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Abstrakt 
CD4+ T regulační buňky představují heterogenní populaci T lymfocytů, kterou lze 

prostřednictvím charakteristických molekulových znaků a místa vzniku dělit na pestrou škálu 

jednotlivých subpopulací. T regulační buňky se uplatňují ve většině imunitních reakcí. Jednou z jejich 

klíčových funkcí je ustanovení tolerance vůči potenciálně neškodným antigenům vnějšího prostředí a 

potravy. U jedinců, u kterých mechanismus ustanovení tolerance selhal a došlo u nich k rozvoji 

alergického onemocnění, byla prokázána narušená funkce a snížené proporční množství T regulačních 

buněk. Neustále se zvyšující prevalence alergických onemocnění napříč světovou populací vede 

k hledání prognostických znaků, které by na zvýšené riziko rozvoje alergických onemocnění 

poukazovaly a jejichž včasná diagnostika by umožnila zavést vhodná preventivní opatření. Zatímco 

takovým prognostickým znakem se zdá být subpopulace přirozených T regulačních buněk, 

subpopulace indukovaných T regulačních buněk pak sehrává nezastupitelnou roli při 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. 
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Seznam použitých zkratek 

 
APC – antigen prezenting cells, buňky prezentující antigen 

ATP – adenosine triphosphate, adenosin trifosfát 

cAMP – cyclic adenosine monophosphate, cyklický adenosin monofosfát 

CD – cluster of differentiation, diferenciační antigen 

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

DCs – dendritic cells, dendritické buňky 

FoxP3 – forkhead box P3 

FCεRI – vysokoafinitní receptor pro Fc-fragment IgE 

GARP – glycoprotein A repetitions predominant 

GITR – glucocorticoid-induced TNFR-related protein 

ICOS – inducible costimulatory molekule, indukovatelná kostimulační molekula 

IgE – imunoglobulin E 

IgG – imunoglobulin G 

IL – interleukin 

ILC – innate lymphoid cells, přirozené lymfoidní buňky 

IPEX – immunodysregulation polyendocrinopathy enteropathy X-linked syndrome 

 imunitní polyendokrinopatie a enteropatie vázaná na X chromosom 

IFN-γ – interferon γ 

iTreg – induced regulatory T cells, indukované T regulační buňky 

iTr35 – induced IL-35 producing regulatory T cells, indukované T regulační buňky produkující IL-35 

LAG-3 – lymphocyte activation gene 3 

LAP – latency-associated peptide 

MALT – mucosa-associated lymphoid tissue, slizniční imunitní systém 

MHC – major histocompatibility komplex, hlavní histokompatibilní komplex 

NFAT – nuclear factor of activated T cells, jaderný faktor aktivovaných T buněk 

NK – natural killer, přirozený zabíječ 

nTreg – naturally occurring regulatory T cells, přirozené T regulační buňky  

pre-Treg – regulatory T cells precursor, prekurzor T regulačních buněk 

pTreg – peripherally induced T regulatory cells, T regulační buňky indukované na periferii 

PD-1 – programmed cell death protein 1 

SAIT – specific allergen immunotherapy, specifická alergenová imunoterapie 

SCID – subcutaneous immunotherapy, subkutánní imunoterapie 

SLIT – sublingual immunotherapy, sublinguální imunoterapie 

TCR – T cell receptor, receptor T buněk 
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TGF-β – transforming growth factor β, transformující růstový faktror β 

Th – helper T cell, pomocná T buňka 

TNFR – tumor necrosis factor receptor 

Tr1 – type 1 regulatory T cells, T regulační buňky typu 1 

TSDR – Treg specific demethylated region, demethylační region specifický pro T regulační buňky 

TSLP – thymic stromal lymphopoietin  

tTreg – thymic-derived T regulatory cells, T regulační buňky vzniklé v thymu 

Treg – regulatory T cells, regualční T buňky 
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1. Úvod 
Imunitní systém se rozděluje na přirozenou a specifickou imunitu. Vývojově starší organizmy 

využívají mechanismů přirozené imunitní odpovědi, která je zprostředkována fagocytárními buňkami 

a humorálními složkami. U předků dnešních obratlovců se navíc asi před 500 – 450 miliony let začala 

vyvíjet specifická imunitní odpověď (Laird et al., 2000). Ta je založena na širokém spektru antigenně 

specifických povrchových receptorů B a T lymfocytů vznikajících rekombinací genových segmentů 

(Litman et al., 1993). Jejich prostřednictvím jsou pak rozpoznávány antigeny organismu vlastní i 

antigeny cizorodé. Cizorodé antigeny mohou mít svůj původ u patogenních organismů, jako jsou 

některé bakterie, viry nebo paraziti, může se ale jednat i o neškodné antigeny z vnějšího prostředí, 

složky mikrobioty a potravy, které by měly být u zdravých jedinců tolerovány. K nastolení tolerance 

právě vůči nepatogenním a komenzálním mikroorganismům a neškodným antigenům, s nimiž je 

člověk běžně v kontaktu, dochází zejména prostřednictvím slizničního imunitního systému, jenž spolu 

s kožním systémem představuje i efektivní bariéru zabraňující průniku patogenním mikroorganismů.  

Až do poloviny 20. století byl jednou z největších výzev medicíny boj proti infekčním 

onemocněním. Postupem času se s rozvojem antibiotik a vakcinace podařilo některé patogenní kmeny 

mikroorganismů způsobující vážná nebo smrtelná onemocnění zcela vymýtit, proti jiným byla 

nalezena účinná léčba. Ačkoli se moderní medicína nikdy nepřestala s infekčními chorobami potýkat, 

za několik posledních desetiletí se otevřela i řada relativně nových otázek, kdy jednou z nich je 

neustále se zvyšující prevalence alergických onemocnění (Haahtela et al., 2015).  

Alergickou reakci vyvolávají alergeny, což jsou exoantigeny, proti kterým imunitní systém 

vnímavého jedince nedokáže ustanovit toleranci. Podle World Allergy Organization trpí nějakou 

formou alergického onemocnění 30 – 40 % celosvětové populace (Pawankar et al., 2011, 2013). 

V některých regionech České republiky se podle posledního zjištění Státního zdravotního ústavu 

rozvinulo alergické onemocnění téměř u 30 % dětí (Kratěnová et al., 2016). Přesný mechanismus, 

proč u některých jedinců dochází ke vzniku alergických onemocnění, nebyl zatím zcela objasněn. 

Existuje ale řada hypotéz dávající do souvislosti vliv genetických predispozic, znečištěného životního 

prostředí, změny složení přirozeného lidského mikrobiomu, nedostatečnou expozici běžným 

antigenům vnějšího prostředí a mnohé další faktory (Strachan, 1989; Lynch et al., 2014). Na negativní 

dopad moderního životního stylu při rozvoji alergických onemocnění poukazují i studie srovnávající 

prevalenci alergií u populací z různě ekonomicky vyspělých zemí (Haahtela et al., 2015). 

Aby odpověď imunitního systému na prezentovaný antigen vnějšího i vnitřního prostředí byla 

vždy adekvátní a nedocházelo ke vzniku alergických, stejně jako autoimunitních a nádorových 

onemocnění, musí být aktivita imunokompetentních buněk patřičně regulována. Za to zodpovídají 

CD4+ T regulační buňky (Sakaguchi et al., 1995). Pokud mechanismus tolerance selže, dochází 

k nepřiměřené či neefektivní imunitní odpovědi, která má na zdraví a kvalitu života vážné dopady 

(Ling et al., 2004). 
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Cílem mé bakalářské práce je shrnout nejdůležitější poznatky o jednotlivých subpopulacích CD4+ 

T regulačních buněk, popsat, jakou roli sehrávají při alergických onemocněních, a nastínit alespoň 

některé možnosti prevence vzniku a terapie těchto onemocnění. 

 

2. T regulační buňky (Treg) 
CD4+ Treg jsou heterogenní populací T lymfocytů. Úkolem těchto buněk je udržování homeostáze 

organismu prostřednictvím regulace aktivity některých dalších imunokompetentních buněk (Xu et al., 

2003; Chaudhry et al., 2009). Zajišťují tak adekvátní imunitní odpověď – regulují odpověď proti 

antigenům z vnějšího prostředí, antigenům přirozené lidské mikrobioty i antigenům vlastních tkání. 

Díky tomu brání rozvoji systémových i orgánově specifických autoimunitních onemocnění a alergií 

(Bennett et al., 2001). Treg se rovněž účastní imunitních reakcí při infekčních onemocněních. Během 

infekce dochází vlivem infekčního agens i vlivem samotné obranné činnosti imunitních buněk 

k lokálnímu poškození tkání. Treg dokážou danou tkáň před vlivem zánětlivé reakce jednak chránit 

(Arpaia et al., 2015), jednak modulovat činnost imunokompetentních buněk takovým způsobem, aby 

jejich přílišná obranná aktivita nezpůsobovala rozsáhlejší poškození dané tkáně (Moser et al., 2014). 

