Matematika

6. Dominik pozoroval sedackovl lanovku na vrcholku ma-
gickej hory. Vyhliadol si jednu sedacku a chcel zistit', za
ako dlho urobi cely okruh, teda zo spodnej stanice spat’
do spodnej stanice. Ked’ bola jeho sedacka v spodnej sta-
nici, zapol stopky. Spociatku spodnou stanicou precha-
dzala kazdych 8 sekund jedna sedacka. No po 3 minttach
a 28 sekundach lanovku pustili rychlejsie a teraz spodnou
stanicou prechadzali sedacky kazdych 5 sekund. Ked sa
Dominikova sedacka vratila do spodnej stanice, vypol
stopky. Ukazovali 11 minat a 13 sekund. Kolko sedaciek
mala lanovka?

7. Dokazte, ze z 'ubovolnej sedmice prirodzenych ¢isel do-
kazeme vybrat’ dve také, ktorych sucet alebo rozdiel bude
delitel'ny desiatimi.

8. Predpokladajme, ze kazdy bod roviny je ofarbeny jed-
nou z dvoch farieb. Dokazte, ze potom pre jednu z tychto
dvoch farieb plati, ze pre kazdé kladné realne ¢islo existuje

dvojica bodov ofarbenych touto farbou, ktorych vzdiale-
nost’ sa rovna tomuto ¢islu.

2'%% _1 je delitelné &islom 10937,

9. Dokazte, ze Cislo
10. Najdite vsetky prirodzené ¢isla m, n, ktoré su rieSeniami
rovnice
2" =3"=1.
11. Zistite, ¢i existuje mnozina 4 004 takych prirodzenych
Cisel, Ze sucet Cisel 'ubovol'nej 2 003-prvkovej podmno-
ziny tejto mnoziny nie je delitelny ¢islom 2 003.
12. Nech a, b, ¢ su kladné realne c¢isla, ktorych sucin nie je
vacsi ako ich sucet. Dokazte, Ze potom plati nerovnost’
a+br+ct > \/gabc.
13. Postupnost {a, } " je definovana predpisom
an+1 = 3an - anfl

pricom @, =20, a, = 30. N3jdite vSetky prirodzené &isla
n, pre ktoré je ¢islo 5a,.,a, +1 druhou mocninou celého
Cisla.
14. Dokazte, ze pre vsetky prirodzené ¢isla n plati nasleduju-
ca nerovnost’:

(2n2 +3n+1) > 6" (n')

2

Riesenia uloh 2. série koreSpondencnej sut'aze zasielajte

do 16. 4. 2012.

NOBELOVE CENY ZA ROK 2011

Nobelove ceny sa udel'uju kazdy rok od roku 1901 na pocest’
Alfréda Nobela v tychto oblastiach: fyzika, fyzioldgia alebo
medicina, chémia, literatira, mier. V niektorych rokoch vS§ak
neboli niektoré ceny udelené (najmé vo vojnovom obdobi).
Od roku 1969 sa spolu s tymito cenami udel'uje aj cena Svéd-
skej centralnej banky za ekondmiu na pocest’ Alfréda Nobe-
la, ktora sa Castokrat nespravne oznacuje ako Nobelova cena
za ekondmiu. S udel'ovanim cien je spojend velka publicita
(a aj finan¢na odmena 10 milidnov §védskych korun — viac
nez 1,1 milidna eur) a ide o jedno z najprestiznejSich oceneni
vedcov. V nasledujticich ¢islach casopisu si podrobnejsie pri-
blizime jednotlivé ceny za fyzioldgiu alebo medicinu, fyziku
a chémiu, ale nezabudneme ani na zvysné tri ceny.

Nobelova cena za fyziologiu alebo medicinu

Nobelovu cenu za fyzioldgiu alebo medicinu v roku 2011
ziskali Bruce A. Beutler a Jules A. Hoffmann za objav, kto-
ry sa tyka aktivacie prirodzenej imunity, a Ralph M. Stein-
man za objav dendritickych buniek a ich ulohy v ziskanej
imunite. Pri udelovani ceny R. Steinmanovi vSak stala ko-
misia pred nel'ahkou ulohou — oceneny totiz v Case ocene-
nia uz nezil. Pravidla udel'ovania Nobelovych cien totiz sta-
novuju, ze cena sa nesmie udelit’ posmrtne. Vynimku maju
len tie pripady, ked’ vedec zomrie v obdobi medzi zverejne-
nim ocenenia a jeho odovzdavanim. V tomto pripade vsak
¢lenovia komisie v ¢ase hlasovania a zverejiiovania ocene-

nia o jeho smrti nevedeli, a tak mu napokon toto ocenenie
ponechali.

