Lymfocyty: obecna charakteristika

@ Buriky specifické (adaptivni) imunity
@ Postnatéalné vznik v kostni dieni z lymfoidniho progenitoru
@ 25-45% z celkového poétu vSech leukocyti v periferni krvi ( 7-10 x10%/ul)

@ Dale vyskyt v lymfatickych uzlinach, sleziné, sliznicich, epidermis

@ Velikost: 6pm - 16 ym ; Velké ovalné
jadro

@ T a B morfologicky nerozlisitelné (jen
imunohistochemicky)
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Nezastupitelna role T lymfocyti STIMULACE T a B lymfocyti

APC: antigen
prezentujici buii

Jak se T lymfocyty funkéné lisi od B lymfocyta?

B lymfocyty jsou v
urcitych pripadech pro
obnovu homeostazy
organismu ,,bezmocné*“.

@ Pri jakém typu infekce?
@ Receptor T lymfocytt (T

@ P¥i jakych dal$ich nestandardnich ich ant
situacich (dé&jich) v organismu? @ TCR guje s pfimo ale p i tzv.
antigen prezentujici buiiky (APC). Rozpoznavaji antigen ve

vazbé na MHC molekulu (komplex MHC-antigen)

T a B lymfocyty: funkcni rozdil Centralni role T lymfocytt

Pred: itelé tzv. bun&&né i ity; jednotlivé subpopulace T lymfocytu
produkuji cytokiny, které ovliviiujici Siroké spektrum dalSich bunék
specifické i nespecifické imunity

T lymfocyty akrofag
(rtzné subpopulace)

‘ ‘ =Aktivace makrofagu
zanétlivymi cytokiny IL-2, IFN-y

=Aktivace fagocytozy
=Aktivace apoptozy

B lymfocyty

(latkova imunita)

@ PFimé rozpoznani Ag
@ Produkce protilatek

=Aktivace, proliferace
=Potlageni, utlum aktivity

=Diferenciace do riznych populaci r’\“‘
‘u
. & . &
burik ‘ lymfoc

Donaricks  Ss o imeons
buriky protilatek a izotypovému presmyku

T lymfocyty

(bunééna imunita)

@ Rozpoznani Ag ve vazbé
na MHC molekulu APC

@ Produkce cytokint




Povrchové molekuly T lymfocyti Komplexni vazba T lymfocyt - APC

= TCR (T cell receptor): zprostredkuje tzv. 1. signal
= CD3 - protein nekovalentné vazan s TCR (pfenasi signal aktivujici T cell) Komplex: MHC-Ag-TCR

= § [zeta] - nekovalentné vazany protein zesilujici signal z TCR

= CD4, CD8 - koreceptorové molekuly TCR
(vazba na MHC molekuly)

= CD 28 kostimulaéni molekula
zprostredkovavajici 2. signal

a (y)
CD4/CD8

receptor
MHC Il koreceptor ¥ Tlymfocytu
glykoprotein antigen  (TCR)

Vazebné plochy na MHC a TCR

Polymorfismus TCR a MHC

TCR a MHC

Nejvice variabilni molekuly v téle

@TCR: unikatni zpisob somatické
modifikace DNA

@MHC: extrémni pocet alel
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Komplexni aktivace T lymfocy

Proces UBIKVITINACE:
Nobelova cena za Chemii v

APC: antigen
prezentujici bun imunitni
odpovédi

PREZENTACE VAZBA a
ANTIGENU STIMULACE
na povrch Tlymfocytu

PROLIFERACE
Tlymfocytu

Fragmentace proteinti a UBIKVITINACE

Oznadeni

PROTEAZOM ubikvitinem

(~odpadkovy kos™)