Tato ochrana je důležitá i proto, že poškozenou tkání se může infekce dále snadněji šířít. Funkce Treg 

ovšem nemusí být pro organismus vždy pouze příznivá. U pacientů s nádorovým onemocněním byla 

v místě nádoru zjištěna vyšší koncentrace Treg oproti běžnému množství pozorovanému u zdravých 

jedinců, což umocňuje jejich regulační činnost vedoucí k potlačení protinádorové odpovědi (Wolf et 

al., 2003) a brání v účinné terapii (Antony et al., 2005). Roli Treg při nádorových onemocněních 

potvrzuje i studie provedené na myším modelu, kdy experimentální odstranění Treg vedlo k ustanovení 

efektivní protinádorové odpovědi (Shimizu et al., 1999). Protipólem zvýšené hladiny Treg u 

nádorových onemocnění je pak jejich snížená hladina a funkce u pacientů s alergickým onemocněním 

a astmatem (Ling et al., 2004; Provoost et al., 2009; Dang et al., 2016).  

Historie výzkumu regulace imunitní odpovědi sahá k počátkům 70. let 20. století, kdy Gershon a 

Kondo prvně popsali subpopulaci T supresorových buněk, které měly schopnost, na rozdíl od do té 

doby popsaných subpopulací, tlumit imunitní odpověď (Gershon et Kondo, 1970). Rovněž byla 

publikována studie, která popisovala rychlý rozvoj orgánově specifických onemocnění po provedení 

thymektomie (Nishizuka et Sakakura, 1969). Větší pozornosti se ale výzkumu supresorových buněk 

nedostalo. Jedním z důvodů byla složitá izolace vzhledem k jejich nízkému zastoupení v organismu, 

neboť i s ohledem na zvolenou metodiku výzkumu tvoří přibližně pouhých 6 % z celkového počtu 

CD4+ T buněk lidské krve (Baecher-Allan et al., 2001; Seddiki et al., 2006). Dále se nedařilo nalézt 

specifický molekulový znak, který by usnadnil izolaci a studium těchto buněk. Do popředí zájmu se 

proto supresorové buňky dostaly až v 90. letech, kdy se podařilo jako jeden z hlavních znaků určit 

přítomnost povrchové molekuly CD25, a byly označeny jako T regulační buňky (Sakaguchi et al., 

1995). Ukázalo se ovšem, že ne všechny buňky s povrchovým znakem CD25 zastávají regulační 
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aktivitu, tudíž nelze na tento znak při určování Treg jednoznačně spoléhat. Ovšem v  porovnání 

s ostatními T buňkami, které rovněž CD25 produkují, je tato molekula v případě Treg  přítomna ve 

vyšší míře. Na základě této vlastnosti jsou proto Treg popisovány jako CD4+CD25high (Baecher-Allan et 

al., 2001). Krátce nato byl objeven transkripční faktor FoxP3 (forkhead box P3), jenž se ukázal být 

zásadní pro správný vývoj a funkci Treg a který je považován za hlavní faktor oddělující linii Treg od 

dalších T buněčných linií (Hori et al., 2003). 

Nicméně jednoznačně charakteristický znak, který by jasně definoval populaci Treg a který by jiné 

T buněčné linie nebyly za žádných okolností schopny vykazovat, nebyl dosud s jistotou nalezen. Treg 

jsou proto popisovány pomocí celé řady povrchových molekul a transkripčních faktorů, jejichž 

přítomnost byla u Treg prokázána, a díky kterým tvoří pestrou škálu subpopulací. Podle místa vzniku 

mohou být Treg děleny na přirozené nTreg (naturally occurring Treg) vznikající v thymu z naivních T 

buněk a na různorodou skupinu indukovaných iTreg (induced Treg), které vznikají v sekundárních 

lymfatických tkáních. V označování jednotlivých subpopulací Treg není ovšem mezi autory 

jednoznačná shoda a někteří proto doporučují používat označení tTreg (thymic-derived Treg) pro 

přirozené a pTreg (peripherally induced Treg) pro indukované Treg (Abbas et al., 2013). Bez ohledu na 

rozdíly v pojmenování má každá ze subpopulací Treg svá specifika a v organismu dokáže zastávat 

poněkud odlišnou úlohu. 

 

3. Alergická onemocnění  
Na rozhraní vnějšího prostředí a vnitřního prostředí organismu stojí kůže a sliznice. Z hlediska 

imunitního systému slouží kůže jako bariéra zabraňující vstupu mikroorganismů. Proto při jejím 

poškození zajišťují kožní regenerační mechanismy relativně velmi rychlé uzavření rány a obnovu 

celistvosti tkáně. Další bariéra je reprezentována slizničním imunitním systémém (MALT – mucosa-

associated lymphoid tissue). Sliznice tvoří výstelku dýchacího, gastrointestinálního a urogenitálního 

systému a právě na nich dochází k  interakci cizorodých antigenů vnějšího prostředí s buňkami 

imunitního systému. Z tohoto důvodu jsou sliznice místem s největší koncentrací imunokompetentních 

buněk v organismu a zároveň jsou místem výskytu přirozené slizniční mikrobioty, která je pro správný 

vývoj imunitního systému nepostradatelná. 

Z vnějšího prostředí pronikají na povrch sliznic patogenní mikroorganismy i potenciálně 

neškodné částice. Obě tyto skupiny cizorodých agens nesou na svém povrchu antigeny, s nimiž buňky 

imunitního systému interagují. Daný antigen je prostřednictvím M-buněk přenesen na opačnou 

slizniční epiteliální vrstvu mechanismem transcytózy. Následně je fagocytován CD103+ dendritickými 

buňkami (CD103+ DCs –  CD103+ dendritic cells), hlavními buňkami prezentující antigeny (APC – 

antigen presenting cells), (Bogunovic et al., 2009; Welty et al., 2013). APC prostřednictvím svých 

povrchových MHC glykoproteinů (major histocompatibility komplex – hlavní histokompatibilní 

komplex) prezentují daný antigen T lymfocytům. Za předpokladu, že původcem prezentovaného 
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antigenu není patogenní mikroorganismus, dochází buď k nastolení tolerance, nebo k rozvoji alergické 

reakce. U zdravých jedinců, kteří žádným alergickým onemocněním netrpí, dochází součinností APC 

a slizničních epiteliálních buněk k sekreci cytokinů IL-10 a TGF-β (transforming growth factor β – 

transformující růstový faktror β), indukujících proliferaci Treg, které ustanovení tolerance zajišťují (viz 

níže). U některých jedinců ovšem nastolení tolerance v důsledku narušené funkce nebo proliferace Treg 

selhává a vede k rozvoji alergické reakce (Ling et al., 2004; Provoost et al., 2009; Dang et al., 2016). 

Alergenní potenciál přitom má velice pestrá škála antigenů, mezi jejichž nejčastější původce patří pyly 

stromů a trav, spory plísní, prach a roztoči, zvířecí srst, peří, složky hmyzího jedu, z potravin například 

lepek, laktóza, vejce, ořechy, sója nebo ryby a mořské plody.  

U alergických jedinců dochází při prvním setkání s alergenem k fázi senzibilizace. Alergeny 

prezentované na povrchu APC jsou rozpoznány naivními T lymfocyty, což pod vlivem cytokinu IL-4 

spouští jejich diferenciaci v Th2 efektorové buňky. Řada alergenů navíc dokáže narušit epiteliální 

bariéru, v důsledku čehož dojde k uvolnění cytokinů IL-25, IL-33 a TSLP (thymic stromal 

lymphopoietin), což významně přispívá k proliferaci Th2 buněk a klinickým projevům alergie 

(Soumelis et al., 2002; Gregory et al., 2013; Ronzani et al., 2014; Fukuoka et al., 2016). Th2 

efektorové buňky stimulují prostřednictvím sekretovaných cytokinů IL-4, IL-5, a IL-13 B lymfocyty 

k přeměně na plazmatické buňky a k tvorbě protilátek isotypu IgE, které se následně váží na 

vysokoafinitní receptory pro Fc-fragment IgE, FCεRI, na mastocytech a bazofilech. Někteří autoři 

uvádí, že samotné protilátky IgE jsou schopny indukci Treg potlačovat a přispívat tak k proliferaci Th2 

buněk (Burton et al., 2014). Na rozvoji alergické reakce se dle výsledků řady studií podílí společně 

s Th2 buňkami i přirozené lymfoidní buňy (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). Opětovné setkání 

s daným alergenem spouští fázi aktivace. Po aktivaci granulocytů dojde k vylití obsahu granul 

s látkami jako je histamin, heparin, prostaglandiny, kyselinu arachidonovou a další aktivní metabolity, 

které jsou zadpovědné za patofyziologické projevy alergických onemocnění. Mezi nejčastější projevy 

alergií patří opuchnutí sliznic, slzení, kýchání, alergická rýma, dermatitida, spasmus průdušnice a 

průdušek a s tím spojená dechová nedostatečnost. Ve vážných případech může dojít až k život 

ohrožujícímu anafylaktickému šoku.  

