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Lze vycvicit imunitni systém k boji s nadory? Jak mohou chybné
fungujici buriky imunitniho systému prispét k rozvoji obezity a diabetu?
Ma naruseni pfirozenych biorytm( podil na vzniku autoimunitnich
onemocnéni? Nové studie prinaseji fadu otazek i naznaky odpovédi.
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SNAD JEDINOU pozitivni vlastnosti na-
dorovych onemocnéni je, Ze az na ojedinélé
vyjimky (viz niZe) nejsou nakazliva. Dokon-
ce ani prenos nadorovych bunék z jednoho
jedince na druhého nevyvola onemocnéni,
alespon pokud nejde o jednovaje¢na dvoj-
Cata. Imunitni systém piijemce, konkrétné
jeho T-lymfocyty, totiz rozpozna a znici
cizorodé (alogenni) nadorové buriky stejné
spolehlivé a u¢inné jako v pfipadé organo-
vych transplantata.

Hlavnim (avSak nikoli jedinym) davo-
dem je to, Ze buriky darce a piijemce se
prakticky vzdy lisi svymi povrchovymi
tzv. HLA glykoproteiny (HLA gp).1 Ty jsou
totiz nesmirné polymorfni - geny, které je
kéduji, se v populaci vyskytuji ve stovkach
ponékud odlisnych variant. Produkty
téchto gent, tedy ony HLA gp, viZou a na
bunécném povrchu vystavuji fragmenty
vSemoznych proteind, které jsou buiikou
produkovany nebo pohlcovany. Pokud je
buirika infikovana nebo je jinak abnormal-
ni, jsou na jejim povrchu vystavovany také
fragmenty proteinti pochazejicich z pato-
gennich mikroorganismt nebo z abnormal-
nich (napi. mutantnich) vlastnich proteint.

Tyto komplexy jsou rozeznavany riuznymi
typy Tlymfocytt, které pak ony choré buniky
piimo ¢i nepfimo nici. T-lymfocyty musi
byt pfitom nejprve aktivovany tzv. buiitkami
prezentujicimi antigen, coZ jsou hlavné tzv.
dendritické buriky (DC). Rtizné formy HLA gp
vazou ruzné typy proteinovych fragmentd,
takzZe kdyz se buriky jednoho jedince dostanou
do jiného organismu, jeho imunitnimu sys-
tému se jevi jako abnormalni, a toi v pfipadé,
Ze jsou ve skuteCnosti naprosto zdravé, jako je
tomu u organovych transplantatd.

Imunitni systém krom toho také produ-
kuje proti cizorodym bunkam protilatky,
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které jsou zaméfeny jednak proti jejich
komplexum HLA gp, ale také proti jinym
polymorfnim povrchovym molekulam
cizorodych bunék. Doposud se zdilo, Ze tyto
protilatky hraji pfi odvrhovani cizich bunék
ve srovnani s T-lymfocyty jen neduleZitou
roli.

N&s$ imunitni systém obvykle funguje
velmi dobfie v boji proti infekénim mikroor-
ganismiim, ale mnohem htife se vyporadava
s nadorovymi onemocnénimi. Je to tim, Ze
nadorové buiiky (tedy ty ,vlastni“ - auto-
logni, nikoli vy$e popisované cizi - alogen-
ni) jsou az prili§ podobné buitkkam normal-
nim, takZe jsou pro imunitni systém malo
napadné.

Bylo by skvélé, kdybychom umeéli pfinutit
imunitni systém k tomu, aby likvidoval
yvlastni“ nadorové buiiky podobné uéin-
né jako buiiky cizi. Jak ukazuje nedavno
publikovana studie ze Stanfordovy univer-
zity, mohlo by pomoci vyuziti alogennich
protilatek.2 Alogenni protilatky injikované
experimentalnim mysim obalily nadorové
buiiky; ty byly rychle pohlceny dendriticky-
mi burikami, které pak u¢inné stimulovaly
protinadorové T-lymfocyty. Timto zptiso-
bem se podafilo likvidovat experimental-
ninadory pankreatu, plic, mlé¢né zZlazy
i melanomy, a to i ve stadiu metastatického
rozsevu. U pacientti prozatim tento postup
pouzit nebyl, ale i tam by to mohlo vypadat
nadéjné: T-lymfocyty izolované z pacien-

t s karcinomem plic byly in vitro silné
aktivovany inkubaci s nddorovymi antigeny,
dendritickymi buiikami a alogennimi
protilatkami.

