Zabit, nebo
tolerovat?

O nékterych zvlastnostech
chovani imunitniho systému
(a imunologtl...)

VACLAV HOREJSI

Ukolem imunitniho systému je chranit organizmus
pred mikroby a pomdhat pii odstrariovdni nékteryjch
poskozenych bunék. Zdkladnimi zbranémi imunity
Jsou: fagocyty (poZiraji mikroby a jiné cizorodé ¢dsti-
ce), komplement (sérové proteiny, které se mohou na
cizorodé c¢astice navdzat a prispét k jejich odstrané-
ni), lektiny (proteiny, které se vazou na sacharidové
struktury mikroorganizmu), protilatky (imunoglobuli-
ny), cytotoxické a NK-lymfocyty (vyhleddvaji a zabijejt
virové infilkkované a snad i ndadorové buriky) a pomoc-
né T-lymfocyty (pomdhaji jingm burikdm imunitniho
systému vyrabét protildatky nebo vyvoldvat zanét ¢&i
zabijet mikroorganizmy). Ma-li tento systém fungovat,
musi rozezndvat, co je organizmu vlastni a co je mu
cizi. Déje se to nékolika zptsoby:

B Fagocyty maji na povrchu molekuly, které roze-
znéavaji chemické struktury pritomné pouze na mik-
robech, ale ne na vlastnich butikach. Krom toho maji
receptory, které umoznuji rozeznavat ¢astice obale-
né protilatkami.

B VétSina B-lymfocytti produkujicich protilatky, kte-
ré reaguji se strukturami v organizmu, je elimino-
vana béhem vyvoje v kostni dfeni.

B NK-bunky poznaji vadnou buriku podle toho, Ze
ma na povrchu abnormélné malo proteina MHC.

B Cytotoxické a pomocné T-lymfocyty, které by svy-
mi povrchovymi receptory rozeznavaly zdravé vlast-
ni buriky, jsou odstranény béhem vyvoje v brzliku.

Galerie peptidt

na povrchu burnky

Pfi obrané proti viriim i jinym parazitim v burice
maji velky vyznam T-lymfocyty. Rozeznavaji infiko-
vané burnky diky proteiniim MHC. Ty vystavuji na
povrchu témér vSech bunék organizmu vzorky frag-
mentt proteint, které burnka syntetizuje. Je to ja-
kasi galerie tisicti komplexti proteintt MHC (obr. 1).
A T-lymfocyty se specializuji pravé na rozeznavani
téchto komplexti. PouZivaji k tomu povrchové T-re-
ceptory, které jsou strukturou podobné protilatkam.
JestliZe je burnka zdrava, ma na povrchu jen nor-
malni komplexy proteintt MHC s peptidy, a proto
T-lymfocyty bunku ignoruji (ty, které by ji neignoro-
valy, byly zahubeny jiz v brzliku). Jestlize vSak je
burika infikovana (napf. virem), objevuji se na jejim
povrchu komplexy MHC-proteinti s virovymi pepti-
dy. Ty uz specifické T-lymfocyty vnimaji jako cizoro-
dé. Imunitni systém takto infikované bunky neléci,
ale rovnou je zabiji. Dokonce se nékdy stava, Ze uitok
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1. Princip pasobeni MHC-proteinl. Kazda burika vystavuje na povr-
chu vzorky peptidovych fragmentti svych normalnich proteind nava-
zané na molekuly MHC. Na povrchu infikovanych bunék se objevuji
také fragmenty virovych proteint. Komplexy cizorodych peptidovych
fragmentti a MHC-protein(i rozeznaji receptory T-lymfocytu. Ty infi-
kovanou buriku zabiji bud pfimo (cytotoxické buriky), nebo tim, Ze
vyvolaji mistni zanét, ktery ji zahubi.

T-lymfocyta infikovanou tkan poskodi vic, neZ by ji
poskodil samotny virus.

