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Abstrakt

Dendritické bunky (DC) patii mezi nejucinngjsi antigen prezentujici bunky. Jsou schopné
rozeznat pfitomnost antigenu a zajistit pienos dané informace do lymfatickych uzlin, kde jsou
disledkem téchto mechanismu stimulovany T lymfocyty. Nezralé DC po setkani s antigenem
zacnou dozravat, putovat k lymfatickym uzlindm a dal§im sekundarnim lymfatickym organtim
a ménit se z antigen vazajicich bunék na uc¢inné antigen prezentujici butiky. Jsou také klicové
pro regulaci imunitni odpovédi, kterd ovliviiuje proces diferenciace T lymfocyti smérem
k Th1 nebo Th2 odpovédi. Kultivace DC in vitro umoziuje manipulovat s t€émito buiikami a
objevovat tak nové terapie pro kontrolu lidskych chorob. Jejich specifické vlastnosti maji
velky potencial vyuziti nejen v protinadorové terapii, ale i v 1é€b¢ infek¢nich, autoimunitnich
a alergickych onemocnéni. Zejména indukce CD8" T bunék prostiednictvim aktivace
imunitniho systému muze ptispét k inhibici rdstu nadoru a zvySeni pieziti pacientu.

Povzbudivé vysledky byly zaznamenany také pouzitim nezralych DC v transplantologii.

Klicova slova: dendriticka burka, protinadorova imunoterapie, HIV, tolDC

Abstract

Dendritic cells (DC) are the most effective antigen presenting cells. They are able to detect
the presence of the antigen and ensure the transmission of information to the lymph nodes
where T lymphocytes are stimulated by these mechanisms. DC mature after encountering the
antigen, wander to the lymph nodes and other secondary lymphatic organs, and change from
antigen-binding cells to active antigen presenting cells. They are also critical for regulating of
immune response that affect the differentiation of T cells towards the Thl or Th2 response.
Cultivation of dendritic cells in vitro enables manipulation with these cells and discovering
new therapies for controlling human diseases. Their specific properties have a great potential
to be used not only for antitumor therapy but also in the treatment of infectious, autoimmune
and allergic diseases. In particular, the induction of CD8" T cells by activating the immune
system can contribute to inhibition of tumor growth and increase patient survival.

Encouraging results were also reported using immature dendritic cells in transplantology.

Keywords: dendritic cell, anticancer immunotherapy, HIV, tolDC
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1 UVOD

Fungovani imunitniho systému je zajiSténo plsobenim rychlych antigenné
nespecifickych a pomalu se rozvijejicich antigenné specifickych mechanizmu. Oba tyto
mechanizmy pak zahrnuji humordlni slozky, které jsou pfedstavovany sekretovanymi
molekulami a sérovymi proteiny, a bunécn¢, kterou tvoii rizné druhy bunék. Spojeni
mezi specifickou a nespecifickou imunitou je zajisténo antigen prezentujicimi bunkami
(APC), z nichz nejuc¢innéjsi jsou dendritické bunky. V poslednich letech jsou DC stale
vice studovany pro jejich roli adjuvantli ve vakcinach pfi prevenci proti mikrobialnim
infekcim a odmitnuti alostépu, pfi 1écbe rakoviny a autoimunitnich onemocnéni.

Cilem mé prace bylo tedy formou literarni reSerSe shrnout obecnou charakteristiku
dendritickych bunék a zejména nejnovéjsi poznatky tykajici se jejich vyuziti v klinické
praxi. Bakalafska prace je ¢lenéna do nékolika kapitol, z nichz prvni je vénovana
historii a vyznamnym objeviim v oblasti dendritickych bunék. Dalsi kapitoly se
zabyvaji biologii dendritickych bun€k — jejich obecnou charakteristikou, funkcemi
arozdélenim do podskupin. Nejobsahlejsi kapitola prace popisuje roli DC
v imunopatologickych stavech a moznosti jejich vyuziti jako terapeutického néstroje
k 1é¢bé nékterych zavaznych onemocnéni. Prevazna Cast této kapitoly je vénovana
zejména protinadorové imunoterapii, konkrétné¢ 1é¢bé karcinomu prostaty pomoci
terapeutickych vakcin na béazi dendritickych bunék. Dalsi podkapitoly shrnuji vyuZiti
DC v terapii infekénich, autoimunitnich a alergickych onemocnéni. Posledni
podkapitola se zabyva schopnosti DC navodit toleranci pii transplantaci. Velky

terapeuticky potencial DC dokazuji také konkrétni ptipady studii uvedené v praci.



2 HISTORIE DENDRITICKYCH BUNEK

Prvnim nalezenym druhem DC byly bunky v lidské epidermis objevené v roce 1868
Paulem Langerhansem. Domnival se, Zze tyto nepigmentované bunky slouzi jako
epidermalni receptory. Ve svém ¢lanku “ Uber die Nerven der menschlichen Haut je
popsal jako rozvétvené kozni bunky pfipominajici svym tvarem neuron (Langerhans,
1968). DC poprvé popsal Ralph Steinman vroce 1973. Ve sleziné pozoroval
subpopulace bunék vyrazného dendritického tvaru (Steinman, 1973). Brzy se zjistilo, Ze
tyto buiiky jsou odvozené od kostni dfen¢ a nachazeji se témét ve vSech lymfatickych
a vetSin€ nelymfatickych tkdnich. Nestle a Nickoloff byli prvni, kteti zjistili, ze klize
obsahuje vice typi DC véetné CD1a" a CD14" bunék. Obtiznost izolovat tyto buiiky ve
velkém mnozstvi ztiZilo moznost studovat jejich biologické funkce (Nestle et al., 1993).
Jacques Banchereau a Christophe Caux objevili zplsob, jak rozliSit velké mnozstvi
téchto bungk in vitro z hematopoetickych progenitorovych bunék (Caux et al., 1997).
Geissmann et al. ve svych studiich stanovili generaci LC-like bunék z lidskych
monocyti v piitomnosti TGF-f (Geissmann et al., 1998). Potifebnou pro konec¢nou
diferenciaci téchto bunék do Langerhansovych bunék (LC) byla interakce slouceniny
s e-kadherinem vyjadienym epidermalnimi keratinocyty (Van Den Bossche, 2013).
Tyto specializované kultivacni systémy, spolecné¢ se studiemi na DC izolovanych
z tkanovych vzorki, pomohly rozlustit slozitost DC v lidské kazi (Mellman et al.,
2011).
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3 BIOLOGIE DENDRITICKYCH BUNEK

Dendritické buiikky (DC) ptedstavuji nejucinngjsi APC, které hraji klicovou roli
vV imunitnich reakcich. DC byly popsdny jako buiky, které exprimuji hlavni
histokompatibilni komplex (MHC) L. i IL. tfidy antigend, zajiSt'ujici komplementaritu
povrchovych molekul DC k povrchovym molekuldm T lymfocytim. Tyto bunky jsou
vyjimecné zejména tim, ze jako jediné APC kromé toho, ze dokazi predlozit zpracovany
antigen naivnimu T lymfocytu, jsou také kliCové pro regulaci imunitni odpovéedi, ktera
ovliviiuje proces diferenciace T lymfocytli smérem k Thl nebo Th2 odpovéedi (Reid et
al., 2000). A to nejdulezitéjsi, ze DC stimuluji naivni CD4 a CD8 T lymfocyty ucinnéji,

nez jakékoliv doposud popsané antigen prezentujici bunky (Lipscomb a Masten, 2002).

