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Anotace

The present study is dealing with the possibility of the application phagocytic
receptors to non-cancer and cancer therapy and creates a basic overview

of phagocytic receptors, their properties and roles.
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1. Uvod

1.1. Imunita a imunitni systém

Imunita je schopnost organismu bojovat s latkami pochazejicimi z vnéjSiho ale

I z vnitiniho prostfedi — s antigeny.

Imunitni systém udrzuje homeostazu organismu. Kromé rozpoznavani exoantigen
a ochrany proti mikroorganismim rozliSuje vlastni tkdn¢ a dba na to, aby nebyly poskozeny
(imunotolerance) a vykondva imunitni dohled, tj. pribézné likviduje staré, poskozené

a nékteré mutované bunky (Hotejsi a Bartinkova 1998).

Imunitni systém reaguje na setkani s antigenem imunitni odpovédi. Ta je ale
uskuteciiovana jen v nezbytném piipad¢, protoze je narocna jak energeticky tak na mnozstvi
spottebovanych zivin. Kazda imunitni odpovéd’ znamena pro organismus riziko, ze dojde

k poskozeni vlastnich tkani.

Buniky imunitniho systému najdeme v celém téle, jsou ve vSech organech a tkanich.
Imunitni systém spolupracuje s dals$imi télnimi systémy, pfedev§im s neuroendokrinni

soustavou (Krejsek a Kopecky 2004).

Imunitu lze délit na vrozenou a ziskanou.

1.1.1. Ziskana imunita

Nazyva se také adaptivni nebo specificka. Je evolu¢né mlads$i nez vrozena imunita.
Vyvinula se jako odpovéd’ na uhybné manévry mikroorganismt pfed apardtem vrozené
imunity. M4 univerzalni rozpoznavaci systém, ktery zajiStuje nalezeni vétSiny antigend.
Zahdjeni ziskané imunitni odpovédi je zavislé na signdlech poskytovanych buitkami vrozené

imunity (Medzhitov a Janeway 1997).

Ziskanou imunitu zajistuji T-lymfocyty a protilatky produkované B-lymfocyty.
Lymfocyty maji jediny typ receptoru, ale s obrovskym mnozstvim jeho variant, které rozlisi

prakticky kazdou molekulu (DeFranco a kol. 2007).

T-lymfocyty jsou zodpovédné za bunécnou adaptivni imunitu. Rozezndvaji antigen

umistény na povrchu antigen prezentujicich bunék (APC).

T-lymfocyty se d¢li do 4 kategorii:



1) Induktorové — spolupracuji s B-lymfocyty piti humoralni odpovédi a pomahaji

pfi aktivaci makrofagt
2) Regula¢ni — maji vyznam pro prevenci autoimunitnich chorob

3) Cytotoxické — pusobi na nadorové buiiky, buniky infikované virem nebo napadené

parazity

4) NK-T lymfocyty — rozpoznavaji lipidni antigeny a chrani ptfed intracelularnimi

parazity a nadory (Pathak a Palan 2005)

B-lymfocyty hraji svoji produkci protilatek dilezitou roli v humoralni adaptivni imunité.
Po setkani s antigenem jsou schopny intenzivni proliferace, méni se na plazmatické nebo

pamét'ové bunky.

Plazmatické buiiky produkuji protilatky likvidujici cizi objekty v organismu. Kazda
Z molekul protilatek mé strukturu imunoglobulinu. Molekulu tvoii ¢tyfi fetézce — dva tézké
a dva lehké, viz Obr. 1. Retdzce v jedné molekule spojuje disulfidickd vazba mezi dvéma
cysteiny. Disulfidové vazby vznikaji i uvnitf fetézcl, ¢imz molekula vytvari kruhové
smycky — domény, které se uplatituji pfi reakci s antigenem, aktivaci komplementu, vazbé
na fagocyty pii opsonizaci. Imunoglobuliny rozdélujeme do péti tfid oznacovanych G, A, M,

D, E (Jilek 2005).
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Obr. 1: Struktura imunoglobulinu (Janeway 2005)

Pamétové bunky se uplatni pfi opétovném setkani téla se stejnym antigenem. Spusti
se sekundarni odpoved, ktera je mnohem rychlejsi a pii které znovu dochazi k diferenciaci
na pamétové a plazmatické buiiky. Antigen je znicen a imunologicka pamét’ posilena (Jilek

2005).



1.1.2. Vrozena imunita

Nazyva se také nespecificka, je vyvojove starsi, odpovéd’ na vstup antigenu do téla je
rychlej$i nez u adaptivni imunity a nékdy Uplné postaci ke zvladnuti ataku. Dokéaze rozlisit
vlastni molekuly od cizich. Jeji mechanismy se ale nezamétuji na konkrétni patogeny, ale
na molekuly s podobnou strukturou exprimovanou fadou patogenti a proto pusobi proti

mnoha raznym mikroorganismim (Pier a kol. 2004).

Krozeznani vlastnich a cizich molekul pouzivda vrozena imunita PRR
(pattern-recognition receptors). To jsou bilkoviny, které se vyskytuji na povrchu
dendritickych bun¢k, monocytl, makrofagii, lymfocyti a NK bunék. Tyto receptory navrhl
Janeway, kterého napadlo, Ze lymfocyty musi mit molekuly, které rozpoznavaji PAMPs
(patogen-associated molecular  paterns) nachazejici se na mikroorganismech (Stahl
a Ezekowitz 1998). To bylo pozdéji potvrzeno a PRR hraji kli¢ovou roli v rozpoznavani
velkého mnozstvi riznych latek. Hlavni odliSnost od receptorti T- a B-lymfocyti spociva
vtom, ze PRR vznikaji v pribéhu evoluce, tak jak jsou zachovavany urcit¢ PAMPs
a identifikuji obecné struktury velkych skupin mikroorganismt (Medzhitov a Janeway
2002).

PAMPs jsou molekuly klicové pro fyziologii mikroorganismii a nevyskytuji se
V hostitelském organismu. Piikladem mohou byt peptidoglykany, lipopolisacharidy
a lipoteichoova kyselina gramnegativnich a grampozitivnich bakterii, manany v bunécné
stén¢ kvasinek a dvouvldknovd RNA virl. Diky tomu PRR dokaze perfektné odlisit
molekuly hostiteli vlastni od molekul cizorodych. (Medzhitov a Janeway 2002). Pozdéji byl
misto PAMPs prosazovan termin MAMPs (microbe-associated molecular patterns), protoze

tyto molekuly byly nalezeny i u nepatogennich mikrobti, virti a hub.

Imunitni odpovéd’ mohou vyvolat i tzv. DAMPs (damage-associated molecular patterns).
Na rozdil od PAMPs iniciuji odpovéd’ 1 pfi neinfekénim poskozeni tkani. Vyvoldvaji zrani
APC, jejich aktivaci a prezentaci antigenu. Jsou to jaderné nebo cytoplazmatické bilkoviny
nekrotickych nebo poSkozenych bunék, které sméfuji k povrchu buniky napf. pfi poranéni

tkané (Rubartelli a Lotze 2007).

Mezi mechanismy vrozené imunity patii fyziologické obranné bariéry, které zabranuji
vstupu patogentt do téla. Hostitel je chranén kizi a sliznicemi, navic jsou tyto povrchy
pokryty jesté jinymi strukturami (fasinky v dychacim systému). Buiiky epitelu se neustale

deli, jsou obménovany, coz pro mikroorganismus znamend, ze se na n¢ nestihne adherovat.
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Obranu zajistuje 1 nizké pH v zaludku nebo zvySena teplota, které nejsou pro rust
mikroorganisma ptiznivé. Sviij vyznam ma také pfirozend mikroflora, protoze kompetuje

S ostatnimi patogennimi organismy o prostor a nutrienty (Krejsek a Kopecky 2004).
Vrozenou imunitu 1ze stejné jako adaptivni rozdélit na bunécnou a latkovou.

Mezi mechanismy bunééné imunity patii fagocytéza. Casnou kontrolu potenciondlng
invazivnich mikrobu zajist'uji makrofagy, neutrofily a dendritické buniky. Dendritické buiiky
a v mensi mife 1 makrofagy ptisobi spiSe jako antigen prezentujici buiiky, coz znamena, ze
pomoci hlavniho histokompatabilniho systému zobrazuji antigeny, které jsou posléze
rozpoznavany T-lymfocyty. Neutrofily mikroby pfimo ni¢i. Makrofagy a dendritické bunky
ziji dlouho (Hofejsi a Bartinkova 2005).

Makrofdgy maji mnoho funkei, rozpoznéavaji a lyzuji tumorové bunky, tvoii obrannou
linii proti mikrobidlni invazi, v pfipadé¢ zanétu dorazi na misto posSkozeni mezi prvnimi

bunkami (Klimp a kol 2001).

Dendritické buiiky rozdélujeme do dvou skupin. Jedna ze skupin ptsobi jako periferni
straZ, kterd se specializuje na pfijem, zpracovani a prezentaci antigenll. Tyto buiky
spolupracuji s T-lymfocyty, B-lymfocyty a NK buikami. Vyskytuji se hlavné v kuzi, sliznici
a jako nezralé formy vkrvi. Vurcité fazi vyvoje obsahuji mnoho cytoplazmatickych
vybézku, které jim pomahaji pohlcovat cizorodé Castice a komunikovat s ostatnimi buiikami.
Mohou vstoupit do lymfatickych uzlin a tak usnadnit prezentaci antigenu nezralym
T-lymfocytim. Druhd skupina dendritickych buné€k je malo zndmé. Bylo dokazéano, Ze tyto
bunky stimuluji T-lymfocyty. Mala exprese molekul HLA II (human leukocyte antigen II)
na pravé izolovanych dendritickych buiikach této skupiny naopak vzbuzuje pochybnosti
o jejich roli vadaptivni imunité. Jejich akumulace byla pozorovana na karcinomech

vajecniku (Cavanagh a Von Adrian 2002).

