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Zakladni funkci imunitniho systému je rozpoznanbdiiwého od neSkodného a ciziho od
vlastniho. Spokné s endokrinnim a nervovym systémem se podilejidrdemi homeostazy
organizmu. Spravna funkce imunitniho systému j&®#ajp spojenim mechaniZnprirozené

a adaptivni imunity. Krothhumoralnich faktar, se na obranyschopnosti organizmu podileji
imunokompetentni B lymfocyty, T lymfocyty a dendrité buiky. Komunikace probiha
prostednictvim povrchovych molekul a cytokinldentifikace Skodlivého antigenu je st&jn
dulezita, jako spravna argsna regulace imunitni reakce. Regulace probihsifedmictvim
piirozenych T reguknich lymfocyti. Aktivita potencionalt autoreaktivnich kloi T
lymfocyta je tlumena pr&v T regul&nimi lymfocyty. Specifickym znakem této regéé
populace je Foxp3 molekula v j&d Je popsanocéhkolik typa regul&nich burk, nap.
CD4+CD25+, CD45RBIowCD4+(CD25+/-), Trl, Th3, NKT itky, intraepitelialni
lymfocyty a dalSi. Regubmi schopnost T lymfocutje ovlivnéna cytokinovym progedim

v dané lokalizaci. K reguémim mechanizriim imunitni odpowdi paki také specificka
imunologicka tolerance, ktera je aktivningj@m. Imunitni systém nereaguje na jeden dany
antigen, ale ostatni imunitni mechanizmy jsowglmkéni. Zajiséni pribéhu imunologické

tolerance sede prostednictvim anergnich bgk.
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The main function of immune system is to distingupotentially dangerous stimuli from
harmless ones and the self from non-self. It igetioer with endocrine and neural systems,
involved in maintaining the organism homeostasigprapriate function of immune system is
based on association of mechanisms of innate aaptiad immunity. Both humoral factors
and immune cells like B and T lymphocytes, or déirdicells are involved in defense
mechanisms. Communication of cells is mediated Ipaby membrane antigens and
cytokines. The identification of potentially harrhfntigen together with correct and specific
regulation of the response is extremely import&niegulatory cells represent very important
elements in the regulation and are able to supphesactivity of potential autoreactive clones
of T lymphocytes. Nucleolar transcription factorxp8 seems to be a specific marker of these
cells. There are several types of T regulatory scebuch as CD4+CD25+,
CD45RBIlow(CD25+/-), Trl, Th3, NKT cells, intraepial |lymphocytes,...etc. The
regulatory function of T lymphocytes is under cohtof cytokine microenvironment. The
induction of immune tolerance is one of the mecérasi of immune response regulation. In
this case, the immune system is not able to respmadspecific antigen while other immune
mechanisms are fully active. Persistence of immiaherance is exclusively mediated by

anergic cells, mostly T regulatory cells.
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Uvod

K zachovani integrity organizmu a jeho proseget nutné zachovani homeostazy. Na
té se podili vice syst@m Imunitni systém (IS) je ten, ktery branfed napadeni
patogenem nebo sebedestrukci. Jeho vyvoj je fyktgety velmi dlouhy a da siéci,

Ze byl zahjen samotnym vznikem Zivota. Ztéto daekyuchovaly mechanizmy
piirozené imunity. Resné rozliSeni potencionalniho patag@nobiha progednictvim
Toll receptofi. Mechanizmus rozliSeni jeukbZity pro okamzity zasahfipozené

imunity, ktery niiZze byt rozhodujici pro zachovani organizmu.

Hlavnim tématem je fungovani adaptivni imunity, z@reienim na jeji bu&tnou
slozku, T lymfocyty. Tématem prace jgepstavit nové poznatky nebo hypotézy
sowasné imunologické ady. Mnoha fakta o této populaci jsou ob&eanama, ale
souasna ¥da umo#uje pesrgjSi identifikaci této populace. Pokusrse pak dé
zjistit a owfit mechanizmy jejiciéinnosti v organizmu. Z@sréni umoziuje definovat

populace nové, jakou jsou ridgdad Th1l7 a T regutani buiky.

Uloha T regulanich burik v imunitnim systému se zda byt velmilekita. V této
praci se ¥nuiji jejich identifikaci, tak jak si ji fedstavuje satasna ¥da. Nekteré tyto
Byly nalezeny nové specifické znaky, jakym je hapxp3. Se znalosti jejich izzeni
prichazi i moznost jejich ovliwni. Jsou znamy asociace s chorobarii jgjich
deficitu nebo Spatné funkcir&levsim pedstavuji novou terminologii a nové vazby

v imunitnim systému, které byly prokézany.

Tak dokonaly a velmidinny systém jako ten imunitni musi byt efektiwyuzivan a
regulovan. Regulace imunitni odgaV je prednEtem studia satasné imunologie.
Moznosti klinického vyuZiti jsou totiz obrovské, déby alergii, nadar az po

transplantace orgén
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1 Uloha imunitniho systému

Zakladnim dkolem imunitniho systému je z&j8t homeostazy organizmu
rozpoznavanim cizorodych nebo Skodlivych substa@branyschopnost chranfeal
patogennimi organizmy a jejich toxickymi produk¥elmi dalezita funkce imunitniho
systému je autotolerance, kterd rozpoznava stryiktélu vlastni a udrzuje toleranci
k nim. Tieti nedilnou satasti je funkce imunitniho dohledu, kdy jsou ymit
Skodliviny, mutované nebo poSkozenéiky rozpoznany a likvidovany. Mechanizmy
zajiStujici integritu organizmu se v imunologick€d¥ déli do dvou zakladnich
kategorii: nespecifickéfpozené a specifické-adaptivni [1]. Oba tyto medhauy

neexistuji od sebe odiere.

Imunitni systém jako celek je pak bezesporu dwdixan daldimi systémy. Uloha
nervového a endokrinniho systému je nesporna, reagbvat na pétby braniciho se
organizmu. Nervova vlakna ovhvji funkci endokrinnich i exokrinnich Zlaz.
Neuroendokrinni systém musi reagovat na aktivituals gipad potreby ji také

regulovat. Spojenim pro tytdi systémy je osa hypotalamus, hypofyza a nadlegvink
NaruSeni této osy je povazovano fiklad, za rozvoj autoimunitnich
imunopatologickych reakci. Oviiovani imunitniho sytému kortikoidy je obecn
znamé. Komunikace mezi IS a neuroendokrini soostg@vobiha pomoci hormara

cytokind.

Genom

Innunitmi

systém
o = ﬁ Mervoney
SEBE L.ljj/“'/ systém

h ]

Faktory prostiedi a Fwotni sty
Mikroorganismy

Endakrinni

Obrazek 1: Provazanost imunitniho systému
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2 Koncepce Firozené a adaptivni imunity

2.1 Vyvojové starSi prirozena imunita

Pfirozena imunita je vyvojay starSi sloZzka imunitniho systému. Zahrnujgatik
nespecifickych neadaptivnich a vrozenych mechainiztechanické bariéry, jako, je
neporusena e nebo pohylFasinek, brani vstupu patogenSolubilni slozkou je
lysozym a pepsin. Biky, které nespecificky svymi obrannymi mechaniznojul,
jsou granulocyty, monocyty, makrofagy a zirnénkbyu Pomahaji jim humoralni

slozka-komplement, interferony a lektiny. Zakladiiarakteristikou je okamzity a

rychly nastupdchto obrannych mechanizm

Prirozend imunita

Adaptivni imunita

epitel

granulocyt

‘-% VNI
@  makrofdg

Tly

@9

®©9®

¥

hodiny

dny

Obrazek 2: Mechanizmy prirozené a adaptivni imunity
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2.1.1 Identifikace patogeni

Bunky ptirozené imunity zajiuji prakticky okamzitou reakci na tzv. patogenem
asociované molekulové vzory (PAMP). Takto se d¢mjiavysoce konzervované
struktury na povrSich rozsahlych skupin mikrooigani na které reaguji evainé
velmi staré PPR receptory dfhogen _Rttern Receptor).nebo také PRR (Pattern
Recognition Receptor)PPR jsou exprimovanyfad efektorovych buék, predevsim
na mikrofazich a dendritickych higach.

