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Abstrakt

Prace se formou literarni reSerSe zabyva problematikou T-lymfocytd, které hraji
klicovou roli v fad¢ fyziologickych a patologickych procesti.

V uvodni c¢asti jsou v piehledu predstaveny zdkladni slozky a funkce imunitniho
systému se zaméfenim na bunky specifické imunity. Intenzivni vyzkum v souvislosti
S narGstajicim poétem autoimunitnich a nadorovych onemocnéni a také s rozvojem
transplantacni mediciny odhaluje stale nové populace T lymfocytl, jez hraji v danych
procesech vyznamnou roli.

Cilem literarni resSerSe je podat aktudlni ptehled vSech dosud popsanych populaci
T lymfocyth v¢. jejich zakladni charakteristiky a funkce, pokud je zndma. V zavéru jsou
pfedstaveny vybrané patologické jevy, které bezprostiedné souvisi s disfunkci nebo

naopak hyperfunkci n€které z populaci T lymfocyti.

Abstract

Using literary review this work deals with T-lymphocytes, which are essential for many
physiological and pathological processes.

Basic principles and functions of immune system with focus on specific immune cells
are presented in an introduction. Intense research of constantly increasing number of
autoimmune and tumour illnesses as much as development of transplant medicine
uncovers new populations of T-lymphocytes, which carry important roles in these
processes.

The main purpose of this work is to describe currently known populations of
T-lymphocytes including their basic characteristics and functions if known. Conclusion
deals with pathological occurrences related to dysfunction or hyper function in some of

T-lymphocytes populations.
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1 Uvod

Imunitni systém patii mezi zakladni homeostatické mechanismy organismu. Za normalnich
okolnosti chrani organismus pted cizorodymi a infekénimi ¢asticemi, rozpoznava a toleruje
vlastni tkan¢€ a zaroven dohlizi na odstranéni starych, poskozenych nebo pozménénych
bunék. Schopnost imunitniho systému rozpoznat vSechny tyto struktury a nasledné na né
odpovidajicim zpiisobem reagovat, je dana existenci vysoce polymorfnich imunitnich
bungk resp. receptori a imunoglobulinti.

Zakladni bunécnou slozku imunitniho systému ptedstavuji leukocyty, vyskytujici se
v krvi, lymf&, lymfatickych organech popft. dalSich tkanich. Ze vSech leukocyti vykazuji
nejvyssi polymorfismus lymfocyty T a B. Tyto vysoce specifické buiikky maji u ¢lovéka
vyvinuty slozité rozpoznavaci mechanismy predstavované nejen specifickymi receptory ale
také fadou koreceptorii. Slozity rozpoznavaci mechanismus pak umoziuje s mimoiadnou
pfesnosti zasahnout proti potenciondlné Skodlivym casticim oznacovanym jako antigeny.
Tato na jedné stran¢ velmi propracovand a vykonna sit’ ochrannych imunitnich reakei vSak
muze, na druhé strang, selhavat v fad¢ dil¢ich kroki. S takovou situaci se setkavame casto
pravé v pripadé T lymfocytl, kterym se predkladana prace vénuje.

Selhani nekteré z cetnych funkei T lymfocyth nebo naopak jejich nadmérné aktivita, mize
vést K rozvoji autoimunitniho onemocnéni, nadorového bujeni a také k riznym druhiim
hypersenzitivity. Ukazuje se , Ze zakladem vSech téchto onemocnéni je primarné naruseni
rovnovahy mezi riznymi populacemi T lymfocytl a tim ndsledné zména aktivity n¢kterych
jejich efektorovych populaci. V souvislosti s uvedenym vy¢tem onemocnéni,

ale také v souvislosti s problematikou transplantaéni imunologie jsou definovany stale
nové subpopulace T-lymfocytl, které¢ hraji v téchto procesech klicovou roli. Tato
bakalafska prace se zabyva definici jednotlivych subpopulaci T-lymfocytl a jejich ulohou

V imunitnim systému ¢loveka.



2 Cile prace

Cilem této prace bylo vypracovat formou literarni reSerse ptehled jednotlivych populaci

T-lymfocyti a jejich fyziologickou i patologickou funkci v imunitnim systému.

Uvodni &ast prace je vénovana predeviim imunitnimu systému jako celku, jeho zakladnim
rozdélenim na nespecifickou a specifickou imunitni odpovéd’ a obecnému popisu
T-lymfocyti, které se fadi ke specifické odpovédi, jejich morfologii, vyvojem a také jejich

aktivaci.

Hlavni ¢ast se zamétuje na obecny piehled jednotlivych subpopulaci T-lymfocytd. Cilem
této Casti je zaméfit se na strukturni 1 funkéni rozdily mezi jednotlivymi subpopulacemi,
dale budou zmapovany faktory ovliviigjici diferenciaci, vyvoj, efektorové projevy

a vzajemné vztahy mezi jednotlivymi subpopulacemi.

V zavérecné Casti prace je prehled nékterych patologickych projevll vyvolanych disfunkci
nebo naopak pfili§ silnou reakci T-lymfocytd. Bude zde -charakterizovan vznik
autoimunitnich onemocnéni, nddorového bujeni a dalSich patologii jako jsou alergie nebo

ulohy lymfocyti béhem téhotenstvi.



3 Imunitni systém v pirehledu

Imunitni systém se ve spolupraci s nervovym a hormonalnim systémem podili na udrzeni
homeostazy v organismu. Rozpoznava vlastni tkdn¢ organismu a udrzuje toleranci vici
nim. Imunitni systém rozpoznava a reaguje také na antigeny. Nejcastéji se jedna o cizorodé
latky z vnéjsiho prostfedi (tzv. exoantigeny), nékteré antigeny vSak mohou pochazet
Z organismu samotného (tzv. autoantigeny), tedy pribézné¢ odstraniuje staré, poSkozené
a nekteré zmeénéné (zmutované) buiiky. Aby na n¢ imunitni systém mohl reagovat, musi
byt rozeznany ve form¢ makromolekul. Nejvyznamnéj$imi antigeny jsou proteiny a rizné
komplexni sacharidy, ale také lipidy a lipoproteiny. Imunitnimi receptory je rozeznana jen
mald ¢ast antigenu zvana epitop (Hofejsi et al., 2009).