V populaci existuji proteiny MHC v mnoha for-
mach, které se 1lisi jen tim, jaké peptidové fragmen-
ty vazou. Diky tomu nemutiZe virus uniknout imu-
nitnimu systému tak, Ze by se Zadné peptidové frag-
menty z jeho proteinti na proteiny MHC nenavéaza-
ly. Na druhé strané je pravé rozmanitost proteint
MHC pri¢inou problémui pii organovych transplan-
tacich. Spektrum normalnich komplexti proteint
MHC a peptidovych fragmentt je u geneticky odlis-
nych jedinct razné. KdyZ transplantujeme ledvinu,
T-lymfocyttim geneticky odliSného prijemce se trans-
plantat jevi jako infikovany a snaZi se jej znic¢it. Tato
neZadouci aktivita prijemcova imunitniho systému
se tlumi 1éky potlacujicimi obrannou reakci (imu-
nospresivy).

Aby T-lymfocyty vyvinuly obrannou reakci proti in-
fikovanym burikdm, musi naivni T-lymfocyty (ty, kte-
ré se jeSté nesetkaly s antigenem) nejprve rozeznat
komplex proteintt MHC s virovym peptidem na po-
vrchu specializovanych buné€k vystavujicich ve své
~galerii* antigen,V a teprve po kontaktu s t€mito bui-
kami se T-lymfocyt probudi z naivniho spanku
a zatne se délit a diferencovat (obr. 2). NejlepSimi
vystavovateli antigenu jsou dendritické buriky, ob-
sazené ve vétsiné tkani a v lymfatickych uzlinach.

Jak obelstit imunitni systém

Vysledkem spoluprace bunék prezentujicich antigen
a T-lymfocyta jsou klony tisict zralych efektorovych
bunék (bud cytotoxického, nebo pomocného typu),
které odpovidaji na podraZdéni receptoru. Ty mohou
zacit napadat infikované tkané. Efektorové T-lymfo-
cyty ziji jen né€kolik dni; z n€kterych vSak vzniknou
pameétové T-lymfocyty, které v téle ztistanou pro pri-
pad opakované infekce.

Cytotoxické T-lymfocyty maji na povrchu protein
CD8, kdeZto pomocné T-lymfocyty protein CD4. Oba
proteiny (koreceptory) spolupracuji s receptory
T-lymfocyta pri rozpoznavani proteint MHC.

T-receptory byly definovany teprve r. 1983 a fakt,
Ze MHC-proteiny vadZou peptidové fragmenty, byl
potvrzen aZ v letech 1985-87. Funkce T-lymfocytt

1) V odborné literature jsou tyto buriky uvadény jako APC (antigen
presenting cell).
]
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2. Vzajemné pusobeni dendritickych bunék (DC) a T-bunék. Po in-
fekci jsou mikroorganizmy (napf. viry) pohlceny dendritickymi buni-
kami. Uvniti bunék vznikaji $tépy virovych protein( a nékteré se ob-
jevuji na povrchu v komplexu s riznymi typy MHC-proteinti (MHC I,
MHC II). Tam mohou byt rozeznany prekurzory cytotoxickych (T)
a pomocnych T-lymfocytl (T,), které maiji specifické receptory (TCR)
a koreceptorové molekuly CD8 ¢i CD4. Zaroven vznika vazba mezi
nékolika pary adhezivnich molekul (napf. LFA-1 s ICAM-1). Dulezita
je vazba povrchového proteinu dendritickych bunék CD80
na povrchovy receptor T-lymfocyti CD28, ktera T-burice poskytuje
nezbytny ,, druhy“ aktivac¢ni signal (prvni je poskytnut pfes TCR). VSe
vyusti v intenzivni déleni T-lymfocytl a vznikaji klony zralych cyto-
toxickych T-lymfocytd. Sipky sméfujici od jednotlivych receptori do
bunky znazornuji signaly poskytované bunce po ,,zatahani“ za dany
receptor.

se zacala studovat asi pred 30 lety (viz téZ J. Plachy,
Vesmir 76, 425 a 489, 1997/8 a 9). Slo o to pocho-
pit jejich ulohu pri virovych infekcich a potlacit ne-
Zadouci transplanta¢ni odhojovaci reakce. Jako mo-

