naznacuje, ze iRBD vyvolana antidepresivy
miize byt také signalem zacinajici neurodege-
nerace.

RBD se casto vyskytuje u narkolepsie s ka-
taplexii (choroba projevujici se nadmérnou
denni spavosti a kratkymi atakami ztraty sva-
lového napéti pii bdélosti), a to v nékterych pii-
padech jiz od zac¢atku nemoci a v détstvi. Pato-
fyziologie RBD u narkolepsie je zfejmé odlisna
od patofyziologie u iRBD a souvisi s abnormi-
tou fizeni svalového tonu pii kataplexii.

Lécba RBD je vzhledem k rizikiim drazd
a nakonec i vzhledem k nepiijemnému obsa-
hu snti a nasledné fragmentaci spanku jedno-
znacné indikovana, prestoze se jednd pouze
o lécbu symptomiti a nikoliv podstaty cho-
roby. Zakladnim lékem je od doby prvnich
kasuistik Schencka a spolupracovnikii ben-
zodiazepin klonazepam podavany pied ve-
c¢ernim ulehnutim. Alternativou je melato-

nin, jehoz efekt pfetrvava pravdépodobné
déle nez jednu noc. Az se uspésné dokonci
testovani 1ékt zabranujicich progresi Parkin-
sonovy nemoci, bude tfeba vyzkouset, jestli
pouziti takového 1éku u RBD zabrani vzniku
parkinsonismu a demence. Klinici zabyvajici
se RBD v to vkladaji velké nadéje.

Zaver

RBD je nemoc charakterizovana uskutecno-
vanim snového chovéani. Pohyby a vokalizace
pii tomto chovani jsou vice ¢i méné dokonalé
a ¢asto maji obranny nebo agresivni charakter.
RBD postihuje osoby nad 50 let a u vyznam-
né casti z nich se pozdéji rozvinou piiznak
neurodegenerativni nemoci s ukladanim alfa
synukleinu do neuronii a glie. Pfiznaky RBD
se medikament6zné potlacuji, protoze RBD
predstavuje velké riziko trazdl a sny byvaji
pro nemocného nepfijemné a rusi spanek. 3

Neutrofilni granulocyty
bojuji proti nddorum

Jak je jiz dnes dobie zndmo, monoklonalni
protilatky se stavaji standardnimi a optimal-
nimi (le¢ velmi drahymi) 1é¢ivy u nékterych
autoimunitnich a nadorovych onemocnéni.
V ptipadé nadorovych chorob, resp. hemato-
logickych malignit (né¢kterych typt leukemie
a lymfom), je jejich plisobeni zaloZeno na
nékolika mechanismech.

Monoklonalni protilatka se napif. miize
véazat na receptor odpovédny za proliferaci
nadorovych bunék takovym zpiisobem, Ze
nezadouci aktivaci mutantniho receptoru za-
blokuje. V jinych pripadech mtze blokovat
mutantni ristovy faktor, ktery spousti recep-
torovou signalizaci. Obvykle jsou ale tera-
peutické monoklondlni protilatky zaméteny
na né¢jakou povrchovou molekulu vice nebo
méné specifickou pro urdity typ nadoru. Na-
vazani protilatky mtize pak v nékterych pti-
padech vyvolat apoptotickou smrt nddorové
bunky. Misto samotné monoklonalni proti-
latky se miize pouzit jeji konjugat s néjakym
toxinem nebo radioaktivné znacenou latkou.
Burika, na kterou se takovy ,imunotoxin“ ne-
bo ,radioimunotoxin® navaze, pak hyne pi-
sobenim onoho smrtonosného nakladu pfi-
neseného protilatkou.

Nejcastéji ale terapeutické monoklonalni
protilatky prosté obali (opsonizuji) nadoro-
vou bunku (podobné jako protilatky opsoni-
zuji infek¢ni mikroorganismy), a tim ji ozna-
¢i pro likvidaci pomoci fagocytujicich bunck.
Fagocytujici bunky (makrofagy, monocyty,
dendritické bunky, riizné typy granulocyti)
maji na svém povrchu (kromé mnoha jinych)

také Fc-receptory, tedy receptory pro Fc-cas-
ti protilatkovych molekul (,nozicky“ mole-
kul tvaru pismene Y). Pomoci téchto recep-
torti fagocyty rozeznajf Castice opsonizované
protilatkami (napf. bakterie, viry, poskozené
vlastni bunky nebo jejich fragmenty). Fc-re-
ceptor potom spusti signaliza¢ni déje, které
vedou k zahajeni fagocytézy a aktivaci me-
chanismti ni¢icich pohlceny material ve fago-
zomu - produkuji se ,,chemické zbrané“ (oxi-
dacni latky jako aktivovany kyslik, peroxid
vodiku nebo chlornany), z cytoplazmatickych
»granuli“ (pfeménénych lysozomi) se do fago-
zomu vyliji hydrolytické enzymy.

