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kde neni tvorba lidsko-zvifecich chimér vy-
slovné zakazana. Nakauchi ziskal Sestilety
grant v celkové vysi pies 6 miliont dolarti od
California Institute for Regenerative Medici-
ne, ktery mize ,utratit“ pouze v Kalifornii.
A tak se japonsky biolog stéhuje do nové zafi-
zenych laboratofi na Stanfordové univerzité.

I tady se ale bude muset Nakauchi vypota-
dat s urcitymi standardy. Americkd vyzkum-
na pracovisté musi brat zfetel na to, zda pfi
vnaseni lidskych bunék do zvirat nedocha-
zi k tvorbé lidskych pohlavnich bunék v po-
hlavnich zlazach zvifete. Kromé toho je vé-
novana zvlastni pozornost experimentim,
pii kterych by vznikala zvifata s lidskymi
bunkami v mozku. Ani jednu z téchto kom-
plikaci nelze pti Nakauchiho planovanych
pokusech vyloudit.

Pokud by se ve varlatech chimérickych kan-
cti vytvarely lidské spermie a ve vajecnicich
chimérickych prasnic lidskd vajicka, pak by
pti pareni takovych chimér vznikaly nejen
prase¢i zarodky, ale také nezivotaschopné
zarodky kfizenct prasete a ¢lovéka (po oplo-
zeni praseciho vajicka lidskou spermii nebo
po oplozeni lidského vajicka kanci spermii).
Mohla by vSak vznikat i lidskd embrya, kte-
ra by se vyvijela v téle prasnice. Tomuto etic-
ky tézko ptijatelnému procesu je v§ak mozné
zabranit celkem jednoduse tim, Ze se zabrani
vzajemnému pafeni chimér.

Pokud by se v mozku prasete objevily lid-
ské bunky, zalezelo by hodné na tom, jaky
by byl jejich podil v nervové tkani a jaky typ

Kdo pomaha

lidskych bunék by se vytvarel. Namisté je ale
notna davka opatrnosti. Jak ukazaly nedav-
né pokusy na mysich,* ptekvapivé vyznamny
vliv na funkce zvifectho mozku mohou mit
lidské gliové burnky, jez byly dlouho povazo-
vany jen za jakysi ,podptrny tym“ neurond.

Také ,,znecdi$téni® mozku chiméry lidskymi
bunkami se d4 zabranit. Védci by do prase-
¢iho zarodku vnaseli bunky, které by v sobé
nesly jakousi ,,¢asovanou bombu“ v podobé
genu spoustéjictho smrt bunky. Tento sebe-
vrazedny gen by byl uveden do chodu pouze
v ptipadé, ze by se ptivodné pluripotentni
bunka vydala v organismu chiméry na pro-
fesni dradhu nervové bunky. V jinych typech
bunék by ziistal sebevrazedny gen spolehli-
vé ,zajistén“. Nemohl by proto napachat v té-
le chiméry zadné $kody naptiklad na lidské
slinivce, srdci nebo jatrech.

I kdyby se podafilo vyfesit vySe zminé-
né problémy, budou se nad produkci orga-
nu pro transplantace lidsko-zvifecimi chi-
mérami vznaset dal$i neprijemné otazniky.
Nemiize se s organem vnést do téla pacien-
ta naptiklad nebezpecny virus? Dalsi velkou
neznamou pfedstavuji molekuly, které pro-
niknou v chimére z prasecich tkani do lidské-
ho organu. Co kdyz jejich pfitomnost spusti
v téle nezadouci obrannou reakci imunitniho
systému?

Zda se, ze odpovédi na tyto otazky bude-
me znat uz brzy. Jen co si Hiromitsu Nakau-
chi vybali na Stanfordové univerzité kufry
a pusti se do prace. o

B-lymfocytum
produkovat protilatky?