Organismus ma na obranu proti vniknuti cizich vysokomolekularnich substanci (cizorodé
bilkoviny, bakterie, viry) dva imunitni mechanismy: nespecifickou bunécnou a latkovou
obranu a specifickou buné¢énou a latkovou obranu. Bunécnou imunitu zajistuji lymfocyty,
latkovou imunitu zprostiedkovavaji protilatky. Bunky imunitniho systému spolu
S pojivovymi buitkami a dal$imi strukturami tvofi lymfatickou tkan a lymfatické organy.
V priméarnich lymfatickych organech dochazi ke vzniku, diferenciaci a zréni
imunokompetentnich bunék a patii mezi n¢ kostni dren, thymus (u ptakd Fabricova burza).
Sekundarni lymfatické orgény a tkdn€ jsou mistem, kde probihaji hlavni faze antigenné
specifickych imunitnich reakci a patfi mezi né slezina, lymfatické uzliny, tonsily, apendix
a Peyerovy platy ve stievé (Hotejsi et al., 2009).

Mechanismy obrany organismu se lisi pfedevsim zpiisobem rozpoznani antigentl, rychlosti

aktivace a efektivitou zasahu.

3.1 Hematopoéza

Vsechny druhy leukocytl vznikaji z pluripotentnich kmenovych bunék v Cervené kostni
difeni. Tyto kmenové bunky se v kostni dieni udrzuji v malém mnozstvi po cely zivot a pod
vlivem raznych faktort se jich &ast diferencuje na rizné typy leukocyti. Ubytek
kmenovych bunék je kompenzovan délenim (Hotejsi et al., 2009).

Z kmenové bunky vznikaji dvé zakladni linie prekurzord a to myeloidni a lymfoidni.
Bunky tvofené z myeloidni vétve jsou zdkladem nespecifické imunity. Myeloidni linie
davad vzniknout tftem druhim granulocyti z mladého vyvojového stadia zvaného

myeloblast. Mezi tyto granulocyty patii neutrofily, basofily a eosinofily. Tkafiovou formu
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basofilti predstavuji zirné bunky. Z myeloidni linie vznikaji také monocyty, které cirkuluji

krvi a v tkdnich se diferencuji na makrofagy a vznikaji také dendritické bunky. Soucasti

této vyvojové linie jsou také trombocyty a také Cervena vyvojova vétev, ze které vznikaji

erytrocyty.

Z lymfoidni linie se diferencuji B-lymfocyty, T-lymfocyty a NK bunky (natur killer).

B-lymfocyty se vyvijeji v kostni dieni a svij vyvoj dokoncuji po setkani s antigenem

v sekundarnich lymfatickych orgénech. Dozrdvani T-lymfocyth probihd v brzliku

(thymus). Nékteré subpopulace se vSak mohou vyvijet i mimo thymus. NK buiiky jsou

vyvojove bliz T-lymfocytiim (Hotejsi et al., 2009).

Pluripotentni kmenova bufka
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Obrazek 1. Vyvoj lymfocytit 7 kmenové buriky kostni di‘ené.

Z pluripotentnich kmenovych bunék vznikaji dve zdkladni linie: myeloidni a lymfoidni.
Vedle erytrocytii vznikaji z myeloidni linie monocyty a granulocyty (neutrofily, eozinofily a
basofily), ale take erytrocyty a trombocyty. Do této vyvojové linie patii také dendritické

bunky. Z lymfoidni linie vznikaji lymfocyt B a T a také NK bunky (Nrdana et al., 2011).



3.2 MHC glykoproteiny

Produkty geni MHC (major histocompatibility complex; u lidi HLA - hlavni
histokompatibilni komplex) jsou glykoproteiny (gp). Tyto glykoproteiny jsou exprimované
na povrchu vsech jadernych bunék a jsou oznacovany jako MHC gp 1. tfidy, nebo jsou
exprimovany na buiikdch prezentujici antigen jako MHC gp II. tfidy. Jejich hlavni lohou
je prezentovat antigenni peptidy T-lymfocytim. MHC gp 1. tfidy vazi kratké proteiny
a prezentuji je cytotoxickym T-lymfocytim. MHC gp II. tfidy jsou schopny vazat delsi
peptidy, které piedkladaji pomocnym T-lymfocytim. Glykoproteiny MHC nejsou jediné
molekuly schopné predkladat lymfocytim antigenni fragmenty. Existuji také molekuly
s podobnou funkeci, ale kddované mimo komplex MHC. Mezi tyto molekuly patii molekuly
CD1, které vazi glykolipidové antigeny a ty poté predkladaji yd T-lymfocytim (Hoftejsi et
al., 2009).

3.3 CD nomenklatura

Bunky imunitniho systému jsou casto rozpoznavany na zakladé¢ svych povrchovych
molekul. VétSina téch to molekul nese oznaceni CD (cluster of differentation). Tyto
molekuly byly definovany na zaklad¢ skupin (clusters) monoklondlnich protilatek, které
Snimi reaguji a vzijemné je od sebe diferencuji. Nové popsané molekuly dostavaji
potadova cisla, coz vSak nic nefika o jejich struktufe, podobnosti nebo funkci. Mnohé
Z nich v8ak maji také alternativni nazev. Systém CD nomenklatury tedy odstrafiuje chaos,

ktery vznikal libovolnym pojmenovanim nové objevovanych molekul (Hofejsi et al., 2009)

3.4 Nespecificka imunitni odpovéd’

Jedna se o prvotni reakci organismu na pfitomnost patogena nebo jiné nezadouci Castice.
Oznacuje se Casto jako vrozend nebo neadaptivni, protoze jeji kvalita

a ucinnost se béhem zivota neméni. Tato imunitni reakce ptedstavuje v prvni fadé€ fyzickou
bariéru proti vstupu infekce kizi a sliznicemi a také poskytuje télu okamzitou reakci
namifenou proti Siroké $kale patogent (Delves et al., 2011).

