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Abstrakt

CD4" T regula¢ni buiiky predstavuji heterogenni populaci T lymfocyt, kterou lze
prostfednictvim charakteristickych molekulovych znaki a mista vzniku délit na pestrou skalu
jednotlivych subpopulaci. T regulacni buiiky se uplatiuji ve vét§iné imunitnich reakci. Jednou z jejich
klicovych funkci je ustanoveni tolerance viici potencialné neskodnym antigenim vnéjsiho prostredi a
potravy. U jedincii, u kterych mechanismus ustanoveni tolerance selhal a doSlo u nich k rozvoji
alergického onemocnéni, byla prokdzana narusena funkce a snizené proporéni mnozstvi T regulacnich
bunek. Neustale se zvySujici prevalence alergickych onemocnéni napfi¢ svétovou populaci vede
k hledani prognostickych znakti, které by na zvySené riziko rozvoje alergickych onemocnéni
poukazovaly a jejichz v€asna diagnostika by umoznila zavést vhodna preventivni opatfeni. Zatimco
takovym prognostickym znakem se zda byt subpopulace piirozenych T regulacnich bungk,
subpopulace indukovanych T regulacnich bunc¢k pak sehrava nezastupitelnou roli pifi specifické

alergenové imunoterapii.
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Abstract

CD4" regulatory T cells represent a heterogeneous population of T lymphocytes which can be
divided into a wide range of individual subpopulations by means of characteristic molecular markers
and sites of origin. Regulatory T cells play a role in the majority of immune responses. One of their
key functions is the provision of tolerance to potentially harmless environmental and food antigens. In
individuals whose mechanism of tolerance failed and allergic disease has developed, impaired
function and reduced proportion of regulatory T cells were demonstrated. Increasing prevalence of
allergic diseases across the world population leads to the search for prognostic markers that point to an
increased risk of allergic diseases development and whose early diagnosis would allow introduction of
appropriate preventive measures. While such a prognostic marker appears to be a subpopulation of
naturally occuring regulatory T cells, the subpopulation of induced regulatory T cells plays an

irreplaceable role in specific allergen immunotherapy.

Key words

Regulatory T cells, allergic diseases, cord blood, FoxP3, specific allergen immunotherapy



Obsah

Seznam POUZItYCH ZKIAtEK .........oooiuiiiiiie ettt e et e et e e ebeeetae e sbeessseeesaeensseas 8
Lo VO et 10
2. T regulacni DUNKY (Treg) «.oovevereeiiiiiiiiiiiciiciic e 11
3. Alergicka ONEMOCHENI. . ...uiiiiiieeiieiieeestereestesteeaeebeesbeesbeesseesseessaesssesssesssesssesssessseesseesessseens 12
3.1 Specifickd alergenova IMUNOLETAPIC........ccvierrierrierrieriiesieeteereeeteereereereeseesseesseesseesssesssenens 14
3.2 Dalsi moznosti terapie alergickych onemoCnEni..........cccvevveerierienieniieniieie e 15
4. Molekulové znaky T regulacnich bun¢k a mechanismus modulace imunitni odpovédi............... 16
4.1 Povrchova molekula CD25...........ooiiiieiiieieeeeeee et eevea s 16
4.2 Transkripeni faktor FOXP3......c.oooiiiiiieieeeee ettt 16
43 Povrchova molekula CDT27 ...ttt sttt 17
4.4 Transkripcni faktor Helios a koreceptor neuropilin-1 ...........cccceevveviiiiciiinii e, 17
4.5 Koinhibi¢ni receptor CTLA-4 (CD152) ...cciiiiiiiieiieeie ettt saesveseressreesseesaesnes 18
4.6  Kostimulacni receptor GITR ......c..ccoieviiiiiiiiiiiiiciiccieresere sttt re et aesane s 18
4.7  Povrchové molekuly GARP @ LAP.......ccoooiiiiecicececeetetee et 19
4.8  Povrchové molekuly CD39, CD73 a cyklicky adenosin monofosfat cAMP......................... 19

4.9  Nekteré dalsi molekulové znaky T regulacnich bun¢k a mechanismus modulace imunitni

100810 A /<74 USRS 19
4.10  Cytokiny IL-10, IL-35 2 TGF-P c.eeieiiiiirieieiees et 20
5. Alergickd onemocnéni a ptirozené T regulacni BUnKY.........cccoevievienienieniieniereeee e 21
5.1 Pozitivni a negativni selekce T lymfocyti a ptirozenych T regulacnich bunék.................... 21
52 Vznik a vivo) NT e BUnCK....ooooiiiiii 22

5.3 Role ptirozenych T regula¢nich bunék pii alergickych onemocnénich a fetomaternalni

VZEAR ettt ettt et e e bt e bt e bt e bt e ebteebeeshtesheesateeaneens 22
6. Alergicka onemocnéni a indukované T regulacni BUNKY ........ccccvevierieiieiieniecrierceieereeieeiens 24
6.1  Vznik a vyvoj FoxP3" indukovanych T regulaénich bunék ...........cc.ccoveveverveveceereeecrerrenne. 24
6.2  Role FoxP3" indukovanych T regulaénich bunék p#i alergickych onemocnénich............... 24
6.3 Imunoterapie a FoxP3" indukované T reguladni BUnIKY ............cccoovevveemereveverceeeeeieeeeceennn, 25

6.4 Tl indukované regulacni DUDNKY .........cccueriirieriiiniiiieeie ettt e e s e senesnne e 26



6.5 Imunoterapie a T,1 indukované regulacni buiky ..........cccceevcverierciinciinieeieeeee e 27
6.6 T l-like regulacni DUNKY......ccccoerieriiiieiieeit ettt et et saee 27

6.7  Th3 1eUlaCni DUNKY ...cooiiiiiiiieiieiee ettt sttt sttt aeesaee 28



Seznam pouzitych zkratek

APC — antigen prezenting cells, buniky prezentujici antigen

ATP — adenosine triphosphate, adenosin trifosfat

cAMP - cyclic adenosine monophosphate, cyklicky adenosin monofosfat

CD - cluster of differentiation, diferenciacni antigen

CTLA-4 — cytotoxic T lymphocyte-associated antigen 4 (CD152)

DCs — dendritic cells, dendritické bunky

FoxP3 — forkhead box P3

FCeRI — vysokoafinitni receptor pro Fc-fragment IgE

GARP — glycoprotein A repetitions predominant

GITR — glucocorticoid-induced TNFR-related protein

ICOS - inducible costimulatory molekule, indukovatelna kostimulacni molekula

IgE — imunoglobulin E

IgG — imunoglobulin G

IL — interleukin

ILC — innate lymphoid cells, pfirozené lymfoidni bunky

IPEX — immunodysregulation polyendocrinopathy enteropathy X-linked syndrome
imunitni polyendokrinopatie a enteropatie vazana na X chromosom

IFN-y — interferon y

1Tyeg — induced regulatory T cells, indukované T regula¢ni buiiky

iT,35 — induced IL-35 producing regulatory T cells, indukované T regula¢ni buiiky produkujici IL-35

LAG-3 — lymphocyte activation gene 3

LAP - latency-associated peptide

MALT — mucosa-associated lymphoid tissue, slizni¢ni imunitni systém

MHC — major histocompatibility komplex, hlavni histokompatibilni komplex

NFAT — nuclear factor of activated T cells, jaderny faktor aktivovanych T bun¢k

NK — natural killer, pfirozeny zabije¢

nT,.,— naturally occurring regulatory T cells, pfirozené T regula¢ni buriky

pre-T,, — regulatory T cells precursor, prekurzor T regulacnich bun¢k

pT.e — peripherally induced T regulatory cells, T regula¢ni butiky indukované na periferii

PD-1 — programmed cell death protein 1

SAIT — specific allergen immunotherapy, specificka alergenova imunoterapie

SCID — subcutaneous immunotherapy, subkutanni imunoterapie

SLIT — sublingual immunotherapy, sublingualni imunoterapie

TCR — T cell receptor, receptor T bun¢k



TGF-p — transforming growth factor B, transformujici rtstovy faktror

Ty — helper T cell, pomocna T bunka

TNFR — tumor necrosis factor receptor

T,1 — type 1 regulatory T cells, T regula¢ni bunky typu 1

TSDR — T, specific demethylated region, demethylacni region specificky pro T regula¢ni buniky
TSLP — thymic stromal lymphopoietin

tTyee — thymic-derived T regulatory cells, T regulacni buriky vzniklé v thymu

Tree — regulatory T cells, regual¢ni T buriky



1. Uvod

Imunitni systém se rozd€luje na piirozenou a specifickou imunitu. Vyvojové starSi organizmy
vyuzivaji mechanismu pfirozené imunitni odpovédi, kterd je zprostiedkovana fagocytarnimi bunkami
a humoralnimi slozkami. U ptedki dnes$nich obratlovcl se navic asi pfed 500 — 450 miliony let zacala
vyvijet specificka imunitni odpovéd’ (Laird et al., 2000). Ta je zaloZena na Sirokém spektru antigenné
specifickych povrchovych receptortt B a T lymfocyt vznikajicich rekombinaci genovych segmentl
(Litman et al., 1993). Jejich prostfednictvim jsou pak rozpoznavény antigeny organismu vlastni i
antigeny cizorodé. Cizorodé antigeny mohou mit svllj piivod u patogennich organismt, jako jsou
nekteré bakterie, viry nebo paraziti, miize se ale jednat i o neSkodné antigeny z vnéjSiho prostiedi,
slozky mikrobioty a potravy, které by mély byt u zdravych jedinct tolerovany. K nastoleni tolerance
pravé vici nepatogennim a komenzalnim mikroorganismim a neskodnym antigentim, s nimiz je
¢lovek bézné v kontaktu, dochazi zejména prostfednictvim slizniéniho imunitniho systému, jenz spolu
s koznim systémem piedstavuje i efektivni bariéru zabranujici priniku patogennim mikroorganismt.