Neutrofily Ziji kratce a maji mimotadnou schopnost pohlcovat a tim eliminovat patogeny
(Colucci-Guyon a kol. 2011). Pro jejich fagocytarni funkci je kli¢ova opsonizace bakterii.
Na rozdil od makrofagli jsou neutrofily pozoruhodné pasivni, poziou bakterii jen, kdyz se
pohybuje v jejich blizkosti. Po kazdé fagocytéze se sloucenim endosomu s lysozomem
vytvaii fagosom, do kterého jsou vylucovany reaktivni formy kysliku a hydrolytické enzymy

(Burg a Pillinger 2001).



Dulezitymi efektory bunééné imunity jsou mastocyty, které byly dfive studovany spise
v souvislosti s jejich vlivem na alergicka onemocnéni. (Avila a Gondzalez-Espinosa 2011).
Vyskytuji se v kiizi, sliznici, podél cévniho fecisté, to je tam, kde mikroorganismy nejvice
pronikaji. Jejich cytoplazma obsahuje granula, ve kterych jsou uloZeny rtizné bioaktivni
latky (histamin, leukotrieny, protedzy) které mohou byt v pfipadé potieby rychle uvolnény.
Mastocyty exprimuji TLR (Toll-like receptory), rozpoznavaji bakterie a jsou také schopny je
zabijet (Palker a kol. 2010).

NK bunky (natural killer) se vyskytuji v periferni krvi, orgdnech i tkdnich. Rozeznavaji
nadorové a viry napadené bunky pomoci receptorti, které jim poskytuji informace
aktiva¢niho nebo inhibi¢niho charakteru. Po vyhodnoceni téchto zprav bud’ k cytolyze buiky
dochazi, nebo ne. Receptory NK-bunék také dokazi identifikovat zménénou expresi molekul
HLA I (human leukocyte antigen I), kterd je typickd pro maligni nebo infikované bunky
(Moretta a kol. 2000). Atypickym zastupcem tfidy HLA I je HLA G, ktery ve zvySené mife
exprimuji melanomy, karcinomy prsu a ledvin. Tento komplex potlacuje funkce NK bun¢k
a cytotoxickych T-lymfocytii prostfednictvim vazby na inhibi¢ni receptory a vypina tak
protinadorovou odpovéd’ (Rouas-Freiss a kol. 2003). NK bunky jsou cytotoxické a tato
schopnost byva aktivovana IL-2 (interuleukin-2), coz se uplatiuje predevsim
pii odstranovani nddorovych bunék. Mezi dalsi aktivatory patii TNFa (tumor necrosis factor
a), IL- (interleukin) 4, 7, 12, 15. Vyznam NK buné¢k spo€iva i v produkci nékolika cytokind.
Jedna se o INFy (interferon y), TNFa, IL-3, GM-CSF (granulocyte-macrophage colony-
stimulating factor), coz vede k nazoru, Ze spolupracuji s T-lymfatickym systémem a reguluji

hematopoézu (Timonem 1997).

Na obranné reakci se podili i trombocyty a erytrocyty. Trombocyty interaguji s leukocyty
a endotelidlnimi buiikami, coz muze vést k ¢asné fazi obranné reakce, vcetné aktivace
leukocytl, tvorby cytokini a ndboru leukocyti do poskozené tkané€. Piedpoklada se, Ze jsou
primarné zodpovédné za reaktivitu proti bakteridlnim produktim a chovaji se jako cirkulujici
straz, kterd se vaze na infek¢ni agens a predkladd je RES (retikuloendotelovy systém).

Trombocyty exprimuji TLR (Semple a Freedman 2010).
Mezi latkovou vrozenou imunitu pocitime komplement a interferony.

Komplement zahrnuje soubor asi Ctyficeti glykoproteinti, z nichz nékteré se vyskytuji
Vv krevnim séru, jiné na povrchu bunék, kde tvoii receptory (Ferencik a kol. 2000). Jeho
funkci je branit télo proti antigenim a udrZovat integritu organismu. Aktivace tohoto
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systému indukuje procesy dulezité pro obranyschopnost organismu, jako je fagocytdza,
protilatkova odpoveéd’, zanétliva reakce nebo cytolyza (Sakamoto a kol. 1997). Systém miize
byt piimo aktivovan nadorovymi bunikami a to bud’ lektinovou nebo klasickou cestou.
Alternativni cestu nadory blokuji. Rozpustné molekuly komplementu se snadno dostanou

k nadoru a jsou syntetizovany mistn¢ (Macor a Tedesco 2007).

Interferony jsou vlastné cytokiny. Obecné se rozd€luji do dvou tiid. Interferony tfidy I
jsou ve velkém poctu produkovany dendritickymi buiitkami. Mezi dalsi sekretory patii
lymfocyty a makrofagy. Ty tvofi hlavné INF-a a INF-f. Funkce interferonti spociva nejen
v indukci protivirové aktivity, ale také tvoii spojnik mezi vrozenou a adaptivni imunitou.
Imunitni odpovéd’” na virovou infekci je velmi rychla (Fitzgerald-Bocarsly a Feng 2007).
Zastupcem tiidy II je IFN-y, ktery je klicovy v boji proti intracelularnim parazitim
a pii nadorové kontrole. Je produkovan NK a NK-T bunkami, v mensi mife i induktorovymi
a cytotoxickymi T-lymfocyty. IFN-y pfimo inhibuje replikaci viru, ma imunostimula¢ni
a imunomodulac¢ni G¢inky. Pfispiva k aktivaci makrofagovych bunék, stimuluje tvorbu
expresi HLA 1. i II. tfidy, ¢imz se buiky nesouci tyto znaky stanou citlivéj$imi viaci

cytotoxickym T-lymfocytim (Schoenborn a Wilson 2007).



2. Cil prace

1) Vytvotit zakladni pfehled informaci o fagocytarnich receptorech, jejich vlastnostech
a uloze.
2) Zjistit, zda je v nékterych oblastech mediciny pouzivana modulace fagocytarnich

receptorti pro dosazeni terapeutického efektu.

3) Pokusit se navrhnout terapeuticky pfistup, ktery by na zaklad¢ aktivace fagocytarnich

receptord vyustil v protinddorovy imunitni atak.



3. PRR
3.1. Klasifikace PRR

PRR se mohou d¢lit podle vice kritérii, avSak nejb€znéjsi jsou d€leni podle umisténi
Vv bufice na membranové a cytoplazmatické receptory a podle funkce na sekretované,

fagocytarni a signalni receptory.

Sekretované receptory usnadiuji likvidaci mikrobti fagocyty, tim, ze maji schopnost
aktivovat komplementovou kaskadu a zprosttedkovavaji opsonizaci (Jeannin a kol. 2008).
Signalni receptory se nachazi v cytoplazmé i v membrané bunék. Aktivuji signalni cesty,
které vedou k produkci cytokini a kostimula¢nich molekul. Fagocytarni receptory se
vyskytuji jen na povrchu fagocytujicich bunék. Rozpoznavaji PAMPs pfimo nebo pomoci
sloZitych komplexii (Gordon 2002). Kromé sekretovanych receptori mohou fagocytézu
zefektivnit samotné opsoniny. Mezi nejvyznamnéj$i patii protilatky tifidy IgG
(imunoglobulin G), Clq a C3b slozka komplementu vznikajici klasickou, alternativni
i lektinovou cestou aktivace komplementu. C3b pak muZze byt jesté st€peno na iC3b, ktery je
také opsoninem, ale je rozpoznavan jinymi fagocytarnimi receptory nez C3b (Grdondahl

a kol. 2001). Zakladni ptehled receptoru je uveden v Tab. 1.



Membranové Cytoplazmatické
CRP
Sekretované
MBL
Scavenger receptor
Formylpeptidovy receptor
Fagocytarni Manézovy receptor
Dectin-1
CD14
TLR-1,2,4,5, 6, 10 TLR- 3,7, 8,9 (membrany
Signalni endosomii)
NOD-1, NOD-2

Tab. 1: Rozd¢leni PRR podle umisténi a funkce (Gordon 2002, Jeannin a kol. 2008).

Zkratky: CRP-C-reaktivni protein, MBL-mannose-binding lectin, NOD-nucleotide-binding

oligomerization domain
3.2. Prehled receptoru

3.2.1. MBL

MBL je glykoprotein tadici se do skupiny kolektinii (rodina kolagenti obsahujici
lektinovou doménu rozeznavajici sacharidy). U c¢loveka existuji dva typy MBL -
plazmaticky a jaterni, pficemz oba jsou produkty jednoho funkéniho genu na chromozomu
deset. V plazmé se MBL vyskytuje jako smés diméri az hexamérl, pievazuji nizsi
oligoméry. Cim vice podjednotek se vaze, tim G&inngji aktivuji komplementovy systém
(Kilpatrick 2002). Molekulové véha tohoto proteinu je 400-700 kDa. MBL vaZe nejen
sacharidy (N-acetylglukosamin, manodza, fukdza, glukoza, N-acetlymanosamin), ale také
fosfolipidy (nejvyssi afinitu ma k fosfatidylinositolu a fosfatidylserinu). Pomoci lektinové
domény rozpoznava Siroké spektrum mikroorganismi (kvasinky, bakterie, viry, plisné
prvoci). Mikrobidlni vazba je zavisld na vapniku a nachylnd K inhibici manoézou

a N-acetylglukosamin (Turner 2003). Mimo aktivace komplementu lektinovou cestou MBL
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také neutralizuje virus influenzy A a opsonizuje salmonelu piimo bez tcasti
komplementového systému. Pro spousténi lektinové cesty komplementu jsou nezbytné
MASPs (s MBL asociované serinové proteazy), které vytvari s MBL komplexy. MASP-2 je
pravdépodobné ekvivalentem C1 slozky komplementu, protoze sama §tépi C4 a C2 a vytvari
enzym podobny C3 konvertaze. MASP-1mlze ptimo $tépit C3 na C3b a C3a (Kilpatrick
2002).

