Kdyz télesna straz nefunguje, jak ma

Imunitni systém chrani organismus pied patogeny a odstrafiuje abnormalni buiky. Mezi hlavni
imunitni zbrané patii buiky zvané T-lymfocyty. Ty rozeznavaji infikované ¢i jinak abnormalni (napi.
nadorové) bunky a likviduji je, aby se nestaly zdrojem dal$ich Skod. T-lymfocyty jsou ale dvojse¢nou
zbrani — pokud funguje nespravng, poskozuje i buiiky normalni a dochazi k autoimunitnim chorobam.

T-lymfocyty se u¢i rozpoznavat struktury télu vlastni od potencialné nebezpeénych cizorodych
antigent Vv brzliku — ¢asto se proto hovoii o ,,vychové“ T-lymfocyta vtomto duleZitém organu.
Krom¢ velkého mnozstvi klonti T-lymfocytt, které jsou schopné rozeznavat Siroké spektrum
patogent, tam vznika i spousta takovych, které rozeznavaji struktury t€lu vlastni. Ty je potieba
odstranit diive, nez stihnou napachat v organismu né&jakou Skodu. O to se v brzliku staraji specialni
tzv. medularni epitelidlni bunky, které produkuji a na svém povrchu vystavuji specifické proteiny
(antigeny), které se vyskytuji v riznych specifickych tkanich organismu. T-lymfocyty, které tyto t&lu
vlastni antigeny rozpoznavaji, v brzliku hynou. Tento proces se nazyva negativni selekce.

Produkce nékterych tkanove specifickych antigent je v brzliku regulovana transkripénim faktorem
AIRE. Mutace vgenu AIRE vede ke vzniku vzacného autoimunitniho onemocnéni APECED
(autoimmune polyendocrinopathy candidiasis-ectodermal dystrophy), pti kterém imunitni systém
napada rizné tkané a organy. Diky chybé v genu AIRE je totiZz poSkozena prezentace tkamové
specifickych proteini na povrchu medularnich bunék v brzliku. To vede k tomu, Ze autoreaktivni T-
lymfocyty nejsou béhem vyvoje v brzliku odstranény, vstupuji do krevniho ob&hu a posléze utoc¢i na
rizné télni organy. Vyraznym piiznakem onemocnéni APECED jsou stievni poruchy, jejichZ
souvislost s mutaci v genu AIRE byla az do nyné&jska nejasna. Védélo se pouze, ze ve stievni sliznici
pacientt trpicich chorobou APECED jsou zna¢né poskozeny tzv. Panethovy bunky. Ty produkuji tzv.
enterické defensiny, latky se silnymi antibakterialnimi a antivirovymi uéinky. Defensiny tak chrani
citlivé kmenové bunky tenkého stieva a likviduji nékteré skodlivé stievni bakterie.

Védecky tym dr. Filippa z Ustavu molekularni genetiky AV CR nyni objasnil souvislost mezi
stievnimi poruchami a mutaci v genu AIRE. Badatelé ukazali, Ze u pacientt s APECED a mutaci
v genu AIRE nedochazi k odstranéni T-lymfocytt rozeznavajicich defensiny. Tyto T-lymfocyty po
vycestovani z brzliku ato¢i na Panethovy bufiky, které defensiny produkuji, a ni¢i je. Nepifitomnost
defensini nasledné vede k pomnoZeni bakterii vyvolavajicich stievni zanéty.

Prace vyzkumného tymu dr. Filippa poprveé identifikuje stfevni defensiny jako dilezité autoantigeny
a ukazuje tak pfimou souvislost mezi poruSenou toleranci vié¢i defensinim a naruSenim stfevni
imunity u pacienti s APECED. Vyznam této prace dokazuje i fakt, Ze byla publikovana ve vysoce
prestiznim Casopise Gastroenterology (impaktovy faktor 16,7) a editory ¢asopisu byla komentovana
jako nejzajimavéjsi prace Cervencového Cisla tohoto ¢asopisu.
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(komentéar)
Vice si o této problematice muZete ptecist i v ¢asopise Vesmir z roku 2013:

http://casopis.vesmir.cz/clanek/imunita-a-tolerancia

Kontakt: RNDr. Dominik Filipp, CSc., Ustav molekularni genetiky AV CR, v.v.i.; tel: 241063158, e-
mail: dominik.filipp@img.cas.cz, http://www.img.cas.cz/research/dominik-filipp/
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