Nespecifické mechanismy jsou tvofeny slozkami bunénymi i humordlnimi. Bunétné
systémy piedstavuji fagocytujici buiky, jako jsou granulocyty, monocyty, makrofagy
a dendritické bunky a pfirozen¢ cytotoxické bunky (tzv. NK buiiky). Humoralni slozky
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tvoii komplementovy systém, interferony, lektiny a jiné sérové proteiny (Hoftejsi et al.,
2009).

Mezi granulocyty patii neutrofilni, eozinofilni a basofilni granulocyty. Tyto bunky jsou
klic¢ové k zahdjeni imunitni odpovédi, protoze jako prvni migruji do mista zanétu (Krejsek
et al., 2004). Hraji dulezitou roli v obrané proti extracelularnim bakteriim a na svém
povrchu neexprimuji MHC molekuly II. ttidy.

Monocyty slouzi jako prekurzory makrofagi a nékterych dendritickych bun€k (Hoiejsi
et al., 2009), které se z nich diferencuji v zasazené tkani.

Makrofagy maji vyznamnou tlohu pfi pohlcovéni extracelularnich patogent, odstranovani
mrtvych buné¢k a regeneraci poskozenych tkani (Krejsek et al., 2004).

Dendritické buiiky jsou nejudinnéj$i antigen prezentujici buiky. V organismu se
vyskytuji ve zralé i nezralé formé a dynamicky cestuji mezi krvi a lymfou. Pokud nezralé
DC rozpoznaji podnét pro organismus nebezpecny, aktivuji se a stavaji se z nich zralé¢ DC,
které se presunuji z tkani do lymfatickych uzlin a sekundarnich lymfatickych organi, coz
je ovlivnéno chemokiny CCL-19 a CCL-21, pro néz maji receptor CCR7 a stavaji se
uc¢innymi APC (Hofejsi et al., 2009).

NK buiiky z vyvojového hlediska patii do lymfocytarni linie, ale jsou fazeny mezi bunky
nespecifické imunity. Jsou aktivovany interferony a cytokiny, které produkuji makrofagy
v misté zanctu (Hilary et al., 1996). Na rozdil od T-lymfocytii

a B-lymfocytli nemaji antigenné specifické receptory. Na svém povrchu vSak maji dva
typy receptort: stimula¢ni a inhibi¢ni. Mezi stimulaéni receptory patii napiiklad
Fc receptor CD16. Tyto receptory rozeznavaji struktury pfitomné na povrchu nejriznéjSich
typlt bunék. Signaly poskytnuté témito receptory aktivuji bunku k pouZziti jejich
cytotoxickych mechanismu. Inhibi¢ni receptory rozeznavaji MHC molekuly I. tfidy.
Signaly pfijimané témito receptory inhibuji cytotoxické mechanismy. Vysledna reakce NK
bunck tedy zavisi na tom, pievazi-li stimulaéni nebo inhibi¢ni signaly (Hoftejsi et al.,
2009). Po aktivaci NK bunky produkuji IFN-y, TNF-a, GM-CSF, IL-1B (Hilary et al.,
1996).

Slozky nespecifické imunity aktivuji mechanismy specifické imunity, které plynule

navazuji.
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Obriazek 2: Casova posloupnost nespecifické a specifické imunity (Vrana et al., 2011).

3.5 Specificka imunitni odpovéd’

Specificka neboli ziskana imunita je, na rozdil od nespecifické imunitni rekce, zacilena
proti konkrétnimu agens, ¢i cizorodé¢ ¢astici pii vypuknuti infekce. B€hem zivota se vyviji
prubéznym kontaktem s riznymi antigeny (Delves et al., 2011).

Je zajistovana specializovanymi druhy bilych krvinek — B-lymfocyty a T-lymfocyty, které
jsou aktivovany specifickou vazbou svych membranovych receptori s antigenem. Tyto
receptory vznikly rekombinaci genti a poskytuji tak organismu moznost reagovat prakticky
na jakykoliv antigen. Lymfocyty muizeme rozdélit podle mista jejich dozravani na
B-lymfocyty, které dozravaji pfedevsim v kostni dfeni a na T-lymfocyty, které sviij vyvoj
dokoncuji v thymu (brzliku) a v dospé€losti v sekundarnich lymfatickych organech
(Danilova, 2012).

Kplnému rozvoji specifické imunitni reakce je za potifebi nékolik dnti az tydnt.
Charakteristickym rysem téchto reakci je imunologicka pamét. Po setkani zralého
lymfocytu s antigenem dochazi k jeho aktivaci a vzniku efektorovych bunék, se kterymi
zaroven vznikaji buiilky pamétové. Tyto bunky jsou pii dalSim setkdni sjiz zndmym
antigenem schopné produkovat efektorové buiky a protilitky mnohem rychleji
a efektivnéji (Hotejsi et al., 2009).

Uloha B-lymfocytii spo¢iva predeviim Vv produkci specifickych protilatek vii¢i antigenu.
Prekurzory B-lymfocyti vznikaji pfedev§im v kostni dfeni. Zralé naivni lymfocyty poté
migruji do sekundarnich lymfatickych organli, kde po kontaktu s antigenem zacnou

produkovat protilatky (Delves et al., 2011). Na svém povrchu nesou BCR (B cell receptor),
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ktery se skladd ze dvou tézkych a dvou lehkych fetézcl. Oba fetézce jsou spojeny
disulfidickymi mustky. B-lymfocyty také vystupuji jako APC pii prezentaci antigenu
T-lymfocytim. Jsou schopny samy pohlcovat antigen a poté jej prezentovat na svém
povrchu v komplexu s MHC gp. II molekulami (Hofejsi et al., 2009). Pii této signalizaci
hraji dualezitou roli kostimulacni molekuly a to CD80 a CD86 na povrchu B-lymfocyti
a CD28 na povrchu T-lymfocytl, dale pak CD40 u B-lymfocyti a CD40L T-lymfocytd
(Delves et al., 2011).

