které nazyva postrannimi retézci
nebo receptory s vazebnou, haptoforni skupinou.

F s
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Obr. 2. Paul Ehrlich, 1854-1915 (ptfevzato z Cruse and Lewis,
2005)
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Fyziologickou funkci téchto receptort je vazat
zivné latky pred jejich pohlcenim. Vyslovil pre-
svédleni, ze antigeny se vazi na bunky také pro-
stfednictvim téchto receptort. Ponévadz antigeny
jsou v organismu nééim mimoradnym, nepattic-
nym, burniky zac¢nou po vazbé s antigenem produ-
kovat neobvyklé mnozstvi svych receptort, ty se
od bunky oddéluji a dostavaji se do extracelular-
niho prostiedi, kde se, jako specifické protilatky,
vazi s homolognim antigenem. Schopnost nékte-
rych bunéénych receptort vazat nejen antigen,
ale i komplement, Ehrlich vysvétloval p#itom-
nosti dvou haptofornich skupin. Odtud dodnes
v sérologii uzivany termin “amboceptor”. Ehrli-
chova teorie je teorii “selek¢ni”. Jak napsal v roce
1897- “protoze protilatky nejsou nic jiného nez
postranni fetézce, vybézky protoplazmy odtrha-
vané od buriky antigenem, po uvolnéni znovu
vytvarené v nadbytku a uvoliiované do krve,
nemohou piedstavovat nic jiného, nez latky piis-
né specificky reagujici s antigenem”. Podle Ehrli-
cha kazda burnka ucéastnici se tvorby protilatek by
méla byt schopna reagovat se vSemi antigeny
vyskytujicimi se v prirodé. Toto vSak bylo slabé
misto této teorie, které vedlo k jejimu zpochybné-
ni a k formulaci teorii “instrukénich”, predpokla-
dajicich piimy modelujici U¢inek antigenu pi#i
tvorbé protilatek (Breinl, Haurowitz, Pauling).
K selekéni teorii se vratil v roce 1955 Niels Kaj
Jerne (selekce na drovni tzv. piirozenych protila-
tek). Koncem padesatych let byla publikovana
“klonalni selekéni teorie tvorby protilatek”, ktera
je spojena s osobnosti F. M. Burneta. Vyznamny
podil na jejim vzniku v§ak mél i D. Talmage. Tato
teorie je zakladnim paradigmatem soucasné imu-
nologie.

P. Ehrlichovi v8ak nelze upfit jeho piinos ke
koncepci imunity jako komplexniho biologického
fenoménu, ktery stoji za sebeudrzovanim orga-
nismu nejen diky své reaktivité antiinfekéni. Ve
svém ¢lanku v roce 1901 pise: “Jsem presvédéen,
Ze béhem vyvoje i béhem bunééného rustu docha-
zi k objeveni nadorovych procesu ¢asto, ale u vét-
Siny lidi zastavaji latentni diky obranné tloze
hostitele. Jsem rovnéz presvédéen, Ze tato piiro-
zena imunita se neuskutecnuje diky pritomnosti
protilatek proti mikroorganismam, ale je vyvola-
na bunéénymi strukturami. Tato forma obrany
muzZe byt zeslabena u starsich vékovych skupin,
kde nadorovy rust byva castéjsi”.

Zatimco L. Pasteur akcentoval obranyschop-
nost organismu proti §kodlivému a nepatii¢cnému
ze zevniho prosttedi, predev§im proti mikroorga-
nismtm, P. Ehrlich byl presvédcen, Ze imunitni
mechanismy musi soutasné zajiStovat toleranci
struktur vlastnich. Ze svych experimentii na
kozach imunizovanych jejich vlastnimi krvinka-
mi, v nichz zjistil, Ze kozy netvori “autohemolyzi-

