Testosteron a hodné strevni bakterie
chrani pred autoimunitami!

Imunitni systém neustale odstranuje z nase-
ho téla poskozené nebo vice ¢i méné abnor-
malni bunky — napfiklad ty, které jsou infi-
kovany nitrobunéénymi parazity. Rozeznava
tedy nejen to, co je organismu cizi (napi. mik-
roorganismy proniknuvsi do téla), ale i néco,
co je de facto organismu vlastni. Na zdravé
bunky organismu vlastni v§ak za normalnich
okolnosti imunitni systém neuatoci — fikame,
Ze je vici nim tolerantni.

Mechanismy imunologické tolerance jsou
dvojiho typu. Prvni, centralni tolerance je za-
loZena na tom, Ze potencialné autoreaktivni
lymfocyty (tedy ty, které by rozeznavaly s vy-
sokou afinitou jakékoli pro né dostupné auto-
antigeny) jsou eliminovany béhem ranych
stadii svého vyvoje — lymfocyty B v kostni
dfeni a lymfocyty T v brzliku (thymu). Po-
kud se totiz v onom citlivém vyvojovém ob-
dobi cokoli silné navaze na specifické an-
tigenni receptory téchto bunék, vyvola to
signaly, které spusti sebevrazedné (apopto-
tické) mechanismy a takovéto potencialné
$kodlivé lymfocyty bud zahynou, nebo upad-
nou do hlubokého ttlumu.

Mechanismy centralni tolerance ale ne-
jsou dokonalé, a tak je potieba jesté zaloz-
nich mechanismi periferni tolerance. Ty jsou
zalozeny hlavné na nékolika typech regulac-
nich T-lymfocytl (T,,). Témto buiikdm se
také rika supresorové “hebo tlumivé T-lymfo-
cyty. Poznamenejme vSak, ze podobné tlumi-
vé ucinky ma i nékolik jin}'lch druht imunit-
nich bunék, které tak pfispivaji k periferni
toleranci.

Pokud ovSem mechanismy imunitni tole-
rance selzou, mohou vypuknout vice ¢i méné
zavazna autoimunitni onemocnéni. Ta mo-
hou byt zptisobovana jak autoreaktivnimi
protilatkami [napf. myasthenia gravis (auto-
protilatky proti acetylcholinovému recepto-
ru), systémovy lupus erythematodes (auto-
protilatky proti DNA, RNA a histontim)|, tak
autoreaktivnimi cytotoxickymi (T,) nebo za-
nétlivymi (Th,, Thy;) T-lymfocyty Gtocicimi
proti nékterym zdravym bunkam a tkdnim,
jako by byly infikované (napf. diabetes 1. ty-
pu, roztrousena skleréza, chronické zané-
ty tenkého stfeva, zaludku nebo §titné zlazy,
revmatoidn{ artritida, lupénka).

Napadnym rysem autoimunitnich onemoc-
néni je, ze vétSina z nich postihuje mnohem
castéji zeny nez muze. Zatimco roztrousenou
sklerézou a revmatoidni artritidou trpi zeny
2-3krat castéji nez muzi, u pomérné casté

autoimunitni destrukce $titné zlazy (Hashi-
motova thyroiditida, H. struma), systémové-
ho lupusu, Sjogrenova syndromu (poskozeni
slinnych a slznych zlaz) nebo u autoimunit-
niho poskozeni jater je tento pomér az 10:1.
Zajimavé je, ze v piipadé diabetu 1. typu, kte-
ry se vétsinou objevuje v piedpubertdlnim
véku, se tato pohlavni zavislost neprojevuje.
Projevy nékterych autoimunitnich onemoc-
néni (napf. revmatoidni artritidy ¢i roztrou-
$ené skler6zy) se v téhotenstvi zmirnuji, za-
timco u jinych (systemovy lupus) se zhorsuji.
To vsechno ukazuje, ze ziejmé existuje jakasi
souvislost s hormonalnim prostfedim — bud
muzské pohlavni hormony pfimo ¢i nepfi-
mo brani rozvoji autoimunity, nebo naopak
zenské hormony néjak vznik autoimunity
podporuji.

