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Nenadeélat skodu
a vcas skoncit

REGULACE IMUNITNIHO SYSTEMU

Pouziti imunitnich zbrani je témér vzdy doprovazeno
vétsim ¢i mensim poskozovanim infikovanych

tkani. Je to jakasi nezbytna dan za zachranu - néco
podobného jako vedlej§i nezamys$lené skody zplsobené
protiteroristickou jednotkou pFi osvobozovani rukojmich.
Potencialné nebezpecné imunitni zbrané je proto nutno
prisné regulovat, aby nenapachaly vic Skody nez uzitku.

text VACLAV HOREJSI

V PRVNI RADE je potieba eliminovat

z imunitniho arzenalu zbrané, které by uz ze
samé podstaty utocCily pfedev$im na buriky
a tkané organismu vlastni. To jsou autoreak-
tivni protilatky (produkované B-lymfocyty)
a pfedev$im autoreaktivni T-lymfocyty.

Jak jsme se dozvédéli v druhém dilu
serilu, geny kédujici antigenné specificka
vazebna mista protilatek (imunoglobulinu)
a antigenné specifickych receptort T-lym-
focytu (TCR) prochazeji béhem diferenciace
lymfocytu B, resp. T unikatnimi mutaéni-
mi déji, které umoziuji vznik obrovského
repertoaru vazebnych specifit. Stochasticky
charakter téchto procest ale nevyhnutelné
vede i k vzniku velkého mnozstvi takovych
vazebnych mist molekul imunoglobulint
a TCR, které s vysokou afinitou rozeznavaji

nejriuznéjsi struktury vlastnich bunék.

(SEBE)VRAZDENI NEVINATEK
Vétsina klont autoreaktivnich lymfocytt
BaTje proto brzy po svém vzniku elimino-
vana procesem zvanym negativni selekce.
Pokud se nezraly B-lymfocyt v kostni dieni
nebo nezraly T-lymfocyt v tymu (brzliku)
setka s ¢imkoli, co se navaze dostatecné
silné do vazebného mista jeho antigenné
specifického receptoru (BCR, resp. TCR),
signal pifeneseny do nitra bunky spusti
autodestrukéni apoptotické mechanismy

a takova burika hyne.1 Tento selekéni proces
(doplnény u T-lymfocytl jesté o pozitivni
selekci zajistujici, Ze zbyvajici T-lymfocy-
ty nenesou zcela nefunk¢ni TCR) je velmi
prisny - obstoji v ném jen néco kolem dvou
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procent T-lymfocytu vyvijejicich se v tymu
(tymocyta).

Pozoruhodné je, Ze u zralych lymfocytu
B aTvede obdobné ,zatahani“ za antigen-
né specificky receptor (BCR, resp. TCR)
vétsinou k pozitivni reakci - pomnozZeni
pfislusného klonu a nasledné diferenciaci na
efektorové buiiky (plazmocyty produkujici
velka mnozstvi specifickych protilatek,
resp. rizné typy pomocnych, regulac¢nich
a cytotoxickych T-lymfocyta).

Potencialni problém pfi eliminaci
autoreaktivnich T-lymfocytu predstavuje
samoziejme to, Ze fada proteinti organismu
vlastnich je produkovana pouze v riznych
specializovanych tkanich (napi. inzulin
jen v beta burikach pankreatu), ale nikoli
v tymu. T-lymfocyty, jejichZ TCR by roze-
znavaly fragmenty pochazejici z takovych
tkanoveé specifickych proteint, by nemohly
byt béhem tymového vyvoje eliminovany,
a posléze by proto napadaly prislusné tkané.
Ukazalo se ale, Ze v tymu existuje special-
ni druh medularnich epitelidlnich bunék,
které produkuji mnohé tkarnoveé specifické
proteiny. Jejich fragmenty navazané na
proteiny MHC predkladaji vyvijejicim se ty-
mocytium a umoziuji tak negativni selekci
i tohoto typu autoreaktivnich T-lymfocytt.