Pokud je opsonizovany objekt prili§ vel-

ky, nez aby mohl byt pohlcen, ,vyplivuje®

na néj fagocyt tyto agresivni latky a tim jej
poskozuje (soucasné ale vice nebo méné po-
skozuje i okolni tkan). Podobné také napa-
daji opsonizované bunky tzv. NK-lymfocy-
ty, vybavené Fc-receptory a nékolika jinymi
smrtonosnymi mechanismy ukrytymi v cyto-
plazmatickych granulich.

Doposud se predpoklddalo, ze hlavnim
typem fagocytti zprostiedkujicich protina-
dorové pulisobeni terapeutickych protilatek
jsou makrofdgy a monocyty. To se prokazalo
napf. u protilatek zamétenych na povrchovy
protein CD20 malignich (ale i normalnich)
B lymfocytti. Znaény vyznam se pripisoval
také NK lymfocytim. Nyni se ale ukazuje,
ze v nékterych pripadech (nebo snad dokon-
ce vétsinou) jsou nejdilezitéjsimi zabijaky
opsonizovanych nadorovych bunék neutro-
filni granulocyty.!

VACLAV HOREJSI

Prof. RNDr. Vaclav Horejsi,
CSc., viz Vesmir 93, 76,
2014/2.

1) Albanesi et al, Blood 122 (18),
3160, 2013.
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1. Fagocytéza bakterie
opsonizované
protilatkami.

2. Neutrofilni
granulocyty (dvé
velké buriky) jsou

po patFiéném
histologickém
obarveni napadné
charakteristickym
tvarem jadra (proto
jsou téz nazyvany
polymorfonukleary).
Ostatni mensi buriky
jsou cervené krvinky
(erytrocyty).

Fc-cast
molekuly IgG
/

bakterie opsonizovana
protilatkami (1gG) ~ PN
N
p)

~

Al

Fc receptor

makrofag
nebo neutrofil

fagocytéza

Neutrofily jsou nejhojnéjsim typem bilych
krvinek a jsou zdsadné dulezité v boji proti in-
fek¢nim mikroorganismdm, hlavné bakteriim
zijicim vné bunék. VSichni je dokonce muze-
me vidét na vlastni oc¢i — hnis, ktery se tvofi
v misté poranéni a lokalni povrchové infekcee,
neni z vétsi ¢asti nic jiného nez masa (vétsinou
jiz v boji zahynulych) neutrofilt, které ptispé-
chaly potlacit mistni infekci a zabranit jeji-
mu $§ifeni. Neutrofily maji na svém povrchu
nejméné dva typy Fc-receptorti, které po sti-
mulaci i¢inné vyvolavaji fagocytézu.

Je docela pouc¢né podivat se na metody po-
psané v uvedeném c¢lanku. Jak je v moderni
experimentalni onkologii a imunologii dnes
bézné, badatelé pouzili nejprve mysi model.
Injikovali my$im bunky mysiho melanomu
a posléze protilatky proti povrchovému anti-
genu téchto nadorovych bunék, glykopro-
teinu gp75. Tato lé¢ba (dalo by se fici ,pa-
sivni imunizace®) vyrazné potlacovala rust
nadoru. Lécebny ucinek vSak zmizel, kdyz
byla zvifata zbavena neutrofilnich granulo-
cytti (pomoci protilatky proti charakteristic-
ké povrchové molekule Grl) nebo kdyz byly
pouzity geneticky modifikované mysi, které
nebyly schopny neutrofily vytvaret. Naproti
tomu u mys$i, kterym byly zlikvidovany mo-
nocyty a makrofagy, nebo u mysi, které v du-
sledku genové manipulace nemély funkéni
NK-lymfocyty, byla lécba pomoci antime-
lanomové monoklonalni protilatky nada-
le t¢inna. Ochranny uc¢inek antimelanomo-
vé protilatky se neprojevil také v piipadé, ze
v experimentech byly pouzity geneticky mo-
difikované mysi, které sice neutrofily mély,
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genetickou manipulaci (,genovym knock-
-outem®) jim ale byl zlikvidovan gen kéduji-
ci kritickou spole¢nou Fc-receptorovou pod-
jednotku y. Bylo tedy jasné, ze k dosazeni
ochranného efektu protilatky je potieba ne-
utrofilt a jejich funkénich Fe-receptort.

