jam, spada az do obdobi vzniku zemédél-
stvi, se kterym se poji usedly zplisob zivota
ve velkych populac¢nich hustotach spojeny
s potiebou kazdodenni tvrdé fyzické pra-
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Regula¢ni T-lymfocyty (Treg) jsou jiz skoro
20 let v centru pozornosti imunologt z celé-
ho svéta. Spravné by se jim mélo rikat ,,supre-
sorové® nebo ,tlumivé“ T-lymfocyty, ale tyto
nazvy byly pred vice nez 30 lety zdiskredito-
vany v pozoruhodné aféfe, o které si ¢tenari
Vesmiru mohli jiz pred lety pfecist (Vesmir
78, 565, 1999/10). V roce 1995 ale vysla zasad-
ni publikace japonskych autord,! kterd tyto
bunky rehabilitovala (i kdyz v trochu pozmé-
néné podobé¢). Od té doby byly publikovany
tisice ¢lankt o téchto burikach, které zabra-
nuji propuknuti autoimunitnich chorob a ¢as-
te¢né nas chrani proti imunopatologickym
reakcim provazejicim prili§ intenzivni imu-
nitni odpovédi (viz Vesmir 80, 668, 2001/12).
Po celou tu dobu se badatelé snazi zjistit, kte-
ré bunééné a molekuldrni mechanismy jsou
zodpovédné za jejich tlumivé ucinky. Uka-
zuje se, ze Treg fadou takovych mechanismt
disponuji. Na bunééné irovni mohou jednak
pusobit pfimo na jiné T-lymfocyty (pomoc-
né nebo cytotoxické) a branit jejich aktiva-
ci. Mohou ale také ptisobit nepfimo tak, ze
negativné ovliviiuji dendritické bunky, kte-
ré v imunitnim systému funguji jako ,bunky
prezentujici antigen® — predkladaji na svém
povrchu fragmenty antigent T-lymfocyttim,
kterym poskytuji i dalsi nezbytné ,kostimu-
la¢ni® signaly. V téchto procesech hraji za-
sadni roli povrchové molekuly dendritickych
bun¢k zvané CD80 a CD86, které se vazou
na kriticky kostimulacni receptor T-lymfocy-
t zvany CD28.

Pokud jde o molekuldrni mechanismy pt-
sobeni Treg, je znamo, Ze produkuji tlumi-
vé cytokiny (proteinové ,hormony® imunit-
niho systému) zvané interleukin-10 a TGF-p,
které potlacuji aktivaci dendritickych bunék
a T-lymfocytt. Treg ale mohou také piimo
zabijet dendritické bunky pomoci stejnych
molekuldrnich mechanismi, jaké pouzi-
vaji cytotoxické (,zabije¢ské®) T-lymfocyty.
Treg maji na svém povrchu velké mnozstvi
vysokoafinniho receptoru pro cytokin inter-
leukin-2, ktery je potfebny pro plnou akti-
vaci jinych T-lymfocytti, takze mohou velmi

1) Sakaguchi a spol.: J. Inmunol. 155, 1151, 1995.
2) Proc. Natl. Acad. Sci. USA 110, E2116, 2013.
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ce a vytvareni zasob. S Gsvitem zemédélstvi
zkratka vznikla k val¢eni rada novych divo-
dt a novych pfrilezitosti. (Science 341, 270—
273, 2013) ﬁo

ucinné tento stimulacni cytokin vychytavat.
Na povrchu Treg je také velké mnozstvi inhi-
bi¢niho receptoru zvaného CTLA-4 (CD152).
Tento receptor je znamym protihrd¢em zmi-
néného kostimula¢niho receptoru CD28.
Bunky Treg tedy mohou na povrchu dendri-
tickych bunék vychytat vétsinu stimula¢nich
molekul CD80 a CD86, takze jich pro akti-
vaci konvenénich T-lymfocytli uz neztistane
dost.

Poslednim zajimavym pfispévkem do dis-
kuse o tom, které mechanismy jsou pro imu-
nosupresivni ptisobeni Treg nejdtlezitéjsi,
je nova publikace z laboratofe ,,guru® obo-
ru Shimona Sakaguchiho.? Japonsti badate-
1é 8li ponékud neobvyklou cestou — rozhodli
se vytvorit ,umélé” Treg. Ukazalo se, Ze fe-
Seni je prekvapivé jednoduché — stacilo vzit
T-lymfocyty z mysi, u kterych byl technikou
genového knock-outu vyfazen gen kédujici
interleukin-2, a jinou transgenni manipula-
ci v nich vynutit silnou produkci inhibi¢niho
receptoru CTLA-4 (fungoval i CTLA-4, kte-
ry nemél cytoplazmatickou c¢ast, a tudiz ne-
byl schopen aktivni signalizace, ale pouze
vazal své ligandy CD80/86). Jakmile byly
takto dvojité geneticky modifikované T-lym-
focyty stimulovany antigenem (tj. bunikami
prezentujicimi antigen), stalo se z nich co-
si funkéné prakticky nerozeznatelného od
Treg. Tyto ,umélé” Treg fungovaly nejen v in
vitro testech, ale byly i schopny v mysich po-
tlacovat modelové autoimunitni onemocnéni.

Zavéry této prace jsou dvoji. Za prvé vice-
méné dokazuji, Zze hlavni molekuldrni me-
chanismy ptsobeni Treg jsou zaloZeny na
vychytavani interleukinu-2 a kostimulac¢nich
molekul CD80/CD86, coz brani ucinné akti-
vaci konvencnich T-lymfocytt, které oba tyto
faktory potfebuji. Za druhé ukazuji celkem
snadnou cestu, jak lze pomérné jednodu-
Se pfipravit umélé, geneticky modifikované
Treg, které by se daly klinicky pouzit pro po-
tla¢eni nezadoucich imunitnich reakci (odho-
jovani transplantatu, autoimunitni choroby).
Takové umélé Treg by se teoreticky daly pfi-
pravovat z pacientovych vlastnich T-lymfo-
cytt, tedy individudlné ,na miru“. Redlnost
takovychto praktickych aplikaci se ale samo-
zfejmé ukaze teprve ,za provozu®, béhem bu-
doucich naro¢nych klinickych testt. =