3.1 Obecna charakteristika a vznik DC

DC jsou pro svoji funkci piizptsobeny jiz tvarem, na jehoz zaklad¢ ziskaly své
pojmenovani. Z povrchu DC vystupuji dlouhé cytoplazmatické vybézky (>10 pm),
pfipominajici dendrity neuront, které jim umoziuji interakci s okolnimi buinikami
(Buc, 2001) a také vyznamné zvétSuji bunéény povrch (Krejsek a Kopecky, 2004). Od
makrofagli se kromé& morfologické stavby a schopnosti uc¢innéji prezentovat antigen
odlisuji také pomémé mensi fagocytarni kapacitou a snizenym poctem lysozomi
nachazejicich se v cytoplazmé (Ferencik et al., 2004). Kromé¢ toho obsahuji také malo
ribozomt a jejich granularni endoplazmatické retikulum je méné vyvinuté. Naopak
obsahuji velky poc€et mitochondrii. Jadro je nepravidelné, s malymi jadérky (Stites
a Terr, 1994). Morfologie DC se vSak znaé¢né 1i§i v zavislosti na jejich lokalizaci v tkani

(Onji, 2004),
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Obr. 1: Nezrala dendriticka burnka (modre) interagujici s CD4 T lymfocytem (Zluté)
(Donahue a Schwartz, 2016).

3.1.1 Vznik a diferenciace DC

DC vznikaji vkostni dieni, kde jsou vytvafeny z CD34" hematopoetickych
progenitorovych bunék. Progenitory a prekurzory DC se nachdzeji v kostni dfeni, krvi,
brzliku a perifernich tkanich (Onji, 2004).

3.1.1.1Kultivace DC in vitro

Vyuziti DC k terapii je umoznéno diky laboratornim technikam, kterymi lze ziskat
prekurzory DC z periferni krve a poté je kultivovat in vitro. Jako nejcastéjsi zdroj DC se
pouzivaji progenitory CD34" hematopoetickych bunék ¢i periferni monocyty CD14".
Diferenciace monocytti v DC miize byt dosazeno pusobenim smési cytokini, (vétSinou
GM-CSF (Granulocyte-macrophage colony-stimulating factor), IL-4 (piipadné IL-3),
trijodtyroninu (Mooij et al., 1994), TNF-a, MCM, eventualné¢ CD40L (Pospisilova
et al., 2000).

3.2 Funkce dendritickych bunék

DC se zhlediska funkce rozd€luji na zralé a nezralé. Nezralé formy bunék se
nachdzi v perifernich tkanich, kde vytvareji imunologickou bariéru a jsou vysoce
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aktivni z hlediska fagocytézy. Pti pfimém setkani s patogeny je indukovana sekrece
cytokint, jako interferon alfa (IFN-a), coz umoznuje aktivovat eozinofily, makrofagy
a ptirozené zabijeCe (NK). Po zachyceni antigenu migruji nezralé DC do lymfatickych
organt, kde dozravaji a vystavuji fragmenty vstfebanych patogent (antigeny) na svém
povrchu prostiednictvim molekul MHC 1. a II. tfidy, které jsou néasledné rozpoznavany
specifickymi lymfocyty (Banchereau et al., 2000). Piesun DC do sekundarnich
lymfatickych organt ovliviiuji chemokiny CCL19 a CCL21, pro které obsahuji zralé
DC receptor nazvany CCR7 (Hofejsi a Bartiinkova, 2009).

3.2.1 Aktivace a maturace DC

Bylo zjisténo, ze nékolik molekul, véetné CD40, TNF-R a IL-1R, aktivuji ptechod
nezralych antigen véazajicich DC na zralé antigen prezentujici DC.

Proces maturace je spojen sn&kolika koordinovanymi procesy, jako je ztrata
endocytickych/fagocytickych receptorti, zvySeni exprese kostimulacnich molekul
CD40, CD58, CD80 a CD86, zmény v morfologii, v lysozomalni kompartmentaci,
snizeni exprese CD68, zvySeni exprese lysozoml DC spojenych s membranovymi
proteiny (DC-LAMP) a zména v kompartmentaci molekul MHC II. téidy (Banchereau
et al., 2000).

Funkce DC je do zna¢né miry ovlivnéna mikroprostiedim, ve kterém mohou tyto
bunky stimulovat imunitni odpovéd’ (Banchereau et al., 2000). Krom¢ schopnosti
zachytit a zpracovat patogeny a jejich antigeny, vykondvaji DC fadu dalSich
charakteristickych funkei:

1. Mnoho procest v DC, zejména maturace a aktivace.

2. Morfologicka a funk¢ni univerzalnost v souladu s vyvojem, zranim
a vyskytem v tkani.

3. Obrana in vivo. Antigen prezentujici funkce zahrnujici rozpoznani
a zpracovani antigenu a pifechod do lymfatickych uzlin.

4. Iniciace imunitni odpovédi. Stimulace klidovych, naivnich a pamétovych
B a T lymfocyti.

5. Vysoky potencidl ve stimulaci T lymfocyti. I maly pocet DC a nizké
hladiny antigenu dokazi vyvolat silnou odpovéd’ T lymfocytt.

6. Aktivace NK bunék a NKT bunék.
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7. Produkce interferonu I. typu plazmacytiodnimi DC.
8. Indikatory centralni a periferni tolerance (Onji, 2004).

3.2.2 Rozpoznavani antigenu

Zakladni funkci hlavniho histokompatibilniho komplexu MHC (u ¢lovéka nazyvany
jako HLA) je prezentovat antigen specifickému receptoru T lymfocytu (TCR). Tyto
receptory jsou schopny rozpoznat antigeny, které jsou ve spojeni s polymorfnimi
molekulami MHC nebo nepolymorfnimi molekulami CDI1, které jsou lokalizovany na
membrané APC. Antigen je jednou ¢asti vazany na molekulu MHC a druhou, epitopem,
pak na TCR (Toman, 2000).

Endogenni antigenni peptidy jsou v cytosolu vazany na TAP (transporter gene
products) a dopraveny do endoplazmatického retikula, kde jsou spojeny s MHC 1. tfidy.
MHC-peptidovy komplex je nasledné dopraven k bunéénému povrchu, kde je ptipadné
rozpoznan cytotoxickymi CD8" T lymfocyty (Pospisilova et al., 2000).