T- lymfocyty spolu s B-lymfocyty tvoii zakladni bunky specifické imunitni odpovédi
a predstavuji bunéénou slozku. T-lymfocyty jsou charakteristické pfitomnosti T-bunééného
receptoru (TCR) v cytoplazmatické membrané (Delves et al., 2011). Na receptoru TCR
muizeme rozeznat ¢ast vazajici antigen a asociovany komplex nckolika proteint (tzv. CD3
komplex), ktery je podstatny pro pienos signalu. Cést rozeznavajici antigen je strukturné
podobnd imunoglobulintim a sklada se ze dvou transmembranovych fetézcli oznacovanych
a a B (pfipadné y a 9), jejich N-termindlni Casti tvoii vazebné misto pro antigen.
T-lymfocyty (nesouci TCR typu aff) rozezndvaji antigen, ktery je na povrchu bunck
prezentujicich antigen (APC). (Hoftejsi et al., 2009).
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4 T-lymfocyty

4.1 Funkc¢ni morfologie T-lymfocyti

Vsechny T-lymfocyty na svém povrchu nesou molekulu CD3 a TCR. Molekuly CD3
komplexu se ucastni prenosu aktiva¢niho signalu po interakci s antigenem (Janeway et al.,
2005). Podle typu TCR lIze T- lymfocyty rozd¢lit na buiky nesouci TCR typu aff nebo typu
vo6. Bunky nesouci a3 TCR jsou u vétSiny saveli dominantnim typem. Vyvijeji se zasadné
v thymu a rozeznavaji peptidy navazané v komplexu s MHC molekulami. T-lymfocyty
nesouci TCR typu af, 1ze rozdélit na lymfocyty nesouci molekuly CD8 (koreceptor pro
MHC gp 1), které jsou prekurzory cytotoxickych lymfocyti a také nékterych regulacnich
T-lymfocyti, a na lymfocyty nesouci CD4 (koreceptor pro MHC gp II), které se stavaji
prekurzory pomocnych a regula¢nich

T-lymfocytd. MHC molekuly pomahaji zprostfedkovat tzv. prvni signal vedouci k aktivaci
T-lymfocytd. DalSim dilezitym receptorem je molekul CD28, ktera zprostfedkovava
tzv. druhy kostimulacni signal pti aktivaci T-lymfocyti (Hofejsi et al., 2009). Molekula
CD28 se vaze na kostimula¢ni molekuly CD80 (B7-1) a CD86 (B7-2) exprimované na
povrchu aktivovanych APC. Aktivované T-lymfocyty také na svém povrchu exprimuji
molekulu CD40L, kterd reaguje s molekulou CD40 na povrchu APC a zajistuji signaly,
které zvySuji expresi kostimula¢nich molekul B7 buitkami APC. Dalsi kostimulacni
molekulou produkovanou T-lymfocyty je molekula ICOS (inductible costimulator,
CD278). Jeho ligand, nazyvany ICOS-L (CD275), se vyskytuje na povrchu B-lymfocytt
nebo dendritickych bunék. ICOS hraje diilezitou roli pri reakcich zprostiedkovanych
protilatkami zavislych na T-lymfocytech?.

Na povrchu T-lymfocytd se vyskytuji také inhibi¢ni receptory. Mezi tyto receptory patii
CTLA-4 (cytotoxic T-lymphocyte antigen 4) a PD-1 (programmed death). Oba receptory
jsou soucasti receptorové rodiny CD28. Tyto receptory jsou dilezité pii toleranci
a abnormality v jejich expresi nebo funkci vedou ke vzniku autoimunitnich onemocnéni
(Abbas et al., 2012).

Mezi povrchové molekuly T-lymfocyti patii také CD25 (IL-2R; receptor pro IL2). Ktery
umoziuje aktivovanym T-lymfocytim reagovat na IL-2, ktery podporuje riist.

Existuje spousta dalSich povrchovych molekul, jako napiiklad molekula CD2 nebo

integriny, které zprostiedkovavaji kostimulacni signaly in vitro, ale jejich fyziologicka

16



funkce pii aktivaci T-lymfocytl je méné objasnénd nez v pfipadé¢ molekul CD28 (Abbas
etal., 2012).

TCR
l'_‘—l
Vazebné misto pro antigen

Obrazek 3. TCR slozZeny
Zretezeu o a f, komplexu
molekul CD3 (y, 6, € a 0)
(upraveno podle Janeway et al.,
. ; 2005).

Pfenos signalu

4.2 Vznik a vyvoj

Vyvoj T-lymfocytl probih4 v primarnich organech imunitniho systému.

Na zacatku vyvoje stoji pluripotentni kmenova buiika, kterd dava vznik dvéma riznym
kmenovym liniim — myeloidni a lymfoidni. Z lymfoidni linie vznikaji prekurzory
T-lymfocytil, které jesté nenesou TCR. Tyto prekurzory néasledné¢ migruji pomoci krve
a usidluji se v thymu. Zaroven se z lymfoidni linie diferencuji i B-lymfocyty a NK bunky
Nekteré subpopulace se vS§ak mohou vyvijet i mimo thymus (Janeway et al., 2005).
Nejdfive tyto prekurzory exprimuji molekuly CD7, CD2 a pozd¢ji i CDS. Molekuly CD8
a CD4 zatim nenesou a proto jsou vtomto stadiu oznacovany jako dvojité¢ negativni
CD4-/CD8-. Na konci jejich vyvoje se postupné zesiluje exprese molekul CD4 a CDS8
a stavaji se dvojit¢ pozitivnimi CD4+/CD8+. Cely diferencia¢ni proces je regulovan
pomoci transkripénich faktord, cytokind a nitrobunéénych signalnich molekul (Krejsek
et al.,, 2011). Poté se zaCnou pieskupovat geny pro vznik B ftetézce TCR (TCRp).
Organizace gend kodujicich TCR se sklada z genovych segmentti V, (D), J a C. Prob&hne-
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li toto preskupeni uspé$né€, objevi se na povrchu thymocytu pre-TCR slozeny z  fetézce
a CD3 komplexu. Poté nasleduje pieskupeni gentt pro TCRa a vznik kompletniho TCR
slozeného z fetézci a a B. V t€ dob¢ se v cytoplazmé thymocytli nachazi také komplex
CD3, ktery je exprimovan na povrch T-lymfocytl, jakmile je ukonceno pteskupeni gent
pro fetézec o (Hofejsi et al., 2009). Jedna prekurzorova bunka dava vzniknout velkému
mnozstvi nezralych T-lymfocytu.