S ohledem na vysokou prevalenci alergií se současný klinický výzkum nezaobírá pouze možností 

léčby těchto příznaků, ale i hledáním prognostických znaků poukazujících na zvýšené riziko rozvoje 

alergií. K tomuto účelu je řadou studií využívána pupečníková krev, která je relativně snadno 

dostupným biologickým materiálem pro hledání potencionálních prognostických znaků, jejichž 

nalezení by umožnilo zavedení včasných preventivních opatření vedoucích k zamezení rozvoje 

alergických onemocnění nebo alespoň zmírnění klinické závažnosti. Jedním ze slibných 

prognostických znaků by mohly být právě CD4+ Treg, respektive jejich proporční a funkční vlastnosti 

poukazující na zvýšené riziko rozvoje alergií (Dang et al., 2016; Meng et al., 2016).  
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Obrázek 1: Srovnání finské a ruské populace žijící v oblasti Karélie z hlediska prevalence alergií. 

Obrázek vlevo ukazuje, kolik procent školáků finské (modrá barva) a ruské (červená barva) národnosti 

vykazovalo příznaky alergických onemocnění. Obrázek vpravo pak sleduje vývoj prevalence alergií 

dlouhodobého hlediska. Zatímco od 40. let lze u finské populace sledovat strmý nárůst specifického 

IgE, hodnoty IgE ruské populace se pohybují v relativně stabilních hodnotách. Příčiny, které by 

vysvětlovaly takový rozdíl u dvou populací žijící na geograficky stejném území, lze spatřovat zejména 

v historické, potažmo socioekonomické rovině. Srovnání finské a ruské populace tedy potvrzuje 

nepříznivý vliv změn moderního životního stylu na výskyt alergických onemocnění (převzato z 

Haahtela et al., 2015).  

 

3.1 Specifická alergenová imunoterapie 

Alergické reakce lze považovat za komplexní imunitní reakce, které zahrnují činnost celé řady 

imunokompetentních a epiteliálních buněk. Neexistuje přitom mnoho terapeutických metod, které by 

alergickým pacientům mohly být indikovány. Kromě profylaxe, která je možná pouze u některých 

typů alergií, jde o farmakologickou léčbu. Ta více či méně efektivně tlumí alergické projevy, ale 

neřeší jejich příčiny. Skutečně léčebný potenciál zavedený do klinické praxe má v současné době 

specifická alergenová imunoterapie (SAIT – specific alergen immunotherapy). Ta se ukázala být 

vhodným a zároveň nejvyužívanějším léčebným postupem vedoucím k dlouhodobé desenzitizaci 

alergického jedince a vymizení klinických příznaků (Durham et al., 1999). Pokud je alergickému 

jedinci pravidelně podávána postupně se zvyšující dávka senzitizujícího alergenu, je v průběhu času 

indukována remodelace imunitní odpovědi a ustanovena tolerance vůči alergenům. Mechanismus 

remodelace spočívá v indukci proliferace Treg a sekrece cytokinů IL-10, IL-35 a TGF-β. To vede 

k inhibici proliferace T efektorových buněk a granulocytů, snížení sekrece prozánětlivých cytokinů, 
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IgE a indukci IgG4 (Akdis et al., 1998, 2004; Dodev et al., 2015). Hlavní subpopulací Treg, k jejíž 

indukci při úspěšné SAIT dochází, je Tr1 iTreg (Akdis et al., 1998). Z hlediska indikace specifické 

alergenové terapie se využívá sublinguální imunoterapie (SLIT – sublingual immunotherapy), kdy je 

alergen aplikován na sliznici. Prostřednictvím SLIT bývá ustanovována tolerance vůči vzdušným 

alergenům, jako jsou pyly, a tak je indikována především k léčbě alergického astmatu a rhinitidy 

(Trebuchon et al., 2014). Dále se využívá injekční subkutánní imunoterapie (SCIT – subcutaneous 

immunotherapy), která rovněž cílí na vzdušné alergeny (Karakoc-Aydiner et al., 2015). Z hlediska 

léčby potravinových alergií se pak zdá být nejúčinnější tzv. perorální imunoterapie (Syed et al., 2014; 

Giavi et al., 2016; Ebrahimi et al., 2017).  

Míra účinnosti léčby prostřednictvím SAIT závisí na mnoha faktorech, mezi které patří i to, jak 

dlouho alergické onemocnění trvá a jak je intenzivní, jedná-li se o monovalentní nebo polyvalentní 

onemocnění a jaký je celkový zdravotní stav pacienta. Imunoterapie vůči danému alergenu navíc může 

předejít vzniku alergického onemocnění vůči alergenu jiného původu (Mondoulet et al., 2015). 

S ohledem na to, že se funkce jednotlivých subpopulací Treg při ustanovování tolerance vůči antigenům 

vzájemně překrývají a doplňují, nedochází během imunoterapie k indukci pouze jedné subpopulace 

Treg a její efekt tak lze považovat za relativně pleiotropní (Radulovic et al., 2008; Böhm et al., 2015; 

Qamar et al., 2015).  

 

3.2 Další možnosti terapie alergických onemocnění 

Jelikož specifická alergenová imunoterapie nemusí být s ohledem na osobní anamnézu vhodná 

pro každého pacienta, je třeba hledat i další možnosti léčby, které by mohly průběh alergických 

onemocnění příznivě ovlivnit. Podle řady autorů bylo dosaželo dobrých výsledků blokací IgE, 

v důsledku čehož dojde k inhibici degranulace mastocytů a bazofilů. Vzhledem ke schopnosti IgE 

přispívat k diferenciaci Th2 linie na úkor Treg, by tento postup mohl příznivě ovlivnit i samotnou fázi 

senzibilizace (Busse et al., 2001; Burton et al., 2014).  

Slibnou terapeutickou metodou rovněž využívající funkci protilátek se podle některých autorů 

zdá být blokace Th2 cytokinů (Beck et al., 2014). Jiní autoři ovšem zlepšení alergického onemocnění 

prostřednictvím této metody nedosáhli (De Boever et al., 2014). Studie na myších modelech dále 

popisují terapii založenou na přenosu Treg, pomocí které bylo dosaženo zlepšení alergického stavu 

v důsledku regulace imunitní odpovědi  (Yamashita et al., 2012; Xu et al., 2012; Mondoulet et al., 

2015). Je tedy otázkou dalšího výzkumu, za jakých podmínek nebo při jakých formách alergických 

onemocnění mohou být výše uvedené metody účinné a uplatnitelné v klinické praxi.  
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4. Molekulové znaky T regulačních buněk a mechanismus modulace 

imunitní odpovědi  
 

4.1 Povrchová molekula CD25 

Objev asociace povrchové molekuly CD25, α-řetězce heterotrimerního receptoru pro IL-2, s 

populací Treg znamenal velký mezník ve výzkumu jejich regulační aktivity (Sakaguchi et al., 1995). 

Pro Treg je charakteristická vysoká míra produkce molekuly CD25, CD25high, zatímco její nižší míra 

zastoupení se objevuje i u dalších populací CD4+ T lymfocytů (Baecher-Allan et al., 2001). IL-2 je 

nezbytným faktorem pro vývoj a funkčnost Treg (Setoguchi et al., 2005; Bayer et al., 2007). Zásadní 

úlohu v ustanovení interakce IL-2/IL-2R sehrává transkripční faktor FoxP3 ve spolupráci s NFAT 

(nuclear factor of activated T cells), jejichž prostřednictvím je u Treg indukována vysoká produkce 

CD25, zároveň potlačena exprese genu il-2 a tím znemožněna sekrece IL-2 samotnými Treg (Wu et al., 

2006). Treg jsou proto závislé na sekreci IL-2 ostatními imunokompetentními buňkami, a to zejména 

populací T efektoroých buněk (Setoguchi et al., 2005). Jelikož v imunitním systému zdravého jedince 

dochází k ustanovení rovnováhy mezi funkcí T efektorových buněk a Treg, je i proporcionální množství 

sekretovaného IL-2 vyvážené (Almeida et al., 2012; Amado et al., 2013). Vychytávání volného IL-2 

pomocí CD25 je pak jedním z mnoha mechanismů, jakým Treg mohou zajišťovat regualci proliferace T 

efektorových buněk (Pandiyan et al., 2007).  