Exogenni antigeny jsou do DC dostavany endocyt6zou, makropinocytdézou nebo
fagocytozou a v endosomalnim kompartmentu jsou diky nizkému pH degradovany na
peptidové fragmenty. Ty jsou spojovany v komplex s MHC II. tfidy, a tak mohou byt
nasledné rozpoznany pomocnymi CD4" T lymfocyty (Pospisilova et al., 2000).

Tyto dva zplsoby vsak nejsou uplatnitelné u vSech zpracovanych antigenii, zejména
v DC. Nezralé DC zpracovavaji exogenni solubilni proteiny, vcetné antigenl
nadorovych, endogenni cestou. Tento proces se nazyva tzv. ,,Cross presentation a jde
o nepiimou prezentaci, ktera je pravdépodobné hlavni cestou indukce cytotoxickych
lymfocytt. Indukce CD8" T lymfocytii zavisi na sou¢asné prezentaci antigenti vdzanych

na MHC 1. i II. tfidy a soucasné aktivaci CD4" T lymfocytl (Pospisilova et al., 2000).

3.3 Subpopulace dendritickych bunék

Byly indentifikovany dvé vyvojové linie DC, kdy dikaz myeloidniho pivodu DC
vychazi pfevazné zin vitro studii. Myeloidni a lymfoidni DC se lisi fenotypem,
lokalizaci a funkci. Z téchto linii vznikaji celkem tii podtypy DC — Langerhansovy
a intersticialni z myeloidni linie a lymfoidni DC z lymfoidni linie (Banchereau et al.,
2000).
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3.3.1 Myeloidni DC

Myeloidni dendritické bunky (mDC) jsou heterogenni subpopulaci bunék, které je
mozné, dle piitomnosti CD-znak®, rozdélit do ti skupin — CD141", CD11c" a CD11b".
Tyto skupiny bun¢k se diferencuji z monocytu (Buc, 2012).

DC, které osidluji vétSinu organt, jako jsou plice, srdce, ledviny, jatra,
gastrointestinalni trakt, se nazyvaji intersticialni (Buc, 2001). Ty nesou koagulacni
faktor Xllla a exprimuji molekuly CD14 a CD68. V piipadé, Ze jsou vmezefeny mezi
keratinocyty, se nazyvaji Langerhansovy buiiky (Buc, 2012). Jedna se o nezralé DC
nachazejici se v epidermis, které exprimuji molekuly CDla, Lag a langerin (CD207)
(Krejsek a Kopecky, 2004).

Jako migracni DC se oznacuji ty bunky, které po pohlceni antigenu a své nasledné
aktivaci putuji do lymfatickych uzlin, kam vstupuji lymfatickymi aferentnimi cévami
(Buc, 2012). Cirkulujici DC, které se nachdzi v krvi, tvoii asi 0,1 — 1 % leukocytu.
V lymfé jsou tyto buiikky oznaCovany jako zavojové (veiled cells) (Buc, 2001). Ve
slezin€, thymu a kostni dieni se z divodu absence aferentnich cév vyskytuji jen
puvodni, rezidentni DC, které zde doputovaly z kostni diené, zatimco v lymfatickych
uzlinach zaujimaji az 50 % veskerych DC (Buc, 2012).

Hlavni rtstové a diferenciacni faktory pro mDC jsou IL-4 a GM-CSF. Exprimuji
pfevazné TLR. Zakladni biologickou funkci mDC je ve zralém stavu stimulovat
antigenn¢ specifické T lymfocyty (Hofejsi a Bartanikova, 2009) a polarizovat imunitni
odpovéd’ (Buc, 2012).

3.3.2 Plazmacytoidni DC

Plazmacytiodni (lymfoidni) dendritick¢é bunky (pDC) se vyskytuji piedev§im
v lymfatickych uzlindch a krénich mandlich, zatimco vzéacné jsou ve dieni brzliku,
kostni dfeni, slezin€, sliznici lymfatickych tkani a téméf chybi v perifernich
nelymfatickych tkénich (Facchetti et al., 2016). V krvi zaujimaji asi 0,5 % ze vSech
mononuklearnich bunék (Buc, 2012). Tyto bufiky dokdzou exprimovat povrchové
molekuly CD4 a CD123 a jsou CD11c’, CD13", CD33 (Krejsek a Kopecky, 2004).

Plazmacytoidni dendritické bunky se do lymfatickych uzlin dostavaji diky interakci
svych adhezivnich molekul s adhezivnimi molekulami bunék, které tvoifi vény
s vysokym endotelem (HEV) a usidluji se v oblastech odvozenych od thymu (Buc,
2012).
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Ristové faktory pDC predstavuji CD40L a IL-3. Hlavni znak, jenz umoziuje

identifikaci pDC v tkanich a krvi, je exprese receptoru pro IL-3. Tyto DC exprimuji

predevsim receptory pro nukleové kyseliny TLR-7 a TLR-9. To vysvétluje produkci

velkého mnozstvi IFN-a, protoze TLR-7 a TLR-9 jsou s velikou tu¢innosti stimulovany

virovou RNA, respektive DNA. Po stimulaci dochazi u pDC také k maturaci a nasledné

pfeméné v APC pro specifické T lymfocyty. IFN-o produkovany pDC je také dulezity

pro aktivaci NK bunck a NKT bunék, které jsou rovnéz velmi GCinné pii obrané

organismu vuci virim (Hofejsi a Barttinikova, 2009).
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3.3.3 Folikularni dendritické buiky

Folikuldrni dendritické buiikky (FDC) jsou morfologicky velmi podobné DC, jinak
s nimi vSak nejsou piibuzné (Ferencik et al., 2004). OdliSuji se svym pivodem i funkci
(Buc, 2001). FDC se vyskytuji v lymfatickych folikulech ve skupinach B lymfocytu.
Nemaji schopnost prezentovat antigen, na svém povrchu neexprimuji antigeny HLA II.
tfidy (Ferencik et al., 2004).

