Kontakt s mikroby muze
chranit pred vznikem alergii

Kontakt s mikroby mize chranit pred vznikem alergii a
autoimunitnich onemocnéni

»~Jednou v budoucnu by malé déti do tfi let mohly dostavat ,mikrobialni pilulku®, ktera by vyskolila jejich imunitni systém

a ochranila by je pfed vznikem alergii a autoimunitnich onemocnéni,” laicky popisuje vysledky zakladniho vyzkumu

Matous Voboril z Prirodovédecké fakulty Univerzity Karlovy a Ustavu molekularni genetiky Akademie véd CR. Vysledky
studie , na které se pod vedenim dr. Dominika Filipa podilelo pét Ph.D. student(i a dalsi tfi absolventi Univerzity Karlovy,

byly publikovany v prestiznim védeckém ¢asopise Nature Communications.

Jak vznikaji autoimunitni onemocnéni?


https://www.nature.com/articles/s41467-020-16081-3
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Ke vzniku autoimunitnich onemocnéni dochazi, kdyz imunitni systém clovéka zacne bojovat proti viastnim burikam.
Obecné k boji proti infekEnim onemocnénim, virdm a bakteriim potfebujeme T-lymfocyty. Aby tyto buriky rozpoznavaly,
co je télu ,cizi“, tedy viry a bakterie, musi do ,Skoly”“ — brzliku. Coz je lymfaticky organ, kde dochazi k diferenciaci a
funkénimu dozravani T-lymfocytl. Pokud nékteré T-lymfocyty rozpoznavaiji télu vlastni buriky, jsou v brzliku nemilosrdné
zni¢eny. Pokud ale dojde k chybé a nejsou zabity, mohou zpUsobit vznik autoimunitnich onemocnéni.

S tim souvisi i védecky uznavana hygienicka hypotéza, ktera fika, ze pokud jsou déti do tfi let vystaveny bakterialnim
a virovym stimuldm, maji vyrazné nizsi pravdépodobnost vzniku alergii a autoimunitnich onemocnéni, protoze se jejich
imunitni systém ,naucil“ optimalné fungovat.

O ¢em je vas vyzkum?

Studujeme zakladni aspekty vzniku autoimunitnich onemocnéni, jako je napfiklad cukrovka prvniho typu, revmatoidni
artritida a roztrousSena skler6za. Konkrétné se zaméfujeme na ,Skolici“ bunky v brzliku — ,ucitele” imunitniho systému.

Nedavno jste v prestiznim védeckém casopise Nature Communications publikovali studii, na které jste
prvoautorem. O ¢em tato studie je?

Studie se tyka funkce Toll-like (némecky ,skvély“) receptort, které rozpoznaji pfitomnost rozlicnych mikroorganismu
(mikrobl) — bakterii, kvasinek a vird. Za jejich vyzkum byla udélena i Nobelova cena za fyziologii a medicinu 2011. My
jsme prekvapivé objevili, Zze tyto Toll-like receptory jsou pfitomné i na povrchu ,Skolicich® bunék v brzliku a zkoumali
jsme, jaky maji vyznam pro vyvoj T-lymfocytd.

Na co jste prisli?

Na mySich modelech se nam podafilo prokazat, Ze cilené odstranéni téchto Toll-like receptort na ,Skolicich* burikach v
brzliku zpUsobilo vy$8i nachylnost k rozvoji autoimunitnich stfevnich zanétl a cukrovky prvniho typu. Stimulace mladych
mysi slozkami bakterii i vird pfimo v brzliku vedla naopak k posileni obrany proti autoimunitnim onemocnénim. Jsou
to prvni vysledky zakladniho vyzkumu na mySich modelech, ale ukazuji, Ze signalizace pfes tyto receptory v brzliku je
dllezita pro spravny vyvoj imunitniho systému a brani vzniku autoimunitnich onemocnéni.

Co by to mohlo znamenat do budoucna?

