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Kdyz imunita selhava

Letos v breznu lékafi v italském Milanu sahli po genové terapii,
aby pomohli ditéti trpicimu vzacnou vrozenou poruchou adenosin-
deaminazy (ADA-SCID), jejimz disledkem je nefunkéni imunitni
systém a extrémni nachylnost k infekcim. U¢inili tak dalSi krok na
cesté k rutinni Iécbé drive nelééitelnych imunitnich chorob.

text VACLAV HOREJSI

GENOVA TERAPIE za poslednich dvacet
let pomohla uz desitkam détskych pacien-
t{, dosud se tak ale délo pouze v ramci
klinickych studii. Leto$ni nasazeni terapie
Strimvelis, loni schvalené Evropskou
lékovou agenturou, je prvnim pfikladem ko-
mercniho pouZiti tohoto typu terapie k 1é¢bé
nékteré z forem vrozené imunitni nedosta-
teénosti, imunodeficience.
Imunodeficience, jejichZ charakteris-
tickym projevem je zvyS$ena nachylnost
k infekcim, byvaji vrozené (primarni, tedy
geneticky podminéné) a pomérné vzicné.
Mnohem Castéjsi jsou sekundarni, ziskané
v prubéhu zivota ptisobenim nékterych
vnéjsich faktord. Zvysenou nachylnost
k infekcim v$ak mohou samoziejmé zptiso-
bovat i choroby, které nepostihuji imunitni

systém, ale napfi. naru$uji integritu pfiroze-
nych télnich bariér (kiiZe a sliznic).

Defekty nékterych imunitnich mechanis-
mu se mohou projevovat trochu paradoxné
ijako autoimunity, alergie nebo i zvySenou
nachylnosti k nddorovym chorobam véetné
leukemii. Na druhé strané nékteré imunitni
genetické defekty mohou byt vice ¢i méné
kompenzovany jinymi mechanismy, takze
se neprojevi bud vibec, nebo pouze mirné.

PRIMARN{ IMUNODEFICIENCE
Primarni imunodeficience postihuji ¢astéji
slabsi muzské pohlavi. Je to tim, Ze geny
kddujici nékteré imunologicky dileZité pro-
teiny lezi na chromozomu X. Pokud se tedy
takovy defekt vyskytne na jednom ze dvou
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chromozomu X u divky, vétsinou tikol zvlad-
ne splnit stejny gen na druhém chromozo-
mu X. U chlapci ovSem takova pojistka na
mali¢kém chromozomu Y chybi.

Genetické postiZeni ur¢itého genu muze
byt jen ¢astecné (napi. bodové mutace),
takze se jen vice nebo méné zhorsi funkce
prislusného proteinu, nebo totalni (iplna
absence funkéniho proteinu). U vétsiny
vrozenych imunodeficienci se proto setka-
vame se znac¢nou variabilitou jejich projevu.
Nékteré genové poruchy ovsem mohou vést
naopak k nadmeérné funkeci pfislusného ge-
nového produktu - to se mize projevit jako
kombinované stavy autoimunit a imunode-
ficienci a sklonem k nadorovym chorobam.

Molekularni podstata velké vétsiny zna-
mych lidskych imunodeficienci (kterych je

znamo pies 200) byla v uplynulych dvaceti
letech objasnéna sekvenovanim DNA a také
pomoci experimentalnich zvifecich modeld,
u kterych byly defekty generovany cilenymi
zasahy do genomu (genovy ,knock-out®).
nodeficienci jsou tzv. tézké kombinované
defekty imunity (SCID). Takto postiZeni
novorozenci jiZz brzy po narozeni trpi tézky-
mi infekcemi, o¢kovani Zivymi vakcinami
unich muzZe vyvolat vaZzné onemocnéni. Bez
1é¢by umiraji obvykle do jednoho roku po
narozeni.