Zasazenim molekulového vzoru PAMP dojdetikn@mu zasahu Zivotnich funkci
mikrobialnich patogeih Tento efekt je rozdilny odusobeni antibiotik, ktera narusi

metabolickou drahu, s jejimz naruSenim s&enpatogen vyrovnat (vznik rezistence)

9.

Systém [¥irozené imunity

* PAMP jsou rozeznany pomoci Pattern Recognition Receptors (PRRs)
Sekretované PRRs
MBL, LBP, proteiny akutni faze

Povrchové PRRs
(D14, TLRs, Manosovy receptor

Intracelularni PRRs
PKR, NODs, TLRs

Funkce: Opsonizace, aktivace komplementu, fagocytoza,
aktivace prozanétlivych signalizacnich kaskad

Obrazek 3: PAMP molekuly

2.1.2 Toll-like receptory

PPR receptory Ize fudké rozclit do tiid: sekretované, endocytarni a signalni. Uloha
signéalnich PPR je identifikace nebeapgch vzofi PAMP a naslednd aktivace
transkrigniho faktoru NkB. Ten gechazi do jadra a stimulujeigpis geid pro

prozargtlivé produkty,cimz se podileji na rozvoji imunitni reakce.

Signalni Toll-like receptory (TLR) jsou transmemioaé proteiny s velkou
extraceularni doménou. Cytoplazmatickast Toll receptar je podobnd domén
receptoru pro IL-1. V saasnosti je 14 identifikovanych TLR receptoHlavni tloha
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TLR je kooperace s dalSimi membranovymi molekulamai bukach girozené

imunity, nag. molekulou CD14 a molekulou MD-2 [9].

Toll-Like receptory

Peptidoglykany (G +)
Lipoteichovd kys. (G +)
Lipoproteiny nemetylovand

Zymosan (kvasinky) LPS (6 -) Flagelin CpG DNA dsRNA ssRNA
TLR6 I I TLR2 I I TLR1 I I TLR4 i TLR5 Img ITuzs ITLR7
L 4 vV vy v v v v

Obrazek 4: Toll-like receptory

Nazev je odvozen od receptoru Toll popsaného popuvénusky octomilky
(Drosophilg. Tyto receptory rozeznavaji nasledujici ligandypfavépodobrt jest

dal3i).

* TLR4 - lipopolysacharidy Gram-negativnich bakterii, iahekolik jinych
mikrobialnich struktur
* TLR2 -(popr. heterodimery TLR2 s TLR1 a TLR6) €kieré bakterialni

lipoporoteiny, peptidoglykany a glykolipidy

* TLR3 - dvouvlaknovou RNA (charakteristicka prekiere viry)

* TLR5 - flagelin (bilkovina bakterialnich &ik)

» TLR7, TLR8 - virové jednovlaknové RNA,dgkteré nukleosidové derivaty,
syntetické imunomodutai latky (imidazochinoliny)

* TLR9 - nemethylované motivy CpG typické pro prokaryotickDNA

15



* TLR1O - ligand neznamy

* TLR11 - n¢jakeé slozky uropatogennich bakterii [7].

2.2 Role adaptivni imunologie

Specifickd (adaptivni) imunitni odpé&¥ je vyvojow mladSi. Humoralnicést
specifické odpo&di zaji¥uji B lymfocyty protilatkami, bu&inou ¢ast gedstavuji T
lymfocyty.

2.2.1 Klasifikace bunék adaptivni imunity

Zakladni buiky adaptivni (antigennspecifick€) imunity jsou T a B lymfocyty. @b
skupiny jsou vybaveny pro imunitni reakci odliSnyspiecifickymi receptory. Jedna se
o0 znamé TCR a BCR, které vznikaji pyvoji lymfocyta. Fi preskupovani gan(V,

D, J) vznikne obrovské mnozstvi klonalnich vari&téré jsou fipraveny na setkani
s antigenem. Milionovy repertoar kidbmemusi byt vyuzit ze 100%. Mnoho kfon

ziistane nevyuzito [7].

2.2.2 B lymfocyty

B lymfocyty tvaii zéklad specifické humoralni imunity. Maji na svéovrchu
antigenr specifické receptory BCR a glykoprotein MHC II.CB vznikaji i vyvoji
B lymfocyti. Vznika velky repertoar fipravenych receptér proti potencionalnim
antigerim. Antigenem aktivované B lymfocyty za pomoci Thnéky proliferuji a
meéni se v plazmatické laky, které produkuji specifické protilatky stejnéespiky
jako je receptor matského B-lymfocytu vazou se tedy na stejny antigea@omahaji

tak jeho opsonizaci a umidji dalSim biikam imunitniho systému [1] [9].

16



2.2.3 T lymfocyty

Lymfocyty, které pi svém vyvoji proSly brzlikem (thymem) se ozof jako T
lymfocyty. V sokasné dob se vi i o subpopulaci T lymfoayt které ale brzlikem
neprosly. Proto se T lymfocyty definujfgsréji podle gitomnosti povrchové exprese
antigenr specifického receptoru T-receptor (TCR) a s nimci@asaného komplexu
CD3retézch. [4] Dle typu exprimovaného znaku TCR lz#lidna af-TCR ays TCR'.
Praw typ af-TCR' lymfocyti podstoupi selekci v thymu a déle jdiche na znagsi
subpopulace CD4nebo CDS.

Nediferencované prekurzory, které se gesesetkaly s antigenem, ozogeme dle
typu burgk jako prekurzory Th (pTh) nebo prekurzory Tc (ph&bo také ,naivni”
CD4+ lymfocyty (ThO). Teprve po styku s antigenegvimou populace Thl, Th2,
Th3, atd. [4].

2.2.3.1Lymfocyty CD4+

CD4+ af-TCR' lymfocyty rozliSuji peptidové fragmenty antigeasociované s MHC
glykoproteiny Il. tidy Funkné predstavuji prekurzory pomocnych T lymfogyTh)
nebo jiz zralé efektorové Thaktéz pamtové buiky tohoto typu [4].Povrchovy
protein CD4 funguje jako koreceptor MHC liidy.

.Naivni“ CD4+ lymfocyty se diferencuji v efektorogymfocyty, ozngované Thl,
Th2, Th17 a nebo také v pagidbopsané regutai lymfocyty, to vSe pod vlivem APC.

17



Ragulatory T cells
CD4+CD25+ Foxpls+ @
“‘-..\_\_,_,.,-"

IL-10

TGF-§ 1 inhibition .
Call-modiated immunity
Intracellular pathogens

1B -2
1 =y IFN.7
W2 TNF-a Immunepathology:
Organ-specific autolmmunity
CLR )
L lHn TGF-B [ Gut bactoria
— LT Immunopathology:
lL2 I Arthritis
H. 23
B L Helminths
—t s Humaoral immunity
T IL-10 Immunopathology:
IL-13 Allergy
IL-10 ] inhibition _ Atopy

TGF-p

——c)

Obrazek 5: Diferenciace T lymfocyfi

2.3 Problematika Th1/Th2 rovnovahy

Pro regulaci imunitni odp@di je zasadni vzajemna inhibice Thl a Th2 durPo
zahajeni antigen specifické odposdi prostednictvim jednohoc¢i druhého typu
imunitni reakce, je druhy typ podlavan. Tento antagonismus je dadm vyarmym
cytokinovym prosiedim. Produkt Thl bk, INFy, inhibuje diferenciaci Th2 buk.
Produkt Th2 bu&k, IL-4, inhibuje vyvoj Thl buék. Za zakladni imunoregulai

mechanizmus je povazovan pgantagonismus cytokinINFy a IL-4.