Az do poloviny 20. stoleti byl jednou znejvétsich vyzev mediciny boj proti infekénim
onemocnénim. Postupem ¢asu se s rozvojem antibiotik a vakcinace podaftilo né€které patogenni kmeny
mikroorganismt zpusobujici vaznd nebo smrtelnd onemocnéni zcela vymytit, proti jinym byla
nalezena Uc¢innd 1é¢ba. Ackoli se moderni medicina nikdy nepfestala s infekénimi chorobami potykat,
za nékolik poslednich desetileti se oteviela i fada relativné novych otazek, kdy jednou znich je
neustale se zvySujici prevalence alergickych onemocnéni (Haahtela ef al., 2015).

Alergickou reakci vyvolavaji alergeny, coz jsou exoantigeny, proti kterym imunitni systém
vnimavého jedince nedokaze ustanovit toleranci. Podle World Allergy Organization trpi néjakou
formou alergického onemocnéni 30 — 40 % celosvétové populace (Pawankar et al., 2011, 2013).
V nékterych regionech Ceské republiky se podle posledniho zjisténi Statniho zdravotniho tustavu
rozvinulo alergické onemocnéni témei u 30 % déti (Kraténova et al., 2016). Pifesny mechanismus,
pro¢ u nékterych jedinct dochazi ke vzniku alergickych onemocnéni, nebyl zatim zcela objasnén.
Existuje ale fada hypotéz davajici do souvislosti vliv genetickych predispozic, znecisténého zivotniho
prostfedi, zmény slozeni pfirozeného lidského mikrobiomu, nedostate¢nou expozici b&znym
antigentim vnéjs§iho prostfedi a mnohé dalsi faktory (Strachan, 1989; Lynch et al., 2014). Na negativni
dopad moderniho zivotniho stylu pfi rozvoji alergickych onemocnéni poukazuji i studie srovnavajici
prevalenci alergii u populaci z rizn¢€ ekonomicky vyspélych zemi (Haahtela et al., 2015).

Aby odpovéd imunitniho systému na prezentovany antigen vné¢jSiho i vnitiniho prostiedi byla
vzdy adekvatni a nedochazelo ke vzniku alergickych, stejné jako autoimunitnich a nadorovych
onemocnéni, musi byt aktivita imunokompetentnich bun¢k patficné regulovana. Za to zodpovidaji
CD4" T regula¢ni buniky (Sakaguchi et al., 1995). Pokud mechanismus tolerance selZe, dochazi
k nepfimétené ¢i neefektivni imunitni odpovédi, ktera ma na zdravi a kvalitu Zivota vazné dopady

(Ling et al., 2004).
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T regulacnich buné¢k, popsat, jakou roli sehravaji pfi alergickych onemocnénich, a nastinit alespon

nekteré moznosti prevence vzniku a terapie téchto onemocnéni.

2. T regulacni buriky (T\g)

CD4" Ty, jsou heterogenni populaci T lymfocytti. Ukolem téchto bunék je udrzovani homeostaze
organismu prostfednictvim regulace aktivity neékterych dalSich imunokompetentnich bunék (Xu et al.,
2003; Chaudhry et al., 2009). Zajistuji tak adekvatni imunitni odpovéd’ — reguluji odpovéd’ proti
antigenim z vné&jSiho prostfedi, antigenim pfirozené lidské mikrobioty i antigentim vlastnich tkani.
Diky tomu brani rozvoji systémovych i organové specifickych autoimunitnich onemocnéni a alergii
(Bennett et al., 2001). T,, se rovnéz ucastni imunitnich reakci pfi infekénich onemocnénich. Béhem
infekce dochazi vlivem infekéniho agens i vlivem samotné obranné cinnosti imunitnich bunék
k lokalnimu poSkozeni tkani. T, dokdZou danou tkan pfed vlivem zanétlivé reakce jednak chranit
(Arpaia et al., 2015), jednak modulovat ¢innost imunokompetentnich bunék takovym zptisobem, aby
jejich piilisna obranna aktivita nezpisobovala rozsahlejsi poskozeni dané tkané (Moser et al., 2014).
Tato ochrana je dllezita i proto, Ze poSkozenou tkani se miZze infekce dale snadnéji $ifit. Funkce Treg
ovsem nemusi byt pro organismus vzdy pouze piizniva. U pacientli s nadorovym onemocnénim byla
v misté€ nadoru zjiSt€éna vyssi koncentrace T, oproti béZnému mnoZstvi pozorovanému u zdravych
jedinct, coz umociiuje jejich regulacni Cinnost vedouci k potlaceni protinadorové odpovédi (Wolf et
al., 2003) a brani v €inné terapii (Antony et al., 2005). Roli T, pfi naddorovych onemocnénich
potvrzuje 1 studie provedené na mySim modelu, kdy experimentalni odstranéni T, vedlo k ustanoveni
efektivni protinddorové odpovédi (Shimizu et al., 1999). Protipoélem zvySené hladiny T., u
nadorovych onemocnéni je pak jejich sniZzena hladina a funkce u pacientl s alergickym onemocnénim
a astmatem (Ling et al., 2004; Provoost et al., 2009; Dang et al., 2016).

Historie vyzkumu regulace imunitni odpovédi sahd k poc¢atkiim 70. let 20. stoleti, kdy Gershon a
Kondo prvné popsali subpopulaci T supresorovych buné€k, které mély schopnost, na rozdil od do té
doby popsanych subpopulaci, tlumit imunitni odpovéd’ (Gershon et Kondo, 1970). Rovnéz byla
publikovana studie, ktera popisovala rychly rozvoj organové specifickych onemocnéni po provedeni
thymektomie (Nishizuka et Sakakura, 1969). Vétsi pozornosti se ale vyzkumu supresorovych bunék
nedostalo. Jednim z diivoda byla slozita izolace vzhledem k jejich nizkému zastoupeni v organismu,
nebot’ 1 s ohledem na zvolenou metodiku vyzkumu tvofi pfiblizné pouhych 6 % z celkového poctu
CD4" T bungk lidské krve (Baecher-Allan et al., 2001; Seddiki et al., 2006). Déle se nedafilo nalézt
specificky molekulovy znak, ktery by usnadnil izolaci a studium téchto bunék. Do popiedi zajmu se
proto supresorové buniky dostaly az v 90. letech, kdy se podafilo jako jeden z hlavnich znakt uréit
pritomnost povrchové molekuly CD25, a byly oznaceny jako T regula¢ni bunky (Sakaguchi et al.,

1995). Ukézalo se ovSem, Ze ne vSechny bunky s povrchovym znakem CD25 zastavaji regulacni
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aktivitu, tudiZ nelze na tento znak pii urCovani T, jednoznacné spoléhat. OvSem v porovnani
s ostatnimi T bunikami, které¢ rovnéz CD25 produkuji, je tato molekula v pfipadé T, piitomna ve
vyssi mife. Na zékladé€ této vlastnosti jsou proto T, popisovany jako CD4"CD25"¢" (Baecher-Allan et
al., 2001). Kratce nato byl objeven transkripéni faktor FoxP3 (forkhead box P3), jenz se ukazal byt
zasadni pro spravny vyvoj a funkci T, a ktery je povazovan za hlavni faktor odd¢lujici linii T, od
dalsich T bunéénych linii (Hori ef al., 2003).

Nicméné jednoznacné charakteristicky znak, ktery by jasn¢ definoval populaci T, a ktery by jiné
T bunécné linie nebyly za zadnych okolnosti schopny vykazovat, nebyl dosud s jistotou nalezen. Ty,
jsou proto popisovany pomoci celé fady povrchovych molekul a transkripénich faktori, jejichz
ptitomnost byla u T, prokdzana, a diky kterym tvofi pestrou Skalu subpopulaci. Podle mista vzniku
mohou byt T, déleny na pfirozené nT,, (naturally occurring T.,) vznikajici v thymu z naivnich T
bun€k a na riznorodou skupinu indukovanych iT,, (induced T.,), které vznikaji v sekundarnich
lymfatickych tkénich. V oznaCovani jednotlivych subpopulaci T., neni ovSem mezi autory
jednozna¢nd shoda a nckteti proto doporucuji pouzivat oznaceni tT., (thymic-derived T.,) pro
pfirozené a pT,, (peripherally induced T.) pro indukované T, (Abbas et al., 2013). Bez ohledu na
rozdily v pojmenovani ma kazda ze subpopulaci T, sva specifika a v organismu dokaZe zastavat

ponékud odlisnou ulohu.

3. Alergicka onemocnéni

Na rozhrani vnéjsiho prostiedi a vnitiniho prostfedi organismu stoji klize a sliznice. Z hlediska
imunitniho systému slouzi kiize jako bariéra zabranujici vstupu mikroorganismi. Proto pii jejim
poskozeni zajistuji kozni regeneracni mechanismy relativné velmi rychlé uzavieni rdny a obnovu
celistvosti tkang. Dalsi bariéra je reprezentovana sliznicnim imunitnim systémém (MALT — mucosa-
associated lymphoid tissue). Sliznice tvofi vystelku dychaciho, gastrointestinalniho a urogenitalniho
systému a pravé na nich dochazi k interakci cizorodych antigeni vné&jSiho prostiedi s bunkami
imunitniho systému. Z tohoto divodu jsou sliznice mistem s nejvétsi koncentraci imunokompetentnich
buné€k v organismu a zaroven jsou mistem vyskytu pfirozené slizni¢ni mikrobioty, ktera je pro spravny
vyvoj imunitniho systému nepostradatelna.