3. Pfenos transplantacni tolerance. U mysi kmene A (bily) byla vhod-
nym postupem navozena imunologicka tolerance ke koznimu trans-
plantatu z geneticky odliSného kmene B (zde éerny étverecek). Jsou-
li pfeneseny T-lymfocyty takovéhoto tolerantniho zvifete do jiného
jedince kmene A, toleruje i ono kozni §tép z kmene B, avSak nikoli
z dalSiho odliSného kmene C (odhojeni znazornéno preskrtnutim
Sedého ctverecku).
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del slouzila ¢asto transplantace kouskt kliZze z mysi
jednoho inbredniho kmene (geneticky uniformniho,
vzniklého piibuzenskou plemenitbou) na mys$i jiné-
ho inbredniho kmene. Brzy se ukazalo, Ze imunitni
systém lze obelstit a navodit imunologickou toleran-
ci. Kdyz se prijemctiv imunitni systém experimen-
talné oslabi ozarenim ¢i imunosupresivy, v nékterych
pripadech si na cizorody transplantat ,zvykne®.
Transplantat z kmene A byl tak tolerovan pfijemcem
z kmene B. JestliZe se tolerantnimu pfijemci trans-
plantoval druhy kousek ktiZze z kmene A, byl tolero-
van i ten. Nebyl vSak tolerovan transplantat z odlis-
ného kmene C (obr. 3), tj. nebyla pouze celkové
oslabena imunita. Tuto specifickou toleranci bylo
mozZno prostrednictvim T-lymfocytt prenést do naiv-
niho zvifete kmene B. Také sekundarni pfijemce pak
toleroval transplantaty z kmene A, aniZ bylo tfeba
oslabovat jeho imunitni systém. Obzvlast ti¢inné se
specificka transplanta¢ni tolerance dala navodit
u novorozenych mysi. Tyto jevy byly vysvétlovany
existenci zvlastnich, tlumivych (supresorovych)
T-lymfocytt.

Tabu slusné imunologické spole¢nosti

PrevaZovalo minéni, Ze nékteré supresorové burky
tlumi aktivitu pomocnych T-lymfocytd, jiné aktivitu
cytotoxickych T-bunék. Byly popisovany tlumivé fak-
tory, které udajn€ vymeésovaly tlumivé T-lymfocyty.
Tyto faktory mély rozeznavat antigeny, tj. mély byt
jakousi rozpustnou formou T-receptorti. Krom toho
byly popisovany nespecifické tlumivé faktory (dnes
bychom fekli cytokiny). Pfesto se stale nedafilo izo-
lovat tlumivé burky v ¢istém stavu a odliSit je od
cytotoxickych T-lymfocytd, ani spolehlivé biochemic-
ky charakterizovat jimi vylu¢ované tlumivé faktory.
Jako vyznamny pokrok se proto jevil objev moleku-
ly, ktera byla udajné pouze na povrchu tlumivych
T-lymfocyti. Zminény specificky znak byl nazvan I-J;
gen kodujici tento protein byl lokalizovan do geno-
vého komplexu MHC, v n€émzZ jsou soustredény geny
koédujici MHC-proteiny. Byly popisovany tlumivé fak-
tory, jejichZ jednu podjednotku tidajné tvofril protein
I-J. VétSina téchto praci byla zaloZena na pouZziti
mySich protilatek ziskanych imunizaci mysi kmene
5R burikami mys$i kmene 3R; zminéné kmeny se pod-

infikovana bunka



le genetickych udaju mély liSit pravé jen v oblasti
genu kédujiciho zahadny protein I-J. V 70. a 80. le-
tech bylo o téchto pozoruhodnych regula¢nich buri-
kach publikovano vice nezZ tisic védeckych praci. Mezi
jejich autory byli nejlepsi svétovi imunologové, vcet-
né nékolika nositel Nobelovy ceny. Timto vyzku-
mem vSak v prvni poloviné 80. let otrasly vysledky
sekvencovani genového komplexu MHC na mySim
17. chromozomu: ukézalo se, Ze tam, kde mél byt
gen I-J (mapovany klasickymi genetickymi metoda-
mi), ve skute¢nosti Zadny gen nebyl. Zaroven se uka-
zalo, Ze fyzicky neexistuji ani dva dalsi geny (I-B a I-
C), které s nim mély sousedit a o nichZ se predpo-
kladalo, Ze se také ui¢astni regulace imunitni
odpovédi. Poc¢et védeckych praci vénovanych tlumi-
vym T-burikam klesl témér na nulu a vyraz ,,supre-
sorova T-burika“ se stal ve slusné imunologické spo-
le¢nosti tabu.

