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Bronchidlni astma
alergického ptvodu je
ve vyspélych zemich

onemocnénim se stdle vyssi
prevalenci, v jehoZ patogenezi
se velkou mérou uplatriuje
subpopulace Th, lymfocyti

a nadprodukce IgE protildtek

tvorenych B-lymfocyty.

Zatimco efektorové Th, buriky

vytvdreji cytokiny, jako je

interferon gama c¢i tumory

nekrotizujici faktor TNF-

beta, tcinné zejména proti
nitrobunéénym parazitim,

Th, bunky do svého okoli

uvolnuji napf. interleukiny
IL-4, 5, 10 ¢i 13, jeZ povzbuzuji
tvorbu protildtek. Lymfocyty
Th,, produkujici interleukiny
17, 17F, 6 a 22 a nebo TNF-
alfa pravdépodobné hraji
integrujici ulohu v zdnétlivych
reakcich c¢i aktivaci neutrofilti
k boji proti extraceluldrnim

patogendm.

alergologie

Zatimco vyssi aktivita subpo-
pulace Th, bunék je pfitomna napf.
u roztrousené sklerdzy, revmatoidni
artritidy, psoridzy ¢i Crohnovy cho-
roby, Th, se zvysene vyskytuji u aler-
gickych onemocnéni. Vyssi aktivita
té ¢i oné subpopulace se vysledné
promitd i do mnozstvi uvolnénych
cytokind, které jsou pro ni typické.
Z dosavadnich pozorovani se zda
byt jasné, ze cytokiny produkované
jednim typem pomocnych lymfo-
cytl potlacujf aktivitu druhé subpo-
pulace a naopak — napt. IL-12 a in-
terferon gama (IFN-gama) pfimo
stimuluji  diferenciaci  T-lymfocytd
v subpopulaci Th,, pficemz pravé
IFN-gama soucasné naopak inhibu-
je Th, lymfocyty.

S odkazem na vyse popsana
pozorovani bylo provedeno nekolik
studif snazicich se pravé pomoci cy-
tokinG obnovit rovnovahu mezi Th,
a Th, lymfocyty. Soucasné je vsak
treba pfipomenout, ze cytokiny jsou
velmi reaktivni molekuly s rizikem
nezddoucich ucinkd, zejména pak
pfi parenterdinim zpdsobu podan.
Pti perordInim podani byly pfiznivé
ucinky raznych cytokinG zjistény
v davkidch 500-1000
ng.

Ve zcela recent-
ni- preklinické  studii
byla zjistovédna ucin-
nost IL-12 a IFN-ga-
ma v mysim modelu
alergického astmatu,
a to ve vztahu k obé-
ma subpopulacim
Th-lymfocytd. Astma
bylo u mysi vyvolano
i.p. podanim ovalbu-
minu (n = 5/skupina)
v kombinaci s hyd-
roxidem hlinitym;
po 1. tydnu byla léc-
ba zopakovéna a po
dvou dalsich tydnech
zacala byt podavana
po dobu péti po sobé
nasledujicich dnd

dévka, jez méla vyvolat astmatické
pfiznaky (tj. ovalbumin). lhned poté
bylo zapocato s podavanim cytoki-
nd: 500 ng, 100 ng, 1 ng, 10 pg, 100
fg, 1 fg, 10 ag nebo 0,1 ag. V prlbé-
hu lé¢by byly priibézné odebirdny
vzorky bronchoalveoldrnich lavazi
po dobu 20 dnd.

IL-12 je heterodimerni cytokin,
jenz zabranuje diferenciaci Th, bu-
nek v IL-4 produkujici Th, burky.
V neddvné praci bylo zjisténo, ze
jeho podéni v davce 500 ng ve for-
mé liposom zabrafuje rozvoji ana-
fylaktické reakce v mysim modelu
hypersenzitivity vici burskym offs-
kim. Ve zde popisované studii vedla
jeho aplikace v téze davce po dobu
20 dnt k pozvolnému poklesu séro-
vé hladiny interleukinC IL-4 a IL-5 se
soucasnym narlstem IL-12 a inter-
feronu gama. Na konci studie byla
v bronchoalveoladrni lavédzi zjisténa
celkové absence infiltrace eosinofily,
neutrofily ¢i mononukledry a pouze
velmi nizké hladiny IL-4 a IL-5. Velmi
vyznamné a soucasné povzbudivé
bylo zjisténi, podle kterého u zvifat
po skoncené kure nedoslo k navra-
tu cytokinG smérem k vychozim
hodnotdm, avsak hladiny IL-12 a in-
terferont po jednom tydnu zUstaly
v porovnani s kontrolami o poznani
vyssi, coz by na druhou stranu moh-
lo naopak predstavovat urcité riziko
stavl spojenych s vyssi aktivitou
Th -lymfocytd.

V' ndvaznosti na tyto povzbu-
divé vysledky byla v analogickém
usporddani hodnocena i ucinnost
vyrazné nizsich davek. Ukézalo se,
Ze napf. podanf denni davky ve vysi
10 pg vedlo ke kompletnimu vymi-
zeni symptomuU astmatu, pficemz
hladiny IL-12 po 1 tydnu klesly
ke svym vychozim hodnotam.

Velmi pfiznivych vysledkl bylo
dosazeno rovnéz pfi soucasném
podéani dvou cytokinl, a sice IL-12
alFN-gama, a to v davkach 1 fg/den
(zbylé nizsi déavky jiz neposkytovaly
odpovidajici 1é¢ebnou odpovéd).

Histologickym vysetfenim nebyla
na rozdil od nelécenych zvifat zjis-
téna jakdkoliv peribronchidlni infil-
trace zanétlivymi burikami. U zvifat,
kterym bylo podavano placebo bylo
zjisténo zmnozeni vldken kolagenu;
v pfipadé [é¢ené skupiny doslo k re-
verzi hyperaktivniho stavu a v tom-
to smeéru nebyl pozorovan prakticky
jakykoliv rozdil oproti kontrolni sku-
piné zvifat (tj. zvitata bez indukova-
ného astmatu).

JelikoZ zvysena aktivita Th, lym-
focytll je sekundédrné provéazena
i zvySenou tvorbou imunoglobulinl
IgE, byl v této studii zjistovan i vztah
mezi poddvanim IL-12 a IFN-gama
v davce 1fg/den a ovlivnénim jejich
koncentrace. Ukazalo se, ze podani
cytokinl bylo provazeno trendem
ke snizené produkci IgE namifenych
proti alergenu, tedy ovalbuminu.

Rovnéz interleukiny IL-13 a IL-4
hraji vyznamnou roli v patogenezi
astmatu. Stejnd dévka kombinace
IL-12 a IFN-gama jako v predchozim
pfipadé vedla k poklesu hladiny IL-
13 k jejim vychozim hodnotam.

Zaveér

Aplikace  cytokind ve vel-
mi nizkych davkach predstavuje
zcela inovativni pfistup k lécbé
bronchidlniho astmatu a do bliz-
ké budoucnosti jisté i fady dalsich
onemocnéni, v jejichZz patogenezi
hraje dUlezitou roli nevyvazenost
mezi aktivitamiTh aTh, lymfocytd.
Ackoliv jejich podavani bylo done-
davna spojeno s rizikem pomérné
zdvaznych nezddoucich u¢inkd, vy-
sledky této studie ukazuji, Ze ucin-
né mohou byt i ve velmi nizkych
koncentracich podanych peroral-
neé, a to za pfiznivého bezpecnost-
niho profilu.
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