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Kratkeé zpravy
Z imunologie

K uplnému poznani vsech procest podilejicich se na lidské imu-
nité mame zatim daleko. Badatelé objevuji netusené funkce zna-
mych molekul, nové nastroje pro boj s nadory a dokonce i dosud
neznamé anatomické struktury. Zde je pirehled téch nejzajimavéj-

$ich novinek.
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NOVINKY 23
Z IMUNOLOGIE

Vseobecné neni piili§ znamo, zZe kromé krev-
niho cévniho systému mame jesté lymfatic-
ky (miznf) systém. Je tvofen jen obdobou Zil-
niho systému, obdobu tepen nemd. Proudi
v ném lymfa obsahujici tekutinu podobnou
krevni plazmé a rtizné typy bilych krvinek,
avsak nikoli krvinky ¢ervené. Lymfatické cé-
vy zacinaji v tkanich, prochazeji lymfaticky-
mi organy (uzliny, tonsily — mandle, slezi-
na, apendix, brzlik, kostni dfen) a nakonec
se spojuji v hrudnim mizovodu usticim do
krevniho systému.

Doposud se studenti ucili, ze mozek spoje-
ni s lymfatickym systémem nema; pfitom se
ale védélo, ze bunky imunitniho systému tam
omezeny piistup maji. Nyni se ukdzalo, Ze ve
skutecnosti existuji lymfatické cévy propoju-
jici centralni nervovy systém s lymfatickym
systémem.! Je skute¢né pozoruhodné, ze
i dnes je mozn”¢é v anatomii objevit néco tak
dtlezitého; tento objev urcité povede k pre-
hodnoceni nékterych ,,u¢ebnicovych pravd®
o neuroimunologii a o mechanismech nékte-
rych autoimunitnich a neurodegenerativnich
onemocnéni.

Zbrojeni proti nadorim

Obrana proti nadorovym onemocnénim ne-
patfi mezi silné stranky naSeho imunitni-
ho systému. Nadorové bunky jsou pfilis§ po-
dobné bunkim normdalnim, takZze imunitni
systém ma tendenci je tolerovat, ba aktivné
chréanit. Vzhledem k tomu, Ze nadorova one-
mocnéni jsou typicky chorobami pozdniho,
postreprodukéniho véku, neexistovaly bé-
hem evoluce pro vyvoj protinadorovych me-
chanismt dostate¢né silné selekcni tlaky.

V posledni dobé byl u¢inén obrovsky po-
krok v poznani mechanismt toho, jak od-
stranit nékteré ,brzdy“ imunitnfho systé-
mu, které brani ucinnéj$im zasahim proti
nadorim. V klinické praxi se napt. Gspésné
zacinaji pouzivat monoklondlni protilatky
blokujici funkce tzv. inhibi¢nich receptorti
T-lymfocytti. Nedavno byl identifikovan dal-
§i potencialni cil, ktery by mohl zlep§it Sance
imunitnich protinadorovych zbrani.? Je jim
enzym dipeptidylpeptidasa 4 (DPP4), znamy
téz pod oznacenim CD26, ktery je zakotven
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v povrchové membrané mnoha typt bunék
a odstépuje z koncti nékterych proteint di-
peptidy, tedy fragmenty sloZené ze dvou ami-
nokyselin.

Jeho substraty jsou mnohé biologicky ak-
tivni peptidy, resp. proteiny nebo jejich pre-
kurzory. Plisobenim enzymu se nékteré ak-
tivuji, jiné naopak inaktivuji. Inaktivuje se
mimo jiné chemokin (chemotakticky cyto-
kin) CXCL10, ktery navadi T-lymfocyty do
mist zanétd a nadort. Ukazalo se, ze pouziti
inhibitoru DPP4 zvlasté v kombinaci s jinymi
protinddorovymi postupy zlepSovalo vysled-
ky terapie experimentdlnich mysich melano-
mt a karcinomti — zjevné proto, ze T-lymfo-
cyty byly 1épe lakany chemokinem CXCL10
tam, kde bylo potfeba.