 

4.2 Transkripční faktor FoxP3 

Transkripční faktor FoxP3 je jedním z nezbytných faktorů podmiňující správný vývoj, stabilitu 

a regulační funkci Treg (Hori et al., 2003). Dojde-li u Treg ke snížení nebo k neschopnosti produkce 

FoxP3, ztrácí tyto buňky regulační aktivitu a přeměňují se na buňky s vlastnostmi typickými pro Th2 

(Zhou et al., 2009; Hansmann et al., 2012). Exprese genu foxp3 je u člověka charakteristická jak pro 

nTreg, tak pro iTreg. Subpopulace nTreg získává schopnost produkce FoxP3 vývojem v thymu, kdežto 

iTreg až při aktivaci CD4+CD25- prekurzorů (Hori et al., 2003; Walker et al., 2003; Josefowicz et al., 

2009). 

Molekulární funkce transkripčního faktoru FoxP3 u Treg spočívá v tom, že se váže na promotory 

některých genů asociovanými s imunitní odpovědí a tím ovlivňuje jejich transkripci, přičemž má úlohu 

jako aktivátor, represor i koregulátor exprese těchto genů (Zheng et al., 2007; Hill et al., 2007). 

Samotný gen foxp3 a jeho exprese je spojena s řadou epigenetických modifikací (Floess et al., 2007; 

Zheng et al., 2010; Ohkura et al., 2012) a vzniklý transkripční faktor následně prodělává 

posttranslační modifikaci prostřednictvím acetylace. Acetylovaný FoxP3 vykazuje vyšší stabilitu, 

neboť je chráněn před polyubiqitinylací a následnou degradací proteasomem, díky čemuž se zvyšuje i 

jeho celková hladina v buňce  (Loosdregt et al., 2010).  
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Klíčová role FoxP3 byla prokázána na myším i lidském modelu. Mutace v  genu  foxp3 vede u 

myší k rozvoji letálních, orgánově specifických onemocnění (Brunkow et al., 2001; Fontenot et al., 

2003). Podobně je tomu i u člověka, kdy mutace foxp3 způsobuje IPEX syndrom 

(immunodysregulation polyendocrinopathy enteropathy X-linked syndrome) a neschopnost regulace 

imunitní odpovědi (Bennett et al., 2001). U pacientů s alergickým onemocněním byla pozorována 

nižší míra produkce FoxP3 (Krogulska et al., 2015) a rovněž větší variabilita v sekvenci genu foxp3 u 

pacientů trpících zároveň alergickým i autoimunitním onemocněním. To by mohlo stát za zhoršenou 

funkcí FoxP3, potažmo Treg (Pacheco-Gonzalez et al., 2016). 

Jelikož FoxP3 dokážou alespoň dočasně produkovat i efektorové T buňky (Allan et al., 2007), 

jsou lidské CD4+CD25highFoxP3+ Treg kromě dalších znaků popisovány i pomocí povrchové molekuly 

CD127.  

 

4.3 Povrchová molekula CD127 

 Povrchovou molekulu CD127, α-řetězec receptoru pro IL-7, lze zavést v rámci lidských Treg. Ve 

vysoké míře je přítomna u většiny CD4+ T buněk, u kterých nebyla zjištěna žádná regulační aktivita. U 

Treg se tomu zdá být naopak a nízká exprese genu pro CD127 slouží jako znak pro identifikaci této 

buněčné linie (Liu et al., 2006; Seddiki et al., 2006; Hartigan-O’Connor et al., 2007). Pozdější studie 

nicméně ukazují, že míra produkce CD127 se po aktivaci Treg zvyšuje, a to i v závislosti na jejich 

lokalizaci (Simonetta et al., 2010). IL-7 pak má u aktivovaných Treg důležitou roli, neboť zvyšuje 

jejich citlivost k IL-2 a společně se podílí na ustanovení produkce molekuly CD25 (Simonetta et al., 

2014), čímž rovněž zvyšuje jejich schopnost regulace T efektorových buněk (Schmaler et al., 2015).  

 

4.4 Transkripční faktor Helios a koreceptor neuropilin-1 

V porovnání s jinými T buněčnými liniemi byla u Treg pozorována vyšší míra produkce 

transkripčního faktoru Helios, člena rodiny Ikaros. Nejprve se soudilo, že se jedná o jednoznačný znak 

definující subpopulaci nTreg (Thornton et al., 2010), pozdější studie ale prokázaly nízkou míru 

zastoupení Helios i u iTreg (Akimova et al., 2011; Gottschalk et al., 2012). U obou těchto subpopulací 

sehrává Helios důležitou roli v ustanovení regulační aktivity a životnosti (Baine et al., 2013). 

U Treg dochází k inhibici transkripce genu il-2  pomocí FoxP3 (Wu et al., 2006). Ukázalo se ale, 

že vazba FoxP3 na promotor genu pro cytokin IL-2 je umožněna právě prostřednictvím Helios a že na 

inhibici transkripce IL-2 se tedy podílejí oba tyto transkripční faktory. Helios navíc zodpovídá za 

indukci deacetylace histonů v oblasti tohoto genu, čímž je exprese genu il-2  umlčena i epigeneticky 

(Baine et al., 2013). Jelikož FoxP3+Helios+ Treg vykazují v porovnání s FoxP3+Helios- vyšší supresivní 

aktivitu, lze předpokládat, že snížená míra exprese genu pro Helios může mít vliv při rozvoji 

autoimunitních onemocnění (Elkord et al., 2015). Naopak narušená produkce Helios u Treg způsobující 

jejich nestabilitu by mohla mít pozitivní dopad v protinádorové odpovědi, kde je aktivita Treg 

nežádoucí (Nakagawa et al., 2016).  
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 Pro Treg je rovněž charakteristická přítomnost neuropilinu-1. Neuropilin-1, koreceptor tyrozin-

kinázy, je důležitý z hlediska stability a funkce Treg (Bruder et al., 2004; Delgoffe et al., 2013). 

Podobně jako u transkripčního faktoru Helios se na základě některých studií soudí, že jeho vysoká 

míra produkce odlišuje nTreg od iTreg (Yadav et al., 2012; Weiss et al., 2012; Singh et al., 2015). To 

ovšem někteří autoři zpochybňují (Szurek et al., 2015). 

 

4.5 Koinhibiční receptor CTLA-4 (CD152) 

CTLA-4 (cytotoxic T lymphocyte-associated antigen 4) je membránový koinhibiční receptor, 

který zodpovídá za regulaci proliferace imunokompetentních buněk. Působí tedy opačně ke 

kostimulačnímu povrchovému receptoru CD28. Tato funkce má velký význam i z hlediska 

alergických onemocnění, neboť CTLA-4 přítomný na cytoplazmatické membráně Treg dokáže 

interagovat s kostimulačními molekulami CD80 a CD86 na povrchu buněk účastnících se alergické 

reakce, jako jsou APC, schopné skrze své cytokiny indukovat i proliferaci Th2 buněk. Prostřednictvím 

CTLA-4 může být tedy Th2 odpověď inhibována  (Read et al., 2000; Misra et al., 2004; Wing et al., 

2008; Qureshi et al., 2011). Funkční význam CTLA-4 dokládají i nedávné studie, které popsaly, že 

narušená exprese genu pro CTLA-4 u Treg může přispívat k rozvoji alergické reakce (Wing et al., 

2014; Sage et al., 2014). Snížená regulační funkce Treg v důsledku nižší produkce CTLA-4 sice může 

vést k navýšení jejich celkové populace, to lze ale považovat za pouhou snahu vytvořit kompenzační 

mechanismus (Sage et al., 2014).  

Receptor CTLA-4 se stal jedním z cílů, na který se soustřeďuje protinádorová terapie. Protilátka 

anti-CTLA-4 navázána s určitou cytotoxickou látkou je tak při léčbě nádorových onemocněnách 

jednou z často využívaných metod (Leach et al., 1996; Das et al., 2015). 

 

4.6 Kostimulační receptor GITR 

GITR (glucocorticoid-induced TNFR-related protein) byl popsán jako další znak, pomocí 

kterého lze blíže vymezit populaci Treg oproti jiným CD4+ T buňkám. Jendá se o povrchový 

kostimulační receptor, jenž je v nízké míře přítomen i u T efektorových buněk, avšak pro Treg se 

ukázala být typická jeho vysoká míra produkce (Shimizu et al., 2002). Jedná se o člena TNFR (tumor 

necrosis factor receptor superfamily). V kontextu Treg spouští navázání ligandu GITR-L na receptor 

GITR signalizační dráhu, která má pro ustanovení této buněčné populace zásadní význam (McHugh et 

al., 2002). 

