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Abstrakt

Ptirozené lymfoidni bunky typu 3 (ILC3) jsou skupinou relativné nové popsanych
lymfocytl, které postradaji antigenné specificky receptor. Pfes to se ukazuje jejich dulezita
tloha imunitnich reguldtorld na sliznicich. ILC3 se kromé vyvoje lymfoidni tkané pfi
embryogenezi a nasledné i v prilbéhu ontogeneze jedince v postnatdlnim obdobi podileji na
udrZovani vzajemnych homeostatickych interakci mezi slozkami mikrobioty a imunitnim
systémem hostitele. ILC3 produkuji rGzné cytokiny, které stimuluji okolni buriky stfeva
k produkci antimikrobidlnich peptidd a udrZuji integritu epitelidlni stény. Hlavni cytokin
tvoreny ILC3 je IL-22. Th17 lymfocyty a ILC3 si jsou v mnoha ohledech podobné, ale
v nékterych funkcich se vyrazné lisi. ILC3 maji schopnost regulovat burnky adaptivni imunity
smérem k antimikrobialni odpovédi bez indukce zanétu. Také jsou pfimo spojené s bunkami
nervové soustavy. Nékteré probiotické kmeny bakterii produkuji metabolity, které primo
ovliviuji ILC3. Tento mechanismus by se mohl vyuzit pti novych terapeutickych postupech u
onemocnéni, pfi jejichz patogenezi dochazi ke zméné slozeni a funkce mikrobioty vedouci

k indukci prozanétlivych imunitnich odpovédi hostitele.

Klicova slova: prirozené lymfoidni bunky, IL-22, antimikrobidlni peptidy, probiotika,

mikrobiota



Abstract

Innate lymphoid cells type 3 (ILC3) are a group of relatively newly discovered
lymphocytes that lack an antigen-specific receptor. Nevertheless, their important role of
immune regulators on mucous membranes is evident. In addition to the development of
lymphoid tissue in embryogenesis, and during ontogenesis, postnatally, ILC3 are mainly
involved in maintaining intestinal homeostasis and controlling intestinal microbiota. ILC3
produces various cytokines that stimulate surrounding intestinal cells to produce
antimicrobial peptides and maintain epithelial wall integrity. The major cytokine produced by
ILC3is IL-22. Th17 lymphocytes and ILC3 are similar in many respects but differ significantly in
some functions. ILC3 can regulate adaptive immunity cells towards an antimicrobial response
without inducing inflammation. They are also directly connected to cells of the nervous
system. Some probiotic bacterial strains produce metabolites that directly affect ILC3. This
mechanism could be used in new therapeutic approaches to ameliorate the severity of
diseases where changes in microbiota composition and function are inducing

proinflammatory responses of the host.
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Seznam zkratek

AhR aryl hydrocarbon receptor

AMP antimikrobidlni peptid

APC bunka prezentujici antigen (antigen presenting cell)

ARNTL (aryl hydrocarbon receptor nuclear translocator like protein)

CD Crohnova choroba (Crohn disease)

CFU kolonii tvofici jednotky (colony forming units)

CHILP spolecny progenitor pomocnych ILC (common helper ILC progenitor)

CLP spolecny lymfoidni progenitor (common lymphoid progenitor)

CP (cryptopatches)

CSR izotypovy presmyk (class switch recombination)

DSS dextran sulfat sodny

EILP Casny prekurzor pfirozenych lymfoidnich bunék (early innate lymphoid progenitor)
FMT fekalni mikrobidlni transplantace

Ffar2 receptor mastnych kyselin s kratkym retézcem?2 (free fatty acid receptor 2)
GF bezmikrobni (germ free)

GM-CSF faktor stimulujici kolonie monocyt( a granulocytl (granulocyte-macrophage colony-
stimulating factor)

HCC hepatoceluldrni karcinom (hepatocellular carcinoma)

IBD idiopatické stfevni zanéty (inflammatory bowel disease)

ICAM-1 (intercelullar adhesion molecule 1)

Id (inhibitor of DNA binding)

IEC epitelidIni buriky stfeva (intestinal epithelial cells)

IFN-y interferon gama

IgA imunoglobulin A

IL interleukin

ILC pfirozené lymfoidni bunky (innate lymphoid cells)

ILF izolovany lymfoidni folikul

KIR (killer-immunoglobulin like receptor)

LCN-2 (epithelial-derived lipocalin-2)

LTi bunky indukujici vznik lymfoidni tkané (lymphoid tissue inducer cells)
MadCAM-1 (mucosal addressin cell adhesion molecule 1)

MAMPs (microbial-associated molecular patterns)

MCMV mysi cytomegalovirus

MHC hlavni histokompatibilni komplex (major histocompatibility complex)
MLN mezenteridlni lymfaticka uzlina (mesenteric lymph node)

MNP mononuklearni fagocyt (mononuclear phagocyte)



NK buriky ptirozeni zabijaci (natural killer cells)

PCTR1 (protectin conjugates in tissue regeneration 1)

PLZF (promyelocytic leukemia zinc finger)

PP Peyerovy platy

RA kyselina retinova (retinoic acid)

Rag (recombination activating gene)

RANK (receptor activator of nuclear factor kB)

RAR receptor kyseliny retinové (retinoic acid receptor)

REG3 (regenerating islet-derived protein 3)

ROR (RAR-related orphan receptor)

SCFA mastné kyseliny s kratkym fetézcem (short chain fatty acids)
SPF (specific pathogen free)

sPLA; sekrecni fosfolipaza A, (secretory phospholipase A;)
TGF-B transformujici rGstovy faktor beta (transforming growth factor beta)
TLR Toll-like receptor

TRAIL (TNF related apoptosis inducing ligand)

Treg T regulacni buriky

UC ulcerdzni kolitida (ulcerative colitis)

VCAM-1 (vascular cell adhesion molecule 1)

VDR vitamin D receptor

VIP vazoaktivni intestinalni peptid (vasoactive intestinal peptide)

VIPR2 receptor pro vazoaktivni intestindlni peptid (vasoactive intestinal peptide receptor)
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Uvod

Strevo Clovéka obyvaji bilidny mikroorganisma, hlavné bakterii. Mezi jejich funkce patti
trdveni jinak nestravitelnych zbytk( na metabolity, které jsou pro hostitele vyuZitelné.
Mikroorganismy pritomné na sliznicich také brani kolonizaci patogenu. Bakterie maji potencial
rychlého ristu a je potieba drzet je pod kontrolou imunitnim systémem, aby nedoslo k expanzi
nékterého bakterialniho kmene. To by mohlo vést k naruseni mikrobidlni rovnovahy a uvolnit
prostor pro patogen. Na druhou stranu je zapotfebi balancovat imunitni odpovéd, protoze
pfilisSna stimulace imunitniho systému vede k propagaci zanétu.

V poslednich desetiletich doSlo k objeveni pfirozenych lymfoidnich bunék a popsani
jejich funkci, kterymi se podileji na udrzovdni homeostaze organismu. Ve své préci se budu
zabyvat ptirozenymi lymfoidnimi burikami typu 3 (ILC3, innate lymphoid cells type 3), které se
vyskytuji ve stfevech a podileji se na vytvofeni homeostatickych podminek v kontextu
mikrobioty. Cilem prace bude stru¢né popsat mikrobiotu a ILC, ale hlavné mechanismy, které
ILC3 reguluji a jejich efektorové vlastnosti, sdlrazem na interakce s mikrobidlnimi
spolecenstvy. Jednim ze zajimavych prikladud je pfimé spojeni nervového systému s ILC3, nebo
také rlzné mechanismy, jak ILC3 reguluji burniky adaptivni imunity. Na zavér bych chtél
diskutovat schopnost probiotik modulovat ILC3. Soucasny vyzkum vénuje samotnym ILC

pomeérné velkou pozornost, a proto se problematika ILC velmi vyviji.



Stfevni mikrobiom

Mikrobiom definujeme jako charakteristickou mikrobidlni komunitu okupujici dobre
definovany habitat, ktery ma charakteristické fyzikalné-chemické vlastnosti (Berg et al., 2020).
Nicméné nékteré prace pouzivaji termin mikrobiom pro oznaceni viech geni mikrobioty, kdy
mikrobiotou rozumime soubor vSech druhl mikroorganismi daného prostoru. Lidské télo
osidluji pocetné skupiny rliznych mikroorganism(i. M{iZzeme je najit na kUzi, ve vaginé, v puse,
ale hlavné ve stievech. V celém téle jsou desitky bilion(i mikrob(, coZ pocetné odpovida viem
bunkam naseho téla, pokud zapocteme bezjaderné cervené krvinky (Sender et al., 2016).
Podstatnéjsi nez pouhé srovndani poctu mikroorganismu s celkovym poctem bunék lidského
téla je zjisténi metagenomické analyzy lidské stolice, popisujici pfiblizné sto padesatkrat vétsi
pocet genu mikrobioty nez genl lidskych. 99% odhalenych genl patfilo bakteriim, 0,1
procenta eukaryotnim burnikam a virlim, zbytek potom burikdm archea. Identifikované geny by
mohly patfit asi 1150 druhGm bakterii (Qin et al., 2010). V rlznych castech stfeva mizeme
najit odliSné mikrobidlni zastoupeni v rlzné cetnosti. V duodenu je pro bakterie nepfiznivé
prostfedi, musi se vyporadat se Zlucovymi kyselinami a pankreatickou $tavou, proto tam
najdeme Firmicutes a Actinobacteria v nizké koncentraci 103 CFU (kolonii tvofici jednotky,
colony forming units)/ml. V jejunu se jiz vyskytuji skupiny zejména Gram-negativnich aerob(
a fakultativnich anaerobl, véetné skupin Lactobacillus, Streptococcus a Enterococcus
v koncentraci 103-107 CFU/ml. Vileu dosahuje koncentrace mikroorganismd hodnoty
10°CFU/ml s pfevahou aerobnich bakterii. Smérem k tlustému stfevu dochazi k vyraznému
zvy$eni proporéniho zastoupeni anaerobd. V tlustém stfevé je koncentrace 10'>CFU/ml a
pocetnost anaerobl je 100 az 1000 vétsi nez aerobl (Adak and Khan, 2019). Dominantni
populace tvofi Firmicutes a Bacterioidetes. Spektrum mikroorganism( je charakteristické pro
kazdého jedince a muZe byt ovlivnéno genetickym pozadim, lé¢bou, environmentalnimi
faktory a dietou (Eckburg et al., 2005). Navic vkazdém jedinci je pozorovatelna
zména bakteridlniho sloZeni v rdmci dne. Méni se i bakteridlni metabolom a biogeografické
rozmisténi, respektive vzdalenost mikrobli od epitelu stfeva. Na jedné strané je tato
skutec¢nost spojena s nacasovanim pfijmu potravy, ale také zavisi na cirkadialnich rytmech

hostitele (Thaiss et al., 2016).