BRZDY IMUNITNIHO SYSTEMU
Vétsina autoreaktivnich T-bunék je sice

v tymu eliminovana, mnohé vsak pres-

to uniknou, dostavaji se do imunitniho
systému a mohly by zptisobit autoimunitni
choroby. Takové T-bunky jsou vétSinou

inaktivovany tim, Ze se s antigenem setkaji
na povrchu bunék, které nejsou schopny
poskytnout kostimulaéni signaly, bez nichz
ma samotny signal zprostfedkovany TCR
negativni i¢inek a uvede buiiku do stavu
utlumu (anergie).

Zasadni vyznam pro potlacovani auto-
reaktivnich T-lymfocytu, které unikly ne-
gativni selekci, maji regula¢ni T-lymfocyty
Témto bunikam by se spravné mélo fikat
Htlumivé“ nebo ,supresorové” T-lymfocyty
(Ts), nebot brani propuknuti autoimunit-
nich chorob a chrani nas do zna¢né miry
proti imunopatologickym reakcim prova-
zejicim pfilis intenzivni imunitni odpovédi
vcetné reakci alergickych. Oba nazvy vsak
byly pfed vice nez tiiceti lety zdiskredito-
vany v pozoruhodné aféfe, o které si Ctenari
Vesmiru mohli jiz pfed lety precist.2 V roce
1995 ale vysla zasadni publikace japonskych
autord, ktera tyto buiiky rehabilitovala
(i kdyZ v dosti pozménéné podobé).3 Od té
doby o nich byly publikovany tisice ¢lanku.4

Hlavni typ bunék T, (tymovych,
tT,eg) vZnikd v tymu. Jsou v podstaté

1) 0 apoptdze, programované bunécné smrti, viz Vesmir
73, 550, 1994/10. Clanek je dostupny on-line:
http://jdem.cz/ctryc9.

2) Vesmir 78, 565, 1999/10; http://jdem.cz/ctry85.

3) Sakaguchi S. et al., J. Immunol. 155(3), 1151-1164,
1995,

4) Podrobnéji viz Vesmir 80, 667, 2001/12;
http://jdem.cz/ctz2v3.

IMUNITNI SYSTEM lze pfirovnat k protiteroristické jednotce osvobozujici rukojmi.
Obéma jde o to rychle a efektivné zlikvidovat nepfritele, ale zaroven minimalizovat
ztraty a poskozeni nevinnych uéastniku stfetnuti - zdravych bunék v prvnim

a rukojmich v druhém pripadé.

autoreaktivni (nesou TCR rozeznavajici
autoantigeny), ale eliminaci negativni selek-
ci unikaji tim, Ze se diferencuji na tlumivé
buiiky; pii ¢astych kontaktech s autoanti-
geny na vlastnich burikich organismu jim
neubliZuji, ale naopak je chrani pied utokem
pravych autoreaktivnich T-lymfocyta.
Nepfijemné je, Ze tyto T,.; obdobné chrani

i nddorové buriky, nebot je mylné povazuji
za normalni.

Jiny typ Tyeg vZnika béhem obrany proti
infikovani riznymi patogennimi mikro-
organismy. V této situaci se vétSina klont
T-bunék rozpoznavajicich fragmenty pii-
slusnych cizorodych antigent (samoziejmé
v komplexu s proteiny MHC, jak jsme si
fekli v pfedchozich dilech serialu) diferen-
cuje v efektorové pomocné a cytotoxické
burniky. Nékteré se ovsem vyvijeji v tlumivé
»periferni, resp. ,indukované” Ty, (iT,eg).
Ty potom brzdi aktivaci onéch efektorovych
bunék, aby se nepiehnala obranna reakce
(a s ni spojené sebeposkozovani).

Tyeg j€ produkce tlumivych cytokint (inter-
leukin-10 a TGF-beta), které obecné potlacuji

proliferaci a diferenciaci pomocnych a cyto-
toxickych T-lymfocytu a dokonce podporuji
jejich diferenciaci v Ty

Treg ale také potlacuji aktivaci dendri-
tickych bunék, které funguji jako ,buiiky
prezentujici antigen - predkladaji na svém
povrchu fragmenty antigend T-lymfocytim
a poskytuji jim i dalsi nezbytné kostimu-
la¢ni signaly. T, ale mohou kupodivu také
pfimo zabijet dendritické buiiky, podobné
jako cytotoxické (,zabijecské“) T-lymfocyty
zabijeji infikované nebo nadorové bunky.
Tyeg také velmi u€inné vychytavaji cytokin
interleukin-2, ktery je potfebny pro plnou
aktivaci jinych T-lymfocytt, coz také pfispi-
va kjejich tlumivému d¢inku.