Ačkoli byla funkce GITR ve větší míře studována zejména z hlediska nTreg, produkují tento 

znak i u iTreg (Bianchini et al., 2011). Molekula GITR nTreg je důležitá zejména při jejich vývoji 

(Mahmud et al., 2014), přičemž transkripci samotného genu gitr pak pozitivně ovlivňuje FoxP3 (Tone 

et al., 2014). Jak u nTreg, tak u iTreg se pak GITR zdá být důležitým faktorem, který přispívá 

k proliferaci obou těchto subpopulací (Liao et al., 2010; Carrier et al., 2012; Nocentini et al., 2014). 
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4.7 Povrchové molekuly GARP a LAP 

Mezi faktory přispívající k funkci Treg rovněž patří povrchové proteiny GARP (Glycoprotein A 

repetitions predominant) a LAP (latency-associated peptide). Tyto molekuly jsou v asociaci s 

transkripčními faktory důležitými pro ustanovení populace Treg. V tom, jestli se jedná spíš o FoxP3 

nebo Helios, není mezi autory jednoznačná shoda (Wang et al., 2008; Elkord et al., 2015). LAP je dále 

asociován s membránovým i rozpustným TGF-β a LAP+ Treg tak oproti LAP- Treg vykazují silnější 

regulační aktivitu (Chen et al., 2008; Elkord et al., 2015). Přímo do souvislosti s alergickými 

onemocněními se GARP i LAP dostaly do popředí zájmů před několika málo lety, kdy byla 

pozorována schopnost antigenně specifických GARP+ a LAP+ Treg potlačovat prozánětlivou odpověď 

T efektorových buněk (Noyan et al., 2014; Meyer-Martin et al., 2016).  

 

4.8 Povrchové molekuly CD39, CD73 a cyklický adenosin monofosfát cAMP 

V místě alergického zánětu dochází k uvolňování ATP (adenosine triphosphate) do 

extracelulárního prostoru. Treg dokážou prostřednictvím svých povrchových molekul CD39 a CD73 

přeměnit extracelulární ATP na adenosin, který následně navázáním na A2A a A2B receptory 

samotných Treg zvyšuje intacelulární produkci cAMP (cyclic adenosine monophosphate), druhého 

posla signalizačních drah (Deaglio et al., 2007; Mandapathil et al., 2010; Ohta et al., 2012). Treg mají 

schopnost molekuly cAMP hromadit a následně je skrze skulinové spoje, gap junctions, uvolnit do 

cílových buněk (Bopp et al., 2007; Fassbender et al., 2010). V cílových buňkách spouští cAMP 

signalizační dráhu vedoucí ke snížení sekrece cytokinů a kostimulačních molekul, což inhibuje jejich 

další diferenciaci a proliferaci dané buněčné linie. Takto dokážou Treg působit na buňky dendritické, 

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

 

4.9 Některé další molekulové znaky T regulačních buněk a mechanismus modulace imunitní 

odpovědi 

Mezi další znaky Treg patří receptor OX40, který podobně jako GITR patří do rodiny TNFR. 

Prostřednictvím interakce OX40/OX40L jsou Treg schopné inhibovat degranulaci mastocytů a bazofilů 

a potlačovat tak klinické projevy alergií (Gri et al., 2008). Roli interakce OX40/OX40L při regulaci 

alergických reakcí potvrzují i některé studie na myších modelech (Burrows et al., 2015). Na regulační 

funkci Treg se rovněž podílí adhezivní molekula LAG-3, lymphocyte activation gene 3, která interaguje 

s MHC II glykoproteiny (Workman et al., 2002). Jejím prostřednictvím pak může být regulována jak 

proliferace a maturace APC (Liang et al., 2008), tak i samotných T lymfocytů (Workman et al., 2004).  

Jednou ze zajímavých schopností regulace, kterou Treg využívají, je i indukce buněčné smrti 

cílových buněk. Tu zprostředkovávají pomocí povrchového receptroru PD-1 (programmed cell death 

protein 1), (Freeman et al., 2000; Latchman et al., 2001; Francisco et al., 2009). Inhibice PD-1 pomocí 

protilátky anti-PD-1 se spolu s anti-CTLA-4 ukázala být jedním z efektivních mechanismů 

využívaným při protinádorové terapii (Herbst et al., 2014; Das et al., 2015). Kromě výše popsaného 
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mechanismu mohou Treg buněčnou smrt navodit i prostřednictvím sekrece granzymu A, granzymu B 

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

 

4.10 Cytokiny IL-10, IL-35 a TGF-β 

Treg mohou svoji regulační funkci zastávat i nezávisle na přímém buněčném kontaktu. Tento 

mechanismus je kromě již popsaného vychytávání volného IL-2 a uvolňování granzymů a perforinu 

založen zejména na sekreci protizánětlivých cytokinů IL-10, IL-35 a TGF-β. To jsou zároveň 

cytokiny, jejichž prostřednictvím jednotlivé subpopulace Treg vznikají a supresi pomocí 

imunomodulačních cytokinů zastávají všechny subpopulace Treg (Asseman et al., 1999; Joss et al., 

2000;  Nakamura et al, 2001; Huber et al., 2004; Collison et al., 2010).  

Sekretovaný IL-10 se na cílových buňkách váže na svůj receptor IL-10R. Vazba IL-10/IL-10R 

pak spouští aktivací tyrosin-kinázy Tyk-2 signalizační dráhu vedoucí k narušení hlavní indukční dráhy 

zprostředkovanou interakcí povrchových molekul CD28/CD80-CD86 a ICOS/ICOSL (Taylor et al., 

2007). Tím dojde k inhibici diferenciace a proliferace Th2 buněk a jejich cytokinů (Joss et al., 2000; 

Akbari et al., 2002; Barrat et al., 2002). Na podobném principu funguje i IL-35, heterodimer z rodiny 

IL-12, který se na cílových buňkách navazuje na receptor IL-12Rβ2:gp130 a IL-35R, což spouští 

STAT signalizační dráhu (Collison et al., 2012). Z hlediska alergických onemocnění vede pak 

regulace prostřednictvím IL-35 ke snížení produkce IgE a cytokinů jako jsou IL-4, IL-5 a IL-13. 

(Huang et al., 2011; Collison et al., 2007, 2010; Yokota et al., 2015). Kromě toho IL-35 brání 

proliferaci Th17 efektorových buněk sekretujících cytokin IL-17, který se na rozvoji některých 

alergických onemocnění rovněž podílí (Whitehead et al., 2012). TGF-β, respektive jeho isoformy 

TGF-β1, TGF-β2 a TGF-β3, pak zabraňují aktivaci B lymfocytů, jejich konverzi na plazmatické 

buňky a sekreci protilátek, proliferaci T lymfocytů a diferenciaci T efektorových buněk. Relativně 

pleiotropií efekt TGF-β vede k modulaci řady signalizačních drah a inhibici produkce řady molekul 

nezbytných pro vývoj a proliferaci B lymfocytů (Heath et al., 2000; Read et al., 2000; Tsuchida et al., 

2017).  
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Tabulka 1 

Jednotlivé subpoplace Treg a některé molekulové znaky nejčastěji používané k popisu jejich fenotypu 

Název Zkratka Původ Fenotyp Literatura 

Přirozené nTreg (tTreg) Thymus CD4+CD25+FoxP3+CD127-Helios+ (1) – (4) 

Indukované 

(Periferní) 

iTreg 

(pTreg) 

FoxP3+ Sekundární 

lymfatická 

tkáň 

CD4+CD25+FoxP3+ (5) – (6) 

Tr1 CD4+IL-10+ (7)  

Tr1-like 

(iTr35) 

CD4+IL-35+ (8) 

Th3 CD4+TGF-β+ (9) 

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. Alergická onemocnění a přirozené T regulační buňky 
 

5.1 Pozitivní a negativní selekce T lymfocytů a přirozených T regulačních buněk 

Všechny T lymfocyty nesou na povrchu své cytoplazmatické membrány TCR (T cell receptor), 

které interagují s MHC glykoproteiny. MHC glykoproteiny prezentují TCR antigenní peptidové 

fragmenty, které jsou následně T lymfocyty rozpoznávány buď jako organismu vlastní, nebo cizorodé. 

Vzhledem k různorodosti peptidových fragmentů, které mohou být takto prezentovány, je nutné 

generovat minimálně stejně pestrou škálu TCR. To se děje procesem náhodné rekombinace genových 

segmentů, jež zajišťuje variabilitu TCR. Díky této variabilitě se v organismu vždy najde alespoň jeden 

T lymfocyt s takovým TCR, který je schopen vysokoafinitně se navázat na předkládaný fragment 

patogenního mikroorganismu, což následně vede k diferenciaci daného T lymfocytu, vzniku populace 

jeho klonů a zahájení adaptivní imunitní odpovědi organismu.  

