imunologie —

Lék od morského hada
a dalsi prekvapeni

Peptid z jedu hada vodnare téinkuje proti mikroorganismtm
a prili§ mnoho soli v potravé muze zpusobit zanét plic. Jednou
ze zbrani proti autoimunitnim chorobam je ,,holeni“ klicovych
proteinl z povrchu dendritickych bunék. A uméle vytvoreny
interleukin miize potlac¢ovat nezadouci imunitni reakci. Dal$i

porce imunologickych novinek:
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ANTIMIKROBIALNI PEPTIDY (dlouhé
zhruba 10-50 aminokyselin) jsou zajima-
vou a hlavnim proudem imunologie trochu
prehlizenou skupinou molekul, podilejici se
na obrané proti patogennim mikroorganis-
mum. Tyto molekuly jsou diky specifickému
uspofadani hydrofobnich a pozitivné, resp.
negativné nabitych aminokyselinovych
zbytkt v polypeptidovém fetézci schopny
vazat se na povrchové membrany nékterych
mikroorganism, vytvaret v nich pory a tim
je hubit.

Pozoruhodna je selektivita tohoto pu-
sobeni - tyto peptidy samoziejmé nesméji
napadat buiiky organismu vlastni, ale pouze
bunky potencidlnich skidcti; dosihnout
toho zjevné lze v disledku odlisnosti lipido-
vého a proteinového slozeni povrchovych
membran bunék vlastnich a mikrobidlnich.

Antimikrobialni peptidy byly izolovany
a charakterizovany napi. z hemolymfy

hmyzu (cekropiny, moricin), hmyziho jedu
(melitin) ¢i ktiZe obojZivelnikl (magainin,
dermaseptin, buforin). Mame je ale i my
savci, a to jak v lyzozomech fagocytt, tak
predevsim ve vétsiné epitelialnich buneék;
prevaha z nich spada do skupin tzv. kanteli-
cidint a defensind.

Nedavno byl objeven velmi zajimavy a po-
tencidlné prakticky vyuzitelny antimikro-
bialni peptid ze skupiny kantelicidini v jedu
motského hada vodnare modroskvrnného
(Hydrophis cyanocinctus).1 Je sloZen z tficeti
aminokyselin, i¢inkuje proti Sirokému
spektru bakterii, kvasinek a plisni a témér
neubliZuje savéim buiikkam. Pozoruhodné
je, Ze je schopen nejen prodéravét mikro-
bialni membrany, ale ma i vyrazné protiza-
nétlivé ucinky, protozZe inhibuje produkci
zanétlivych cytokind (TNF-a, IL-1B, IL-6)
vyvolanou bakteridlnimi lipopolysacharidy.
Hadi kantelicidin se totiZ vaZe na molekuly

1. T-lymfocytl
(charakterizované pritomnosti povrchovych receptorovych molekul
CD8, tedy CD8*) maji na svém povrchu kromé mnoha jinych

molekul dvé zasadné dulezité:

T-bunéény receptor (TCR), pomoci

kterého rozpoznavaji cizorodé struktury (antigeny) na povrsich

jinych bunék,

kostimulacni receptor CD28, kterym se vazou na

ligandy CD80 a CD86 pritomné na povrchu dendritickych bunék.
Signaly poskytované T-lymfocytu sou¢asné prostrednictvim TCR

a CD28 buiku aktivuji k preméné ve zraly cytotoxicky T-lymfocyt
schopny zabijet infikované nebo nadorové bunky. Regulaéni
T-lymfocyty (Treg) maji na svém povrchu inhibiéni receptor CTLA-4,
ktery se také vaze na ligandy CD80 a CD86. Receptory CTLA-4
vytrhavaji z povrchu dendritické buriky proteiny CD80 a CD86,

tim zhorsuiji jeji aktivaéni schopnosti a tlumi intenzitu imunitnich
reakci. Je nutno poznamenat, ze antigeny rozeznavané pomoci
TCR jsou na povrchu dendritickych bunék vystavovany pomoci
tzv. MHC-proteinii (antigen/MHC) a Ze také buiiky Treg maji na
svém povrchu molekuly TCR a CD28 (a spoustu jinych). Na povrchu

kazdé z bunék je typicky nékolik desitek tisic exemplart uvadénych

molekul.
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lipopolysacharidti gramnegativnich bakterii
a tim zabraiiuje jejich agonistické vazbé na
receptor TLR4. Tento unikatni peptid ma tedy
evidentné zajimavy terapeuticky potencial,
a to zvlasté v nynéjsi dobé, kdy vzrista odol-
nost bakterii proti béZnym antibiotiktm.
Antibakterialni peptidy se daji pomérné
snadno uméle syntetizovat (nebylo by tedy
tfeba masové lovit vodnare nebo zfizovat
jejich chovy), avsak jsou dosti citlivé ke Sté-
peni riznymi proteolytickymi enzymy. Tato
nevyhoda by se ale zajisté dala minimalizo-
vat nékterymi syntetickymi dpravami.