FDC rozpoznavaji antigen ve form¢ imunokomplext a v této formé jej prezentuji
B lymfocytim. Tento proces vykondvaji bez prostfednictvi molekul HLA (Klener et al.,
1999). Jsou nezbytné pro dozravani lymfocyti B, zejména pii sekundarni imunitni
odpovédi. Obklopuji intaktni antigen nebo diky nefagocytovému Fc receptoru
pfipoutavaji imunitni komplexy na svlij povrch na dlouhou dobu (Ferencik et al., 2004).
Antigeny a jejich imunitni komplexy s protilatkami tvofi ,,koralky* na povrchu FDC
a jsou pak predavany B lymfocytim nachézejicim se v zarodecnych centrech. FDC na
svém povrchu dale exprimuji molekulu CD23. Ta ptedstavuje ligand pro ¢ast CR2
koreceptorového komplexu CD19 B lymfocytl, takze FDC mohou ovliviiovat produkci
protilatek. Jejich schopnost dlouhodob¢ drzet antigenni Castice mize byt i nevyhodna
a muze mit dopad na imunitni systém, napi. pii HIV infekci ¢i v patogenezi prionoz

(Ferencik et al., 2004).
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4 TERAPEUTICKE VYUZITIi DENDRITICKYCH BUNEK

Jelikoz jsou DC schopny indukovat dva protikladné stavy — indukci specifické
imunitni odpovédi vici nadorovym a infekénim antigenim a indukci tolerance, jsou
Vv zajmu vyzkumnych tyml z celého svéta. Funkéni a fenotypova heterogenita mezi
jednotlivymi druhy DC je intenzivné zkoumdna pro potenciondlni vyuziti DC

V imunoterapii nékterych chorob, priméarné nadorovych (Pospisilova et al., 2000).

Dendritické buiiky mohou byt vyuzity v klinické praxi v téchto oblastech:
1. Imunoterapie nadort
2. Indukce antimikrobialni a antivirové imunity u imunosuprimovanych
pacientl (napt. HIV)
3. Indukce specifické tolerance viici transplantovanym tkanim a organtim
4. Specificka indukce tolerance vii¢i autoantigenim a pii autoimunitnich
chorobach

5. Imunoterapie alergii (Pospisilova et al., 2000)

4.1 Porucha tolerance a imunopatologické stavy

Porucha imunologické tolerance miize vést k nezadoucim Skodlivym reakcim, které
zpusobuji autoimunitni choroby (AID) a alergie. Pocet pacientd s autoimunitnim
onemocnénim, téZkymi alergiemi a transplantacemi stdle roste. Celosvétové se
odhaduje, ze 1 z 10 jedinct (Cooper et al., 2009) trpi AID au 1 z 9 je diagnostikovana
alergie.

V soucasné dobé vyzaduji tito pacienti celozivotni podavani imunomodulac¢nich
1&¢iv, které ovSem vykazuji tfadu zavaznych vedlejSich ucinkd. Znalost imunitnich
mechanismt tak vedla k vytvofeni tolerogennich dendritickych bunék (tolDC) s cilem
dlouhodobé¢ omezit nezadouci imunitni reakce (Brinke et al., 2015).

Imunitni systém, mimo obrany proti infekénim agens, zodpovidéa také za pribézné
odstraiiovani odumfielych, zmutovanych ¢i nddorové pozménénych vlastnich bunék.
Imunitni systém dokaze kontrolovat buné¢ny rust v prvnich fazich karcinogeneze i ve
stadiu tzv. preneoplazie. V pokrocilém stadiu vSak maji imunitni mechanismy naopak

dokonce podplrny ucinek na proliferaci nadorovych bunck (Bartlinkova, 2010).
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Pficinou nadorového onemocnéni je selhani spravné interakce mezi imunitnim
systtmem anadorem. Selhdni miZe nastat jak poruchou funkce imunitnich
mechanismi, tak i duasledkem unikovych mechanismi samotné nadorové bunky

(Bartiinkova, 2002).

4.1.1 DC a inik nadorovych bunék z imunitniho dohledu

Nédory mohou imunitnimu dohledu uniknout postupem nazvanym ,cancer
immunoediting®. Tento proces je vysledkem tii fazi, a to eliminace, rovnovahy
(equilibrum) a tniku (escape) (Koebel et al., 2007).

Nadorové buniky ovliviiuji piimo i nepiimo DC, coz vede k aktivni ucasti DC na
uniku nadorovych bunék imunitnimu dohledu. Lze fici, Ze porusena protinddorova
imunita je ddna Spatnou antigenni prezentaci dendritickych bunck. Nékteré nédory
produkuji faktory (oxid dusnaty, IL-10, TGF-B, VEGF), jejichz disledkem je potlacena
cytotoxicka imunitni odpovéd’ vici nadoru a je indukovéna jeho tolerance. Tyto faktory
tak inhibuji zivotnost a funkce DC. Nasledkem toho je umoznéni ristu nadoru a vznik

metastazi (Pospisilova et al., 2000).

4.2 DC a protinadorova imunoterapie

Principem nadorové imunoterapie je rtiznymi zplUsoby vybudit slozky imunitniho
systému tak, aby netolerovaly nadorové buiiky, ale naopak proti nim vyvinuly imunitni
odpovéd’ a dokazaly piekonat jejich unikové mechanismy (Bartiiikova, 2010). Mize
byt zprostiedkovana cestou aktivni nebo pasivni 1écby. Pasivni 1écba piedstavuje
podavani monoklonélnich protilatek a cytokini a adoptivnich bunécnych ptenaseci,
jako jiz ,,vzdélanych* z prostiedi ex vivo. Pii aktivni imunoterapii jsou podavany
upravené antigenni produkty nadoru (protinadorové vakciny), kdy je cilem vyvolat

reakci imunitniho systému na nador (Papaioannou et al., 2016).

Pro rozvoj specifické protinadorové imunity jsou rozhodujici dendritické buriky,
protoze jsou jako jediné schopny prezentovat antigeny naivnim T lymfocytim. DC
pohlcuji nadorové antigeny prostfednictvim makropinocytdézy a fagocytozy (Krejsek
a Kopecky, 2004).
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4.2.1 Aktivni bunéfna imunoterapie zaloZena na protinadorovych vakcinach

Monocyty ziskané z periferni krve leukaferézou jsou kultivovany ex Vivo
a pifeménény na dendritické buiky. Tyto DC jsou dale ,,pulsovany“ nadorovym
antigenem (peptidy, mRNA, apoptotické bunky ¢i lyzaty). DC jsou pohlcenim téchto
antigend aktivovany a maturovany a ve form¢ protinddorové vakciny vpraveny zpét do

téla pacienta k vyvolani terapeutickych T bunék in vivo (Podrazil et al., 2016).

Leukaferéza 1

-
i~ 2

¢ Opakovana aplikace
h‘\ 7 pacientUm

Monocyty Imunoterapeuticky pfipravek
DCVAC/PCa
Nadorova
linie LNCaP
l Pulzace

Nezralé DC ——— Zralé DC

< = B Maturace - \‘3.@2 "

e “G/M‘ 4‘{«:_.

Obr. 3: Obecné schéma protinadorového terapeutického protokolu zalozeného na

dendritickych burnkdach (Podrazil et al., 2016).

