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Omezeni autofagie indukuje kortikosteroid-rezistentni zanét v dychacich cestach

U casti pacientt s t€zkym refrakternim astmatem se nejednd o astma s pfevahou eozinofilti, ale zvySuje se i pocet neutrofilt. Tézké
astma zacind jako Th2 fenotyp s pfevahou cytokint IL-4, IL-5 a IL-13, ale s pokracovanim zanéti dochazi i k produkci IL-17A, ten
rekrutuje neutrofily, které infiltruji dychaci cesty. Pro neutrofilni astma je typické, Ze je kortikorezistentni. Autofagie je velmi
zjednoduseng feceno intracelularni proces, pti némz dochazi k ,.traveni*, degradaci, zbaveni se ¢i recyklaci vlastnich organel.
Genetické polymorfismy v genech souvisejicich s autofagii Atg5 jsou spojovany s détskym astmatem.

Ale role autofagie v patogenezi neutrofilniho astmatu se zvySenym IL-17A neni zndma.

Tato studie ptinasi vysvétleni této otazky. Ke zmapovani role autofagie, byly vytvofeny CD11c Atg5-/- mysi. Delece v genu Atg5 v
CDl11c+, coz vede k naruseni autofagie, vyvolava neprovokovanou hyperreaktivitu dychacich cest a vazny neutrofilni zanét. U wild-
type mysi naopak tézky zanét v dychacich cestach narusuje proces autofagie, a to hlavné v CD11c+ butikdch. Navic adoptivni transfer
z kostni dfené derivovanych DC Atg5-/- , nikoli wild-type DC, pfedtim radiaci vystavenym mysim, posiluje zanét v plicich diky
zvySeni koncentrace IL-17A. Omezeni autofagie v DC indukuje IL-1, IL-23 a TH17 polarizaci. DC Atg5—/— produkuji po stimulaci
napft. LPS ve vét§im mnozstvi nez DC Atg5+/+ cytokiny IL-1a, IL-1f, IL-6, and IL-23.

Z vysledki vyplyva, Ze neutrofilni astma u Atg5-/- mysi, u kterych je tedy naruSena autofagie, je kortikorezistentni a IL-17A
dependentni.
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Lécba kortikosteroidy u plicnich chorob ovliviiuje bronchiilni mikrobiom

Stejné jako stfevo a dalsi ¢asti t€la, jsou i plice brzy po narozeni kolonizovany mikroby. Je zde vS§ak mnohem mensi ,,biomasa‘“ nez
kdekoli jinde na téle. Ekologie plicniho mikrobiomu je velmi citlivd na zmény a ty mohou velmi rychle vést k vzniku nemoci.
Pfedchozi studie ptinaSeji poznatky, které ukazuji, Ze plicni mikrobiom muze hrat roli v patogenezi astmatu. Zatimco ¢asna expozice
bakteriim v ptipad€ napf. stfevniho mikrobiomu, vede ke snizeni rizika vzniku alergii a astmatu, kolonizace hornich cest dychacich
nékterymi bakterialnimi druhy naopak muize riziko rozvoje astmatu zvysovat.

Je téz potvrzeno, ze mikrobiom dolnich cest dychacich se li§i mezi astmatiky, CHOPN a zdravymi lidmi.

V této studii autofi sledovali kompozici a strukturu mikrobiomu dolnich cest dychacich a jeho korelace s klinikou u chronického
perzistujiciho astmatu, pouziti kortikoidu aj.

Bakterialni DNA bylo extrahovano z endobronchialnich stérti a bronchoalveolarni lavaze ziskanych od 39 astmatickych pacientti a 19
kontrolnich dobrovolniki.

Byla ur¢ovana mikrobialni diverzita mezi stéry a lavazi u astmatikl a dobrovolnikti. Z celkovych vysledkd vyplynulo, Ze u astmatiki
byly silngji zastoupeny druhy Lactobacillus, Pseudomonas a Rickettsia, zatimco u kontrolni skupiny to byly Prevotella, Streptococcus
a Veillonella. Jako zodpovédny za tento druhovy posun byl oznacen kortikosteroid, resp. jeho uzivani. Mnoho astmatikd uzivalo v
dobé¢ odbéri vzorkt inhala¢ni kortikoidy a 48 % z nich i oralni. U pacientt, ktefi uzivali oba typy kortikoidu, se zvysilo zastoupeni
Bacteroidetes, Fusobacteria a také Proteobacteria. Dale se zvysila proporce druhll z rodu Pseudomonas, Rickettsia aj. Pokles pak byl v
FEV1 byly abundantni Firmicutes, Bacteroidetes a Actinobacteria, naopak rody Streptococcus, Prevotella, Gemella a Veillonella byly
redukovany.

Studie tedy ukazuje na rozdily v plicnim mikrobiomu mezi astmatiky a dobrovolniky, dale pak na posuny ve slozeni mikrobiomu v
pripad¢ uzivani kortikoidl. Navic byla odhalena souvislosti mezi slozenim mikrobiomu a klinickym stavem pacientd.
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