U nejcastéjsiho typu (zhruba jeden pfipad
na 100 tisic porodt) je defektni gen sidlici
na chromozomu X a kddujici spole¢nou
podjednotku gama nékolika cytokinovych

receptort. Prekurzory T-lymfocytt potom
nemohou dostavat Zivotné dilezité signaly
od interleukinu 7 (IL-7) a pacienti nemaji
Zadné T-lymfocyty. Podobné dusledky maji
defekty nékterych signaliza¢nich proteinu
T-lymfocytt (kindzy JAK3 nebo ZAP70) nebo
enzymu adenosindeaminazy (ADA) - viz
uvod.

Velmi vzacné se vyskytuji defekty gent
kédujicich proteiny nezbytné pro rekombi-
naci genti pro antigenné specifické recepto-
ry lymfocyta T a B. PostiZenym jedincim
pak oba typy lymfocytu schéazeji. Pokud jsou
tyto vrozené poruchy vcas diagnostikovany,
mohou takovéto déti prezit, ale musi po-
byvat ve striktné sterilnich podminkach.
Mohou byt 1é¢eny transplantaci kostni dfe-
né (resp. krvetvornych kmenovych bunék)
od zdravého darce; ispésnost této metody
je 70-90 % podle miry genetické shody
s darcem.

Dalsi, uz zminénou moZnosti je genova
terapie (vpraveni prislusného funkéniho
genu do vlastnich krvetvornych kmenovych
bunék), ta ale jen pomalu opousti stadium
klinickych studii a technického vyvoje.

Ponékud méné zavazné jsou primarni
imunodeficience zptisobené defekty gentt
regulujicich nékteré specifické imunitni
funkce. Defekty genu kédujiciho kinazu Btk
zpusobuji zastaveni vyvoje B-lymfocytt
v raném stadiu, takZe pacienti nemaji témér
zadné protilatky. Defekty genu kédujiciho
povrchovou molekulu pomocnych T-lym-
focyt CD40L jsou pfi¢inou tzv. syndromu
hyper IgM. B-lymfocyty takto postiZzenych
pacientt produkuji pouze nizkoafinni proti-
latky tfidy IgM, ale nikoli kvalitni vysoko-
afinni protilatky ostatnich tfid; jesté horsi
ale je, Ze nedochazi k vyvoji pamétovych
B-lymfocytt. Vysledkem je vyrazné oslabe-
ni odolnosti vi¢i mnoha infekcim.

Pomérné Castd je deficicence IgA, ktera
se vyskytuje v populaci s frekvenci zhru-
ba 1:700. Uvazime-li dilezitost protilatek

HIV pozorovana na bunécné urovni rastrovacim elektronovym
mikroskopem: viriony (zluté) na povrchu napadeného T-lymfocytu.

typu IgA ve slizni¢ni imunité, je ponékud
prekvapivé, Ze projevy této nedostatecnosti
jsou pomérné mirné; roli chybéjiciho IgA
prebiraji evidentné protilatky tfidy IgM.
Takto postiZeni jedinci maji ale jiny problém
- pokud by dostali krevni transfuzi nebo
krevni derivaty obsahujici IgA, bude jejich
imunitni systém vytvaret protilatky proti

Globalni problém

pro né ,cizorodému“ proteinu IgA. Po opa-
kovaném setkani s takovymito krevnimi
derivaty muze dojit k anafylaktickému Soku.
Existuje i fada vaznych primarnich
imunodeficienci postihujicich vrozenou ¢ast
imunitniho systému, tedy hlavné raznych
typu fagocytti, zpusobenych poruchami
gent dulezitych pro vyvoj a funkci téchto

Primarni (vrozené) imunodeficience jsou mnohem vzacné;jsi nez

donedavna soudilo. Podle odhadu z roku 2013 trpi nékterou z nich asi Sest

milion lidi.1

Z vaznych forem ziskanych imunodeficienci je nejrozsirenéjsi ta, kterou
vyvolava virus HIV. Vyzadala si uz vice nez 35 miliond lidskych Zivotu, jen v roce
2015 na komplikace spojené s infekci zemrelo 1,1 milionu lidi. V tomtéz roce
bylo podle WHO na svété 36,7 milionu HIV pozitivnich (z toho 2,1 milionu novych
pfipadt), pfiéemz pouze 60 % z nich o infekci védélo. A pouze 18,2 milionu
pacientd mélo v poloviné lofiského roku pfistup k antivirovym Iéktum.