V dalSich experimentech byl pouzit model,
ktery je jiz pon¢kud blizs§i klinické situaci.
Mysi kmen nu/nu nema v disledku muta-
ce v jistém kritickém genu zadné T-lymfocy-
ty a soucasné také postrada ochlupeni; pro-
to se témto zvifatim, kterd v uplynulych 50
letech sehrala v imunologickém vyzkumu du-
lezitou roli, fika ,nahé mysi“. V téchto imu-
nodeficientnich mysich tudiZ mohou rust lid-
ské nadory, které by u normalnich mysi byly
rychle eliminovany zdravym imunitnim sys-
témem, jmenovité cytotoxickymi a zanétlivy-
mi T-lymfocyty. Imunodeficientnim ,,nahym®
mySim byly tedy injikovany lidské bunky na-
doru mlécné zlazy a sledovalo se, za jakych
okolnosti terapeuticka protinddorova proti-
latka zvana trastuzumab? potlaéi riist nddoru.

Vysledky u tohoto mySo-lidského mode-
lu byly stejné jako u modelu ¢ist¢ mysiho —
k protinddorovému tc¢inku byly nutné pouze
neutrofily, které musely mit funkéni Fe-re-
ceptory, zatimco NK-lymfocyty, monocyty
a makrofagy byly postradatelné. Pomoci dal-
$ich mysich mutantt (genovych knock-outi)
se dale testovalo, které funkéni mechanismy
neutrofiltl jsou pro ochranny ucinek dilezité.
Podle oc¢ekavani se ukazalo, ze fungovat musi
fagocytéza, ale kupodivu nemusi byt funke-
ni nékteré ,,zbrané® fagocytujicich neutrofild,
jako produkce oxidacnich latek nebo sekrece
zanétlivych cytokinti TNF a IFN-y.

Jesté pred néjakymi 10-15 lety by takova
prace byla metodicky nepredstavitelna — teh-
dy bylo k dispozici jen malo informativnich
geneticky modifikovanych myS$ich kmend; je-
jich pfiprava byla technicky naro¢né a zdlou-
hava. Nyn{ je mys$ich genovych ,knock-out®
k dispozici jiz nékolik tisic, takze staci si je
opatfit a pouzit v experimentech. Nejpozdéji
do 10 let bude pravdépodobné pro kazdy gen
k dispozici pfislu$ny mysi ,knock out, tedy
zvifata s nefunkénim pfislusnym genem -
vétSinou takovym, ze vystépeni genu se da
docilit ,na pozadani, tzn. indukovatelnym
zplsobem, a to casto jen v nékterych typech
bunék. Néco takového pred 20 lety znélo ja-
ko pohadka, hudba daleké budoucnosti...

Dtlezitym praktickym diisledkem publi-
kované studie je, ze pfi pouziti terapeutic-
kych protilatek musime dbat na to, aby pa-
cient mél v poradku neutrofilni granulocyty.
Tento zptisob 1écby se totiz vétSinou kombi-
nuje s chemoterapii, kterd mize kriticky du-
lezité neutrofily poskozovat, resp. snizovat
jejich tvorbu v kostni dfeni. =

2) K nazvoslovi terapeutickych monoklonalnich protilatek: Nazvy se skladaji

zpocateéniindividudlni €asti (,tras"), oznadeni protinadorové protilatky (,tu” -
od ,tumor"), oznadeni ,humanizované” protilatky ¢ili protilatky uméle uprave-
né z pavodné mysi molekuly (,zu") a koncovky ,mab” ukazujici, ze jde o mo-
noklonalni protilatku (monoclonal antibody). (Monoklonélni protilatky jsou

produkty jednotlivych klont B-lymfocytd, resp. tzv. hybridomd odvozenych

z klond B-lymfocytii. Jsou tedy vysoce specifické a homogenni. Daji se primys-
lové pFipravovat ve velkych mnoZstvich a ve vysoké Cistoté. )
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