Zavérem je tfeba poznamenat, Ze s tou
v tvodu zminénou nepfenosnosti nadoru
aroli HLA gp (obecnéji MHC gp) to neni tak
jednoduché. Pfedné - vétSina nadorovych
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bunék ma na svém povrchu silné snizené
mnozstvi molekul HLA gp, coz je ¢ini ,nevi-
ditelnymi“ pro T-lymfocyty. Nastésti ma pro
tento pfipad nas imunitni systém zalohu
- tzv. NK-lymfocyty (,pfirozené zabijece),
které se specializuji na likvidovani praveé
bunék s abnormalné nizkou expresi HLA gp.
Ve skute¢nosti existuji nejméné dva poné-
kud zahadné pripady zvifecich prenosnych
nadora: psi nador genitalii (CTVT) a obli-
Cejovy nador tasmanského va¢natce dabla
medvédovitého (DFTD). CTVT se prenasi
pohlavnim stykem, obvykle neni smrtelny
a po Case ustupuje. Naopak DFTD ohroZuje
samu existenci hostitelského druhu. Piena-
§i se kousnutim do oblicejové casti (obvyklé
napf. pfi kopulaénich ritualech) a vzniklé
nadory v tstech brani pfijimani potravy.
Buriky CVTV i DFTD jsou z néjakého do-
posud neznamého dtivodu schopny unikat
NK buiikam a dal§im imunitnim mecha-
nismim norm4élné likvidujicim alogenni
buiiky. I ulidi jsou znamy vzacné piipady
prenosu nadorovych bunék (melanomy, leu-
kemie a lymfomy) mezi geneticky neiden-
tickymi jedinci, a to hlavné z matky na jeji
plod nebo pfi transplantacich. Toto téma je
dtikladné zpracovano v recentnim piehled-
ném ¢lanku.3

ZACVICTE Sl - POSILITE
DENDRITICKE BUNKY

Dendritické bunky (DC) jsou, jak ostatné
zminéno vyse, klicovymi bunikkami imunit-
niho systému, protoZe u¢inné prezentuji
antigeny navizané na MHC glykoprotei-

ny T-lymfocytim a tim je stimuluji. Tyto
buriky se proto pouzivaji v fadé klinic-
kych studii zaméfenych na imunoterapii
nadort - DC se in vitro ,nakrmi“ nadoro-
vymi antigeny (vétSinou jednoduse lyzaty
nadorovych bunék), a pak se bud pfimo
vpravi do téla pacienta, kde si je najdou
nadoroveé specifické T-lymfocyty, nebo se

s T-lymfocyty inkubuji také nejprve in vitro.
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Prirozené DC se obtiZné izoluji, a proto
se misto nich pouzivaji buniky pfiprave-
né z hojnych krevnich bunék, monocytq,
ovlivnénych in vitro smési stimulacnich
latek. Takto ziskanym buiikam se fika mo-
-DC (,monocyte-derived DC*“). BEéhem tohoto
postupu bohuZel nedochazi k mnozeni mo-
nocytdy, resp. z nich odvozenych DC, takze
limitujicim faktorem byva mnozstvi takto
ziskanych mo-DC.

Monocyty jsou ve zvySeném mnoZstvi vy-
plavovany z kostni dfené béhem télesné na-
mahy. Recentni studie proto ovérovala, zda
je mozno vytéZek mo-DC vyznamné zvysit
intenzivnim cvicenim pfed odbérem mono-
cytt z krve.4 Dobrovolnici sli, resp. béZeli na
postupneé se zrychlujicim trenazZeru az do vy-
Cerpani a bezprostiedné poté jim byl odebran
vzorek krve. Ukazalo se, Ze i¢inek tohoto
jednoduchého postupu byl vskutku drama-
ticky - vytéZek monocytt a z nich ziskanych
mo-DC se po intenzivnim cviceni zvysil az
Ctyinasobné, pricemz funkéni vliastnosti
téchto bunék se nikterak nezhorsily.

PROTI OBEZITE A DIABETU
Bunky imunitniho systému maji i fadu ji-
nych funkci nez branit nas proti cizorodym
a nebezpeénym vetfelcim. V poslednich le-
tech se napiiklad ukazuje, Ze hraji duleZitou
roli pii regulaci tukovych tkani. Poruchy
téchto mechanismt se mohou podilet na
vzniku metabolickych chorob spojenych

s obezitou.