Z vngjsiho prostiedi pronikaji na povrch sliznic patogenni mikroorganismy i potencialné
neskodné castice. Ob¢ tyto skupiny cizorodych agens nesou na svém povrchu antigeny, s nimiz bunky
imunitniho systému interaguji. Dany antigen je prostfednictvim M-bunck prenesen na opacnou
slizni¢ni epitelidlni vrstvu mechanismem transcyt6zy. Nésledné je fagocytovan CD103" dendritickymi
buiikami (CD103" DCs — CD103" dendritic cells), hlavnimi butikami prezentujici antigeny (APC —
antigen presenting cells), (Bogunovic et al., 2009; Welty et al., 2013). APC prostfednictvim svych
povrchovych MHC glykoproteinti (major histocompatibility komplex — hlavni histokompatibilni

komplex) prezentuji dany antigen T lymfocytim. Za piedpokladu, ze ptivodcem prezentovaného
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antigenu neni patogenni mikroorganismus, dochazi bud’ k nastoleni tolerance, nebo k rozvoji alergické
reakce. U zdravych jedinct, kteti zadnym alergickym onemocnénim netrpi, dochazi souc¢innosti APC
a slizni¢nich epitelidlnich buné€k k sekreci cytokinti IL-10 a TGF-f (transforming growth factor p —
transformujici riistovy faktror B), indukujicich proliferaci Ty, které ustanoveni tolerance zajist'uji (viz
nize). U nékterych jedincii ov§em nastoleni tolerance v diisledku naruSené funkce nebo proliferace T,
selhava a vede k rozvoji alergické reakce (Ling et al., 2004; Provoost et al., 2009; Dang et al., 2016).
Alergenni potencial pfitom ma velice pestra skala antigenll, mezi jejichz nejcastejsi pivodce patii pyly
stromtl a trav, spory plisni, prach a rozto¢i, zvifeci srst, peti, slozky hmyziho jedu, z potravin naptiklad
lepek, laktoza, vejce, ofechy, s6ja nebo ryby a moiské plody.

U alergickych jedincti dochazi pii prvnim setkdni s alergenem k fazi senzibilizace. Alergeny
prezentované na povrchu APC jsou rozpoznany naivnimi T lymfocyty, coz pod vlivem cytokinu IL-4
spousti jejich diferenciaci v T,2 efektorové buiiky. Rada alergend navic dokaZe narusit epitelidlni
bariéru, v dasledku c¢ehoz dojde k uvolnéni cytokini IL-25, IL-33 a TSLP (thymic stromal
lymphopoietin), coz vyznamné piispiva k proliferaci T,2 bunék a klinickym projevim alergie
(Soumelis et al., 2002; Gregory et al., 2013; Ronzani et al., 2014; Fukuoka et al, 2016). T,2
efektorové bunky stimuluji prostfednictvim sekretovanych cytokind IL-4, IL-5, a IL-13 B lymfocyty
k preméné na plazmatické buiky a k tvorbé protilatek isotypu IgE, které se nasledné vazi na
vysokoafinitni receptory pro Fc-fragment IgE, FCeRI, na mastocytech a bazofilech. Nékteti autofi
uvadi, Ze samotné protilatky IgE jsou schopny indukci T, potlacovat a piispivat tak k proliferaci Ty2
bun¢k (Burton et al., 2014). Na rozvoji alergické reakce se dle vysledkd fady studii podili spole¢né
s Ty2 buiikami i pfirozené lymfoidni buny (ILC2 — innate type 2 lymphoid cells), (Neill et al, 2010;
Salimi et al, 2013; Halim et al., 2014; Lee et al., 2016; Noval Rivas et al., 2016). Opétovné setkani
s danym alergenem spousti fazi aktivace. Po aktivaci granulocyti dojde k wvyliti obsahu granul
s latkami jako je histamin, heparin, prostaglandiny, kyselinu arachidonovou a dalsi aktivni metabolity,
které jsou zadpovédné za patofyziologické projevy alergickych onemocnéni. Mezi nejéastéjsi projevy
alergii patii opuchnuti sliznic, slzeni, kychani, alergickd ryma, dermatitida, spasmus prudusnice a
pradusek a stim spojend dechova nedostatecnost. Ve vaznych piipadech miize dojit az k Zivot
ohrozujicimu anafylaktickému Soku.

S ohledem na vysokou prevalenci alergii se soucasny klinicky vyzkum nezaobira pouze moznosti
1écby teéchto ptiznakt, ale i hledanim prognostickych znakii poukazujicich na zvySené riziko rozvoje
alergii. K tomuto ucelu je fadou studii vyuzivana pupec¢nikova krev, ktera je relativné snadno
dostupnym biologickym materidlem pro hledani potenciondlnich prognostickych znakt, jejichz
nalezeni by umoznilo zavedeni v€asnych preventivnich opatieni vedoucich k zamezeni rozvoje
alergickych onemocnéni nebo alespon zmirnéni klinické zavaznosti. Jednim ze slibnych
prognostickych znakli by mohly byt pravé CD4" T, respektive jejich proporéni a funkéni vlastnosti

poukazujici na zvySené riziko rozvoje alergii (Dang et al., 2016; Meng et al., 2016).
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Obrazek 1: Srovnani finské a ruské populace Zijici v oblasti Karélie z hlediska prevalence alergii.
Obrazek vlevo ukazuje, kolik procent skolakti finské (modra barva) a ruské (Cervena barva) narodnosti
vykazovalo ptfiznaky alergickych onemocnéni. Obrazek vpravo pak sleduje vyvoj prevalence alergii
dlouhodobého hlediska. Zatimco od 40. let 1ze u finské populace sledovat strmy nartst specifického
IgE, hodnoty IgE ruské populace se pohybuji v relativné stabilnich hodnotach. Pficiny, které by
vysvétlovaly takovy rozdil u dvou populaci Zijici na geograficky stejném tzemi, Ize spatfovat zejména
v historické, potazmo socioekonomické roving. Srovnani finské a ruské populace tedy potvrzuje
nepfiznivy vliv zmén moderniho Zivotniho stylu na vyskyt alergickych onemocnéni (pievzato z

Haahtela et al., 2015).

3.1 Specificka alergenova imunoterapie

Alergické reakce lze povazovat za komplexni imunitni reakce, které zahrnuji ¢innost celé fady
imunokompetentnich a epitelidlnich bunék. Neexistuje pfitom mnoho terapeutickych metod, které by
alergickym pacientim mohly byt indikovany. Kromé profylaxe, ktera je mozna pouze u néekterych
typt alergii, jde o farmakologickou lécbu. Ta vice ¢i méné efektivné tlumi alergické projevy, ale
nefesi jejich pfic¢iny. Skute¢né lécebny potencial zavedeny do klinické praxe ma v soucasné dobé
specificka alergenova imunoterapie (SAIT — specific alergen immunotherapy). Ta se ukazala byt
vhodnym a zaroveil nejvyuzivané€j$im lécebnym postupem vedoucim k dlouhodobé desenzitizaci
alergického jedince a vymizeni klinickych pfiznakd (Durham et al, 1999). Pokud je alergickému
jedinci pravidelné podavana postupné se zvysujici davka senzitizujiciho alergenu, je v pribéhu Casu
indukovéna remodelace imunitni odpovédi a ustanovena tolerance vuci alergentiim. Mechanismus
remodelace spociva v indukci proliferace T, a sekrece cytokin IL-10, IL-35 a TGF-B. To vede

k inhibici proliferace T efektorovych bun€k a granulocytll, snizeni sekrece prozanétlivych cytokind,
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IgE a indukci I1gG4 (Akdis et al., 1998, 2004; Dodev et al., 2015). Hlavni subpopulaci T, k jejiz
indukei pii GUspé&Sné SAIT dochézi, je T.1 iT., (Akdis et al., 1998). Z hlediska indikace specifické
alergenové terapie se vyuziva sublingualni imunoterapie (SLIT — sublingual immunotherapy), kdy je
alergen aplikovan na sliznici. Prostfednictvim SLIT byva ustanovovana tolerance vici vzdusnym
alergentim, jako jsou pyly, a tak je indikovana predevSim k 1é¢b¢ alergického astmatu a rhinitidy
(Trebuchon et al., 2014). Dale se vyuziva injekéni subkutanni imunoterapie (SCIT — subcutaneous
immunotherapy), ktera rovnéz cili na vzdusné alergeny (Karakoc-Aydiner et al., 2015). Z hlediska
1é¢by potravinovych alergii se pak zda byt nejucinnéjsi tzv. peroralni imunoterapie (Syed et al., 2014;
Giavi et al., 2016; Ebrahimi et al., 2017).

Mira ucinnosti 1écby prostiednictvim SAIT zavisi na mnoha faktorech, mezi které patii i to, jak
dlouho alergické onemocnéni trva a jak je intenzivni, jedna-li se o monovalentni nebo polyvalentni
onemocnéni a jaky je celkovy zdravotni stav pacienta. Imunoterapie vi¢i danému alergenu navic miize
predejit vzniku alergického onemocnéni vii¢i alergenu jiného pivodu (Mondoulet er al., 2015).
S ohledem na to, Ze se funkce jednotlivych subpopulaci T, pfi ustanovovani tolerance vii¢i antigeniim
vzajemné piekryvaji a dopliuji, nedochdzi béhem imunoterapie k indukci pouze jedné subpopulace
T a jeji efekt tak lze povazovat za relativné pleiotropni (Radulovic et al., 2008; B6hm et al., 2015;
Qamar et al., 2015).

