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Védci z Akademie véd odhalili mechanismus,
ktery muze stat za poskozenim nadledvin pri
Addisonové chorobé

Tiskova zprava, 24. zari 2026

Védci z Ustavu molekularni genetiky AV CR vytvofili novy experimentalni model autoimunitni
Addisonovy choroby a diky nému odhalili jeden z kli¢covych mechanisma, kterym imunitni systém
poskozuje nadledviny. Zjistili, Ze zasadni roli hraji CD4+ T buriky, které se chybné obrati proti
vlastnim tkanim. Pomoci signalni molekuly interferonu gama (IFN-y) spoustéji a podporuji
zanétlivou reakci — podobné jako kdyz bezpecnostni systém vyhlasi poplach proti nékomu, kdo ve
skutec¢nosti Zadnou hrozbu nepredstavuje. Zablokovani tohoto signalu by v budoucnu mohlo
otevrit cestu k IéCbé zaméfené na samotny mechanismus poskozeni nadledvin, nikoli pouze na
nahrazovani chybéjicich hormond. Studii tymu vedeného Ondfejem Stépankem a Alesem
Neuwirthem publikoval odborny ¢asopis JCI Insight.

Kdyz se obranyschopnost obrati proti vlastnim nadledvinam

Addisonova choroba postihuje pfiblizné jednoho ¢lovéka z 10 000. Jde o vzacné, ale zdvainé
onemocnéni, pfi kterém vlastni imunitni systém postupné poskozuje kdru nadledvin. Ty pak ztraceji
schopnost vytvaret steroidni hormony nezbytné mimo jiné pro zvladani stresu, regulaci metabolismu
nebo krevniho tlaku. Pacienti proto musi po cely Zivot uzivat nahradni hormony. Ani soucasna lécba
vsak nedokazZe dokonale napodobit jejich pfirozenou tvorbu a prizplsobovat ji aktudlnim potifebam
organismu. Pacientlim proto stale hrozi Zivot ohrozujici adrenalini krize.

Hledani IéCby, kterd by dokazala samotné autoimunitni poskozovani zastavit, dosud komplikovala
absence vhodného experimentalniho modelu. Vyzkum pfimo u pacientd je navic velmi omezeny —
odbér vzorku nadledviny je invazivni a nemoc vzacna. Co presné se v nemocné nadledviné odehrava
a které imunitni bunky jsou za jeji poskozeni odpovédné, proto zlistavalo z velké ¢asti neobjasnéné.

Novy model odhalil vinika autoimunitniho Gtoku

Vyzkumny tym vytvofil mysi model experimentdlni autoimunitni adrenalitidy, ktery napodobuje
dllezité rysy lidské Addisonovy choroby. Imunitni reakci v ném védci zaméfili proti CYP11A1 —
bilkoviné pfirozené pritomné v burikach kdry nadledvin. Mohli tak sledovat, které imunitni buriky do
nadledvin pronikaji a jak ovliviuji jejich strukturu a schopnost produkovat hormony.
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Jako klicovi aktéri se ukazaly autoreaktivni CD4+ T buriky. Védci prokazali, Ze samy dokazou vyvolat
zanét nadledvin a narusit jejich hormondlni funkci. Zasadni Ulohu pfitom hraje interferon gama (IFN-
v). KdyZ v experimentu pouzili T buriky, které IFN-y nedokazaly vytvaret, u mysi se nedostatecnost
nadledvin nerozvinula a vznikalo vyrazné méné zanétlivych lozZisek. Vysledky tak ukazaly, Ze IFN-y
produkovany autoreaktivnimi CD4+ T burikami je jednim z klicovych mechanismi poskozeni
nadledvin v tomto modelu.

Novy nastroj pro vyzkum i hledani budouci lécby

Novy model umoznuje sledovat vznik a postup onemocnéni a v budoucnu také preklinicky testovat
mozné |éCebné zdsahy. PfestoZe nereprodukuje vSechny vlastnosti lidské Addisonovy choroby,
zachycuje dllezité procesy vedouci k autoimunitnimu poskozeni a poruse funkce nadledvin.

,Jednim z hlavnich problém vyzkumu Addisonovy choroby bylo, Ze jsme dosud neméli vhodny
experimentalni model, na kterém bychom mohli sledovat, co se v nadledvinach béhem rozvoje
onemocnéni skute¢né déje. Novy model ndm umoziuje jednotlivé faze autoimunitniho poskozeni

detailné studovat a zaroven vytvari prostor pro testovani moznych terapeutickych zasaha,” rika Ales
Neuwirth.

Vysledky zdroven ukazuji na mechanismus, na ktery by v budoucnu mohlo byt mozné terapeuticky
cilit. Potlaceni aktivity autoreaktivnich T bunék nebo signalizace IFN-y by mohlo zasdhnout pfimo do
procesu poskozovani nadledvin a pomoci zachovat jejich vlastni hormonalni funkci. Tuto moZnost
vSak bude nutné ovéfit v dalSim vyzkumu — soucasné vysledky pochazeji z experimentalniho modelu.

,Védéli jsme, ze pri Addisonové chorobé imunitni systém napada vlastni nadledviny, nebylo ale jasné,
které mechanismy jsou pro jejich poskozeni rozhodujici. Nase vysledky ukazuji, Ze zasadni roli mohou
hrat autoreaktivni CD4+ T bunky a interferon gama, ktery produkuji. Pravé tato signalizacni draha by
proto mohla byt zajimavym cilem pro hledani budoucich moznosti |éCby,” vysvétluje Ondrej
Stépének.

Na studii se podileli védci z Ceska, Némecka, Svycarska a Norska, konkrétné z IMG AV CR a Univerzity
Karlovy, Technické univerzity v Drazdanech, Univerzity v Lausanne a Univerzity v Bergenu. Prvni
autorkou studie je Arina Andreyeva z Laboratore adaptivni imunity IMG AV CR, korespondujicimi
autory jsou Ondiej Stépanek a Ale Neuwirth. Studie vy$la v odborném &asopise JC/ Insight, jehoZ
redakce ji zafadila mezi zvyraznéné ¢lanky aktudlniho ¢isla. Obraz vytvoreny autory studie se navic
objevil na jeho titulni strané.
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