Stfevni mikrobiota plni nékolik fyziologickych funkci. V prvni fadé jsou nékteré

mikroorganismy schopny tvorby esencialnich vitamind a Zivin. Také dokaZou zpracovavat



slozky potravy, které jsou pro ¢lovéka nestravitelné, jako tfeba odolné Skroby a vlakninu. V
tlustém stfevé je potrava fermentovana mikrobiotou a vyslednym produktem jsou mastné
kyseliny s kratkym fetézcem (SCFA, short chain fatty acids), zejména acetat, propionat a
butyrat. Pro clovéka v zdpadnim svété predstavuji SCFA a dalsi Ziviny produkované
mikrobiotou a ndsledné absorbované epitelem tlustého stfeva okolo deseti procent
energetického pfijmu, v rozvojovych zemich SCFA reprezentuji mnohem vétsi podil (McNeil,
1984). Butyrat jako hlavni zdroj energie pro epitelidIni buriky tlustého stfeva je podstatny pro
udrzeni jejich fyziologické funkce (Pomare et al., 1985). Dalsi, neméné dulleZitou funkci, je
ochrana hostitele pred infekci. Mikrobiota pfimo brani patogentim v kolonizaci stfeva diky
obsazeni prostorové a potravni niky a kompetici o zdroje (Kamada et al., 2012). Dale také
produkci baktericidnich latek schopnych pfimo zabit bunky potencidlnich patogent. Samotné
SCFA jsou schopny pfimo inhibovat rlst nékterych patogennich bakterii, napfiklad
enterohemorhagické E. coli O157:H7 (SHIN et al., 2002). Komenzalové mlzZou také branit
patogendm v kolonizaci neptimo, prostfednictvim stimulace hostitelova imunitniho systému
k produkci antimikrobidlnich peptidd (AMP) a imunoglobulinu A (IgA). Cely tento fenomén se
nazyva kolonizacni rezistence (Buffie and Pamer, 2013). V neposledni fadé je mikrobialni
stimulace potfebnd pro spravny vyvoj lymfoidni tkdné a imunitniho systému ve stfevech
(Bouskra et al., 2008; Nishida et al., 2018), ale také k regulaci imunitni odpovédi a zanétu.
Butyrat dokdaze skrze inhibici histon deacetyldzy indukovat diferenciaci T regulacnich bunék

(Treg) (Furusawa et al., 2013).
Homeostaze a dysbidza

Pfi homeostatickych podminkach stfevo clovéka obyvaji mikroorganismy, které
mlzeme rozdélit do tfech skupin. Prvni skupinu predstavuji tzv. symbionti, ktefi svou
pfitomnosti prinasi zdravotni benefity hostiteli. Dalsi skupinu mikroorganism( oznacujeme
jako komenzaly, které nezpusobuji Skody hostiteli, ale doposud nejsou znamy ani vyhody. A
posledni skupinou jsou patobionti, ktefi maji potencidl za urcitych podminek zplsobovat di
pfispivat krozvoji patologii, ale pfi homeostaze jsou regulovany konkurenénimi
mikroorganismy a imunitnim systémem (Round and Mazmanian, 2009). Stfevni dysbidza je
patologicky stav, ktery charakterizuje zména ve sloZzeni a funkci fyziologické mikrobioty.
Dysbidza je spojena s urcitymi chorobami, napft. s idiopatickymi stfevnimi zanéty (IBD,

inflammatory bowel disease). V zanétlivém prostiedi dochazi kredukci diverzity



mikroorganism(l, zejména kmene Firmicutes a narlstu jedincG kmene Bacteroidetes.
Crohnova choroba (CD) potom provazi zvySeni poctu Enterobacteriaceae (Walker et al., 2011)
a i vyskyt patogen( jako adhezivni-invazivni E. coli, kterou najdeme castéji u pacientl s CD
(Darfeuille-Michaud et al., 2004). Dysbiéza vede k nizsi produkci SCFA, vyssi permeabilité
stfevni stény, nizsi maturaci Treg a snizené pritomnosti mucinu kvali mukolytickym bakteriim

a disregulované produkci (Nishida et al., 2018; Takahashi et al., 2016).

Probiotika

Podle svétové zdravotnické organizace a organizace pro potravinarstvi a zemédélstvi
pfi Organizaci spojenych ndrod( jsou probiotika definovana jako Zivé mikroorganismy, které
pfi podani v adekvatnim mnozZstvi poskytuji hostiteli zdravotni pfinos. Mezi vyhody, které
pfinasi témér vSechna probiotika, patfi kolonizacni rezistence, produkce SCFA a ustaleni
mikrobioty. BéZnou vlastnosti vétsiny probiotickych kmen( bakterii je syntéza vitaminl a
posileni stfevni bariéry. Nékteré kmeny potom maji potencidl pfimo ovlivnit imunitni a

endokrinni systém, nebo nervovou soustavu (Hill et al., 2014).

Pfirozené lymfoidni bunky

Pfirozené lymfoidni burky (ILC, innate lymphoid cells) byly nedavno objeveny jako
podstatna ¢ast bunécné slozky slizni¢ni imunity hrajici dalezitou roli pfi udrzeni homeostaze a
pfi tkanové remodelaci. Jejich morfologie odpovida lymfoidnim burkam, ale ILC postradaji T-
bunéény receptor i B-bunécny receptor. ILC patfi k pfirozenému imunitnimu systému.
Charakteristicky znak pro ,,pomocné” ILC je CD (cluster of differentiation) 127 (IL-7 receptor).
ILC svoji funkci zrcadli jednotlivé subpopulace T lymfocytd.

Ptirozené lymfoidni bunky typu 1 (ILC1) sekretuji interferon gama (IFN-y) a maji
transkripcéni faktor T-bet charakterizujici fenotyp ILC1 podobné jako u Thl bunék. NK bunky
(natural killer cells) jsou podobné CD8+ cytotoxickym T burikdm. Néktefi je fadi mezi ILC1.
Pfirozené lymfoidni buriky druhého typu (ILC2) vyZaduji pro svou existenci transkripcni faktor
GATAS3 stejné jako RORa (RAR-related orphan receptor alpha) a sekretuji cytokiny stejné jako
Th2 bunky. Pfirozené lymfoidni buriky tfetiho typu (ILC3) se podobaji populaci Th17 bunék.
Jejich hlavni charakteristikou je transkripcni faktor RORyt (RAR-related orphan receptor
gamma t) a sekrece interleukinu (IL) 17 a IL-22. Buriky indukujici vznik lymfoidni tkané (LTi,

lymphoid tissue inducer cells) patfi také do skupiny ILC3 (Spits et al., 2013). Je nutno



podotknout, Ze zde popsané déleni je pouze zjednodusuijici. ILC tvofi heterogenni populace a
plasticita mezi jednotlivymi vyvojovymi stadii je mozna (Bjorklund et al., 2016; Gury-BenAri et
al., 2016; Muraoka et al., 2020). O tom, jestli jsou NK buriky podskupinou ILC1, neni z mého
pohledu stdle jasno kvuli rozdilnému vyvoji a pfitomnosti jednotlivych znakd. Proto je budu
v této praci popisovat separatné. Nedavno byly popsany regulacni prirozené lymfoidni bunky
(ILCreg), které sekretuji IL-10 a TGF-B (transformuijici rstovy faktor beta, transforming growth
factor beta), ale na rozdil od Treg nemaji transkrip¢ni faktor FOXP3 (forkhead box P3)
charakteristicky pro Treg. Pro ILCreg je charakteristicky transkripéni reguldtor Id3 (S. Wang et
al., 2017).