Imunitny systém ma neuveritel'ne rychlu schopnost’ iden-
tifikovat’ nepriatelov vSetkych druhov a okamzite spustit’
vhodny protiatok. Dlho vsak trvalo, kym sa prislo na to, ako
to vSetko funguje. Zasluzili sa o to prave minulorocni laureati
Nobelovej ceny za fyziologiu alebo medicinu.

Mozno aj vy prave v tomto okamihu celite utoku — mnoz-
stvo parazitov ¢aka na vhodny ¢as na vasej kozi alebo vo va-
Som tele. AvSak nemusite sa obavat’, va$ imunitny systém ma
vSetko pod kontrolou. Ak zatial' uto¢nikov nezaregistroval
a nespustil protititok, urcite tak coskoro urobi.

Pocas milionov rokov dokdzal imunitny systém vyvinut’
domyselné mechanizmy, ktorymi zabezpecuje, ze bude akti-
vovany presne a prave vtedy, ked to bude potrebné, aby pre-
kabatil a premohol nespocetné mnozstvo mikroorganizmov
— baktérii, virusov, hub ¢i parazitov.

Dva druhy obranyschopnosti

Zaciatkom 20. storocia urobili vedci vel'ky pokrok smerom
k pochopeniu l'udského imunitného systému. Objavil sa ob-
raz systému obsahujuceho dve zékladné linie, ktoré¢ bojujt
s najazdmi patogénov rdoznymi spdsobmi, ale zaroven na-
vzéajom spolupracuji. Tieto dve linie sa nazyvaju prirodzeny
(vrodeny, nespecificky) imunitny systém a ziskany (Specific-
ky) imunitny systém.
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Okamzita odpoved’ vzdy prichadza z prirodzeného imunit-
ného systému. Ako uz hovori jeho nazov, ten systém je pri-
rodzene pritomny a predprogramovany od narodenia a osta-
va nezmeneny pocas celého nasho zivota. Jeho arzenal obsa-
huje schopnost’ rychlo reagovat’ a vyvolat’ reakciu organizmu
(zéapal), ktora zahubi vacsinu mikroorganizmov. Mo6ze vsak
fungovat’ aj inymi spdsobmi — napriklad stavanim bariér zlo-
zenych z bielkovin — peptidov —, ktoré rozlozia bunkové ste-
ny baktérii.

Ak sa mikroorganizmus dostane cez tuto obrannu liniu,
nastupi ziskany imunitny systém so svojimi T-lymfocytmi
a B-lymfocytmi. Tieto bunky hraju doélezita Glohu pri zabi-
jani infikovanych buniek a pri vytvarani protilatok. Aj ked
tato reakcia organizmu prichadza neskor, je ovel'a ucinnejsia
a dokaze Uplne odstranit’ mikroorganizmy, ktoré este ostali
v tele.

Ziskana imunita ziskala svoje pomenovanie na zaklade
toho, Ze sa postupne vyvija pocas celého zivota jednotlivca.
Ked’ je nase telo infikované nejakym mikroorganizmom, sku-
piny T-lymfocytov su vyskolené a vytrénované na utok voci
bunkam, ktoré¢ st nim infikované, alebo systém stimuluje
B-lymfocyty, ktoré za¢nu tvorit’ protilatky. Po infekcii osta-
va niekol’ko tychto T-lymfocytov a B-lymfocytov zit’ v tele
ako pamétové bunky. Pri nasledujicej infekcii tak umoznia
nasmu telu a imunitnému systému zmobilizovat’ imunitni
odpoved’ ovela rychlejsie a s viac¢sou silou. Tento mechaniz-
mus je aj podstatou toho, ako mézeme jedincov o¢kovat proti
buducim chorobam.

- N
o

Prirodzena imunita

rychla

2]

Ziskana imunita

pomalsia

bréni infekcii zastavuje infekciu

nema pamét ma pamét

Po infekcii patogénnymi organizmami, ako su baktérie, virusy, huby
a parazity, je aktivovany nds imunitny systém v dvoch krokoch. Najprv
sa aktivuje prirodzeny imunitny systém, ktory zablokuje infekciu,
potom sa aktivuje ziskany imunitny systém, ktory odstrani baktérie
a virusy, ktoré ostali v nasom tele.

Vedeli sme podrobne, ako nd§ imunitny systém — najmi
ziskany imunitny systém — bojuje s mikroorganizmami. Za
objavy, ktoré objasnili, ako vznikaju protilatky a ako T-lym-
focyty rozpoznavaju cudzie latky v tele, boli uz v minulosti
udelené Nobelove ceny. Ale ako to vSetko zacina, ostavalo
zahadou. Nikto nedokazal vysvetlit, ako sa prirodzeny imu-
nitny systém aktivuje, ked’ do tela vnikni mikroorganizmy,
ani to, ako tieto dva druhy obranyschopnosti navzijom ko-
munikujt. Bolo potrebnych niekol’ko d’alsich objavov nosi-
telov Nobelovych cien, aby odhalili, aké triky pouziva imu-
nitny systém na to, aby odhalil Gito¢nikov.