Mechanismus náhodné rekombinace genových segmentů ovšem dává vzniknout i 

autoreaktivním T lymfocytům s vysokou afinitou TCR k autoantigenům, které pak mají schopnost 

napadat organismu vlastní tkáně (Horai et al., 2015). Z tohoto důvodu musí být autoantigeny, stejně 

jako fragmenty komenzálních mikroorganismů, rozeznávány pouze s nízkou afinitou. Aby byl tento 

mechanismus tolerance zaručen, prodělávají T lymfocyty při svém vývoji v thymu proces pozitivní a 

negativní selekce. 

Pozitivní selekce podmiňuje vývoj T lymfocytů rozeznávající autoantigeny 

prezentované   MHC II glykoproteiny pouze s nízkou afinitou. Negativní selekce je proces, kdy jsou T 

lymfocyty vysokoafinitně rozeznávající autoantigeny prostřednictvím apoptózy eliminovány, aby se 

dále nedělily a nedávaly vzniknout autoreaktivní buněčné populaci. Aby ovšem mohly nTreg vykonávat 

svou regualční funkci, představují výjimku a procesu negativní selekce unikají. Na tom se zásadně 
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podílí TGF-β sekretovaný CD103+ DCs, neboť spouští signalizační dráhu zabraňující jejich apoptóze 

(Ouyang et al., 2010).  

 

5.2 Vznik a vývoj nTreg buněk 

Subpopulace nTreg je pomocí svých povrchových molekul popisována jako 

CD4+CD25+FoxP3+CD127-Helios+ a představuje největší část z celkové populace Treg. K jejich vzniku 

dochází v thymu z CD4+CD8- prekurzorů, přičemž vývoj v CD4+CD25+FoxP3+ nTreg probíhá ve dvou 

krocích. Z CD4+CD8- thymocytů jsou nejprve prostřednictvím interakce TCR/MHC II, CD40/CD40L 

a CD28/CD80-CD86 generovány CD4+CD25+FoxP3- prekurzory, tzv. pre-Treg (Lio et Hsieh, 2008). 

Pro tento krok se ukázala být důležitá kostimulace CD4+CD8- buněk přímým buněčným kontaktem s 

B buňkami (Lu et al., 2015). Pre-Treg jsou následně ve vhodném cytokinovém prostředí za přítomnosti 

IL-2, IL-15 a TGF-β konvertovány na funkční CD4+CD25+FoxP3+Helios+ nTreg, čemuž přispívají 

zejména dendritické a epiteliální buňky thymu (Huber et al., 2004; Liu et al., 2008; Caramalho et al., 

2015). Oproti iTreg se nTreg vyznačují stabilitou svého fenotypu. To je dáno demethylací v regionu 

TSDR (Treg specific demethylated region) zajišťující stabilní produkci transkripčního faktoru FoxP3 

důležitou pro jejich správnou funkčnost (Floess et al., 2007; Hinz et al., 2012; Kim et al., 2012). 

Prostředí thymu posléze nTreg opouštějí jako maturovaná buněčná subpopulace migrující do 

sekundárních tkání.  

Modulace imunitní odpovědi je v případě nTreg založena jak na přímém buněčném kontaktu za 

účasti membránově vázaných molekul, tak i prostřednictvím sekrece regulačních cytokinů IL-10, IL-

35 a TGF-β (Nakamura et al., 2001; Joetham et al., 2007; Collison et al., 2010). Prostřednictvím nTreg 

mohou být v cílových buňkách indukovány změny v zastoupení povrchových kostimulačních molekul 

nebo sekretovaných cytokinů, které mohou vést k inhibici jejich diferenciace a proliferace, případně až 

k apoptické smrti daných buněk. Cílovými buňkami, které takové regulaci podléhají, jsou lymfocyty 

(Nakamura et al., 2001; Joetham et al., 2007), APC (Fassbender et al., 2010) i NK buňky 

(Ghiringhelli et al., 2005).  

 

5.3 Role přirozených T regulačních buněk při alergických onemocněních a fetomaternální 

vztah 

S ohledem na způsob vývoje v thymu a řadu mechanismů umožňující supresi široké škály 

imunokompetentních buněk, zastávají nTreg v organismu řadu funkcí. Kromě výše zmíněné regulace 

autoreaktivních lymfocytů dále modulují imunitní odpověď při infekčních onemocněních (Belkaid et 

al., 2002; Kullberg et al., 2002), podílejí se na ochraně zánětem zasažené tkáně (Arpaia et al., 2015) a 

rovněž udržují toleranci vůči komenzálním bakteriím (Cebula et al., 2013).  

Během těhotenství i kojení je imunitní systém matky a dítěte silně provázán a při vzniku alergií 

má prokazatelnou roli matčina anamnéza, neboť děti alergických matek mají zvýšené riziko rozvoje 

těchto onemocnění (Hinz et al., 2010; Fu et al, 2013; Meng et al., 2016). Přestože se alergie mohou 
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v některých případech projevit až v průběhu dospělosti, často se objevují již v kojeneckém 

nebo  batolecím věku a riziko vzniku alergií lze uvažovat prakticky od narození. Vyšetření 

pupečníkové krve může odhalit indicie poukazující na zvýšené riziko rozvoje alergií, přičemž 

prokazatelným diagnostickým znakem se ukázalo být zejména snížené proporční množství a regulační 

funkce nTreg (Hinz et al., 2010; Stelmaszczyk-Emmel et al., 2013; Meng et al., 2016).  

Ačkoli je podle některých studií proporční zastoupení nTreg v pupečníkové krvi novorozenců 

alergických matek relativně srovnatelné s těmi zdravými, snížená funkce přítomných nTreg není 

schopna efektivně regulovat proliferaci Th2 efektorové linie, respektive produkci cytokinů 

charakteristických pro imunitní odpověď typu Th2 (Smith et al., 2008; Fu et al., 2013). Jiné studie pak 

nepopisují pouze sníženou schopnost regulace, ale i celkově nižší proporční zastoupení nTreg. To může 

být podle některých autorů způsobeno narušenou expresí genu pro FoxP3 v důsledku epigenetických 

změn v TSDR regionu a sníženou sekrecí IL-10 (Hinz et al., 2012; North et al., 2013; Bullens et al., 

2015; Meng et al., 2016). Pokles hladiny nTreg a s tím spojený rozvoj Th2 v důsledku zvýšené 

methylace TSDR regionu potvrzuje i studie provedená na myším modelu (Tan et al., 2017).  

V souvislosti s diagnostikou pupečníkové krve můžeme sledovat i další prognostické znaky 

indikující zvýšené riziko rozvoje alergií. Jako rizikový faktor lze uvažovat i zvýšenou hladinu IgE 

(Hinz et al., 2010) a snížené množství vitaminu D (Palmer et al., 2015; Chiu et al., 2015). Podle 

analýzy porovnávající výsledky téměř tří stovek studií mají největší riziko rozvoje alergie způsobené 

vzdušnými alergeny jedinci narození v zimních měsících, kdy je statisticky nejvíce zvýšeno množství 

IgE v důsledku největšího poklesu hladiny vitaminu D během roku (Susanto et al., 2017).  

Dalším důležitým faktorem je postnatální kolonizace mikrobiotou, která je s imunitním 

systémem v úzké spolupráci. Člověk přichází na svět jako relativně sterilní novorozenec, jenž je 

osidlován komenzálními mikroorganismy při průchodu porodními cestami, kontaktem s kůží matky a 

při kojení. Děti narozené císařským řezem mají menší zastoupení komenzálních bakteriálních kmenů 

(Stokholm et al., 2016), což má nepříznivý vliv na vývoj jejich imunitního systému, a to včetně 

zvýšeného rizika rozvoje alergií (Huang et al., 2015; Brandão et al., 2016; Papathoma et al., 2016). Na 

základě těchto zjištění lze u dětí alergických matek zavést preventivní nebo léčebná opatření, která by 

buď mohla přispět k mírnějším klinickým projevům alergií, nebo jejich rozvoj zastavit. Pozitivní vliv 

z hlediska prevence rozvoje alergií má i podle nedávných studií kojení (Sprenger et al., 2017). Řada 

autorů dále poukázala na to, že podávání probiotických doplňků může proces kolonizace mikrobiotou 

pozitivně ovlivnit a přispět tak ke správnému vývoji imunitního systému, a to včetně indukce Treg  
(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 alergických onemocnění se rovněž zdá být důležitá strava pestrá na 

potenciální alergeny jak u matky během těhotenství, tak i v raném věku dítěte (Roduit et al., 2014; 

Lluis et al., 2014; Loo et al., 2017). 
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 SAIT pak může prostřednictvím indukce subpopulací iTreg a vhodného cytokinového prostředí 

přispívat i ke zvýšení množství nTreg a zlepšení stavu alergického onemocnění (Böhm et al., 2015; 

Qamar et al., 2015).  