Imunitni systém je pFipraven reagovat na napadeni organismu nékolike-
rym zpusobem. V rdmci antigenné specifické obrany nasazuje proti mi-
mobunéénym patogeniim obvykle buriky Th2 a B, kieré produkuji anti-
genné specifické protildtky. Proti vnitrobunécnym patogeniim jsou urceny
butiky Thi, které vyvoldvaji lokdlni zdnéilivou reakci. A existuje také né-
kolik moZnosti nespecifické obrany, pri niz jsou cizorodé cCdstice a buriky
napt. polykdny a niceny fagocyty, oznaceny a rozbity kaskdadou komple-
mentu, piisobl na né interferony ap.

Jedna ze zakladnich véci, které se v posled-
nich nejméné patndcti letech dozvidali stu-
denti zakladniho kurzu imunologie, bylo, ze
existuji dva zékladni typy pomocnych T-lym-
focyti (Th) — Thl a Th2. Oba tyto typy bu-
nék se lisi od jinych typt T-lymfocytt tim, ze
na jejich povrchu se nachazi funkéné dilezi-
ty povrchovy protein zvany CD4.

Thl jsou klicovymi bunkami zanétlivého
typu imunitni odpovédi, ktery je ti¢inny hlav-
né proti vnitrobunéénym parazitiim; kromé
jiného tyto bunky spolupracuji s makrofa-
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gy a stimuluji je k pfeméné v tzv. aktivované
makrofagy, které dokazou daleko 1épe likvi-
dovat nékteré pohlcené mikroorganismy.

Th2 byly naproti tomu prezentovany ja-
ko bunky, které uc¢inné pomahaji aktivovat
B-lymfocyty, jez pak ve velkém mnozstvi pro-
dukuji razné typy protilatek (imunoglobuli-
nil). Protilatky jsou pak G¢innymi zbranémi
proti mimobunéénym (extracelularnim) pa-
razitim. Rozhodnuti mezi zanétlivym a pro-
tilatkovym typem imunitni odpovédi je pro
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1. Schematické znazornéni lymfatické uzliny a sekun-
darniho lymfoidniho folikulu.

Nahore: Schematicky prurez lymfatickou uzlinou.
Dole: Zvétsena cast sekundarniho lymfoidniho foli-
kulu; ve zvétSeném vyrezu jsou vidét kritické mezibu-
nééné interakce mezi lymfocyty B, Tfh a folikularni-
mi dendritickymi burikami ve svétlé zéné.

Lymfatické uzliny jsou organy, ve kterych probihaji
hlavni faze antigenné specifickych imunitnich reakci.
S ostatnimi organy a tkanémi jsou propojeny siti lym-
fatickych a krevnich cév. Lymfatické cévy sbiraji lym-
fu z tkani, privadéji ji do lymfatickych uzlin a odtud ji
odvadéji spolu s ¢asti lymfocytt do krevniho recisté.
Lymfatické cévy, které privadéji do uzlin lymfu a s ni
pripadné antigeny a tzv. bunky prezentujici antigen
(APC) z tkani, se nazyvaji aferentni cévy. Ty, které
z uzlin odvadéji s lymfou do krevniho obéhu (a po-
sléze do tkani) zralé efektorové lymfocyty, se nazy-
vaji eferentni cévy. V uzlinach (a podobné ve slezin€)
dochazi k anatomicky optimalné organizovanému
styku lymfocytti T a B s rdznymi druhy APC, k akti-
vaci, opakovanému déleni (proliferaci), diferenciaci
a kone¢nému vzniku plazmatickych bunék produkuji-
cich velka mnozstvi vysokoafinnich protilatek. Kazda
uzlina je prokrvena - vstupuje do ni arterie a odcha-
zi z ni véna. Arterialni krvi jsou do uzlin pfinaseny
i Eerstvé vzniklé (,naivni”) lymfocyty z kostni dre-
né a z thymu. Ty prestupuji do uzlin pfes cévni sté-
nu. Nové vzniklé lymfocyty se tedy dostavaji z mista
svého vzniku v primarnich lymfoidnich organech do
sekundarnich lymfoidnich organid krevnim recistém
a opoustéji je posléze eferentnimi lymfatickymi céva-
mi, jimiZ se dostavaji do krevni cirkulace a odtud do
tkani, kde jich je zapotrebi.