Vyvoj ILC

Jako kazda lymfoidni bunka, vSechny ILC se vyvijeji ze spole¢ného lymfoidniho
progenitoru (CLP, common lymphoid progenitor) v kostni dfeni. CLP ma na svém povrchu
receptor pro IL-7 (IL-7R), coz je dlkazem potreby IL-7 pfi vzniku lymfoidnich bunék. Vyvoj NK
bunék se oddéluje od ostatnich ILC ve fazi casného prekurzoru prirozenych lymfoidnich bunék
(EILP, early innate lymphoid progenitor) a vede skrze NK prekurzory. EILP vykazuje nizkou miru
exprese IL-7R (Zook and Kee, 2016). V kostni dieni se nachazi prekurzorové bunky spolec¢né
pro vSsechny pomocné ILC. Tyto prekurzorové buriky jsou zavislé na transkripénim regulatoru
Id2 (inhibitor of DNA binding 2) a rovnéz exprimuji IL-7R. Nazyvdme je spolecny progenitor
pomocnych ILC (CHILP, common helper ILC progenitor) (Klose et al., 2014). Nasledné se
vyvojova linie vétvi na PLZF (promyelocytic leukemia zinc finger)* ptirozeny lymfoidni
progenitor (ILCP, innate lymphoid cell progenitor) a progenitor LTi, ktery dava vzniknout LTi
bunkam. Z ILCP vznikaji vSechny ostatni ILC. Schématické zobrazeni vyvoje ILC viz Obrazek 1.
Vypada to, Ze vyvoj ILCreg se odlisuje od ostatnich ILC ve fazi CHILP (Constantinides et al.,
2014; S. Wang et al., 2017).

Lim a kolektiv nasli v lidské pupecnikové krvi a periferni krvi dospélych jedinct cirkulujici
subtyp ILCP, které po patfi¢né stimulaci cytokiny in vitro davaji vzniknout vSem subpopulacim
ILC véetné NK bunék (Lim et al., 2017). Scoville a jeho kolegové popsali v sekundarni lymfoidni
tkani RORyt* stage 2 IL-1R* bunky, ze kterych také muzZou vzniknout vSechny pfirozené
lymfoidni bunky (Scoville et al., 2016). Tyto objevy jsou mimoradné, ale pfinasi jesté vice

otazek ohledné vyvoje ILC, a tedy potfebnost dalSiho vyzkumu, aby byly zodpovézeny.
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Obrazek 1: Na obrazku mizeme vidét vyvojové vétve prirozenych lymfoidnich bunék (ILC, innate
lymphoid cells) vychazejici z CLP (common lymphoid progenitor). Dale vedou pres EILP (early innate
lymphoid progenitor), CHILP (common helper ILC progenitor) a ILCP (innate lymphoid cell progenitor)
ke vzniku tfech zakladnich tipQ ILC. NK buriky (natural killer cells) vznikaji z NK prekurzort (NKP) a jejich
vyvoj se odliSuje od ostatnich ILC ve fazi EILP. LTi (buriky indukujici vznik lymfoidni tkané, lymphoid
tissue inducer cells) maji vlastni LTi progenitor (LTiP). LTiP vznika z CHILP. Obrazek byl pred Upravou
pfevzat z publikace Vivier et al., 2018.

NK bunky

NK bunky byly poprvé objeveny v roce 1975 (Kiessling et al., 1975). Svoji funkci se
podobaji cytotoxickym CD8* T lymfocytim. NK buriky produkuji IFN-y a jsou schopné
cytotoxické aktivity. Nezbytné transkripéni faktory pro vyvoj NK jsou T-bet a Eomes (Gordon
et al., 2012). Jejich aktivace, a tedy i cytotoxicita, zavisi na integraci signdlu aktivacnich a
inhibicnich receptorll. Aktivacni receptory jsou prirozené cytotoxické receptory NKp44 a
NKp46 u lidi, NKp46 potom u mysi. Dalsi aktivaéni receptory NK bunék jsou lektinové receptory
C typu NKG2D a CD94-NKG2C. NKG2D rozezndava neklasické MHC (hlavni histokompatibilni



komplex, major histocompatibility complex) | molekuly, které neprezentuji peptidy. Mezi
Inhibi¢ni receptory fadime KIR (killer-immunoglobulin like receptor) u lidi, Ly49 u mysi, které
rozeznavaji vlastni MHC | molekuly na cilovych bunkach. Dalsi inhibi¢ni receptor je lektinovy
receptor C typu CD94-NKG2A (Klose and Artis, 2020; Mandal and Viswanathan, 2015). Podle
prace publikované Horowitzem a kolegy se v lidském téle nachazi néco mezi 6 000 a 30 000
odliSnych populaci NK bunék v zavislosti na fenotypu, které se navic liSi mezi kazdym jedincem,
véetné jednovajecnych dvojcat. Tyto populace NK bunék mGzeme charakterizovat podle stadia
maturace a exprese jednotlivych aktivacnich nebo inhibi¢nich receptort. Nékteré NK buriky
zajistuji specifitu a pamét proti abnormalitdm a rlizné expresi ligandl pro aktivacni a inhibi¢ni
znaky na cilové burnce, zplsobenou pritomnosti patogenu nebo rakovinné transformace
(Horowitz et al., 2013).

Cytotoxicita je zajisténa dvéma moznymi drahami. Po vytvoreni imunologické synapse
mezi cilovou bunkou a NK burikou aktivovana NK burika sekretuje perforiny, které umozni
vstup serinovych protedz-granzym( do cilové burky. Ty aktivuji kaspazu 3 a bunéénd smrt
odpovida spise pyroptdze, respektive nekréze (Liesche et al., 2018). Alternativni drdha spociva
ve vystaveni CD95L (FasL) na povrchu NK bunky po vytvoreni imunologické synapse a aktivaci
NK bunky. CD95L interaguje s CD95 - receptorem bunécné smrti a nasledné dochazi k aktivaci
kaspazy 8 a apoptdze cilové buriky (Prager et al., 2019). U nékterych mysich NK bunék se
nachazi Ly49H receptor, ktery dokaze specificky rozpoznat protein mysiho cytomegaloviru
(MCVM) m157 na povrchu infikované bunky. Po takovémto rozpoznani dojde ke klondlni
expanzi Ly49H* NK bunék, podobné jako pfi adaptivni imunitni odpovédi. Pfi dalSim setkani
s virem vykazuji tyto ,pamétové” NK buriky lepsi vlastnosti nez NK burky naivni (Sun et al.,

2009).
ILC1

Ptirozené lymfoidni bunky typu 1 (ILC1) se ucastni imunitni odpovédi proti
intracelularnim patogenim. Charakteristicky transkripéni faktor pro ILC1 je T-bet. ILC1
sekretuji IFN-y, cytokin charakteristicky pro Thl imunitni odpovéd. ILC1 jsou aktivovany IL-15
a IL-12 skrze STAT signaliza¢ni kaskady (Fuchs et al., 2013) a exprimuji receptory podobné jako
NK buriky (napt. NKp46, NKG2D nebo NK1.1) (Klose and Artis, 2020). ILC1 v jatrech exprimuiji

TRAIL (TNF related apoptosis inducing ligand) a jsou schopny cytotoxické aktivity, dulezité



pro eliminaci nadorovych bunék. | kdyZz v citované publikaci byly popsany jako nezralé NK

buriky (Takeda et al., 2005). Exprese TRAIL je zavisla na expresi NKp46 (Almeida et al., 2018).

ILC1 se podili na progresi stfevnich zanét(i nejen sekreci IFN-y, ale také produkuji TGF-,
ktery stimuluje proliferaci bunék v kryptach stfeva (Jowett et al., 2021). Bylo dokazano, zZe IL-
18R* ILC1 v jatrech po infekci MCMV vykazovaly vyssi miru aktivace po stimulaci NK1.1 ex vivo
nebo pfi dalsi infekci MCMV in vivo. Tento fenomén zdavisi na MCMV proteinu m12. Buriky
vystavené infekci vykazovaly odlisny transkripéni profil oproti naivnim ILC1. Tato forma paméti
ILC1 je pfitomna pouze pfi homolognich infekcich, a tak se stejné jako u NK bunék podoba

spiSe adaptivni paméti T a B bunék (Weizman et al., 2019).
ILC2

Pfirozené lymfoidni buriky typu 2 se vyznacuji sekreci cytokinG z rodiny Th2: IL-5, IL-9 a
IL-13. Dalsi sekretovanou molekulou je amfiregulin, dalezity pfi remodelaci tkané a hojeni
poskozené tkané (Enomoto et al., 2009). Pro spravny vyvoj ILC2 jsou nezbytné transkripcni
faktory jako GATA3 a RORa. Hlavni uloha ILC2 spocivd v ochrané organismu pred
extracelularnimi parazity. Na druhou stranu hraji svoji roli pfi vzniku alergii, napfiklad astmatu.
ILC2 jsou aktivovany IL-25 a IL-33, coZ jsou cytokiny produkované plicnimi epitelidlnimi
burikami, aktivovanymi pfitomnosti parazita, nebo také alergenu (Halim et al.,, 2012).
Aktivované ILC2 rekrutuji do tkané eosinofily skrze sekreci IL-5.

ILC2, které se setkaly se zvySenou hladinou IL-33 diky intranasalni injekci zminéného
cytokinu nebo alergenu, pfi dalsi stimulaci vykazuji vyssi sekreci cytokinl nez bunky bez
predchozi zkuSenosti. Dalo by se tedy hovofit o paméti ILC2 (Martinez-Gonzalez et al., 2016).
V tenkém strevé pfi parazitarni infekci produkuji chomackové bunky IL-25. IL-25 aktivuje ILC2
a ILC2 sekretuji IL-13, ktery stimuluje chomackové a poharkové bunky k proliferaci. Tato
pozitivni zpétna vazba zplsobuje hyperplazii chomackovych a pohdrkovych bunék, coz vede
k eradikaci parazita (von Moltke et al., 2016).

MHC Il se nachdzi na povrchu ILC2, spolecné s kostimulaénimi molekulami CD80 a

CD86. Pokud dojde k rozeznani prezentovaného peptidu Th2 burikou, T burika se aktivuje a

tvofi IL-2, které nasledné stimuluje ILC2 a dochazi k sekreci IL-13 a eliminaci parazita (Oliphant
et al,, 2014).

