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Souhrn: Pichled se zabyva tlohou pomocnych CD4+ T lymfocyta v regulaci procesu bunécné a humoralni imunity. Aktivo-
vané pomocné T lymfocyty se diferencuji na Thi a Th2 subpopulaci podle G¢inku a typu cytokinu. které vylucuji. Bunky Thi
ovliviiuji procesy bun&&né imunity a tim i vyvoj a¢inné protinidorove imunity. buiiky Th2 vyvoj humordlnf imunity. Nevy-
vizenost Th reakei vede k patologickym stavaim jako jsou zané&tliva, autoimunitni a alergickd onemocnéni. U nékterych nemoc-
nych nidory se prokédzala snizena hladina Th1 cytokinu a zvy3en¢ koncentrace nékterych Th2 cytokini. Nevyvizenost Th1/Th2
reakei u nemocenych nadory miize byt jednim z davodi pro¢ nador unikne imunitnimu dozoru.

Kli¢ova slova: Pomocné T lymfocyty. CD4+, Thl a Th2 subpopulace. cytokiny. nddory

Summary: Present review describes the involment of CD4+ lymphocytes and their subsets in control of cellular and humoral
immune cascades. It also analyzes the role of CD4+ in etiopathogenesis of immunopathy and cancer. Native T helper cells
differentiate into two subsets, Th1 and Th2. cach with distinct function and cytokine profiles. Recent theorics have established
that, during an ongoing immune response. the cytokines produced by Th1 and Th2 subsets are critical to the effectiveness off
that response. Cytokines also play a role by stimulating the host immune system to generate anti-tumor specific reactions.
Disregulated expansion of one or other Th subset may contribute to the development of certain pathological disorders such as
inflamatory, autoimmune and allergic diseases. Several studies have showen that an imbalance of Th1/Th2 cytokines in cancer

patients might be involved in mechanism, that allows the tumor to escape from host immune surveiilance.
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U nemocnych nékterymi druhy nadort1 je prokdzand imuno-
suprese na drovni buné¢né i humoralni imunity. Neni znamo.
jaké mechanizmy se rozhodujicim zpusobem na t€to imuno-
supresi podileji a pro¢ pisobi u jednoho druhu nadoru &i jedin-
ce a u jiného nikoliv. Pro vytvofeni G¢inné imunitni protind-
dorové reakce musi byt zajistény minimdlné dva zdkladni
pozadavky. Za prvé, nador musi nést antigeny - peptidy. kte-
ré mohou byt rozpoznany T lymfocyty a které se nevyskytuji
na vét§iné normalnich bunék. Za druhé, imunitni systém musi
rozpoznat tyto antigeny jako cizi. Existuji dkazy, z¢ mode-
lové, ale i n&které lidské nadory. maji specifické antigeny
(tumor rejection antigen, TRA), které mohou T buiiky rozpo-
znat. Soucasny model indukce protinadorové imunitni reakce
je zaloZen na kooperaci antigen prezentujicich bunék (APC.
CD80+), pomocnych T lymtfocytlh (CD4+) a efektorovych
T lymfocyth (CD8+). Podle této predstavy se na prvnim sig-
ndlu pro spusténi protinddorové reakce mohou podilet dva
mechanizmy. Jednim je tvorba komplexu TRA s MHC molc-
kulami I. tfidy na povrchu nadorové buiiky, a jeho pfima inter-
akce s odpovidajicim receptorem na CD&+ T buiice. Druhym
mechanizmem je ptedloZeni TRA T buiitkdm prostiednictvim
antigen prezentujicich bungk (APC). Patfi mezi né dendritic-
ké buiiky, aktivované makrofigy, B buriky a dalSi - pravdépo-
dobné nesouci molekuly MHC I1. tiidy. Sidli pfevazné v peri-
fernich tkanich a jsou aktivovdny antigeny (peptidy)
pochézejicimi z patogend, nebo nddorové tkiané. APC tyto cizo-
rodé antigeny fagocytuji, degraduji kyselymi protedzami
v endozomech a lysozomech a nasledné asociuji s molekula-
mi MHC IL. tfidy. Tento komplex je exprimovdn na povrchu
APC a predkladdn T butikdm k jejich aktivaci. Aktivovanc
T lymfocyty exprimuji na své bunécné membrané markery spe-
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cifické pro aktivaci (15). receptory pro cytokiny (19}. zacnou
vylugovat cytokiny (8, 33) a dochazi k jejich klonilni prolife-
raci a diferenciaci specifické pro dany antigen (). Cytoto-
xické T lymfocyty (CD8+) a pomocné T lymfocyty (CDd+i
vyZzaduji ke své aktivaci minimalné dal§i dva signdly. Jednim

