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6. T lymfocyty a specificka bunééna imunita

T lymfocyty jsou malé agranulocyty’ s ovalnym jadrem, vypliujicim Gasto celou buiiku.
Morfologicky se neliS$i od B lymfocyti - odlisit je lze pouze na zékladé¢ odliSnych
membranovych proteini.

Vyvoj T lymfocyta probiha v kostni dieni ze spole¢ného lymfoidniho progenitoru (obr. 6.1).
Nezral¢ T lymfocyty migruji do brzliku, kde dozravaji (rekombinaci jejich povrchového
receptoru) a ziskdvaji tzv. imunokompetenci. T-lymfocyty jsou specializovany
k rozpoznavani intracelularnich antigeni (zpravidla peptidi). To ma pro organismus velky

vyznam:

u infekci, kdy patogen vétSinu Casu zije a rozmnozuje se uvniti hostitelskych bunék a je
tak nerozpoznatelny B-lymfocyty (pfedevsim virové nékazy)
pii rozpoznavani vlastnich patologicky zménénych bunék (napt. nddorovych)

&B\ Obr. 6.1 Vyvoj T lymfocytit
‘ Z pluripotentni  kmenové buiiky
o Spolecny V kostni dreni (HSC-
(@ lymfoidni prekurzor @ Hematopoetic Stem Cell) vznikd
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: —4 m& diferenciaci vznika unipotentni
Q B2 B2 \ kmenova buiika pro T lymfocyty a

fetalni folikularni marginalni (,53%;} gifgzl;iym k;i;e}) {,’Zu \ggzol{ao;/ée ;
. b lymfocyty (Pro-7), které nemaji
‘?qgﬁ:@m o S aéwf'g‘“ 3~ \ vyvinuty receptor, putuji do
nizko afinitni Ig ?‘ﬁ ‘:2" nizko afinitni Ig "T"\ oD4* ong: thymu, kde Vprﬁbéhu SIOZVil);Ch
é‘:g@ B imunogenetickych procesti

uf ‘?{;F’m dozravaji Jednotlivé T

vysoce afinitni Ig (= z\’ ,TA,.‘.Y,;;\’\'I"JX & ) lymfocytarni klony nesouci vidy

jeden funkcni receptor (TCR).

T lymfocyty jsou predstavitelé tzv. bunééné slozky specifické imunitni odpovédi. Na

rozdil od B- lymfocytt, nejsou T-lymfocyty schopny s antigenem reagovat primo. Ke své

stimulaci potfebuji interagovat s dal§i tzv. antigen prezentujici buiikou. Receptor T

lymfocytu totiz rozpoznava pouze antigen vazany na tzv. MHC glykoprotein antigen

prezentujici buniky (viz dale).

Na povrchu kazdého T lymfocytu se nachazi jednak klonaln€ unikatni receptor a dale n¢kolik

koreceptori, vyznamnych pro komplexni stimulaci lymfocytu (obr. 6.2):

e TCR (T Cell Receptor) receptor T lymfocytu. Je tvofen dvéma polypeptidovymi fetézci
of3 nebo yd. Zprostiedkovava tzv. 1. signal. Podobn¢ jako receptor B lymfocytu ma TCR
jednak oblast konstantni a jednak vysoce variabilni oblast pro vazbu s antigenem (jinak
jsou ale stavbou a funkci receptory B a T lymfocytt odlisné).

e CD3 — membranovy protein nekovalentné¢ vazany na TCR. Pfenasi signal z receptoru do
bunky.

e CD4 resp. CD8 — membranové koreceptorové proteiny, které se vazou stzv. MHC
glykoproteiny antigen prezentujici builky (viz dale). Standardni populace T lymfocyti