Onkologické terapeutické vyuziti inhibito-
rit DPP4 by bylo velmi jednoduché - jejich
bezpecnost je jiz davno ovéiena, protoze je
uziva vice nez 30 milionti pacientd trpicich
diabetem 2. typu; v tomto pripadé slouzi
k ochrané relativné labilnich peptidovych
hormont inkretinti, které hraji diillezitou roli
pti regulaci hladiny glukézy v krvi a sekreci
inzulinu.
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~RozstFilené” bakterie

Cytokiny jsou jakési hormony imunitniho
systému — malé proteiny, které jsou sekreto-
vany rtznymi typy bilych krvinek, ale i jiny-
mi bunkami a reguluji téméf véechny aspekty
fungovani imunitniho systému. Je jich zna-
mo vice nez sto; déli se do skupin zvanych
interleukiny, chemokiny, interferony, fakto-
ry stimulujici kolonie, rtistové faktory, trans-
formujici rastové faktory ¢i faktory nekroti-
zujici nadory. Jejich historicky vzniklé nazvy
casto nespravné charakterizuji jejich hlavni
aktivity a ve skute¢nosti neexistuji zadné ra-
cionalni divody, pro¢ by se vSechny nemoh-
ly pfetadit mezi interleukiny. Imunologové
si uz ale na tu ponékud chaotickou situaci
zvykli asi stejné, jako jsme si davno zvykli
tfeba na neoptimalni uspofadani pismenek
na klavesnici.

Vsechny cytokiny piisobi tak, Ze se vazou
na specifické receptorové proteiny na povr-
$ich bunék; takové navazani (dalo by se rici
»zatahani“) vyvola v bunce vice ¢i méné slozi-
té signaliza¢ni déje, které vedou ke zméndm
jejtho chovani, napt. k proliferaci, ¢i naopak
k atlumu, k sekreci jinych ptsobki, che-
motaktické migraci nebo dokonce navozeni
apoptézy (fizené bunécéné smrti).
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Naprostou vyjimkou je v tomto sméru
cytokin IL-26 produkovany T-lymfocyty ty-
pu Thl7. Jiz néjaky ¢as o ném bylo zndmo,
ze ma prozanétlivé ucinky a Ze se vaze na
receptor pfitomny na povrchu normalnich
i nadorovych epitelidlnich bunék. Nyni se
ovSem ukazuje, ze mlze plsobit i tplné ji-
nak - svoji strukturou, bohatou na shluky
bazickych aminokyselin, a tedy kationic-
kym charakterem, se podobd tzv. antibak-
terialnim peptidtim (nejzndméjsi z nich jsou
tzv. defensiny), které jsou vylu¢ovany napf.
neutrofilnimi granulocyty nebo stfevnimi
Panethovymi bunkami a ni¢i nékteré druhy
bakterii tim, Ze prodéravi jejich membrany.3
Néco podobného skute¢né dokaze i IL-26
— ni¢i napt. bakterie Klebsiella pneumoniae,
které vyvolavaji zanét plic a sepsi; normal-
ni lidské bunky vSak napada jen ve velmi
vysokych koncentracich. Ziejmé proto jsou
pacienti, ktefi maji defektni Th17 bunky, ex-
trémné citlivi na infekce béznou bakterii
Staphylococcus aureus.

Je zde i dalsi podobnost — IL-26, podob-
né jako antibakteridlni peptidy, tvori kom-
plexy s DNA wuvolnénou z usmrcenych
bunék; tyto komplexy poté vyrazné stimu-
luji tzv. plazmacytoidni dendritické bunky
k produkci interferonu-a. Tento cytokin hra-
je dilezitou tlohu v obrané proti patogen-
nim mikroorganismim (hlavné virim a ex-
tracelularnim bakteriim), ale také pti vzniku
nékterych autoimunitnich chorob.

Odvolavam, co jsem odvolal...

Loni jsem zde radostné komentoval ¢lanek,
ktery, jak se zdalo, vysvétloval priciny nar-
kolepsie, tedy chorobné spavosti (Vesmir 93,
271, 2014/5). O nékolik mésicti pozdéji jsem
bohuzel musel méné radostné komentovat
odvolani zavérd tohoto ¢lanku (Vesmir 93,
547, 2014/10), jelikoz autofi nebyli schopni
v navazujicich studiich potvrdit funk¢nost
klicové metody. Nyni se ovSem objevila dalsi
prace, ktera potvrzuje, ze narkolepsie je sku-
te¢né autoimunitniho ptivodu, avsak mecha-
nismus jejiho vzniku je jiny. Namisto ptivod-
né podeziivanych cytotoxickych T-lymfocytt
likvidujicich mozkové bunky produkujici
»probouzeci“ hormon hypokretin (zvany téz
orexin) se nyni zda, Ze vinikem jsou protilat-
ky proti hypokretinovému receptoru, které
byly skute¢né prokazany v sérech pacientd.
Tyto protilatky blokuji vazebné misto recep-
toru, takze hormon se nemtze uplatnit.
Otazkou samoziejmé je, pro¢ u nékterych
lidi vznikaji takovéto autoprotilatky. Autofi
ukazuji, Ze pfic¢inou je pravdépodobné po-
dobnost malych oblasti molekuly hypokre-
tinového receptoru a nukleoproteinu chtip-
kového viru. Pokud chtipkova vakcina
obsahuje vétsi mnozstvi této komponenty,
muze v ojedinélych ptipadech vyvolat tvor-
bu takovychto ,zkfizené reagujicich® proti-
latek; totéz se ovSem muze stat i v piipadé
ptirozené infekce. Studie skutecné ukazuje,
ze zvySeni vyskytu narkolepsie korelovalo
s epidemii viru HIN1 v roce 2009 a s pouzi-
tim vakciny obsahujici vice virového nukleo-