Pfi studiu mechanism@ autoimunitnich
onemocnéni se velmi casto vyuziva specidl-
niho kmene mysi zvaného NOD (,,non-obe-
se diabetic*), ktery je velmi nachylny ke
spontannimu vzniku autoimunitniho dia-
betu obdobného lidskému onemocnéni.
U téchto mysi je casto, ale ne vzdy, pozo-
rovana vys$i nachylnost k tomuto onemoc-
néni u samic nez u samct (obvykle pomér
2:1). Tento pomér se kupodivu vyrazné li-
$1 u raznych chovll téchto zvifat — v ¢im
sterilnéjsich (hygienictéjsich) podminkach
jsou tyto mysi chovany, tim nachylnéjsi jsou
k onemocnéni a tim mensi je rozdil v na-
chylnosti mezi samci a samicemi. Kastrace
samci jejich nachylnost k chorobé zvysu-
je, zatimco podavani androgennich hormo-
nl samicim ma ochranny uc¢inek. Pokud se
pracuje s bezmikrobnimi mySkami kmene
NOD, odchovanymi od sterilniho porodu
ve striktné sterilnich podminkach, takze ne-
maji zadné bakterie ani ve stfevech, nepozo-
ruje se zadny pohlavm rozdil v nachylnostl
k autoimunitni chorobé.!

Mysi kmene NOD byly pouzity také ve
dvou nedavnych studiich zvefejnénych v pro-
minentnich casopisech, které vrhaji na onu
podivnou hormonalni a ,hygienickou® za-
vislost autoimunit trochu vice svétla. Prvni
studie mezindrodniho (prevazné kanadské-
ho) tymu? zjistila, Ze osidleni stftevniho trak-
tu novorozenych NOD mysek obvyklymi
komenzalnimi bakteriemi je provazeno zvy-
Senim hladiny testosteronu v krvi a chréani
pred vznikem autoimunitniho diabetu. Po-
kud byly pfeneseny stfevni bakterie z dospé-
lych samcti do stfev novorozenych samicek,
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vedlo to ke stejnym vysledkiim (zvyseni tes-
tosteronu, ochrana proti diabetu). Autofi te-
dy udinili zavér, ze stievni mikrobialni fléra
ovlivituje hormonalni rovnovdhu a nachyl-
nost k autoimunitnimu onemocnéni. Bylo ale
zfejmé, ze souvislost mezi pohlavnimi hor-
mony a druhovym slozenim stfevniho mikro-
biomu je oboustranna — bé¢hem pohlavniho
dospivani vznikl vyrazny rozdil v druhovém
spektru stfevnich bakterii samcti a samic.
Vysledky dalsi prace chicagské laboratote3
tyto vysledky potvrzuji a vyznamné rozsiiu-
ji. Autofi zjistili, Ze kastrace samcti kmene
NOD vede ke zméné slozeni jejich stievniho
mikrobiomu tak, Ze se zacind podobat sami-
¢imu mikrobiomu. A ¢im je mu podobnéjsi,
tim vy$si je nachylnost ke vzniku diabetu. Au-
tofi prace dale s pomoci modelu kontrolova-
ného osidlovani bezmikrobnich zvifat iden-
tifikovali dva druhy stfevnich bakterii, které
ovliviiuji nachylnost k diabetu; je ale ziejmé,
ze takovych bakterif, resp. jejich kombinaci
je mnohem vice. Velmi zajimavé bylo zjistént,
Ze samotna umeéle udrzovana vysoka hladina

testosteronu protektivni ti¢inek neméla — mu-
sela byt kombinovana se ,spravnym® sloze-
nim mikrobialni stfevni fléry. Logicka otazka
samoziejmé je, jaké zmény v imunitnim systé-
mu jsou vyvolany onou protektivni kombina-
ci testosteronu a stfevni flory. Vysledky této
studie jsou v tomto sméru trochu paradoxni
- na jedné strané¢ bylo pozorovano zmnoze-
ni tlumivych makrofdg M2 ve slinivce bfis-
ni (coz by bylo v souladu s potlacovanim de-
struktivni autoimunitni zanétlivé reakce), na
druhé strané ale dochazelo ke stimulaci pro-
dukce dvou typickych prozanétlivych cytoki-
nt, interleukinu-l a interferonu-gama.