V thymu dale probiha testovani specificity a afinity jejich povrchovych receptori — TCR.
Béhem testovani dochazi k interakci s molekulami MHC na povrchu thymu nebo
dendritickych bunék. Je-li afinita tohoto receptoru vici vlastnimu neSkodnému antigenu
slaba, obdrzi tato buiika signal, kterd mu umoziuje piezit, zatimco thymocyty bez afinity
K vlastnim molekulam MHC jsou eliminovany apoptézou. Tomuto procesu fikame
pozitivni selekce. V jiném piipad€, vaze-li TCR lymfocytu vlastni antigen vysokou
afinitou, dostava tento lymfocyt signal k jeho apoptéze — tzv. negativni selekce. Timto
zpusobem se odstrani ty nezralé lymfocyty, které by z divodu velké reaktivity vedly ke
vzniku autoimunitnich reakci (Janeway et al., 2005).

Thymocyty, které reaguji s molekulami MHC 1. tfidy postupné ztraci expresi CD4
a ponechavaji si pouze molekulu CDS8 (stavaji se CD8+ cytotoxickymi T-lymfocyty).
Naopak thymocyty, které reaguji s molekulami MHC II. tfidy se stavaji CD4+ T-lymfocyty
(Krejsek et al., 2011).

T-lymfocyty, které tvoii dospélou populaci bunék, se dale rozviji v perifernich
(sekundarnich) lymfatickych organech, mezi které fadime naptiklad slezinu, lymfatické
uzliny a jejich organizované shluky. Prave zde se naivni lymfocyty setkavaji s antigenem,
ktery je vystaveny na povrch specidlnich, antigen prezentujicich bun¢k (APC). Tato reakce
vede k aktivaci T-lymfocyti. Nasleduje jejich pomnozeni a nasledna diferenciace na
efektorové bunky (Janeway et al., 2005).

Vsechny T-lymfocyty vSak nejsou pfeménéné na efektorové buiky. Z €asti bunck se
stavaji builky pamétové, které pii dalSim setkani se zndmym antigenem zprostiedkuji

rychlejsi a efektivnéjsi reakei (Hofejsi et al., 2009).

4.3 Prezentace antigenu a aktivace T-lymfocytu

Dospély T-lymfocyt, ktery se doposud nesetkal s antigenem, se oznacuje jako naivni
lymfocyt. T-lymfocyty jsou schopny rozpoznat antigen pouze v piipadé, Ze je vazan na
MHC molekulu, ktera se v organismu vyskytuje bud’ jako MHC gp 1. tfidy nebo jako MHC
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gp IL. tiidy. MHC gp L. tfidy je pfitomen u vSech jadernych bun¢k a MHC gp II. tfidy se
nachazi pouze na povrchu APC, jako jsou makrofagy, DC nebo B-lymfocyty. Hlavni
funkci MHC molekul je vazba peptidovych fragmenti, které bumka pohltila a jejich
prezentace T-lymfocytam.

Na rozpoznani antigenu se spolu s TCR podili i koreceptorové molekuly CD4 a CD8.
Koreceptor CD4 pomahé vazat komplexy peptidu s MHC gp II. tfidy a CD8 vaze MHC gp
L. tfidy (Hofejsi et al., 2009). Molekula CD3, ktera je vzdy pfitomna v komplexu s TCR,
pomdha svymi fetézci pii transportu signalu do bunky (Hoftejsi et al., 2009). Pouha vazba
s antigenem vSak k uplné aktivaci nestaci. Potfebna je také spoluprace dalSiho receptoru
CD28, ktery se vaze na kostimula¢ni molekuly APC — CD80 a CD86 (nazyvané i B7).
Tato stimulace je charakteristickd pfedev§im pro pomocné Th lymfocyty. V piipade
cytotoxickych Tc lymfocytl je kostimulacni signdl vétSinou zprostiedkovan cytokiny,
které jsou exprimovany Th Ilymfocyty (Murphy et al., 2008). Vazba sCD28
zprostfedkovava druhy signdl vedouci k bunécnému déleni a konecné diferenciaci.
Absence tohoto signalu zplsobi funkéni atlum a apoptdézu, ¢imZ znemozni aktivaci
T-lymfocytd. Tento kontrolni mechanismu zabraifluje autoimunitnim reakcim proti
vlastnim tkanim (Hofejsi et al., 2009). Jakmile bunika dostane plnohodnotny signal,
vstupuje do G1 faze bunécného cyklu a zacind také produkovat IL-2, coz je zakladni
cytokin ovliviiujici diferenciaci a proliferaci T-lymfocytl. Byly vSak zjiStény 1 receptory,
které inhibuji aktivaci T-lymfocytti (CTLA-4, PD-1). Tyto receptory se podileji predev§im
na udrzeni tolerance. Vysledek aktivace lymfocyti je tedy ovlivnén rovnovahou mezi

zapojenim aktiva¢nich nebo inhibi¢nich receptort (Abbas et al., 2012).

Komplex: MHC-Ag-TCR
A

. CcD4 . receptor \
v koreceptor % T lymfocytu
(TCR)

MHC 1l antigen
glykoprotein
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Obrazek 4. Stimulace T-lymfocytu komplexem Antigen-MHC.

Na TCR je vazebné misto pro antigen a zaroven i vazebné misto pro MHC glykoprotein.
Dulezita je také spoluprace koreceprotovych molekul CD4 a CDS, které pomahaji vazat
MHC gp. L a IL tFidy (na obrdzku znazornéna vazba molekuly CD4 s MHC gp. II. tFidy).
K plné aktivaci signalu je potieba také spoluprace receptoru CDZ28, ktery rozeznava
kostimulacni molekuly B7 (CD80 a CD86) na povrchu APC (Vrana et al., 2011).