je tzv. kostimula¢ni signal kdy molekula CD80+ (CD86+1.

exprimovand na APC. reaguje s receptorovou molekulou
CD28+ na T buiikach. Druhym je mitogenni signal ur¢eny pro
zmnoZeni aktivovanych, antigen specifickych CD8+T bunc¢-
nych subpopulaci a je poskytovany pravdépodobné previazne
interleukinem 2 (IL-2) vylucovanym z aktivovanych CD-++
pomocnych T lymfocytd (4).

Regulace imunitnich reakei cytokiny.

V poslednich letech se soustfedil vyzkum protinadorove imu

nity nacytokiny ajejich vliv naregulaci bunécné imunity . Akt

vované pomocné CD4+ T lymfocyty (T helper = ThO) se dite

rencuji do dvou funkéné odlidnych skupin. tj. na Thl a Th2
subpopulace podle a¢inku a typu cytokini. Kter¢ syntetizuji
auvolnuji do okoli. Bunky subpopulace Thl podporuji buncc-
nou imunitu - tvorbu cytotoxickych CD8&+ T bunck a NK
bunék, které jsou povazoviny za hlavni efektoroveé buiky
v protinadorové imunité. Buitky Th2 ovliviiujt humordlniimu

nitu - aktivuji B lymfocyty k syntéze a vyluCovani antigen-spe

cifickych protilatek. Funkéni rozdily mezi Th subpopulacenn

jsou dany piedeviim raznym G¢inkem cytokinu. ktere uvol-

fiuji. Bunky Thi vylucuji IL-2.IL-12.1L-18 a IFN gama. Th2
vylucuji -4, IL-5. TL-6. IL-9. a IL-10. V posledni dob¢ se
mno7i dikazy. 7¢ 1L-10 je u lidi, na rozdil od mysi. uvolnovin
i subpopulaci Thl. Diferenciace aktivovanych ThO bunck e
ovlivnéna nejen samotnym antigenem (peptidenmy. jeho kon



centraci a vazbou kostimula¢nich molekul (CD80+, CD86+),
ale nejucinnéjsim reguldtorem Th bun&cné diferenciace jsou
samotné cytokiny. Kli¢ovym cytokinem indukujicim vyvoj
ThO v Thl subpopulaci je IL-12. Je to cytokin s pleotropnim
ucinkem, ktery ovlivituje celou fadu biologickych aktivit
T a NK bun¢k. Jeho hlavnim zdrojem jsou aktivované APC.
Mys3i defektni v syntéze IL-12, nebo nemajici receptory pro
tento interleukin (IL-12R), netvoti Th1i subpopulaci (10). Hlav-
nim induktorem diferenciace Th2 bunék je IL-4. Mysi defekt-
ni v syntéze 1L-4, nebo nemajici receptory pro tento interleu-
kin (IL-4R), netvofi Th2 subpopulaci (25). Oba interleukiny
piisobi na ThO buiiky pies své signdlni proteiny STATYy (sig-
nal transducer and activators of transcription). IL-4 plisobi pies
protein STAT6 a IL-12 pies protein STAT4 (41). Je prokaza-
no, ze mysi které nemaji néktery z t&chto signalnich proteint,
nediferencuji pfisluinou Th subpopulaci. Pravdépodobnéidal-
§i cytokiny ovliviiuji Th diferenciaci. Mysi, jejichz bunky
nedokdzi syntetizovat IL-18, nebo IFN-gama, maji rovnéz
poskozenou diferenciaci ThO bunék v Th1 subpopulaci. Dosa-
vadni vysledky naznacuji, 7e oba cytokiny se pFimo nedcast-
ni Th diferenciace, ale zesiluji a¢inek IL-12 (26).