Deficience MBL je odpovédna za zvySenou citlivost k infekcim a k autoimunitnim

chorobam jak u mysi, tak u lidi.

MBL inaktivuje meprinové metaloprotedzy, které se podileji na ristu nadoru a tvorbé
metastaz. Bylo prokdzano, ze MBL cytotoxicky a nezavisle na komplementu eliminuje
tumorové bunky, dale byla popsana vazba MBL na buiiky adenokarcinomu tlustého stieva
a bunky gliomu. Interakce s apoptotickymi a nekrotickymi buiikami pfispiva k omezeni
zanétlivého procesu. MBL muze byt také zahrnut v eliminaci moznych tumorogennich

patogent (Jwierzko a kol. 2007).

3.2.2. CRP

CRP je protein akutni faze syntetizovany jatry s molekulovou vahou 120 kDa. Je ¢lenem
fylogeneticky staré rodiny pentraxind, jejichz struktura obsahuje nejcastéji pét monoméra
uspofadanych do kruhu. CRP rozpoznavda mnoho ligandi. Mezi nejvyznamnéjsi patii
fosfatidylcholin vézany podobné jako ligandy MBL kalcium-dependentné. Fosfatidylcholin
se vyskytuje v polysacharidech mnoha bakterii a hub a ve vétSiné plazmatickych membran,
takZe jeho vazba s CRP umoziuje rozpoznani Sirokého spektra patogennich cill, tak jako
poskozenych nebo nekrotickych bun¢k. CRP také vaze fosfatidyletanolamin, polykationty,

chromatin, histony, laminin a fibronektin (Wang a kol. 2002).

Komplexy ligandu a CRP jsou rozpoznavany C1 sloZkou komplementu a tak efektivné
zahajuji vznik C3 konvertazy klasickou cestu komplementu. C1 se navazuje na jeden
pentamer a pro aktivaci klasické cesty je potfeba vice CRP molekul tésné sousedicich.
Aktivace vede k vystaveni opsonizacnich fragmenti C3 a C4 na povchu bunky, coz
podporuje tvrzeni, ze CRP zprostiedkovava prostiednictvim svych ligandi fagocytdzu.

Alternativni a lektinovou cestu CRP spiSe inhibuje.

Dlouho zndma je piima interakce CRP s fagocyty. Bylo zjisténo, Zze Fc receptor pro IgG
je také receptorem pro CRP. Interakce bunék nebo Castic s Fc receptorem vede jejich
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fagocytoze. Je mozné, ze pii vyvolani fagocytézy CRP pracuje synegicky s C3b slozkou

komplementu.

Ve vztahu k nddorim ma CRP protichtidné ucinky. Interakci s monocyty a makrofagy
muze indukovat tumoricidni ¢innost, respiracni vzplanuti, produkci peroxidu vodiku
a sekreci TNF a IL-1. Na druhou stranu byl popsan vliv na snizeni aktivity neutrofild. CRP
inhibuje naptiklad produkci supeoxidl neutrofily, sekreci granul, intracelularni fosforylaci
proteintl, chemotaktickou odpovéd’ a s tim souvisejici p38 kindzovou aktivitu. Dale vyvolava
odstanéni 1-selektinu z povrchu neutrofilti a tim redukuje adhezi k endotelialnim buikam.

Zprosttedkovava také odstranéni receptoru pro IL-6 (Volanakis 2001).

3.2.3. Scavenger receptor (SR)

SR tvoifi velkou rodinu transmembranovych glykoproteini exprimovanych
na makrofazich, dendritickych bunkach a nékterych endotelidlnich bunkach. Byly objeveny
jako molekuly schopné vazat modifikované LDL. Dnes vime, ze identifikuji mnoho riznych
ligandli, coz vede k fad¢ fyziologickych nebo patologickych disledki od antimikrobidlni
imunity (fagocytdza je umoznéna i bez predchozi opsonizace), prezentace antigenu, bunééné
adheze az k fagocytdze apoptotickych a nekrotickych bunék (Mukhopadhyay a Gordon
2004). Scavenger receptory jsou rozdéleny do osmi skupin (A-H) podle celkové struktury
a svych ligandt (Areschoug a Gordon 2009). Mezi nejbéznéjsi domény vyskytujici se v SR
struktufe patii kolagenni, lektinovd nebo na cystein bohatd doména (Mukhopadhyay
a Gordon 2004). Ne¢které patogeny (Streptococcus pyogenes) vyvinuly mechanismy, které
jim umoznuji vyhnout se rozpoznani SR a existuje i né€kolik piikladd mikroorganismu, které

mohou vyuzivat SR pro vlastni prospéch (Areschoug a Gordon 2009).
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Nejznamé;jsi zastupei SR jsou uvedeny v Tab. 2.

struktura

ligandy

funkce

SR-A (1, 1) - skupina A

Kolagenni doména pro
polyanionické ligandy

Na cystein bohatd doména
(ne SR-AlI)

Spacerova oblast
Transmembranova doména
Cytoplazmaticky ocas
Alfa-helikalni spirala

Lipid A (LPS G- bakterii)
Lipoteichoova kys.

(G+ bakterif)
Dvoutetézcovd DNA
CpG DNA

Ox. LDL, ac. LDL

SR-A |, ll-deficientni mysi
jsou citlivgjsi k infekci
Listerii a Staphylococcem

aureem

MARCO - skupina A

Podobna SR-AI bez
alfahelikalni spiraly a s delsi

kolagenni doménou

G+ i G- bakterie (pfesné
ligandy dosud neuréeny)

Ox. LDL, ac. LDL

MARCO-deficientni mysi
jsou citlivgjsi k infekci

Streptococcus pneumoniae

SR-CLI — skupina A

Podobna SR.-Al, ale
s lektinovou doménou a
s C-koncem namisto na

cystein bohaté domény

Zymosan

Telpeln¢ inaktivované E.
coli a Staphylococcus
aureus a Saccharomyces
cerevisiae (presné ligandy
dosud neurceny)

Ox. LDL

B-amyloid

CD36 - skupina B

Dvé transmembranové
domény

Extracelularni smycka s vice
glykosyla¢nimi misty

Dva kratké intracelularni

ocasy

Plasmodium falciparum -
erytrocytarni membranovy
protein-1

P. falciparum -
glykosylfosfatidylinositol
Lipoteichoova kyselina
B-glukan

LDL, HDL, VLDL
Diacylglyceridy
Trombospondin, kolagen
Ox. LDL, ac. LDL, mal.
hovézi sérovy albumin
Fosfatidylserin,

fosfatidylinositol

CD36-deficientni mysi jsou
citlivéjsi k infekci

Staphylococcem aureem

SR-BI - skupina B

Smycka jako u CD36

LPS na HeLa bunkach
E2 glykoprotein viru

Peritoneédlni makrofagy

izolované
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hepatitidy C

LDL, HDL, VLDL

Ox. LDL, ac. LDL, mal.
hovézi sérovy albumin
Fosfatidylserin,

fosfatidylinositol

z SR-Bl-deficientnich mysi
vykazuji 30% snizeni

V piijmu bakterii

dSR-CI — skupina C

CCP doména

Doména MAM rodiny

2 spacerové oblasti

Na serin a threonin bohata
doména

somatomedinova doména

Ac. LDL, mal. hovézi
sérovy albumin

B-glukan

LOX-1 - skupina E

Kratky cytoplasmaticky N-
konec

Transmembranova doména
Lektinova doména

Neck doména

tepelné inaktivovany
Staphylococcus aureus, E.
coli

Fibronektin

Ox. LDL

Antagonisté:

nespecifické anionty, anti-
LOX-1 monoklonalni
protilatky

Tab. 2: Zastupci SR, jejich struktura, ligandy a funkce (Pliddemann a kol. 2007,
Mukhopadhyay a Gordon 2004, Areschoug a Gordon 2009, Peiser a kol. 2002, Pearson
1996).

Zkratky z tabulky: LDL-nizkodenzitni lipoprotein, ox. LDL-oxidovany LDL, ac. LDL-acetylovany
LDL, LPS -lipopolysacharid, MARCO-macrophage receptor with collagenous structure,
SR-CLI-scavenger receptor s lektinovou doménou, mal.-maleoylovany, HDL-vysokodenzitni
lipoprotein, VLDL-velmi nizkodenzitni lipoprotein, dSR-Cl -scavenger receptor Drosophily
melanogaster, CCP-protein kontroly komplementu, MAM rodina-Meprin A5 antigen and receptor

protein tyrosine phosphatase Mu, LOX-1-lectin-like oxidised LDL-receptor 1

3.2.4. Formylpeptidovy receptor (FPR)

FPR a FPRL (formyl peptide receptor-like) tvoii malou skupinu receptord spiazenych
s G proteinem. Mezi hlavni zastupce téchto receptort patti FPR-1, FPR-2, FPR-3, FPRL-1,
FPRL-2. Obsahuji sedm transmembranovych domén a jsou exprimovany hlavné na sav¢ich

leukocytech (Ye a kol. 2009). Mnozstvi genti pro FPR se u rtiznych sav¢ich druhii zna¢né
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li$i, coz naznaCuje pfitomnost rozdilnych selektivnich tlakti béhem evoluce. Kli¢ovym
ligandem vazby k FPR je N-formylova skupina pfitomna v bakteriich, ale také v nékterych
mitochondrialnich proteinech. Celkovy pocet agonistickych ligandii je mimotadné velky,
zahrnuje formylované 1 neformylované peptidy razného slozeni, které pusobi jako
chemoatraktans a aktivuji fagocyty. FPRL-1 kromé toho véze i lipidy podilejici se
na zanétlivé odpovédi. Klasickym dikazem nazoru, ze FPR piisobi jako antimikrobialni
receptory je, ze bakterie jsou hlavnim zdrojem chemotaktickych formylovanych peptidi.
Tento nazor potvrzuje i veétsi citlivost FPR-1-deficientnich mysi k infekci Listeria
monocytogenes. Endogenni ligandy téchto receptord jsou spojovany s HIV, Alzheimerovou

chorobou, amyloidézou ¢i riznymi prionovymi onemocnénimi (Le a kol. 2002).

