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Nekolik zprav
od imunolog

Nejprve par zprav dobrych: Potencidlné
nadéind metoda lécby rakoviny slinivky?

Rakovina slinivky bfisni (adenokarcinom
pankreatu) patfi mezi nejzhoubnéjsi nadoro-
va onemocnéni — velka vétsina pacientl ne-
prezije od zjisténi diagnézy vice nez rok. Na
rozdil od nékterych jinych nadorovych cho-
rob zde neexistuje doposud bohuzel zadna
skutecné ucinnd lécba. Potencidlné novou
nadéji vsak snad davaji vysledky nedavno
publikované studie tchajwanského tymu.!

Tito badatelé zjistili, zZe rdst, invazivnost
a metastaticky potencidl nadorovych bunék
adenokarcinomu pankreatu nejsou zasadnim
zplisobem zavislé na interleukinu-17B (IL-17B),
jednom z mnoha proteinovych regulatort
imunitniho systému. Ten je ¢lenem rodiny Ses-
ti strukturné podobnych cytokind, IL-17A az
IL-17F. Nejznaméjsi jsou IL-17A a IL-17F, kte-
ré jsou produkovany pouze specializovanymi
pomocnymi lymfocyty T zvanymi Th17. Ty se
podileji na vyvolani zanétlivych reakci, brani-
cich organismus pfi napadeni rtiznymi pato-
gennimi mikroorganismy, hraji véak negativni
roli také pfi vzniku nékterych autoimunitnich
chorob (napf. chronickych stfevnich zané-
td, revmatoidni artritidy, lupénky, astmatu).
Ostatni ¢lenové této rodiny jsou produkova-
ni v pomérné malych mnozstvich v rtznych
tkanich a o jejich fyziologickych aktivitach se
toho vi jen malo. IL-17B, stejné jako vSechny
ostatni cytokiny, ptisobi na cilové bunky pro-
stfednictvim specifickych povrchovych recep-
torll; navazani cytokinu na patficnou recepto-
rovou molekulu vyvolava v burice signaliza¢ni
déje, které ji pfiméji k patficné reakci — napi.
k bunéénému déleni, k sekreci jinych biolo-
gicky aktivnich latek, nékdy naopak k ttlumu
¢i dokonce k sebevrazdé.

Receptor pro IL-17B se celkem logicky na-
zyva IL-17RB a najdeme jej na radé rtiznych
typtt bunék. Tchajwansti badatelé zjistili, ze
existuje jasnd nepfima iiméra mezi mnozstvim
IL-17RB na povrchu bunék karcinomu pan-
kreatu a dobou prezivani pacientt po chirur-
gickém odstranéni nadoru. V experimentech
vyuzivajicich jak lidské nadorové bunky in vit-
ro, tak mys$i model in vivo zjistili, Ze nddorové
bunky si samy vyrabéji IL-17B (avSak produku-
jijej inékteré typy bunék v okoli nadoru), ktery
se okamzité vaze na jejich povrchovy IL-17RB;
vysledkem je kromé jiného produkce chemoki-
nt, tedy molekul lakajicich nékolik typti buné¢k
(makrofagti, endotelidlnich buné¢k). Ty vytva-
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feji pro nadorové bunky optimalni prostfedi
nejen v primarnim misté jejich vzniku, ale i ve
vzdalenych mistech sekundarnich nadort, me-
tastaz. K caste¢né podobnym zavértim o roli
IL-17R v biologii nadort slinivky dosel jiz loni
tym americky.?

Injekce monoklonalni protilatky vazici se
na IL-17RB a blokujici vazbu IL-17B na n¢j
vyrazné potlacovala tvorbu metastaz u ex-
perimentalnich mysi a prodluzovala jejich
prezivani. Je tedy nasnadé, Ze by se v blizké
budoucnosti mohlo zacit i s klinickym testo-
vanim blokujicich protilatek proti IL-17B ne-
bo IL-17RB. Nez v8ak za¢neme jasat, Ze 1é¢ba
je na dosah, je tfeba vzit v tivahu, ze:

a) co funguje u mysi, nemusi fungovat u lidi;
b) az 60 % lidskych nadori slinivky nema na
povrchu prakticky zddny IL-17RB.

Ale doufejme, ze vie alesponi z¢asti dobre
dopadne...