ILC2 exprimuji VIPR2 (receptor pro vazoaktivni intestinalni peptid, vasoactive intestinal

peptide receptor), ktery odpovida na neuropeptid VIP (vazoaktivni intestinalni peptid,
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vasoactive intestinal peptide). Hladina VIP se ve stfevé i v plicich v pribéhu dne méni
v zavislosti na pfijmu potravy, respektive na cirkadialnim rytmu. To ve vysledku vede
k periodické aktivaci ILC2 a naslednému zvySeni hladiny IL-5, kterd koreluje s vyskytem

eozinofil( v krvi (Nussbaum et al., 2013).
ILC3

Pfirozené lymfoidni bunky tfetiho typu (ILC3) uvoliuji zejména cytokiny IL-17, IL-22 a
faktor stimulujici kolonie monocytl a granulocyt (GM-CSF, granulocyte-macrophage colony-
stimulating factor). RORyt je charakteristicky transkripéni faktor ILC3. Cytokiny IL-18, IL-18 a
IL-23 podporuji diferenciaci, proliferaci a aktivaci ILC3. Hlavnimi funkcemi ILC3 jsou nepfima
regulace mikrobioty zprostfedkovand produkci antimikrobidlnich latek napf. enterocyty a
udrzovani homeostaze epitelidlnich bunék (Satoh-Takayama et al., 2008). Také se ucastni
vyvoje lymfoidni tkdané. Na zakladé jejich schopnosti indukovat lymfoidni tkan a odliSnosti
v expresi pfirozeného cytotoxického receptoru (NKp46, respektive NKp44) je mizeme rozdélit
na tfi podskupiny u mysi a na dvé podskupiny u lidi (Spits et al., 2013). Jednu podskupinu tvofi
LTi a jsou esencidlni pro vyvoj miznich uzlin a Peyerovych platli v embryu prostfednictvim
sekrece LTap (Eberl et al., 2004). Klose a kolektiv ukazali, Ze rozdéleni dalSich dvou podskupin
u mysi zavisi na zminéném NKp46, ale také chemokinovém receptoru CCR6. CCR6 je
charakteristicky znak pro LTi a LTi-podobné bunky, které se nasledné lisi v expresi CD4. U ILC3
populace NKp46* CCR6™ se ve valné vétsiné pripadll vyskytuje T-bet jako transkripcni faktor a
dochazi k sekreci IFN-y v zavislosti na signalech z prostredi. U NKp46~ CCR6* ILC3 najdeme T-
bet pouze ve zlomku pripadl, nicméné jsou schopné sekretovat IL-17. Klose a Artis také
zastdvaji ndzor, Ze CCR6* NKp46° ILC3 osidluji primarné oblasti stfeva zvané cryptopatches (CP)
a lymfoidni tkan, populace NKp46* CCR6™ je rozptylena v lamina propria stfeva (Klose et al.,

2013; Klose and Artis, 2016).

ILCreg

Objev ILCreg, které by funkéné odpovidaly T-regula¢nim burikdm, byl publikovan v roce
2017 Wangem a spol. Jak jiz bylo zminéno, neexprimuji FOXP3, ale charakteristicky regulator
jejich vzniku je 1d3 (inhibitor of DNA binding 3). Sekretuji IL-10 a TGF-B a jsou stimulovany IL-
2 a autokrinni odpovédi na TGF-B. V pozdéjsi fazi zanétu dochazi k vétSimu proporénimu
zastoupeni ILCreg, které reguluji ILC1 a ILC3 skrze IL-10. Na ILC-2 vliv nemaji, diky absenci IL-

10R na povrchu ILC2. Ukazalo se, Ze u ILC3 a ILC1 suprimuji produkci prozanétlivych cytokind
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IFN-y a IL-17A, ale produkci IL-22 nijak neovliviuji (S. Wang et al., 2017). Pochybnosti k tomuto
zjisténi prinadsi prace Banda a kolektivu, protoZe se jim pti veSkeré snaze nepovedlo najit
populaci popsanou Wangem a jako IL-10* ILC ve stfevé popsali ILC2 (Bando et al., 2019). Dalsi

vyzkum snad objasni tuto problematiku.

Imunoregulaéni drahy ILC3

Pro zajisténi spravné fungujici slizni¢ni imunity a stfevni homeostaze je zapotrebi
kooperace mezi rliznymi senzorickymi a signalizaénimi drahami. ILC3 jsou dulezitym ¢lankem
tohoto systému, at uzZ vlastni schopnosti recepce molekul z okoli nebo zpracovanim signalu od
jinych bunék. Funkéni efekt ILC3 spociva v sekreci efektorovych molekul na jedné strané, na
druhé dokdaze pfimo ovliviiovat buriky adaptivni imunity. Schématické znazornéni zdkladnich

imunoregulacnich drah ILC3 viz Obrazek 2.

Efektorové molekuly ILC3

IL-17

Do rodiny cytokin(i IL-17 se radi celkem Sest strukturné podobnych molekul, IL-17A (dale
také jako IL-17), IL-17B, IL-17C, IL-17D, IL-17E (IL-25) a IL-17F. Komplex pro vazbu IL-17A a
zaroven IL-17F je pfitomny na Siroké paleté bunék od epitelidlnich po hematopoetické. IL-17A
spousti kaskadu vedouci k indukci zanétlivé odpovédi proti patogenu, rekrutovani neutrofil(
do poskozeného mista pomoci chemokinu a produkci antimikrobidlnich proteint (AMP). Mezi
dalsi funkci IL-17A patfi schopnost podporovat remodelaci tkdné (Eyerich et al., 2017). IL-17A
a IL-17F si jsou funkéné podobné a ILC3, stejné jako Th17 buriky a y&T lymfocyty, je produkuji
spolec¢né. Nicméné IL-17F mGze byt na rozdil od IL-17A produkovan i jinymi burikami, jako jsou
monocyty nebo epitelidlni buriky stfeva (IEC, intestinal epithelial cells). Pfi homeostatickych
podminkach je v tlustém strevé nizka sekrece IL-17A, ale produkce IL-17F je zvySena a podili

se na tvorbé AMP (Tang et al., 2018).

IL-22

Heterodimer pro vazbu IL-22 se sklada z B podjednotky receptoru pro IL-10 (IL-10RB) a
druha podjednotka je receptor pro IL-22 (IL-22R). Zatimco IL-10RB se vyskytuje na Sirokém
spektru bunék, prezence IL-22R se omezuje na burky epitelidiniho plvodu.

Ve stfevé ma duleZitou ulohu epitelidlni regenerace zejména pri poskozeni. Pfi této

obnové se uplatiuje signalizace zavisla na STAT3 draze vkmenovych burkach streva
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(Lindemans et al., 2015). IL-22 je také nezbytny pro ochranu stfevniho epitelu pred
genotoxickym materidlem, a stimuluje opravné mechanismy DNA. Sekreci IL-22 vtomto
pripadé zajistuji ILC3 a y8T lymfocyty, které maji pfitomny aryl hydrocarbon receptor (AhR).

Glukosinaty, ¢asty zdroj genotoxického stresu, se vazi pravé na AhR (Gronke et al., 2019).

IL-22 také stimuluje produkci mucinu u IEC i proliferaci poharkovych bunék (Sugimoto
et al., 2008). IL-22 spousti produkci AMP, podobné jako IL-17A a IL-17F (Keir et al., 2020).
V neposledni fadé podporuje IL-22 fukosylaci IEC. Fukéza muze slouzit jako zdroj energie pro

komenzalni bakterie, které brani kolonizaci stfeva patogenem (Pickard et al., 2014).

IL-22 také spousti expresi klaudinu 2. Klaudiny fadime mezi iontové kanaly podilejici se
na vzniku tésnych spoju (TJ, tight junction), na druhé strané zvysuji propustnost membrany
pro ionty a nasledné i pro vodu. V ptipadé naruseni stfevni homeostaze iniciuje zvysSend
produkce IL-22 snahu ,,vyplachnout” patogen ze stieva (Y. Wang et al., 2017). MUzZe se stat, zZe
patogen prolomi stfevni bariéru a dostane se do krevniho obéhu. V tomto pfipadé IL-22
stimuluje produkci proteinu komplementového systému C3 (Hasegawa et al., 2014) a také
hemopexinu, ktery sniZuje koncentraci Zeleza v krvi, limitniho prvku pro bakteridlni rdst

(Sakamoto et al., 2017).

GM-CSF

ILC3 produkuji dalsi duleZitou molekulu, GM-CSF. Myeloidni buriky uvoliuji IL-1B, ktery
stimuluje ILC3 k sekreci GM-CSF. Na pocatku navic stoji stimulace myeloidnich bunék
mikrobiotou skrze Toll-like receptory (TLR). Mortha a kolektiv prokazali dilezitost GM-CSF pfi
indukci oralni tolerance, stimulovani tolerogennich dendritickych bunék a diferenciace Treg
(Mortha et al.,, 2014). Na druhé strané pti zdnétlivych podminkach plUsobi GM-CSF na
makrofagy a zapina prozanétlivy antimikrobidlni M1 transkripéni program, ktery aktivné
potlacuje reparacni procesy jako tvorbu kolagenu nebo faktor( stimulujicich fibroblasty. GM-
CSF v zadnétlivém kontextu brani tvorbé tkanové fibrdzy, komplikaci provazejici nemoci typu

IBD (Castro-Dopico et al., 2020).