Klinické studie ukazaly, ze pro optimalni indukci tumor specifickych T lymfocyti
by mély vakciny DC vykazovat tfi hlavni vlastnosti:

1. Schopnost migrovat do lymfatickych uzlin, které poskytuji optimalni
prostiedi pro aktivaci T lymfocytd.

2. Dlouhoveékost — DC musi zachovat sviij zraly fenotyp v lymfatickych
organech po dostate¢né dlouhou dobu pro aktivaci a rozsifeni tumor specifické
odpovédi T lymfocytd, které jsou schopny odstranit nador.

3. DC musi trvale prezentovat TAA (tumor-associated antigens) (Turnis
a Rooney, 2010).
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4.2.2 Protinadorové vakciny v 1é¢bé karcinomu prostaty

Karcinom prostaty je u muzi jednim z nejéastéjSich onkologickych onemocnéni. Pii
jeho vcasném zachyceni je 1éCitelny, v piipadé pozdniho stanoveni diagnozy jsou
1éCebné postupy limitované (Bartiinkova, 2014).

Ptredpokladanou moznosti jeho 1é¢by je pravé protinadorova imunoterapie pomoci
vakcin zalozenych na DC. Jedna se naptiklad o nize popsané vakciny Sipuleucel-T ¢i
DCVAC.

4.2.2.1Sipuleucel-T

Vroce 2010 byla americkou FDA schvalena prvni vakcina zalozend na DC
(Sipuleucel-T, Provenge®) urcena pro 1é¢bu pacientd s pokro¢ilym asymptomatickym
¢i mirné symptomatickym karcinomem prostaty resistentnim na kastraci (Vacchelli et
al., 2013). Jedna se o léCivy ptipravek autologni bunétné imunoterapie sestavajici ze tii
intravendznich infuzi, které jsou podavany v intervalech dvou tydnt. Infuze je slozena
z autolognich DC periferni krve, které jsou aktivovany pomoci fuzniho proteinu PAP-
GM-CSF a jejichz cilem je aktivace prostatické kysel¢ fosfatazy (PAP) a antigen
specifickych T lymfocytt CD4 a CDS8. Takto aktivované lymfocyty jsou krvi
dopraveny k nadorovému lozisku, kde zahajuji protindadorovou odpovéd’. Slozeni a
pocet bunék v jedné davce je individudlni u kazdého pacienta dle jeho leukaferézy.
Sipulecel-T obsahuje také dalsi buniky imunitniho systému, vyskytujici se v periferni
krvi, jako jsou T a B lymfocyty, NK buriky a dalsi (Kantoff et al., 2010).

Do studia zkoumajici ucinnost piipravku bylo zapojeno celkem 512 pacientu,
pticmz 341 z nich dostavalo Sipuleucel-T a 171 pouze placebo. Ve skupiné pacientt,
kterym bylo podavan Sipuleucel-T, doslo k poklesu imrti o 22 % a doba preziti se
prodlouzila o 4,1 mésice (28,5 mésicti u skupiny Sipuleucel-T a 21,7 mé&sict u skupiny
placebo). Pravdépodobnost pieZiti po dobu 36 mésict byla u skupiny Sipuleucel-T
31,7% a u skupiny placebo jen 23%. Doba potiebna k progresi onemocnéni byla u obou

skupin podobna. Vakcina byla vétSinou dobie snasena (Kantoff et al., 2010).

4.2.2.2DCVAC

DCVAC je ptipravkem aktivni bunécné imunoterapie na bazi DC, ktera je
vyuzivana k1é¢bé rakoviny prostaty (DCVAC/PCa) a ovarii (DCVAC/OvCa)
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(Rozkové, 2009). Imunoterapeuticka vakcina DCVAC/PCa byla vyvinuta na Ustavu
imunologie 2. LF UK a FN Motol vPraze a momentalné je testovana ceskou
biotechnologickou spolecnosti Sotio. U jedincii s hormonaln¢ refrakternim karcinomem
prostaty je piipravek navic kombinovan s chemoterapii.

Vakcina se pfipravuje z DC odvozenych od monocyti pulzaci a aktivaci
usmrcenymi buiikami pochazejicimi z nddorovych linii. U karcinomu prostaty se jedna
o bunky nadorové linie LNCaP. DC jsou aktivovany po pohlceni nadorovych bunék
maturacnim ¢inidlem poly:C (polyinosinova-polycytidylova kyselina), ligandem TLR-3
receptoru. V intervalech 3-6 tydni po vice nez rok je pacientovi aplikovana vakcina
DCVAC/PCa s obsahem DC 107 (Podrazil et al., 2015).

Tato studie byla zahajena v roce 2014, pficemZ vysledky jsou ocekavany v roce
2018. V soucasné dobé¢ jiz byly publikovany prvni vysedky, které poukazuji na zvySeni
medianu preziti sledovanych pacientd o 8,2 mésice déle nez byl predpokladany median
dle Halabiho monogramu a o 6 mésici déle néz bylo ocekavano dle MSKCC
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ke snizeni regula¢nich T lymfocyti (Podrazil et al., 2015).

4.3 DC ainfek¢ni onemocnéni

DC maji dilezitou roli také béhem adaptivni imunitni odpovédi proti infekénim
agens. Po vstupu infekéniho agens migruji prekurzory DC z krve do tkéni napadenych
virem a produkuji IFN typu 1 spolu dal$imi bunkami vrozené imunity, jako jsou
makrofagy a NK bunky. Timto procesem jsou aktivovany prekurzory DC nebo nezralé
DC v napadené tkéni, které jsou schopné rozpoznat virus nebo jeho antigeny. Poté DC
zachyti, zpracuji a prezentuji virovy antigen T buiikdm pro indukci adaptivni imunity.
DC také stale kontroluji, zda v téle neni pfitomen stejny virus. Pokud by byl virus
piitomen v n€které tkani, vySlou DC lymfocytim signal k jeho znic¢eni (Onji, 2004).

Piestoze funkci DC je rozpoznat a zachytit viry, byl podan experimentélni diikaz, Ze
DC maji u nékterych virem napadenych hostitelli naruSené fungovani, fenotyp, nezralou
aktivaci a defektni produkci cytokini. Mezi viry ohrozujici funkci DC patii virus
hepatitidy B (HBV) a C (HCV), virus lidské imunodeficience (HIV), cytomegalovirus
(CMV), virus Epstein-Barrové (EBV) a nékolik dalsich virti (Onji, 2004).
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4.3.1 Infekce DC virem HIV

Infekce virem HIV je jednou z nejlépe charakterizovanych infekci s dopadem na
dendritické bunky. HIV je schopen piimo infikovat DC, a i kdyz DC dokazi tento virus
zachytit, vysledna interakce DC-HIV nevede K eradikaci viru nebo adekvatni HIV
specifické obranné imunité.

Pretrvavajici infekce virem HIV vede k postupné destrukci T bunék, coz je zakladni
pfiCinou nemocnosti a uUmrtnosti v ziskaném Syndromu imunitni nedostate¢nosti
(AIDS). Infekce HIV vstupuje nejen do DC, ale i do monocyti (Austyn, 2000).
Infikované monocyty jsou pak pfeménény na DC a nasledné dozravaji a migruji do

lymfatickych tkani, kde mohou snadno infikovat CD4 T lymfocyty (David et al., 2001).

