Jalk prevycehovac
imunitni systém

Jak zndmo, imunitni systém musi rozezna-
vat a zneskodnovat nebezpecné cizorodé ve-
tfelce, ale pritom co moznd nejméné posko-
zovat tkané organismu vlastni. Kli¢ovou roli
ptitom hraji tzv. pfirozené regula¢ni T-lym-
focyty (Teeg) - bunky, které vznikaji prubéz-
né spolu s jinymi typy T-lymfocytt v brzli-
ku (thymu) a pomoci nékolika mechanismii
»drzi na uzdé“ jiné, potencidlné nebezpecéné
bunky imunitniho systému. Ptirozené bun-
ky T, rozeznavajf viemoZzné ,autoantigeny",
tedy struktury organismu vlastni, a na jejich
rozeznani reaguji sekreci latek tlumicich se-
beposkozujici imunitni buiiky. Pokud tento
regulacni systém nefunguje spravné, vznika-
ji autoimunitni choroby jako juvenilni diabe-
tes, roztrousena skler6za, revmatoidni artri-
tida a mnoho dalsich. Tyto choroby se 1é¢i
pomoci imunosupresivnich latek (napf. kor-
tikoiddl), které jaksi nahrazuji nedostate¢né
funkce bunék T,,, avSak celkové oslabuji
imunitni systém. Nabizi se tedy lakava moz-
nost izolovat z krve pacienti jejich regulac-
ni T-lymfocyty, pomnozit je, néjakym zptiso-
bem posilit jejich tlumivé schopnosti, vratit
pacientovi, a tim potlacit projevy autoimu-
nitniho onemocnéni. PotiZ ovsem je, Ze tako-
véto T, jsou velice hcterogenm a jen velmi
malé proccnto rozeznava ten ktery autoantl-
gen. Predavkovani ,nespecifickymi® T, by
mohlo vést k celkovému oslabeni imunitni
obrany proti patogenum

Existuje ale jesté dalsi typ buné¢k T,,, tzv.
indukované T, (iT,,). Ty vznikaji bchem
imunitnich odpovedl na cizorodé antigeny
pochazejici vét§inou z patogennich mikroor-
ganismt a tlumi tyto reakce tak, aby neby-
ly ptehnané intenzivni — to by totiz mohlo
vést k silnému poskozovani infikovanych ne-
bo i okolnich zdravych tkani. Ukazuje se, Ze
pro vznik bunék iT, ., jsou potrcbne jiné Kkli-
¢ové imunitni bunky, a to raizné typy fagocy-
td (hlavné makrofagy a nezralé dendritické
bunky), tedy ,zravé“ bunky, které pohlcuji
vSechno, co do organismu nepatii — jak mi-
kroorganismy, tak poztistatky odumfelych
bunék organismu vlastnich. Pozirani odum-
felych bunék je provazeno produkci velkych
mnozstvi cytokinu zvaného TGF-§ (,trans-
forming growth factor R“).* Ten vyrazné
omezuje zanét a posléze pfispiva k hojeni
mista infekce, ale také silné podporuje vznik
(diferenciaci) regula¢nich T-lymfocyta.

Lze se tedy domnivat, Ze pro 1é¢bu autoimu-
nitnich chorob by mohly byt cilené namno-

Zeny bunky iT,,, specifické pro konkrétni
autoantigeny pac1ent1°1 s autoimunitnimi cho-
robami. Nedavna prace publikovana americ-
kymi autory v relativné novém internetovém
Casopise Science Translational Medicine
(S. Kasagi et al., Sci. Transl. Med. 6, 241ra78,
2014) ukazuje, prozatim ov$em jen na mysich
modelech dvou autoimunitnich chorob, ze by
tato cesta mohla byt schiidna. Autofi nejprve
u experimentalnich zvirat ozafovanim zlik-
vidovali vétsinu (asi 70 %) jejich bilych kr-
vinek véetné zminénych fagocytti. Potom do
zvifat vpravili ¢erstvé fagocyty (makrofagy)
a soucasné jim také injikovali purifikované
autoantigeny zodpovédné za ony modelo-
vé autoimunitni choroby. Zdravé makrofa-
gy pohlcovaly zbytky buné¢k odumfelych po
ozafovani, produkovaly pfitom TGF-R a vy-
tvarely tak prostfedi optimalni pro vznik bu-
n¢k iT,, speciﬁck)’lch pro tyto autoantigeny.
Vysledkem bylo vyrazné potlaceni sympto-
mi onemocnéni.

Badatelé pouzili jesté alternativni zptisob
k dosazeni stejného cile — namisto ozafovani,
které nicilo fagocyty (jez pak bylo nutné na-
hrazovat), usmrtili pomoci protilatek proti
dvéma povrchovym molekuldm velkou vétsi-
nu lymfocyt B alymfocytt T, av§ak nikoli fa-
gocytt. Fagocyty (makrofagy a nezralé den-
dritické buriky) zacaly pozirat zbytky téchto
bunék, produkovaly spousty TGF-f, a tim
podporovaly vznik iT,, specifickych pro pii-
slusné autoantigeny podane v tomto pfizni-
vém obdobi. Dtlezité je, Ze u zvifat, kterym
byl takto ,pfeprogramovan® jejich chybujici
imunitni systém, byla zachovana schopnost
normalné potlacovat bakterialni infekce. Na
rozdil od ptisobeni imunosupresivnich 1ékt
se tedy podaftilo selektivné potlacit jen neza-
douci autoreaktivitu imunitniho systému bez
oslabeni potiebnych protiinfekénich mecha-
nismu.

Tento velmi zajimavy experimentdlni vy-
sledek s jasnym terapeutickym potencialem
samoziejmé prozatim neodpovida na fadu
otdzek. Neni jasné, z jakych buné¢k vznikaji
ony iT, . specifické pro autoantigeny, jak dlou-
ho v orgamsmu vydrzi, a jak dlouhodobé te-
dy bude jejich ptisobeni. Pokud by se ale sku-
tecné potvrdilo, Ze touto cestou lze zamérné
potlacovat nezddouci imunitni reakce, mélo by
to bez nadsazky pfevratny vyznam nejen pro
l1é¢bu autoimunitnich chorob, ale také pro lep-
§i feseni problémi s organovymi transplanta-
cemi nebo tkanovymi nahradami. B
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*) Cytokiny jsou malé proteiny,
které funguiji jako jakési hormony
regulujici imunitni systém.
Produkuji je vétSinou vice nebo
méné specificky riizné typy bilych
krvinek (leukocytd), ale i nékteré
jiné druhy bunék. Je jich popséno
vice nez sto; z historickych
diivodd se nékteré nazyvaji
interleukiny (IL-1az IL-38), jiné
interferony, dalsi ,ristové”,
Jstimulaéni” nebo ,transformujici”
faktory.
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