Rozhodujicim faktorem ovliwjicim typ imunitni odpo&di je cytokinové prosedi

vytvoiené cytokiny od antigen prezentujicich &knTy uvohuji do svého okoli
pusobky zahajujici diferenciaci T bén Zralé dendritické hiky produkuji IL-12,

podporujici vznik Thl. Tk#ové zirné biky tvori IL-4, ktery vede ke vzniku Th2
burgk.
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Obrazek 6: Diferenciace Thl a Th2

Podrobusji diferenciaci Thl a Th2 dreme popsat z hlediska transkripce. Je-li
indukovan transkrigni faktor T-bet, vznikaji Thl biky, které sami produji cytokiny
IL-2 a INFy. Je-li indukovan transkrimi faktor GATA-3, diferencuji se Th2,
produkujici IL-5, IL-10, IL-13 a v konmém disledku aktivuji B lymfocyty a tvorbu
protilatek.
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Antigen-presenting dendritic cells

-

IL12 l lnm

TNF-B IFN-y e |I|I_'__153
Macrophages B cells
Cell-mediated immunity Antibody-mediated
and inflammation immunity

Obrazek 7: Vzajemné ovlivieni Thl a Th2 odpowdi.

2.3.1 Hygienicka hypotéza

Zména rovnovahy v Th1l/Th2 imunitni odp@li je znama udady autoimunnich
chorob, nadorovych onemasri a alergickych reakcich Jestli se imunitni odjbv
rozkehne snérem k zastlivé reakci, potldi automaticky protilatkovy zisob imunitni
odpowdi a naopak. Ukazuje se, Ze existuje i geneticlaippozice k fednostnimu
uplatiovani jednoho nebo druhého typu odgdiv Styk s fiznymi druhy parazit
a patoget v atlém wku maze ovlivnit jednak préh reaktivity, jednak vzajemno
rovnovahu mezi konkurénimi zargtlivymi a protilatkovymi mechanizmy a kot

nedostatén¢ nastavené kontrolni mechanizmy [5].

Nastaveni imunitniho systémucasném postnatalnim obdobi j&leFité pro jeho
pozcjSi spravnou funkci. #iSnou hygienou je omezovan styk jejich nezralého

imunitniho systému @i s mykobakteriemi a jinymi mikroorganizmy vyvoljicimi
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zaretlivy typ odpowdi. Tak se mize u geneticky predisponovanych postupastavit
regul&ni rovnovaha ve progph konkuretni odpowdi protilatkového typu. Saasné
déti tézko pijdou do kontaktu s antigeny Skrkavek a roupeaguje pak jejich chykn
nastaveny imunitni systém protilatkovou odgabiv(s protilatkami IgE) i na neSkodné
alergeny jako jsou pylova zrnka neld@stice vykal roztoit. Imunitni systém
vyhodnoti pylova zrna a rozate jako parazity napadajici sliznice. Vysledkem jsou
negijemné chronické potize, napsenna ryma, aleékdy i velmi vazné astmatické
stavy.

srr s

procklaly vice zavazgsSich infekinich onemoceni, u populaci s vysokym vyskytem
strevnich parazit a u venkovskych &i, které byly ve styku s hospadé&ymi zviaty
a hraly si venku [5].

jedindcci
Zivot ve mésté
c¢astda ATB lécba
sterilni strava
¢asna senzibilizace ?

starsi sourozenci
Zivot na venkové
predskolni zarizeni

Thi

protektivni A alergické

imunita cytokinova
rovnovdha

Obrazek 8: Ovlivnéni typu imunitni odpovédi.
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2.4 Populace Th 17 lymfocyé

Nedavno popsana a v s@asné dob velmi studovana je nova subpopulace zvana
Th17. Je do wité miry podobna Thl. V cytokinovém priesdi bohatém na IL-23 (a
TGHB) dochazi k indukci diferenciace tohoto typu &kinPredmétem studia byl také
typ burek, ktery je jejich prekurzorem. Th17 diferencujirpo z prekurzoru ThO.
Jejich vyvoj tedy neprochaztgs subpopulaci Thl nebo Th2 [4].
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Obrazek 9: Modely diferenciace Th17

Lymfocyty Thl1l7 produkuji interleukin 17.1L-17 byl objeven subtraktivnim
(rozdilovym) hybridizanim postupem. Touto subtraktivni metodou byly htgddalSi
molekuly (tastnici se cytolyzy prastdnictvim molekul CTLAL1 a CTLA 3 (serinové
proteazy). IL-17 ma mnolkietné biologické aktivity,indukuje 1L-6, IL-8, IL-1B,
TNFa, TGH, PGE a kolonie stimuléni faktory G-CSF a GM-CSF. Toll-like
receptory (TLR) IL-1. Reguluje proliferaci T béknaktivaci nuklearnihoippisového
faktoru (NF«B). Tento novy cytokin fisobi na fibroblasty, endotel, epitel,
keratinocyty a makrofagy a v kafreém disledku msobi chemotakticky pro

neutrofily.

Uginnost tohoto interleukinu na regulaci imunitni oggdi je predmstem studii. Vy3si

hladiny této substance byly zg#ty u revmatoidni artritidy (RA), systémoveho lupusu
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(SLE), astmatu a rejekci transplantatu. Svou radjehtaké v protinadorové imuaia

autoimunit [12].
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Obrazek 10: Terapeutické cile @i chronickém autoimunitnim onemocréni.

2.5 Lymfocyty CD8+

CD8+ af-TCR' lymfocyty rozliduji peptidové fragmenty antigeasociované s MHC
glykoproteiny 1. tidy. Funkné piredstavuji prekurzory cytotoxickych T lymfodyt
(CTL, Tc) nebo jiz zralé efektorové CTL, taktéZz mgaové buiky tohoto typu [4].
Povrchovy protein CD8 funguje jako koreceptor MH@illy.

Hlavni efektorovou funkci¢thto burk je lyza cilovych napadenych bikn Bunky
mohou bojovat s virem, mohou byt autoreaktivni ngmu nadoro¥ zmeénéné. Pro
toxické pisobeni je nutny vzajemny kontakt CTL cilové napedeuiky. Zralé CTL
se vyznduji pritomnosti cytotoxickych granuli v cytopla8mTyto specializované
lysozomy obsahuji protein perforin a proteazu gyamza jsou syntetizovany za

n¢kolik dni po aktivaci, coz je rozdilné oproti NK ikam.
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2.5.1 Mechanizmus cytotoxicity CTL

Cytotoxicka cinnost CTL spoiva v indukci apoptézy a naruSeni membrany cilové
bunky pomoci systému bilkovinnych perfotina specifickych enzyfgranzyni.

Granzym B je v satasnosti povazovan za néjdzit¢jSi enzym z této skupiny. CTL T

lymfocyt je schopen opakovaného zabijeni cilovyahek.

Mechanismus cytotoxicity CTL

Perforin
(monomery)

e e o .: .,

@ Granzymy

.
Polymerace Y o
perforinu

perforinové ka

Cilova burka Cilova burika

Obrazek 11: Mechanizmy CTL

2.5.1.1Perforiny

Protein perforin je @leZity v cytotoxici€ pii vytvareni otvoti do burk. V buikach
lymfocyta je uskladgn v granulich v butné cytoplazmy a v gipadct potreby se
obsah granuli (sortiment enzyma perforin) uvolni sgrem Kk této cilové htce.
Monomery perforinu se shluknou do polymerni stroktbhudouciho péru, otvoru do
cilové buiky. V membras napadené hiky vzniknou diry, které vedou Kk jeji rychlé

smrti.