4.3.1.1 Imunoterapeutické vakciny proti viru HIV

Jednou ze strategii k vylé€eni AIDS je vyvoj imunoterapeutickych vakcin na bazi
DC, které jsou pulzovany virem a jejich cilem je zvysit HIV-1 specifickou imunitni
reakci.

V minulosti proto bylo aplikovano nékolik experimentdlnich vakcin. Ty vSak
vykazovaly nizkou u¢innost, pficemz celkovd mira uspéSnosti byla kolem 38 %.
Jednotlivé protokoly se liSily volbou antigenu, kultivacni metodou a davkou, i kdyz
multivariacni analyza neukazala vliv n€kterého z nich na celkové hodnoceni. Dulezité
vSak je, Ze vakciny na bazi DC vyvolaly alesponn néjakou imunogenicitu. Ackoliv
vakciny nefungovaly dle ocekavani, jsou diikazem, Ze 1ze zvySit imunitni odpovéd’ vici

HIV-1 (Coelho, 2016).

4.4 DC a autoimunitni onemocnéni

Imunitni tolerance vi¢i autoantigenlim existuje na dvou urovnich, a to sice centralni
a periferni. Hlavnim mechanismem centralni tolerance je negativni selekce, za jejiz
ucasti stoji, mimo jiné, také dendritické buniky nachdzejici se v thymu a perifernich
tkanich (Gallegos a Bevan, 2004). Podstatou negativni selekce je odstranéni
autoreaktivnich T lymfocytll v raném vyvojovém stadiu procesem apoptozy. Ta spociva
v zne$kodnéni bundk svysoce afinitni vazbou komplexu peptid/ MHC. Skala
prezentovanych autoantigenti v brzliku pomoci DC vSak neni kompletni. Pfislusné

T lymfocyty s TCR s nizkou afinitou pro vlastni peptid/MHC komplexy tak unikaji,
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dozravaji, premist'uji se na periferie (Inaba et al., 2002) a spadaji pod mechanismy
periferni tolerance, jejimz ukolem je zabranit vzniku autoimunitniho onemocnéni
(Jonuleit et al, 2001).

DC maji velky vyznam pii vzniku autoimunitnich chorob, jelikoz autoimunitni
onemocnéni vznikaji na zéklad¢ selhdni autotolerance, kdy T lyfocyty itoci na bunky
vlastnich tkani (Hofejsi a Barttinkova, 2009). Jednim z piikladd tohoto onemocnéni je

i roztrouSena skleroza.

441 pDC v patogenezi roztrousené sklerozy

Roztrousena skler6za (MS) je chronické progresivni zanétlivé onemocnéni
postihujici centralni nervovy systém, zpusobené T lymfocyty. Je povazovana za
chorobu autoimunitni povahy, charakteristickou zanétem Sedé i1 bilé¢ kiry mozkové
a soucasnou demyelinizaci, po§kozenim axont a ubytkem neuronu (Lassmann et al.,
1998).

Nékteré cytokiny produkované dendritickymi bunkami, jako IL-6, IFN typu 1 nebo
TNF-a, maji podil v patogenezi MS. U pacientii s MS se plazmacytoidni dendritické
buniky nachazeji v mozkomi$nim moku, na leptomeningach a Vv demyeliniza¢nich
1ézich. Studovat vyznam pDC ve vyvoji MS je vSak zna¢né obtizné, vzhledem k jejich

velmi nizké koncentraci v krvi (Von Glehn et al., 2012).

4.4.1.1Imunomodulacni lé¢ba pDC pomoci glatirameracetdtu

Plazmacytoidni dendritické buiiky mohou byt ovlivnény imunomodulacni 1écbou,
kdy piikladem je léCba glatirameracetatem, jehoZ nasledkem je obnoveni narusené
aktivovanych pDC do centralniho nervového systému a zménu regulace funkce jinych
bunék, jako je napfiklad podtyp Thl lymfocytl, a tim ovlivnit vznik demyelinizacnich
1ézi (Von Glehn et al., 2012).

4.4.1.2 Imunomodulacni vliv vitaminu D
Védci se domnivaji, Ze vyS$i riziko rozvoje MS maji jedinci s nizs§i hladinou
vitaminu D a jedinci trpici MS vykazuji jeho nedostate¢nou hladinu. 1 kdyz

v patogenezi MS neni ucinek vitaminu D Uplné objasnén, u pacienttl s nizkou hladinou
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vitaminu D3 byly pozd¢ji pomoci magnetické rezonance detekovany vysoce aktivni
léze CNS. Vitamin D m4 dilezité imunomodulacni vlastnosti a dokéze ovliviiovat DC.
Bartosik-Psujek et al. zkoumali imunomodula¢ni vliv vitaminu D na DC odvozené
od monocyt, na zmény v jejich diferenciaci, dozravani a cytokin-chemokinovém
profilu u pacienti trpicich MS. Do studie bylo zapojeno celkem 26 pacientt s relaps
remitujici formou MS. Zadny pacient nepodstoupil v minulosti imunomodulaéni nebo
imunosupresivni 1€cbu. Kontrolni skupina byla tvorena 13 zdravymi jedinci. Z periferni
heparinizované krve byly izolovany mononuklearni bunky a poté byla provedena
kultivace za ptitomnosti IL-4 a GM-CSF a indukovana bunécné diferenciace. 5. den
byla vyvolana maturace pfidavkem TNF a stejny den byl ptidan i vitamin D3 (1,25-
dihydroxyvitamin D3). Vysledky byl dokazan inhibi¢ni vliv vitaminu D3 na
diferenciaci a maturaci DC a také vliv na migraci DC k riznym tkanim. Krom¢ toho
byla zjisténa inhibovana sekrece I1L-23/12p40 a zvySena sekrece CCL2. DC pacientl
trpicich MS byly méné fenotypové vyzralé oproti kontrolnim jedincim. Jednim
z mechanismti  pozitivniho pusobeni vitaminu D3 je tedy ovlivnéni funkce DC

u pacienti s MS (Bartosik-Psujek et al., 2010).

4.5 DC a alergicka onemocnéni

Pojmem alergie se rozumi hypersenzitivni reakce organismu vyvoland imunitnimi
mechanismy v pfitomnosti urcitého alergenu. Alergeny jsou latky bilkovinné povahy,
které interaguji s protilatkami IgE (IgG). Navazanim téchto protilatek na vysokoafinitni
receptory FceRI pro IgE, které jsou exprimovany na povrchu bazofili a mastocyti, jsou
dochazi k rozvoji alergické reakce (Krejsek a Kopecky, 2004).