Intenzitu imunitnich reakci brzdi uz od
samotného pocatku mechanismy zabudova-
né piimo v efektorovych burikach. Jakmi-
le T-lymfocyt rozezna piislusny antigen
(napf. fragment virového proteinu) a obdrzi
potfebné kostimula¢ni signaly od buiiky
prezentujici antigen, za¢ne produkovat
nejen proteiny dilezité pro vykonavani
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efektorovych funkci (napf. cytotoxické
proteiny perforiny), ale také povrchové
receptory, které aktivaci brzdi.

Imunitni reakci tlumi také klasicka
negativni zpétna vazba. Protilatky sekre-
tované plazmocyty vychytavaji antigen,
ktery puvodné aktivoval pfislusné klony
B-lymfocytt. Tim prvotni podnét v systému
postupné vymizi a dalsi B-lymfocyty se uz
neaktivuji. Komplexy antigenti s protilat-
kami (imunokomplexy) se navic vdZou na
inhibi¢ni Fc-receptor na povrchu B-lym-
focyta, coz vede k potlaceni aktivaénich
signalti vyvolanych vazbou antigenu na
BCR. Velky vyznam ma v této souvislosti
ito, Ze aktivované T-lymfocyty i vétSina
plazmocyti Ziji jen nékolik dni a pak hynou.
To vétSinou prispiva k véasnému ukonceni
Uspésné obrany proti parazitim, ale nékdy
téZ k pfed¢asnému imunitnimu vycerpani
(paralyze) s neblahymi nasledky.

VOLBA VHODNYCH ZBRANI
Regulace imunitnich reakci se ovsem
neomezuje na v¢asné ukonceni a tlumeni
prfehnané intenzivnich reakci. Intenzitu

a kvalitativni parametry imunitnich reakci
ovliviiuje, resp. reguluje fada vnéjsich
ivnitfnich faktoru.

V prvni fadé musi imunitni systém po
setkani s patogennim mikroorganismem
zvolit spravné, tedy co nejucinnéjsi zbraneé.
Spravna volba imunitnich zbrani je nejvy-
znamnéj$im regula¢nim mechanismem
imunity.

Na extracelularni parazity (tedy ty, ktefi
nepronikaji do nitra bunék), jako je vétsina
bakterii a mnohobuné¢nych parazit, plati
jako u¢inné zbrané predevsim protilatky.
Pokud parazit Zije uvnitf bunék, protilatky
se k nému nedostanou a u¢inné jsou tzv.
zanétlivé mechanismy zaloZené hlavné na
aktivaci makrofagti pomocnymi T-lymfocy-
ty typu Thi a na cytotoxickych T-lymfocy-
tech (Tc).

Pokud se imunitni systém rozhodne
$patné a proti vnitrobuné¢nému parazitovi
(ktery samoziejmé ¢ast svého Zivotniho
cyklu travi mimo hostitelské buiiky) nedo-
patfenim nasadi hlavné protilaitky namisto
zanétlivého typu odpovédi, miiZe to mit
fatalni dtisledky, nebot zména pouzitého
mechanismu je velmi obtiZna.

V regulaci imunitnich reakci hraji
dulezitou roli také pohlavni hormony. Je
napf. znamo, Ze Zeny maji vét§inou znacné
silnéjsi imunitni reakce neZ muzi (vyrazné
1épe odpovidaji i na o¢kovani). To ziejmé
souvisi s potfebou ochranovat i vyvijejici
se plod v téle matky. Rubem této vyhody
je nékolikanasobné vyssi vyskyt vétsiny
autoimunitnich chorob u Zen.

Imunitni reakce vyznamné reguluje také
nervovy a endokrinni systém (o tom vice
v jednom z pristich dila seridlu). ®
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