Strukturou je podobny komplementu C9. Jelisgbeni je zavislé nafipomnosti
vapenatych iorit, které jsou nutné k polymerizaci perforinu. Nambu cilové biiky
se vaze na indukované perforinové receptory pomiNi€y.
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2.5.1.2Granzymy

Granzym B je serinova proteaza, se specifitou pré@mou sekvenci aminokyselin,
aktivujici intracelularni enzymy cilové tky, takzvané kaspazy Kaspazy jsou
zodpowdné za fyziologickou apoptotickou kaskadu. GranZ&modpowdny za tzv.
rychlou fragmentaci DNA. DalSi intracelularniiiky spaivaji v poskozovani DNA a

negimému poskozeni cytoplazmy vedoucimu az k nekrd@g [

Jakmile je granzym Biftomen v cytosolu, vykonava svoji funkci vazbousse/m
piimym substratem, neaktivni formou kaspézy-8 a emtigky ji aktivuje. To spusti
kaskadu enzymatickychepl, ktera usti ve fragmentaci DNA Fragmentace DNAr@
buiky v apoptéze typicka. Granzym Eidkuje na soubor &t vedouci k apoptoze.
Tento soubor &u vSak neni specificky pouze pro granzym B, alenygh gipadech
muze byt spu&h aktivaci FAS receptoru [10].

DalSim alternativnim substratem ve vySe zZiménkaskad jsou pro granzym Bifmo
pro-kaspaza-3 a také i ICAD. V tomtéipadt granzym obchazi kaspazu-8ep kterou
jinak na pro-kaspazu-3 upobi nepimo. Cely princip dinku granzymu B je
konstruovan velice stabin Kaskada &u vedoucich k apoptéze spotrsd aktivaci
FAS receptoru ma v podstatii zasadni kroky: aktivace kaspazy-8, kaspazy-3 a
DFF40/CAD. Granzym B je schopen se enzymatialgstnit kazdého zthto kroki.
Neprekvapi nas tedy, Ze ani defekt jednoho z&agtenych enzyni, ani gitomnost
inhibi¢nich faktofi nékteré z reakci nemuseji neétrzabranit hladkému pbéhu

cytotoxickymi T-lymfocyty indukované apoptézy [10].
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Obrazek 12: Risobeni granzymu na dje uvnit¥ buiiky vedouci k apoptdze

2.6 Komunikace T lymfocytid s dendritickymi bunikami

Bez kontaktu s dendritickou Bkou (DC) by nedochazelo k diferenciaci a proliférac
prekurzofi Tc a Th. DC se staraji oiiezny dozor, deSifrovani a rychlou odgdvpii
infekci ohroZzeném organizmu. Nezralé DC jsou vfparich organech a sliznicich.
Pohlcené antigeny zpracuji geplozi ve forms komplexu pislusného peptidu s MHC
glykoproteinem na svém povrchu, ale rgjd projdou dohravacim procesem.
Dozravani niZze byt spu®#ho samotnym patogenem nebo setkanim DC s jinou
imunitni buikou. Rozpoznani, proliferace, migrace, sekrece kaylo a exprese
kostimul&nich molekul je regulovano signalizacitep TLR receptory. Zrala
dendritick&a biika zvySuje expresi MHC I. a MHC Il (antigen prezgitich molekul),
CD40, CD80 a CD86 (kostimuaich molekul) a produkci cytokinu IL-1 a IL-12.
Takto vybavena je schopna stimulovat efektivii lymfocyty. Ukazuje se, ZzZe
dendritické buiky a antigend specifické T lymfocyty se vzajemin stimuluji.
Vzajemna stimulace probih& priestnictvim molekuly CD40 u DC a jeho liganduu T
lymfocytu CD40L. DC se if@meni v plné funkéni APC a T lymfocyt je pobidnut
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k diferenciaci. Tento & je stejré dalezity jako klasickad kostimulaceigs CD28 a
CD80.

PAMP or
o Pathagen

Pathogen Toll

/
&7

S

Nature Reviews | Immunoclogy

Obrazek 13: Po stimulaci Toll-like receptof a pies receptor CD40 dochazi k maturaci DC a

pireméné v zralou APC, ktera stimuluje efektorové T lymfocyty

V souwasné dob se ukazuje existence dvou funk velice odliSnych typ DC.
Predstavuji se jako myeloidni (M-DC) a lymfoidni (LEIpa oba se nalézaji ¢kolika
diferenci&nich stupnich. Pr&myeloidni typ DC jsou klasické APC stimulujici T
lymfocyty. Lymfoidni DC indukuji spiSe stav imunitispecifické neodpovidavosti
(toleranci). Molekularni detaily tohoto regutdho dtje doposud nejsou prozkoumany.
Z nedavnych studii byl odhalen proces, jakym Thsluji Tc. Nedje se tak fimou
interakci €chto burk, ale pra¢ pies DC. Aktivovany Th stimuluje ips
CD40/CD40L dendritickou hiku. Ta pak jako kompletni DC podporuje diferenciaci
efektorovych Tc [4] [2].
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| DC ma swj kontrolni mechanizmus. Jsou to negativni kostainil receptory nap
(CTLA-4), které se uplatni, pokud by doSloillig silné kostimulaci.

DC

pl"a Dc Bacteria, Virus,
- TNF-a, IL-1, CD40, etc

' I Antigen
d Presentaton

=

Endocylosis

Obréazek 14: Maturace dendritickych bungk
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3 T regulaéni buriky a jejich tloha v imunitnich reakcich

3.1 T regulaéni buiiky a jejich vyznam

Od roku 1955 se imunologové zabyvafirpzeré se vyskytujici populaci CD4+ T
burgk. Oproti pivodni gedsta¥ regul&nich burk of-TCR" CD8" (Ts), které
sekretuji tradini antigend nespecifické tlumivé cytokiny a antigenrspecifické
~supresorové faktory* (TsF), snad solubilni form@R, existuji podle saasnych
poznatki jiné tlumivé buiky. Tato nova subpopulace je podobna popisovan@ééfor
Th3 lymfocyiim a oznauje se jako pirozené T regukni lymfocyty (Treg) [4].

Zajimava vlastnost T regulaich lymfocyti jim umozZiuje preménovat jiné T
lymfocyty na sob podobné biikky. Potkaji-li se na jedné dendritické ifme aktivni
Treg lymfocyt s jingm T lymfocytem, vytid Treg takoveé cytokinové prasdi, které
je vhodné pro diferenciaci obdobného typuduiento jev se ozraje jako infekni

tolerance.

3.1.1 Puvod

Treg buiky pochazi ze subpopulace CD4+ lymfacya pedstavuji cca 5%

z celkovych CD4+bugk. Fxi vyvoji prochazi thymem. f@dpokladame tedy negativni
selekci, tj. odstrami vSech autoreaktivnich klénAutoreaktivni klony maji vysokou
afinitu k autoantigeimm, totiz ke komplekm MHC glykoproteid . tiidy. Ukazuje se,
Ze vthymu existuje alternativni procesii kterém jsou dkteré potencionéth
autoreaktivni klony fekvapi zachovany a dokonce stimulovany k diferenciaci
v popisované Treg hiky. Jako takové se pogd uplatni @i potlateni aktivity
skute&nych negativni selekci uniklych autoreaktivnich yinfocyti v3ech tyg (Tc,
Thl, Th2). [4] Dle sotasnych zji&ni, existuje spousta potencionélautoreaktivnich
klont, které se mohou zaditych podminek probudit a Skodéwprojevit. Aby se tak

za normalnich okolnosti nestalo, je pfaejme uloha Treg lymfocyt [7].
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Existuje také tvrzeni, Zze T regutd buiky jsou evoldnim kompromisem mezi
pottebou autoreaktivity ke kontrole thdvé homeostazy a pebou kontroly
autoreaktivity k vyvarovani se rizika vyvoje autainitniho onemoacini [13].
Potvrzenim této teorie iie byt experimentalni odstrani CD4+CD25+ buik, které
vedlo krozvoji organo¥ specifickych autoimunit a k usnafin reaktivity Vaci

aloantigeim a nadaim [13].