 

6. Alergická onemocnění a indukované T regulační buňky 
Subpopulace iTreg se od nTreg odlišuje v několika ohledech, ať už se jedná proporční zastoupení 

v organismu, způsob vzniku, fenotyp nebo roli při SAIT. Oproti nTreg, které se alespoň na základě 

současných studií zdájí být fenotypově koherentní, představují iTreg relativně heterogenní buněčnou 

populaci. Ačkoli je transkripční faktor FoxP3 považován za jeden z hlavních molekulových znaků 

CD4+ Treg, existují v rámci iTreg subpopulace, které FoxP3 neprodukují, a přesto regulační funkce 

zastávají (Vieira et al., 2004).  

 

6.1 Vznik a vývoj FoxP3+ indukovaných T regulačních buněk 

FoxP3+ iTreg se vyvíjejí mimo prostředí thymu, a to v sekundárních lymfatických tkáních 

z naivních CD4+CD25- T lymfocytů. Pro vznik CD4+CD25+FoxP3+ iTreg a následnou proliferaci je 

nezbytná vysokoafinitní interakce TCR receptorů s prezentovanými antigeny vnějšího prostředí a 

přítomnost cytokinů TGF-β a IL-10, které sekretují APC. (Walker et al., 2003; Chen et al., 2003; 

Davidson et al., 2007; Coombes et al., 2007; Schlenner et al., 2012). Takto získají FoxP3+ iTreg 

schopnost regulovat zejména imunitní odpověď vyvolanou danými exoantigeny a ustanovovat tak 

homeostázi na slizniční tkáni (Curotto de Lafaille et al., 2008).  Indukce proliferace této buněčné 

subpopulace proto neprobíhá nepřetržitě, jako je tomu u nTreg. K jejich největší koncentraci dochází v 

místech, kudy se exoantigeny do organismu dostávají nejčastěji, typicky jde o sliznice dýchacích cest 

a gastrointestinálního traktu. Proto se na indukci a tkáňové specificitě FoxP3+ iTreg v daném místě 

zásadně podílí i mikrobiota (Coombes et al., 2007; Sun et al., 2007; Arpaia et al., 2013; Furusawa et 

al., 2013), vůči které iTreg rovněž toleranci udržují (Josefowicz et al., 2012). Jedním 

z charakteristických znaků FoxP3+ iTreg je epigenetická modifikace TSDR regionu, respektive jeho 

nižší demethylace oproti nTreg. To sice této subpopulaci dává vyšší míru plasticity, na druhou stranu 

nepříznivým způsobem ovlivňuje její stabilitu, neboť mohou produkci transkripčního faktoru FoxP3 

ztratit (Floess et al, 2007; Zheng et al., 2010; Kim et al., 2012). Pokud ke ztrátě exprese genu foxp3 

dojde, promění se na Th2-like-cells a začnou sekretovat cytokiny typické pro Th2 (Jin et al., 2013). 

 

6.2 Role FoxP3+ indukovaných T regulačních buněk při alergických onemocněních 

Subpopulace nTreg i iTreg jsou v organismu současně lokalizovány ve stejných tkáních, na 

základě čehož lze tedy předpokládat, že se jejich funkce mohou vzájemně doplňovat nebo překrývat 

(Haribhai et al., 2011; Huang et al., 2014). Role nTreg při ustanovení tolerance vůči cizorodým 

antigenům byla popsána řadou autorů. Většina se nicméně shoduje, že hlavními regulátory rozvoje Th2 
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buněčné reakce v odpovědi na cizorodé antigeny jsou právě subpopulace iTreg (Curotto de Lafaille et 

al., 2008; Huang et al., 2013).  

Jedněmi z nejčastějších alergií jsou potravinové alergie. V ústní dutině zdravých jedinců je vůči 

potravinovým antigenům prostřednictvím iTreg a CD103+ DCs, udržována tzv. orální tolerance, která 

zajišťuje, že přítomnost antigenu nevede k rozvoji Th2 imunitní odpovědi (Esterházy et al., 2016). 

Orální tolerance vůči danému antigenu ovšem vzniká v intestinálním prostředí. Antigeny 

z intestinálního lumen jsou zachytávány pomocí výběžků CX3CR1+ makrofágů a skrze skulinové 

spoje předávány CD103+ DCs. CD103+ DCs následně migrují ze střev do lymfatických tkání, kde 

daný antigen prezentují CD4+CD25- T lymfocytům (Worbs et al., 2006; Mazzini et al., 2014). 

CD4+CD25- T lymfocyty jsou následně v přítomnosti IL-10 a TGF-β konvertovány na FoxP3+ iTreg, 

jejichž akumulace ve sliznici ústní dutiny nastolí orální toleranci.  U alergických jedinců k indukci 

proliferace FoxP3+ iTreg v dostatečné míře nedochází a jejich nízká hladina nedokáže orální toleranci 

efektivně zajistit (Dang et al., 2016).  

V případě neškodných antigenů vnějšího prostředí, které pronikají do organismu dýchacími 

cestami, probíhá mechanismus obdobně. Ve slizniční tkáni zdravých jedinců jsou antigeny 

fagocytovány plicními CD103+ DCs, jejichž množství se v přítomnosti antigenu zvyšuje. CD103+ DCs 

následně migrují k hrudním lymfatickým uzlinám a v závislosti na TGF-β a kyselině retinové indukují 

vznik FoxP3+ iTreg. Jejich následná akumulace ve slizniční tkáni a plicích reguluje Th2 imunitní 

odpověď (Josefowicz et al., 2012; Khare et al., 2013). Na indukci FoxP3+ iTreg se podílejí i makrofágy 

(Soroosh et al., 2013), nicméně jejich migraci do lymfatických uzlin spolu s CD103+ DCs někteří 

autoři zpochybňují (Khare et al., 2013). 

 

6.3 Imunoterapie a FoxP3+ indukovanéT regulační buňky 

U alergických jedinců vede SAIT ke zvýšení CD4+CD25+FoxP3+ iTreg, následné inhibici Th2 

buněčné odpovědi a zlepšení, případně úplnému vymizení klinických příznaků alergických 

onemocněních (Radulovic et al., 2008; Syed et al., 2014). Regulační efekt FoxP3+ buněk při 

imunoterapii dokládá i studie provedená na myším modelu, kdy odstranění epikutánně indukovaných 

FoxP3+ iTreg vedlo k opětovné senzibilizaci. Tato studie rovněž popsala léčebný efekt přenosem 

FoxP3+ buněk z již desenzibilizovaného jedince, který přispěl k de novo indukci Treg u recipientní myši 

(Mondoulet et al., 2015).  
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Obrázek 2: Tkáňová biopsie pacientů po podstoupení specifické alergenové imunoterapie, SAIT. 

Molekula CD3 zobrazena zeleně, molekula CD25 červeně a transkripční faktor FoxP3 modře. Obrázek 

(A) představuje vzorek získaný biopsií krčních mandlí, obrázek (B) vzorek nosní sliznice. Pomocí 

imunofluorescenčního zobrazení lze pozorovat vysoké proporcionální zastoupení CD4+CD25+FoxP3+ 

indukovaných regulačních T buněk, CD4+CD25+FoxP3+ iTreg, k jejichž navýšení došlo pomocí 

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

 

6.4 Tr1 indukované regulační buňky 

Tr1 regulační buňky vznikají podobně jako FoxP3+ iTreg v periferních tkáních po setkání 

s antigenem. Hlavním rozdíl spočívá v tom, že Tr1 neexprimují gen foxp3. Na indukci Tr1 subpopulace 

se podílejí DCs prostřednictvím sekrece cytokinů IL-10, IL-6 a IL-27 a charakteristickou vlastností 

Tr1 je vysoká míra sekrece protizánětlivého cytokinu IL-10 a dále o něco nižší sekrece TGF-β, IFN-γ a 

IL-5 (Groux et al., 1997; Vieira et al, 2004; Pot et al., 2009; Gregori et al., 2010). Imunomodulační 

schopnost Tr1 byla popsána u autoimunitních onemocnění, transplantací nebo při nádorových 

onemocněních (Battaglia et al., 2006; Gianfrani et al., 2006; Bergmann et al., 2007).  