proteinu ve srovnani s jinou vakcinou, ktera
ho obsahovala mnohem méné¢.
Zasadnim problémem této jinak pékné pra-
Ty v v i e
ce je, ze nepfindsi skute¢né definitivni dtikaz
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o tom, ze nabizené vysvétleni je spravné. K to-
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mu by bylo potfeba prokazat, ze ony proti-
latky ze séra pacientti vyvolaji po pfenosu do
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zdravého pfijemce onemocnéni. Néco takové-
ho by samozfejmé mohl u lidi provést pouze
néjaky dr. Mengele. Alternativné by bylo moz-
no pouzit néjakych experimentdlnich zvirat;
problém ov$em je, Ze neni zndm zadny zviteci
model narkolepsie. Doufejme alespon, ze za-
Y ; Lo
véry této prace odvolavany nebudou...

Spatné dendritické buiiky?

Dendritické bunky (DC) hraji v imunitnim
systému naprosto zasadni roli jako tzv. bun-
ky prezentujici antigen. Pohlcuji totiz vse-
mozné organismu vlastni i cizorodé proteiny,
bunky i jejich vétsi ¢i mensi poztstatky, §tépi
je a na svém povrchu pak vystavuji ve spoje-
ni s tzv. MHC proteiny nékteré z takto vznik-
lych peptidovych fragmentt. Tyto komplexy
MHC proteinti s peptidy mohou byt rozpo-
znavany T-lymfocyty, které nesou na svém
povrchu T-receptory prislusné specifity.

Dendritické bunky poskytuji navic témto
specifickym T-lymfocytim fadu dalsich tzv.
kostimula¢nich signalti, coz v optimalnim pii-
padé vede k aktivaci takovychto T-lymfocytt,
jejich pomnozeni a diferenciaci na nékolik ty-
pt tzv. efektorovych T-lymfocytt. Z téch né-
které efektivné zabijeji infikované bunky, jiné
pomahaji B-lymfocytiim produkovat protilat-
ky, dalsi se podileji na vzniku zanétlivych re-
akcf a jesté dalsi tyto reakce naopak tlumi. Za-
sadné dulezité ovSem je, ze dendritické bunky
takto funguji pouze tehdy, pokud jsou samy
preaktivovany z klidového stavu a stanou se
z nich tzv. zralé DC. Nezralé DC naopak akti-
vaci T-lymfocytt tlumi.

Dendritické bunky se velmi dlouho pouzi-
vaji v mnoha experimentech zaméfenych na
poznani funkénich vlastnosti DC a jejich spo-
luprace s T-lymfocyty. Nejcastéji se k tomu
pouzivaji bunky ptipravené z kostni dfené,
které se in vitro stimuluji pomoci cytokinu
GM-CSF a bakteridlnich lipopolysacharidi.
Recentni studie’ v§ak ukazuje, ze takto zis-
kané DC jsou smési mnoha dosti odliSnych
typtt bunék, které velmi odlisné reaguji na
dalsi podnéty a rozdilné stimuluji T-lymfocy-
ty. Je tedy docela mozné, ze bude potteba re-
vidovat mnohé dosavadni poznatky o vlast-
nostech DC a o jejich rolich pfi nastartovani
imunitnich odpovédi.

Experimentalné se pouziva jesté jeden typ
dendritickych bunék, a to ty, které jsou od-
vozeny od krevnich monocytt. Po ,,nakrme-
ni“ nadorovymi antigeny (vét$inou jedno-
duse lyzaty nadorovych bunék) se pouzivaji
v klinicky nadéjnych postupech protinddo-
rové vakcinace, které by mély vybudit k ma-
ximalni aktivité potencidlné protinddorové
T-lymfocyty. Ve svétle novych poznatk tedy
vyvstava otazka, jestli i v tomto pfipadé jsou
skutecné pouzivany optimdlni dendritické

burnky. B
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