K ¢emu mize byt dobrd infekce
cytomegalovirem

Cytomegalovirus (CMV) patii mezi herpesvi-
ry; podobné jako nékteré jiné viry z této sku-
piny zpiisobujici napf. opar, plané nestovice
¢i infekéni mononukleézu chronicky infiku-
je znacnou cast populace. V latentni formé je
pritomen u vice nez poloviny lidi; u zdravych
jedincti neptisobi celkem zddné potize — na
uzdé ho drzi imunitni systém, hlavné pomoci
protilatek. Vazné problémy (zejména postize-
ni jater) ale nastdvaji u osob s oslabenou imu-
nitou — napf. u pacientti s AIDS, po organo-
vych transplantacich, ale také u plodii matek,
které se nakazi béhem téhotenstvi.

V nedéavné diikladné studii dvanacticlenné-
ho amerického tymu® se autofi pokusili zjis-
tit, jaké diisledky ma chronicka latentni infek-
ce cytomegalovirem na hostitele ve srovnani
s lidmi, ktefi infikovani nejsou. V krevnich
vzorcich z obou skupin sledovali stovky para-
metri jejich imunitniho systému. A zjistili po-
nékud prekvapivou véc — lidé (hlavné mladi)
chronicky infikovani CMV vyznamné lépe od-
povidali na imunizaci sezonni vakcinou proti
chiipce. Tvofili v priméru vice specifickych
protilatek, méli aktivnéjsi protivirové cytoto-
xické T-lymfocyty a vyssi hladinu protivirové-
ho cytokinu interferonu y. Podobny efekt méla
u mysi predchozi infekce my$im CMV. Zda se
tedy, ze chronicka infekce cytomegalovirem
je vysledkem evolu¢niho procesu, ktery napo-
mohl lepsi obrané proti chiipce, tedy chorobé,
ktera casto kosi mladé lidi v reproduk¢nim
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véku. To, Ze se v pokrocilejsim véku s pokle-
sem uc¢innosti imunity u starych lidi stava ne-
vyhodou, je v podstaté irelevantni — my staii
lidé v postreprodukénim véku uz prosté z evo-
lu¢niho hlediska nejsme dileziti...

Lécba artritidy nahrivdnim mad

raciondlni vysvétleni

Je davno empiricky zndmo, Ze pacientlim
s revmatoidni artritidou pfindsi dlevu tzv. ter-
malni lé¢ba, tedy nahfivani celého téla nebo
postizenych koncetin. V nedévno publikova-
né studii* bylo v my$im modelu artritidy in-
dukované kolagenem exaktné sledovano, jaké
mohou byt imunitni mechanismy, které jsou
zodpovédné za takovou ,babskou 1é¢bu. Ba-
datelé sledovali, jaky vliv mélo termalni oSet-
feni na parametry zanétu v postizenych klou-
bech, a to ve srovnani se standardni 1é¢bou
pomoci methotrexatu. Mysim byla po rtizné
dlouhou dobu zvysena teplota v klecich na
36,5 °C (oproti kontroldm, které byly po celou
dobu chovany pii 22-23 °C); télesna teplota
za téchto podminek stoupla béhem 20 minut
na cca 39 °C. Vysledky byly velmi podobné
jako u farmakologické 1é¢by — v zanicenych
tkanich se snizoval pocet infiltrujicich za-
nétlivych makrofagt, obsah aktivnich forem
prozanétlivych transkripénich faktorti NF-
kB a HIF-la a hladina prozanétlivého cytoki-
nu TNF-a. Naopak se zvySovala koncentrace
protizanétlivého cytokinu interleukinu-10. Po-
dobné vysledky mélo i mirné zahtivani akti-
vovanych makrofagt in vitro. Vysledky této
studie tedy ukazuji, Ze optimalizovana ter-
malni 1é¢ba je postavena na raciondlnim ob-
jektivnim zakladé a ma imunologicky mecha-
nismus — uleva neni u pacientt dana pouze
(jak se doposud predpokladalo) lepsim pro-
krvenim nebo uvolnénim svalového napéti.
Tato jednoducha metoda by tedy mohla byt
vyuzivana daleko vice a nahradit tak v pod-
staté obdobné ucinné farmakologické postu-
py, které vSak mohou mit i nepfiznivé vedlej-
§i ucinky.

A nakonec jesSté zprava Spatna:

Nékteré emulgdtory priddvané do potravin
mohou vyvoldvat sti'evni zanéty

Do vétsiny primyslové vyrabénych potravin se
jak zndmo pridavaji rizné piisady, které zlep-
$uji jejich chut, trvanlivost, vzhled atd. — jsou
to ona povéstna ,,é¢ka“. Tyto latky jsou pova-
Zovany za zdravotné nezavadné, protoze bylo
dtikladné provéfeno, Ze nejsou ani toxické, ani
rakovinotvorné. Vyznamnou skupinou tako-
vych ptidavki je nékolik desitek emulgatort,
tedy latek, které napomahaji spojit hydrofilni
a hydrofobni slozky rtiznych potravinatskych
vyrobkidl. Umoznuji tedy to, Ze napf. majoné-
zy zustavaji dlouhodobé¢ stabilné homogenni
a nerozdéli se po ¢ase na olejovou a vodnou
fazi, jiné zmékcuji kirku peciva, zamezuji
krystalizaci cukru v cukraiskych vyrobcich,
zvlac¢nuji uzenaiské vyrobky atd. Nicméné vy-
sledky nedavné studie publikované v prestiz-
nim dasopise Nature® prokazuji, Ze nékteré
z téchto Siroce pouzivanych latek, konkrétné
semisyntetické emulgatory karboxymetylcelu-

losa a polysorbét 80, ziejmé tak neskodné ne-
jsou. Badatelé pridavali po 12 tydnd pomérné
mald mnozstvi téchto latek do vody, kterou pi-
ly experimentalni mysi, a pak sledovali stav je-
jich sttevnich sliznic a celkovy zdravotni stav.
Ukazalo se, Ze ve srovnani s kontrolami méla
tato zvifata vyrazné tenci vrstvu hlenu chra-
niciho stfevni epitel a zvySenou propustnost
sttevni stény. Stievni bakterie se tak dosta-
valy castéji do pifimého kontaktu s bunkami
stievni stény. Dtsledkem byl rozvoj mirného
chronického stfevniho zanétu a metabolicky
syndrom spojeny s obezitou. Tyto negativni
zmény vSak nebyly dtsledkem pfimého pt-
sobeni emulgétor® na stfevni bunky, ale byly
sekundarné zptisobeny zménami v druhovém
slozeni mikrobialniho spolecenstvi (mikrobio-
mu) ve stievé, ve kterém se zvysilo mnozstvi
bakterialnich druhti vyvolavajicich zanétlivé
imunitni reakce. Nepfiznivé ucinky testova-
nych emulgatori se totiz neprojevovaly u bez-
mikrobnich mysi (odchovanych sterilné tak,
ze v jejich stfevech zadné mikroorganismy ne-
jsou). Pokud se stfevni trakt takovych mysi
osadil mikrobiomem z mysi ovlivnénych tes-
tovanymi emulgatory, zacaly mit obdobné po-
ruchy jako jejich kolegyné — darkyné stfevni-
ho obsahu.

Velmi zajimavé byly vysledky experimentt
s my$im kmenem, ktery ma geneticky podmi-
nénou nachylnost k autoimunitnim sttevnim
zanétim — u takovych zvifat emulgétory vy-
razné zvySovaly Cetnost a zdvaznost onemoc-
néni. To by naznacovalo, Ze néco podobné-
ho se mtze dit i u lidi, a mohlo by to souviset
s nartstajicim pocétem pacientti postizenych
autoimunitnimi chronickymi stfevnimi za-
néty (Crohnova choroba, ulcerativni koliti-
da) v poslednich desetiletich.

Vysledky studie by mohly také naznacovat
ucast téchto ,é¢ek® v nynéjsi epidemii obezi-
ty a metabolického syndromu, jehoz diisled-
kem je mj. vzristajici vyskyt diabetu 2. typu
(coz ovsem nezpochybnuje pravdépodob-
né vétsi negativni vliv jinych faktort, jako je
ptilisny potravni energeticky ptijem, nedo-
statek pohybu atd.).

Zavéry této studie jsou potencialné dosti
alarmujici — je docela mozné, Ze fada latek
povazovanych za bezpecné na zdkladé tes-
t@ hodnoticich toxicitu a kancerogenni vlast-
nosti je pfi dlouhodobéj$im pozivani skodli-
va. Je ovSem pravdépodobné, ze napf. mezi
mnoha dnes pouzivanymi potravinarskymi
emulgétory je mnoho opravdu nezavadnych
(jako napf. pfirodni lecitin) — jen by bylo po-
tfeba to diikladné provéfit. V této souvislosti
by mozna bylo dobré, kdyby umanuta pozor-
nost, kterou nékteti aktivisté vénuji hypote-
tickym (a nikdy neprokazanym) $kodlivym
ucinktim geneticky modifikovanych plodin,
se radéji zamérila do této oblasti.

Zavérem lze jisté fici, Ze bez ohledu na vy-
sledky budoucich piisnéjsich testli rozhodné
neudélame chybu, kdyZ omezime pozivani nej-
ruznéjsich pramyslové vyrabénych potravin
a budeme jist vice potravin Cerstvych, ve kte-
rych zarucené¢ zadna, at jiz skute¢né neskodna
¢ potencidlné §kodliva ,.é¢ka” nejsou. 70
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