Shodou okolnosti prave v té dobé nékolik labora-
tori ukazalo, jak je vé&€tSina téch klont T-lymfocytu,
které by mohly byt autoreaktivni, odstrariovano uz
v brzliku. Zjistilo se také, Ze autoreaktivni T-lymfo-
cyty, které svému osudu v brzliku uniknou, upadaji
za urcitych okolnosti po setkani s autoantigenem do
stavu naprosté letargie, v némZ nemohou projevit své
Skodlivé sklony. Zdalo se, Ze t€mito dvéma mecha-
nizmy lze vysvétlit témeér vSechny vyznamné aspek-
ty imunologické tolerance. Aktivni mechanizmy za-
loZené na tlumivych burikach byly odloZeny jako
nepotrebné. Jevy, na jejichZ zakladé byly tlumivé
T-buniky popsany, vSak nebylo moZno jednodusSe
smést se stolu. A tak se po nékolika letech hypotéza
tlumivych bunék otrepala z porazky a zacala se po-
malu vracet na scénu.

Ocisténa poveést tlumivych bunék

Nékolik imunologti zjistilo, Ze tlumivé T-burky by
mohly byt prosté funkéné umléené bunky, jejichz
tlumivé ptisobeni je zaloZeno na tom, Ze ostatnim
T-bunkam vyjidaji ristové faktory a cytokiny. Poz-
déji se objevila teorie regulace imunitnich dé&ju pro-
stfednictvim dvou druhtt pomocnych T-buné€k (T, 1
a T,2), podle niZ prvni pomocné buriky silné podpo-
ruji zanétlivé reakce, které jsou podstatnou sloZkou
odhojovani transplantatt, druhé hlavné poméahaji B-
lymfocytiim vyrabét protilatky. Podstatné je, Ze cy-
tokiny (imunitni regula¢ni hormony, viz M. Lipoldo-
va, Vesmir 71, 509, 1992/9) produkované T 2
bunkami silné brzdi vyvoj a aktivitu bunék T,1,
a naopak cytokiny T,1 brzdi bunky T,2. Jako su-
presorové T-lymfocyty by tedy mohly ptisobit bunky
T,2. které by prosté svymi cytokiny (interleukinem-
4 a interleukinem-10) tlumily bunky T,1, a tim po-
tlacovaly odhojovani transplantatt. Pozdéji byly iden-
tifikovany jesSté pomocné T-lymfocyty T, 3, které
produkuji obzvlast i¢innou smes cytokint tlumicich
vyvoj T, 1, ale i cytotoxickych T-bune€k, a podporuji
produkci protilatek IgA. Za norméalnich okolnosti
buriky T3 zfejmé kliCovym zptisobem reguluji imu-
nitni odpovédi na sliznicich a brani tomu, aby sliz-
nice nebyly poSkozovany zanéty.

Experimentalni postupy, které byly ptivodné po-
psany pro povzbuzeni tlumivych bunék a navozeni
stavu imunologické tolerance, by tak selektivné vy-
volavaly pomnozeni a aktivaci klont typu T, 2 nebo
T,3, a tim automaticky brzdily aktivaci klont typu
T,1. V tomto pojeti by pak ,transplantac¢ni® tlumivé
T-buriky byly totozné s bunikami T, 2, ¢i spiSe T, 3.
Tento nazor dnes prevlada (viz obr. 4).