3.2 Dalsi moZnosti terapie alergickych onemocnéni

Jelikoz specificka alergenova imunoterapie nemusi byt s ohledem na osobni anamnézu vhodna
pro kazdého pacienta, je tfeba hledat i dalSi moznosti 1écby, které by mohly prubéh alergickych
onemocnéni piiznivé ovlivnit. Podle fady autort bylo dosazelo dobrych vysledkli blokaci IgE,
v dusledku ¢ehoz dojde k inhibici degranulace mastocytti a bazofild. Vzhledem ke schopnosti IgE
ptispivat k diferenciaci Ty2 linie na ukor T, by tento postup mohl piiznivé ovlivnit i samotnou fzi
senzibilizace (Busse ef al., 2001; Burton et al., 2014).

Slibnou terapeutickou metodou rovnéz vyuzivajici funkei protilatek se podle nékterych autort
zda byt blokace Ty2 cytokinti (Beck et al., 2014). Jini autofi ov§em zlepSeni alergického onemocnéni
prostfednictvim této metody nedosahli (De Boever et al., 2014). Studie na mySich modelech dale
popisuji terapii zaloZenou na pienosu T, pomoci které bylo dosaZeno zlepSeni alergického stavu
v disledku regulace imunitni odpoveédi (Yamashita et al., 2012; Xu et al., 2012; Mondoulet et al.,
2015). Je tedy otazkou dalsiho vyzkumu, za jakych podminek nebo pii jakych formach alergickych

onemocnéni mohou byt vySe uvedené metody ti€inné a uplatnitelné v klinické praxi.
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4. Molekulové znaky T regula¢nich bunék a mechanismus modulace

imunitni odpovédi

4.1 Povrchovi molekula CD25

Objev asociace povrchové molekuly CD25, a-fetézce heterotrimerniho receptoru pro IL-2, s
populaci T, znamenal velky meznik ve vyzkumu jejich regula¢ni aktivity (Sakaguchi et al., 1995).
Pro T, je charakteristickd vysokd mira produkce molekuly CD25, CD25"¢" zatimco jeji niz§i mira
zastoupeni se objevuje i u dalsich populaci CD4" T lymfocytl (Baecher-Allan et al., 2001). IL-2 je
nezbytnym faktorem pro vyvoj a funkcnost T, (Setoguchi et al., 2005; Bayer et al., 2007). Zasadni
ulohu v ustanoveni interakce IL-2/IL-2R sehrava transkripcni faktor FoxP3 ve spolupraci s NFAT
(nuclear factor of activated T cells), jejichZ prostfednictvim je u T, indukovana vysoka produkce
CD25, zaroven potlacena exprese genu i/-2 a tim znemoZznéna sekrece IL-2 samotnymi T, (Wu et al.,
2006). T, jsou proto zavislé na sekreci IL-2 ostatnimi imunokompetentnimi buiikami, a to zejména
populaci T efektoroych bun¢k (Setoguchi et al., 2005). Jelikoz v imunitnim systému zdravého jedince
dochazi k ustanoveni rovnovahy mezi funkci T efektorovych bunék a T, je 1 proporcionalni mnozstvi
sekretovaného IL-2 vyvazené (Almeida et al., 2012; Amado et al., 2013). Vychytavani volného 1L-2
pomoci CD25 je pak jednim z mnoha mechanismtl, jakym T,., mohou zajiStovat regualci proliferace T

efektorovych bunék (Pandiyan et al., 2007).

4.2  Transkrip¢ni faktor FoxP3

Transkrip¢ni faktor FoxP3 je jednim z nezbytnych faktori podminujici spravny vyvoj, stabilitu
a regulacni funkci Ty, (Hori et al., 2003). Dojde-li u T, ke snizeni nebo k neschopnosti produkce
FoxP3, ztraci tyto bunky regulacni aktivitu a pfeménuji se na buiiky s vlastnostmi typickymi pro T;2
(Zhou et al., 2009; Hansmann et al., 2012). Exprese genu foxp3 je u ¢loveka charakteristicka jak pro
NT,eg, tak pro iTy,. Subpopulace nT,, ziskdva schopnost produkce FoxP3 vyvojem v thymu, kdezto
1Tye az pii aktivaci CD4'CD25" prekurzora (Hori et al., 2003; Walker et al., 2003; Josefowicz et al.,
2009).

Molekularni funkce transkripéniho faktoru FoxP3 u T, spo¢iva v tom, Ze se vaZe na promotory
nékterych genil asociovanymi s imunitni odpovédi a tim ovliviuje jejich transkripci, pficemz ma tlohu
jako aktivator, represor i koregulator exprese téchto genli (Zheng et al., 2007; Hill et al., 2007).
Samotny gen foxp3 a jeho exprese je spojena s fadou epigenetickych modifikaci (Floess et al., 2007,
Zheng et al., 2010; Ohkura et al, 2012) a vznikly transkripéni faktor nasledné prodélava
posttransla¢ni modifikaci prostfednictvim acetylace. Acetylovany FoxP3 vykazuje vyssi stabilitu,
nebot’ je chranén pted polyubiqitinylaci a naslednou degradaci proteasomem, diky ¢emuz se zvysuje i

jeho celkova hladina v buiice (Loosdregt et al., 2010).
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Klicova role FoxP3 byla prokazéna na mysim i lidském modelu. Mutace v genu foxp3 vede u
mysi k rozvoji letalnich, organové specifickych onemocnéni (Brunkow et al., 2001; Fontenot et al.,
2003). Podobné¢ je tomu i u cloveka, kdy mutace foxp3 zpusobuje IPEX syndrom
(immunodysregulation polyendocrinopathy enteropathy X-linked syndrome) a neschopnost regulace
imunitni odpovédi (Bennett et al., 2001). U pacientl s alergickym onemocnénim byla pozorovana
niz§i mira produkce FoxP3 (Krogulska et al., 2015) a rovnéz vétsi variabilita v sekvenci genu foxp3 u
pacienti trpicich zaroven alergickym i autoimunitnim onemocnénim. To by mohlo stat za zhorSenou
funkci FoxP3, potazmo T, (Pacheco-Gonzalez et al., 2016).

JelikoZz FoxP3 dokazou alespon doc¢asné produkovat i efektorové T bunky (Allan et al., 2007),
jsou lidské CD4"CD25"¢"FoxP3* T, kromé dalSich znakt popisovany 1 pomoci povrchové molekuly

CD127.

4.3 Povrchova molekula CD127

Povrchovou molekulu CD127, a-fetézec receptoru pro IL-7, 1ze zavést v ramci lidskych Ty,. Ve
vysoké mife je pfitomna u vétsiny CD4" T bunék, u kterych nebyla zjisténa 7z4dna regulacni aktivita. U
Tre se tomu zd4 byt naopak a nizka exprese genu pro CD127 slouzi jako znak pro identifikaci této
bunééné linie (Liu et al., 2006; Seddiki et al., 2006; Hartigan-O’Connor et al., 2007). Pozdé&jsi studie
nicméné ukazuji, Ze mira produkce CD127 se po aktivaci T, zvySuje, a to i v zavislosti na jejich
lokalizaci (Simonetta et al., 2010). IL-7 pak ma u aktivovanych T, dileZitou roli, nebot’ zvySuje
jejich citlivost k IL-2 a spole¢né se podili na ustanoveni produkce molekuly CD25 (Simonetta ef al.,

2014), ¢imz rovnéz zvysuje jejich schopnost regulace T efektorovych bunék (Schmaler ef al., 2015).

4.4 Transkripcni faktor Helios a koreceptor neuropilin-1

V porovnani s jinymi T bunéénymi liniemi byla u T., pozorovdna vy$§i mira produkce
transkripéniho faktoru Helios, ¢lena rodiny Ikaros. Nejprve se soudilo, Ze se jedna o jednoznacny znak
definujici subpopulaci nT,, (Thornton et al., 2010), pozdé&si studie ale prokazaly nizkou miru
zastoupeni Helios 1 u 1T, (Akimova et al., 2011; Gottschalk et al., 2012). U obou téchto subpopulaci
sehrava Helios dulezitou roli v ustanoveni regulacni aktivity a zivotnosti (Baine ef al., 2013).

U T, dochazi k inhibici transkripce genu i/-2 pomoci FoxP3 (Wu et al., 2006). Ukazalo se ale,
ze vazba FoxP3 na promotor genu pro cytokin IL-2 je umoznéna prave prostiednictvim Helios a Ze na
inhibici transkripce IL-2 se tedy podileji oba tyto transkripcni faktory. Helios navic zodpovida za
indukci deacetylace histonil v oblasti tohoto genu, ¢imZ je exprese genu i/-2 umlcena i epigeneticky
(Baine et al., 2013). Jelikoz FoxP3 'Helios" T, vykazuji v porovnani s FoxP3 Helios™ vy$§i supresivni
aktivitu, lze predpokladat, Ze sniZend mira exprese genu pro Helios miZze mit vliv pfi rozvoji
autoimunitnich onemocnéni (Elkord ef al., 2015). Naopak naruSena produkce Helios u T, zplisobujici
jejich nestabilitu by mohla mit pozitivni dopad v protinddorové odpovédi, kde je aktivita Ty

nezadouci (Nakagawa et al., 2016).
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Pro T, je rovnéz charakteristickd pfitomnost neuropilinu-1. Neuropilin-1, koreceptor tyrozin-
kinazy, je dualezity z hlediska stability a funkce T, (Bruder et al, 2004; Delgoffe et al., 2013).
Podobn¢ jako u transkripéniho faktoru Helios se na zakladé né€kterych studii soudi, ze jeho vysoka
mira produkce odliSuje nT,, od Ty, (Yadav et al., 2012; Weiss et al., 2012; Singh et al., 2015). To

ovsem néktefi autofi zpochybnuji (Szurek et al., 2015).