&

Protein
uréany
k dagradaci

Fragmanty (AMIK)
pivadnihe protainu

@ K objasnéni mechanismu, kterym burika reguluje kvalitu a itu svych pi
prispéli Izraelci Aaron CIECHANOVER (*1947), Avram HERSHKO (*1937)
a Ameri¢an Erwin ROSE (*1926).
@ V roce 2004 ziskali Nobelovu cenu za Chemii za objev fizené degradace
oA . s&nych protein v p T e

o Ubikviti Fizena d proteint oo
opravu DNA, nuje na é bujeni i gicky

¥ pribéh buné y

NC spjaté s aktivaci T lymfocyti

APC: antigen
prezentujici bul

Zprostredk
imunitni
odpovédi

h Sekrece cytokini

PREZENTACE VAZBA a
ANTIGENU STIMULACE
na povrch Tlymfocytu

PROLIFERACE
T lymfocytu



Uloha MHC molekul : Nobelova cena
za Fyziologii'a medicinu v r. 1996
ige jici buri Zprostredkovani <:| Sekrece cytokini

|mun|tn|

@ Vroce 1996 byla za objevy v souvislosti s MHC proteiny udélena Nobelova cenu za
Ziskali ji Peter C. DOHERTY (*1940), Svycar Rolf

M. ZINKERNABEL (*1944) za objev, ktery ucinili poc¢atkem sedmdesatych let ve
Misto aktivace

Vyzkumném lékafském Gstavu Johna Curtina v Canbefte.
@ Poprvé ukazali, ze protelny prltomne ve vsech burikach organismu (ozna¢. MHC),
VAZBA a
I:> STIMULACE I:> PROLIFERACE
TI T lymfocytu
ymfocytu

popt. jinak poskozenych bunék

y

[ANTIGEN (epitopy);
FRAGMENTACE aVAZBA
antigenu MHC-antigen

ANTIGENU
na povrch

maji néco

imunitnim systémem. Syntézh MHC [PREZENTACE]

@ Formulovah hypotézu, ktera se pozdéji p dil. ické T lymfocy
ji) na p: infikované bunky vlastni |nfekc| pczmenene(zv

MHC molekuly.

Obecné sché - Fada modifikaci Populace T lymfoc

Nékolik funkénich podtypt (subpopulaci ) T lymfocytt exprimujicich
typické povrchové molekuly a produkujici rizné cytokiny.

Dendritické buriky
Makrofagy Stimulace Zanétlivé cytokiny (IL-2, IFN-y)
B lymfocyty proliferace, déleni, IL-4, IL-5, IL-6, IL-10 (stim. B cell)
VsSechny jaderné buiiky diferenciace IL-17
fagocytozy, y - -
apoptézy Hlavni klaslflkac¢ni kritéria:
Co @ Typ fetézce membranového TCR receptoru (af, y3)
ie¥e}
2 @ Typ molekuly prezentujici danému T lymfocytu antigen (MHC I,
:}Q MHC I, CD-1, Qa-1)
o @ Typ rozpoznavaného antigenu:
2 ® = Podle puvodu: endogenni, exogenni
gFo © o
o] = Chemicka struktura: protein, lipid, polysacharid

@ Pritomnost koreceptorovych CD molekul/vazeb

Exogenni (bakterie, viry)
@ Misto a podminky aktivace lymfocytu

Endogenni (nador. nebo MHC -1
poskozené proteiny) MHG -1l Th lymfocyty (Th1, Th2, Treg, Th3...)

Tc lymfocyty . v

@ Spektrum produkovanych cytokin(



Centralni diferenciace T lymfocyt
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» Narusena integrita

membrany L PN a
» Uvolnéné enzymy
Poskozuji okolni tkané ®
» Rozvoj zanétu apoptoticka
téliska

» Integrita membrany
zachovana

> kondenzace cytoplazmy

» Aktivita mitochondrii

> ,,sbaleni“ éasti buiiky

do apoptotickych
télisek

Fagocytujici buiika

Populace T lymfoc

@ T, lymfocyty (cytotoxické)
@ spolu s aBTCR exprimuji koreceptor CD8

@ rozpoznavaji predevsim Intracelularni peptidové
antigeny (viry, onkogenni aj. proteiny stresované buriky )
@ iniciuji smrt buné&k infikovanych antigenem tfremi cestami:

DEGRANULACE (kontaktni): ly y s cy ickymi gr
(perforiny, proteazy). Flize do mista kontaktu T, lymfocytu a
infikované buiiky —vytvoreni lytického péru.