! Variabilni velikost mezi cca 6-16um
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obsahuji pravé jeden typ tohoto koreceptoru a jsou podle toho fazeny do jedné z hlavnich
dvou subpopulaci T lymfocyti:
o Cytotoxické T lymfocyty obsahuji CDS8 koreceptor a jsou proto oznacovany také
jako CD8" lymfocyty
o Pomocné T, lymfocyty obsahuji CD4 koreceptor a jsou proto oznacovany také
jako CD4" lymfocyty

€ [zeta] - nekovalentné vazany protein zesilujici signal z TCR
CD28 - kostimulacni molekula, ktera se vaze s ligandem B7 (membranovy protein antigen
prezentujici buiiky) a zprostiedkovava tzv. 2. signal, bez kterého by k aktivaci T

lymfocytu nedoslo.
Typ TCR a zastoupeni koreceptorii piedurcuji funkci T lymfocytt a jsou podstatou jejich
klasifikace.
Obr. 6.2 Membrinové proteiny T lymfocytii
TCR ucastnici se stimulace:
TCR predstavuje vazebné misto pro Ag a
zprostredkovava tzv. 1. signdl. Koreceptorovy
protein CD3 prevadi signal dovniti bunky, za
pomoci nekovalentné vazaného zeta protein,
cD4/CD8 ktery signal zesiluje. Koreceptorové molekuly

CD4 resp. CD8 se vazi na MHC-II resp. MHC-
I molekulu antigen prezentujici bunky. Pro
aktivaci T lymfycytu je nutnd ucast také CD28
proteinu, ktery se vdze s B7 proteinem antigen
prezentujici bunky a poskytuje tak tzv. 2.
signal.

Kromé  zobrazenych  aktivacnich  molekul
obsahuji membrany T lymfocytii také molekuly
tlumici pripadnou stimulaci; patri k nim napr.

CTLA4, nebo PD-1 (na obr. nezndzornény).
6.1 Prezentace Ag T lymfocytim a jejich aktivace

T lymfocyty rozpoznéavaji intracelularni antigeny (vétSinou peptidy) prostfednictvim vysoce
specifického receptoru TCR, ktery neni schopen (na rozdil od BCR) s antigenem reagovat
ptimo, ale potiebuje spolupraci tzv. antigen prezentujici buniky (APC = antigen presenting
cell). T lymfocyt néasledné rozpoznava antigen ve vazbé na tzv. MHC protein, ktery je
soucasti antigen prezentujici bunky (komplex MHC-antigen) — obr. 6.3

6.1.1 Antigen prezentujici buriky (APC)

Profesionalni antigen prezentujici buinky jsou bunky vlastniho téla, které jsou schopny
fagocytovat. Typové se jednd predev§im o makrofadgy, dendritické bunky ale také B-
lymfocyty. APC pohlcuji ze svého okoli castice, které pak ,,zpracovavaji“ a prezentuji na
svém povrchu. Proces ma tyto faze:

1. Fragmentace potencidlniho antigenu, tj. rozlozeni pohlcené Castice na kratké peptidické
sekvence — epitopy

2. Vazba antigenniho fragmentu na piislusny MHC glykoprotein (viz dale)

3. Prezentace antigenu: antigenni fragmenty jsou ve vazbé na MHC molekuly neustale
vynaSeny na povrch APC, kde jsou detekovany T lymfocyty. Ty, prostfednictvim svého
receptoru rozpoznaji, zda se jedna o latku cizorodou, Skodlivou nebo o soucésti vlastniho
téla (obr. 6.3).
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Kromé tzv. ,,profesionalnich APC* jsou schopny prezentovat antigen vSechny jaderné bunky
téla. Tento proces umoznuje ,,kontrolu® pfedevsim proteinti, syntetizovanych v buiikach?. Tim
je v téle zajisténa imunitni ochrana napt. pied nadorovymi nebo virem napadenymi buiikami.