Cytokiny uvoltiované Thl a Th2 buitkami nejen 7e autokring
podporuji rist a diferenciaci klond, jimiz jsou produkovany, ale
zaroveil inhibuji raist a diferenciaci opaéné subpopulace. Napf.
IL-4 vylu¢ovany Th2 buiikami zp&tn& pasobi na receptory pro
IL-4 pfitomné v prekurzorech ThO, aktivuje je a iniciuje tak Th2
diferenciaéni proces (29). Zaroveii potlacuje v ThO burikach
expresi receptorii pro IL-12 nutnych pro Thl diferenciaci (27.
34). Kromé toho IL-10, interleukin produkovany rovng, sub-
populaci Th2, inhibuje uvolfiovani IL-12 aktivovanymi makro-
tagy (APC) a tim také nepffmo inhibuje diferenciaci v Th1 sub-
populaci (9). IFN-gama, ktery je vylu¢ovan Thl buiikami,
podporuje zpétné vyvoj adiferenciaci Th1 tim, 7e indukuje vylu-
Covani IL- 12 aktivovanymi makrofagy a expresi IL- 2R na anti-
genem aktivovanych ThO a tak piimo inhibuje jejich vyvoj v Th2
buriky (24, 34). Znamend to tedy, Ze cytokiny uvoliiované Th
subpopulacemi uplatiiuji navzajem pozitivni i negativni u¢inek
a tim fidi vyvoj a polarizaci pomocnych CD4+ T lymfocyti.

Molekularni zaklady Th1/Th2 diferenciace

V poslednich nékolika letech byl u¢inén vyznamny pokrok
v objasnéni molekuldrniho zakiadu Th diferenciace. Jsou zni-
my nékteré transkripéni faktory, které kontroluji pfechod Th(
v Th1 a Th2 subpopulaci. Specifickym transkrip¢nim fakto-
rem pro Thl je Statd (17) a IRF1 (22). Jejich absence ma za
nasledek snizeni diferenciace v Th1 buiiky. Vice znalosti mime
0 Stat4. Je exprimovan u obou subpopulaci, Th1 i Th2, ale fos-
forylovan (aktivovan) miiZe byt prostiednictvim IL-12 pouze
v Th1 burikdch, protoze v Th2 jsou speciticky potlaceny IL-
12R beta (34). Kromé toho je prokdzano, Ze Stat4 je exprimo-
van jak v CD4+ tak i v CD8+ T lymfocytech a obé& subpopu-
lace produkuji IFN gama, pfestoze maji odli¥né funkce.
Neddvno bylo zjisténo, 7e pouze CD4+ buiiky potfebuji pro
syntézu IFN gama Stat4, aviak ob¢ populace potiebuji Stat4
k indukei syntézy IFN gama pomoci IL-12 (5). Daliim, nové
objevenym specifickym transkripénim faktorem Th1 diferen-
ciace, je T-bet (35). Patii do skupiny transkrip&nich faktora
kdédovanych geny oznacovanych jako T box (28). AKtivuje gen
pro IFN-gama, indukuje jeho syntézu v CD4+ butikdich. ziro-
veil potlacuje IL-4 a tim nasméruje jejich diferenciaci v Th
subpopulaci.