ny”, formuloval pfedstavu o strachu ze sebepo-
Skozeni, désu pred moznou imunitni reakci proti
sobé. Jak piSe: ,, Jsme opravnéni hovotit o horror
autotoxicus organismu. V prubéhu Zivota jedince,
dokonce ve fyziologickych, ale zejména v patolo-
gickych podminkach musi dochazet velmi ¢asto
k absorpci vSech materiala vlastniho téla. Tvor-
ba tkanovych autotoxinta by znamenala nebezpe-
¢i, ohrozujici organismus mnohem c¢astéji a mno-
hem vice neZz vSechny exogenni poskozujici
faktory“. Je vSak nutno dodat, Ze moznost auto-
imunitni reakce jako odchylky vedouci k chorob-
nému stavu pripoustél. Jak uvadi— “pii vysvétlo-
vani mnohych chorobnych stava bude nutné
uvazovat o0 mozné poruse vnitini regulace stejné
jako o piimém poskozujicim déinku exogennich
a endogennich substanci”— a na jiném misté —
“organismus ma k dispozici regula¢ni zatizeni,
jejichZ selhani pro néj piedstavuje velké nebez-
peéi”. V soucasné dobé je vSeobecné piijato, Ze
autoreaktivita lymfocyta B i T je primarné fyzio-
logicka, Ze autoprotilatky jsou soucasti normalni-
ho fyziologického repertoaru, Ze k zakladnim
schopnostem organismu patii i poznavani sama
sebe (Avrameasovo “gnothi seauton”). Imunitni
systém neni geneticky naprogramovan tak, aby
rozliSoval priméarné mezi cizorodymi a vlastnimi
antigeny, stav utlumu vGéi vlastnim antigentum
se ustavuje mechanismy centralni a periferni
tolerance.

Fyziologicka funkce imunitniho systému je
zavisla na jeji kontrole, mozZznostech jejiho utlu-
mu. Jak bylo uvedeno vySe, Ehrlich ptisel
s pojmem “regulaéni zarizeni”. V fadé svych praci
se zabyva moznosti piipravy “protilatek proti pro-
tilatkam”. Jeho zak A. Besredka jiZz v roce 1901
tvrdil, Ze tvorba autoprotilatek je vyvazena tvor-
bou autoprotilatek proti nim. Teprve v roce 1957
Milgrom, pozdéji Oudin a Kunkel prokazali
a definovali tzv. antiidiotypové protilatky. Jejich
vyznam pro homeostazu imunitniho systému for-
muloval v 70.letech minulého stoleti N. K. Jerne
(hypotéza sité idiotypa a antiidiotypt). Ehrlicho-
vo “regulaéni zafizeni” se vynoruje i v souvislosti
s vlnou zajmu o tzv. “regula¢ni lymfocyty”. V 70.
letech minulého stoleti uverejnil Gershon se spo-
lupracovniky praci “Supresorové T-bunky”.V té
dobé se nepodatilo ani tyto buiiky, ani jejich pro-
dukty presné charakterizovat a cela koncepce
byla kritizovana a opusténa. Az koncem 90 let
byly sneseny presvédcéivé dukazy, ze tlumivé lym-
focyty T piece jen existuji. Byly nové oznaceny
jako T- bunky regula¢éni (Treg). Je to populace
heterogenni, tlumivy tcinek realizuji jak pfimym
kontaktem, tak prostfednictvim cytokinu, které
tvori a produkuji. Jejich uloha spociva nejen pri
utlumu autoreaktivity, ale i reaktivity imunitni-
ho systému u nadorovych a infekénich chorob.
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Ilja Ilji¢ Mec¢nikov je v povédomi lékaia spo-
jen s fagocytézou, mechanismem, kterym se orga-
nismus zbavuje nezadouciho materialu, at jiz zce-
la cizorodého, pochazejiciho ze zevniho prostiedi
(mikroorganismy) nebo odcizeného vlastniho
(starnouci, maligni zménou i jinak poskozené
buriky). Za tento dé&j jsou odpovédny pohyblivé
buriky, které Meénikov oznacil jako fagocyty, roze-
znavaje “makrofagy” (dnes mononuklearni fago-
cyty) a “mikrofagy” (neutrofilni granulocyty). Tyto
terminy zustavaji v medicinském slovniku
dodnes. Imunita je v pojeti Mecnikova specialni
soucasti bunécéné fyziologie. Jeho teorie fagocyto-
zy presahuje hranice antiinfekéni imunity. Ostat-
né ani jeji vznik nelze primarné spojovat s analy-
zou podstaty obrany pii infekénich procesech.
Vyrostla ze studia zanétu, na bazi srovnavaci
fyziologie. Ulohu fagocytt p¥i interakci mikrobt
a hostitele vidél Meénikov jako jednu z mnoha
jejich funkei, zduraznuje predevsim odstranovani
starych, maligné zménénych, poskozenych bunék,
dale jejich podil na reparacénich pochodech v tka-
nich, pfi embryogenezi. V roce 1883 napsal “...
bloudivé mezoderméalni bunky pohlcuji jak zby-
teéné Casti samotného téla Zivoéichu, tak cizi
télesa, ktera pronikla zvenku nebo, je-li to nemoz-
né, aspon je obklopuji a zdrzuji”.