Terminem atopie je oznaCovana abnormalni piecitlivélost ¢asného typu na urcity
druh alergenti. Mezi atopické onemocnéni je fazeno atopické astma, atopicka

dermatitida, ryma, koptivka ¢i n€které alergie na potraviny (Ferencik et al., 2004).

4.5.1 IDEC v patogenezi atopické dermatitidy

Atopicka dermatitida (AD) je charakterizovana jako chronické ¢i chronicky
relabujici kozni onemocnéni se zna¢nou hyperreaktivitou. Toto onemocnéni je velmi
casto podminéno geneticky (Akdis et al., 2006). Na naruSenou obrannou funkci kize ma

podil také snizeni az UGplnd absence antimikrobidlnich peptidii nespecifické imunity
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(beta-defenziny, katelicidiny), které je vyvolano diky vlivu ,,proalergickych® cytokint
Th2, které se u atopikli nachdzeji v postizenych koznich loziskach (Howell, 2007).

Rovnovaha mezi populacemi Thl a Th2 je u atopikli posunuta smérem k Th2,
Atopicky zanét je udrzovan a komplikovan cytokiny sekretovanymi témito lymfocyty.
ZvySend ptitomnost Th2 je charakteristickd pro akutni fazi AD, zatimco chronické
stadium je typické spiSe Thl. Tato nerovnovéha je nasledkem narusené funkce
regulacnich T lymfocyti a je zfejmé pricinou 1 kompletniho atopického habitu (Akdis et
al., 2006).

Bylo zjisténo, Ze v atopické kiizi se mimo Langerhansovych bun¢k vyskytuje 1 jiny
druh DC, a to sice zanétlivé dendritické epidermélni buniky (IDEC). Na povrchu IDEC
dochazi k expresi znacného poctu receptort pro protilatky IgE a jejich aktivaci je
zahajena signalizace sekrece cytokinii Th2 (IL-4, IL-5, IL-13) a poté k propuknuti
kozniho zanétu influxem zanétlivych bunck. Prabéh zanétlivého procesu je definovan
aktivaci Langerhansovych bungk, které u atopika exprimuji vysoké mnozstvi FceRI a ty
po aktivaci antigenem (alergenem, bakteriemi) sekretuji prozanétlivé cytokiny Th2,
lymfokyny. Zaroven nastavéd influx prekurzorii IDEC a jinych T lymfocyti. Posléze
aktivované¢ IDEC produkuji dal$i cytokiny Th2 a tim udrzuji zanétlivé stavy klze

(Simon et al., 2004).

4.5.1.1Role histaminu v AD

Histamin (HA) hraje dulezitou roli pfi zanétu kize. Jeho ucinky jsou
zprostiedkovany ¢tyimi receptory, HiR — H4R, spojenymi s G proteinem. Tyto Ctyfi
podskupiny jsou exprimovany jinymi skupinami hematopoetickych bun¢k a maji rizné
funkce. Dilezitym v AD je H4R, ktery je exprimovan v leukocytech, zejména pomoci
Mo-IDEC (monocyte-derived IDEC). Bylo zjisténo, ze exprese a funkce H4R je v kizi u
pacienti s AD nedostacujici (Leung, 2000). Hladina histaminu v kuzi pacienti s AD je
zvySena ve srovnani s kizi zdravych jedinct (Stander and Steinhoff, 2002).

Dijkstra et al. provedli studii zkoumajici expresi a funkci H4R pomoci IDEC
ptitomnych v koznich lézich pacientii s AD. Vzhledem K nizkému poctu v kuzi byly
IDEC vytvofeny z monocytl podle publikovaného protokolu (Novak et al, 2002). V této
studii byla pouzita krev zdravych jedincl, protoze tito jedinci maji vyssi hladinu

histaminu v krvi, ktery muze interferovat s generaci Mo-IDEC.
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Na zéklad¢ studie bylo prokazano, ze HA a antagonist¢ H4R (klobenpropit a 4-
methylhistamin) doké&zi svou vazbou a signalizaci skrz histaminovy receptor na Mo-
IDEC snizit produkci Th2 chemokinu CCL2 a Thl cytokinu IL-12. SniZeni produkce
CCL2 vedlo také ke snizeni migrace monocytli. Pravé mozné ptiznivé ucinky H4R

na zmirnéni zanétu by mohly byt nastrojem k 1¢cbé AD (Dijkstra et al., 2008).

4.5.1.2Sublingudlni imunoterapie

Vyzkumy dokazuji, ze DC maji také vliv na ucCinnost specifické alergenové
sublingualni imunoterapie. Tato imunoterapie spoc¢iva v pravidelném vpravovani davky
alergenu do organismu, ktery by si mél touto cestou na alergen postupné privykat.
Ackoliv jsou po této terapii zaznamendny dobré vysledky pomérné ¢asto, neni ucinna
u kazdého. Je velmi pravdépodobné, ze pravé DC jsou rozhodujici pro uréeni toho, zda

bude specificka terapie u daného alergika Ui¢inna ¢i nikoliv (Zimmer et al., 2012).

4.6 DC v transplantologii

Transplantaci se rozumi pienos jakékoliv bunky, tkané ¢i organu z donora na
recipienta. Bylo prokazano, ze pii takovém pienosu tkdni a organli je nejvetSim
problémem piitomnost histoinkompatibilnich antigenti (Krejsek a Kopecky, 2004),
které zodpovidaji za pfijeti ¢1 odmitnuti (rejekci) ciziho S§tépu nebo transplantatu
imunitnim systémem recipienta, ptipadné reakci $t€pu proti hostiteli (GvHD — graft
versus host disease) (Ferencik et al., 2004; Kasiske et al., 2010). Protoze dokonala
shoda typu tkan¢ neni obvykle mozna, je tak vétSina recipientti zavisla na celozivotnim
podavani imunosupresivnich 1é¢iv, ktera se v prvni fadé zaméfuji na T bunky jako

prevenci rejekce transplantatu nebo GvHD (Kasiske et al., 2010).

4.6.1 Tolerogenni DC podporujici imunitni toleranci

Protoze aktivované DC maji schopnost podporovat destruktivni reakce T lymfocytu,
zachovani DC ve stavu odolnému proti aktivaci je tedy absolutné nezbytnym
predpokladem pro terapii tolerogennimi DC (toIDC). Je znamo, Zze néktera farmaka,
jako je vitamin D3, IL-10, TGF-B1, dexamethason a kyselina acetylsalicylova, jsou

schopna pozménit reaktivitu DC pochazejicich z kostni diené¢ takovym zptsobem, aby
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mohly byt zapojeny do procesu tolerance (Gregori et al., 2001; Hackstein et al., 2001;
Roelen et al., 2003).