OSOLENE MAKROFAGY
Vsichni vime, Ze prilisné soleni pokrmu
zvysuje riziko fady chorob. Neni vsak prilis
jasné, jaké bunécné mechanismy jsou za
to odpovédné. Recentni studie ¢inského
vyzkumného tymu ukazuje, Ze zvysena
koncentrace chloridu sodného vyrazné ne-
gativné ovliviiuje chovani mysich i lidskych
makrofagt.2

Je dobfe znamo, zZe existuji dva zakladni
typy téchto bunék - makrofagy typu M1
typicky stimuluji zanétlivé reakce a inten-
zivné fagocytuji, zatimco buiiky typu M2
maji protizanétlivé ucinky, uplatiiuji se pri

dendriticka bunka
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hojeni tkani poskozenych zanétlivou reakci
a bohuzel také podporuji vznik a vyvoj nado-
ri. Makrofagy vystavené zvysené koncen-
traci soli maji podle nové studie prozanét-
livy charakter podobny, ale odlisny od M1.
Obzvlasté vyrazné se projevuje u makrofagt
plicnich a ptispiva k vzniku patologickych
zanétu tohoto Zivotné dulezitého organu.

Zminéna studie se nezabyvala tim, jak se
tyto ,,osolené“ makrofagy chovaji ve vztahu
k nadorovym bunkam. Otazku, jak pfeménit
tlumivé (a nddortim pomahajici) makrofagy
typu M2 na prozanétlivy (a protinadorovy)
typ M1, fesili autofi jiné recentni studie,
ktera ukazala, Ze toho Ize docilit puasobenim
polysacharidu B-glukanu izolovaného z kva-
sinek.3 Tato charakteristicka komponenta
bunéénych stén kvasinek a hub je rozpozna-
vana lektinovym receptorem pfitomnym na
povrchu makrofagu, dendritickych bunék
a granulocytu a je samoziejmeé signalem
pro zahajeni imunitni reakce proti kvasin-
kovym a plisniovym patogentum. Blahodar-
nym vedlej$im t¢inkem ziejmé je i posileni
protinadorovych imunitnich mechanismu
demonstrované v nynéjsi praci: f-glukan
podavany experimentalnim zvifatim per-
oralné, nebo injek¢né vyznamné potlacoval
rast nadord.

Mimochodem bohatym zdrojem B-gluka-
nu s imunomodula¢nimi a idajné protina-
dorovymi u¢inky je také napt. chutna houba
hliva ustfi¢na (Pleurotus ostreatus).

REGULACN/ T-LYMFOCYTY

V AKCI

Nékolik typu regulaénich T-lymfocyta
(Treg) ma zasadni dtlezitost pro kontrolu
toho, aby imunitni reakce nebyly pfilis
intenzivni a neptisobily tak vice skody
nez uzitku a aby nevznikaly autoimunitni
choroby. Spravné by se jim tedy mélo fikat
tlumivé nebo supresorové T-lymfocyty, ale
ze zajimavych historickych davodt se jim
tak netika (Vesmir 78, 565, 1999/10).

Bunky Treg jsou schopny tlumit imunit-
ni reakce na né€kolika urovnich: Produkuji
tlumivé cytokiny, které poskytuji nékte-
rym typum imunitnich bunék negativni,
tlumivé signaly. Dale vychytavaji aktivacni
cytokin IL-2 (viz niZe), kterého se pak nedo-
stava ostatnim T-lymfocytim. A také produ-
kuji enzym, ktery rozklad4 aminokyselinu
tryptofan potfebnou pro zdarnou aktivaci
T-lymfocyta.

Velmi dulezité je ale také to, Ze Treg
negativné ovliviiuji dendritické buiiky,
spolupracovnice T-lymfocyta nezbytné
pro jejich aktivaci a diferenciaci. Hlavni
mechanismus tohoto déje je zaloZen na
tom, Ze na povrchu Treg je velké mnoZstvi
proteinu CTLA-4, ktery silné vaZe povrchové
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buriky prostfednictvim dvou typt
receptoru. Prvni je pfitomen na
povrchu mnoha typu leukocytt

a sklada se z podjednotek B a y.
Aktivované T-lymfocyty maji na svém
povrchu krom toho vysokoafinni
receptor, ktery obsahuje navic jesté
treti podjednotku a. Vnitrobunééné
useky obou receptori jsou asociovany
s kinazami JAK1 a JAK3, které

se po navazani IL-2 na receptor
aktivuji a zahajuji signalizaci. Jak je
schematicky znazornéno na obrazku,
IL-2 je tzv. autokrinni rustovy faktor - je
produkovan T-lymfocyty, které jej samy
vyuzivaji pro posileni své aktivace.

stimula¢ni proteiny dendritickych bunék
zvané CD80 a CD86. V nepritomnosti Treg se
tyto stimulacni proteiny vazou na receptor
CD28, ktery pak poskytuje T-lymfocytim
silny aktiva¢ni signal. Buriky Treg pomoci
povrchového proteinu CTLA-4 tedy soutézi

s CD28 o limitované mnozstvi prevelice du-
lezitych proteini CD80 a CD86 (obr. 1).