4.5 Koinhibi¢ni receptor CTLA-4 (CD152)

CTLA-4 (cytotoxic T lymphocyte-associated antigen 4) je membranovy koinhibi¢ni receptor,
ktery zodpovida za regulaci proliferace imunokompetentnich bunék. Plsobi tedy opacné ke
kostimula¢nimu povrchovému receptoru CD28. Tato funkce mé& velky vyznam i zhlediska
alergickych onemocnéni, nebot CTLA-4 pfitomny na cytoplazmatické membrané T, dokaze
interagovat s kostimula¢nimi molekulami CD80 a CD86 na povrchu bun¢k ucastnicich se alergické
reakce, jako jsou APC, schopné skrze své cytokiny indukovat i proliferaci T,2 bunck. Prostfednictvim
CTLA-4 muze byt tedy T2 odpovéd inhibovana (Read et al., 2000; Misra et al., 2004; Wing et al.,
2008; Qureshi ef al., 2011). Funkéni vyznam CTLA-4 dokladaji i nedavné studie, které popsaly, Ze
naruSend exprese genu pro CTLA-4 u T,,, mize pfispivat k rozvoji alergické reakce (Wing et al.,
2014; Sage et al., 2014). Snizena regula¢ni funkce T, v dlisledku nizsi produkce CTLA-4 sice miiZze
vést k navyseni jejich celkové populace, to I1ze ale povazovat za pouhou snahu vytvofit kompenzacni
mechanismus (Sage et al., 2014).

Receptor CTLA-4 se stal jednim z cilii, na ktery se soustied’'uje protinadorova terapie. Protilatka
anti-CTLA-4 navazana s urcitou cytotoxickou latkou je tak pifi 1écbé nadorovych onemocnénach

jednou z ¢asto vyuzivanych metod (Leach et al., 1996; Das et al., 2015).

4.6 Kostimulacni receptor GITR

GITR (glucocorticoid-induced TNFR-related protein) byl popsan jako dal§i znak, pomoci
kterého lIze blize vymezit populaci T., oproti jingm CD4" T buiikdm. Jend4d se o povrchovy
kostimulacni receptor, jenz je v nizké mife pfitomen i u T efektorovych bunék, avSak pro Ty, se
ukazala byt typicka jeho vysoka mira produkce (Shimizu et al., 2002). Jedna se o ¢lena TNFR (tumor
necrosis factor receptor superfamily). V kontextu T, spousti navazani ligandu GITR-L na receptor
GITR signaliza¢ni drahu, ktera ma pro ustanoveni této bunécné populace zasadni vyznam (McHugh et
al., 2002).

Ackoli byla funkce GITR ve vétSi mife studovdna zejména z hlediska nT,,, produkuji tento
znak i u 1T, (Bianchini ef al., 2011). Molekula GITR nT,, je dlleZitd zejména pfijejich vyvoji
(Mahmud et al., 2014), pticemz transkripci samotného genu gifr pak pozitivné ovliviiuje FoxP3 (Tone
et al.,, 2014). Jak u nT,.,, tak u 1T, se pak GITR zd4 byt dilezitym faktorem, ktery prispiva
k proliferaci obou téchto subpopulaci (Liao ef al., 2010; Carrier et al., 2012; Nocentini et al., 2014).
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4.7 Povrchové molekuly GARP a LAP

Mezi faktory pfispivajici k funkci Ty, TovnéZ patii povrchové proteiny GARP (Glycoprotein A
repetitions predominant) a LAP (latency-associated peptide). Tyto molekuly jsou v asociaci s
transkripénimi faktory dilezitymi pro ustanoveni populace Ty, V tom, jestli se jedna spi§ o FoxP3
nebo Helios, neni mezi autory jednozna¢na shoda (Wang et al., 2008; Elkord et al., 2015). LAP je dale
asociovan s membranovym i rozpustnym TGF-B a LAP" T, tak oproti LAP™ T, vykazuji siln&jsi
regulac¢ni aktivitu (Chen et al., 2008; Elkord et al., 2015). Ptimo do souvislosti s alergickymi
onemocnénimi se GARP i1 LAP dostaly do popiedi zajmti pred nékolika malo lety, kdy byla
pozorovéana schopnost antigenné specifickych GARP" a LAP" T, potlaovat prozanétlivou odpovéd

T efektorovych bun¢k (Noyan et al., 2014; Meyer-Martin et al., 2016).

4.8 Povrchové molekuly CD39, CD73 a cyklicky adenosin monofosfat cAMP

V mist¢ alergického zanétu dochazi kuvoliiovani ATP (adenosine triphosphate) do
extracelularniho prostoru. T, dokdZou prostfednictvim svych povrchovych molekul CD39 a CD73
pfeménit extracelularni ATP na adenosin, ktery nasledné navazanim na A,y a A,g receptory
samotnych T, zvySuje intaceluldrni produkci cAMP (cyclic adenosine monophosphate), druhého
posla signaliza¢nich drah (Deaglio et al., 2007; Mandapathil et al., 2010; Ohta et al., 2012). T,., maji
schopnost molekuly cAMP hromadit a nasledné je skrze skulinové spoje, gap junctions, uvolnit do
cilovych bun¢k (Bopp et al., 2007; Fassbender et al., 2010). V cilovych bunkach spousti cAMP
signaliza¢ni drahu vedouci ke snizeni sekrece cytokinii a kostimula¢nich molekul, coz inhibuje jejich
dalsi diferenciaci a proliferaci dané bunécné linie. Takto dokaZou T, piisobit na buriky dendritické,

efektorové i naivni T lymfocyty (Fassbender et al., 2010).

4.9 Nékteré dalSi molekulové znaky T regulacnich bunék a mechanismus modulace imunitni

odpoveédi

Mezi dalsi znaky T, patii receptor OX40, ktery podobné jako GITR patii do rodiny TNFR.
Prostfednictvim interakce OX40/0X40L jsou T, schopné inhibovat degranulaci mastocytd a bazofilt
a potlacovat tak klinické projevy alergii (Gri et al., 2008). Roli interakce OX40/0X40L pii regulaci
alergickych reakci potvrzuji i nékteré studie na mySich modelech (Burrows et al., 2015). Na regula¢ni
funkci T, se rovnéz podili adhezivni molekula LAG-3, lymphocyte activation gene 3, ktera interaguje
s MHC II glykoproteiny (Workman et al., 2002). Jejim prostiednictvim pak miize byt regulovana jak
proliferace a maturace APC (Liang et al., 2008), tak i samotnych T lymfocytl (Workman et al., 2004).

Jednou ze zajimavych schopnosti regulace, kterou Ty, vyuZzivaji, je i indukce bun&cné smrti
cilovych bunék. Tu zprostfedkovavaji pomoci povrchového receptroru PD-1 (programmed cell death
protein 1), (Freeman et al., 2000; Latchman ef al., 2001; Francisco ef al., 2009). Inhibice PD-1 pomoci
protilatky anti-PD-1 se spolu s anti-CTLA-4 ukazala byt jednim z efektivnich mechanismi

vyuzivanym pii protinadorové terapii (Herbst et al., 2014; Das et al., 2015). Krom¢ vySe popsané¢ho
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mechanismu mohou T,., buné&¢nou smrt navodit i prostiednictvim sekrece granzymu A, granzymu B

nebo pefrorinu (Grossman et al., 2004; Gondek et al., 2005).

4.10 Cytokiny IL-10, IL-35 a TGF-

Te mohou svoji regulacni funkci zastavat i nezavisle na pfimém buné&ném kontaktu. Tento
mechanismus je kromé jiz popsaného vychytavani volného IL-2 a uvoliiovani granzymi a perforinu
cytokiny, jejichz prostfednictvim jednotlivé subpopulace T, vznikaji a supresi pomoci
imunomodulacnich cytokinil zastdvaji vSechny subpopulace T, (Asseman et al, 1999; Joss et al.,
2000; Nakamura ef al, 2001; Huber et al., 2004; Collison ef al., 2010).

Sekretovany IL-10 se na cilovych bunkéch vaze na sviij receptor IL-10R. Vazba IL-10/IL-10R
pak spousti aktivaci tyrosin-kindzy Tyk-2 signalizacni drahu vedouci k naruseni hlavni indukéni drahy
zprostifedkovanou interakci povrchovych molekul CD28/CD80-CD86 a ICOS/ICOSL (Taylor et al.,
2007). Tim dojde k inhibici diferenciace a proliferace T,2 buné€k a jejich cytokini (Joss et al., 2000;
Akbari et al., 2002; Barrat et al., 2002). Na podobném principu funguje i IL-35, heterodimer z rodiny
IL-12, ktery se na cilovych bunkach navazuje na receptor IL-12RB2:gp130 a IL-35R, coz spousti
STAT signalizacni drahu (Collison et al, 2012). Z hlediska alergickych onemocnéni vede pak
regulace prostfednictvim IL-35 ke sniZzeni produkce IgE a cytokinil jako jsou IL-4, IL-5 a IL-13.
(Huang et al., 2011; Collison et al., 2007, 2010; Yokota et al., 2015). Krom¢ toho IL-35 brani
proliferaci Tp17 efektorovych bun€k sekretujicich cytokin IL-17, ktery se na rozvoji nékterych
alergickych onemocnéni rovnéz podili (Whitehead et al., 2012). TGF-B, respektive jeho isoformy
TGF-B1, TGF-B2 a TGF-B3, pak zabraiuji aktivaci B lymfocytl, jejich konverzi na plazmatické
buiiky a sekreci protilatek, proliferaci T lymfocyti a diferenciaci T efektorovych bunék. Relativné
pleiotropii efekt TGF-P vede k modulaci fady signaliza¢nich drah a inhibici produkce fady molekul
nezbytnych pro vyvoj a proliferaci B lymfocytd (Heath et al., 2000; Read et al., 2000; Tsuchida et al.,
2017).
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Tabulka 1

Jednotlivé subpoplace T, a n€které molekulové znaky nejcastéji pouZivané k popisu jejich fenotypu

