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schopné u hlodavců indukovat transplantační toleranci (6). Všech-
ny tyto experimentální studie popsaly asociaci mezi tolerancí 
a přítomností regulačních T lymfocytů.

Transplantační toleranci udržují regulační T lymfocyty

Výzkumy s neonatální tolerancí přinesly již v sedmdesátých letech 
důkazy o přítomnosti supresivních T lymfocytů, které jsou namí-
řeny proti cizím proteinům nebo alloantigenům (7). Později bylo 
prokázáno, že jediným vysvětlením účinku výše uvedených mono-
klonálních protilátek byla právě tvorba supresorových nebo regu-
lačních T lymfocytů (8). Následně se ukázalo, že lze uskutečnit 
i přenos tolerance dalším příjemcům bez dalších manipulací a že 
tento přenos tolerance závisí pouze na T lymfocytech CD4+ (9). 
Rovněž je známo, že se T lymfocyty u dalších příjemců mohou 
„edukovat“ za přítomnosti původní populace tolerantních T buněk. 
Tento proces se nazývá „infekční tolerance“ a vysvětluje, jak je 
možné, že jednou navozená tolerance může trvat po tak dlouhou 
dobu, po jakou jsou přítomny antigeny dárce (10).

Charakteristika regulačních T lymfocytů

Dosud nejvíce prozkoumanou populací regulačních T lymfocytů 
jsou přirozené CD4+ a CD25+ Treg (11), které jsou tvořeny v thy-
mu (12). Je známo, že tyto buňky jsou namířeny proti vlastním 
antigenům (13) a že exprimují transkripční faktor foxp3, který je 
nezbytný pro jejich diferenciaci (14). Bylo prokázáno, že přiroze-
né Treg udržují vlastní toleranci u různých modelů autoimunitních 
onemocnění (15). Přirozené Treg jsou podmínkou dlouhodobého 
přijetí transplantátu a jsou závislé na specifi ckých dárcovských 
antigenech (16). Tyto buňky mohou potlačit nejenom antigen 
specifi cké T lymfocyty, ale i přirozenou obranyschopnost organis-
mu proti běžným patogenům u myší, u nichž byly odstraněny 
T lymfocyty (17).

V současnosti je jasné, že existuje mnoho různých populací 
lymfocytů, které mají regulační vlastnosti (obr. 1) (18). Kromě 
přirozených Treg, které exprimují foxp3, existují další regulační 
buňky, které ale nejsou tak dobře prozkoumané. Mezi tyto regu-
lační buňky patří CD8+ lymfocyty, které také exprimují foxp3 
(19), NK T buňky (20), CD4-CD8- T lymfocyty (21), Th3 buňky 
secernující transformující růstový faktor β1 (TGF-β1), anergní 
CD4+ T lymfocyty (22) a regulační Tr1 T lymfocyty, které expri-
mují interleukin 10 (23).

Dendritické buňky a tolerance

V současnosti je jasné, že dentrické buňky nejsou jenom významné 
pro upozornění imunitního systému na přítomnou infekci (24), ale 
že jsou také schopné cirkulovat mezi tkáněmi a udržovat toleranci 
proti vlastním antigenům (25). Zatím není jasné, zda existují přiro-
zené dendritické buňky zajišťující toleranci nebo zda nezralé den-
tritické buňky hrají roli v toleranci, kdežto zralé buňky se uplatní 
při zánětu. Ví se, že řada farmak (vitamin D3, TGF-β1, IL-10, 
kyselina acetylsalicylová a dexamethason (26,27,28) je schopna 
změnit reaktivitu dentritických buněk pocházejících z kostní dřeně 
tak, aby se mohly uplatnit v toleranci. Takto změněné buňky expri-
mují na svém povrchu méně MHC antigenů II. třídy a kostimulač-
ních ligand, jakými jsou CD40, CD80 a CD86 a zároveň sekretují 
méně prozánětlivých cytokinů, jakými je interleukin 12.