Jejich hlavní role se však ukázala být nezastupitelná zejména z hlediska terapie alergických 

onemocnění a zánětlivých reakcí. Tr1 využívají různé regulační mechanismy, ať už založené například 

na přímém buněčném kontaktu prostřednictvím 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 účinné regulace ovšem Tr1 buňkám uděluje právě ona vysoká míra sekrece IL-10  potlačující 

rozvoj Th2 efektorové linie a dále schopnost indukce protizánětlivého imunoglobulinu IgG4 

schopného kompetitivně blokovat IgE obsazováním epitopu alergenu (Groux et al., 1997; Akdis et al., 

1998; Dodev et al., 2015). Těmito mechanismy se podílejí na ustanovení imunitní tolerance vůči 

antigenům vnějšího prostředí (Akdis et al., 2004; Reefer et al., 2004; Meiler et al., 2008; Volz et al., 

2014).  
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6.5 Imunoterapie a Tr1 indukované regulační buňky 

SAIT vede u alergických pacientů k relativně rychlému zvýšení množství Tr1 a vysoké sekreci 

IL-10 i TGF-β a následné produkci IgG4 protilátek. To, vůči jakému konkrétnímu alergenu je 

imunoterapie indikována, nebo způsob, jakým byla podávána, se z hlediska indukce Tr1 buněk nezdá 

být relevantní. V důsledku zvýšené proliferace Tr1 buněk dojde u alergických pacientů k poklesu 

produkce Th2 buněk a jejich cytokinů a s tím související změny na úrovni B lymfocytů a granulocytů 

(Akdis et al, 1998; Jutel et al., 2003; Möbs et al., 2012; Pellerin et al., 2017). Vznik Tr1 může být 

rovněž indukován prostřednictvím nepatogenních, respektive probiotických bakteriálních kmenů, 

jejichž regulační aktivita vede k potlačení prozánětlivé imunitní reakce (Jeon et al., 2012; Volz et al., 

2014). S ohledem na to tedy lze uvažovat, že podávání probiotik přispívajících ke vzniku Tr1 může být 

jednou z možností léčby alergických onemocnění.  

 
Obrázek 3: Role podávaní probiotik při indukci Tr1 regulačních buněk ve střevní tkáni a zlepšení 

průběhu zánětlivé reakce. (A) – (C) kontrolní vzorky, (D) – (F) myši léčené probiotikem 

Bifidobacterium breve (B. breve). Imunodeficientním myším (-) byly vpraveny CD4+ T naivní buňky z 

wild-type nebo z IL-10- myší a po dobu 4 týdnů podávána probiotika B. breve. Na střevní tkáni (C) a 

(F) nelze pozorovat žádný rozdíl. To podle autorů studie dokládá schopnost B. breve navodit indukci 

Tr1 a regulaci zánětlivé reakce (převzato a upraveno z Jeon et al., 2012).  

 

6.6 Tr1-like regulační buňky 

Tr1-like buňky, některými autory rovněž označovány jako iTr35, představují relativně nedávno 

objevenou subpopulaci Treg. Jedním ze společných rysů s Tr1 je, že neexprimují gen foxp3 a že 

sekretují vysoké dávky regulačního cytokinu. Zatímco v případě Tr1 je hlavním regulančím cytokinem 

IL-10, u subpopulace Tr1-like buněk se jedná o cytokin IL-35 (Collison et al., 2007). IL-35 je rovněž 

nezbytný i pro samotný vznik této buněčné linie. Sekrece IL-35 byla popsána i u jiných subpopulací 
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Treg, zejména u nTreg, a proto jsou nTreg hlavním induktorem konverze naivních T lymfocytů v Tr1-like 

subpopulaci. Na základě aktivace získají Tr1-like buňky schopnost IL-35 samy sekretovat (Collison et 

al., 2010, 2012).  

U alergických jedinců byla popsána snížená hladina subpopulace Tr1-like buněk, což s ohledem 

na způsob jejich vzniku pravděpodobně přímo souvisí i se sníženou hladinou dalších subpopulací Treg. 

Z hlediska SAIT lze předpokládat, že by zvýšení počtu Treg sekretujích IL-35 mohlo vést i ke zvýšení 

Tr1-like buněčné subpopulace. Díky specifické alergenové imunoterapii bylo u těchto pacientů 

pozorováno navýšení proporčního množství Tr1-like buněk a s tím spojená regulace Th2 imunitní 

odpovědi (Shamji et al., 2013).  

 

6.7 Th3 regulační buňky  

Th3 buňky vznikají stejně jako ostatní iTreg v periferních tkáních po setkání s antigenem a 

podobně jako Tr1 nebo Tr1-like buňky neexprimují gen foxp3. Na rozdíl od ostatních subpopulací Treg 

se Th3 buňkám, respektive jejich roli při alergických onemocněních, zatím příliš pozornosti nedostalo. 

Charakteristickou vlastností Th3 buněk je vysoká sekrece cytokinu TGF-β, který kromě 

imunomodulačních vlastností sehrává významnou roli i při indukci FoxP3+ Treg (Youhai-Chen et al., 

1994; Huber et al., 2004). Tím se zásadním způsobem podílejí na ustanovení tolerance vůči cizorodým 

antigenům, a to zejména v kontextu orální tolerance (Carrier et al., 2007). Jejich narušená funkčnost 

v důsledku snížené sekrece TGF-β tak přispívá zejména ke vzniku potravinových alergií (Pérez-

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

 

7. Závěr 
Jednotlivé subpopulace Treg se účastní většiny imunitních reakcí v organismu. Jejich funkcí je 

regulovat ostatní imunokompetentní buněčné linie, aby odpověď imunitního systému byla adekvátní a 

efektivní. Treg tak představují nezastupitelnou složku zprostředkovávající fyziologický průběh 

imunitních reakcí. Změny v jejich proporčním množství a regulační aktivitě byly popsány u 

onkologických, autoimunitních nebo alergických onemocnění, stejně jako u řady dalších 

patofyziologických dějů.  

Subpopulace nTreg se vyvíjí v prostředí thymu a je nezbytná především z hlediska regulace 

proliferace autoreaktivních lymfocytů, které mají potenciál vyvolávat autoimunitní omenocnění. Dále 

moduluje imunitní odpověď při infekčních onemocněních a podílí se na ustanovení tolerance vůči 

komenzální mikrobiotě. Snížené proporční zastoupení a regulační aktivita nTreg v pupečníkové krvi se 

ukázaly být prognostickým znakem poukazujícím na zvýšené riziko rozvoje alergických onemocnění. 

Na základě toho by bylo možné u jedinců, u kterých hrozí rozvoj alergií, zavést včasná preventivní a 

léčebná opatření přispívající k ustanovení mechanismu tolerance vůči neškodným antigenům vnějšího 
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prostředí a potravy. Takových výsledků bylo dosaženo podáváním probiotických doplňků, zejména 

pak pomocí SAIT.  

Diferenciace iTreg se uskutečňuje v sekundárních lymfatických tkáních po setkání s antigenem. 

Podle molekulových znaků, jakými jsou sekretované cytokiny nebo transkripční faktor FoxP3, lze iTreg 

dělit na FoxP3+, Tr1, Tr1-like a Th3 iTreg. Subpopulace iTreg zajišťuje ustanovení mechanismu tolerance 

vůči nepatogenním antigenům na sliznicích gastrointestinálního a dýchacího systému, kde ke kontaktu 

s antigeny vnějšího prostředí a potravy dochází. V případě sníženého proporčního množství a 

regulační aktivity iTreg není slizniční tolerance ustanovena a u takto postižených jedinců dochází 

k rozvoji alergického onemocnění. Jediná léčebná metoda, která vede až k úplné desenzibilizaci 

alergického pacienta, je SAIT, jejíž prostřednictvím dochází k proliferaci a správné supresivní aktivtě 

iTreg. Nejlepší výsledky při léčbě pomocí SAIT lze pozorovat na subpopulaci Tr1.  

Další studium Treg rozšiřující poznatky o této buněčné populaci pomůže objasnit jednotlivé 

mechanismy, které stojí za rozvojem řady onemocnění, a mohlo by rovněž přispět k nalezení 

charakteristického molekulového znaku, jehož prostřednictvím by byla populace Treg jednoznačně 

definována. Takový znak by mohl otevřít řadu terapeutických možností. Relativně jednoduchá 

identifikace Treg prostřednictvím takového znaku by teoreticky umožnila zavedení transferu těchto 

buněk při léčbě alergií do klinické praxe, rovněž by umožnila specificky cílit protinádorovou terapii. 

Otázkou ovšem zůstává, zda takový znak skutečně existuje a Treg netvoří pestrou fenotypovou 

mozaiku znaků, které jsou společné i jiným imunokompetentním buňkám, jak ji známe dnes. 
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