Nazev Zkratka Pivod Fenotyp Literatura
Pfirozené NTreq (1Treg) Thymus CD4"CD25 FoxP3"CD127 Helios" (H-4
Indukované | iTy, FoxP3" Sekundarni CD4"CD25 FoxP3" 5)-(6)
(Periferni) (PTree) T,1 lymfaticka CD4'IL-10" 7
T,1-like | tkan CD4'IL-35" (8)
(iT,:35)
Ti3 CD4'TGF-B’ )

Literatura: (1) Sakaguchi et al., 1995; (2) Hori et al., 2003; (3) Liu et al., 2006; (4) Thornton et al, 2010; (5)
Walker et al., 2003; (6) Chen et al., 2003; (7) Groux et al., 1997; (8) Collison et al., 2007; (9) Youhai-Chen et
al., 1994,

5. Alergicka onemocnéni a prirozené T regula¢ni bunky

5.1 Pozitivni a negativni selekce T lymfocytii a prirozenych T regulac¢nich bunék

Vsechny T lymfocyty nesou na povrchu své cytoplazmatické membrany TCR (T cell receptor),
které interaguji s MHC glykoproteiny. MHC glykoproteiny prezentuji TCR antigenni peptidové
fragmenty, které jsou nasledné T lymfocyty rozpoznavany bud’ jako organismu vlastni, nebo cizorodé.
Vzhledem k rtiznorodosti peptidovych fragmentl, které mohou byt takto prezentovédny, je nutné
generovat minimalné stejné pestrou skalu TCR. To se déje procesem nahodné rekombinace genovych
segmentt, jez zajistuje variabilitu TCR. Diky této variabilité se v organismu vzdy najde alespon jeden
T lymfocyt s takovym TCR, ktery je schopen vysokoafinitné se navazat na predkladany fragment
patogenniho mikroorganismu, coz nasledné vede k diferenciaci daného T lymfocytu, vzniku populace
jeho klond a zahajeni adaptivni imunitni odpovédi organismu.

Mechanismus nahodné rekombinace genovych segmenti ovSem dava vzniknout i
autoreaktivnim T lymfocytim s vysokou afinitou TCR k autoantigeniim, které pak maji schopnost
napadat organismu vlastni tkan¢ (Horai et al., 2015). Z tohoto diivodu musi byt autoantigeny, stejné
jako fragmenty komenzalnich mikroorganismil, rozeznavany pouze s nizkou afinitou. Aby byl tento
mechanismus tolerance zaruc¢en, prodélavaji T lymfocyty pii svém vyvoji v thymu proces pozitivni a
negativni selekce.

Pozitivni  selekce  podmifiuje  vyvoj T  lymfocytdl rozeznavajici  autoantigeny
prezentované MHC II glykoproteiny pouze s nizkou afinitou. Negativni selekce je proces, kdy jsou T
lymfocyty vysokoafinitné rozeznavajici autoantigeny prostiednictvim apoptodzy eliminovany, aby se
dale nedélily a nedévaly vzniknout autoreaktivni bunééné populaci. Aby ovS§em mohly nT,., vykonéavat

svou regualéni funkci, predstavuji vyjimku a procesu negativni selekce unikaji. Na tom se zasadné
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podili TGF-p sekretovany CD103" DCs, nebot’ spousti signaliza¢ni dréhu zabrafiujici jejich apoptéze
(Ouyang et al., 2010).

5.2 Vznik a vyvoj nT,.; bunék

Subpopulace nT,, je pomoci svych povrchovych molekul popisovana jako
CD4'CD25 FoxP3'CD127 Helios" a ptedstavuje nejvétsi ¢ast z celkové populace Tre. K jejich vzniku
dochézi v thymu z CD4'CDS8" prekurzorti, pfiéemz vyvoj v CD4'CD25 FoxP3" nT,, probiha ve dvou
krocich. Z CD4'CDS8 thymocytii jsou nejprve prostfednictvim interakce TCR/MHC 11, CD40/CD40L
a CD28/CD80-CD86 generovany CD4'CD25 FoxP3™ prekurzory, tzv. pre-Tye, (Lio et Hsieh, 2008).
Pro tento krok se ukézala byt dilezita kostimulace CD4'CD8 bunék piimym bunéénym kontaktem s
B butikami (Lu ef al., 2015). Pre-T,, jsou nasledn¢ ve vhodném cytokinovém prostiedi za pfitomnosti
IL-2, IL-15 a TGF-B konvertovdny na funkéni CD4 CD25 FoxP3 Helios™ nT., Cemuz piispivaji
zejména dendritické a epitelidlni buiiky thymu (Huber et al., 2004; Liu et al., 2008; Caramalho et al.,
2015). Oproti Ty, se nT,, vyznacuji stabilitou svého fenotypu. To je ddno demethylaci v regionu
TSDR (T, specific demethylated region) zajiStujici stabilni produkci transkrip¢niho faktoru FoxP3
dalezitou pro jejich spravnou funkcnost (Floess et al., 2007; Hinz et al., 2012; Kim et al., 2012).
Prostfedi thymu posléze nT., opoustéji jako maturovand bunéfnd subpopulace migrujici do
sekundarnich tkani.

Modulace imunitni odpovédi je v piipadé nT,, zaloZena jak na pfimém bunéném kontaktu za
ucasti membranoveé vazanych molekul, tak i prostfednictvim sekrece regulacnich cytokind IL-10, IL-
35 a TGF-B (Nakamura et al., 2001; Joetham et al., 2007; Collison et al., 2010). Prostiednictvim nT,,
mohou byt v cilovych buiikach indukovany zmény v zastoupeni povrchovych kostimulacnich molekul
nebo sekretovanych cytokinti, které mohou vést k inhibici jejich diferenciace a proliferace, pfipadn¢ az
k apoptické smrti danych bunék. Cilovymi bunkami, které takové regulaci podléhaji, jsou lymfocyty
(Nakamura et al, 2001; Joetham et al., 2007), APC (Fassbender et al, 2010) i NK bunky
(Ghiringhelli ef al., 2005).

5.3 Role ptirozenych T regula¢nich bunék pii alergickych onemocnénich a fetomaternalni

vztah

S ohledem na zptisob vyvoje v thymu a fadu mechanismli umoznujici supresi Siroké skaly
imunokompetentnich buné€k, zastavaji nT,., v organismu fadu funkci. Kromé vySe zminéné regulace
autoreaktivnich lymfocytl dale moduluji imunitni odpovéd’ pfi infekénich onemocnénich (Belkaid et
al., 2002; Kullberg et al., 2002), podileji se na ochran€ zanétem zasazené tkané (Arpaia et al., 2015) a
rovnéz udrzuji toleranci viici komenzalnim bakteriim (Cebula et al., 2013).

Béhem teéhotenstvi i kojeni je imunitni systém matky a ditéte siln€ provazan a pii vzniku alergii
ma prokazatelnou roli matéina anamnéza, nebot’ déti alergickych matek maji zvySené riziko rozvoje

téchto onemocnéni (Hinz et al., 2010; Fu et al, 2013; Meng et al., 2016). Piestoze se alergie mohou
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v nékterych pfipadech projevit az v pribéhu dospélosti, casto se objevuji jiz v kojeneckém
nebo batolecim veéku a riziko vzniku alergii lze uvazovat prakticky od narozeni. VysSetfeni
pupecnikové krve muze odhalit indicie poukazujici na zvySené riziko rozvoje alergii, pfiCemz
prokazatelnym diagnostickym znakem se ukdzalo byt zejména snizené proporéni mnozstvi a regulacni
funkce nT,, (Hinz et al., 2010; Stelmaszczyk-Emmel et al., 2013; Meng et al., 2016).

Ackoli je podle nékterych studii propor¢ni zastoupeni nT,., v pupecnikové krvi novorozencii
alergickych matek relativné srovnatelné s t€mi zdravymi, sniZzend funkce piitomnych nT,., neni
schopna efektivné regulovat proliferaci T2 efektorové linie, respektive produkci cytokint
charakteristickych pro imunitni odpovéd’ typu T2 (Smith ef al., 2008; Fu et al., 2013). Jiné studie pak
nepopisuji pouze snizenou schopnost regulace, ale i celkové niZsi propor¢ni zastoupeni nT,.,. To miZze
byt podle n¢kterych autorti zptisobeno narusSenou expresi genu pro FoxP3 v dasledku epigenetickych
zmén v TSDR regionu a snizenou sekreci IL-10 (Hinz ef al., 2012; North et al., 2013; Bullens et al.,
2015; Meng et al., 2016). Pokles hladiny nT,, a stim spojeny rozvoj T,2 v disledku zvySené
methylace TSDR regionu potvrzuje i studie provedena na mySim modelu (Tan et al., 2017).

V souvislosti s diagnostikou pupecnikové krve mizeme sledovat i dal$i prognostické znaky
indikujici zvysené riziko rozvoje alergii. Jako rizikovy faktor 1ze uvazovat i zvySenou hladinu IgE
(Hinz et al., 2010) a snizené mnozstvi vitaminu D (Palmer et al., 2015; Chiu et al., 2015). Podle
analyzy porovnavajici vysledky témér tii stovek studii maji nejvétsi riziko rozvoje alergie zptisobené
vzdusnymi alergeny jedinci narozeni v zimnich mésicich, kdy je statisticky nejvice zvySeno mnozstvi
IgE v dusledku nejvétsiho poklesu hladiny vitaminu D béhem roku (Susanto ef al., 2017).