Experimentální práce v minulosti dokázaly, že je možné vy-
vinout takový stav, kdy po transplantaci nedochází trvale 

k imunitní reakci proti dárcovským antigenům a transplantát 
dlouhodobě přežívá bez potřeby imunosuprese. Navození této 
transplantační (imunitní) tolerance by vedlo v klinické medicíně 
vedle zjevných ekonomických úspor i ke snížení výskytu řady 
komorbidit, především kardiovaskulárních komplikací a nádorů.

Výzkum navození imunitní tolerance k transplantátu probíhá 
již déle než 50 let. V roce 1960 obdrželi Burnet a Medawar za 
příspěvek k objevu tolerance Nobelovu cenu za fyziologii a medi-
cínu. Práce Bellinghama, Brenta a Medawara, publikovaná v roce 
1953 v Nature, vycházela původně z překvapivých pozorování 
publikovaných Owenem v roce 1945 o častém výskytu hematolo-
gických chimér u dvojčat skotu. Při pokusech na skotu, myších 
a kuřatech bylo zjištěno, že tato zvířata nereagují v dospělosti na 
cizí antigeny v případech, kdy byly vystaveny přítomnosti těchto 
antigenů v průběhu vývoje plodu. Navíc bylo zjištěno, že nejen 
nereagují na buněčnou suspenzi geneticky cizího organismu, 
která byla injikována do cévního systému plodu, ale že v dospě-
losti nereagují na kožní štěp odebraný z organismu o stejném 
genetickém pozadí jako bylo použité inokulum. Významným 
zjištěním bylo, že takto popsaná získaná tolerance je aktivním, 
imunologicky specifi ckým procesem. Milan Hašek publikoval 
v Čs. biologii v roce 1953, tedy ve stejném roce jako Medawar, 
pozorování, že parabionti, spojená embrya dvou geneticky odliš-
ných druhů kuřat, po vzájemné imunizaci svými séry nevytváří 
žádné protilátky. Milan Hašek Nobelovu cenu nezískal, ale pro 
českou transplantologii je důležité, že jeho práce byla připomenu-
ta před třemi roky na stránkách Transplantation k padesátiletému 
výročí významných Medawarových objevů.

Po prvních úspěších v 50. až 60. letech, kdy se zdálo, že navo-
zení tolerance v klinice bude otázkou krátkého času, došlo k vel-
kému vystřízlivění. Výzkum transplantační tolerance pokročil až 
v posledních deseti letech, kdy se objevily nové pokroky především 
v buněčné terapii. Protože je výzkum tolerance významný přede-
vším pro plátce zdravotní péče, vznikly dvě velké výzkumné sku-
piny, jak v USA (Immune Tolerance Network), tak i v Evropské 
unii (Reprogramming of Immune System for Establishing Tole-
rance), které jsou fi nancovány s cílem pokročit v zavedení nových 
postupů vedoucí k navození imunitní tolerance v klinické trans-
plantologii.

Monoklonální protilátky a navození transplantační 

tolerance

Uplynulo dvacet let od objevu, že krátkodobá léčba monoklonál-
ní protilátkou proti CD4 antigenu na T lymfocytu vede u myší 
k imunitní toleranci k cizím antigenům podávaným ve stejné 
době (1). Ačkoli první protilátky proti znaku CD4 vedly k depleci 
(vy mizení) lymfocytů obsahující tento antigen, později se ukázalo, 
že pro navození tolerance není deplece nezbytná (2,3). Takto 
navozená tolerance závisela především na periferních imunitních 
mechanismech spíše než centrálních, protože odstranění thymu 
nemělo žádný vliv na výsledky (4). Tato forma periferní tolerance 
nebyla způsobena ani klonální eliminací dárcovsky specifi ckých 
T lymfocytů (5). Nyní víme, že protilátky proti znakům CD2, 
LFA-1, CD45R, CD3, CD40L (CD154) a CTLA4-Ig, jsou všechny 
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Negativní kostimulační signál