Diferenciace v subpopulaci Th2 pomoci IL-4 vyzaduje akti-
vaci Stat6 (16). Molekuldrni mechanizmus, kterym Stat6 ovliv-
fiuje Th2 diferenciaci, je stale jeste malo objasnén. Je znamo
nékolik transkrip&nich faktorfl, jako GATA-3 a ¢c-Maf. které
Jsouklicové pro vyvoj a diferenciaci Th2 bunék (13.20). Mysi.
které nemaji c-Maf maji vyrazné sniZenou syntézu I1-4 (20).
Indukce exprese GATA-3 v Th2 buiikéch je zavisla na akti-
vaci Stat6 pomoci IL-4, neni viak jasné, zda Stat6 primo akti-
vuje transkribci GATA-3 (27).

Na mysich deficitnich na Stat4 nebo na Stat6 se prokdzalo, 7¢
tyto transkripcni faktory hraji daleZitouroli pfi Th1 a Th2 dife-
renciaci. Je zajimavé, Ze mys3i deficitni na oba tyto faktory
(double-deficient) diferencuji Th1 bufiky cestou nezavislou na
STATech na rozdil od my3i deficitnich pouze na Statd (18).
Nejsou vSak schopné diferencovat Th2 buiiky. stejné jako my<i
deficitni pouze na Stat6. To podporuje nézor, 7e Stat6 je nezbyt-
ny pro vyvoj Th2 bunék. ale Stat4 neni nezbytné nutny pro
diferenciaci Thl, ale je nutny pro zvyseni syntézy IFN gama
v Th1 subpopulaci.

IL-4 je cytokin, ktery aktivuje Stat6 a navic aktivuje expresi
specidlniho genového programu, ktery reguluje viabilitu, pro-
liferaci a diferenciaci imunocytu. Stat6 rozpoznavi fosforylo-
vany tyrosin pouze na cytoplazmatické &asti alfa fetézce recep-
toru pro IL-4 (IL-4R alfa) a nereaguje s fosforylovanym
tyrosinem receptoru pro IFN-gama (IFN-gamaR). Opaéne.
Stat-1, ktery je aktivovan IFN-gama, nerozezniva fosforylo-
vany fetézec IL-4R (41).

Patologické zmény v rovnovize Th1/Th2 reakei

Dnes jiz mame ditkazy o tom, Ze porucha v rovnovize Th difc-
renciacnich procesi vede k nékterym imunopatiim(23). Napi-
pfevaha Thl aktivity se uplatiiuje v etiologii zdnétu a nckte-
rych autoimunitnich onemocnéni (fulminantni hepatitis, dia-
betes mellitus, ulcerativni colitis ale i v “graft-versus host”
reakci). Naopak, pievaha Th2 aktivit se podili na alergickych
stavech, jako je atopickd dermatitis a bronchidlni astma.