6.1.2 MHC glykoproteiny

MHC glykoproteiny (z angl. Major Histocompatibily Complex) jsou membranové, vysoce

polymorfni a pro kazdého jedince unikatni bilkovinné molekuly nachazejici se ve vSech

jadernych bunikach organismu. Na MHC molekuly se specificky vazi fragmenty intracelularné

rozstépeného antigenu. Teprve komplex MHC-antigen, vystaveny na povrchu APC buiiky je

schopen specificky aktivovat ptislusny T-lymfocyt (obr. 6.3).

MHC proteiny jsou syntetizovany v endoplazmatickém retikulu vSech jadernych bunék.

V bunice plni MHC glykoproteiny dvé zdkladni funkce:

e Vazba fragmentii potencialniho antigenu, nachazejicich se v bunce

e Prezentace (vyneseni) peptidového fragmentu na povrch bunky, kde mize byt komplex
»MHC-AQ*“ analyzovan T lymfocyty

Komplex: MHC-Ag-TCR
4

B-7 CD2s

Obr. 6.3. Stimulace T lymfocytu
b ___ komplexem Antigen-MHC.

Na TCR je jednak vazebné misto
pro Ag a zdroven vazebné misto
pro MHC glykoprotein

\ cD4icDE - receptor
MHC Il  koreceptor Y T lymfocytu
glykoprotein antigen  (TCR)

Existuji dva zékladni typy MHC glykoproteidi:

e MHC I. tfidy — vyskytuji se ve vSech jadernych bunkach téla. Specializuji se na vazbu a
prezentaci intracelularné syntetizovaného proteinu (primarné virovy nebo nadorovy
antigen). Stimuluji T, lymfocyty (CD8" T lymfocyty)

e MHC II. tfidy — nachézeji se U tzv. ,profesionalnich* fagocytii (makrofagy, dendritické
buiiky, ale i B lymfocyty), vazou fagocytované antigeny a stimuluji T, lymfocyty (CD4™ T
lymfocyty).

Nazev ,,major histocompatibily complex* (= hlavni histokompatibilni systém), vyjadiuje
skute¢nost, ze MHC glykoproteiny jsou zodpovédné za posttransplantaéni reakci piijemce
vici Stépu darce. Jsou predstaviteli individudlnich tkanovych znakl a urcuji tedy identitu
kazdého jedince. MHC glykoproteiny jsou totiz kdodovany skupinou vysoce polymorfnich
MHC geni, u kterych existuje obrovské mnozstvi alel®, jejichz kombinaci se stava kazdy
jedinec, pokud se tyka MHC proteinti, unikatni (vyjimkou jsou jednovajecna dvojcata) — vice
Vv kap. XY Transplantacni imunologie.

2 Bezjaderné buiiky proto nefunguji jako APC, protoze v nich Z4dné proteiny nejsou syntetizovany
%7 678 alel MHC 1. tridy, 2268 alel MHC II. tiidy — udaj k fijnu 2013,
http://hla.alleles.org/nomenclature/stats.html
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Terminologicka poznamka: MHC glykoproteiny je obecné oznaceni histokompatibilniho
systému nejen u ¢loveéka, ale u vSech obratlovct (s ohledem na zivocisny druh jsou MHC
molekuly zastoupeny v rizném mnozstvi a kvalit¢).

U cloveéka je nejvétsi koncentrace MHC proteinti na leukocytech. Zde byly také poprvé
objeveny, a proto dostaly nazev HLA - human leukocyte antigens (lidsky leukocytarni
antigenni systém). U Clovéka tedy miizeme oznaceni HLA a MHC povazovat za synonyma.