Aktivace naivního T lymfocytu dendritickou buňkou je zprostřed-
kována řadou kostimulačních signálů (tzv. signál 2), které vznika-
jí interakcí rodiny receptorů CD28, CD86 a receptoru pro tumor 
nekrotizující faktor se svými ligandy na antigen prezentující buň-
ce. Výsledná úroveň kostimulačního signálu závisí na bilanci 
pozitivních a negativních signálů, které zajišťují jednotlivé kosti-
mulační molekuly. Pozitivní signál pro aktivaci T lymfocytu je dán 
například vazbou CD28 na své ligandy CD80 a CD86 na antigen 
prezentující buňce. Na druhé straně, pokud se molekula CTLA-4 
váže na stejné ligandy, je poskytnut silný negativní signál, který 
zabrání aktivaci T lymfocytu. Protože je molekula CTLA-4 nor-
málně exprimována pouze po aktivaci naivního nebo efektorové-
ho lymfocytu a CD28 je exprimován konstitutivně, je jasné, že po 
rozpoznání antigenu dominuje aktivace lymfocytů, zatímco poz-
ději se CTLA-4 uplatní v potlačení neadekvátní aktivace a prolife-
race klonů T lymfocytů (29). Vazba CTLA-4 na CD80/CD86 má 
za následek funkční změnu antigen prezentující buňky směrem 
k toleranci. Další molekulou z rodiny CD28 je PD-1 (programmed 
cell death 1) a ta se rovněž uplatňuje v negativním kostimulačním 
signálu (30). Tato molekula má rovněž dva ligandy (PD-L1 
a PD-L2), které jsou podobně jako CD80/CD86 z rodiny B7 a jsou 
schopny potlačit rejekci štěpu zprostředkovanou CD4+ lymfocy-
ty (31). Ligand PD-L1 je zvýšeně exprimován v placentě (32) 
a hraje kritickou roli v navození tolerance vůči plodu.

Monoklonální protilátka proti CD154 blokuje kostimulační 
signál a vychyluje imunitní reaktivitu směrem k toleranci (33). 
Mechanismus zahrnuje potlačení vyzrávání dendritických buněk 
a jejich aktivaci, ale rovněž může zahrnovat aktivaci cytoprotek-
tivní molekuly hemoxygenázy (HO-1) jak na antigen prezentující 
buňce příjemce, tak ve tkáních štěpu (34).

Hemoxygenáza a oxid uhelnatý v T lymfocytech, antigen 

prezentujících buňkách a ve tkáních

Hemoxygenáza (HO-1) je enzym, který se uplatňuje v degradaci 
hemu a v tvorbě železa, oxidu uhelnatého a biliverdinu. Myši 
defi cientní pro HO-1 vyvíjejí chronické autoimunitní onemocně-
ní se splenomegalií, zánětem jater a glomerulonefritidou (35). 
Defi cit HO-1 u lidí vede k lymfadenopatii a ke zvýšené citlivosti 
vůči oxidačnímu stresu (36). Exprese HO-1 v tkáni, která je tole-
rována imunitním systémem, může chránit před poškozením 
aktivovanými neutrofi ly a makrofágy spojené s oddálenou hyper-
senzitivní reakcí, a proto se řada autorů domnívá, že vysvětluje 
účinky regulačních T lymfocytů CD4+CD25+ (37). Navíc gene-
race oxidu uhelnatého sama o sobě má antiproliferační účinky na 
imunitní i neimunitní buňky. U naivních T lymfocytů oxid uhel-
natý blokuje produkci interleukinu 2 (38), čímž se podílí na jejich 
budoucí anergii (imunitní neodpovídavosti). U myší podaný CO 
potlačuje zánět u autoimunitní kolitidy (39) a rovněž zabraňuje 
up-regulaci inducibilní syntetázy oxidu dusnatého (iNOS) a s ním 
spojených toxických molekul asociovaných s Th1 imunitní odpo-
vědí (40). 

Každopádně se zdá být nyní jasné, že se ve štěpu uplatňují 
všechny naznačené mechanismy v odpovědi na přítomnost regu-
lačních T lymfocytů a že udržení tolerance závisí na aktivní účas-
ti antigen prezentujích buněk (např. dendritických buněk) i samot-
né tkáně štěpu. 