Zatimco tlumivé buriky se dockaly urcité rehabili-
tace, jejich tidajné antigenné spcifické produkty (tlu-

podniceni zanétu

produkce potlaéeni vyvoje T, 2

interleukin 4
interleukin 10

potlaéeni T, 1 produkce

potlaceni zanétu
pomoc B-lymfocytim
tvorba protilatek

4. Vzadjemna negativni regulace bunék T, 1 a T 2. RGzné typy T, bu-
nék produkuji rlizné cytokiny (tkariové hormony). Interferon-y (IFN-y)
produkovany buiikami T, 1 ma vyrazné prozanétlivé aéinky (a pfispi-
va tedy i k odhojeni transplantatu). IFN-y kromé toho vyrazné brzdi
vyvoj a aktivitu ,konkurenénich® T 2 bunék. Ty produkuji cytokiny
(napf. interleukin-4), které naopak stimuluji B-lymfocyty (producen-
ty protilatek). Cytokiny produkované T, 2 burikami (hlavné IL-4 a IL-10)

Imunitni reakce zavislé na buiikach T 2 (na protilatkach) jsou uéinné
obzvlasté v boji s extracelularnimi parazity (bakteriemi, mnohobu-
néénymi parazity), zatimco zanétlivé reakce zavislé na burnikach T, 1
se uplatiuji hlavné proti vnitrobunéénym parazitim (mykobakteri-
im, viram).

mivé faktory) se o¢iSténi nedockaly — dosud nikdo
nevyklonoval geny, které by je mély kédovat.
V poslednich letech se vSak objevilo nékolik publi-
kaci, které naznacuji, Ze by snad prece mohly exis-
tovat néjaké formy rozpustnych T-receptort ptiso-
bicich jako tlumivé faktory.

Infekéni tolerance T-bunék

Pocatkem 90. let skupina Hermana Waldmanna
v Oxfordu zjistila, Ze transplantac¢ni toleranci lze
u mySsi a potkantl navodit monoklonalnimi protilat-
kami vazajicimi se na koreceptory T-bunék CD4
a CD8. Tyto protilatky (na rozdil od jinych imuno-
supresiv) neptisobi ubytek T-lymfocytt. Zda se, Ze
navazanim na koreceptorovou molekulu pouze blo-
kuji jeji normalni funkci, takZe prislusny T-lymfocyt
dostane po rozeznani antigenu jen neuplny signal.
Déame-li dospélému experimentalnimu zvireti kme-
ne B injekci protilatek proti CD4 a zaroven mu trans-
plantujeme kousek ktiZe z geneticky odliSného kme-
ne A, transplantat se odhoji bud mnohem pozdéji,
nebo viibec. Dokonalého preZivani transplantatu se
da docilit i pri zna¢nych genetickych rozdilech mezi
kmeny A a B, a to jedinou injekci protilatky. Vypa-
da to jako tiZasné€ jednoduché navozeni trvalé tole-
rance.

Takto navozenou toleranci lze prenést na dalSiho
piijemce. Jestlize se T-buriky (CD4) z tolerantniho
zvirete prenesou do naivniho prijemce, jemuZ je opét
transplantovan kousek ktiZe z kmene A, po nékoli-
ka tydnech je moZno odebrat druhému tolerantni-
mu zvifeti T-lymfocyty, injikovat je dalsimu naivni-
mu jedinci a transplantovat mu kousek ktize kmene
A. To lze opakovat nejméné desetkrat za sebou
a v kazdé generaci je dosaZeno dokonalé tolerance
(obr. 5). Dulezité je, Ze kromé prvniho zvirete v ex-
perimentu uz u dalSich nejsou pouZity tlumivé pro-
tilatky proti CD4 ¢i CD8. Po nékolika opakovanych
prenosech jiz mezi pfendSenymi burikami nejsou
zadné burnky z prvniho zvifete. Pritom tolerovany
jsou nejen transplantaty z kmene A, ale i trans-
plantaty z kfiZencti kmene A a n€jakého geneticky
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z geneticky odliSného kmene B (Sedy) a zaroven
je ji injikovana jedna davka protilatky proti
molekule CD4 (anti-CD4). (2) Po nékolika tydnech
nastane stav imunologické tolerance ke Stépu.
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kozni transplantat z kmene B a zaroven jsou mu
injikovany T-lymfocyty z tolerantni mysi.
Transplantat preziva. Stejny postup lze
mnohokrat opakovat a vzdy vznikne stav
imunologické tolerance.
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uplné odliSného kmene C. KdyZ ale transplantuje-
me na zvife kmene B tolerizované proti kmeni A dva
oddélené kousky ktize z kmenti A a C, udrZi se jen
kousek z kmene A, zatimco kousek z kmene C je
rychle odhojen. Zda se, Ze prenaSené tlumivé bunky
v novém piijemci vyvolavaji vznik bunék stejnych
vlastnosti, tj. ,infikuji“ naivni T-buriky a d€laji z nich
buriky tlumivé.

