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Farmakologické resetovani cirkadianniho rytmu / biologickych hodin mastocytii a bazofili inhibuje IgE
zprostiedkované alergické reakce

Signalizace vysokoafinniho receptoru pro IgE (FceRI) na mastocytech a bazofilech je podfizena i cirkadidnnimu rytmu. Je zde rozdil
mezi alergickymi reakcemi probihajicimi ve dne a v noci.

Je tedy nasnadg, ze se autofi zaméfili na moznost ovlivnit biologické hodiny a tim 1 na IgE zavislé reakce. Rozhodli se pro
farmakologické restartovani molekularnich biologickych hodin mastocyti a bazofili, a to do ¢asového obdobi, kdy je signalizace ptes
FceRI sniZena, tj. doba, kdy je zvysena aktivita genu Per2 a tim i mnozstvi jeho produktu PER2 (Period Circadian Clock 2), a je tak
omezena IgE mediovana alergicka reaktivita.

Pro resetovani byl vyuzit selektivni inhibitor kaseinové kinazy 18/¢ PF670462 nebo dexametazon, oboji zvysuje produkci PER2 v
mastocytech.

Oba preparaty suprimuji IgE mediované alergické reakce i pasivni kozni anafylaktické reakce u z kostni dfené mysi derivovanych
mastocytll a bazofilt. Pfi jejich podavani dochazi téz k zmirnéni symptomi u mysi s alergickou rinitidou, snizuje se také alergen
specificka reaktivita bazofilti u pacientd s alergickou rinitidou.

Autofi uzaviraji, ze farmakologické resetovani molekularnich hodin v mastocytech a bazofilech je moznou cestou pro 1écbu IgE
zprostiedkovanych alergickych reakci.

Inhibition of IgE-mediated allergic reactions by pharmacologically targeting the circadian clock
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Role IL-25, ICL2, Th2 a IL-13 v pFipadech potravinové alergie

Alergicka reakce na potraviny je znaénym zdravotnim problémem. Dosud vSak neni pfesné objasnéno, jaké mechanismy stoji za
nekontrolovanou imunitni reakci, ktera vede k odpovédi na potravinové alergeny ve stievé, piestoZe je toto nastaveno spise k
toleranci. Cytokin I1L-25 je klicovym faktorem pro vznik alergického zanétu. Jeho podani ¢i nadmérna produkce vede ke zvyseni
koncentrace Th2 cytokinti a produkei eotaxinu, coz ma za nasledek eozinofilii, narust koncentrace IgE, hyperplazii sliznice atd. Ale
napf. ve stievni sliznici IL-25 muze snizovat zanét stfeva indukovany komenzaly, v némz se uplatiiuji Thl a Th17.Vrozené lymfoidni
bunky typu 2 (ILC2) jsou také zdrojem Th2 cytokinu, tj. IL-13 a IL-5. Nemaji antigen specifické receptory, ale exprimujici receptory
pro cytokiny, napt. IL-17RB, a reaguji tak na IL-25. Pro tuto studii byly pfipraveny IL-25 transgenni mysi, konstituén¢ zvysené
exprimujici IL-25 ve stievé, a IL-17RB -/- mysi. VSechny mysi byly senzitizovany podanim ovalbuminu (OVA). U IL-25 mysi doslo
k vyskytu anafylaktické reakce po podani OVA, zatimco mysi IL-17RB -/- byly k alergenu rezistentnéjsi. Pfi bliz§im zkoumani se
ukdzalo, Ze rezidentni ILC2 produkuji v pritomnosti IL-25 velké mnozstvi IL-5 a IL-13. Pokud dojde k poskozeni receptoru pro IL-
25, IL-17RB -/-, je tato populace buné€k naruSena a dojde k rezistenci k alergenu. Ke zvy$ené produkcei IL-5 a IL-13 ILC2 bunkami
vsak nestaci pouze IL-25, je nutna i souhra s antigenem stimulovanymi Th2 lymfocyty. Prave jejich pfitomnost zvysuje nachylnost ke
vniku experimentalni alergické reakce na potravinovy alergen. V piipadé, ze Th2 chybi, nejsou schopné ILC2 podpotit rozvoj reakce.
Jak jiz bylo zminéno, velkou roli v potravinové alergii hraje IL-13, pokud jsou mysi IL-13-/-, dochazi k normalnimu vyvoji ILC2, ale
je méné aktivovanych alergen specifickych Th2, a to i po opakovaném podani OVA, tyto mySi maji také snizeny pocet mastocytl ve
stteve, produkuji méne IgE, jsou tedy rezistentnéjsi k vyvolani experimentalni potravinové alergie nez bézné mysi. Tato studie piinasi
poznatky o souhfe vrozené a ziskané imunity v pfipadé¢ alergickych reakci probihajicich ve stfevé, kde dilezitou roli hraji cytokiny
IL-25, IL-13, imunitni buniky ICL2 a Th2.

IL-25 and CD4+ TH2 cells enhance type 2 innate lymphoid cell-derived IL-13 production, which promotes IgE-mediated experimental
food allergy
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