Ze soucasné irovné znalosti miiZeme usuzovat na to. 7¢ porucha
vrovnovaze a aktivitich Thi/Th2 bun&k ovlivije i ¥Y VO] pro-
tinddorové imunity (38). Nizka aktivace Thi bunck. nebo siini
aktivace Th2 subpopulace mtiZze mit, ve svém dusledku. inhibicni
acinek na vyvoj bun&éné cytotoxicity zprostiedkované Thi sub-
populaci. U nékterych solidnich nadordl je prokazano, 7¢ nador-
infiltrujici lymfocyty (TIL). ale i samotné nadorové buiiky. pro-
dukuji Th2 cytokiny, coZ ukazuje na prevahu imunitni reakce
typu 2 v misté nadoru a na inhibici bunéné cytotoxicity (1. 6.
14,31, 37). Systémové zmény v imunitni odpovédi Thi a Th2
se nepfimo monitoruji méfenim hladin piisluSnych cytokini
vsérechnemocnych ain vitro v supernatantech perifernich krev-
nich mononukleara (PBMC) po stimulaci fytohemaglutininem
(PHA). ncbo lipopolysacharidem (LPS, 1zv. mitogenem indu-
kovana proliferacni reakce). Tato vySetieni prokazuji. 7¢ u celé
fady lidskych neoplazii jsou zvyiené hladiny cytokini typu Th2
a snizené hladiny cytokind typu Th1 (7. 21, 30. 32). Pellegrini
aspol. (30) vySetfovali hladiny [L-2 aIL-4 uvoliovanychz PHA
stimulovanych PBMC nemocnych kolorektalnim karcinomem
v pokrocilém stadiu. Popisuji signifikantn& niz&i hladinu 11,2
(cytokin typu 1) a vyS3i IL-4 (cytokin typu 2) nez u kontrolnich
PBMC zdravych osob. Stejné vysledky byly zjistény u 38 nemoc-
nych riznymi druhy pokro€ilych solidnich nddora a navic sni-
Zené hladiny IFN-gama a IL-12 {cytokiny typu 1) (12). Signifi-
kantné sniZend sekrece IL-2 a IFN-gama je prokdzana rovngs
unemocnych karcinomem mocového méchyfe. ledvin a prosta-
ty (7, 21). Udaje o hladinach Th2 cytokini jsou hontraverzni
Nekteii badatelé nenasli rozdily mezi nemocnymi a zdravymi
kontrolami v sekreci [L-4. IL-6 a IL-10 (cytokiny Lypu 2}, ale
pouze snizenou sekreci [L-2 a IFN-gama 7z PHA aktivovanyeh
PBMC. Cini proto zavér, 7¢ nemocni maji poskozenou aktivitu
ThT a normalni aktivitu Th2 subpopulace (7). Jini zjistili AR
nou hladinu IL-4 a IL-6 v sérech nemocnych i v supernatantech
po aktivaci PBMC a zdroveii snizené hladiny Thi cylokinin (12,
21). Uvazuji proto, Ze maligni proces je provazen poruchou v roy
novaze Th1/Th2 reakci spojenou s expanzi Th2 a ziroven
s poSkozenou funkei Th1 subpopulace (2. 30, 32), Zyyseni hla
dina IL-6 v séru nemocnych je spojovina se Spatnou prognosou
avyvojem metastdz v karcinomu ledvin, cervixu (39) a u mul e
niho melanomu (36). Rovne? zvyiend sérovi hladina 11 - 10, Vi
kinu s imunosupresivnim ucinkem, je popisovana u nemocny ol
malignim melanomem v pokrocilém stadiu (3). Nazor, 7¢ rusi
niddoru moze byt podporovin Th2 cytokiny . PONEZUIT £ POsOr
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vani na mySich. NevyvaZenost reakce Th1/Th2. j. zvySeny IL-
4 a sniZeny IFN-gama, je popisovana ve slezinnych T bunikach
mysi s implantovanym rendlnim karcinomem. S progresi nido-
ru se IFN-gama postupné sniZoval, ale tisp&snd léCba byla pro-
vazena normalizaci hiadiny tohoto interleukinu (11).

Vztahy mezi cytokiny a nidorem jsou mnohocetné a kompli-
kované. Cytokiny mohou na strané jedné stimulovat imunitni
systém k u¢inné protinddorové reakci, ale na strané druhé
mohou podporovat rist i metastazovani nadoru. Je pravdépo-

dobné, Ze sekreci vlastnich cytokint ovlivituje nddor své mik-
roprostfedi ve sviij prospéch a vyvolava v mist¢ svého riistu
imunosupresi. Zda tomu tak skute¢né je. zda Th1/Th2 profil
v bezprostfednim milieu nadoru mizZe byt pti¢inou uniku nido-
rovych bunék z imunitniho dozoru a malé a¢innosti cytokino-
vé imunoterapie, je pfedmétem intenzivniho vyzkumu,

Vyzkum je podporovan grantovym projektem 1IGA MZ
CR NC/5571-3 a VZ MOU & MZ 00020980501.
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