6.1.3 Komplexni stimulace T lymfocytu

T lymfocyty pottebuji ke své komplexni aktivaci dva signaly:

e Jako 1. signal oznacujeme stimulaci TCR komplexem Ag-MHC. Pfitom plati, ze
komplex Ag-MHC I. tiidy stimuluje T, lymfocyty (CD8" T lymfocyty), zatimco komplex
Ag-MHC 1. t¥idy stimuluje Th lymfocyty (CD4" T lymfocyty)

e Jako 2. signal, (musi prob&hnout soucasné s 1. signalem), oznacujeme zpravidla aktivaci
kostimulaéniho receptoru CD28* proteinem B7, exprimovanym dendritickymi bufikami,
makrofagy a B lymfocyty (obr. 6.4).

f)fﬂ};r fr);[f}}« r -
fz@m /%mﬁ APC exprimujici MHC |
S R
WMW i sam%?% s WWA@W@% il ﬁﬁﬁﬁ%ﬁiﬁ‘“ﬁ@\%@%

i Wil

MHC II MHC 1
glykoprotein I'B7-;| /B7-2 glykoprotein B7-1/B7-2
prezentujici r?caen toru prezentujici ligand
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Obr. 6.4. Kostimulacni vazby uplatiujici se pri aktivaci CD4 pomocnych lymfocytii (a) a CDS cytotoxickych
lymfocytit (b)

Jestlize Gispésné€ probehnou oba signaly, zacne T lymfocyt proliferovat a efektorové T
lymfocyty produkuji (v zavislosti na charakteru stimulace) Siroké spektrum cytokint. Ty
pusobi na celou fadu dalSich bun¢k a #idi jejich chovani smérem vedoucim k eliminaci
antigenu, ktery stimulaci vyvolal. Cast aktivovanych T lymfocytu dava vznik pamétovym
buiikdm s dlouhou zivotnosti, které jsou pfipraveny v pfipadé setkani se stejnym antigenem,
reagovat mnohem rychleji a efektivnéji, nez pii prvni stimulaci.

Zakladni obecné schéma tohoto procesu je znazornéno na obr. 6.5.

* membranovy protein T lymfocytu, ktery je dominantnim kostimula¢nim receptorem pro aktivaci T lymfocyti;
V soucasnosti je znamo nékolik dalsich homologi, které spole¢né tvotfi CD28 rodinu



I. Fellnerova, A. Fellnerova, PiF UPOL 6. T lymfocyty a latkova imunita

APC (antigen prezentuijici bunka) Zprostiedkovani| ([ Sekrece cytokini |
imunitni
odpovédi
~ °© / o

O

Komplex
MHC-antigen

ANTIGEN (epitopy) Syntéza MHC PREZENTACE VAZBA a
FRAGMENTACE |:> aVAZBA |:> ANTIGENU |:> STIMULACE |::> P?.?Lr!;?x\tg'z
antigenu MHC-antigen na povrch T lymfocytu y

Obr. 6.5 Obecné schéma aktivace T lymfocytu komplexem MHC-Ag

Toto obecné schéma aktivace T lymfocytl ma fadu modifikaci odraZejici predevSim:

e Chemické a biologické vlastnosti antigenu (proteiny, lipidy aj.; bakterie, virus, nadorovy
protein atd.)

Pivod antigenu (exogenni, endogenni)

Typ buiiky prezentujici antigen (profesionalni fagocyt, ostatni télni buriky)

Typ MHC molekuly (MHC I ttidy, MHC II tiidy)

Misto, kde ke stimulaci dochéazi (lymfatické uzliny, periferni tkan€, sliznice)

Druh T lymfocytii, zapojeného do stimulace (T, lymfocyty resp. CD8" T lymfocyty, T
lymfocyty resp. CD4" T lymfocyty

Kromé klasického zptsobu aktivace, popsaného na obr. 6.5, mohou byt T lymfocyty
stimulovany tzv. superantigeny. Jedna se o zvlaStni skupinu antigenl, které nejsou
intracelularné fragmentovany na peptidy a prezentovany MHC molekulami (fragmentace
naopak nic¢i jeho biologickou aktivitu superantigenu).

