KAPITOLY Z IMUNOLOGIE

DEfe Nzi ny molekuly zajimavé i pro farmaceuty

Prehled ochrannych mechanismu
je zndzornén na obrdzku 1.V soucas-
nosti je opravnénd publicita vénovana
pfirozené mikrobioté a zplsobdm po-
silent jeji ochranné a imunomodula¢ni
aktivity pomoci probiotik a prebiotik.
Pozornost si ovsem zaslouZi i epitely a
jejich role, kterd nespociva pouze v pa-
sivni bariérové uloze. Epitely dnes po-
vazujeme za aktivni soucdst systému
télnf antimikrobni ochrany. K vyznam-
nym piispévkim epiteld pro udrzovani
integrity téla patfi jejich souziti s pfi-
rozenou mikrobiotou. Epitely nejsou

Ochrana télesnych povrchi
pred mikrobidlni invazi

musi byt spolehlivd a pritom
nevnimand, promptni a pfitom
neprestrelujici, ic¢innd a pfitom
regulovatelnd. Tyto atributy

si bézné neuvédomujeme,
ovsem selhdni ochrany epitelii
mliZe predstavovat problém,
nékdy bandlni, jindy zdsadné
ovliviujici zdravi, resp. kvalitu
Zivota.

mikroorganismy” bréanici tim v usazenf tém ,Spat-
nym”. Epitelové buriky jsou i aktivnim hra¢em v mno-
Ziné ochrannych mechanism.

Zameéfme se na latky produkované epitelie-
mi (na obrdzku ve Zlutém ovélu), konkrétné na
defenziny. Ty patfi mezi tzv. kationické bilkoviny,
které byly prvné popsany jako produkty neutrofil (i
slouzici k zabijeni jimi pohlcenych bakterii. Tém-
to defenzindm se fika alfa-defenziny neutrofilové
neboli DEFA 1-4 a déle defenziny Panethovych
bunék (DEFA 5-6), které, jak jejich ndzev napovida,
jsou tvofeny Panethovymi burikami na dné strev-
nich krypt, ale téz bunkami reprodukeniho traktu
(Jarczak, Kosciuczuk et al. 2013). Druhou skupinu
tvofi beta-defenziny produkované slizni¢nimi a
koZnimi epiteliemi, oznacované jako hBD 1-4.
Defenziny maji spoustu analog s podobnou struk-
(dnes popséno vice nez 300 strukturdlnich entit).
Defenziny jsou latky peptidové povahy, jejich fe-
tézce maji 29-35 aminokyselin (DEFA), hBD(1-4)
jsou delsi, maji 38-42 aminokyselin (AK). Defenzi-
ny maji charakteristické aminokyselinové slozeni
s vy$sim poctem bazickych AK a 6 cysteiny, jejichZ
dvojice vytvareji disulfidové mdstky, ¢imz mole-
kulu stabilizuji. Navic AK motivy, kdy dva cysteiny,

které jsou fetézci tésné vedle sebe (motiv -C-C-)
nebo pres jednu AK (motiv —C-X-C-), jsou rozpo-
zndvany fagocytujicimi bunkami, které k jejich
zdroji cestuji: defenziny jsou pro fagocyty pfitazli-
vé, chemotaktické (Rohrl, Yang et al. 2010, Hazlett
and Wu 2011). Formalni (linearizovand) struktura
defenzinu alfa je na obr. 2.

Defenziny jsou jiz fadu let deklarovany jako nase
vnitfnf antibiotika a skute¢né i v podminkach in vitro
zabijeji mikroby. Pvodni, dosud pfijimand hypoté-
za 0 mechanismu pUsoben( vychazela z amfifilnich
vlastnosti defenzind — plsobi na bunécnou mem-
branu bakterif jako tenzidy, vytvéreji péry v semiper-
meabilni membrané, poskozuijf ji a zpdsobuiji defekty
vedouci k rozvratu vnitfniho prostredi a nasledné
smrti bakterie.

