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Das ist ja toll!

S Toll-like receptory (TLR) jsem se setkal pfi hleddni moznych
zanétlivych pocatka aortdlni stendzy. Jde o skupinu bilkovinnych
receptortt na povrchu bunék, které jsou schopny rozeznéavat
cizi, a tedy potencialné nebezpe¢né struktury. Tyto obranné
mechanismy byly objeveny pfed vice nez pétadvaceti lety
u musky octomilky (Drosophila melanogaster) a predstavuji
klicovy moment imunitniho systému v$ech obratlovct, a jak se
pozdéji ukazalo, nejen jich. Jakmile noxa (bakterie, pliseit nebo
virus) prekro¢i zdkladni bariéru organismu na ktizi nebo sliznici,
je okamzité detekovana témito receptory a ty pak vyvolavaji
fadu dalsich obrannych mechanismii. Tento systém, objeveny
u musky octomilky vice méné nahodou,' se ukazal posléze jako
evolu¢né velmi stard obrana organismu, kterd u savcii hraje
obdobnou imunitni, poptipadé i vyvojovou tilohu jako Toll-like
receptory u octomilky.

U clovéka predstavuji jednu z prvnich linii obrany proti
patogenitim. Navazani cizorodé molekuly na Toll-like receptor
spousti sloZitou signalni kaskadu, na jejimz konci dochazi zejmé-
na k produkei cytokintl a chemokint. Do cytokinové sité, ktera
zajistuje regulaci a koordinaci rtiznych slozek obrany organismu
v ptipadé infekce, zanétu, poranéni nebo stresu, je obvykle fazen
i interleukin 1. Ten patfi k dalezitym molekuldm imunitniho
systému a jeho zvy$ena hodnota byla detekovana i v bunkach
chlopni aortdlni stenézy. K dnesnimu dni bylo objeveno vice
nez deset rtiznych druht Toll-like receptort, kazdy z nich se
specializuje na jinou funkci. Je zndmo, ze TLR1 + TLR2 reaguji
na bakteridlni lipoproteiny, TLR4 pak na nékteré virové proteiny.
Nékteré z uvedenych Toll-like receptort se Gicastni zanétlivych
zmén predchdzejicich nebo provazejicich vznik aortalni stendzy.

Tak napiiklad X. Meng se spoluautory z Denveru v Coloradu
prokazal, ze TLR2 a TLR4 byly zjistény pti zanétu cipt chlopné
a pti vzniku aortdlni stenozy.> Lopez se spolupracovniky z Valla-
dolidu ve Spanélsku vystavil intersticidlni butiky chlopni aortdlni
stendzy virové a gram-negativni infekci a zjistil pro-zanétlivou
a pro-osteogenetickou odpovéd zprostredkovanou Toll-like
receptory.® A posléze J. H. Lee z kardiochirurgického pracovisté
v Aurore v Coloradu zjistil v intersticidlnich burnkach stenotic-
kych chlopni zvy$ené mnozstvi interleukinu v dusledku absence
antagonisty jeho receptoru, ktera se projevila jiz pfi stimulaci
Toll-like receptoru 2 a 4. Ve svétle tohoto nélezu uvazuje autor
o dysfunkci protizanétlivych mechanismt u aortdlni stenézy.*

Po zjisténi tolika zajimavych zprav jsem zacal hledat smysl
slova Toll. Pochazi z roku 1985, kdy byl tento receptor objeven
u musky octomilky jako dtisledek mutace genu, ktery hraje
zasadni roli pti vyvoji larvy v dospélého jedince. Pozdéji se
ukazalo, Ze tento receptor je dilezity i v ochrané musky proti
plisnim a kvasinkdm, tedy proti infekcim, které jsou doma
v prostfedi, ve kterém octomilka Zzije. Zajimavé bylo zjisténi,
ze intraceluldrni ¢ast této musi receptorové molekuly se velice
podoba obdobné ¢asti tplné jiného receptoru pro cytokin inter-
leukin 1, coz je dilezity hormon sav¢iho imunitniho systému.®
Nikde v$ak nebyl tdaj o vyznamu slova Toll. Hledal jsem proto
mozné autory tohoto nazvu, domyglel jsem si, ze jde o nazev
vyzkumného pracovisté ¢i o zkratku jmen objevitelt.

Posléze jsem nasel autora. Tento nazev vytvorila v roce 1985
pani doktorka Christiane Niisslein-Volhard (Max-Planck-Insti-
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Drosophila melanogaster

tut fir Entwiklungsbiologie, Tiibingen, Némecko) pti sledovani
larvy zminéné musky Drosophila melanogaster s experimentalné
vyvolanou mutaci genu. Larva byla podivné zménéna, neméla
spravnou dorzoventralni polaritu, coz bylo vyjime¢né u tvora
s ¢ernym briskem (melanogaster) a kromé téchto organickych
zmén se i podivné pohybovala.

Pani doktorka prekvapené a spontinné zvolala ,,Das ist ja
toll!“ (,Vzdyt to je ztfesténé!“), coz bylo prelozeno do anglictiny
jako ,wild“ nebo ,weird®. Zatimco wild je jednoznacné divoky, ¢i
zdivocely, weird skyta celou fadu vyznami: podivny, nadptiroze-
ny az piiSerny. Do Cestiny, zfejmé pak v zavislosti na anglictiné
se tento vyraz nejcastéji prekladd jako divoky nebo ztfestény.
A presto némecko-cesky slovnik vydany nakladatelstvimi
Langenscheidt a Aventinum z roku 1993 upozoriuje na to,
ze toll mlize mit v ¢edtiné dva rozdilné vyznamy: prvni z nich
je ve smyslu verriickt = ztfestény, sileny, druhy pak ve smyslu
groPartig = fantasticky.

Poté, co mné bylo dopiano nahlédnout do problematiky
Toll-like receptort, a vlastné tim i ¢aste¢né do zdzraku stvoreni,
aikdyz vim, ze to byl pouze pohled skvirou pootevienych dvefi,
chtél bych také zvolat, stejné jako Christiane: ,,Das ist ja toll!“
A volal bych ne jednou, ale aspon tfikrat. A na laskavém ¢tenafi
bych pak ponechal, ktery ¢esky vyraz si vybere.
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