Nejnovéjsim prispévkem k poznani v této
oblasti je studie izraelského tymu publiko-
vana v jednom z nejprestiznéjsich imunolo-
gickych ¢asopisti.5 Ukazuje se v ni, Ze zdsad-
ni roli v regulaci tukové tkané hraje zvlastni
subpopulace dendritickych bunék (perf-DC),
ktera je kupodivu vybavena ,vrazednym*“
proteinem perforinem. Ten se z nich po
kontaktu s nékterymi T-lymfocyty uvoliiu-
je, prodéravi jejich povrchovou membrianu
a tim je likviduje. Buiiky perf-DC tedy zjev-
né mohou tlumit pfilis§ aktivni T-lymfocyty,
které by mohly zpusobovat tieba nékteré
autoimunitni choroby. Odstranéni téchto
zvlastnich dendritickych bunék z experi-
mentalnich mysi mélo skute¢né za nasledek
zvySeni nachylnosti k autoimunitni chorobé
podobné roztrousené skleréze.

Avsak kromé tohoto o¢ekavaného vysledku
badatelé pozorovali i néco prekvapivého -
mysi oproti kontrolnim tloustly a projevovaly
pfiznaky podobné diabetu 2. typu. Vysvét-
lenim bylo, Ze u téchto mysi v tukové tkani
vyrazné vzrostl pocet T-lymfocyti, které
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T-LYMFOCYTY jsou dilezitou souéasti
imunitniho systému, ale selze-li

jejich regulace, mohou zplsobovat
autoimunitni choroby a podilet se

na vzniku metabolickych poruch
spojenych s obezitou.

podporovaly expanzi tukové tkané se vSemi
nepiiznivymi metabolickymi dtsledky. Zda
se tedy, Ze buiiky perf-DC brani oné nebla-
hé invazi T-lymfocytt a tim udrzuji zdravé
pomeéry v tukové tkani. Zahadou ovsem
zustava, co skodlivé T-lymfocyty do tukové
tkané 1aka a co jejich T-receptory rozeznavaji
na povrchu onéch dendritickych bunék. Od-
povédi na tyto otazky by mohly v budoucnu
alesponi Caste¢né pomoci pii feSeni soucasné
epidemie obezity spojené s metabolickymi
poruchami a diabetem 2. typu.

PONOCOVANIM
K AUTOIMUNITNIM NEMOCEM?
Jesté nedavno se studenti imunologie
ucili, Ze nékteré autoimunitni choroby jsou
zpusobovany hlavné protilatkami produko-
vanymi B-lymfocyty (spravnéji feceno plaz-
matickymi buiikami, coZ jsou terminalné
diferencované B-lymfocyty), kdeZto za jiné
choroby mohou hlavné zanétlivé T-lymfocy-
ty zvané Thi. Jiz nékolik let je vSak ziejmé,
Ze vétSina autoimunitnich chorob té druhé
skupiny (napf. roztrousena skleréza, revma-
toidni artritida, lupénka ¢i stfevni zanétlivé
nemoci) je ve skute¢nosti zptisobena jinym,
podobnym typem T-lymfocytt - Th17. Tyto
buiiky samoziejmé nepachaji jen $kodu,
ale ve zdravém organismu jsou dileZitou
soucasti obrannych mechanism proti né-
kterym patogentim.

Recentné publikovana studie ukazuje,
Ze vyvoj bunék Th17 je inhibovan mela-
toninem, tedy hormonem regulujicim
cirkadianni cyklus.6 Melatonin krom toho
naopak podporuje aktivitu tlumivych
regula¢nich T-lymfocytu (Treg), takZe ma
imunosupresivni u¢inky. Autoii pomérné
detailné popsali dosti komplikovany mecha-
nismus, kterym k tomu dochazi - primarni
signal vyslany navazanim melatoninu na
jeho receptor se projevi zménami exprese
gent regulujicich vyvoj obou klicovych
a vzajemné antagonistickych typu T-lymfo-
cytd (Th17 a T,.p). D4 se tedy spekulovat, Ze
k nynéjsi epidemii autoimunitnich nemoci
muze vice ¢i méné piispivat i naruseni
chodu nasich pfirozenych biologickych
hodin tim, Ze po zapadu slunce travime
dlouhé hodiny pfi umélém osvétleni.
Jesté dulezitéjsi je ale to, Ze terapeutické
ovlivnéni slozitych signaliza¢nich drah
iniciovanych melatoninem by mohlo vést
k novym metodam lécby roztrousené
sklerézy a jinych autoimunitnich chorob. ®
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