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Prostaglandin 12 suprimuje expresi prozanétovych chemokind, CD4 aktivaci a na
STAT-6 nezavisly alergicky zanét v plicich

Alergické nemoci dychacich cest jsou asociovany s prevahou aktivity Th2 subsetu, a tedy i
zvySenou produkci IL-5 a IL-13 v misté zanétu. V neddvné dobé bylo popsano, Ze inhibice
COX indometacinem posiluje alergicky zanét v DC, a to nezdvisle na aktivaci STAT-6. Ale
klicovy produkt COX, ktery je za tento jev odpovédny zatim nebyl zndm. Proto autofi
vytvofili mysi model, kdy mySim pomoci podani ovalbuminu indukovali alergicky zanét v
plicich. Zjistili, Ze signalizace pres PGI2 receptor (IP) je kritickd pro indometacin
indukovany na STAT-6 nezavisly alergicky zdnét. Autofi ukazali, ze IP deficit zvysuje
infiltraci dychacich cest prozanétovymi burnikami, dochazi k rozvoji eozinofilie a zvysené
expresi IL-5 a IL-13 nezavisle na STAT-6, dochdzi také ke zvySeni produkce mnoha
chemokind CCL11, CCL17, CCL22 a CXCL12 po vystaveni alergenu. Také bylo prokazano, Ze
analog PGI2 cicaprost inhibuje CD4 T lymfocytdrni proliferaci a IL-5 a IL-13 expresi in vitro.
Inhibi¢ni efekt PGI2 po vazbé na IP na aktivaci CD4 T lymfocytd, produkci prozanétovych
chemokint, na alergicky zanét by bylo jisté mozné vyuzit v éCbé pacientl s astmatem,
zde by bylo mozné pouZit jiz FDA schvaleny analog PGI2, tj. iloprost. Naopak poutziti |éCiv,
kterd blokuji PGI2 a IP signalizaci posili STA-6 nezavisly alergicky zanét v dychacich
cestach.

Prostaglandin 12 Suppresses Proinflammatory Chemokine Expression, CD4 T Cell
Activation, and STAT6-Independent Allergic Lung Inflammation
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Superoxid je tfetim signdlem potiebnym pro plnou funkéni aktivaci

efektorovych CD4 T lymfocytl

K plné funkéni aktivaci T lymfocytd je potreba vice signdld, tj. stimulace pres TCR
receptor, interakce s kostimulacnimi molekulami na antigen prezentujicich burkach,
vhodné cytokinové prostredi a pritomnost superoxidu, jenZ vznika aktivitou NADPH
oxidazy. Posledni zminéné signaly jsou pak dulezité pro dlouhotrvajici imunitni

odpovéd.

Autofi ¢lanku jiz dfive publikovali, Ze v nepfitomnosti NADPH oxidazy a s jeji aktivitou
vzniklého superoxidu dochdzi k vyraznému snizeni ag specifické odpovédi.

Aby dale potvrdili, jak souvisi aktivace T lymfocytl a ROS, vytvofili OT-II.Ncfim1) mysi,
které jsou superoxid deficitni. Ukazalo se, Ze CD4 T lymfocyty téchto mysi maji silné
redukovanou odpovéd na antigen, je snizena exprese IL-12R a prozanétové
chemokinové ligandy. Pridani exogenniho superoxidu vedlo k normalizaci syntézy IFN-y
a IL-12R. Tato studie tedy pfinasi dikazy o dlleZitosti NADPH oxidazou tvorenych ROS,

které jsou nositelem tretiho signalu pro adaptivni imunitni systém, a to diky modulaci Image courtesy of sscreations

IL-12/1L-12R signalnich cest. Zacileni na ROS pfi 1é¢bé napf. autoimunitnich nemoci,
jakymi je diabetes |, mUZe byt pro pacienty pfinosem.
NADPH Oxidase—Derived Superoxide Provides a Third Signal for CD4 T Cell
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