Nejprijatelnéjsi vysvétleni je zaloZeno na kombinaci
nékolika zakladnich imunologickych principt: Do-
stane-li prvni zvife transplantat a zaroven dostatec-
nou davku blokujici protilatky proti CD4, rozeznaji
jeho T-lymfocyty pfislusné cizorodé antigeny na po-
vrchu dendritickych buné€k vystavujicich antigen (viz
obr. 2). V této uvodni fazi, kdy se rozhoduje o tom,
jak budou T-buriky na rozeznani antigenu reagovat,
zabrani protilatka anti-CD4 ti¢asti molekuly CD4 na
prenosu signalu. T-burika tak dostane pozménény
signal, ktery zptisobi, Ze se za¢ne dé€lit a diferencovat
na burku typu T, 2 ¢i T, 3. Za normélnich okolnosti
by se diferencovala na T}, 1, ktera by pak v transplan-
tatu vyvolala destruktivni zanét (viz obr. 6). Tento
mechanizmus (viz ramecek) také vysvétluje, pro¢
bude jakykoli dalsi prijemce tolerovat i transplantat
pochazejici z kiizence kmenu A a C. Je tomu tak
proto, Ze na bunkach vystavujicich antigen se
v takovém transplantatu budou shlukovat naivni
T-buriky, z nichZ n€které rozeznavaji antigeny A, jiné
antigeny C, ale vSechny budou ve stejném cytokino-
vém prostredi vytvoreném prenesenymi burikami
T,2/T,3. Kdyz ale jednomu zvireti dame dva oddéle-

6. OdliSnosti normalmi stimulace T-lymfocytl od defektni stimulace
v pfitomnosti protilatek proti CD4. Dendritické buriky (DC) v trans-
plantatu vystavuji prekurzorim pfijemcovych T, bunék mnozstvi ci-
zorodych peptidi; souhrou signalii od nékolika receptort je vyvola-
no bunééné déleni a vyvoj zralych T, bunék, kiteré pak ve velkych
mnozstvich putuji do transplantatu a vyvolavaji v ném destrukéni
zanét.

Aby mél signal pochazejici od TCR ,,spravnou” kvalitu a spravné
c¢asové trvani, musi se ho ucastnit koreceptor CD4. Pokud je tGcast
molekuly CD4 na rozpoznani antigen( blokovana protilatkami, je
povaha signalu od TCR kvalitativné odliSna (znazornéno prazdnou
Sipkou) a kone¢ny vysledek signalizace je odliSny — vznikne klon
bunék charakteru T2 nebo T3, které sekretuji vyrazné protizanétli-
vé cytokiny.



né transplantaty, jeden z kmene A a druhy z kmene
C, prenesené bunky T,2/T,3 se budou hromadit
a vytvaret potrebné ,tolerogenni“ cytokinové prostre-
di jen v transplantatu A, nikoli v transplantatu C.
(V ném bude nerusené probihat vyvoj prozanétlivych
bun€k typu T, 1, které nakonec zpusobi jeho odho-
jeni.)

Z neznamych dtivodu protilatky (anti-CD4) funguji
nejlépe u mysi a potkanti. Transplantaéni centra se
nemohou dopustit ZzAdného riskantniho zdkroku na
lidech — ostatné uispéSnost transplantaci je vysoka,
standardni imunosupresiva funguji docela dobre.
BohuZel je vSak pacient musi brat doZivotné, a tim
je celkové oslaben jeho imunitni systém. Klinické
pokusy spocivaji jen v modifikacich standardniho
postupu. Takovou modifikaci by tedy bylo pouziti
anti-CD4 navic k béZné pouZivanému imunosupre-
sivu (napf. cyklosporin A). Ale to jsou presné pod-
minky, za nichZ anti-CD4 nemuZe fungovat! Princip
pouZiti této protilatky je totiZz zaloZen na tom, Ze
T-burikky norméalné funguji - jsou-li brzdény stan-
dardnim lé¢ivem, ucinek protilatky se nemuzZe pro-
jevit. TakZe na pripadné klinické vyuZiti téchto vé-
decky neobycejné zajimavych objevli si asi budeme
muset jeSté pockat. Zatim probihaji klinické studie
pouZiti anti-CD4 v 1é¢bé nékterych autoimunitnich
onemocnéni.