IFN-y
ILC3 mlzou také za jistych okolnosti fungovat jako potentni producenti IFN-y. IFN-y je
znam jako prozanétlivy cytokin. ZvySuje miru prezentace antigent na MHC | i MHC II, aktivuje

NK buriky a u makrofagl zapina jejich antimikrobialni programy - snizi se pH fagolysozom( a
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zvysi se produkce reaktivnich forem kysliku a reaktivnich intermediat(i dusiku (Kak et al.,
2018). IFN-y také ovliviiuje rist a apoptdzu okolnich bunék, véetné spousténi autofagie, jako
ochrany proti intraceluldrnim patogenlm (Gutierrez et al., 2004; Li et al., 2012). Navic snizuje
miru infekce bunék lidskym papillomavirem 16 pseudovirem nebo virem chfipky typu A. Déje
se tak diky zméné transkripéniho programu bunék hostitele, ktery narusi Zivotniho cyklu viru
(Day et al., 2017). IFN-y také porusuje integritu stfevni bariéry zajisStovanou IEC. Pfi nizsi
koncentraci IFN-y dochazi ke stépeni klaudind, proteind zajistujicich TJ epitelidlnich bunék
(Bardenbacher et al., 2019). Pfi vysoké koncentraci indukuje IFN-y apoptézu IEC (Nava et al.,
2010).

Antimikrobialni proteiny

ILC3 neprodukuji AMP pfimo, ale ovliviuji jejich produkci u ostatnich bunék. Spolec¢né
se sekre¢nim IgA se jedna o humoradlni nastroje imunity, které reguluji mikrobiotu ve stfevé a
udrzuji homeostazu. Nékteré AMP maji enzymatickou aktivitu, napfiklad lysozym, hydrolizujici
peptidoglykan, nebo sPLA, (sekre¢ni fosfolipaza A,, secretory phospholipase A;) Stépici
fosfolipidy. Oba proteiny jsou produkovany Panethovymi burikami. Velka skupina AMP se vaze
na povrch bakterii a zamezuji jim prostoupit vrstvou mucinu, pfipadné zpUsobuji
permeabilizaci bakteridlnich membran. Jsou to proteiny rodiny REG3 (regenerating islet-
derived protein 3), proteiny S100 nebo rizné a a B defenziny (Mukherjee and Hooper, 2015).
Dalsi AMP je LCN-2 (epithelial-derived lipocalin-2), chranici hostitele diky neutralizaci
enterobactinu, sideroforu Gram-negativnich bakterii. K produkci nékterych AMP dochazi
pouze po stimulaci IEC kombinaci rGznych cytokin(. Napftiklad pro produkci B defenzinu hBD-
2 je zapotrebi pfitomnost IL-17A, IL-22, TNF i IFN-y, kdeZto k zvySené sekreci LCN-2 staci IL-22
a lL-17A (Coorens et al., 2019).

Regulace ILC3

Pfima regulace

AhR byl zminén uz vySe. Jedna se o cytosolicky receptor, jehoZ ligandem jsou malé
polycyklické aromatické organické molekuly, znamé téz jako xenobiotika. Ty se m{zZou
nachdzet v rostlinné stravé, nebo byt produkty metabolismu mikroorganisma. Burce vlastni
metabolity tryptofanu ale také slouzi jako ligandy AhR. Po navazani ligandu na receptor se
komplex translokuje do jadra, kde pusobi jako transkripéni faktor. Jeho pritomnost je nezbytna
pro vyvoj NKp46* ILC3 i LTi bunék (Lee et al., 2011). Signdly z prostiedi stimulujici Ahr zvysuji
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sekreci IL-22 u ILC3 (Gronke et al., 2019). Agiiero a kolektiv popsali, Ze nové narozené
bezmikrobni (GF, germ free) mysi maji vétSi populace ILC3, pokud jejich matky byly
kolonizovdny bakteriemi, oproti nové narozenym GF mySim nekolonizovanych matek.
Podobny trend vykazovaly mysky GF matek, kterym bylo poddano sérum z kolonizovanych
matek. Nasledna analyza ukazala, Ze by za to mohla byt zodpovédna pravé signalizace skrze

AhR (Aglero et al., 2016).

Dalsi molekulou nepostradatelnou pro vyvoj a fungovani ILC3 je kyselina retinova (RA),
ktera primo pusobi na RORyt. nebo na receptor pro RA (RAR). Prenatdlni vyssi dostupnost RA
in utero vede k vétSim sekundarnim lymfoidnim orgdnlim a vyvazenéjsi imunitni odpovédi u
mysi, skrze aktivaci LTi bunék (van de Pavert et al., 2014). RA je také potiebna k postnatalnimu
vyvoji lymfoidni tkdné a vede k pocetnéjSim populacim ILC3 (Goverse et al.,, 2016).
V mezenterialnich lymfatickych uzlindch (MLN, mesenteric lymph node) méa RA sekretovana
DC dalsi efektorovou funkci ovliviujici ILC3, ale také ILC1. Potlacuje expresi chemokinového

receptoru CCR7 a propaguje CCR9, coZ vede k migraci ILC3 z MLN do stfeva (Kim et al., 2015).

Stejné jako vétSina imunitnich bunék i ILC tfeti skupiny disponuji jadernym receptorem
pro vitamin D (VDR). Jeho funkce se zda byt spiSe regulaéni, protoze mys s chybéjicim genem
pro VDR (VDR”") mysi jsou rezistentni vii&i kolonizaci C. rodentium, diky vy3$i produkci IL-22 a
nasledné produkci antimikrobidlnich peptidl (Chen et al., 2015). Dalsi studie prokazala, ze pfi
stimulaci ILC3 in vitro prostfednictvim IL-23 se zvysi exprese VDR, a po pfidani vitaminu D se
snizi vyskyt IL-23R na povrchu ILC3. Vysledkem je regulace sekrece cytokini (Konya et al.,

2018).

Vyznamnym receptorem spfazenym s G-proteinem, ktery snima prostredi a stimuluje
ILC3, je receptor mastnych kyselin s kratkym retézcem Ffar2 (free fatty acid receptor 2). SCFA
jsou nejcastéji produktem anaerobniho metabolismu mikroorganism ve stfevé, zejména tedy
v tlustém strevé, na rozdil od RA. Ffar2 signalizace spousti kaskadu déjl, od aktivace pSTAT3
pres modulace exprese RORyt az po sekreci IL-22 (Chun et al., 2019). Jsou ale také dikazy, Ze
butyrat snizuje frekvenci vyskytu ILC3 v Peyerovych platech (PP) v tenkém stievé. To se déje
skrze receptor sprazeny s G-proteinem 109a, ktery moderuje snizeni exprese genu Rorc,
zejména tedy u NKp46* ILC3. Celad tato skuteénost vede k nizsi hladiné GM-CSF a nizSimu
vyskytu Treg v PP v Castech stfeva s vysokym vyskytem butyratu (Kim et al., 2017). Co se tyce

mikrobidlni komunity, prostfedi ilea vyhovuje aerobnim bakteriim. Dala by se tam tedy
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oCekavat vyssi koncentrace kysliku. V tom pfipadé by tam nemél byt produkovan butyrat,
produkt fermentace. Otazkou ale z(stava, jestli se jedna o mechanismus selekce aerobnich
bakterii v ileu, protoZe to hostiteli pfinese vyhodu, nebo jde o snahu zredukovat bakterie v ileu

bez ohledu na jejich metabolismus.

ILC3 pfitomné ve tkani lidskych mandli disponuji na svém povrchu TLR2, jehoZ aktivace
v kontextu stimulace IL-2, IL-15 nebo IL-23 vede k produkci IL-22 (Crellin et al., 2010). V biopsii
lidského duodena byla u ILC3 popsana pfitomnost TLR2, stejné jako TLR3 a TLR9 (Marafini et
al., 2015). Oproti tomu v lidském tlustém strevé ILC3 postradaly TLR specifické pro bakterialni

znaky (Castleman et al., 2019).
Zprostredkovana regulace ILC3

ILC3 jsou regulovany Sirokou paletou molekul produkovanou jinymi burikami. Myeloidni
buriky, hlavné CX3CR1* mononukledrni fagocyty (MNP, mononuclear phagocyte) sekretuji IL-
23, IL-1B a TL-1A v zavislosti na mikrobialnich signalech z prostredi. Vysledkem je stimulace
ILC3 a sekrece IL-22 (Longman et al., 2014). TL-1A plsobi na receptor DR3 a jeho funkce je
dllezita pti aktivaci T bunék prostfednictvim ILC3. Epitelidlni buriky zase mGzZou produkovat
IL-1a, ktery plsobi na IL-1R a stimuluje ILC3 (Klose and Artis, 2016). Dalsi molekulou
sekretovanou CX3CR* MNP je CXCL16, chemokin pusobici na CXCR6. CXCR6 se nachazi na
povrchu NKp46* ILC3 a ovliviiuje lokalizaci NKp46* ILC3 v rdmci lamina propria jako odpovéd’
na aktivaci CX3CR1* MNP (Satoh-Takayama et al., 2014).

Na povrchu CCR6" ILC3 se nachdzi membranovy protein RANK (receptor activator of
nuclear factor kB) i jeho ligand RANKL. Podileji se na vyvoji lymfoidni tkdné u embrya, ale také
slouzi k vzajemné interakci mezi CCR6" ILC3 v ramci CP. Pfi stimulaci RANK ligandem se snizZuje

exprese RORyt a cytokinl IL-22 a IL-17. Také se snizi proliferace ILC3 (Bando et al., 2018).
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Obrazek 2: Na obrazku muizZeme vidét zakladni imunoregulacni drahy pfirozenych lymfoidnich
bunék typu 3 (ILC3). Po setkdni s mikrobidlnimi znaky produkuji mononuklearni fagocyty (MNP)
cytokiny IL-1B, IL-23 a TL-1A. Ty nasledné stimuluji ILC3 k sekreci IL-22. Aktivaci ILC3 zaroven reguluji
nékteré molekuly z lumen stfeva, naptiklad vitamin D (VitD), kyselina retinova (RA), ligandy AhR (aryl
hydrocarbon receptor) nebo mastné kyseliny s kratkym fetézcem (SCFA) pres Ffar2 (free fatty acid
receptor 2). IL-22 pUsobi na epitelidlni a poharkové bunky a stimuluje produkci antimikrobialnich
proteint (AMP) a mucinu. Zaroven IL-22 ovliviiuje tésné spoje mezi epitelidlnimi burikami a také jejich
fukosylaci. Obrazek byl pred Upravou prevzat z publikace Domingues and Hepworth, 2020.