Plvod CD4+ regulaénich T bunék
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Obrazek 15: Rivod T regulaénich bunék

3.2 Identifikace Treg bunék

T regul@&ni buiky exprimuji rékolik aktivatnich povrchovych molekul ar@devsSim
transkrigni faktor FOXP3, lokalizovany v jdd. Pra¢ FOXP3 je preferamé
lokalizovany pra¥ u CD4+CD25+ T bukk. Nejuvaénéjsi aktivaini molekuly jsou
CD25 a CD152. Na povrchu Treg kilrje popsano gkolik dalSich struktur [13].
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Jak pozndme T regulacni T bunky?
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Obrazek 16: Fenotyp T regul&ni burky

3.2.1 Molekula CD 25

Molekula CD25 je receptor pro IL-2-podjednotku, molekulova hmotnost 55 kD.
Jedna se glykolysovany glykoprotein (mucin) a kanmntovy receptor. Tento znak

exprimuji aktivované T a B lymfocyty, téZ monocyty.

Existuji ovSem zcela prokazatéltaké T reguléni nebo supresorové fiky nesouci
genotyp CD4+CD25-. Toto bylo prokazano v experimenti autoimunitni
encefalomyelitidy a diabetu. NejspiSe v zavislosd cytokinovem progedi T

regula&ni bunky méni expresi znaku CD25 [13].

3.2.2 Receptor CTLA-4

CTLA-4 je cytotoxicky leukocytarni antigen ozmaany CD152. Je to inhitmi T
bungény receptor pro B7 molekulu. Znak je exprimovamaoelularg a po aktivaci se

zvysuje povrchova exprese tohoto znaku [13].
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3.2.3 Receptor CD28

CD28 se oznauje receptor kostimutaiho signalu. CD28 rozeznava na povrchu APC
kostimula&ni molekuly CD80 a CD86, dochazi k diferenciaciymfocytu. Naopak,
spoji-li se CTLA-4 s molekulami CD80 a CD86, dojklehibici proliferace blokadou
molekuly CD28.

3.2.4 Clenové rodiny TNFa receptori

Jedna se o skupinu glukokortikoidy indukovanychepofi, tzv. GITR. Dosud
popsané jsou tyto: TNFRSF4, TNFRSF9 aTNFRSF18.éNayw popsan TNFSR11A
neboli RANK, receptor pro aktivaci MB. Jeho Uloha je vipdkani Treg do cilovych
organi a spadovych lymfatickych uzlin [13].

3.2.5 Chemokinové receptory CCR4, CCR5 a CCR6

Chemokinové receptory CCR4, CCR5 a CCR6 hraji tlphiusmérovani Treg do

mista imunosupresivnihaipobeni po vazbs gislusnymi cytokiny.

3.2.6 Transkrip ¢éni faktor Foxp3

Transkrigni faktor Foxp3 je preferéné exprimovan u CD4+CD25+ T bek
Nachazi se v ja@. PovaZzujeme tento faktor za charakteristicky preg buky. Je
mnohem selektiw)si nez znak CD25. JakulZzitou roli v organizmu hraje tento
faktor, dokazuje onemoeéni spojena s mutaci genu pro Foxp3. fdpd IPEX
syndrom (imunitni polyendokrinopatie a enteropatie vazarméa > chromosom) se
projevuje jiz u novorozerica malych kojent neonatalnim diabetem, tyreoiditidou,
prajmy, ekzémy ad&kymi infekcemi. Zti umiraji v prvnim roce Zivota.rRnana je
trvala aktivace CD4+ T lymfocyt které se chovaji autoagrestviFricinou je defekt
genu Foxp3, jehoz produkt je nutny pro diferenceagpravnou funkci CD4+CD25+
regul&nich T lymfocyfi. P defektu Foxp3 genu nedojde k supresi CD4+ lymfday
dusledkem je fatélni lymfoproliferativni onemagn s fadou klinickych projet,

véetne destrukce beta-bgk probihajici jizin utero[11].
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3.3 Typy T regula¢nich bunék

3.3.1 CD4+CD25+ T regul&ni burky

Hlavni komponentu T regulaich burk tvori subpopulace CD4+CD25+rdIstavuji
cca 5-10% perifernich T lymfoayt Produkuji cytokiny IL-10, IL-4, INF:, mére jiz
TGF. ProtoZe neprodukuji IL-2, jsou zavislé na jehogennim fvodu z prosedi.
Maji vyraznou expresi zn&kCD69 a CD38. Dale exprimuji znaky CD45R0O a HLA-
DR, které jsou charakteristické pro diferencovaebémaktivované hiky. Pokud je
CD45RO0O- populace aktivovana alogenetickou dendotic buikou, dojde Kk jeji
proliferaci a zvySené expresi CD25 a HLA-DR. Ma& jgabou supresivni aktivitu.
CD45RO0O+ je anergicka populace se silnou ragiilachopnosti.

Po aktivaci pes TCRi probihda jejich supresivni aktivita jiz komplétrantigen
nespecificky, tj. bezitomnosti MHC restrikce [13].

3.3.2 CD45RBlowCD4+(CD25+/-) T regul&ni buiky

CD45RBIowCD4+(CD25+/-) T reguémi buiky jsou zcela zavislé na produkci
cytokini IL-10 a TGHB. Regul&ni schopnost maiji i biky nemajici znak CD25,

ale jinak totozny fenotyp. Zji%lje se, zda se nejedna o nezralé periferni T ré&giula
bunky [13].

3.3.3 T regulaéni (Trl) burnky

T regul&ni buiky ozna&ované jako Trl produkuji vysoké mnoZstvi IL-10 aFFG
signifikantni mnozZstvi INFR IL-5. Neprodukuji ale IL-4 a IL-2. Proliferacéchto
burék je navozena IL-15, ktery nejspiSe hraje roli eulodobém feziti Trl

v organizmu. Autokrin& pasobici IL-10 je zodpasdna za nizkou proliferaci po
aktivaci TCR. Aktivace TCR probiha na DC a samosupresivni pisobeni je
spuséno uvolrénim IL-10 a TGFB do prostedi, bez nutné shody antigennich specifik.

Mriviw s

Ukolem je tedy udrzeni rovnovahy Thl a Th2 a pregalergickych onemoéni [13].
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3.3.4 Th3 buiiky

Charakteristickym znakem dalSich T reguligh burk je vysoka produkce TGB-
Oznaujeme je Th3. Tyto hiky produkuji dale v menSim mnozstvi a IL-4 a IL-alk

na @itomnosti IL-4 je zavisly jejich rozvo.

Jejich Uloha v imunitnim systému, zejména stimhimunit, se tyka tvorby IgA a to
hlavre ve stewe. Podporuji tvorbu IgA a maji schopnost oiilivat oralni toleranci.
Tato populace Th3 spales s Thl rozpoznavaji stejné peptidy na patogenegh [1

3.3.5 CD8+ buiiky

Mezi T regul&ni populaceiadime také CD8+ hiky. Dokazi fungovat jako
efektorové, ale i regutai buiky. Organizmus braniipd intracelularnimi infekcemi,
pusobi také na #Btvni sliznici. Nezbytna je jejich schopnost utluindokalni

imunologické reaktivity [13].