I. Mec¢nikov razil nazor, Ze primarni funkeci
imunity je udrZovani integrity a identity organis-
mu a Ze ustfednim mechanismem je pii tom
“fyziologicky zanét” a aktivita fagocytt. Byl pie-
svédéen, ze identitu organismu definuji fagocyty
(vySe zminéna koncepce “self-not self”), urcujice,
co bude destruovano, eliminovano, bez ohledu,
zda je to vlastni nebo cizi. Stalo se az oktidlenym
réenim, Ze se imunitni systém podili na udrzova-
ni stalosti vnitiniho prostiedi organismu, na
homeostaze. Fyziolog Claude Bernard vychéazel ve
své koncepci homeostazy z kvantitativné a kvali-
tativné idealniho fyziologického stavu organismu,
k némuz homeostatické mechanismy smétuji.
Meénikov vSak takovy vychozi stav nepiedpokla-
dal, jeho koncepce vychazi z toho, Ze organismus
je “disharmonickou entitou” a snazi se dosdhnout
stavu “harmonie”, jejimz vyrazem je zdravi. Har-
monizujicim procesem je zminény fyziologicky
zanét, vykonnymi elementy jsou fagocyty. Biolo-
gové dnes hovoii o schopnosti “sebeudrzovani”
jako predpokladu zachovani existence jedince,
druhu, kontinuity Zivota. Imunitni systém obec-
né, zanétliva reaktivita specialné a fagocyty kon-
kretné pii tom hraji, i kdyz ne sdlovy, tak velmi
zietelny part. P¥i posuzovani antiinfekéni aktivi-
ty fagocytu vyslovil Meénikov nazor, ze k tomu,
“aby fagocyty plnily svou (vrozenou, piirozenou)
obrannou tlohu, neni nijak nutné, aby byli ptvod-
ci infekce zasazZeni baktericidnimi latkami, roz-
pusténymi v krevnich tekutinach, nebo fixatory

a antitoxiny. Fagocytoza je fizena citlivosti fago-
cytl, uskutecénovana pohyblivosti jejich Zivé cyto-
plazmy a dokoncena chemickym ptisobenim nit-
robunéénych travicich fermenth na pohlcené
mikroby”. Na druhé strané piipoustél, Ze p#i imu-
nité ziskané, adaptivni, sérové faktory (,stimuli-
ny“) fagocyt6zu podporovat mohou.

Mecénikov predpovidal i zcela praktické vyuZziti
poznatkt o fagocytoze: “Vse, co posiluje fagocyty,
pomaha organismu i v boji proti mikrobtum. Lze
vérit, ze v budoucnosti bude zavedena v 1ékaistvi
profylaxe a terapie vybudovania na zéakladech
fagocytozy”. Soucasna medicina jiz tyto moznosti
ma: ovliviiujeme tvorbu fagocytu (napi. GM-CSF),
jejich aktivaci (nap¥. interferony) i jejich sekrecni
¢innost (napi. monoklonalnimi protilatkami proti
TNFa).