Neuroimunitni regulace ILC3 a cirkadialni regulace

Dalsi bunky, které reguluji aktivaci ILC3, jsou neurony a gliové bunky. Ve strevé
dokazou gliové buriky primo snimat MAMPs (microbe-associated molecular patterns) z lumen
stfeva skrze TLR. Po jejich aktivaci dochazi k sekreci neurotropnich faktor( z rodiny GDNF (glial
cell line derived neurothropic factor). Ten plsobi na RET - receptor hojné exprimovany na LTi
bunkach a NKp46™ ILC3. Vysledkem signalizace je STAT3 aktivita a sekrece IL-22. RET* ILC3 se
nachazeji v tésném kontaktu s GDNF* gliovymi burikami v rdmci CP a stfevni lymfoidni tkané

(Ibiza et al., 2016). V embryu jsou neurony ve stievé zdrojem RA, ktera ovliviiuje homing LTi
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bunék a vyvoj lymfoidni tkané (van de Pavert et al., 2009), jak bude pojednano nize. Také bylo
popsano Ze ILC3 mlzZou byt stimulovany k produkci PCTR1 (protectin conjugates in tissue
regeneration 1) skrze acetylcholin sekretovany neurony nervu vagu pfi peritonedlni infekci.

PCTR1 je mediator podporujici rezoluci zanétu (Dalli et al., 2017).

Velice zajimavym fenoménem, ktery provazi ILC3 podobné jako ILC2, je periodicka
zména aktivace a sekrece cytokind v rdmci dne. ILC3 exprimuji geny regulujici cirkadiadlni rytmy
v ramci samotné buriky, zejména pak ARNTL (aryl hydrocarbon receptor nuclear translocator
like protein). Tyto cirkadialni regulatory jsou fizeny superchiazmatickym centrem mozku, ¢asti,
kterd odpovida na svétlo. Arntl’- my3i mély pozménéné proporéni zastoupeni populaci ILC3
(Godinho-Silva et al., 2019), ale rozdily v hladiné IL-22 byly ovlivnény jen malo. Seillet a
kolegové zjistili, Ze za aktivaci ILC3 je zodpovédny neuropeptid VIP, sekretovany stfevnimi
neurony a VIPR2 receptor, pfitomny na CCR6* ILC3. Produkce VIP je navic zavisla na na¢asovani
pfijmu potravy, ne na cirkadidlnich rytmech (Seillet et al., 2020). UpIné opaény trend ale
popsal Talbot a kolegové. V jejich experimentech byla pfitomnost VIP spojena s mensim
poctem CCR6* ILC3 tvoficich IL-22 a vétsi propustnosti bariéry IEC (Talbot et al., 2020). Design
experiment( byl odlisny a da se predpokladat, Ze bude zaleZet na dalSim kontextu. Osobné si
myslim, Ze obé zjisténi davaji smysl, protoze po pfijmu potravy je nutné zvysit propustnost
stfevni bariéry pro transport Zivin, na druhé strané je zapotfebi regulovat mnozici se
mikroorganismy, které také vyuZivaji pritomnych nutrientld. Tyto zdanlivé protichlidné

vysledky by mohla osvétlit detailni analyza exprese IL-22 v ¢ase v rlznych ¢astech streva.

Indukce lymfoidni tkané

U embrya stoji na pocatku vyvoje lymfoidni tkané (Peyerovych platd a miznich uzlin)
vySe zminéna sekrece RA neurony a nasledna produkce CXCL13 mesenchymalnimi burikami.
CXCL13 atrahuje LTi do daného mista skrze receptor CXCR5. Mesenchymalni bunky také
sekretuji CCL21, ligand pro CCR7. Tyto dvé drdhy se vzdjemné dopliuji i zastupuji (van de
Pavert et al., 2009). RANKL a ligandy pro IL-7R a spousti v LTi expresi povrchového proteinu
LTalPB2, ktery interaguje s LTBR na mesenchymadlnich bunkach, u kterych spusti expresi
adhezivnich molekul VCAM-1 (vascular cell adhesion molecule 1), ICAM-1 (intercelullar
adhesion molecule 1), MadCAM-1 (mucosal addressin cell adhesion molecule 1) a dalsich
chemokini CXCR13, CCL19 a CCL21. Ty rekrutuji adaptivni lymfocyty, coz je dalsi krok ve vyvoji
lymfoidni tkané (van de Pavert and Mebius, 2010; Yoshida et al., 2002). U mysi se do par tydna
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po narozeni vyvijeji CP a izolované lymfoidni folikuly (ILF) diky LTi, respektive CCR6* ILC3. IEC
produkuji CCL20, ligand CCR6. Diky tomu migruji CCR6* ILC3 do stfeva a dochazi k formovani
CP. Pfi dalsi stimulaci ILC3 myeloidnimi bufikami dochazi k rekrutovani B bunék a formovani
ILF. Cely tento proces muZe byt ovlivnén NOD1 receptorem u epitelidlnich bunék, ktery
rozeznavd MAMPs (Bouskra et al., 2008). Formace CP a ani ILF se neobejde bez AhR (Lee et
al., 2011).

Regulace adaptivni imunity prostfednictvim ILC3

Nékteré populace ILC maji schopnost exprimovat MHC Il a mohou pusobit jako buriky
prezentujici antigen (APC, antigen presenting cell). O této schopnosti ILC2 bylo pojednano
vysSe. Dalsi populaci jsou CCR6* ILC3, ale jejich Uloha je oproti MHC II* ILC2 rozdilna, ovsem
neméné zajimava. Pfi homeostatickych podminkach prezentuji CCR6* ILC3 antigeny ze stfeva,
ovsem bez kostimulaénich molekul. To vede k depleci CD4* T lymfocytd, které by rozeznavaly
bezpecné antigeny (Hepworth et al., 2013). CCR6* MHCII* ILC3 maji podobnou schopnost jako
epitelidlni bunky brzliku - tj. negativni selekci T lymfocytl které by rozezndvaly nezadouci
molekuly, vtomto pripadé antigeny komenzdlnich bakterii. Mechanismus deplece spociva
v pfitomnosti CD25, vysoce afinniho receptoru pro IL-2, na povrchu ILC3. Pfi rozpoznani
antigenu prezentovaného ILC3 T lymfocytem dojde k vyvazaniIL-2 na CD25 z okoli T lymfocytu,
coz vede k jeho apoptdze, protoze stimulace IL-2 je nezbytna pro preziti T bunék (Hepworth
etal., 2015). V perifernich lymfatickych uzlinach byly objeveny burnky exprimujici autoimunitni
reguldtor a MHC Il, které jsou fenotypové podobné ILC3. Postradaji ale IL-7Ra a jsou vyvojové
odlisné od klasickych ILC3. Zda se, Ze také reguluji CD4* T lymfocyty, ale konkrétni podrobnosti
o jejich funkci nejsou zndmy (Yamano et al., 2019). Pokud ale MNP produkuji TL-1A, napftiklad
diky patogenni bakterii adherujici na epitelidlni bunky, ILC3 spusti expresi OX40L,
koaktivacniho znaku CD4* T bunék, a misto deplece dojde kaktivaci T lymfocytu
rozezndavajiciho prezentovany peptid (Castellanos et al.,, 2018). U MHC II* ILC3 ve sleziné
dochazi k expresi konvencnich kostimulaénich znakd CD80 a CD86 po aktivaci prostiednictvim
IL-1B (Burg et al., 2014). V tenkém strevé jsou ILC3 dominantnim zdrojem IL-2, cytokinem,
ktery také aktivuje Treg a prispivd k homeostaze tenkého streva. Produkce IL-2 je zavisla na
signalizaci IL-1B, dokaZe tedy odpovidat na mikrobidlni signaly skrze MNP. Navic neni

specificka pro néjakou z populaci ILC3 (Zhou et al., 2019).
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Ve stfevé maji CCR6" ILC3 schopnost rekrutovat B bunky do CP a nasledné vytvofit ILF.
Také dokdzi s pomoci stromdlnich bunék a MNP poskytnout signdl pro izotypovy presmyk
(CSR, class switch rekombination) na IgA, naprosto nezavislou na T burikach (Tsuji et al., 2008).
Nepostradatelnou soucasti této udalosti je pfitomnost LTa1B2 na povrchu ILC3 (Kruglov et al.,
2013). IgA tohoto plvodu vykazuje polyreaktivitu a nizkou afinitu k antigeniim, presto maji
schopnost neutralizovat vétSinu komenzalnich mikroorganism(i a pohotové reagovat na nové
antigeny. IgA T-nezdvislého plvodu se vyskytuje zejména v tenkém strevé (Bunker et al.,
2017). V tlustém stievé je situace zcela jind, vétsSina produkce IgA je zdavisla na T bunkach a
antigen prezentujici ILC3 ji reguluji. KIgA CSR dochazi zejména v MLN, ktera je pfislusna
pro tlusté stfevo. U mysi, kterd postradala MHC II* ILC3, doSlo k zvétSeni populace IgA*
plazmatickych bunék a také neutralizace komenzalnich bakterii protilatkami v tlustém strevé

se zvysila (Melo-Gonzalez et al., 2019).