FPR-1 agonisté: fMLF (f-methionin—leucin—fenylalanin) Escherichie coli a jeho analogy,

peptid T20 a T21 (vyznam pii 1é¢bé HIV), W-peptid, annexin |

FPRL-1 agonisté: fMLF a jeho analogy, peptidy Helicobacter pylori HP (2-20); T21, N36,
F-peptid, V3-peptid (vyznam pii 1écbé HIV); syntetické peptidy W-peptid, MMK-1,
WKYMVM; annexin I, lipoxin A4, serum amyloid A protein, AB42 (B amyloid se
42 aminokyselinami), PrP106—126 (fragment prionového proteinu)

FPRL-2 agonisté: peptidy Helicobacter pylori HP (2-20), W-peptid, WKYMVM

FPR-1  antagonisté: malé syntetické peptidy s t-butyloxykarbonylovou nebo

isopropylureidovou skupinou, cyklosporin H , spinorfin

Navéazani agonisty na FPR spousti signalni cestu vedouci k bunécéné aktivaci. Na zacatku
zpiisobi kontakt FPR s agonistou rozpad heterotrimerického G proteinu piipojené¢ho k FPR
na o podjednotku a By komplex. To vede k fad¢ transdukci signalu, jejichZz vysledkem je
aktivace proteinkinazy C schopné zvysit hladinu vapenatych kationti v bunce. By komplex
pravdépodobné aktivuje molekulu CD38, kterd indukuje konverzi NAD" (nikotinamid
adenin dinukleotid) na cyklickou ADP-ribozu. Cyklicka ADP-rib6za v kone¢ném dusledku
také zapficini influx vapenatych kationtd do buniky bud’ interakei s ryanidovymi receptory
na povrchu endoplazmatického retikula (zde influxu pfedchazi uvolnéni iontt z butiky), nebo
otevienim vapenatych kanali v bunééné membrané. Trvale zvySeny piijem vapenatych iontt
je podminkou pro fMLF-indukovanou migraci neutrofila (Le a kol. 2002).
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3.2.5. Manozovy receptor

Manoézovy receptor je protein exprimovany na makrofazich, nezralych dendritickych
bunkach, bunkach hladkého svalstva trachey, bunikach epitelu retiny, mesangialnich bunkach
Vv ledvinach, podmnozin¢ endotelidlnich bun¢k a builkdch Kaposiho sarkomu a je zatim
nejlépe prozkoumanym PRR receptorem. Mandzovy receptor je syntetizovan jako inaktivni
prekurzor a stava se pln¢ funkénim az prichodem pie Golgiho aparat. Sklada se z péti typt
domén (série osmi lektinovych domén, na cystein bohatd doména, doména obsahujici
opakovani fibronektinu II, transmembranovd a cytoplazmaticka doména), pficemz pro
rozpoznani Sirokého spektra antigenti jsou nejdilezitéjsi lektinové domény. Ty jsou schopné
vazat hexozy, jejichz hydroxylové skupiny na uhliku 3 a 4 lezi v ekvatoridlni roviné. Tak
dochazi k vazbé mandzy, fukdzy, N-acetylglukosaminu, glukézy, nikoliv vSak galaktozy,
kterd mad hydroxylové skupiny na uhliku 3 a 4 umistény axidlné. Vazba je zavisla
na vapenatych kationtech. Manozovy receptor identifikuje patogenni G+ i G- bakterie,
kvasinky, parazity i mykobakterie. Ostatni domény (hlavné na cystein bohatd) umoziuji
identifikaci sulfatovanych hormont lutropinu a thyreotropniho hormonu, stejné jako vSech
neoglykoproteinti majicich na svém konci sulfitovou skupinu, coz hraje dulezitou roli

Vv regulaci dostupnosti téchto hormoni (Stahl a Ezekowitz 1998).

Manézovy receptor vyvolava transdukci signalu vedouci k produkei cytokinl
pro- i protizanétlivych. Navic muze reagovat s jinymi PRR a taktéZz zahajit intracelularni
signalizaci. Zprostfedkovava prezentaci antigenu T-lymfocytim (ptes MHC II), fagocytozu
cizorodych latek 1 endogennich produkti a je specialistou v dodavani lipoarabinomananu

pro prezentaci na bunkach s CD1b (Gazi a Martinez-Pomarez 2009).

Mysi bez mandzového receptoru piekvapivé nejsou nachylnéjsi k infekci houbovymi
patogeny, ale maji zvySené plazmatické koncentrace nékterych endogennich glykoproteinti
jako napftiklad lyzozomalnich hydroléz, coz potvrzuje roli tohoto receptoru v odstranovani

télu vlastnich antigenti (McGreal a kol. 2005).

Manozovy receptor je vyznamnym spojnikem mezi vrozenou a ziskanou imunitou.
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3.2.6. Dectin-1

Dectin-1 je transmembranovy protein, ktery obsahuje lektinovou doménu
Vv extracelularni ¢asti a motiv ITAM-like (immunoreceptor tyrosine-based activation motif)
V intracelularni ¢asti. Je exprimovan na makrofazich, neutrofilech, dendritickych bunkach
au lidi i na B-lymfocytech a eozinofilech. Jeho hlavnim PAMP je B-glukan vyskytujici se
na st¢tnach mnoha druhit hub a rostlin, ale rozpoznava i endogenni ligandy z T-lymfocyta

a ligandy mykobakterii.

Po stimulaci ligandem dectin-1 zprostiedkovava intracelularni signalizaci pomoci
ITAM-like motivu za ucasti Syk (spleen tyrosine kinase). Indukuje tvorbu mediatora lipida
a zanétlivych cytokini (TNFa, IL-1B, IL-6, IL-10, IL-23, CCL2-Chemokine C-C motif
ligand 2, CCL3). Jako odpovéd’ na zymosan (zdroj glukanu) spousti dectin-1 fagocytézu
(zde bez ucasti Syk) a tvorbu reaktivnich kyslikovych radikald (Drummond a Brown 2011).

Dectin-1-deficientni mysi nevykazuji zadné imunitni defekty v odpovédi na houbové
patogeny, coZz naznacuje pfitomnost jinych PRR, které likviduji tyto mikroorganismy

(McGreal a kol. 2005).

3.2.7. CD14

CD14 je membranovy glykoprotein slozeny ztfi sta padesdti Sesti aminokyselin
dlouhého zédkladu a devatenacti aminokyselin dlouhého N-koncového peptidu. Neprochazi
plazmatickou membranou, ale pfipojuje se k ni pomoci glykosylfosfatidylinositolu, ktery
neni spojovan s funkci vazby antigent. Po glykosylaci je jeho molekulova véha cca 55 kDa.
Exprimuji ho B-lymfocyty, bazofily, neutrofily, monocyty, makrofagy, placentarni
trofoblasty a déasnové fibroblasty. Syntéza a exprese CDI14 u monocytli, makrofagh
aneutrofili muze byt regulovana nékolika mediatory. Napiiklad TNFa, G-CSF
(granulocyte-colony stimulating factor), fMLF a LPS zvySuji expresi CD14 u neutrofilt
pfiblizné dvakrat a IL-4, IL-13, IFNa, IFNy, IL-2 a TGFf indukuji sniZeni exprese CD14
U monocytl (Antal-Szalma’s 2000).

CD14 je hlavnim LPS receptorem. Navazani antigenu na receptor vede k interakcim
s dalsimi komponentami membrany, které umozni transmembranovou signalizaci a tvorbu
cytokinti — TNFa, IL-1, IL-6, IFN-y (Stelter 2000). Ackoli samotny CD14 staci k navazani
LPS, LBP (LPS-binding protein) urychluje tuto interakci stokrat az tisickrat. CD14 dale

interaguje s riznymi slozkami G- a G+ bakterii, paraziti a hub. Na zakladé experimenti
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in vitro se ukazalo, ze se Gcastni fagocytézy G- bakterii, LPS-zprostiedkované resorpce kosti
a interakce monocytii a endotelidlnich bun¢k. Mize hrat roli v regulaci apoptdzy

a v internalizaci apoptotickych télisek.

CD14 ma krom¢& membranové jesté rozpustnou formu vyskytujici se v séru ucastnici se
transportu fosfolipidi. Biologické rozdily mezi t€émito dvéma formami nejsou doposud jasné
(Antal-Szalma’s 2000). Ve vyzkumu Moore a kol. (2000) mysi, kterym chybéli obé formy
CD14, LPS nedokazal vyvolat produkci TNFa a IL-6 u makrofagl. Co se tyc¢e vazby celych
bakterii (tepelné usmrcena E. coli) nebyl mezi CD14-deficientnimi a normalnimi my$mi

rozdil (Moore a kol. 2000).

3.28. TLR

TLR pusobi jako senzory patogentll, organizuji zanétlivé reakce a aktivuji tak imunitni
systém. U mysi je popsano tiinact TLR, u ¢lovéka deset. Kazdy TLR rozpoznava omezenou
podmnozinu nebo dokonce jedinou molekulu produkovanou mikroby (Mukhopadhyay a kol.