Jako tzv. superantigeny tedy oznacujeme exoantigeny (typicky mikrobialni peptidy),
které se nespecificky vaze na oblast jinak specifického receptoru T lymfocytu. Tim
mohou stimulovat sou¢asné, nespecificky velké mnozstvi T lymfocytarnich klont, bez ohledu
na jejich specificitu®. Diisledkem je masivni imunitni reakce. Superanitgen se vaZe jednim
koncem na variabilni p doménu T bunééného receptoru a druhym na f2 doménu piitomnou
na vSech MHC-II glykoproteinech (obr. 6.6.). Propojuje tak TCR a MHC a dochazi tak
k nespecifické polyklonalni aktivaci velkého mnozstvi T lymfocytl aniz by variabilni ¢ast
TCR specificky rozeznala konkrétni antigen. Mezi superantigeny patii napf. bakterialni
lipopolysacharidy (LPS), které svou masivni nespecifickou stimulaci mohou aktivovat
uvolnéni velkého mnozstvi cytokinli a nasledné vyvolat septicky Sok. K superantigenim
muzeme pocitat také nékteré rostlinné lektiny, protilatky proti CD3 nebo TCR.

® Pii klasické specifické stimulaci T lymfocytii antigenem, byvé v téle stimulovano méng jak 1/1000 viech
lymfocytd. Superantigeny mohou nespecificky stimulovat az %4 v§ech lymfocyta
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T LYMFOCYT Obr. 6.6 Superantigen

ARV Superantigen (na obr. dervené) md dvé vazebnd
LQLLULBURLLILBLRRES mista: Jedno na vnéjsi strané MHC 11 molekuly a
druhé na variabilni oblasti 8 retézce TCR, (mimo
vazebné misto pro antigen). Miize tak nespecificky
stimulovat obrovské mnozstvi T lymfocyti, aktivovat
e masivni uvolnéni cytokinit a nasledkem septického
Soku (masivni vazodilatace cév, pokles krevniho
tlaku, multifunkcni selhdni nedokrvenych organii).

6.2 Funkéni subpopulace T lymfocyti

U cloveka existuje n€kolik efektorovych subpopulaci T lymfocyth, které se lisi svoji funkei.
Rozdilné funkce jednotlivych subpopulaci jsou dany predev§im rozdilnym spektrem
produkovanych cytokind, rozdilnou kombinaci membranovych proteinti (CD marker), ale
také tkanovou lokalizaci, Cetnosti popf. zivotnosti. Morfologicky se od sebe jednotlivé
subpopulace nelisi a lze je identifikovat pravé na zakladé pfitomnosti povrchovych CD
molekul.

Prekurzor vSech populaci T lymfocytd vznika v kostni dfeni (v prenatalnim obdobi v jatrech).
Tento multipotentni progenitor (pre-T), ktery nema zatim na svém povrchu ani TCR ani dalsi
koreceptorové molekuly, putuje krvi do thymu, kde béhem slozitych imunogenetickych
procest, probihd centrdlni diferenciace na tfi zdkladni populace T lymfocyti: CD4+ T
lymfocyty, od kterych jsou odvozovany pomocné Th lymfocyty, CD8+ T lymfocyty, od
kterych jsou odvozovany cytotoxické Tc lymfocyty a CD4” CD8 T lymfocyty, od kterych
jsou odvozovany vd T lymfocyty (obr. 6.7).

Y0
T lymfocyty
pomocné

_:_) i T, lymfocyty
TCR E :
cb4 : TCR ;
cbg | CD4*/CD8*

cytotoxické

T. lymfocyty

kostni |
diefi | przlik - kira ; brzlik - dfeit | periferie
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Obr. 6.7 Vyvoj T lymfocytii

V kiie brzliku zacinaji prekurzory nejprve exprimovat soucasné jak TCR, tak oba koreceptory CD4 a CD8 za
vzniku populace tzv. ,,double positive” prekurzori. Ty pak prechazeji do drené, kde jsou, béhem slozZitych
imunogenetickych procesii selektovany tii typy populaci: Vznikaji tak (1) naivni CD4™ T lymfocyty, od kterych
jsou na periferii odvozovdny vsechny subpopulace pomocnych Ty, lymfocytii a (2) CD8" T lymfocyty, od kterych
Jjsou odvozovany cytotoxické T, lymfocyty. Obé tyto skupiny exprimuji vedle TCR pouze jeden koreceptor, proto
Jje oznacujeme jako tzv. ,single positive” T lymfocyty. (3) Dalsi skupinou jsou CD4” CD8 T lymfocyty, od
kterych jsou odvozovany yo T Iymfocyty. Protoze neexprimuji ani jeden koreceptor, oznacujeme je jako 1zv.
,»double negative T lymfocyty.

