Novy typ imunitni odpovédi proti bakteriim
ve streve
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Ve strevech mame spoustu ruznych bakterii, které jsou pro nas néjakym zpusobem vyhodné
- pomahaji nam travit, davaji nam vitaminy a dalo by se rici, ze Skoli nas imunitni systém.

Uz dlouho je zndmo, Ze stfevni mikrobiom je velmi dilezity. Zaroven je ale potreba tyto bakterie
néjak kontrolovat, protoze jinak by mohly prerust a zpiisobovat zanétlivé choroby nebo jinak
poskodit nds organismus.

Nova studie se zaméruje na jednu konkrétni bakterii, ktera je v imunologii dobre zndma.
~Segmentovand filamenttiozni bakteri, neboli SFB, je studovand predevsim v mysich, ale maji ji i jini
obratlovci vcetné cloveka. U lidi ji nachdzime jen v relativné specifickych kontextech. Zdd se, ze
zdpadni dieta SFB bakterii uplné nesvedci, ale napriklad ve stredni Africe se daji najit lidé, kteri tuto
bakterii bézne maji.” predstavuje studovanou bakterii Tomds Brabec. ,Tato bakterie je specificka
tim, Ze je schopnd pronikat do sliznicnich bunék, podobné jako patogenni bakterie, ale sama o sobé
nezpusobuje Zddné onemocnéni,” dodava Tomas Brabec.
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Jednim z hlavnich mechanismt imunitniho systému je takzvana antigenné specifickd odpovéd, ktera
slouzi k rozpoznavani a eliminaci cizich molekul v organismu. ,Zjednodusené receno to funguje tak,
Ze v téle existuji takzvané antigen prezentujici buriky, kde MHC molekuly slouzi jako jakési
podstavce pro prezentovdni ¢dsti proteint - napriklad z bakterii, coZ vede k nastartovdni specifické
imunitni odpovédi“, vysvétluje Jan Dobe$. Takzvané MHCII molekuly pak prezentuji kousky proteint
z vnéjsich zdrojli, tedy napriklad z patogent. Tuto funkci v téle zastavaji hlavné dendritické bunky,
ale drivéjsi studie objevily, ze MHCII molekulu muzeme najit i na epitelidlnich bunkach streva.
,Streva maji obrovsky povrch, takze MHCII pozitivnich bunék v nich mizeme mit obrovské mnoZzstvi.
Je proto dost paradoxni, Ze dosud nikdo netusil, proc¢ tam jsou a co tam vlastné délaji,” dodava
Tomas Brabec.

,Ndpad na studii vznikl nezdvisle na dvou mistech zdroveri. KdyzZ jsem byl béhem svého ptisobeni v
Izraeli na ndvstévé Cech, fikal jsem Tomdsovi, Ze pri kvasinkové infekci vidim néjaké zmény MHCII
na strevnim epitelu a Ze bych se na tuto skutecnost chtel zamerit ve své budouci laboratori. Tomds
tou dobou pracoval v Ustavu molekuldrni genetiky ve skupiné Dominika Filippa a uz mél
rozpracovanou c¢dst pribéhu o SFB bakteriich a jejich vlivu na MHCII ve strevnim epitelu. Rozhodli
jsme se tedy spolecné objasnit, k cemu MHCII na strevnim epitelu slouzi” popisuje Jan Dobes zrod
nové studie, kterd vznikla nezavisle v Izraeli a Praze a pro kterou byla po celou dobu nenahraditelna
spolupréce s laboratori Martina Schwarzera, ktera je schopna produkovat bezmikrobni mysi a cilené
je osazovat SFB. Tomas Brabec popisuje, ze vystupy prvnich specificky zamérenych analyz by pro
metodé single cell RNA sekvenovdni jsme byli schopni zjistit iplné vsechno, co se s danou burnkou
déje, aniz bychom se museli zamérit na analyzu konkrétni imunitni reakce.” vysvétluje zvolenou
metodu Tomas Brabec.

Vyzkum mikrobidlni imunologie probihd predevsim na laboratornich mysich.



Vysledkem neunavného triletého patrani a vyuziti modernich pristupu je objev nového typu imunitni
odpovédi namirené proti SFB bakterii. Jedna se o podobny mechanismus, ktery se pouziva napriklad
proti virum. Pfi této imunitni odpovédi dochazi k tvorbé specifickych enzymu, takzvanych granzymu
v T lymfocytech, bunkach které antigen prezentujici bunky aktivuji. ,Paradoxni je, Ze se granzymy
exprimuji v MHCII aktivovanych T bunkdch, coz se bézné nedéje, protoze tyto burnky slouzi spise
jako pomocnici jinych bunék imunitniho systému. Zde se z nich naopak stali aktivni zabijdci schopni
eliminovat bunky,” dodava Tomas Brabec. Autori studie tak popsali novy typ imunitni odpovédi i
mechanismus, ktery cely systém reguluje. Ukazali také, ze MHCII na epitelu, T bunky produkujici
granzymy i pritomnost SFB bakterie reguluji rychlost obnovy strevniho epitelu.
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