Je zfejmé, Ze onomu mimoradné slozitému
systému vzdjemnych interakci mezi stfevnim
mikrobiomem, produkty jeho metabolismu,
pohlavnimi hormony a imunitnim systémem
prozatim rozumime jen velmi malo. Dtklad-
néjsi znalosti o tomto fascinujicim systému
mohou pfinést velmi dilezité plody — prak-
tické metody 1é¢by a prevence autoimunit-
nich chorob a mozna i jinych poruch imunit-
niho systému. =
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| ve vychodni

-vrope?

Ochrana pfirody je vzdy tak trochu béh proti  ,,celokontinentalné® chranéné ptaky spadaji-

proudu. M4 branit to, co v danou chvili mizi,
a zajistit tomu pfeziti, nejlépe navéky. Ono
mizeni mivd ovSem velmi padné pficiny, vét-
$inou silné ekonomické tlaky hybajici celou
lidskou spole¢nosti, jimz se dosti tézko vzdo-
ruje. Proto nebyva casté, kdyz se diky ochra-
né podaii vylep$it néco opravdu podstatné-
ho a ve velkém prostorovém méritku. VétSina
uspéchi stoji bud enormni penize a Gsili, a je
proto limitovana pouze na nékolik druht
(typu pandy velké) ¢i mald tzemi (narodni
parky), poptipadé se tispéch dostavi jaksi mi-
mochodem coby disledek tplné jiné lidské
¢innosti (napf. zachovani ohrozenych druhti
ve vojenskych vycvikovych prostorech nebo
odkalistich elektraren).

Kdyz se tedy v roce 2007 objevil v ¢asopi-
se Science ¢lanek o tom, Ze druhy z Pftilo-
hy I Smérnice EU o ochrané volné zijicich
ptakd ze svého ochranného statusu profitu-

ji, vzbudil zna¢nou pozornost (viz Vesmir 86,

610, 2007/10). Slo totiZ o velké mnozstvi dru-
hti na rozlehlém tzemi starych clenskych
statt (EU-15) a pozitivni vliv ochrany proka-
zala robustni analyza. Jiz tehdy jsme si polo-
zili otazku, zda by se néco takového podari-
lo prokézat, kdybychom se nepodivali jen na
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ci pod Ptilohu I jmenované smérnice, nybrz
i na ty druhy, které si jako chranéné urdil
kazdy evropsky stat ve svém vlastnim zakoné
o ochrané pfirody. Znamenalo to obrovskou
praci se shromazdovanim narodnich vyhla-
$ek a zakont a cilou komunikaci s mistnimi
ornitology, protoze drtiva vétsina materialu
se nachazela v jazycich pro nas nesrozumi-
telnych. Po nékolik let trvajicich atrapach se
shanénim dat ptisly prvni vysledky. A uka-
zaly, ze vliv narodni druhové ochrany je po-
dobné pozitivni jako vliv nadnarodni smér-
nice. Pocetnost se u chranénych druhti mezi
obdobimi 1970-1990 a 1990-2000 zménila
smérem k pozitivnim hodnotdm podstatné
vic nez u druhti nechranénych. Abychom vy-
loudili ptekryv narodni legislativy a jiz dfi-
ve prokazaného vlivu ochrany v ramci EU,
omezili jsme soubor statd jen na vychodni
Evropu. Tam v dobé, kterou pokryvaji na-
mi analyzovana data, zadny stat ¢clenem EU
nebyl, a proto pfiznivéjsi populacni vyvoj
chranénych druh@i musel byt disledkem
jen mistnich zakonnych nafizeni. Studie je
pouze korelativni a nelze vyloudit, zZe jde
o soub¢h okolnosti: v devadesatych letech se
ve vychodni Evropé dramaticky ménilo sko-
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