V Ceské republice uz Statni zdravotni tstav registruje 3438 HIV pozitivnich
(z toho 2873 muzii), béhem prvnich péti mésict leto$niho roku pfibylo 109
pfipadt. U 605 z nich se rozvinul AIDS. Celkem 268 lidi s pIné rozvinutym AIDS
zemfrelo, dalSich 61 obéti maji na svédomi jiné komplikace spojené s infekci HIV,

nesplnujici definici AIDS. -ov-

1) Bousfiha A. A. et al., J. Clin. Inmunol., DOI: 10.1007/s10875-012-9751-7.
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bunék. Defektni mohou byt geny kédujici
neékteré klicové cytokiny, cytokinové recep-
tory nebo signaliza¢ni molekuly pouzivané
témito receptory. Defekty v genech koduji-
cich podjednotky enzymu NADPH-oxidazy
jsou pfi¢inou chronické granulomatozy.
Fagocyty téchto pacientu sice dobie pohlcuji
mikrobidlni vetielce, ale neuméji je zabit
mechanismem oxida¢niho vzplanuti. Ve
tkanich se tvori shluky téchto defektnich
fagocytt, které Casto splyvaji v zanétlivé
mnohojaderné utvary a vznikaji hnisavé
abscesy. Dalsi imunodeficience se projevuji
abnormalné nizkym poc¢tem neutrofilnich
granulocytd nebo poruchami adhezivity
téchto bunék, takZe nejsou schopny opustit
krevni fe¢isté a dostat se do infikovanych
tkani.

ZISKANE IMUNODEFICIENCE
Ziskané (sekundarni) imunodeficience jsou
mnohem castéjsi nez ty vrozené. Tézké
imunodeficience vyvolavaji napf. rozsdhlé
popéleniny, tézZka zranéni nebo zavazné
operace. To je dosti paradoxni, protoZe by
se dalo ocekavat, Ze v takovych rizikovych
situacich by bylo potieba imunitu posilit.

K vice ¢i méné vyraznému oslabeni
imunitnich mechanismu vede podvyziva,
metabolické choroby (diabetes), alkoholis-
mus, chronicka expozice chemickym $kodli-
vinam (organicka rozpoustédla), chronicky
stres a samoziejmé také imunosupresivni
a cytostaticka 1écba. Oslabeni imunity je
soucasti nebo prfechodné nasledkem nékte-
rych infekénich onemocnéni - fada vira
ibakterii je schopna otupit nékteré imunit-
ni zbrané.

Nejvyraznéj$im prikladem je virus HIV,
jehoz nazev je od imunodeficience odvozen
a ktery vyvolava syndrom ziskané imuno-
deficience (AIDS). HIV infikuje a likviduje
hlavné klicové imunitni buiiky - T-lym-
focyty, makrofagy a dendritické buiiky.
AcKkoli proti tomuto viru probiha intenzivni
imunitni odpovéd a likvidované bunky
jsou nahrazovany novymi, béhem nékolika
let se tyto mechanismy vycerpaji a nasta-
ne skute¢na imunodeficience, resp. jeji
symptomaticka faze, v niz kriticky pokles-
ne pocet T-lymfocytt. Propukaji rizna
infek¢ni onemocnéni a postiZzeni umiraji
nejcastéji na oportunni infekce, tj. infekce
zpuisobené mikroorganismy, se kterymi si
zdravy imunitni systém zpravidla snadno
poradi. Zhruba 1 % lidi je vi¢i HIV infekei
prirozené odolnych, protozZe jim chybi jedna
z povrchovych receptorovych molekul,
ktera je nezbytna pro zachyceni viru a jeho
vstup do buriky.

‘ vzajemné plsobeni imunitniho

a nervového systému
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