Dalsim dulezitym faktorem je postnatalni kolonizace mikrobiotou, ktera je s imunitnim
systémem v tzké spolupraci. Clovék prichazi na svét jako relativng sterilni novorozenec, jenz je
osidlovan komenzalnimi mikroorganismy pfi prichodu porodnimi cestami, kontaktem s kiizi matky a
pti kojeni. Déti narozené cisaiskym fezem maji mensi zastoupeni komenzalnich bakterialnich kmend
(Stokholm et al., 2016), coz ma nepfiznivy vliv na vyvoj jejich imunitniho systému, a to véetné
zvyseného rizika rozvoje alergii (Huang et al., 2015; Branddo et al., 2016; Papathoma et al., 2016). Na
zéklad¢ téchto zjisténi 1ze u déti alergickych matek zavést preventivni nebo 1é¢ebné opatieni, ktera by
bud’ mohla pfispét k mirnéjsim klinickym projeviim alergii, nebo jejich rozvoj zastavit. Pozitivni vliv
z hlediska prevence rozvoje alergii ma i podle nedavnych studii kojeni (Sprenger et al., 2017). Rada
autorti dale poukazala na to, Ze podavani probiotickych doplikii mtize proces kolonizace mikrobiotou
pozitivné ovlivnit a pfispét tak ke spradvnému vyvoji imunitniho systému, a to vCetn€ indukce T,
(Kim et al., 2014; Stefka et al., 2014; Liu et al., 2016; Tan et al., 2016; Berni Canani et al., 2016).
Z hlediska prevence vniku alergickych onemocnéni se rovnéz zda byt dulezitd strava pestra na
potencialni alergeny jak u matky béhem téhotenstvi, tak i v raném veku ditéte (Roduit et al., 2014;

Lluis et al., 2014; Loo et al., 2017).
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SAIT pak miiZe prostfednictvim indukce subpopulaci iTy, a vhodného cytokinového prostiedi
pfispivat 1 ke zvySeni mnoZstvi nT,., a zlepSeni stavu alergického onemocnéni (B6hm et al., 2015;

Qamar et al., 2015).

6. Alergicka onemocnéni a indukované T regulacni bunky

Subpopulace 1T, se od nT,, odliSuje v n€kolika ohledech, at’ uz se jedna propor¢ni zastoupeni
v organismu, zpusob vzniku, fenotyp nebo roli pfi SAIT. Oproti nT,,, které se alespoil na ziklad¢
soucasnych studii zd4ji byt fenotypoveé koherentni, predstavuji iT,, relativné heterogenni bunécnou
populaci. Ackoli je transkripéni faktor FoxP3 povazovan za jeden z hlavnich molekulovych znaka
CD4" Ty, existuji v ramci iT., subpopulace, které FoxP3 neprodukuji, a ptesto regulaéni funkce

zastavaji (Vieira et al., 2004).

6.1 Vznik a vyvoj FoxP3" indukovanych T regula¢nich bunék

FoxP3" iT,, se vyvijeji mimo prostfedi thymu, a to v sekundarnich lymfatickych tkénich
z naivnich CD4'CD25" T lymfocytd. Pro vznik CD4'CD25'FoxP3" iT,, a néaslednou proliferaci je
nezbytnd vysokoafinitni interakce TCR receptord s prezentovanymi antigeny vnéjsiho prostredi a
pritomnost cytokini TGF-p a IL-10, které sekretuji APC. (Walker et al., 2003; Chen et al., 2003;
Davidson et al., 2007; Coombes et al., 2007; Schlenner et al., 2012). Takto ziskaji FoxP3" 1Treg
schopnost regulovat zejména imunitni odpovéd vyvolanou danymi exoantigeny a ustanovovat tak
homeostazi na slizni¢ni tkéni (Curotto de Lafaille et al., 2008). Indukce proliferace této bunécné
subpopulace proto neprobiha nepfetrzité, jako je tomu u nT,,. K jejich nejvEtsi koncentraci dochazi v
mistech, kudy se exoantigeny do organismu dostavaji nejcastéji, typicky jde o sliznice dychacich cest
a gastrointestinalniho traktu. Proto se na indukci a tkafiové specificité FoxP3" iT, v daném mist&
zasadné podili i mikrobiota (Coombes ef al., 2007; Sun et al., 2007; Arpaia et al., 2013; Furusawa et
al., 2013), vuc¢i které iT., rovné€z toleranci udrzuji (Josefowicz et al., 2012). Jednim
z charakteristickych znakd FoxP3" iT,, je epigenetickd modifikace TSDR regionu, respektive jeho
niz8i demethylace oproti nT,,. To sice této subpopulaci dava vyssi miru plasticity, na druhou stranu
nepfiznivym zplsobem ovliviiuje jeji stabilitu, nebot’ mohou produkci transkripéniho faktoru FoxP3
ztratit (Floess et al, 2007; Zheng et al., 2010; Kim et al., 2012). Pokud ke ztraté¢ exprese genu foxp3

dojde, proméni se na Ty,2-like-cells a zacnou sekretovat cytokiny typické pro Ty2 (Jin et al., 2013).

6.2 Role FoxP3" indukovanych T regula¢nich buné&k pfi alergickych onemocnénich
Subpopulace nTy, 1 1Ty, jsou v organismu soucasné lokalizovany ve stejnych tkanich, na

zéklad¢ ¢ehoz lze tedy predpokladat, ze se jejich funkce mohou vzajemné dopliovat nebo piekryvat

(Haribhai et al., 2011; Huang et al., 2014). Role nT,, pfi ustanoveni tolerance vii¢i cizorodym

antigentim byla popsana fadou autort. VétSina se nicméné shoduje, Ze hlavnimi regulatory rozvoje Ty,2
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bunécné reakce v odpovédi na cizorodé antigeny jsou pravé subpopulace iT,, (Curotto de Lafaille et
al., 2008; Huang et al., 2013).

Jednémi z nejcastéjSich alergii jsou potravinové alergie. V ustni dutiné zdravych jedinct je vaci
potravinovym antigenim prostiednictvim iT,,, @ CD103" DCs, udrzovéna tzv. orélni tolerance, ktera
zajistuje, ze piitomnost antigenu nevede k rozvoji T2 imunitni odpovédi (Esterhazy et al., 2016).
Oralni tolerance vii¢i danému antigenu ovSem vznikd v intestindlnim prostfedi. Antigeny
z intestindlniho lumen jsou zachytavany pomoci vyb&zkii CX3CRI1" makrofagii a skrze skulinové
spoje preddvany CD103" DCs. CD103" DCs nésledné migruji ze stfev do lymfatickych tkani, kde
dany antigen prezentuji CD4'CD25 T lymfocytim (Worbs et al., 2006; Mazzini et al., 2014).
CD4'CD25 T lymfocyty jsou nasledné v piitomnosti IL-10 a TGF-B konvertovany na FOXP3" iT e,
jejichz akumulace ve sliznici Gstni dutiny nastoli oralni toleranci. U alergickych jedinct k indukci
proliferace FoxP3" iT,, v dostate¢né mite nedochézi a jejich nizkd hladina nedokaze orélni toleranci
efektivné zajistit (Dang et al., 2016).

V piipadé neskodnych antigent vnéjSiho prostiedi, které pronikaji do organismu dychacimi
cestami, probihd mechanismus obdobné. Ve slizni¢ni tkani zdravych jedinci jsou antigeny
fagocytovany plicnimi CD103" DCs, jejichZz mnoZstvi se v pfitomnosti antigenu zvysuje. CD103" DCs
nasledné migruji k hrudnim lymfatickym uzlinam a v zavislosti na TGF-f a kyselin¢ retinové indukuji
vznik FoxP3" iT,. Jejich nasledna akumulace ve slizni¢ni tkdni a plicich reguluje T,2 imunitni
odpovéd (Josefowicz et al., 2012; Khare et al., 2013). Na indukci FoxP3" iT,, se podileji i makrofagy
(Soroosh et al., 2013), nicméné jejich migraci do lymfatickych uzlin spolu s CD103" DCs né&ktefi
autofi zpochybiuji (Khare et al., 2013).

6.3 Imunoterapie a FoxP3" indukovanéT regula¢ni buiiky

U alergickych jedinct vede SAIT ke zvySeni CD4 CD25'FoxP3" iT,, ndsledné inhibici T2
bunéné odpoveédi a zlepSeni, pfipadné uplnému vymizeni klinickych pfiznakd alergickych
onemocnénich (Radulovic et al, 2008; Syed et al., 2014). Regula¢ni efekt FoxP3" bunék pfi
imunoterapii doklada i studie provedena na mysim modelu, kdy odstranéni epikutann¢ indukovanych
FoxP3" iT,., vedlo k opétovné senzibilizaci. Tato studie rovn&z popsala 1é&ebny efekt prenosem
FoxP3" bunék z jiz desenzibilizovaného jedince, ktery piispél k de novo indukci T, u recipientni mysi

(Mondoulet et al., 2015).
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Obrazek 2: Tkanova biopsie pacientli po podstoupeni specifické alergenové imunoterapie, SAIT.
Molekula CD3 zobrazena zelen€, molekula CD25 ¢ervené a transkrip¢ni faktor FoxP3 modre. Obrazek
(A) predstavuje vzorek ziskany biopsii krénich mandli, obrazek (B) vzorek nosni sliznice. Pomoci
imunofluorescenéniho zobrazeni Ize pozorovat vysoké proporcionalni zastoupeni CD4 CD25 FoxP3"
indukovanych regulatnich T bungk, CD4'CD25'FoxP3" iT,, kjejichz navyseni doslo pomoci

specifické alergenové imunoterapie (pievzato a upraveno z Radulovic et al, 2008).

6.4 T.1indukované regula¢ni buiky

T,1 regula¢ni buiiky vznikaji podobn& jako FoxP3" iT., v perifernich tkanich po setkani
s antigenem. Hlavnim rozdil spo¢iva v tom, ze T,1 neexprimuji gen foxp3. Na indukci T;1 subpopulace
se podileji DCs prostfednictvim sekrece cytokinti IL-10, IL-6 a IL-27 a charakteristickou vlastnosti
IL-5 (Groux et al., 1997; Vieira et al, 2004; Pot et al., 2009; Gregori et al., 2010). Imunomodulacni
schopnost T,1 byla popsiana u autoimunitnich onemocnéni, transplantaci nebo pfi nadorovych
onemocnénich (Battaglia et al., 2006; Gianfrani et al., 2006; Bergmann et al., 2007).