Zbyva také jesté otazka, jestli se nové omilostné-
né tlumivé T-buriky uplatriuji i pfi normalni regula-
ci tolerance vii¢i autoantigentim, nebo jestli jsou to
jen jakési experimentalni artefakty vyvolané nepri-
rozenymi zasahy. Zda se, Ze jsou.

Zdanlivé chytré hypotézy

Historie kolem tlumivych T-bunék, I-J a tlumivych
faktorti poodhalila nékteré negativni stranky toho,
jak se n€kdy lehkomyslné€ prejimaji sviidné zné&jici
hypotézy. Urcité se neblaze projevilo i to, Ze pred 15—
20 lety zdaleka nebyly metody molekularni biologie
na dnesni urovni. Dnes je nemyslitelné, aby se pri-
1i§ spekulovalo o n&jakém ,faktoru®, aniZ by byl klo-
novan a dukladné molekularné charakterizovan.
Pozoruhodn4 byla i tabuizace tématu, kdyZ se uka-
zalo, Ze s tlumivymi burnikami je néco v neporadku.
Celkové ale ona aféra pfinesla i néco pozitivnhiho —
lidé si znova pripomnéli, Ze musi byt trochu opatr-
né&jsi s prejimanim zdanlivé chytrych hypotéz a zZe se
v biologickych védach neobejdeme bez solidnich
molekularnich zakladt. Doufejme, Ze se prece jen
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PRAVDEPODOBNY MECHANIZMUS VZNIKU
~INFEKCNIi TOLERANCE*

Regulaéni bunky vyluéuji cytokiny (IL-4, IL-10. TGF-),
které brani rozvoji zanétu a diferenciaci prozanétlivych
T,1. Pfeneseme-li regulaéni buriky do nového pfijemce,
ktery dostane stejny transplantat jako prvni pfijemce,
pfenesené regulaéni buiiky T,2 nebo T, 3 se shluknou
okolo bunék vystavujicich antigen, rozeznaji cizorodé
antigeny a zacnou vylucovat tlumivé cytokiny. Zaroven
se kolem stejnych bunék vystavujicich antigen zaénou
shlukovat pfijemcovy naivni T-buiiky a poznavat cizo-
rodé antigeny. Pod vlivem cytokinového prostredi vy-
tvofeného pfenesenymi burikami T,2 &i T, 3 se za¢nou
diferencovat opét na bunky typu T,2/T 3, a nikoli T,1 -
tj. tato smés cytokinti ma na vyvoj naivnich, antigenné
specifickych T-bunék shodou okolnosti podobny vliv
jako protilatka blokujici funkci CD4. Po néjaké dobé se
tedy v novém prijemci namnozi opét antigenné specific-
ka populace T 2/T, 3, ktera chrani transplantat pfed uto-
kem T,1, a tu zase mizZeme pfenést do dalSiho pfijem-
ce, kde v pritomnosti transplantatu vyvola opét vznik
tlumivych bunék.

dockame praktického vyuziti znalosti o on€ch regu-
la¢nich T-burikach pfi transplantacich ¢i 1é¢bé au-
toimunitnich onemocnéni a snad také naopak pri
imunoterapii nadorovych onemocnéni. o
Na vyzkumu imunologické tolerance se v 60. a 70. letech vyznam-
nym zpusobem podilela ,prazska Skola“ zaloZena Milanem Has-

kem a reprezentovanda jmény: Jan Klein, Pavol a Juraj Ivanyi, Pe-
ter Démant a Ivan Hilgert, pozdé&ji Vladimir Holari.

/Tematika tohoto ¢lanku byla rovnéZ podporovana granty GA204/
96/0674 a GA310/93/0207/.
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