Lymfocyty se mohou diferencovat bud’ na bunky efektorové, nebo na buiky pamétové.
CD4+ T-lymfocyty se mohou na zdklad¢ dosavadnich znalosti diferencovat do Sesti druhii
efektorovych bun¢k (Thl, Th2, Th9, Th17, Th22 a Treg). V jaky druh se bude bunka
diferencovat, zalezi na cytokinech, které bunky produkuje a uvoliiuje do okoli. V piipade
CD8+ lymfocytt se buiika po aktivaci diferencuje na cytotoxicky T-lymfocyt (Tc), ktery se
dale nedéli na dalsi podskupiny (Murphy et al., 2008).

Dalsi typ bunék, které mohou vznikat z naivnich T-lymfocytd, jsou bufiky pamétové.
Na rozdil od efektorovych bun€k jsou inaktivni a dlouhodobé v organismu piezivaji
(Murphy et al., 2008). Pamétova bunka, ktera se opét setkd se svym antigenem, jej
okamzité¢ rozpoznd a nésledna imunitni reakce je pak mnohem rychlejsi nez pti prvnim
setkani (Hoftejsi et al., 2009). Podle pfitomnosti chemokinového receptoru CCR7 miizeme
rozlisit dva typy pamétovych bun€k. Tento chemokinovy receptor umoziuje bunkam
vstup do sekundarnich lymfatickych tkéni. Prvnim typem jsou tzv. efektorové pamétové
buiiky (neexprimuji CCR7), které se po své restimulaci dokazi rychle transformovat
v efektorovy T-lymfocyt, produkujici velké mnozZstvi cytokind. Druhym typem jsou
centralni pamétové bunky (exprimuji CCR7), které se usazuji v lymfatickych tkanich.
V ptipadé opétovného setkani s antigenem nejsou schopny tak rychlé diferenciace

a zaroven neprodukuji tolik cytokind (Murphy et al., 2008).
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5 Prehled efektorovych subpopulaci T-lymfocyti

5.1 Cytotoxické T-lymfocyty

Vykazuji se predev§im schopnosti likvidovat jiné buiiky ruznymi mechanismy.
Na svém povrchu nesou molekulu CD8 a také membranové vazany cytokin FasL.
Cytotoxické lymfocyty sekretuji TNF-p, ktery vyuZivaji k eliminaci bunék a INF-y,
ktery aktivuje makrofagy a NK buiiky.

Cytotoxické T-lymfocyty (Tc) exprimuji na svém povrchu marker CD8 a k jejich stimulaci
je potieba, aby byl antigen navazany na molekulu MHC 1. tfidy. Cytotoxické T-lymfocyty
se vyznacuji schopnosti likvidovat jiné bunky (Delves et al., 2011). Dokazi rozpoznat
vlastni buiiky, které jsou poskozené stresem, infikované viry, parazity, nebo pozménéné
v disledku rakovinného bujeni (Janeway et al., 2005).

Efektorové Tc vznikaji vazbou prekurzotovych Tc s APC, které na svém povrchu vystavuji
komplexy antigennich peptidi s MHC gp 1. tfidy a také potiebné kostimulacni a adhezivni
molekuly (CD80, CD86; ligandy receptoru CD28). Tyto antigen prezentujici burky,
pfedev§im DC a makrofagy, pohlcuji antigeny pochdzejici z odumielych infikovanych,
nadorovych ¢i stresovych bunék nebo jsou virem piimo infikovany. Po prvni interakci
dojde k proliferaci a diferenciaci cytotoxickych prekurzorovych bunék na zralé efektorové
cytotoxick¢ T-lymfocyty (Hofejsi et al., 2009). Tomuto procesu napomahaji
i Th-lymfocyty a to ptedev§im Thl, které prostiednictvim INF-y stimuluji APC
a produkuji IL-2 (Krejsek et al., 2004).

Zralé cytotoxické T-lymfocyty maji ve své cytoplazmé velké mnoZstvi granul obsahujici
rizné proteiny. Mezi nejvyznamnéjsi patii perforin, ktery vytvaii v cilovych buiikach pory
slouzici k priniku protedz zvanych granzymy (Janeway et al., 2005). Prote4dzy aktivuji
kaspazy, které plisobenim na dal$i proteiny vedou k apoptdze buiky. K uvolnéni obsahu
cytotoxickych granul je vSak nutny pfimy kontakt cilové buiikky s T¢ pomoci jeho TCR
a adhezivnich molekul. Cytotoxické T-lymfocyty nesou na svém povrchu membranoveé
vazany cytokin FasL, ktery se vaze na apopticky receptor Fas (CD95) pfitomny u mnoha
riznych bunék. Vazba tohoto cytokinu na receptor spousti kaskadu reakci, které opét konci
bunécnou smrti. Receptor Fas je ptitomny dokonce i na povrchu samotnych Tc-lymfocytt.
Apoptdza vlastnich Tc-lymfocyti je dilezitym regulaénim mechanismem (Hoftejsi et al.,
2009). Cytotoxické lymfocyty vyuzivaji k pfimé eliminaci i sekretované produkty, a to
pfedev§im TNF-B. Pfi tomto mechanismu eliminace vSak muize snadno dojit k vaZnému
poskozeni okolnich zdravych bunék. Kromé TNF-f produkuji Tc 1 INF-y, ktery je schopen
aktivovat makrofagy a NK buiiky (Delves et al., 2011). Po ukonceni obranych reakci se
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cast cytotoxickych lymfocytl stavd builkami pamétovymi, coz pii dalSim setkani

s virovym agens vede ke zrychleni imunitni reakce (Krejsek et al., 2004).