V periferni (korové) oblasti se nachazi mnozstvi pri-
marnich lymfoidnich folikult - shlukd pFevazné ,na-
ivnich” B-lymfocytti, které se doposud nesetkaly
s antigenem. Poté, co je do lymfatické uzliny zanesen
cizorody antigen (z poranéné nebo infikované tka-
né), se tvori sekundarni lymfoidni folikuly, ve kterych
probiha intenzivni vzajemna stimulace specifickych
B-lymfocyt a pomocnych T-lymfocyta (Tfh).

Oblast sekundarniho folikulu, ve které dochazi k in-
tenzivnimu déleni a diferenciaci B-lymfocytt, se na-
zyva germinalni (zarodec¢né) centrum; histologicky
v ném lze dobfe rozlisit tzv. tmavou a svétlou zénu,
kde probihaji riizné faze téchto déji. Antigeny jsou
B-lymfocytim predkladany aktivnim zptisobem foli-
kularnimi dendritickymi burikami (FDC). Buiiky Tfh
jsou predtim stimulovany jinym typem APC, dendri-
tickymi burikami (DC) a makrofagy v dferiové oblasti
lymfatické uzliny (T-bunécna z6na).

organismus zdsadné dulezité - je-li chybné,
muze to mit fatalni dtsledky, protoze se pro-
ti urcité infekci zvoli $patné, neicinné zbra-
né.

Zakladni ucebnicovou pravdou i naddle
zlstavd, ze Thl a Th2 jsou jacisi nesmifitelni
soupefi, kteff se pomoci jimi vylu¢ovanych
regulac¢nich proteint zvanych cytokiny na-
vzajem potlacuji, a brani tak rozvoji konku-
ren¢niho typu imunitni odpovédi. To dava
vétSinou smysl, protoze pokud se imunitni
systém rozhodne spravné a zahaji napf. pro-
ti infekci extraceluldrni bakterii protilatko-
vou odpovéd, bylo by zbyte¢né, ba dokonce
$kodlivé soucasné aktivovat neucinné me-
chanismy zanétlivé (a naopak).

O tomto schématu bylo od pocatku znamo,
Ze je znacnym zjednodusenim redlné situace,
nebot existuje mnoho klond T-lymfocytd,
které jsou ,trochu Thl, trochu Th2 U vétsi-
ny infekci dochazi paralelné k obéma typtim
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reakce, ale zpravidla jedna z nich prece jen
pomérné vyrazné pievazuje.

Pfed osmi lety bylo toto jednoduché sché-
ma naruseno objevem dalsi subpopulace na-
zyvané Th17. Tyto bunky produkuji cytokin
interleukin 17 a jsou svymi prozanétlivymi
vlastnostmi ponékud podobné Thl; jejich vy-
znamnou roli je stimulace nejhojnéjsiho typu
bilych krvinek, neutrofilnich granulocytt.

Daleko vyznamnéjsi je ale zména tohoto
ucebnicového schématu, ke které doslo po-
stupné v nékolika poslednich letech. Ukaza-
lo se totiz, Ze existuje jesté dalsi subpopulace
Th-bunék, zvana folikularni pomocné T-lym-
focyty (Ttfh). To jsou ziejmé ty ,pravé“ po-
mocné bunky spolupracujici s B-lymfocyty
stimulovanymi piedtim rozeznanim specific-
kého antigenu.

