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T-lymfocyty maji zvlastni schopnost likvidovat pozménéné bunky vlastniho téla, napriklad
bunky nadorové nebo napadené viry. Pomahaji také jinym bunkam imunitniho systému pri
obrané naseho téla pred patogeny, ¢cimz zastavuji a 1é¢i pripadna onemocnéni. Zajimavosti
je, ze to neuméji od svého vzniku, ale postupné se to ,uci”.

Tyto krvinky vznikaji v kostni di'eni a odtud putuji do brzliku, kde dozravaji. Od prvniho pismena
latinského nazvu tohoto organu, thymus, byl také odvozen jejich nazev T-lymfocyty. Brzlik je maly
organ mezi hrudni kosti a plicemi. Nejvétsi je v détstvi; u desetiletého ditéte vazi asi 50 gramu. Pak
se zmensuje, az nakonec prakticky splyne s tukovou tkani. V tu dobu uz také neni tolik potrebny. T-
lymfocyty, jez se primo podilely na odstranéni néjakého patogenu, se totiz poté promeénily v tzv.
pamétové bunky, které jsou pro pripad potieby skladovany i po léta v ruznych ¢astech imunitniho
systému po téle.

Tajemny brzlik

,V devadesdtych letech jsem byl na stazi vimunologické laboratori v kanadském Torontu,” vzpomina
Dominik Filipp. , Tehdy jsem se zabyval hlavné genetikou. Vsimli jsme si tam, ze v brzliku se zapinaji
do cinnosti nékteré geny, které jinak pracuji jen ve strevé a udrzuji pod kontrolou strevni bakterie.
To ale tehdy neddvalo zZadny smysl - proc by v brzliku mély pracovat stejné geny jako ve streve?
Vzdyt v brzliku nebyly k nicemu zapotrebi! Zaujalo mé to. Brzlik mi dodnes pripadd jako tajemny
orgdn, lakd mé, takze se od té doby deni v ném vénuji.”

Vyzkumy ve svété pokracovaly a ukazalo se, ze brzlik neni jenom mistem, kde dozravaji obranarské
T-lymfocyty. Ony tam také, s velkou nadsazkou receno, ,chodi do skoly“ a ,uci se”, proti Cemu maji
bojovat. A doktoru Filippovi se podafilo v ramci grantu od Grantové agentury CR popsat jeden z
princip, jak toto ,uc¢eni” probiha. Poznatky publikovala uznavana védecké periodika eLife a Nature
Communications.

Zjednodusme slozité procesy na prosté vysvétleni. Krvinka T-lymfocyt ni¢i nechténé bunky v
organizmu poté, co se k nim pripoji na specifické misto skrze své povrchové Cidlo, kterému rikame
receptor. Na konci receptoru je totiz prohluben, do niz musi specificka molekula z ¢asti patogenu
presné zapadnout. Receptory na ruznych T-lymfocytech jsou odli$né, a podobné i molekuly na
patogenech. Kazda tato bila krvinka se proto pripoji k jinému patogenu.

Mikroskopicky obrazek ,$kolictho stfediska“ v brzliku. Skolici epitelova buiika (zelend a ¢ervené po
okrajich, modra ve stredu) je obklopena tremi vyvijejicimi se T-lymfocyty (pouze modré bunky).
[Ustav molekulérni genetiky Akademie véd CR]

Problémem je, ze receptory na T-lymfocytech jsou tak riznorodé, ze mohou rozpoznat a pripojit se
na molekuly vlastniho téla, a tak zniCit své vlastni bunky, které tyto molekuly produkuji. Tento
nechtény proces se nazyva autoimunita, a ta je casto spojovana s tézkymi zdravotnimi potizemi.

Tomu by mél zabranit pravé brzlik. Do néj z kostni dfené putuji nehotové T-lymfocyty, které sviij
receptor vytvori a otestuji pravé v brzliku. V brzliku se pro né vytvareji kopie témér vsech molekul
vlastniho téla, tedy bilkovin, které jsou produkovany i velice specializovanymi bunkami a organy,
napriklad v oku, mozku, pokozce nebo i vySe zminéném streve. V brzliku pomdhaji trénovat T-
lymfocyty.



Pokud T-lymfocyt v brzliku rozezné skrze svij receptor bilkovinu vlastniho téla, je ihned znicen a
eliminovan, protoze imunitni systém takovy T-lymfocyt nepotrebuje. Teprve ten T-lymfocyt, ktery na
nic vlastniho nezautoci, je z brzliku vypustén do bézného krevniho obéhu, protoze tam bude
vyhledévat ¢astice cizorodé, kterych se télo potrebuje zbavit. Doktor Filipp s kolegy popsali, jak
konkrétné mechanismus vytvareni ,S$kolicich” bilkovin a jejich prezentace T-lymfocytum skrze
nékolik ruznych typu ,Skolicich” bunék v brzliku funguje.

»~Mimochodem, to prirovndni brzliku ke skole je sice odpovidajici, ale do takové skoly bychom
opravdu chodit nechtéli. On totiz brzlik taky pripomind jatka. Asi 95 procent T-lymfocyti, které se do
néj dostanou, nespini pozZadavky a je okamzite zni¢eno,” popisuje doktor Filipp.

V1iv na autoimunitni onemocneéni

Ani v lidském organismu nic nefunguje stoprocentné. Takze i z brzliku se nékdy do téla dostavaji T-
lymfocyty, které nefunguji spravné a napadaji bunky vlastniho téla. V dusledku toho vznikaji zanéty
strev nebo se rozviji cukrovka 1. typu, protoze ,zmatené” T-lymfocyty zni¢i bunky produkujici inzulin
ve slinivce brisni, a mohou se objevit i mnohda dalsi autoimunitni onemocnéni. Jejich vznik byva casto
dusledkem néjakého zanétu, ktery prispéje ke Spatné aktivité T-lymfocytu.

Dominik Filipp a jeho kolegové vyuzivaji mysi, u nichz vyrazuji z funkce ruzné geny, aby poznali, jaky
vliv to ma na jejich brzlik. Prispivaji tak k poznani, jak nemoci vznikaji. A priblizuji védu k dobé, kdy
proti autoimunitnim onemocnénim dokazeme najit vhodné 1éky.

»Déldme zdkladni vyzkum a jsme teprve na zacdtku. Ale dokdzu si teoreticky predstavit, Ze jednou
pujde vyuzit nase poznatky o brzliku k léceni lidi,“ zamysli se doktor Filipp. ,Jednou z moznosti by
mohlo byt dopravit - néjakou injekci, anebo dokonce jen spolknutou tabletou - do brzliku latky, které
v ném zabezpedi fungovdni téch mechanismiu, které kontroluji eliminaci nesprdvné fungujicich T-
lymfocyti, jez télu skodi. Doufdm, Ze se néco takového i diky nasim poznatkiim podari.”

Nézev projektu nominovaného na Cenu predsedy Grantové agentury CR: Uloha signalizace
receptoru rodiny Toll v mechanizmech centralni tolerance
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