TolDC lze definovat jako zrani odolné buiky s nezralym nebo polozralym
fenotypem, které na svém povrchu exprimuji méné MHC II. tfidy a kostimula¢nich
molekul, jako jsou CD80, CD83 a CD86. Jsou typické stabilni zvySenou expresi
ato i v pfitomnosti prozanétlivych signalu prostiedi (Brinke et al., 2015).

Kromé generovani tolDC in vitro pomoci biologickych ¢inidel mohou byt DC
upraveny také geneticky, a to vyfrazenim imunogennich ¢i vlozenim tolerogennich
vlastnosti. Stejné tak mohou byt kultivovany ex vivo s populacemi tolDC pro naslednou
aplikaci do t¢la (McCurry et al., 2006).

4.6.1.1 Klinické studie vyuZivajici tolDC

Ezzelarab et al. zkoumali vliv tolDC ziskanych z donorovych krevnich monocytt
rozmnozenych ve vitaminu D3 a IL-10 na pfeziti alotransplantatu ledviny u modelovych
opic makak rhesus (Macaca mulatta Zimmermann, 1780). TolDC byly podavany
intravenozné (3,5-10 x 10%kg) spolu s B7-CD28 blokujicim kostimulaénim &inidlem
CTLA4Ig tyden pied transplantaci ledviny. CTLA4Ig byl podavan po dobu 8 tydni
a rapamycin byl podavan denné¢, poc¢inaje druhym dnem pied transplantaci, a to po
dobu 6 mésic.

Median preziti transplantatu byl 39,5 dni u kontrolnich opic a 113,5 dni u opic
lé€enych pomoci tolDC. Nebyly zaznamenany zadné vedlejsi ucinky spojené
s infuzi tolDC a na zaklad¢ hladin cirkulujici donor specifické protilatky nebyl zjistén
zadny dikaz indukce senzibilizace hostitele. Imunologicky monitoring také odhalil
regulaci donor reaktivnich pamétovych CD95" T bunék a snizeny pomér
pamétovych/regulac¢nich T bunék u opic 1é¢enych tolDC oproti kontrolnim. Ukonéenim
histologie alotransplantatu byla u obou skupin prokdzana mirna rejekce zprostiedkovana
T bunikami a protilatkami (Ezzelarab et al., 2013).

Pozdéji byla provedena podobna studie, kde byly vyuZzity autologni tolDC
pulzované s donorovym antigenem. Tentokrat byl vsSak median doby preziti
transplantatu pouze 56 dni. Moznym vysvétlenim tohoto rozdilu mohou byt rtzné
davky donorovych antigenii vyuZzivajici intaktnich alogennich tolDC proti tolDC

pulzovanymi aloantigeny a také doba podavani bunééné infuze (Ezzelarab et al., 2017).
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5 SEZNAM ZKRATEK

AD
AIDS
APC
CCL
CCR
CD
CD40L
CMV
DC

EB
FDC
GM-CSF
HIV
IDEC
IFN

ILR
LC
MCM
mDC
MHC
Mo-IDEC
MS
NK
NKT
pDC
TCR
TGF
TLR
TNF
TNFR

Atopic Dermatitis

Acquired Immune Deficiency Syndrome
Antigen Presenting Cells

chemokine C-C motif Ligand

chemokine C-C motif Receptor

Cluster of Differentiation

Cluster of Differentiation 40 Ligand
Cytomegalovirus

Dendritic cells

Epstein-Barr virus

Follicular dendritic cells
Granulocyte-Macrophage Colony-Stimulating Factor
Human Immunodeficiency Virus

Inflamatory Dendritic Epidermal Cells
Interferon

Interleukin

Interleukin receptor

Langerhans Cells

Minichromosome Maintenance Protein Complex
myeloid Dendritic cells

Major Histocompatibility Complex
Monocyte-derived Inflammatory Dendritic Epidermal Cells
Multiple Sclerosis

Natural Killer

Natural Killer T cell

plasmacytoid Dendritic Cells

T Cell Receptor

Transforming Growth Factor

Toll-Like Receptor

Tumor Necrosis Factor

Tumor Necrosis Factor-Receptor
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6 ZAVER

Cilem této bakalaiské prace bylo shrnout nediilezitéjsi poznatky tykajici se biologie
dendritickych bunék a jejich vyuziti v terapii riznych zdvaznych onemocnéni.
Stézejnim objevem, ktery umoznil vyuziti DC v terapii, byla jejich kultivace in vitro
Z monocytt.

Mimo jiné tak mohly byt zahajeny studie zkoumajici potencial DC v protinadorové
imunoterapii. Princip této terapie je zaloZen na pulzovani DC nadorovymi antigeny a
navozeni jejich maturace, kdy vpraveni téchto DC zpét do organismu by pak mélo
vyvolat imunitni reakci na ptislusné nadorové bunky. Vzhledem k nadé¢jnym vysledkiim
Vv této oblasti by protinadorova imunoterapie s vyuzitim DC mohla pfedstavovat cestu,
jak poskytnou nové ,,veleni imunitnimu systému, ktery ztratil obranny potencial pod
vlivem nadorovych imunosupresivnich reakci. Mnoho laboratofi v dnesni dobé pracuje
na pripravé nejvhodnéjsi a nejucinnéjsi vakciny DC. V centru zajmu je zjistit, v jaké
formé jsou nddorové bunky nejvhodnéj$i pro zpracovani a prezentaci antigenu
dendritickymi bunikami, a jakym zplsobem by mély byt nddorové tkdné€ zpracovany.

Diky své schopnosti polarizovat imunitni odpovéd’ jsou DC kli¢ové v patogenezi
autoimunitnich chorob, kdy byla prokazana typicka polarizace smérem k Thl. DC
mohou byt ovlivnény imunomodulacni 1écbou, kdy piikladem je lécba
glatirameracetatem ¢i vitaminem D, jejimZ nasledkem je obnoveni naru$ené maturace
DC a jejich regulacni funkce pii autoimunitnich onemocnénich.

Dendritické buniky ovliviwuji také vznik alergie i reakci na jeji 1écbu. Je velmi
pravdépodobné, ze pravé DC jsou rozhodujici pro urceni toho, zda bude specificka
terapie u daného alergika 0€inna ¢i nikoliv.

Nejveétsi pozornost pii udrzovani tolerance vici transplantatu je zaméfena na 1€¢bu
dendritickymi bunkami, které jsou privedeny do stavu nezralosti. Terapie pomoci tolDC
vedla k prodlouzeni pteziti transplantatu, regulaci donor reaktivnich pamétovych
CD95" T bunék a snizeny pomér pamétovych/regula¢nich T bun&k.

DC tedy ptedstavuji jakéhosi prostfednika mezi mechanismy specifické a
nespecifické imunity, bez kterého by nemohlo dojit k rozvoji u¢inné imunitni odpovédi.
Standardizace vyrobniho protokolu a vyuziti pomocnych pfistupti jsou rozhodujici pro

doladéni budoucich 1éebnych strategii.
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