6.2.1 Cytotoxické T, lymfocyty®

Spole¢nym znakem je pfitomnost koreceptorové molekuly CD8 (jsou proto oznacovany také
jako CD8" T lymfocyty). Rozpoznavaji predev§im intracelularné syntetizovany Ag (napf.
virovy nebo nadorovy protein), ktery je prezentovan buiikou infikovanou virem nebo jinym
intracelularnim parazitem, popf. buitkou poskozenou nadorovou transformaci nebo stresem.
T. lymfocyty rozpoznavaji Ag ve vazbé na glykoprotein MHC-I. téidy. Cilem T¢ je eliminace
zdroje antigenu (tj. vlastni infikované nebo poskozené bunky). Produkuji tzv. lymfotoxiny, a
napadenou buniku likviduji jednim z nasledujicich cytotoxickych mechanismi:

e Perforace membrany napadené buiky (nutny t€sny kontakt obou bunék)

e Aktivace apoptozy pies tzv. Fas receptor cilové bunky (nutny kontakt obou bun¢k)

e Sckrece lymfotoxinu (ptisobi také pies Fas receptor, ale i na vétsi vzdalenosti)

APC

&ééna Stimulace
Bunec.n_a .I } primarni tilatek
cytotoxicita, M, stimulace PrOVIate
zanét ‘g’ antigenem alergie
IL-12, IFN-y IL-2.4
< T,0 >
\ (naivni
+
IFN=y IL-2 CD4*) a4 Y 1L
,‘OQ& -
Suprese IS 2]
tolerance e -
Zaneét
\ ‘ i r;\
=10 Taf-g IL-9,10 IL-22 kize IL-17 kaze, stievo

Obr. 6.8 Efektorové populace Ty, lymfocytii

Naivni Ty, lymfocyt (po stimulaci antigenem prostrednictvim antigen prezentujici buniky, APC), diferencuje do
riiznych efektorovych populaci na zdkladé typu stimulace a piisobicich cytokinii. Polarizace Ty lymfocyti
probiha ctyrmi zakladnimi sméry: (1) bunéénd cytotoxicita, predstavovand predevsim Tyl lymfocyty, (2)
stimulace tvorby protildtek, prezentovana T,2 lymfocyty, (3) suprese imunitnich reakci, predstavovina Treg
lymfocyty a (4) zdnétliva reakce, prezentovana Ty17, Th22 a T,9 lymfocyty.

® Oznageni T, pochézi z angl. T cytotoxic a vyjadiuje schopnost zabijet ostatni buiiky
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6.2.2 Pomocné T, lymfocyty’

Spole¢nym znakem této podskupiny T lymfocytl je pfitomnost koreceptorové molekuly CD4,
proto byvaji oznadovany také jako CD4" lymfocyty. Rozpoznavaji predevsim antigeny
fagocytované a prezentované ve vazbé na glykoprotein MHC II. tridy. V ramci
pomocnych Ty lymfocyti existuje fada dalsi efektorovych populaci, které¢ jsou odvozovany
Z naivniho Ty0 lymfocytu uvolnéného z thymu do periferie. To, do jaké efektorové populace
se naivni Trh0 lymfocyt diferencuje, zdlezi na tom, jaké signaly obdrzi pii prvnim setkdni
s antigenem; mluvime o tzv. polarizaci T lymfocytl resp. imunitni odpovédi. Diferenciace do
jedné z efektorovych populaci navic zpravidla blokuje ostatni populace Ty lymfocyti (obr.
6.8).