2004). Ligandy vazajici se na TLR jsou uvedeny v Tab. 3.
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TLR Ligandy

TLR-1/TLR-2 | Triacyl lipopeptidy (mykoplazmatické, bakterialni), rozpustné faktory

TLR-2 Peptidoglykan, lipopeptid, zymosan, glykosylfosfoinositol, glykolipidy, lipoteichoova
kyselina, poriny, atypicky LPS, HSP70 (heat shock protein 70)

TLR-3 Virova RNA
TLR-4 LPS, taxol, bakterialni HSP60, nékteré virové proteiny, mnoho hostitelskych proteint
TLR-5 Flagelin

TLR-6/TLR-2 | Diacyl lipopeptid

TLR-7 Virova RNA, syntetické ligandy: imidazochinolin, loxoribin, bropimirin
TLR-8 Jednovldknova DNA

TLR-9 Nemetylované CpG DNA

TLR-10

TLR-11 Uropatogenni bakterie

Tab 3: TLR a jejich ligandy (Mukhopadhyay a kol. 2004).

Vazba antigenu na TLR aktivuje signalni drdhy, které vedou k tvorbé zanétlivych
cytokind (IL-1, IL-6, IL-12, TNF-0) a k maturaci dendritickych bunék, kterd je kli¢ovym
procesem pro indukci adaptivnich imunitnich odpovédi. Do ptenosu signalu jsou zapojeny
ruzné adaptorové molekuly, které jsou spolecné se svymi TLR znazornény na Obr. 2 (Kawai

a Akira 2006).
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Triacyl dsRNA Imidazoquinolines

lipopeptide sSRNA Flagellin

Diacyl CpG DNA Profilin-like protein
lipopeptide LPS Hemozoin Uropathogenic bacteria

ValVY

Inflammatory cytokines Inflammatory cytokines Inflammatory cytokines  Inflammatory cytokines Inflammatory cytokines
Type | IFN Type | IFN

N/

Obr 2: TLR, jejich ligandy a adaptorové molekuly. TLR-1/2 a TLR-2/6 vyuzivaji
MyD88 (myeloid differentiation primary response protein) a TIRAP (toll-interleukin 1
receptor domain containing adaptor protein) adaptorové molekuly. TLR-3 vyuziva Trif
(TIR-domain-containing adapter-inducing interferon-p), TLR-4 ¢tyfi adaptorové molekuly -
MyD88, TIRAP, Trif a TRAM (trif-related adapter molecule). TLR-7/8, TLR-9, TLR-5
a TLR-11 pouZzivaji jen MyD88 (Kawai a Akira 2006).

V nedavné dobé doslo k objevu, ze aktivované TLR mohou podpofit Gitok na nadorové
bunky. Prob¢hlo né&kolik klinickych studii, ty ale zatim nepfinesly Zadné uspokojujici
vysledky, coz bylo dano hlavné imunosupresivnim prostiedim nadord, vcetné indukce
tolerogennich dendritickych bunék a regula¢nich T-lymfocytd, které potlacuji rozvoj
efektorovych T-lymfocytl. Stejné tak aktivace TLR navazanim jejich ligandl mize zpisobit
imunosupresi, zanétlivou odpovéd’ a indukovat regulacni i efektorové T-lymfocyty, coz jsou
jen normalni procesy, které slouzi ke zmenseni Skod beéhem infekce, ale pti boji s nddorem
omezi schopnost vyvolat protinadorovou imunitu, zvlasté pak v imunosupresivnim prostiedi
nadoru. Jednou z moznosti, jak vyuzit TLR v boji proti nddorim, by bylo blokovat tuto
supresivni funkei TLR (Conroy a kol. 2008). Druhé skupina védct si v§ima skutecnosti, ze
nadory exprimuji své TLR a vyuzivaji je ve svlij prospéch k proliferaci, metastazovani
auniku pred apoptéozou a navrhuji nddorovou TLR signalizaci inhibovat (Huang a kol.
2008).

3.2.9. NOD-1, NOD-2

NOD-1 a NOD-2 patfi do skupiny NLR (NOD-like receptorl) exprimovanych
ve fagocytech, ale i v endotelidlnich buinikach. Obsahuji Sest domén, znichz doména

19



NACHT zprosttedkovava NLR oligmerizaci a série na leucin bohatych opakovani slouzi
jako detektor ligandi. NOD-1 a NOD-2 se nachazeji v cytoplazmé a aktivuji NF-«xB, p38
a JNK (c-Jun N-terminal kinase) signalni cesty, které vedou k expresi TNF, IL-6, IL-10,
IL-12p70, IL-8, CCL-2, KC (keratinocyte chemoattractant) a o-defensint (Kersse a kol.
2011).

NOD-1 je senzorem bakteridlnich peptidoglykanti. Detekuje ale jen minimalni motiv —
D-glutamyl-meso-diaminopimelovou  kyselinu, ktera se nachazi v membranach
G- i nekterych G+ bakteriich (Magalhaes a kol. 2011). V nedavné dobé byla objevena
schopnost NOD-1 rozpoznat i Trypanosomu cruzi, coz naznacuje, ze receptor muze piispét
ke znieni patogenu, ktery nevlastni molekulu peptidoglykanu (Kersse a kol. 2011).
Pro identifikaci ligandu je potieba ho pienést do cilové buiiky, coz probiha pfimo nebo
pomoci vezikul bakterialni membrany. Nékdy ligandy prenasi sama hostitelskd burka.
NOD-1 nemd vyznam jen v obrané proti patogennim latkam, ale byla také popsana regulace
imunitni odpovédi. Neutrofily z NOD-1-deficientnich mysi vykazovaly zhorSenou schopnost

zabijet bakterie (Magalhaes a kol. 2011).
NOD-2 detekuje myramyl dipeptidy peptidoglykand, ale i parazity a viry, které nemaji
peptidoglykan. Ucastni se zahajeni autofagie, procesu, pomoci kterého se hostitelska obrana

muze zaméfit na intracelularni patogeny a degradovat je v lyzozomech (Magalhaes a kol.
2011).

3.3. Synergie fagocytarnich a signalnich receptori

Mezi nékterymi signalnimi a fagocytarnimi receptory existuje kooperace. Tyto interakce
zahrnujici rozpoznani mikrobl a spousténi signalnich cest mohou byt pro hostitele velkou

vyhodou:

A) Pokud se na identifikaci patogenu podili vice receptorti, imunitni systém zabrani

ucinnéji uniknuti mikroba pfed rozpoznavacimi mechanismy.

B) Zaroven je umoznéno, aby genetické nedostatky v jednom receptoru (kvili nimz

neni patogen zachycen) byly nahrazeny jinym systémem.

C) Cim vice receptort je do rozpoznani zahrnuto, tim pfesné€ji mize imunitni systém

vyvolat odpovéd’, podle toho jaké ohrozeni organismu hrozi.
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D) S vétsim poctem receptorti upravi imunitni systém zanétlivou reakci priméfenc;ji

k tytu mikroba, se kterym se setkal (Underhill 2007).

3.3.1. Spojitost mezi TLR-4 a scavengerovymi receptory

Hoebe a kol. ukézali, ze CD36 pisobi jako koreceptor TLR-2 v odpovédi na mikrobialni
diacylglyceridy a je kliGovou ¢asti pii TLR-2 odpovédi na MALP-2 (mycoplasma-derived
lipopeptide 2) a lipoteichoovou kyselinu. Po stimulaci s diacylglyceridy CD36 asociuje
S TLR2/6 heterodimérem na povrchu bunék a je nezbytny pro indukci odpovédi proti
mikrobialni molekule. CD36 na povrSich makrofagl také plsobi jako receptor pro bakterii
Staphyloccoccus aureus, fagocytuje ji a na této internalizaci mikroba zavisi TLR2/6
odpovéd’. (Areschoug a Gordon 2009).

Interakce fagocytarnich a signélnich receptorti nemusi byt vzdy synergicka. Napi. TLR-4
zprostfedkovany zdnét mize byt potlacovan neznamou SR-A (mozna i MARCO) signalizaci.
Predpoklada se, ze toto potlaceni zanétu je vyvolano vychytavanim LPS receptorem SR-A,
ktery kompetitivné brani navdzani antigenu na TLR-4 a tim potlacuje aktivaci makrofagl
(Ohnishi a kol. 2011). SR-A a MARCO zvysuji TLR-3 odpovéd (Mukhopadhyay a kol.
2011).

3.3.2. TLR zvySuji expresi FPR1

LPS je schopen prostiednictvim TLR-4 zvysit expresi FPR1 u neutrofild a makrofagi.
Regulace je dosazeno transkripénimi a potraskripénimi mechanismy. V pokusu Mandala
a jeho kolegti bylo zjisténo, ze ligandy, které stimuluji makrofagy vazbou na TLR-2 a TLR-3
jsou také schopné vyvolat FPR1 expresi, pfiCemz tato indukce nesouvisi ani s Myd88
(myeloid differential primary response protein) zavislou, ani s Myd88 nezavislou signalni

drahou (Mandal a kol. 2005).

3.3.3. Kooperace TLR s dectinem-1

Schopnost dectinu-1 zprostfedkovat fagocytozu kvasinek a zymosanovych ¢astic
odvozenych od hub, respira¢ni vzplanuti a produkci cytokini zavisi na bunééném typu.
Nékdy staci dectin-1 na indukci tvorby cytokini sam, n¢kdy je zapotiebi spoluprace s TLR
systtmem, viz Obr. 3. Pfikladem je tvorba TNF u makrofadgi, které na rozdil
od dendritickych bun¢k schopnych indukovat produkci TNF piimo, vyzaduji kooperaci

s TLR (Reid a kol. 2009).
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Nejdéle znama je interakce dectinu-1 s TLR-2/6 systémem. TLR-2 vytvaii par s TLR-6.
Aby mohl indukovat tvorbu cytokinii (TNF-a, IL-12), potfebuje TLR systém kromé¢ signalu
poskytnutého dectinem 1 navazat jesté protein MyD88 a NF-kB. Pfesny mechanismus této

interakce nebyl piesné objasnén (Brown a Gordon 2003).

hBGRA
TLR-2/6 hpGRB
Dectin-1
O O O
88 S8 88
MyD88 . A
2
NFKBl /l
TNF-a oxidative burst
1L-12 phagocytosis

Obr. 3: Dectin-1 bud’ kooperuje s TLR za tvorby cytokinti nebo je sam schopen aktivovat

fagocytdzu a oxidativni vzplanuti (Brown a Gordon 2003).