Apoptéza e

® @
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Obrazek 5. Cytotoxické mechanismy Tc lymfocytii;

Tc lymfocyt rozpozna Spatnou buiiku a jeho cytotoxickd granula, obsazend v cytoplazme,
putuji k plazmatické membrané. V miste kontaktu obou bunek se jejich obsah uvolni do
Sterbiny a nasleduji reakce vedouct k apoptické smrti poskozené burnky. Ddle se na povrchu
Tc nachazi protein FasL, ktery se vaze na apopticky receptor Fas. Signaly které se pres
tento receptor prendSeji vedou k také k apoptické smrti poskozené bunky (Horejsi et al.,
2009).

5.2 Pomocné Th lymfocyty

Jedna se o lymfocyty nesouci na svém povrchu kostimulaéni molekuly CD4+.
Stimulovany jsou prostiednictvim antigenu, ktery je prezentovan na MHC gp II.
tiidy. Pomocné Th lymfocyty se déli na dalSi podskupiny podle spektra
produkovanych cytokint.

Vétsina CD4+ T bunék jsou prekurzory pomocnych T-lymfocytd (Th; hellper T cell) a také
regulac¢nich T-lymfocyti (Treg). Pro tyto CD4+ T bunky je typicky koreceptor MHC gp II.
tfidy. Th-lymfocyty se dale dé€li podle hlavnich cytokini, které produkuji na Thl a Th2.
Dalsi postupné definované minoritni subpopulace jsou oznacovany jako Th17, Th9 a Th22

(Hoftejsi et al., 2009).
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Transkripéni faktory jsou klicové molekuly pro vyvoj a spravnou funkci T-lymfocytl
a jsou také nezbytné pro jejich diferenciaci. Jedna se o proteiny, které se spolupodileji na
iniciaci transkripce. Pro pomocné T-lymfocyty jsou charakteristické predevSim Stat
proteiny. Stat proteiny se v klidovém stadiu nachazeji v cytoplazmé. Ke své aktivaci
pottebuji fosforylaci, kterd je zprostiedkovana JAK kindzami po navéazani nékterych
cytokintl nebo ristovych faktori na bunécné receptory. Po fosforylaci putuji do jadra, kde
moduluji expresi pfislusSnych geni, kde mohou regulovat jejich aktivitu nebo vypnuti.
Na zéklad¢ téchto funkci jsou fazeny mezi transkripcéni faktory (Harrison, 2012). VSechny
Stat proteiny maji podobnou strukturu, ale li$i se funkcemi a odliSnymi reakcemi na vné&jsi
podnéty. Stat proteiny ovliviiuji diferenciaci, proliferaci a apoptézu bunck (Mai et al.,

2011).

5.2.1 Prekurzorové ThO lvmfocyty

Jedna se o populaci naivnich bunék, jez se doposud nesetkaly santigenem. ThO
lymfocyty se po aktivaci diferencuji v rizné podskupiny pomocnych T-lymfocyti.

ThO klony produkuji rizné kombinace cytokinii typu Thl a Th2 (Hofejsi et al., 2009).
Na zaklad¢ genetické informace a podnétd z okolniho prostiedi se ThO lymfocyty
diferencuji na fenotypické populace v ramci CD4+ pomocnych lymfocyti (Kopfiva et al.,
2009).

Charakter antigenu, zpiisob a doba jeho prezentace urcuje vyvoj prekurzorovych ThO
bun¢k k Thl, Th2, Th17, Th9 nebo Th22 lymfocytim (Krejsek et al., 2004). Dale o tom
také rozhoduje produkce cytokini. Pokud bude v pocate¢nim stadiu aktivace
prekurzorovych ThO produkovany IL-4, dojde ke vzniku Th2. Bude-li v§ak produkovany
IL-12, budou vznikat Thl lymfocyty. IL-12 produkuji makrofagy a DC, zatimco IL-4
produkuji hlavné mastocyty a bazofily. (Hofejsi et al., 2009). Bude-li v§ak produkovany
IL-4 a zaroven TGF-B, budou vznikat lymfocyty Th9 (Pan et al., 2013). V prostiedi
bohatém na TGF-f a IL-6 (nebo IL-21) se z ThO lymfocytt vyvijet lymfocyty Th17 (Mai
et al., 2011). Pfi produkci riznych kombinaci cytokinti IL-6, IL-1B nebo TNF-a se ThO
bunky diferencuji na podskupinu lymfocytt Th22 (Tong et al., 2013).

5.2.2 Pomocné Th1 lymfocyty

Jsou aktivovany predevSim pomoci IL-12, ktery produkuji makrofagy. Diky své
schopnosti exprese INF-y, IL-2 a TNF-B se podileji na rozvoji zanétu.
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Infikovany makrofdg zpracovava proteiny interceluldrnich bakterii do peptidovych
fragmentll a nasledné nékteré vystavuje na svém povrchu pomoci MHC gp II. tfidy. Na
povrchu makrofagi se nachazeji i adhezivni molekuly (napf. protein ICAM-1) a ligandy
kostimulac¢nich receptortii (predevsim CD86, ktery se vaze na receptor CD28 na povrchu
T-lymfocytu) (Hoftejsi et al., 2009).

Makrofagy produkuji interleukin 12 (IL-12), dulezity diferenciaéni faktor pro Thl
lymfocyty. Po obdrzeni téchto stimull dojde k proliferaci a konecné diferenciaci
prekurzoru pomocnych T bunék na efektorové Thl bunky. Bylo prokazano, ze mysi
defektni v syntéze IL-12, nebo ty, které nemaji receptory pro tento interleukin, netvofi

subpopulaci Thl (Nelms et al, 1999).
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Obrazek 6: Cytokiny Th1 subpopulace (upraveno podle Janeway et al, 2005)

Specifickym transkripnim faktorem pro Thl lymfocyty je Stat4, jehoZ absence
predstavuje sniZeni jejich diferenciace. Stat4 je exprimovan i u Th2 subpopulace, ale
aktivovan muze byt pomoci IL-2 pouze v Thl. Dokonce bylo prokazano, ze Stat4 je
produkovan v CD4+ 1 v CD8+ lymfocytech, ale pouze CD4+ lymfocyty potiebuji pro
syntézu INF-y Stat4 (Lauerova et al., 2000).