Kontakt s bunkami Tth vede k pomnozeni
daného klonu B-bunc¢k a jejich konecné di-
ferenciaci v plazmatické bunky produkuji-
ci velka mnozstvi vysokoafinnich protilatek.
Pomoc Tth bunék B-lymfocyttim je zalozena

SLOVNICEK

bazofil - druh bilé krvinky (leukocytu)

eosinofil - druh bilé krvinky (leukocytu)

Zirna burika (mastocyt) - tkarova bunka podob-
ni bazofilu, obsahujici histamin, heparin a dalsi
mediatory alergickych ¢i zanétlivych reakci
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Abstract: Folicular T helper
lymphocytes (Tfh) were
recently identified as a novel,
fundamentally important
subpopulation of helper T cells.
Tfh are the major cell type
providing help to B lymphocytes
in their terminal differentiation
into plasma cells producing
high-affinity antibodies. Thus,
Tth cells apparently play the
role previously assigned to Th2
lymphocytes.

INZERCE

na sekreci cytokint (hlavné IL-21 a IL-4, ale
i nékterych dalsich) a pfimém mezibuné¢-
ném kontaktu zprostfedkovaném nékolika
pary adhezivnich a signaliza¢nich povrcho-
vych molekul. Pro B-lymfocyty je mezi nimi
nejdilezitéjsi interakce mezi kostimula¢nim
receptorem B-lymfocytti CD40 a jeho ligan-
dem (membranovym cytokinem) na povrchu
aktivovanych Tth zvanym CD40L. Spekt-
rum cytokinti produkovanych bunikami Tth
pti kontaktu s B-lymfocyty rozhoduje o tom,
jaké typy (»izotypy®) protilatek budou pro-
dukovany (lidské IgGl, IgG2, Ig3, IgG4,
IgA, IgE).

Zajimavé je, ze kontakt s B-lymfocyty
ovliviiuje i samotné Tfh bunky (optimali-
zuje a stabilizuje se jejich schopnost produ-
kovat cytokiny a stimulovat B-lymfocyty).
Dilezitou roli pfi tom zfejmé hraje kosti-
mula¢ni molekula zvand ICOS (CD276)
na povrchu Tfh, kterd je podobnd klicoveé-
mu kostimula¢nimu receptoru T-lymfocytt
CD2s8.

Termin ,folikuldrni“ v ndzvu této zdsad-
ni subpopulace pomocnych T-lymfocytt po-
chéazi z toho, ze tyto bunky jsou pfitomny
v sekundarnich lymfoidnich folikulech (obr.
1). To jsou morfologicky dobie definované
utvary (organizované shluky tisict bunék)

v lymfatickych uzlinach ¢i sleziné, o kterych
bylo jiz ddvno znamo, Ze v nich dochdzi ke
spolupraci mezi pomocnymi T-lymfocyty
a B-lymfocyty. Dal$imi davno znamymi bun-
kami typickymi pro lymfoidni folikuly jsou
tzv. folikuldrni dendritické bunky, které na
svém povrchu zachycuji a hromadi antigeny
a pfedkladaji je B-lymfocytim.

Co tedy vlastné maji na starosti bunky Th2,
kdyz nyni vime, ze pomoc B-lymfocytim
poskytuji hlavné jejich bratranci Tfh? Jejich
zakladni funkci je zfejmé ochrana pfed ex-
tracelularnimi parazity vcetné velkych mno-
hobunéénych parazitt. Spolupracuji pti tom
zejména s bazofily, eosinofily a zirnymi bun-
kami. Dtlezita je podpora produkce protila-
tek izotypu IgE, které se vazou na vysoko-
afinni Fc receptory na povrchu téchto tii
typt bunék. V téchto déjich se uplatnuji
hlavni cytokinové produkty bunék Th2, in-
terleukiny 4 a 13.

O jednom slavném harvardském profeso-
rovi se fika, ze své prednasky zahajoval varo-
vanim: ,Polovina z toho, co vam budu rikat,
pravdépodobné nebude za deset let pravda;
problém je, ze nevim, kterd polovina to je.
Pfehodnocenti role Th2 a Tth je typickym pii-
kladem takové zmény ucebnicovych ,zaklad-
nich faktt“ o
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