3.3.6 NKT buiky

NKT BUNKY predstavuji velmi malo pmtnou skupinu bufk. Maji nekteré
vlastnosti NK bugk i T-lymfocyta. Maji TCR receptor typup, avSak disponuji také
celou fadou receptdr (stimula&nich a inhibénich), které jsou jinak charakteristické
pro NK buiky. NKT lymfocyty rozeznévaji komplexy molekul CDxL (glyko)lipidy
vlastniho nebo mikrobialnihoapgodu. Produkuji cytokiny IF IL-4 a TN, které
moduluji funkce CD4 i CD8 bwik. Jsou pitomny ve tkanich, kde probih&a kontakt se
zevnimi antigeny — plice, GIT apod. Pr&pddobr napomahaji zprostdkovani
tolerogenické odpasdi T burgek k antigeim prezentovanym nagdhto mistech.
RozliSuji seiti podtypy NKT burk CD4+,CD8+, CD4-CD8-.

Ve starnoucim organismu dochazi ke snizerttpblKT burgk. Pokles NKT buik
tak miZe pispivat ke snizené odolnosti proticilym infekénim onemocénim,

nadofim a autoimunitnim chorobam [13] [6].
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3.3.7 Intraepiteliarni T lymfocyty

Bunky leZici mezi epitelovymi hikami sliznice se ozraji intraepitelialni lymfocyty
(IEL). VétSinou jsou tvéené T lymfocyty, cca 75% nese T@R ostatniyd. Uloha
IEL lymfocyta je hlavreé regul&ni. Dokazi nafiklad potl&it nezadoucim reakce proti
potravinovym alergeim. Intraepitelialni T lymfocytyyd se podileji na udrzovani
integrity sliznic, secernuji cytokinyateZité @i hojeni poSkozenych epitelii (TGE)-

IEL je velmi velké mnoZstvitznych typi. Poruchy tohoto systému praymbdobré
vedou k rozvoji ®kterych onemocini, jako je Crohnova nemoc, psoriasa nebo
ulcerativni kolitida [8] [4].

Vyvoj téchto burk probihd ¥tSinou mimo thymus. Tyto lymfocyty nesou
heterodimer typuyd TCR' a jsou cetrd zastoupeny na epitelu iav. Jejich
rozpoznavaci potencial je omezen. NejspiSe rozpagingorodukty buscného
poSkozeni a stresu a takto zasaZzengkyunohou byt zabijeny subpopulagd T
burgk. IEL maji typ TCR, ktery se vaze na neklasické ®Bintigeny MICA a MICB.
OdliSnost tohoto typu antigenu MHC je v jiné stuikt molekuly. Molekula mé
podobné doményl a a2 MHC |, chybi vSak asociacef mikroglobulinem a

schopnost vazat peptidy.

Bunky nesouci heterodimeyd TCR mohou byt vyvojo¢ starSi, protoZe jejich
efektorové funkce jsou podobné spiSe mechaimznpirozené imunity. K tomuto
nazoru se klonime podle imunitniho rozpoznavanskut&néni efektorovych funkci
v zavislosti na MHC [4] [2].

3.3.8 Dosud negresrt definované populace

Jako dosud ne zcela pistlefinovanou suppopulaci regtfdch burk lze uvést tzv.
dvojit¢ negativni T biiky, které utuje fenotyp TCRB+CD4-CD8-CD25+CD30-
CD44-. Jejich funkci je regulace proliferace a tytecké aktivity CD8+T busk,
které nesou TCR stejné specificity. Neprodukujokiy [13].
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3.4 Mechanizmus pisobeni

Jakym zjisobem T regukmi buiky pasobi je zatim objagno jen Zasti. Je mozné, zZe
Treg maji schopnost cytotoxicky zabitkteré aktivované hiky a to pomoci

perforinu nebo granzyim podobr jako to @laji CTL

Treg se také mohou dostat dilnpého kontaktu s cilovymi autoreaktivnimiriami,
pii kterém se uplatni jimi produkované tlumivé cytoki IL-10 a TGFB. Této gimé
meziburécné interakce setzZastni mozna dosud nepopsané adhezivni molekuly nebo

povrchové cytokiny [7][4.

Benefits:

= T-cell homeosiasis

= prevents autoimmune disease
» tolerance after transplantation
= prevents GVHD

* prevents allergy

= prevents hypersensitivity

Detrimental effects:
* down-regulation of tumour immunity
= down-regulation of immunity to infection

Nature Reviews | Immunology

Obrazek 17: Fredpokladané mechanismy fisobeni regul&nich T lymfocytia (Treg). Treg po
kontaktu s efektorovymi T lymfocyty a s APC inhibuiji jejich aktivity (prost ¥ednictvim neznamych

povrchovych molekul a tlumivych cytokini)
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3.5 Prirozené a indukované Treg

V experimentu bylo zji&ho, Ze absence Treg vedla krozvoji autoimunitnich
onemockni, alergii a dalSich imunopatologickych reakci.udka Treg buék
branicich rozvoji autoimunitnich chorob se aana jako firozené Treg biky. Vedle
nich existuji dalsi, ozavané jako indukované regdtd T lymfocyty, které vznikaji
v perifernich tkanich ip vétSiné antigeng specifickych reakci s Thl nebo Th2.
Indukované Treg vznikaji tedy v perifernich lymfoidh organech (uzliny). Tyto
buiky rozeznavaji pomoci svych TCR komplexy antigehnigeptidi s MHC
molekulami a nazyvaji se Th3 nebo Trl. Vznikaji vokgpodobre po kontaktu
s nezralymi nebo Werpanymi dendritickymi hikami. Je jisté, Ze slouzi k patkni
piiliS intenzivnich imunitnich odp&di, které by mohly vést az krozvoiji
imunopatologické komplikace. Th3 produkuji hlaviGFf a Th3 lymfocyty
produkuji  IL-10[4 ] [7].

.-"f : _H'“\I 7 =
Q @)

Foxp3 CDd44 thyrmooy Fexp®+ CO4+ iy mooyt

4 Fenope
Feosopde e, PP =
@ @ )
4 4 N
TGF B IL-10
koritakinl inhibiss
indukovans fadaptini) Pl

reguiadnl GO+ T bufiky

Obrazek 18: Firozené a indukované T regulé&ni buriky
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4 DalSi faktory imunity ve vztahu k T regulaénim buikam

4.1.1 Tolerogenni dendritické buiky

Antigen prezentujici hiky nejsou cilovym te&iem pro T regukéni lymfocyty.
Poskytuji vSak povrchovou prezentaci orgé&hapecifickych antigein Samotna
imunosuprese probiha fyzickym kontaktem na povrctiendritickych bugsk

v uzlinach. V sotiasné dob se hovei o tolerogennich (nezralych) dendritickych
bunkach, které rutink prendSeji antigeny z periferie do thymu. Zde dochazi
k pozitivni selekci Treg z naivnich pekur#orTolerogenni DC také indukuji Treg
v perifernich lymfatickych tkanich. Typickym znakeithto APC je nizka exprese
MHC molekul a kostimulknich molekul CD80 a CD86, které mohou dokonce ¢hyb
[13].

4.1.2 Treg a regulace

Aby nedochazelo k poSkozeni organizniugbranrg proti infekci, musi byt obranna
imunitni reakce dale koordinovana. Treg kiley jsou do periferie vylkovany se
zpozdinim steji tak jako tolerogenni dendritické iky. K jejich diferenciaci dochazi
vlivem cytokini IL-10, TGFf$, TNFo a PGE. ZdrZzeni &chto burk je nutné
k regulaci pilis boulivé imunitni odpo¥di. Samotna imunusuprese Treg je oviva
cytokinovym prostedim v dané lokalizaci. V mispisobeni jsou T regutai buiky
kontrolovany povrchovymi chemokinovymi receptorgpn CCR4, CCR5, CCR8 na
povrchu APC [13].