Protein CTLA-4 je ponékud neobvykly
tim, Ze velmi rychle recykluje - je z povrchu
bunék Treg pohlcovan endocytézou a poté se
opét vraci na bunéény povrch. Smysl tohoto
chovani byl doposud nejasny. Nyni byl davod
objeven - ukazalo se totiz, Ze protein CTLA-4
se na své ligandy CD80/CD86 nejen pevné
vaze, ale z povrchu dendritickych bunék je
doslova vytrhava (i s kouskem okolni mem-
brany).4 Po endocytickém pohlceni komplexu
CTLA-4-CD80/86 dojde k rozstépeni mole-
kul CD80/86 a navratu ke stépeni odolného
CTLA-4 na bunécny povrch, kde miize vbrzku
ulovit dal$i molekuly CD80 nebo CD86. Buii-
ky Treg tak doslova selektivné oholi z po-
vrchu dendritickych bunék vétsinu téchto
funkéné nezastupitelnych molekul.

Tento jev (vytrhavani kousktt membrany
ze sousedni bunky pifi mezibunéé¢ném kon-
taktu) je ovSem jiZ pomérné dlouho znam -
tikd se mu trogocytéza a je to zjevné zpusob,
jak si buiitky mohou vyménovat nékteré své
povrchové molekuly. Klidné se pak napf. na
povrchu T-lymfocytu miiZe nachazet znacné
mnozstvi nékterych molekul typickych pro
lymfocyt B.

VYLADENY INTERLEUKIN-2
Interleukin-2 (IL-2) byl objeven jiz pred vice
nez 35 lety jako jeden z prvnich cytokina.
Je produkovan aktivovanymi T-lymfocyty

a podporuje dalsi zesileni aktivace jak téch
T-lymfocytd, které jej produkuji (ptisobi
tedy jako tzv. autokrinni rastovy faktor),
tak jinych lymfocyta T, B, a NK. Je obzvlasté
dutlezity pro normalni pfezivani regula¢nich
T-lymfocytt (Treg), které chrani organismus
pfed propuknutim autoimunitnich chorob.

IL-2 ptisobi na cilové buiiky prostiednic-
tvim dvou typt receptorti. Prvni z nich,
tzv. stfednéafinni, je pfitomen na povrchu
mnoha typti leukocyti a skldda se ze dvou
podjednotek, B a y. Aktivované T-lymfocyty
maji na svém povrchu krom toho vysoko-
afinni receptor, ktery obsahuje navic jesté
tieti podjednotku a, coZ vyrazné zvysuje
jeho afinitu k IL-2 (obr. 2). vzhledem k jeho
schopnosti posilovat funkce T-lymfocytu
védci vénovali mnoho usili pokusim o jeho
terapeutické vyuziti, a to zvlasté vimuno-
terapii nadort. V roce 1992 bylo skute¢né
schvéleno jeho pouZiti pro 1é¢bu metasta-
tického karcinomu ledvin, avsak vzhledem
k pomérné zavaznym vedlej$im dc¢inkim
vyssich davek IL-2 jsou vysledky této terapie
dosti skromné.

IL-2 byl testovan také v experimentalni
imunoterapii pomoci tzv. LAK (,lymphokine
activated killer“) nebo TIL (,,tumor infiltra-
ting lymphocytes“) bunék, tedy lymfocytu
T a NK izolovanych z krve, resp. nadorového
infiltratu onkologickych pacienti a in vitro
inkubovanych s IL-2, coZ vedlo k posileni je-
jich protinadorovych t¢inkd. U¢innost IL-2
je mozZno vyrazné zvysit mutaci nékolika
klicovych aminokyselin tak, Ze takto uméle
pozménény ,superkin se s vysokou afinitou
vaZze i na onen jednodussi receptor slozeny
z podjednotek  a y.5

Pred nékolika mésici byla popsana dalsi
zajimava umeéle vytvoiena varianta IL-2,
ktera se sice silné vaze na receptor, avSak
takovym zptusobem, Ze nedochéazi k normal-
nimu pfenosu aktiva¢niho signalu.6 Funkce
receptoru je tak blokovana (mutantni deri-
vat IL-2 nedovoli ani vazbu normalniho IL-2)
a aktivace T-lymfocytu potlacena. Toho by
bylo mozno vyuzit v situacich, kdy potfe-
bujeme omezit neZidouci imunoreaktivitu
(napf. pfi transplantaci kostni difené, u né-
kterych autoimunitnich chorob), nebo potla-
¢it mnozeni leukemickych T-lymfocytu.

Principialné podobné cilené zmény bio-
logickych aktivit bude uré¢ité mozno vyuzit
iumnoha jinych cytokint, coZ v budouc-
nosti zajisté vyznamné obohati nas arzenal
imunomodulac¢nich 1é¢iv.
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