Mec¢nikovuv odkaz je z pohledu 1ékatské imu-
nologie nejziretelnéjsi v oblasti vrozené imunity.
V poslednim desetileti prozivame renesanci této
problematiky. K mimofadnym poznatkim patii
objasnéni poznavaci schopnosti vrozenych ope-
racnich elementti imunity, zejména objev recep-
tort na profesionalnich fagocytech, ale i na
jinych burikdch imunitniho systému, zejména
predkladajicich antigen, lymfocytech T i B, ale
také na mastocytech, eozinofilnich leukocytech,
na bunkach endotelovych a epitelovych. Mezi
tyto “vrozené imunoreceptory”, které jsou zako-
dovany v zarodec¢né linii, patii predevsim TLR
(toll-like receptory). Nékteré z nich jsou lokalizo-
vany v  povrchové bunééné membrané
(TLR1,2,4,5,6), jiné jsou pritomny intracelularné
(TLR3, 7,8,9). Vedle TLR byly objeveny NLR
(nod-like receptory; nod= nucleotide-binding oli-
gomerization domain), které jsou ptritomny
uvnitt bunék. TLR a NLR patii do skupiny tzv.
PRR (pattern recognition receptors), které
poznavaji charakteristické struktury mikroorga-
nismt, pro néz C. Jeneway pouzil oznadeni
“PAMP” (pathogen-associated molecular pat-
terns). Vzhledem k tomu, Ze struktury, které jsou
poznavany témito vrozenymi imunoreceptory,
nejsou pouze puvodu mikrobidlniho a navic
nejsou vazany pouze na patogeny, Ze vrozené
imunoreceptory deteguji také endogenni ligandy,
napt. fibronektin, fibrinogen, hyaluronovou kyse-
linu, heparan, proteiny teplotniho Soku, byl by
vhodny termin p¥iléhavéjsi, napt. archetop.
Reakce téchto “archetopt” s “vrozenymi imunore-
ceptory” aktivuje signalizaéni drahy v bunkach,
jejichz dusledkem je nastup obrannych mecha-
nismu a pfredevs§im rozvoj zanétlivé reakce. TLR
1 NLR se podileji nejen na obrané proti infekénim
agens, ale participuji i na rozvoji nékterych auto-
imunitnich (SLE, diabetes, Crohnova choroba)
a alergickych chorob (asthma bronchiale), sou-
vislost je prokazovana i s aterosklerézou. Dia-
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gnosticky i terapeuticky vyznamné bude posou-
zeni TLR i NLR p#i systémové zanétlivé reakci,
resp.sepsi.

Pied sto lety Paul Ehrlich a Ilja Meénikov
odkryli a vylomili zakladni kameny, z nichz je
imunitni systém postaven. Nezustali vSak pri
jejich popisu, ale patrali po spojenich, souvis-
lostech. I kdyZ jejich pohled na podstatu imuni-
ty nebyl totozny, vyslovili zakladni paradigma
imunologie: imunitni systém stiezi identitu
organismu a zajistuje jeho integritu, rozeznava-
je vlastni a cizi. Vy§li z mikrobiologie a soustie-
dili se na problematiku infekénich chorob, coz
jim v8ak nebranilo a vlastné i umoznilo upozor-
nit na vyznamnou tlohu imunitnich mechanis-
mu pro fyziologii a patologii obecné. V prabéhu
uplynulého stoleti se staly Ehrlichovy a Mec¢ni-
kovovy objevy a ideje neodmyslitelnou soucasti
vyvoje imunologie a prirodnich véd viubec. Teh-
dejsi spory o dominantnim postaveni ,bunééné®,
resp. vrozené, a ,humoralni® resp. ziskané imu-
nity byly vyfeSeny: mechanismy vrozené i ziska-
né imunity funguji jako celek — specificka odpo-
véd organismu na antigen se optiméalné
nerozvine, pokud nedojde k instrukci signaly
vrozené imunity a ucinnost vrozenych imunit-
nich mechanismia bude pouze nedokonala bez
spolutcasti faktortt imunity ziskané. Nejen tyto
souvislosti nabadaji k analyze imunitniho systé-
mu piistupy ,systémové biologie“, k hledani syn-
taxe, dynamické sité interagujicich gena, protei-
nd, mechanismu i zevniho prostiedi, které
podminiuji jeho optimalni funkénost (www.
systemsimmunbiology.org). Objevy a koncepce
I. I. Me¢nikova a P. Ehrlicha jsou i pro soucasné
imunology a mikrobiology upotiebitelné, pouéné
a inspirujici.
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