4.1.3 Treg a nadorova imunita

Bude-li mozno znalosti o Treg vyuZzit v protinddarownuni€, ukazi dalsi klinické
studie. Je zji¥no, Ze imunitu proti nadoru e navodit selektivni deplece (Ubytek)

CD25+ burk, nag. prostednictvim monoklonalni protilatky anti-CD25. Dosdwa
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studie totiz ukazuji, Ze deplece supréseedla k vymizeni nadoru. Dokonce nedoslo
k rozvoji autoimunitnich &u. Jasnou spojitost mezi Treg a nadory prokazakgmiji
vySSich koncentraci supresorovych #&unCD4+ a CD25+ v nadorové tkani.
Prekvapujici bylo naopak sniZenigho téchto burk v periferii [13].

4.1.4 Vliv Th1l/Th2 na rovnovahu v priabéhu reakce

Infekce zpmisobené intacelularnimi patogeny je optingalpotlaiena Thl typem
imunitni odpo¥di. Zapojeni B lymfocyi a protilatek, zejména proti extracelularnim
patogeim, ma na s&domi Th2 typ imunitni odpadi. Cytokinové prosedi
rozhoduje, ktery typ imunitni odpédi se rozvine. Dysbalance v rovnovaze Thl a Th2

muze veést k rozvoji patogenemigobené imunopatologii.

T regula&ni buiky mohou hrat roli v dysbalancédhto reakci nebo selhanim dosud
nezjis€neého projektivniho mechanizmu. Existuji zatim jemaénky. Nagiklad @i
chronickych infekcich je ochranna imunitni reakagrsmovana protizatlivymi
cytokiny indukovanymi patogeny. Vytiené cytokinové prostdi indukuje regukmi
buitky Trl a Th3. Jednou zteorii je, Ze perzistenatogeri ma dilezitou roli

V rozvoji pangtove reakci [13].

4.1.5 T regula¢ni bunky a alergie

Jinym gikladem Spatné regulace imunitni odpdivie rozvoj alergie. Rozvoj tohoto
onemocgni je spojeno sipvahou Th2 imunitni odpeédi a nadprodukci IgE.

Predpokladany cinitel, ktery je schopen negati&novlivnit Th2 reakci a tim
normalizovat situaci, jsou prdvCD4+CD25+ biky. Pokud je normalni jedinec
vystaven alergaim ve \&tSi koncentraci rize dojit k indukci T regultaich burk.

Tyto poté nedovoli vzniknout alergické reakci. \U&msné dob je znamo, ZzZe

hyperexpozice alergém maze vést k pozgSimu zabraéni rozvoji alergii [13]1].
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5 Regulace imunitni odpo¥di

Specificka imunologicka tolerance je homeostatidgulani mechanizmus. Nabizi se
moznost cilené negativni regulace specifické inmindidpowdi, zvIaSt pro rozvoj
transplantologie. Poruchy imunologické tolerancaudotolerance naji za nésledek

rozvoj nag. autoimunitnich chorob a alergii.
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IL-2 IL-5 IL-17F indukované pFirozené
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Efektorové CD4+ T buriky Regulacni CD4+ T buriky

Obrazek 19: Efektorové a reguld&ni T lymfocyty

5.1 Imunita versus imunologicka tolerance

Po setkani organizmu s antigenenizen dojit ke déma krajnim formam odpa@di.
Jedna se o pozitivni imunitni odpak; ktera je spojena se vznikem imunologické

pantti. Druhym krajnim extrémem e byt vznik imunologické tolerance, jakysi

40



opak imunitni odpogdi. Tolerantni organizmus nereaguje na antigerckypa jevi se
imunologicky neaktivni. Toto je vSak klamné&egstava. Jsou zcela na molekularni a
fenotypové arovni prokazané aktivni procesy, kteréolerogennim organizmu

probihaji.

Pojem tolerance neni totoZzny s imunodeficienci nekspecifickou imunosupresi.
Imunologicka tolerance je antigehspecificka a organismus tedy neodpovida na jeden

dany antigen. Pro ostatni antigeny funguje imursysiém bBznym procesem.

Zjistovani fungovani imunologické tolerance se stalengiktudia. Pochopenichto
déju a pipadné aktivni moznosti ovliéni jsou nadji lécbé a predevsSim

v trasplantologii [3] [14].

5.2 Anergie

Zajistni praibéhu imunologicko tolerance seijd prostednictvim anergnich bgk.
Tento typ buwk preziva v organizmu, odpovida nastové faktory, ale neodpovida
specifickou imunitni reakci. Rozpoznavani antigéymfocytem neni doprovazeno
kostimulanim signalem pro T lymfocyty. Nedojde ke spojenilekal CD28 a CD80
(event.CD86). Bez tohoto spojeni, tzv.druhého dignge T lymfocyt nerize dklit,
neprodukuje pdebné cytokiny aifechazi tedy do stavu anergiail€ité je, Ze takovy
lymfocyt a dokonce vifitomnosti kostimulénich signal, se po opakovaném setkani
se stejnym antigenem, neaktivuje. Takové anergrikyowtlumuji potencionakn
autoreaktivni klony. V organizmu se vyskytuje spguburek exprimujici vlastni
antigeny (i u batolat), ale n&sSti jsou neschopné poskytovat druhy kostirénia
signal.

K anergii mize dochazet i u bk radre aktivovanych pes TCR a druhy kostimulai

signal, ale jejch dalSiéteni je zablokovano [3] [14].
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5.3 Aktivni suprese

DalSi mechanizmus imunologické tolerance je spojos& regulanimi buikami,

které mohou tlumit imunologickou reaktivitu jinytlungk [3] [14].
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6 Wyuziti poznatkd o T lymfocytech v medici

Terapeutické ovlivéni specifické imunitni reakce je dobrou cestou ckdé
autoimunitnich chorobCasténé Ize se ovlivnit veijsi faktory, jako je vliv Iék,
z&eni, stresu a chemikalii. DalSi, wnit faktory, jsou geneticka dispozice aspbeni
hormoni. Optimalni pedstava v [&¢ autoimunitnich chorob je oralni indukce
tolerance W¢i znamému autoantigenu, rfagkolagen I1l. Specifickymi protilatkami
proti cytokinim Ize ovlivnit hladiny Thl, Th2 a Th3.

Revmatoidni artritida je choroba, kde se owivin IS v klinické praxi vyuZiva.
K ovlivnéni T lymfocyth se zatim zkouSeji specifické protilatky. Anti C4ati CD25,
anti CD5, anti CD 7. ¥Si pozornost je &novana pipraw cytokinovych preparét
protoZze nerovnovaha protizéiivych a zastlivych mechanizmi je povaZzovana za
rizikovy faktor. ZvySen& hladina TNF u RA ouivje mnoZzstvi adhezivnich molekul,
zvySuje prozagtlivé cytokiny a dalSich zatlivych déju. TNF lze zablokovat pomoci
monoklonalni protilatky nebo solubilniho receptofMF. Tyto preparaty fmaseji
Ulevu, protozZe sniZuji zétlivé projevy a jsou pouzivany také u Crohnovy cioyr

strev.

DuleZitost dendritickych butk v prostedkovani komunikace byla popsana. Jednim
z mechanizra jak ovlivnit jejich pd&et a aktivaci je stimulace bakterialnimi extrakty,

které obsahuji LPS, peptidoklikany, flagelin, baiéiai DNA a jiné.
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Obrazek 20: Aktivace DC bakterialnimi imunomodulatory

V protinadorové terapii je snaha indukovat imunttedkce naniéné proti nadorové

tkéni, tak aby vedla k eliminaci nadorovych bBkin

A

Latky vyuzZivané kimunosupresi maji mnoho vedl&Si€inkd. V dlouhodobém
horizontu zgsobuji oportunni infekce a sekundarni malignityh&el i @i dobre
nastavené ¢, dochazi k chronické rejekci, ktera je v &asné dob negastjSim
davodem ukoreni funkenosti tranplatatu. Budoucim cilem imunologickédy a
transplantolod je navozeni specifické tolerance. Dobrym mechaain k dosazeni
tolerance #pu pijemcem, by mohlo byt ovlivimi molekuly HLA-G, ktera je
exprimovana bikami trofoblastu. Jejim Ukolem je tolerovani plodudéloze.