Podle spektra produkovanych cytokinti a efektorovych funkci rozlisSujeme nasledujici
efektorové populace pomocnych Ty lymfocyti:

6.2.2.1 Th1 lymfocyty
produkuji predevsim IL-2 a IFN-y. Zékladni funkci je aktivace makrofagt pii zanétech, proto
Th1 oznacujeme také jako zanétlivé T lymfocyty, pomocné makrofagim.

6.2.2.2 Th2 lymfocyty

produkuji predevsim IL-4, IL-5, IL-6 a IL-10 a uplatiiuji se pti stimulaci B lymfocyta
k produkci protilatek na T lymfocytech zavislych (kap. 5.4.3): Pti prvnim setkani Tp2 a B
lymfocytu na hranici T a B zony lymfoidnich folikul®i dochdzi k prvni stimulaci produkce
protilaitek na T lymfocytech zavislych (obr. 5.11). Nasledné aktivované Tp2 putuji do
zarode¢ného centra folikulu a davaji vznik vysoce specializované skuping tzv. folikuldarnich
T lymfocyti. Ty se podileji na selekei vysoce afinitnich B lymfocytt, produkujicich jednak
pamétové B lymfocyty a predevSim vysoce afinitni, dlouhodobé& ptetrvavajici protilatky na T
lymfocytech zavislé (obr. 5.12).

6.2.2.3 Regulacni Teq lymfocyty

Regula¢ni T lymfocyty jsou vysoce heterogenni skupinou lymfocytl. Protoze se vyznacuji

schopnosti potlacovat aktivitu jinych efektorovych T lymfocyti, byly diive oznacované jako

supresorové nebo tlumivé T lymfocyty. Vzhledem ke komplexni schopnosti modulovat

Existuje Sirokd Skala regulacnich T lymfocyti v€. fady pfechodnych forem. Tradi¢né jsou

vymezovany dvé zékladni funkéni skupiny (obr. 6.9a):

e Prirozené Ty : potlacuji autoreaktivni a imunopatologické reakce. Membranovy receptor
je tvofen tradicnimi aff fetézci; obsahuji koreceptor CD4, takZe jsou stimulovany
komplexem Ag-MHC II tfidy. Charakteristickym identifikacnim znakem pfirozenych Teq
je pritomnost membranového markeru CD25 a transkripéniho faktoru ozna¢ovaného jako
FoxP3.

e Indukované T,y : zajiStuji periferni toleranci. Podobné jako pfirozené regulacni T
lymfocyty je jejich membranovy receptor tvofen tradi€nimi off fetézci; obsahuji
koreceptor CD4, a jsou tedy stimulovany komplexem Ag-MHC II tfidy. Na rozdil od
ptirozenych Treg vSak nevykazuji pfitomnost CD25 markeru ani transkripéniho faktoru
FoxP3
Tw3 buiiky: populace produkujici pfedev§im TGF-B (n€kdy fazeny k indukovanym Tieg
lymfocytim — viz dale). Vyskytuji se predevsim ve sliznicich a reaguji s antigeny
pFijimanymi v potravé; spolupracuji s B lymfocyty

" Ozna&eni T}, pochazi z angl. T helper a odraZi ,,pomocnou* funkci tohoto typu lymfocyti ostatnim buiikam
prostfednictvim cytokinti
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Natural T, Indukované T,
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Obr. 6.9. Regulacni T
lymfocyty:

markers

5 (7)

nepolymorfni .;'
' Ag = endo- nebo exogenni PEPTID ‘ Conserved heat NE peptidovy
shock protein antigen
a) b)

Kromé téchto zakladnich dvou skupin regulac¢nich T lymfocyti byly popsany dal$i minoritni
populace, které maji odliSny typ receptoru, zpravidla tvotfen fetézci yd. DalS§im znakem je
absence koreceptoru CD4. Tyto lymfocyty obvykle rozpoznavaji nebilkovinné antigeny, které
JSou prezentovany ve vazbé¢ na zcela odlisné molekuly (neklasické MHC molekuly), napt. Qa-
1 (prezentuje tzv. heat shock proteiny) nebo CD-1 (prezentuje nepeptidové antigeny).
Naposledy jmenované lymfocyty vykazuji toxicitu a fadu dalSich spolec¢nych znaki s NK
bunkami, proto jsou oznacovany jako NK Trq - 0br. 6.9b.