Plasticita ILC3

Velké téma, které provazi lymfoidni buriky podobné jako CD4* efektorové lymfocyty,
je jejich plasticita. Pfi analyze ILC v tenkém stfevé pomoci single-cell RNA sekvenace a dalSich
pokrocilych metod byly ILC rozdéleny do 15 odliSnych populaci, véetné populace
prechodovych stavi mezi ILC1/ILC2 a ILC1/ILC3. ILC3 byly nejpocetnéjsi, a vSechny populace
vykazovaly rozdilné zastoupeni u SPF (specific pathogen free) mysi, GF mysi a mysi po
antibiotické ke (Gury-BenAri et al., 2016). V lamina propria lidského stfeva byly zase
identifikovany rizné populace ILC1 a ILC3 s jasné pozorovatelnymi prechodovymi stavy mezi
jednotlivymi transkripcnimi profily (Cella et al., 2019). V dalsi studii publikovali, Ze pfi injekci
IL-23 do klZe v mySim modelu psoridzy dochdzi k postupné zméné celé palety ILC bunék
smérem k fenotypu podobnému ILC3 a produkci cytokin( IL-22, IL-17A a IL-13, coZ pfispiva
k rozvoji patologické reakce podporujici vznik koznich Iézi (Bielecki et al., 2021).

Bylo popsano Ze infekce tlustého streva bakterii C. jejuni vedla skrze cytokiny IL-12, IL-
15 a IL-18 a Notch signalizaci ke zvysSeni exprese transkripcniho faktoru T-bet a snizeni exprese
RORyt u NKp46* ILC3, coz zplisobilo prechod NKp46* ILC3 k fenotypu ILC1. Vznikla populace se
oznacuje jako ex-ILC3 a produkuje patologické mnozstvi IFN-y (Muraoka et al., 2020). Dalsi
prace ukazala, Ze preména z NKp46* ILC3 na ILC1 je zdavisla na tkani, ve které se ILC3 nachazi,
a jednim z mediator( podporujicich tuto zménu je TGF-B ve vzajemné vazbé s IL-23. Zd3 se, Ze

IL-23 zvySuje schopnost NKp46* ILC3 odpovédét na TGF-B a exprimovat T-bet a Aiolos (Cella
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et al., 2019). Byla pozorovana i zména z ILC1 k NKp46* ILC3 pomoci cytokin( IL-1f a paradoxné
i IL-23. Tento prechod urychluje RA (Bernink et al., 2015).

MozZna se v budoucnosti ukaze, Ze rozdéleni ILC do nékolika funkcnich skupin je veskrze
umélé a vrha stin na skute¢nost Sirokého plastického spektra pfirozenych lymfoidnich bunék,
které maji schopnosti se dynamicky ménit a odpovidat na signaly podle potfeby. Uvidime, co

pfinesou nové metody a dalsi vyzkum.

ILC3 a kolonizacni rezistence

Spravna funkce ILC3 ve stfevé je dlleZitou soucdsti koloniza¢ni rezistence vUci
nékterym patogendm. U Rorceld2f/f mysi nedochazi k expresi Id2 v RORyt* burikach, co? vede
k defektni funkci ILC3. Tato mys je potom mnohem nachylnéjsi k infekci C. rodentium. ILC3
brani kolonizaci pfimou produkci IL-22, diky nasledné tvorbé riznych AMP a mucinu. Na druhé
strané zase AMP pomadhaji formovat stfevni mikrobiotu, kterd potom dokdaZe potlacit
prfitomnost patogenu (Guo et al., 2015). Podobné je tomu u S. typhimurium. 1LC3 indukuji
fukosylaci IEC zprostifedkovanou IL-22, ale také produkci LTa. Fukdzu vyuzZivaji komenzalni
mikroorganismy a brani S. typhimurium v kolonizaci (Goto et al., 2014). IEC po stimulaci
mediovanou ILC3 produkuji kromé jinych AMP i LCN-2, ktery pfedchazi infekcim nékterymi

bakteriemi z Enterobacteriaceae (Coorens et al., 2019).
Patologie spojend s ILC3

Mezi IBD se fadi CD a ulcerézni kolitida (UC). CD provazi cytokiny typické pro Thl
odpovéd. Pro UC je charakteristicka Th2 odpovéd. U obou dvou skupin pacientl s IBD byla
zvySend hladina IL-17A (Geremia et al., 2014)*. ILC3 jsou mediatory imunitni odpovédi, na
jedné strané udrZuji homeostazu stfeva, na druhé potom propaguji zanét. Nadmérna
stimulace, kterd prispiva k pfilis vysoké sekreci efektorovych molekul, vede k patologii.
V souladu s timto tvrzenim je fakt, Ze pacienti s IBD maji znacné zvySeny pocet IL-22* ILC3
v tlustém strevé, nez stejné stafi zdravi jedinci (Longman et al., 2014). ILC3 jsou diky
nadprodukci IL-22 zodpovédné za rozvoj IL-23R dependentni kolitidy u modelu zalozeném na
podavani anti-CD40 (Eken et al., 2014). Pfi indukci kolitidy u mysi pomoci dextranu sulfatu
sodného (DSS) nebo C. rodentium v modelu UC je situace opacna. IL-22 hraje spiSe protektivni
roli, diky zvyseni produkci mucinu (Mielke et al., 2013). DalSim modelem UC, kde ILC3 pfispivaji
ke vzniku patologie, je Rag2 (recombination activating gene 2)7- T-bet”" my3, u které se

spontanné vyvine kolitida. Je zplsobena hlavné TNF, ale kromé toho i nadprodukci IL-17A
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sekretovaného CCR6* ILC3 po stimulaci IL-1p a IL-23. IL-17A aktivuje dalsi buniky imunitniho
systému k sekreci cytokinl a rekrutuje neutrofily do tlustého stfeva (Ermann et al., 2014). Ve
stfevé pacientl s CD byly objeveny pocetnéjsi populace IFN-y produkujicich NKp44* ILC1, které
odpovidaly ubytku NKp44* ILC3. Pfi Crohnové chorobé tedy dochazi k preméné ILC3 na ILC1
pod vlivem IL-12, coz vede k patologické produkci IFN-y (Bernink et al., 2015). Ustekinumab,
protilatka proti p40, coz je spole¢na podjednotka IL-12 i IL-23, je jednou z moZnosti |é¢by CD
u lidi (Sandborn et al., 2012).

U pacientd s hepatoceluldrnim karcinomem (HCC, hepatocellular carcinoma) byla
objevena zvysena hladina IL-23. Nasledné bylo u mysiho modelu HCC prokazano, Ze IL-22 vede
ke stimulaci NCR™ ILC3 a produkci IL-17A, ktery inhibuje cytotoxicitu CD8* T bunék a vytvari
mikroprostredi ptispivajici k rozvoji nddoru. Jednd se tak o dalsSi moznou patologii drahy IL-
23/IL-17 (Liu et al., 2019).

Dalsi onemocnéni, ve kterém ILC3 pfispivaji k patologii, je psoridza. V biopsii kiiZze byla
nalezena mnohem vétsi proporce NKp44* ILC3 u pacientd s psoridzou oproti zdravym
jedincm. U vzork( kozni |éze nebyl rozdil v proporci signifikantni, ale absolutni pocty se liSily
vyrazné. NKp44* ILC3 tedy pfispivaji k indukci zanétu pfi psoridze a naslednym koznim [ézim

(Villanova et al., 2014).

ILC3 a probiotika

Schopnost ILC3 rozpoznavat specifické znaky mikroorganism( je omezena. V distalnim
ileu a tlustém strevé, kde je koncentrace bakterii nejvétsi, postradaji ILC3 PRR a jejich aktivace
je vtomto ohledu zavislda na MNP, IEC a gliovych burikach. P¥i kultivaci ILC3 s mononuklearnimi
burikami z lamina propria v pfitomnosti riznych bakterii in vitro nebyl pozorovan rozdil, jestli
se jedna o bakterii Gram-pozitivni nebo negativni, ani jestli se jedna o patogenni nebo
komenzalni bakterii (Castleman et al., 2019). Funkci ILC3 je spiSe systémové regulovat
bakterialni populace na zakladé signalli od jinych bunék nezli pfinaset specifickou odpovéd
diky rozpoznani jednotlivych probiotickych kmend.

ILC3 jsou v normalnich podminkach aktivovany metabolity bakterii, jako jsou SCFA
nebo derivaty tryptofanu pusobici na AhR. Produkce SCFA odpovidd Sirokému spektru
bakterialnich kmenu, pfitomnych pfi homeostatickych podminkach, presto ale dochazi
k zvySeni produkce IL-22 u nékterych bakteridlnich kmen(. Po podani tfech probiotickych

kmenu L. acidophilus, L. casei a L. rhamnosus Clovéku a nasledné transkriptomické analyze
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stfevni biopsie doslo ke zvySeni exprese IL-22 pouze u kmene L. casei (Baarlen et al., 2011).
Nadstandartni stimulace ILC3 je pravdépodobné zplsobena stimulaci AhR a je specificka pro

jednotlivé kmeny bakterii.