Skryté senzory musky octomilky

Z dvojice imunitnych systémov sa pocas evollicie ako prvy
vyvinul prirodzeny imunitny systém. Mnozstvo jednodu-
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chych zivocéisnych druhov, ako napriklad hmyz a ¢ervy, maju
vyvinuty len tento typ obrany. Pre vedu je vSak prirodzeny
imunitny systém ,,novym* druhom obrany. Do pozornosti
vedcov a ich badania sa dostal len priblizne pred dvadsiatimi
rokmi.

Jednou z najvacsich zahad bolo, ako sa imunitny systém
aktivuje, ked’ pride do kontaktu s mikroorganizmami. Mnoz-
stvo vedcov bolo presvedc¢enych, ze bunky prirodzeného
imunitného systému nedokazu rozliovat’ rézne typy utoc¢-
nikov, a tak odpoved’ organizmu nie je spustana ziadnym
$pecifickym Cinitel'om. Tato tedria bola zndma pod nazvom
»hespecificky imunitny systém*. Jules Hoffmann vyvratil
tento nazor v roku 1996, ked’ zverejnil vysledky svojho vy-
skumu tykajuceho sa imunitného obranného systému musky
octomilky (Drosophila melanogaster). Zaujimal sa v fiom,
ako octomilka prekonava infekcie. Studoval preto musky
s mutaciami v réznych génoch vratane jedného nazyvaného
Toll, o ktorom sa vedelo, Ze stvisi s embryondlnym vyvinom.
Tento gén objavila Christiane Niisslein-Volhard, ktora ziskala
Nobelovu cenu v roku 1995. Hovori sa, Ze toto pomenovanie
vzniklo, ked” uvidela smiesne vyzerajuicu musku a vykrikla
»das war toll“ — ,,je to vynimoc¢né, neobycajné™.

Ked Hoffmann a jeho spolupracovnici vystavili musky so
zmutovanym génom Toll plesiiovej infekcii, uhynuli, zatial’
¢o ostatné musky dokazali infekcii odolat’. Tento gén bol ne-
pochybne rozhodujuci pre spravnu funkciu imunitného systé-
mu a Jules Hoffmann z toho usudil, Ze koduje receptor, ktory
rozpoznava mikroorganizmy a aktivuje prirodzeny imunitny
systém.

Jedna z musiek Julesa Hoffinanna sa stala obetou plesiovej infekcie,
pretoze jej chybal funkcny Toll receptor

Senzory maju aj mysi a Pudia

Objav receptorov prirodzeného imunitného systému bol vel-
mi vyznamnym prelomom v tejto oblasti vyskumu. Ale fun-
guje to rovnako aj u cicavcov? Odpoved’ podal o dva roky
Bruce Beutler. Jeho objav bol vysledkom mnohoro¢ného vy-
skumu, ktory bol vSak zamerany Uplne inym smerom. Bruce
Beutler a jeho kolegovia boli odhodlani identifikovat’ me-
chanizmus, ktory stoji za tzv. septickym Sokom, Specidlnym
typom otravy krvi, ktory si vyziada mnozstvo obeti kazdy
rok. Septicky Sok vznikd, ked’ imunitny systém reaguje na
zltceninu, ktord sa nazyva lipopolysacharid (LPS), ktora sa
nachadza vo vonkaj$ich membranach niektorych patogén-
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nych baktérii. V malych mnoZzstvach LPS vyvolava ochrannt
imunitn’ reakciu, ale jeho velké mnozstva mézu zapri¢init
ohrozenie zZivota prehnanou reakciou prirodzeného imunitné-
ho systému.

Vyzvou, pred ktorou stal Bruce Beutler a jeho vyskumny
tim, bolo objasnit’ mechanizmus, prostrednictvom ktorého
LPS spusta reakciu imunitného systému. Jeho hypotézou
bolo, ze telo musi mat’ Specificky receptor, ktory je aktivova-
ny LPS. Otazkou ostavalo uz len to, ktory konkrétny receptor
to je.

Beutler systematicky skiimal genofond mysi, ktoré stratili
schopnost’ reagovat’ na LPS. Na vlastné prekvapenie zistil,
7e maju mutaciu v géne, ktory je vel'mi podobny génu Toll
musky octomilky. Tento Toll-like receptor (TLR) sa stal tym
receptorom, ktory vsetci hl'adali. Ked’ sa na tento receptor na-
viaze LPS, receptor vysle signaly, ktoré podnietia prirodzeny
imunitny systém na zacatie imunitnej zapalovej reakcie, ¢o
moze pri velkych davkach LPS vyvolat’ septicky Sok.