Vyskytuje se také v thymu. Prokazatgelfe u lidi s lepSimifjetim orgari [14].
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Diskuse

Systéemy, které udrzuji lidsky organismus ve ftmikn stavu, jsou slozité a velmi
provazané. Nelze se stepénovat jedné problematice. Dokonce ani mnohédkaé ¢i
zvitreci modely se nedaji 100% aplikovat na lidskeé. timunitni systém je ten, ktery
samostatét komunikuje s okolnim a rozhoduje @afelské i nefatelské reakci. Je to
systém slozity, ale ne nepochopitelny. Neni nuteévsnoderni dab uchylovat
k zdzraku zrozeni, tak jak to vnucuje inteligenplan. Je s podivem, Ze v sasné
dok® modernich technologii, se najdou rozumni lidéfiktechgji pochopit vysledky

védy nebo neprahnou po poznani.

Cilenym ovlivrenim  specifické imunitni odp@di se otevird se cesta mozného
lidského zasahu. Zcelad¢ dnes uzivame dovacich latek, které nas chrarieg
infekci. | v sodasné dob se horéné pracuje na vyvoji silnych, specifickych a levnych
ockovacich latek. Lidstvo je celo&ové ohroZzeno virem HIV nebo pta chripky.
Oc¢kovaci latky mohou vznikat i proti chorobam jakoA&heimerova choroba nebo
kornagni tepen. Mohl by je potkat stejny osud jako neEwvCelkem Bzrn¢ se dnes
pouzivaji specifické monoklonélni protilatky protileukémiim, nadam,
autoimunitnim chorobadm a v transplantologii. ¢¢§ chorob z poruch nebo
nedostaténosti imunitniho systému roste s lepSim chapanim jengovani. Kazdy
z nas pak ovliiuje fungovani svého IS Zivotnim stylem a Zivotospta BEZne
uzivame potravinové dafity ,k posileni imunity* Hudbou budoucnosti je outgni

imunitniho systému kosmonauypro daleké cesty vesmirem.

Vice ovladat a regulovat IS je nutné pra@hbé leukémii, autoimunitnich chorob,
alergickych stafr. Sprave zvolena imunosuprese prodlouzi fankst S¢pu a kvalitu
Zivota gijemce. Prvni provedené transplantacecioacku byly technicky dokonalé,
ale o slozitosti jedinmosti kazdého individua nebylo tolik znalosti.
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V této praci jsem se pokusildilplizit nové poznatky jen mal&sti oboru imunologie.
Souwasné ¥decké technologie v mnoha laboratornich oborechpzingyi témet
dokonale prozkoumat nebo v experimentu modelovatlovgné hypotézy. Nejen
v medicinskych oborech nové technologie uipz oswtlit fungovani rkterych
zdanliw samozejm¢ fungujicich @ju. Nova zjiStni pak nuti ¥dce k opravam
ustalenych dogmat. Seasny rychly penos informaci, pak dovoluje&deckému sétu,
témet okamzit reagovat a adit vyslovenou teorii. Vznikaji &decké tymy, které
pracuji spoléné na jednom tématu, ale vyuZivajiznych technickych obér a

technologii. Mnohé zthto tynmi pracuji na mezinarodni arovni.

S presnosti prace se také urychluje vyuziti poziatklinické praxi. Nedostatea
funkce imunitniho systému je stalastji v pozadi mnoha chorob a to zdaleka ne vzdy
zpisobenych bakteriendi viry. Vzdyt nagiklad nadorové onemoéni dlouho nikdo
nespojoval s imunitou. Odhaleni mechanizrfimené buiéné smrti dava velké
teoretické nage nejen v boji proti nekontrolovatelnému bujeninély ale vzbuzuje

nackji na mozné objeveni ,elixiru mladi“.

V textu této prace je pozornostnovana autoimunitnim chorobam a alergiim.
Zvyseny vyskyt &chto chorob je spojovan naklad s Zivotnim prosédim a Zivotnim
stylem. Oba tyto faktory, které jedince obklopujglze mavnutim proutku zmit.
Mozn4, ale imunologové rychleji najdodiriné Iéky na potk&eni €chto chorob.

VSechny mechanizmy imunitniho systému, které jsenswé praci popsala, byly jest
na za&atku minulého stoleti malo nedefinované. V&mné dob bouliveé se
rozvijejici molekularni biologie, imunologie i gdik@, davaji velkou nagi na I&bu
mnoha chorob. Imunitni selhanitgmbené virem HIV uz nyni decimuje utema
etnika, ale také se pliz\&8ii mezi populaci celé zatkoule. Jaka je budoucnost, bez

leku? V populaci firodou vybavenych, geneticky nevnimavych jedihc
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Seznam zkratek

APC
BCR
C9

CAD
CCR

CD

CTL
CTLA
DC

DFF
DNA
FAS
Foxp3
GATA-3
G-CSF
GIT
GITR
GM-CSF
HIV
HLA-DR

ICAD

antigen prezentujici hikia

B bur¢ny receptor

C9 slozka komplementu

kaspazou aktivovana DNA

receptor chemokinu, ¥mZz prvni dva cysteinyifmo sousedi
cluster of differentiation molecule

useky bakterialni DNA bohate na cytoin a guani
T cytotoxicky lymfocyt

cytotoxic T-lymphocyte associated antigen ((52)
dendriticka bika

DNA-fragmentani faktor

deoxyribonukleova kyselina

apoptoticky receptor (CD95)

forkhead box proteins,

GATA binding protein 3,

faktor stimulujici kolonie granulogyt
gastrointestinalni trakt

glucocorticoid-induced tumor necrosis fagtreptor
faktor stimulujici kolonie granuloéyta makrofag
human imunodeficiency virus

lidsky leukocytarni antigen DR

inhibitor kaspasou aktivované deoxyribonulsiga
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IEL
IgA

IgE

INFy

IPEX

kD
L-DC
LPS
MD-2
M-DC
MHC |
MHC I
MICA
MICB

NFxB

NK
NKT
PAMP
PGE2
PPR
PRR

RA

intaepitelialni lymfocyt
imunoglobulin tidy A
imunoglobulinitidy E
interleukin

interferony

immunodysregulation  polyendocrinopathy  erpatby

syndrome

imunitni systém

kiloDalton

lymfoidni denriticka biika

lipopolysacharid

protein vazajici se na receptor TLR 4
myeloidni dendriticka hika

Major Histocopatibility Complex |

Major Histocopatibility Complex Il

MHC class | polypeptide-related sequence

MHC class | polypeptide-related sequence

X-linked

nuklearni faktor kB; transkrgni faktor ,regulator prozétivych

mediatofi

natural killer

NK T lymfocyt

Pathogen Asociated Molecular Pattern
membrane associated protein
Pathogen Pattern Receptor

Pattern Recognition Receptor

revmatoidni artridida
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RANK
RNA
SLE
T-bet
Tc
TCR
TGH3
Th
TLR
TNFRSF
TNFa
Tr
Treg
Ts

TsF

Receptor Activator of Nuclear FactoB
ribonukleova kyselina

systémovy lupus

traskripni faktor

T cytotoxicky lymfocyt

T bur¢ny receptor
Transformujiciiistovy faktorp

T helper

Toll-like receptory

Tumor necrosis factor receptor superfamily
Tumor-nekrotizujici faktor

T regul&ni Imfocyt

populace T regulaich burk

T supresor

T supresor faktor
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