Zablokovanim dectinu-1 se vyrazn€ snizi tvorba cytokini v odpovédi TLR na zymosan.
Je zde predpoklad, Ze dectin-1 piijima Castice s TLR-stimulujici aktivitou (Underhill
a Gantner 2004).

3.3.4. Kooperace CD14 a TLR-4

Prozatim neni zndmo, jak CD14 ptenasi signaly dovnitf bunck. Jednou z moZznosti
transmise signalu je kooperace s TLR-4, ale Kirschning a Yang uvadi i vyznam  TLR-2
(Stelter 2000). Aby mohlo dojit k reakci TLR-4 s LPS, je nutné, aby byl tento antigen
nejprve navazan na LBP (lipopolysaccaride binding protein), ktery katalyzuje pievod
monomeru LPS z bakterii na membranovy receptor CD14. Je také nezbytné, aby se protein
nazyvany MD-2 spojil s TLR-4. (Mysi, které nemaji MD-2, nejsou schopny na LPS
reagovat. Mysi, kterym chybi CD14 mohou reagovat jen pii vysoké koncentraci LPS.) Jak se
dostane bakterialni vzor z CD14 na TLR-4 neni zatim znamo (Mukhopadhyay a kol. 2004).
Molekulovy vzor je rozpoznavan a TLR-4 spousti aktivaci trankripcniho faktoru NF-xB

(nuclear factor kappa B), ktery pak vyvola zanétlivou odpovéd’ zalozenou na piepisu genti
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pro zanétlivé cytokiny (IL-1, IL-6, IFN-y, TNFa), molekulach buné¢né adheze a bunkach
zanétu (Mann 2001).

Na Obr. 4 je kooperace znazornéna.
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chi14 TLR4
—MD-2
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[(Transcription)
Call Adhesion Molecules

Inflammatory Calls

Obr 4: Interakce LPS a TLR-4 (Mann 2001).
3.4. Damage associated molecular patterns (DAMPS)

Jak jiz bylo vySe uvedeno, receptory vrozené imunity jsou schopny rozpoznat také latky
télu vlastni, které se objevi na povrchu buiiky nebo jsou uvolnény z bun¢k pii poskozeni
tkdni. DAMPs vznikaji biochemickymi modifikacemi latek v téle jako je naptiklad oxidace
¢1 zména cukru v glykoproteinu nebo glykolipidu. Jindy buika prosté jen pifemisti
intracelularni molekulu na sviij povrch nebo zméni expresi genu jako v pfipade
trombospondinu. Protoze je poskozeni bun¢k spojeno s tvorbou reaktivnich kyslikovych
intermediatd, poskozené buiikky na svém povrchu nejcastéji exprimuji motivy modifikované
oxidaci. Rlizné modifikace nazyvané eat-me signaly jsou identifikovany rozpustnymi PRR
pusobicimi jako opsoniny. Builky jsou déale zachyceny fagocytarnimi receptory, které
rozpoznavaji bud’ pifimo DAMPs nebo opsoniny. Toto rozpoznani vede nakonec k odstranéni

poskozenych bunék (Jeannin a kol. 2008).

Na DAMPs miizeme pohlizet jako na molekuly pro- i protinadorové. Na jednu stranu
podporuji expresi cytokintl, kterd zpétné miize indukovat expresi DAMPs, jejich signalni
drahy vyvolavaji zanét, regeneraci tkani. Pokud se tyto pochody stanou

nekontrolovatelnymi, vedou ke karcinogenezi. Na druhou stranu radioterapie a nékteré druhy
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chemoterapeutik mohou na bunécnych povrsich zpusobit preapoptotické nebo apoptotické
zmény a prostiednictvim téchto DAMPs aktivovat dendritické buniky a protinddorovou

imunitni odpoveéd’ (Srikrishna a Freeze 2009).

3.4.1. Zastupci DAMPs

V soucasné dob¢ dochazi k velkému ,,boomu‘ v objevu DAMPs. Kazda bunka obsahuje
vice DAMPs, ale doposud nebylo objasnéno, zda vyvolavaji podobné biologické reakce
funkci maji u riznych typti bun¢k a za riznych patofyziologickych podminek (Kono a Rock

2008). Nize jsou uvedeny nejznaméjsi zastupce této skupiny molekulovych vzori.

Fosfatidylserin je jednim z nejznaméjsich v membrané ukotvenych signali. Oxidace
fosfatidylserinu vyvolana cytochromem C vede kjeho translokaci z vnitini strany
plazmatické membrany na vnéjsi (Tyurina 2000). Je rozpoznavan mnoha rtiznymi receptory
at’ uz rozpustnymi nebo fagocytarnimi. Pro¢ je potieba tolik receptori neni znamo, ale
ptedpoklada se, ze ne vSechny receptory jsou vyjadieny na vSech fagocytech a proto je tieba

vice zplsobll rozpoznéani (Ravichandran 2010).

Calreticulin je nejcastéji umistén v lumen endoplazmatického retikula, kde reguluje
homeostazu vapenatych iontii a piisobi jako chaperon. Najdeme ho i v jadfe, cytoplazmé
amalé mnozstvi také v plazmatické membrané, kde je lokalizovan spolecné
s fosfatidylserinem. Je to eat-me signal, ktery pracuje na principu potlaceni don't eat me
signalu CD47. U rakovinovych bunék ozafenych UV bylo zjiSténo veEtsi mnoZstvi
calreticulinu v plazmatické membrané a takové bunky pak byly vice fagocytovany. Vétsi
expozice calreticulinu byla také odpovédi na léky indukovanou apoptézu (antracykliny,
oxaliplatin). Samotny calreticulin neni schopen apoptdézu vyvolat, potiebuje k tomu jeste

dalsi apoptotické signaly (Abhishek a kol. 2009).

HsP (heat shock proteiny) jsou intracelularni molekuly vyskytujici se u prokaryont
I eukaryont. Jejich syntéza se zvysuje jak pii poskozeni tkani, tak ve stresovych podminkach
jako je tepelny Sok, expozice UV zateni, plisobeni tézkych kovi, infekce nebo pii malignim
onemocnéni, fyziologicky také pfi diferenciaci bunck. ZvySeni syntézy HsP je jev znamy
jako stresova reakce. Pfi nekrdze jsou uvolnény do extracelularniho prostiedi, coz slouzi
jako signal nebezpeci. Receptory, které HsP vazi, jsou TLR-2 a TLR-4. HsP, které¢ hraji roli
pfi poskozeni tkani jsou HsP60, HsP70, HsP90 (Wallin a kol. 2002).
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HMGB1 (High-mobility group box 1) je nehistonovy chromatin vazici protein, ktery
ovlivituje traskripci. Je uvoliovan nekrotickymi buikami do extracelularniho prostoru, kde
pusobi jako cytokin a tim podnécuje zanétlivou odpoveéd. Spekuluje se, ze mize byt
asociovan i sapoptézou. Je rozpoznavan RAGE (Receptor for Advanced Glycation
Endproducts), TLR-2, TLR-4 (Ulloa a Messmer 2006).

S100 jsou vapnik vazici proteiny s Sirokym spektrem intraceluldrnich funkci. Reguluji
homeostazu vapenatych iontd, fosforylaci proteinli, maji enzymovou a transkripéni aktivitu.
Jako DAMPs pisobi S100A8, S100A9 a S100S12, které se nc¢kdy také nazyvaji
calgranuliny. Tyto proteiny se fyziologicky ve velkém mnozstvi vyskytuji v cytoplazmé
neutrofili a monocytd, po uvolnéni bunikou jsou rozpoznavany receptory TLR a RAGE.
Indukuji prozanétlivou a protrombotickou odpovéd’. Jejich hladina je vyrazné zvySena

ve tkdnich a séru u mnoha patologickych stavli spojenych se zanétem (Lim a kol. 2009).

Jako DAMPs u¢inkuji i purinové metabolity - ATP, adenosin, kyselina mocova. Tato
jejich funkce je vsak malo prozkoumana. ATP ma jako DAMPs jedine¢né vlastnosti. Je
dostupny ve vysokych koncentracich v cytoplazmé témet vSech zdravych buné€k, zatimco
Vv extracelularnim prostoru se témét nevyskytuje. KdyzZ se bunika posSkodi, dojde k rychlému
vypusténi z bunky ven, kde je inaktivovan vSudypfitomnou ATPazou (Willart 2008).

Kyselina mocova stimuluje maturaci dendritickych bunék (Shi a kol. 2003).

DNA, protein akutni faze serum amyloid A a molekuly extracelularni matrix — kyselina
hyaluronova, heparin sulfat, fibrinogen, laminin, fibronektin, fibrinogen, kolagenni

a elastinové peptidy mohou také plisobit jako DAMPs (Kono a Rock 2008).
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4. Terapeutické aspekty fagocytarnich receptori

Vyznam fagocytarnich receptorii s novymi poznatky roste. Objevuji se prvni pokusy
testovat ligandy téchto receptori pro 1écbu proti nadorim, ale i jinych dosud tézko
1é¢itelnych onemocnéni. Hlavnim problémem v rozvoji novych terapeutik vSak stale

zustavaji dosud netpln€ objasnéné funkce receptort.
4.1. Nenadorové terapeutické aspekty

Ve wvyuziti fagocytarnich receptorii prozatim dominuje mandzovy receptor,
pravdépodobné proto, Ze byl objeven jako jeden z prvnich a je jednim z nejlépe popsanych
PRR (Stahl a Ezekowitz 1998). Glukocerebrosidaza (pro 1é¢bu Gaucherovy choroby — viz
nize) se dokonce jiz delsi dobu pouziva v klinické praxi (Zhu a kol. 2004). Zajimavosti je, ze
manodzovy receptor muze hrat urcitou roli 1 v lidové 1é¢be. Na onemocnéni
gastrointestinalniho traktu se v Ciné pouziva vice neZ dva tisice let rebarbora. Z Rheum
tanguticum byl extrahovan polysacharid, ktery obsahoval 49% manézy, byl schopen vazat se
zvySovat schopnost makrofagli provadét endocytozu, kterd je u zanétlivych onemocnéni

gastrointestinalniho traktu napft. kolitidy sniZena (Li a kol. 2008).