AKTIVACE Fas-llgandu (kontaktni): vazba na apopticky receptor
infikované buiiky — apoptéza

SEKRECE LYFOTOXINU TNF-8 (distan¢ni): indukce apoptézy
Mechanismus je méné specificky - riziko poskozeni okolni tkané.

Polarizace pomocnych T, lymfocytt

@ T, lymfocyty (pomocné)
@ existuje rada efektorovych forem T, lymfocyt

@ vyvijeji se na periferii z naivniho T,0 lymfocytu po prvnim

se tkani s antigenem
@ typ efektorovych populaci zavisi na spektru pusobicich

cytokint, na typu Ag, na typu antigen prezentujici buriky,
na misté aktivace atd.



Polarizace v T, lymfocyti

- APC
\
Buné&é&na A Stimulace
cytotoxicita, P\ Simuiace B
i alergie
zanét aBTCR‘%’ antigenem rgi
IL-12, IFN-y N, =
— T,0
| (nalvni
Ny L2 Cbh4Y) -4 Ve 1L

Folikularni T, lymfocyty
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Populace T lymfocyti

@ Folikularni T, lymfocyty

@ Pomocné T, lymfocyty stimulované v T-z6né
lymfatickych uzlin B lymfocytem prezentujicim
antigen

@ Z extrafolikularni T-zény putuji do B-zony
(zarodecny folikul)

@ Podileji se na procesu afinitni maturace (vybér
B lymfocytd s nejvétsi afinitou k antigenu) a
vzniku vysoce afinitnich, na T zavislych
protilatkach

Zarodecné centrum: afinitni maturace
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Rovnovahy T, ., lymfocyti
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Minoritni populace T lymfocyti

@ NK-T lymfocyty
@ velmi heterogenni skupina

@ spojuji viastnosti T lymfocytl (ap TCR, rizné kombinace CD4
a/nebo CD8) a NK buné&k (podobné stimulacni a inhibicni
receptory)

@ rozpoznavaji nejen peptidy, ale i fosfolipidy a glykolipidy

@ y5 T lymfocyty
@ exprimuji yd TCR, neexprimuji koreceptory: jsou CD4 CD8"
@ vyskyt ve stievni sliznici — tzv. intraepitelialni T lymfocyty (ITL)
@ rozpoznavaji nejen peptidy, ale i fosfolipidy a glykolipidy



Populace T lymfocyti: tradicni T cell Regulacni T lymfocyty - prehled

Tradicni T Iymfocyty

Indukované T,

i reg
fé'B’ZfEETz"“'é) (CD4*CD25)
Pomocné CD4+ CD8+ Cytotoxické
Ty, lymfocyty T, lymfocyty
MHC

' PEPTIDOVE antigeny

' PEPTIDOVE antigeny

Populace T lymfocyti : yo T cell Co rici o T lymfocytech na zavér?

d T lymfocyty + @ Kli¢ové buiiky specHické imunity, vyznamné ale zasahuijici i do
i Cchs8 Tfeg NK TTEQ nespecifické imunity (,musi byt u véeho*)
@ Ovliviiuji Siroké sp um i yth (,viem kecaji do prédce*)
. @ N t T lymfocyta; pii selhani — fatalni nasledky (infekce
CD4- CD8- CD4- CD8- CD4- CD8- arkers HIV, autoimunita aj.) — ,maji na to potenciil, kecat do price
£ S S S 75 (?) ostatnim“
b Y Y ap oryi variane OUf3 "
@ Funkce/dlsfunkce T Iymfocyiu stoji v df Fady
alergle, plazie, tkanova
|nkompat|b|||ta aj. (jsou ,,ta_/nym hracéem, Sedou eminenci“fady procesu

v téle)

: a ) ‘ L EX'StUJe fldl bpopulaci a atypickych forem; soué ioT
moggrihm h nejsou zdaleka upiné ﬂsou,tqlemnéa.ﬂélenéélm
‘ PEPTIDE < NS @ P“bk"ap'w"’
antigen monomorphic
e «.moZna ¢ekaji i na vas pfispévek

A NON peptide LIPID Conserved heat NON peptide
2 oume 4 ¢ e g o k jejich poznani...