Cicavce a hmyz takto pouzivaju rovnaké molekuly na zis-
tovanie patogénov a mobilizovanie obranného protititoku.
Tieto objavy znamenali vel’ky rozvoj badania v oblasti vy-
skumu prirodzenej imunity.

V stcasnosti je u l'udi a mysi identifikovanych priblizne
dvanast’ Toll-like receptorov. Kazdy z tychto receptorov roz-
poznava odlisné typy molekul, ktoré sa zvycajne nachadzaju
v mikroorganizmoch, ktoré mézu spdsobovat’ choroby. Je-
dinci s uréitymi mutaciami v tychto receptoroch su nezvycaj-
ne citlivi na infekcie, iné mutacie spdsobuju zvysené riziko
chronickych zapalovych ochoreni.

Mikroorganizmus / @

TLR

Casti pochddzajiice z mikroorganizmu sa viazu na Toll-like receptory,
ktoré sa nachadzaju v bunkach v nasom tele

Riadenie Specifického imunitného systému

Zaciatkom sedemdesiatych rokov sa Ralph Steinman poku-
Sal pochopit, ako sa aktivuji T-lymfocyty — bunky, ktoré
vykonavaji mnozstvo uloh v ramei $pecifického imunitného
systému. Podarilo sa mu izolovat’ novy typ buniek z mysa-
cej sleziny a nazval ich dendritické bunky, pretoze mali tvar
podobny stromu (z gréckeho dendros — strom). Potom uka-
zal, ze dendritické bunky su schopné smerovat’ T-lymfocyty
imunitného systému, takze vystupuju ako koordinator imu-
nitného systému.

Bolo to kratko predtym, nez vedeckd komunita akcepto-
vala jeho vysledky. Bolo zname, ze T-lymfocyty potrebuju
pomoc inych buniek, aby boli spustené a mohli byt nasadené
na invazne patogénny. Ale vzhl'adom na vysledky mnohych
vedcov boli tieto bunky identifikované ako makrofagy. Ralph

Dendpritické bunky boli najskor izolované z mysacej sleziny

Steinman sa drzal svojho zaveru a prostrednictvom mnozstva
pokusov napokon presved¢il vedeckil obec, ze dendritic-
ké bunky hraji kl'ucovu tlohu pri stimulécii T-lymfocytov,
a teda aj v imunite.

Vd’aka objavom Ralpha Steinmana sme zistili, ze dendri-
tické bunky st Specializované na cudzie mikroorganizmy.
Taktiez vieme vela o tom, ako pracuji — tieto vedomosti
mame hlavne vd’aka vysledkom Steinmanovho vyskumu.
Nachadzaju sa vo vdcsine tkaniv v nasom tele. Ked objavia
cudzi mikroorganizmus, Specificky sa aktivuja, pohltia ho
a prenesu do lymfatickych uzlin. Tam sa obratom aktivu-
ju lymfocyty, ktoré sa rozmnozia a potom sa vo velkych
mnozstvach vydaju do tela hladat’ cudzorodé mikroorga-
nizmy.

Neskorsi vyskum odhalil, ze dendritické bunky dokazu nie-
len aktivovat’ T-lymfocyty, ale taktiez aj utlmit ich aktivitu.
To pomaha imunitnému systému pri dosahovani jeho neuve-
ritel'ného rovnovazneho stavu — bojovat’ proti nebezpe¢nym
patogénom, ked’ je to potrebné, ale ponechat’ vlastné telové
bunky neposkodené. Dnes uz taktiez vieme, ze aktivita den-
dritickych buniek je vyrazne ovplyvnena vzruchmi z Toll-li-
ke receptorov — v tomto pripade sluzia ako prepojenie medzi
prirodzenou a ziskanou imunitou.

Vakciny budiicnosti

Objavy, ktoré urobili Bruce Beutler, Jules Hoffmann a Ralph
Steinman, nam umoznili novy pohl'ad na to, ako funguje nasa
imunita. Tieto vedomosti maju velky potencial viest’ k lepsej
a ucinnejsej liecbe ochoreni roznymi cestami. Jednou z nich
su lepsie a bezpecnejSie ockovacie latky proti mikroorganiz-
mom, vakciny, ktoré¢ dokazu kontrolovat’ schopnosti Toll-li-
ke receptorov a dendritickych buniek aktivovat’ imunologic-
ku reakciu organizmu. Vyvoj vakcin a imunoterapie proti ra-
kovine je dalSou dodlezitou oblastou vyskumu, ktord vzisla
z tychto objavov. Pomohli nam taktiez pochopit, preco ob-
¢as robi imunitny systém chyby a uto¢i na svoje vlastné tka-
niva, a tak ndm poskytuje stopy k tomu, ako liecit’ chronické
zapalové choroby.

Martin Hrinak
Zdroj: nobelprize.org
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