Déje se tomu tak i vZaludku, kde nékteré acidorezistentni kmeny, napfiklad
Lactobacillus reuteri nebo L. johnsonii metabolizuji tryptofan na indol-3-aldehyd, ligand AhR.
To vede k produkci IL-22 a nasledné i mucinl a AMP. Vysledek je rezistence pred kolonizaci C.
albicans. K podobnym zdvérim dospéla studie s vyuzitim mysich stfevnich organoidd.
Kultivace organoid(l v pfitomnosti lymfocytl izolovanych z lamina propria, véetné ILC3, a
kmene L. reuteri vedla k vyssi proliferaci a regeneraci poskozeni stfevniho epitelu skrze I1L-22
a stimulaci kmenovych bunék (Hou et al., 2018). Nékteré kmeny Lactobacillus produkuji L-
Ornithine. Bylo objeveno, Ze spousti v IEC produkci indolamin-2,3-dioxygenazy, nezbytné pro
syntézu L-kynureninu z tryptofanu. L-kynurenin je ligand pro AhR, ktery opét stimuluje
produkci IL-22 u ILC3. Jedna se o pozitivni zpétnou vazbu, protoze IL-22 spousti expresi REG3A,
AMP ktery neposkozuje bakterie kmene Lactobacillus, a tak jim pfinasi kolonizaéni vyhodu nad
jinymi mikroorganismy (Qi et al., 2019).

V nedavné dobé se zjistilo, Ze mikrobiota hraje zasadni roli v pfeziti hostitelského
organismu po vystaveni vysoké ddvce radioaktivniho zareni. Smrt po ozareni se prevazné déje
diky nedostatecné hematopoéze a poskozeni IEC. Podani jednotlivych probiotickych kmen(
Lachnospiraceae, E. faecalis, L. rhamnosus nebo B. fragilis ptred vysokou davkou ozareni zvysilo
Sanci na preZiti a sniZilo poskozeni stfeva u mysi. Analyza metabolomu prezivsich mysi ukdzala
vys$si koncentraci SCFA a metabolitl tryptofanu. Samotné podani acetatu, propionatu nebo
butyratu zvysilo Sanci na preziti u mysi. Jesté lepsich vysledkl dosahlo podavani H-indol-3-
karboxyaldehydu a kyseliny kynureninové (Guo et al., 2020). V citované praci nebyla zminéna
zvySend exprese IL-22 ani aktivace ILC3. Nicméné dikaz o dileZitosti IL-22 v preziti ozareni
pfinasi dalsi studie, ktera vyuZiva laboratorni kmen E. coli K12 nebo probioticky kmen L. reuteri
jako nosice plazmidu a producenty rekombinantniho IL-22. Poddni téchto kmenl markantné
zvysilo preziti u ozarenych mysi (ZHANG et al., 2020). Zminénd probiotika by mohla
v budoucnu provazet |é¢bu ozarenim u onkologickych pacient(l a ulevit jim od problém( s tim
spojenych.

Jeden z terapeutickych pristupl pro lIécbu disbidzy je fekalni mikrobialni transplantace

(FMT). U mysi po poddani DSS dochazi ke vzniku indukované kolitidy. Pfi nasledné FMT doslo
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ke zvySené produkci IL-10 a zmirnéni zdvaznosti kolitidy. Také se sniZila pfedtim vysoka
pocetnost ILC2 a ILC3 zplisobend zanétem (Burrello et al., 2018). V dalsi studii provadéli FMT
vCetné podani probiotické bakterie C. butyricum a kvasinky S. boulardii u nové narozenych
selat. Byla pozorovdna regulace sloZzeni mikrobiomu, a vyssi sekrece cytokinl asociovanych
s ILC3, tedy IL-22, IL-17 a IFN-y. Je potfeba zminit Ze hladina cytokin( byla stanovena z krve,

coz neni Uplné standardni pro vyzkum ILC3 (Xiang et al., 2020).

Mezi schopnosti ILC3 patfi kromé udrZovani homeostaze stfeva také indukce lymfoidni
tkané. Mikrobiota je nezbytna pro spravny vyvoj lymfoidni tkdné ve stfevech, a u GF mysi se
lymfoidni tkan vyviji velmi omezené. Tuto skute¢nost mlzZeme zvratit podanim probiotického
kmene E. coli Nissle 1917, nebo B. distasonis, a to dokonce v osmém tydnu véku mysi. Déje se
to diky peptidoglykanim bakterii, jez plasobi jako ligandy pro NOD1 receptor epitelidlnich
bunék a stimuluji CCR6" LTi k indukci ILF (Bouskra et al., 2008).

Vyzvy do budoucna a problémy

ILC jsou velice podobné T lymfocytlim a vytvofit model, ktery by umoznil jejich ablaci,
byvad komplikované (Cording et al., 2018). Pro studium efektorovych funkci ILC se ¢astokrat
vyuZiva Rag”’  mys, u které je imunitni pozadi znaéné ovlivnéno, a tak nevime, jak moc je Gloha
ILC artificidlni. Co se tyle probiotik, neni vyjimkou, Ze se jako model vyuzivd GF mys. To ndm
pomUZe pozorovat mechanismus ucinku, ale opét se jedna o artificidlni prostfedi a o Uc¢inku u
SPF mysi potom mlZeme diskutovat. Jako dalsi problém vnimam to, Ze mapovani
efektorovych vlastnosti ILC3 se vétSinou redukuje pouze na produkci IL-22, bez dirazu na dalsi
cytokiny nebo produkci AMP ve strevé.

O probiotikach jako o producentech rekombinantniho IL-22 jsem se zminil vySe. Velice
zajimavy pfistup je vyuzit tolerogenni bakteridlni kmen a vnést do ného geny pro alergen.
Takto pfipravena bakterie mliZe predchazet polysenzitizaci hostitele skrze sekreci IL-10 a Treg
(Sarate et al., 2019). Zatim ale nevime, jestli probiotickd bakterie dokaze ovlivnit schopnost
CCR6* MHCII* ILC3 jakoZto APC a depletovat antigenné specifické CD4* T lymfocyty. Toto
zjisténi by mohlo pfinést novou mozZnost terapeutického pristupu k IéCbé alergii nebo
autoimunitnich onemocnéni. Dalsi vyzva tykajici se probiotik, ktera nebyla zmapovana, je
moznost modulace plasticity ILC ve stfevé.

Stale jesté nemdame uspokojivou odpovéd na otazku, k ¢emu jsou ILC, kdyZz mame

adaptivni lymfocyty. Kotas a Locksley pfinasi zajimavou hypotézu. Pfed narozenim jsou ve
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tkanich rozmistény ILC, které po porodu znacné expanduji a vytvari cytokinovou niku pro
lymfocyty. S postupnym dozravanim imunitniho systému a setkdvanim s cizorodymi antigeny
postupné T lymfocyty nahrazuji ILC (Kotas and Locksley, 2018). Je zndmo, Ze mikrobiota

ovliviiuje spektrum ILC ve stfevé. Jak je tomu ale u novorozence, z(stdva zahadou.
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Zaver

ILC3 jsou dulezitou soucasti stfevni sliznicni imunity a jejich aktivace zavisi na
mikrobioté. At uz pfimo, nebo prostfednictvim MNP a gliovych bunék. Hlavni efektorovou
funkci ILC3 je sekrece cytokind IL-22 a IL-17, které ovliviuji prostfedi stfeva, hlavné
aktivovanim IEC k produkci AMP. IL-22 se také podili na regeneracnich procesech stfevniho
epitelu. AMP redukuji a formuji populace stfevnich mikrob(, a tim pfimo i nepfimo pfispivaji
ke stfevni homeostazi a rezistenci vUici kolonizaci patogenem. Intenzita aktivity ILC3 zdvisi
krom jiného i na nacasovani pfijmu potravy signalizaci s neurony, aby doslo k regulovanému
pfijmu Zivin z lumen stfeva, a zaroven se regulovala expanze mikrob po pfilivu Zivin. ILC3 a
jejich vlastnosti se lisi v rdmci jednotlivych ¢asti stfeva. Populace ILC ve stfevé jsou plastické a
regulované mikrobiotu. Po infekci patogenem v zanétlivém prostiedi dochazi k preméné ILC3
na ILC1. Mikrobiota je také zdsadni pro formaci ILF ve stfevech, a u GF mysi mlzZe byt i

v dospélosti restaurovana po podani probiotik.

Co se tyce probiotik a ILC3, doposud neni zndmo pfili§ mnoho podrobnosti ohledné
mechanisml vzajemné interakce a zbyva jesté velky prostor pro vyzkum. Jejich dlohu ale
nemUlzeme precenovat. Presto mlizZeme fict, Ze nékteré probiotické kmeny, naptiklad z kmene
Lactobacilus, dokdZzou stimulovat ILC3 k produkci IL-22, prostfednictvim AhR a metabolit(
tryptofanu. To ma za nasledek kolonizacni rezistenci proti patogenlim, a zaroven dochazi
k urychleni regenerace stfevniho epitelu a reparace DNA. Podavani takovych probiotik mize
mit terapeuticky potencial u onkologickych pacientl po radioterapii.

Bude zajimavé sledovat, kam se posunou poznatky o ILC3 v dalSich letech. Osobné jsem
zvédavy na hypotézu obsazeni lymfocytarni niky ILC v obdobi porodu a ndslednou zménu
tkanového osidleni ve prospéch T lymfocytu. Zplsob, jakym dochazi k nezanétlivé, fyziologické
interakci mezi hostitelem a nesCetnym mnoZstvim cizorodych mikroorganismd a jejich
antigenU v takové proximité, jako je tomu ve stfevé, je stale velkou otdzkou moderni
imunologie. ILC3 jsou jednim ze stfipk( rozsahlé skladacky. A budouci vyzkum snad presnéji

ukaze, o jak velky dil se jedna.
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