Celkové maji Trq pro organismus velky vyznam; Je vSak dilezité zachovani rovnovahy
vzhledem k ostatnim populacim T lymfocytii. Pokud totiz dojde k posileni funkce Treg, snizuje
se schopnost organismu eliminovat patogeny, nadorové bunky popf. transplantovanou tkan.
Naopak pfi jejich potlaceni se zvySuje riziko autoimunitnich reakci (obr. 6.10)

ELIMINACE  TOLERANCE
patogenu, nadord a darované tkané : vlastnich molekul a neSkodnych &astic
ROVNOVAHA °
o O ! o
I _ <, o
%06 o ! %90 o

(&)
VYCHYLENi ROVNOVAHY

Smérem Kk riziku autoimunitnich projevu a intoleranci k neSkodnym ¢&asticim
0866 : F o ©
o ivi regulace (3]
B0 , WSS 0 %o
Smérem ke zvy$enému riziku nador( a toleranci k patogenim

Z i S
B v

Obr. 6.10 Vztah mezi Treg a ostatnimi Th lymfocyty:

Vlevo: Boj proti patogeniim, nddoriim popr. cizim tkanim (allograft= §tép cizi thané stejného druhu, allogeni
prenos)

Vpravo: Tolerance antigenii vilastniho téla a antigenii pro télo neskodnych

10
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6.2.2.4 Tp17 lymfocyty

produkuji IL-17. Podili se na zanétlivych procesech proti bakteriim, ale také pti patologickych
autoimunitnich onemocnénich, napf. revmatoidni arthritidé (vyskytuji se napf. v synovialni
tekutin¢ kloubti).

6.2.3 &y T lymfocyty

Vedle popsanych tradi¢nich i minoritnich populaci T lymfocyti byly identifikovany
lymfocyty s atypickym receptorem, tvofenym yd fetézci. Tyto netypické skupiny lymfocytl
neobsahuji zpravidla koreceptorové molekuly CD4 ani CDS, jsou tedy CD8 CD4". Antigeny
riazného chemického sloZeni (peptidy, lipidy, amidy, heat schock proteiny aj.) rozpoznavaji
bud’ ptimo nebo prezentovany ve vazbé na nepolymorfni molekuly, napi. CD-1. (obr. 6.11.)

Tradiéni T lymfocyty Y3 T lymfocyty obr. 6.11. Srovndni
tradicnich of lymfocytii a
netradicnich minoritnich
populact yo lymfocytit

/

- 7 ~
CD4+ CD8+ CD4- CD8-
af af Y0
CD4 ' cDs8 ' ’

PEPTID
antigen

LIPIDOVY
antigen

Y

NE peptidovy Ag ¢
:
k:

.phosphoantigen®

' ' PEPTID antigen

6.2.4 NKT lymfocyty

Jedna se o minoritni skupinu lymfocyti, vyskytujicich se hl. na sliznicich.

Obsahuji TCR receptor typu op, ktery méa ale omezenou variabilitu®. NKT jsou CD4” CD8 a
proto rozpoznavaji zpravidla antigeny bez prezentace na klasické MHC molekulu.
Zpravidla lipidové a glykolipidové Ag rozpoznavaji ve vazbé na tzv. CD-1, tj. netradi¢ni
prezentacni molekuly (MHC-like molekuly).

® Diky nizké variabilité TCR jsou také nazyvéany jako ,,invariant* iNKT
11