4.1.1. Vyuziti manézy v 1é¢bé akutniho poSkozeni plic

Navzdory intenzivnimu vyvijeni novych metod lé¢by akutniho poskozeni plic je toto
onemocnéni stale spojeno s vyznamnou mortalitou (vice nez 25%). Jednou z moznosti
terapie je obsadit man6zovy receptor manozou, cukrem s molekulovou vahou 180 Da. Cukry
podobné velikosti (glukéza a fruktéza) nemaji vyznamny vliv na akutni poskozeni plic,

zfejmé z divodu specifickych vazebnych vlastnosti manozy.

Intravenozni podani mandzy ptred LPS-indukci nemoci zlepSuje celkovy obraz akutniho
plicniho onemocnéni u mysi. Man6za zmensSuje plicni edém, snizuje produkci cytokint
(TNF-a, IL-1B, CCL-2) a infiltraci zanétlivych bunék. Aktivace leukocytli v misté zanétu je
zékladnim zanétlivym procesem a myeloperoxidaza je enzym umistény hlavné v primarnich
granulech neutrofili. Manéza tlumi aktivaci leukocyti a snizuje LPS-aktivovanou aktivitu
myeloperoxidazy v zavislosti na ddvce manozy. Dale zvySuje expresi manodzového receptoru
a hladinu mRNA pro mano6zovy receptor, coz naznacuje, Ze manoza up reguluje mandézovy
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receptor mechanismem, ktery je spojen s aktivaci transkripce mRNA pro mandzovy
receptor. Tato up regulace samoziejmé jeste¢ prispiva k preventivnim u¢inkiim mandzy.
Porucha signalni drahy NF-«xB, ktery hraje hlavni roli v zanétlivych odpovédich, také
podporuje 1écbu a modulace jeho aktivace by mohla poskytnout pfimy zptlisob inhibice

zanétlivych mediatord (Xu a kol. 2010).

4.1.2. FPR-1 podporuje hojeni epitelu plic a traviciho traktu

Epitel plic byva casto poskozen (akutni poSkozeni plic, trauma, rizné akutni
onemocnéni) a aby nedoslo k vaznym komplikacim jako je plicni edém nebo pneumonie, je
dilezita rychld obnova intaktni epitelidlni bariéry. N-formylované peptidy, které uvoliuji
mitochondrie nekrotickych buné¢k, aktivuji FPR-1, nésledné¢ podporuji migraci bunék
a zlepSuji hojeni plicniho epitelu. Tato funkce FPR-1 neni spojena s vyplavenim IL-8, ktery
je pii poskozeni vysoce exprimovan na znicenych epitelovych bunkach. Mechanismy,
jakymi FPR-1 usnadnuje uzavfeni rany, nejsou znamé, ale jejich objasnéni by bylo velkym

pfinosem pro 1écbu akutnich i chronickych plicnich onemocnéni (Shao a kol. 2011).

Podobnym zpiisobem ziejmé fMLF-aktivovany FPR zvySuje restituci epitelidlnich bunék
pii zéanétlivych onemocnénich tenkého stfeva, které vedou k poruseni epitelidlni bariéry
stiteva v podobé eroze a ulcerace. In vitro FPR indukuje migraci bunék slouzici k hojeni

prostfednictvim fosfatidylinositol-3-kinaza-zavislou aktivaci Racl and Cdc421 (Babbin
a kol. 2007).

4.1.3. Lécba Gaucherovy choroby pomoci man6zového receptoru

Gaucherova choroba je dédi€né onemocnéni zpusobené deficienci lyzozomadlni
hydrolazy glukocerebrosidazy. Dusledkem je hromadéni glykosylceramidu a to primarné
v makrofazich centralni nervové soustavy, jater, sleziny, plic a kostni dfené¢. Onemocnéni je
lé€eno rekombinantnim enzymem glukocerebrosidazou, ktera je remodelovana tak, aby
obsahovala odhalené manézové zbytky, coZ zvySuje rozpoznani a pfijeti tohoto enzymu
manodzovym receptorem na makrofazich. Problémem [éCby ale je, ze mandzové receptory
jsou exprimovany i na jinych buiikach (napft. jaterni sinusoidy) a tyto Gaucherovou chorobou
nepostizené receptory odnimaji velkou ¢ast enzymu urceného afektovanym makrofagtim. (Je
to az 90%). Pro kyzeny terapeuticky efekt je zapotfebi velmi casté podavani 1éku
ave velkych davkach. ReSenim by mohla byt zvySena exprese mandzovych receptort

na afektovanych makrofazich vyvolana dexamethasonem (Zhu a kol. 2004).
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4.1.4. Zymosan chrani pied vznikem diabetu mellitu prvniho typu

Diabetes mellitus prvniho typu vznikd T-lymfocyty zprosttedkovanou destrukci insulin
sekretujicich B-bun€k ostrivki pankreatu. Interakce zymosanu s dectinem-1 a TLR-2
reguluje vrozenou imunitu a navozuje ochranu pted vznikem diabetu in vitro i in vivo. Tato
antigen-prezentujicimi bunkami (IL-2, IL-10, TNF-0, TGF-p1). IL-2, IL-10 a TNF-a
podporuji spravnou funkci regula¢nich T-lymfocytd. 1L-10 a TGF-B1 potlacuji induktorové
T-lymfocyty, které pak nejsou schopny modulovat autoimunitni reakce.

(Karumuthil-Melethil a kol. 2008).

4.1.5. Scavengerové receptory proti ateroskloze

U scavengerovych receptord, které vazou rizné formy LDL ¢i HDL, se nabizi vyuziti
V terapii aterosklerdzy. V tvahu prozatim ptfipadda LOX-1, rozpoznavajici oxidovanou formu
s ateroskler6zou, kterym byl zablokovan LOX-1, byla pozorovana vyraznd redukce
ateroskler6zy v disledku snizené proliferace a migrace bunc¢k hladké svaloviny a mensiho
hromadéni zanétlivych bunék. Mezi hlavni projevy ateroskler6zy patii koronarni tromboza,
ktera mize byt také potlacena inhibici LOX-1. Mechanismem plsobeni je pravdépodobné

blokace agregace krevnich destic¢ek, nebot’ LOX-1 je exprimovéan i na krevnich destickach.

Renalni tkan u obéznich krys, u kterych se rozviji rendlni dysfunkce, vykazuje vysoke
hladiny LOX-1. Inhibice tohoto receptoru u krys redukuje renalni dysfunkce (Mehta a kol.
2011).

Interakce mofifikovanych LDL sCD36, SR-BI a SR-A vyustuje v progresi
aterosklerotickych onemocnéni. CD36 je spojovan se vznikem trombdzy a diabetu, SR-BI
s hypercholesterolémii, infarktem a ischemii. Zacileni téchto receptorti by tedy mohlo sniZit

jejich protrombotické a aterogenni U€inky (Ashraf a Gupta 2011).
4.2. Nadorové terapeutické aspekty

Stejné jako TLR i fagocytarni receptory lze teoreticky pouzit v boji proti rakoviné dvéma
zpasoby. V prvnim piipad¢ se zablokuje supresivni funkce fagocytarnich receptorti, které se

vyskytuji na nadorech nebo na bunkach asociovanych s nddory. Podkladem pokustim je
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dikaz, ze i n&které bakterie mohou vyuzit PRR k pfekonani vrozené imunity a k pfeziti
Vv hostiteli (Allavena a kol. 2010). Naptiklad Mycobacterium tuberculosis se prostiednictvim
manosylovaného lipoarabinomananu vaze na mandzovy receptor a inhibuje produkei IL-12.

(Nigou a kol. 2001).

4.2.1. TAM (tumour-associated macrophages)

Pro potlaceni imunity maji velky vyznam TAM vyskytujici se hojné ve stromatu
solidnich nadorii (Allavena a kol. 2010). Makrofagy totiz vykazuji pozoruhodnou miru
plasticity a maji moznost vykonavat riazné funkce v zavislosti na mikroenvironmentalnich
podnétech. V prostiedi nadoru proto mohou byt naverbovany k plnéni funkci, které zajisti
nadorovy rust. (Dangaj a kol. 2011). ZvySeny vyskyt TAM je asociovan s rychlou
tumorovou progresi. TAM jsou spojovany s neoangiogenezi, proliferaci (produkuji rastové
faktory) a invazi (jsou hlavnim zdrojem proteolytickych enzymt, které degraduji
extracelularni matrix) naddorovych bunék. Na jejich povrchu byla zjisténa velkd exprese
manozového receptoru, ktery vaze nddorové muciny a komponenty nadorového ascitu (napf.
mezotelin), ¢imZz moduluje cytokinovou produkci TAM smérem k imunosupresivnimu typu
(zvySena produkce IL-10, TGFp - transforming growth factor B, snizena produkce CCL3)
(Allavena a kol. 2010).

Blokaci manézového receptoru jeho protilatkou in vitro se podafilo zamezit vazbé
mezotelinu a predejit tak tumorem (byly vyuzity buiiky nadoru vaje¢niku) indukované

polarizaci makrofagli smérem k TAM (Dangaj a kol. 2011).