Soucasny ndzor na mechanismus plsobeni de-
fenzinG vychézi z faktu, Zze defenziny blokujf rovnéz
syntézu bunécné stény (analogicky betalaktamdm)
a tim zastavujf tvorbu stény, tedy vnéjsi bakteridlni
kostry, bez niz bakteridIni burky nemohou v pro-
stfedf s odliSnou osmolaritou existovat. Tento me-
chanismus by umozrioval selektivni Ucinek na bak-
terie a pfijatelnou toxicitu. Dost mozng, Ze se uplat-
nuji oba zminéné Ucinky, tak, jak je to zndzornéno
v obrazku 3.
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Obrdzek 1: Piehled ochrannych mechanismil télesnych povichi
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X - kterakoliv aminokyselina (celkem 29-35 AK)

Obrdzek 2: Primarni struktura defenzinu alfa.

Na zakladé struktur defenzinl jsou pfipravovana nova
léCiva pro antibakteridlni terapii, kterd by byla odolna vaci
stavajicim mechanismim antibiotické rezistence. Jako
nadéjné se jevi latky pexiganan a iseganan, odvozené od
Zabiho, resp. veprového defenzinu (Wilmes, Cammue et
al. 2011). Tyto latky se zatim pouzivaji lokalné, napf. pfi
péci o diabetickou nohu nebo pfi mukositidé vzniklé pfi
ozafovani v oblasti hlavy.

Jak jiz bylo zminéno, betadefenziny jsou tvoreny
epitelovymi bunkami nikoli trvale, ale v situaci, kterou
epitel vyhodnoti jako nebezpeci. Defenziny funguji jako
alarminy a epitelie se timto (i dalsimi zpUsoby) stavajf
aktivnimi spoluciniteli bariérovych déjd. vV obrazku je po-
uzit termin ,stresovany” epitel. Tento pojem je Sirsi nez
pojem poskozeny: je mozné, ze epitel ,pouze frustrova-
ny", nikoli poskozovany mikrobiotou tvofi defenziny pre-
kotné. Mam na mysli takové situace jako opruzeni, akné,
opéleni nebo vulvovagindlni dyskomfort, pfi nichz se
zdd, Ze reakce epitelu déld vice Skody nez uzitku a zklid-
néni klize/sliznice pfindsi Ulevu.

Defenziny jsou v organismu $tépeny na fragmenty
(IDR), jez sice nemaji pfimou antimikrobni aktivitu, ale
ovliviujf (stimuluji) bunky imunitniho systému, které diky
tomu zvysuji svou aktivitu v kdzi nebo sliznici (Wilmes
and Sahl 2014).

Poruchy v produkci defenzinl jsou davany do souvis-
losti s nékterymi nemocemi, napf. nedostatek defenzin(
patrné souvisi s atopickym ekzémem, naopak vy3si kon-
centrace latky s defenzinovou aktivitou a strukturou pso-
riazinu souviseji, jak jinak, s psoridzou. Defenziny hBD 2 a
4 jsou nachdazeny ve vyssich koncentracich v kiizi postize-
né akné. Pokud jde o sliznice GIT, pak nizsi koncentrace
hBD jsou nachazeny u pacientd s Crohnovou nemoci. Zda
se, ze vyskyt infekcnich prdjm rovnéz souvisi s aktualnim
nedostatkem defenzind ve stfevé. Snizend produkce de-
fenzind v Ustech je spojovdna s kazivosti zubl (Under-
wood and Bevins 2010).

Defenziny maji jesté dalsf (moznd dosud i nepoznané)
vlastnosti, ale z i tohoto stru¢ného prehledu Ize odvodit,
Ze jde o latky v mnoha ohledech zajimavé.
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Obrdzek 2: Role defenzin v ochrané télesnych povrchil
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o Uloze defenzin(i pojed-
ndvd i praktickd publikace
Vulvovagindlni dyskom-
fort a poruchy posevniho
prostredi, jejimZ spoluau-
torem je Petr Jilek? Autoti se
Vv ni snazi poukdazat na nedo-
fesené otazky, které se tykajf

chronickych stavd. Formou
prehledovych kapitol, ale i
prezentaci vlastnich vysledkd
se k této hrani¢ni problemati-
ce vyjadiuje kromé gyneko-
logli prave také mikrobiolog
nebo imunolog.