Laicky a optimisticky fe¢eno jednou v budoucnu by malé déti do tfi let mohly dostavat ,mikrobialni pilulku“?, ktera by
vys8kolila jejich imunitni systém a ochranila by je pfed vznikem alergii a autoimunitnich onemocnéni. Ale zatim je to
opravdu zakladni vyzkum na mySich. Jedna se o prvni studii, ktera se né&im takovym zabyvéa — otevira mnoho dalSich
vyzkumnych otdzek. Napfiklad stale nevime, co pfesné spousti signalizaci pfes tyto receptory v brzliku.

Jak ta studie vznikala? Byl to jednorazovy velky objev nebo spiSe postupné skladani vysledk(?

Byl to dlouhodoby postupny vyvoj, trvalo to témér pét let. Studie ma tfi segmenty, které na sebe navazuji. | kdyz nékteré
vysledky jsou spiSe korelaéni — nemame pfimé dukazy, Ze to tak opravdu funguje, nezavisle a z riznych smért jsme
postupné potvrzovali nasi hypotézu a to nam délalo velikou radost.
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A byl tam néjaky zlomovy moment?

Pro mé osobné to bylo, kdyz jsem vidél, Ze naSe hypotéza ma fyziologicky efekt na mysich modelech. Méli jsme ftfi
skupiny mysi — kontrolni, experimentalni a pozitivni kontrolu. Experiment probihal tak, ze se mySi pravidelné vazi a
sleduje se, zda v ¢ase dochazi k ubytku hmotnosti, coz je znamka rozvinutého stfevniho zanétu a Spatného vstfebavani
zivin. Na zacatku experimentu vazi vSechny skupiny stejné, postupné ale zacala hubnout pozitivni kontrola a o nékolik
dni pozdéji i experimentalni a to byl pro mé ten zlomovy moment.

Jak se liSi experimentalni mys od té kontrolni?

Jedna se o geneticky upravenou mys, u které pomoci specialnich zna¢ek a enzymu ,vystfihneme®? konkrétni gen, ktery
je dulezity pro fungovani Toll-like receptort — pfenos signalu.

Jak vypada vas den v laboratofi?

Hodné pracuji na mysich modelech, protoZze mysi maji velmi podobny imunitni systém jako Clovék a jsou tak vhodny
modelovy organismus. Rano za¢inam tim, Ze si pfes elektronicky systém zadam, Ze chci z mySiho chovu vyndat mysi,
na kterych chci ten den délat experimenty. Nejcastéji izoluji brzlik a dal$i organy, ze kterych pomoci riznych postupu
ziskam jednotlivé buriky, které potfebuji pro dalSi experimenty. To vétSinou trva tak do 2—3 odpoledne, kdy mém jednotlivé
buriky ve zkumavce a mohu je dale analyzovat — pocitat, pozorovat pod mikroskopem, ,?tfidit“? pomoci protilatek atd.
To bé&Zné trva do 5-6 vecer.

Jaké jsou vase dalSi plany?

si postdoktorandskou pozici v USA, pokud vSe dobfe dopadne, mél bych i s rodinou odjizdét pfisti rok.

Co vas bavi na védé?

Nejvice mé& bavi hledat v literatufe to, co je$té neni zndmé a mohl bych zkoumat. Mam rad momenty, kdy vymyslim
hypotézu, navrhnu experimenty a pak zji§tuji, zda vysledky danou hypotézu potvrzuji nebo vyvraci. Casto se stava, ze
vysledky experimentl ukazi zcela néco jiného a oteviou nové vyzkumné otazky. To mé moc bavi.

Mgr. Matous Voboril

Aktualné dokoncuje Ph.D. studium na Pfirodovédecke fakulté Univerzity Karlovy a Ustavu molekularni genetiky
Akademie véd CR. Vysledky jeho Ph.D. vyzkumu byly pfed nedavnem publikovany v prestiznim védeckém €asopise
Nature Communications.
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