Druhou moznosti 1écby je indukce fagocytarnich receptori vyskytujicich se
na hostitelskych tkanich, jejiz vyhodou je podle mne, na rozdil od blokace TAM, mozné §irsi
vyuziti. Uz§i vyuziti maji TAM proto, Ze byly nalezeny jen u nékterych solidnich nadort.
Navic, napiiklad nadory S§titné Zlazy sice s TAM spolupracuji, ale na rozdil od karcinomu
ovarii se doposud nikdo nezabyval otazkou, zda i1 zde makrofdgy zvySené exprimuji
mandzovy receptor. Lécba karcinomu ovarii pomoci TAM jisté skryva nemaly potencial, ale
je mozné, ze pro ostatni nadorova onemocnéni nebude aplikovatelna. Nicméné po lepSim
prozkoumani funkci fagocytarnich receptorii na nadorovych builkdch nebo buikéch, které
nadory naverbuji (a to nejen receptorii na TAM), se mlze suprese fagocytarnich receptori

stat velmi vyznamnym prosttedkem proti rakoving.
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Pro¢ ma aktivace fagocytarnich receptorti Sirsi pole uplatnéni? Jednim z naSich cilii je
indukovat fagocytarni receptory tak, ze instalujeme PAMPs pomoci nosice, ktery se na
zéklad¢€ rozpustnosti zacleni do lipidické ¢asti membrany nadorové bunky. To by mélo byt
proveditelné u vsech typt solidnich nadord, 1 kdyz se samoziejmé mohou najit vyjimky
a zatim nejsme schopni odhadnout, zda reakce riznych typti nddorovych bunék na tento

stimul budou obdobné.

Otazkou instalace PAMPs na nadorové bunky se do dnesniho dne nikdo nezabyval.
Védecké skupiny se snazily aktivovat fagocytarni receptory antigeny, ale ty byly vzdy

podany bez zaméteni na nadorové bunky, viz schizophyllan a W-peptid.

4.2.2. Schizophyllan indukuje protinadorovou odpovéd’

Schizophyllan je latka pouzivana spolu s ozafovanim pro lécbu karcinomu cipku
Vv Japonsku. Posiluje cytokinovou imunomodulaéni aktivitu lymfocyti a myeloidnich bunék.
Schizophyllan je zdrojem [-glukanu, coz je agonista dectinu-1. Protinadorova aktivita
dectinu-1 neni konkrétnéji popsana a tak Ikeda a kol. (2007) provedli pokus s my$mi, kterym
byly zablokovany dectinové receptory specifickou monoklondlni protilatkou. Mysim byly
transplantovany nadorové buitky sarkomu 180 a byly 1éceny schizophyllanem. MySim, které
méli zablokované dectinové receptory léba schizophyllanem nepomahala a nadory rostly.
Rist nadorGt u mysi, kterym nebyla podana protilatky proti dectinu-1byl vyrazné¢ mensi,
viz Obr. 5.

Protilatky zpiisobily sniZeni exprese receptoru a zaroven inhibovaly jeho vazbu
se schizophyllanem. Blokace dectinu-1 dale snizila jeho produkci TNF-o a IL-12
a pravdépodobné¢ omezila dectinem-1 podporovanou interakci dendritickych bunék

a T-lymfocytt (Ikeda a kol. 2007).
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Obr. 5: Inhibicni efekt protilatek 4B2 a SC30 na schizophyllanem indukovanou supresi
nadorového rastu. Kontrolni skupiné byl podavan pouze fyziologicky roztok. Druhou
skupinu tvofily mysi lé€ené schizophyllanem, tieti skupin€ byl podan fyziologicky roztok
s4B2 nebo SC30, ¢tvrta skupina byla 1écena schizophyllanem a zaroven ji byla podana
jedna z protilatek (Ikeda a kol. 2007).

Existuje rozsahla literatura, feSici otazku ¢astecné redukce nadorového ristu peroralnim
podavanim [-glukanu. B-glukan byl pouzivan v Cist¢ formé nebo ve formé latek
extrahovanych z riznych hub, napt. Lentinus edodes, Grifola frondosa, Coriolus versicolor,
Ganoderma lucidum, Schizophyllan commune. Tato literatura se vSak zabyva aktivaci
makrofagi, neutrofilli, NK buné¢k a komplementového receptoru CR3 a otdzku dectinu-1

vubec nezahrnuje (Chan a kol 2009).

4.2.3. W-peptidem zprostiredkovana suprese ristu nadoru

W-peptid je synteticky agonista FPRL-1 receptoru. Stimulaci FPRL-1 receptoru
W-peptidem Lin a kol. (2007) docilili in vitro i in vivo zvySené exprese TRAIL (tumor
necrosis factor—related apoptosis-inducing ligand), membranového proteinu, ktery spousti

signalni kaskadu vedouci k apoptéoze. TRAIL exprese je regulovana NF-kB. V dalsim
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pokusu transplantovali mySim hepatom H22 a po dosazeni urcité velikosti nadoru jim i.p.
aplikovali W-peptid. Sam W-peptid snizil velikost tumoru o 50% a vyrazné prodluzoval
preziti mysi. Vysvétlenim suprese tumoru je pravé apoptoza indukovana zvysSenou expresi

TRAIL.

Otazkou vsak ziistava, zda zabiti nadorovych bunék bude mozno provést selektivné,
jelikoz membranovéa forma TRAIL vykazuje hepatotoxicitu. ReSeni by snad mohl nabidnout
enzym cysteinova protedza, ktera $t€pi membranovou formu za vzniku rozpustné netoxické

formy TRAIL, ale provést takové §tépeni in vivo nebude lehkym ukolem (Lin a kol. 2007).

Abychom se vyhnuli podobnym problémtim s nizkou selektivitou k nddorovym bunikam
Vv nasem vyzkumu, preferujeme instalaci agonisty ptimo na nddorové buiky pted pouhym

systémovym podanim. Lécba pak bude cilena a nebude poskozovat buiiky zdravych tkéni.
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5. Zavér

Fagocytarni receptory se mohou stat Uc¢innym prostfednikem v 1é¢bé nadorovych
I nenadorovych onemocnéni. Jejich prostfednictvim lze dodat do bun€k chybéjici enzymy,
pomoci jejich agonisti 1ze modulovat vrozenou i adaptivni imunitu a podpofit tak hojeni

zanéth a predchazet autoimunitnim onemocnénim.

Lécbu nadorovych onemocnéni pomoci fagocytarnich receptori doposud zastinoval
vyzkum TLR a jejich interakce s agonisty. Bylo navrzeno pouziti agonistd TLR-3,7 a 9
(Zenka, tGstni sdéleni), jejichz ligandy jsou znamy a chemicky syntetizovany. Interakce
téchto receptorl s agonistou vyvola produkci INFa (viz Obr. 2), ktery indukuje apoptozu,
silny mechanismus v boji proti nddorovym bunikdm. Zacileni TLR-3 agonistou by mohlo byt
pfinosem pro eliminaci bunék nadort prostaty a prsu, aktivace TLR-7 slibovala efekt
na vSechna onemocnéni spojené s infekci viru HPV. Vyhoda TLR-9 spociva hlavné v tom,
7ze ho lze pouzit i v kombinaci sjinymi terapeutiky (ozafeni, chemoterapie). Klinické
zkousky ale prozatim nepiindsi ocekavané vysledky. Setkdvame se jen s mnoha vedlejSimi

efekty a neuspokojivym tucinkem (So a Ouchi 2010).

Pro dosazeni uU¢inné imunitni odpovédi na Urovni vrozené imunity je nutnid Uzka
spoluprace signalnich receptorti aktivovanych rozpustnymi agonisty a fagocytarnich
receptort, aktivovanych na povrch bunék vazanymi ligandy (Underhill a Gantner 2004).
Pti pouziti samotnych stimulator signdlnich receptorti je tedy splnéna jen jedna Cast této
podminky a to pfi systémové aplikaci navic jeSté velmi nedokonale. Otazka vazby
fagocytarnich agonisti pfimo na nadorové buiiky nebyla dosud feSena a rovnéz se nikdo
nezabyval synergii stimulace signdlnich a fagocytarnich receptorti za ucelem ziskani silné

protinddorové imunitni reakce.

Funkce TLR a fagocytarnich receptori jsou vSemozné propojeny. TLR aktivuje
transkripci nékolika genii a mnoho genovych produkt se ucastni fagocytézy. Na druhou
stranu signalizace fagocytarnimi receptory muze modulovat TLR signalizaci (Underhill
a Gantner 2004). V oblasti slozité synchronizace téchto receptorti ziistava stale mnoho
otazniki. Stejné tak jest¢ nemame Uplné informace o vSech ligandech a funkcich receptort,
ale zaméfeni se na spolupraci TLR s fagocytarnimi receptory ve prospéch aktivace imunity,
by snad v budoucnu mohlo pfispét k dlouho o¢ekavané G¢inné nadorové terapii pozbyvajici
vedlejsich nezadoucich ucink.
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6.

X/
L X4

Souhrn

Byla podana souhrnna =zakladni informace o receptorech vrozené¢ imunity

S podrobngj$im zaméfenim na receptory fagocytarni.

Byl sestaven piehled oblasti, kde se modulace fagocytarnich receptori pouziva a to
U nadorovych i1 nenadorovych onemocnéni. Mnozstvi aplikaci v nddorové oblasti je
pomérné malé.

Byl piedlozen navrh hlavnich smérti a zpisobi, jak co nejucinnéji pouzit aktivaci
fagocytarnich receptorii v oblasti nadorové terapie. Perspektivnim smérem se jevi

kombinace aktivace signalnich receptori rozpustnymi ligandy spolu s aktivaci

facocytarnich receptort agonisty vazanymi.
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