Jejich hlavni role se vSak ukazala byt nezastupitelnd zejména z hlediska terapie alergickych
onemocnéni a zanétlivych reakei. T,1 vyuzivaji rizné regulacni mechanismy, at’ uz zalozené naptiklad
na pfimém bunécném kontaktu prostiednictvim molekuly CTLA-4, interakce CD39/CD73, receptoru
PD-1 nebo sekrece granzymu B a perforinu (Akdis et al., 2004; Magnani et al., 2011). Schopnost
velice ucinné regulace ovSem T,1 bunkam udé¢luje pravé ona vysoka mira sekrece IL-10 potlacujici
schopného kompetitivné blokovat IgE obsazovanim epitopu alergenu (Groux et al., 1997; Akdis et al.,
1998; Dodev et al., 2015). Témito mechanismy se podileji na ustanoveni imunitni tolerance vuci
antigentim vngéjSiho prostiedi (Akdis et al., 2004; Reefer et al., 2004; Meiler et al., 2008; Volz et al.,
2014).
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6.5 Imunoterapie a T,1 indukované regula¢ni burnky

SAIT vede u alergickych pacientii k relativné rychlému zvyseni mnozstvi T,1 a vysoké sekreci
IL-10 i TGF-B a nasledné produkci IgG4 protilatek. To, vici jakému konkrétnimu alergenu je
imunoterapie indikovana, nebo zplsob, jakym byla podavana, se z hlediska indukce T,1 bunék nezda
byt relevantni. V dasledku zvySené proliferace T,1 bun¢k dojde u alergickych pacientd k poklesu
produkce T2 bunék a jejich cytokinti a s tim souvisejici zmény na trovni B lymfocytd a granulocyti
(Akdis et al, 1998; Jutel et al., 2003; Mobs et al., 2012; Pellerin et al., 2017). Vznik T,1 mize byt
rovnéz indukovan prostfednictvim nepatogennich, respektive probiotickych bakteridlnich kmend,
jejichz regulaéni aktivita vede k potlaceni prozanétlivé imunitni reakce (Jeon et al., 2012; Volz et al.,
2014). S ohledem na to tedy lze uvazovat, ze podavani probiotik pfispivajicich ke vzniku T,1 miize byt
jednou z moznosti 1é¢by alergickych onemocnéni.
() wild-type naive T  //[107-naive T

B -t "\\.

placebo

B. breve

v =d
Obrazek 3: Role podavani probiotik pfi indukci T,1 regulacnich bun€k ve stfevni tkani a zlepSeni
prabéhu zanétlivé reakce. (A) — (C) kontrolni vzorky, (D) — (F) mysi 1ééené probiotikem
Bifidobacterium breve (B. breve). Imunodeficientnim mysim (-) byly vpraveny CD4" T naivni buiiky z
wild-type nebo z IL-10" mysi a po dobu 4 tydnli podavana probiotika B. breve. Na stievni tkani (C) a
(F) nelze pozorovat zadny rozdil. To podle autort studie doklada schopnost B. breve navodit indukci

T,1 a regulaci zanétlivé reakce (pfevzato a upraveno z Jeon et al., 2012).

6.6 T,1-like regula¢ni buiiky

T, 1-like bunky, nékterymi autory rovnéz oznacovany jako iT,35, pfedstavuji relativné nedavno
objevenou subpopulaci T, Jednim ze spole¢nych ryst s Tl je, Ze neexprimuji gen foxp3 a Ze
sekretuji vysoké davky regulacniho cytokinu. Zatimco v ptipadé T,1 je hlavnim regulanc¢im cytokinem
IL-10, u subpopulace T,1-like bunék se jedna o cytokin IL-35 (Collison et al., 2007). IL-35 je rovnéz

nezbytny i pro samotny vznik této bunééné linie. Sekrece IL-35 byla popsana i u jinych subpopulaci
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Treg, zejména u nT,, a proto jsou nT,, hlavnim induktorem konverze naivnich T lymfocytl v T,1-like
subpopulaci. Na zakladé aktivace ziskaji T,1-like buiiky schopnost IL-35 samy sekretovat (Collison et
al., 2010, 2012).

U alergickych jedinct byla popsana snizena hladina subpopulace T,1-like bun¢k, coz s ohledem
na zpusob jejich vzniku pravdépodobné piimo souvisi i se snizenou hladinou dalSich subpopulaci T,
Z hlediska SAIT lze ptedpokladat, ze by zvySeni poctu T, sekretujich IL-35 mohlo vést i ke zvySeni
T,1-like bunééné subpopulace. Diky specifické alergenové imunoterapii bylo u téchto pacientl
pozorovano navySeni propor¢niho mnozstvi T,1-like bunék a stim spojena regulace T,2 imunitni

odpoveédi (Shamji et al., 2013).

6.7 T3 regulaéni buiiky

Tw3 buniky vznikaji stejné jako ostatni iT., v perifernich tkanich po setkani s antigenem a
podobné jako T,1 nebo T,1-like buiiky neexprimuji gen foxp3. Na rozdil od ostatnich subpopulaci T,
se Ty3 bunkam, respektive jejich roli pti alergickych onemocnénich, zatim pfili§ pozornosti nedostalo.
Charakteristickou vlastnosti Ty,3 bun¢k je vysokd sekrece cytokinu TGF-B, ktery kromé
imunomodula¢nich vlastnosti sehrava vyznamnou roli i pfi indukci FoxP3" Ty, (Youhai-Chen et al,
1994; Huber et al., 2004). Tim se zasadnim zptsobem podileji na ustanoveni tolerance vii€i cizorodym
antigenim, a to zejména v kontextu oralni tolerance (Carrier et al., 2007). Jejich narusena funkcénost
v disledku snizené sekrece TGF-B tak pfispiva zejména ke vzniku potravinovych alergii (Pérez-

Machado et al., 2003; Marcondes Rezende et al., 2011).

7. Zavér

Jednotlivé subpopulace T, se ucastni vétSiny imunitnich reakci v organismu. Jejich funkci je
regulovat ostatni imunokompetentni bunééné linie, aby odpovéd’ imunitniho systému byla adekvatni a
efektivni. T., tak predstavuji nezastupitelnou slozku zprostfedkovavajici fyziologicky pribéh
imunitnich reakci. Zmény v jejich proporénim mnozstvi a regulacni aktivit¢ byly popsany u
onkologickych, autoimunitnich nebo alergickych onemocnéni, stejné¢ jako u fady dalSich
patofyziologickych dé&ja.

Subpopulace nT,, se vyviji v prostfedi thymu a je nezbytna pfedev§im z hlediska regulace
proliferace autoreaktivnich lymfocytt, které maji potencidl vyvolavat autoimunitni omenocnéni. Dale
moduluje imunitni odpovéd’ pfi infekénich onemocnénich a podili se na ustanoveni tolerance vici
komenzéalni mikrobiot&. SniZené propor¢ni zastoupeni a regula¢ni aktivita nT,., v pupecnikové krvi se
ukazaly byt prognostickym znakem poukazujicim na zvySené riziko rozvoje alergickych onemocnéni.
Na zéklad¢ toho by bylo mozné u jedincti, u kterych hrozi rozvoj alergii, zavést v€asna preventivni a

lécebna opatteni piispivajici k ustanoveni mechanismu tolerance vii¢i neSkodnym antigentim vnéjsiho
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prostiedi a potravy. Takovych vysledkd bylo dosazeno podavanim probiotickych doplnki, zejména
pak pomoci SAIT.

Diferenciace 1T, se uskutec¢iiuje v sekundarnich lymfatickych tkanich po setkani s antigenem.
Podle molekulovych znaki, jakymi jsou sekretované cytokiny nebo transkripni faktor FoxP3, 1ze T,
délit na FoxP3", T,1, T,1-like a T;,3 iTyee. Subpopulace 1T, zajiStuje ustanoveni mechanismu tolerance
viéi nepatogennim antigentim na sliznicich gastrointestinalniho a dychaciho systému, kde ke kontaktu
s antigeny vnéjSiho prostiedi a potravy dochazi. V ptipadé snizeného proporéniho mnozstvi a
regulacni aktivity iT,, neni slizni¢ni tolerance ustanovena a u takto postizenych jedinct dochazi
k rozvoji alergického onemocnéni. Jedina 1éCebnad metoda, kterd vede az kUiplné desenzibilizaci
alergického pacienta, je SAIT, jejiz prostiednictvim dochazi k proliferaci a spravné supresivni aktivté
1Tyee. Nejlepsi vysledky pii 1é¢bé pomoci SAIT 1ze pozorovat na subpopulaci T, 1.

Dalsi studium T, rozSifujici poznatky o této bunéné populaci pomiize objasnit jednotlivé
mechanismy, které stoji za rozvojem fady onemocnéni, a mohlo by rovnéz pfispét k nalezeni
charakteristického molekulového znaku, jehoZz prostiednictvim by byla populace T, jednoznacné
definovana. Takovy znak by mohl oteviit fadu terapeutickych moznosti. Relativné jednoducha
identifikace T, prostfednictvim takového znaku by teoreticky umoznila zavedeni transferu téchto
bunek pti 1écbe alergii do klinické praxe, rovnéz by umoznila specificky cilit protinddorovou terapii.
Otazkou ovSem zlstdva, zda takovy znak skutecné existuje a T., netvoii pestrou fenotypovou

mozaiku znaki, které jsou spolecné i jinym imunokompetentnim buiikdm, jak ji zname dnes.
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