Závěry

Výzkum transplantační tolerance se v poslední době zaměřil na 
roli regulačních T lymfocytů v potlačování imunitní odpovědi. 
Zdá se, že i role samotného štěpu v ochraně před alloantigen 
specifi ckou imunitní odpovědí příjemce hraje značnou roli. Tyto 
poznatky nyní volají po urychleném zavedení takových labora-
torních testů, které spolehlivě odhalí chování imunitního systé-
mu příjemce před snížením nebo dokonce vysazením imu-
nosuprese. Některá imunosupresiva totiž působí proti imunitní 
toleranci tím, že blokují signály pro tvorbu regulačních T lym-
focytů (41). V blízké budoucnosti se do klinické praxi mohou 
dostat nové testy, například měření přítomnosti regulačních 
T lymfocytů analýzou transkripčního faktoru foxp3 v moči. 
Významnější ale bude zavést takové metody, které spolehlivě 
umožní redukovat nebo dokonce vysazovat imunosupresi, aniž 
by došlo k ohrožení štěpu rejekcí. V budoucnu by mohly být 
vyvinuty i takové postupy, které do plní funkci regulačních T lym-
focytů tím, že zajistí zvýšený přepis ochranných genů přímo ve 
štěpu samotném.
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Jaká je prevalence chronického 
onemocnění ledvin v evropské 
populaci?

Stevens PE, O’Donoghue DJ, de Lusignan S, et al. Chronic kidney disease mana-
gement in the United Kingdom: NEOERICA project results. Kidney Int 2007; 
72:92–99.

Chronické onemocnění ledvin dnes klasifi kujeme dle Kidney 
Disease Outcome Quality Initiative (KDOQI), doporučení 

americké National Kidney Foundation, do pěti stadií (K/DOQI 
guidelines, 2002). Data z americké studie NHANES (Coresh et al., 
2003) ukázala, že chronické onemocnění ledvin je časté a jeho 
výskyt roste s věkem. Ve stárnoucích populacích vyspělých zemí 
se proto jeho prevalence bude pravděpodobně postupně zvyšovat. 
Chronické onemocnění ledvin je často spojeno s dalšími závažný-
mi komorbiditami a vysokou celkovou a kardiovaskulární morta-
litou. Celopopulační screening chronického onemocnění ledvin 
pravděpodobně není účinný a pozornost by měla být zaměřena 
zejména na osoby se zvýšeným rizikem (starší nemocné, pacienty 
s hypertenzí, diabetem a/nebo kardiovaskulárním onemocněním 
(KEEP, 2005). Zvyšující se computerizace medicíny ale umožňuje 
identifi kaci chronického onemocnění ledvin stadia 3–5 (s kalku-

lovanou glomerulární fi ltrací < 1,0 ml/s/1,73 m2) retrospektivně 
zpracováním dat dostupných z počítačových databází.

Autoři komentované studie NEOERICA (New Opportunities 
for Early Renal Intervention by Computerised Assessment) použi-
li elektronické databáze s daty celkem 162 113 pacientů sledovaných 
praktickými lékaři v Kentu, Surrey a Manchesteru. Poměr ženy: 
muži ve sledované populaci byl 0,9 : 1,1; střední věk byl 39,9 let; 
zastoupení pohlaví i věkové složení bylo podobné obecné popu-
laci Anglie a Walesu, ale lidé starší 75 let byli zastoupeni více. 
Z databáze bylo vyřazeno 31 887 osob mladších 18 let, 89 175 
dospělých osob, u nichž nebyla k dispozici žádná hodnota séro-
vého kreatininu a dalších 2 789 osob, u nichž byl sice sérový krea-
tinin k dispozici, ale nikoli ve sledovaném pětiletém období 
1998–2003. Studijní populaci proto nakonec tvořilo 38 262 dospě-
lých osob průměrného věku 58,1 ± 18,1 let s poměrem žen k mu-
žům 1,3 : 1. Glomerulární fi ltrace (GF) byla odhadnuta na základě 
rovnice MDRD se čtyřmi proměnnými.

Ve studované populaci bylo celkem 8,5 % pacientů s chronickým 
onemocněním ledvin stadia 3–5. Významně častěji byly postiženy 
ženy (10,6 %) oproti mužům (5,8 %), a to prakticky ve všech věko-
vých skupinách. Standardizace stanovení kreatininu vedla ke zvý šení 
počtu pacientů s chronickým onemocněním ledvin stadia 3 o 75 %, 
stadia 4 o 60 %, a neměla vliv na počet pacientů s chronickým 