Dalsim specifickym transkripénim faktorem pro diferenciaci Thl lymfocytt je T-bet
(T-box expressed in T-cells), ktery patii do skupiny transkripénich faktortt kédovanych
geny oznacCovanych jako T-box. T-bet indukuje syntézu INF-y v CD4+ lymfocytech a

zéaroven potlacuje produkci IL-4, ¢imz nasméruje jejich diferenciaci v Thl a potlacuje Th2
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imunitni odpovéd’ (Papaioannou, 1997). Spolu s IL-27 inhibuje také lymfocyty Th17 (Tato
et al., 2006).

Th1 lymfocyty jsou dualezité¢ predevsim pro aktivaci CD8+ bun¢k, makrofagii a NK bunék.
Charakteristické jsou produkci interferonu y (IFN-y), ktery aktivuje makrofagy. Dale pak
produkuji pfedevsim interleukin 3 (IL-3) a interleukin 2 (IL-2), které aktivuji cytotoxické
bunécné mechanismy. Podileji se zejména na rozvoji zanctu. (Janeway et al, 2005).
Bakterie fagocytované makrofagy byvaji vétSinou znicené v lysozomech obsahujici rtizné
enzymy a antimikrobialni latky. Intracelularni bakterie okupujici vezikuly makrofagi se
vSak fuzi s lysozomy vyhybaji, diky ¢emuz jsou schopné ptezivat i po pohlceni. V tomto
pripad¢ je potieba spoluprace s efektorovymi Thl lymfocyty, které pomoci produkujicich
cytokini mobilizuji a aktivuji makrofagy k odstranéni téchto bakterii (Janeway et al.,
2005).

Efektorové Thl lymfocyty kontaktuji makrofag infikovany intracelularnimi bakteriemi
prostiednictvim TCR a adhezivnich molekul, ¢imz se spusti tvorba riznych druht cytokinii

(Tato et al., 2006).

INFIKOVANY MAKROFAG

intraceiuldrni
paraziti ve
vakuolach

IFN-y —

Likvid.a?e intracelularnich KLON ZRALYGH Th1
parazitd

Sekrece cytokind
a antibakteridlnich latek

AKTIVOVANY MAKROFAG

Obrazek 7: Diferenciace Thl lymfocytit a vznik aktivovanych makrofagii;
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Prekurzor Th musi prijit do styku s infikovanym makrofagem, ktery produkuje IL-12, coz je
vyrazny diferenciacni faktor pro Thl lymfocyty. Signaly prijaté prekurzorem Th od
infikovaného makrofaga vedou k pomnozeni klonu a konecni diferenciaci na zralé
efektorove Thl Ilymfocyty. Ty sekretuji INF-y, ktery stimuluje makrofagy k premeéné
V aktivovanou formu (Horejsi et al., 2009).

5.2.3 Pomocné Th2 lvmfocyty

Jsou aktivovany pomoci IL-4. Hraji duleZitou roli v patogenezi atopii a astmatu
a prostfednictvim exprese svych cytokinii (IL-4, IL-5 a IL-13) indukuji proliferaci
a diferenciaci B-lymfocyti.

Pro vznik efektorovych Th2 lymfocyti je potiebna vazba prekurzorovych Th s antigenem
navazanym na povrchu APC a také je nezbytnd ptitomnost interleukinu

IL-4. Optimalnimi APC jsou DC s velkym mnozstvim povrchovych MHC gp II. tfidy,
s potfebnymi adhezivnimi molekulami a hlavné s kostimulacnimi proteiny CD80 a CD86.
Signaly pfedané do T-lymfocyti ptes TCR, CD28 a receptor pro IL-4 iniciuji proliferaci
a diferenciaci prekurzotovych Th bun€k na zralé Th2 efektorové lymfocyty. Tyto zralé
efektorové Th2 lymfocyty dodavaji B-lymfocytim potifebné signaly pomoci svych
cytokini. Jako APC mohou poslouzit 1 B-lymfocyty aktivované uz existujicimi
efektorovymi Th2 lymfocyty (Hofejsi et al., 2009).

Dulezitou roli pti diferenciaci Th2 lymfocytt hraje IL-4. Tato diferenciace si vyzaduje
aktivaci Stat6. Je znamo né€kolik transktipénich faktord, které jsou kli¢ové pro vyvoj Th2
lymfocytl, jako je napiiklad GATA-3 a c-Maf. U mysi, které nemaji c-Maf bylo zji§téno
vyrazné snizeni syntézy IL-4 (Lauerova et al., 2000). IL-4 spole¢né s IL-13 indukuje
v B-lymfocytech presmyk ktvorbé IgE protilatek a zaroven potlacuje aktivitu IL-2.
Receptor pro IL-4 ma dva fetézce: fetézec a je specificky, zatimco fetézec y je spolecny
vSem lymfocytarnim receptorim. IL-4 také indikuje expresi adhezivnich molekul (VCAM-
1) na povrchu endotelidlnich bun€k (Romagnani, 1997) a aktivuje Stat6. Stat6 rozpoznava
fosforylovany tyrosin pouze na cytoplazmatické Casti o fetézce receptoru pro IL-4
(Lauerova et al., 2000).

Th2 lymfocyty produkuji typicky interleukiny IL-4, IL-5 a IL-6, [IL-10, IL-13, které
indukuji protilatkovou reakci. Uplatiiuji se v antiparazitarni imunité, zatimco v patologii je
tato reakce typicka pro alergické reakce (atopii) (Krejsek et al., 2004).

IL-5 vyvolava diferenciaci eozinofili a jejich pfestup z kostni difené¢ do periferni krve.
Zvysend produkce IL-5 je Castd u pacientl s alergickymi chorobami nebo u pacientl

S parazitarnim onemocnénim (Romagnani, 1997).
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Antigenni receptor B-lymfocyti (BCR) slouzi nejen pro pfenos signalu vyvolaného
specifickou vazbou antigenu, ale na rozdil od receptoru pro T-lymfocyty (TCR) ptenasi do
nitra buiiky i samotny antigen. Ten je v tomto intracelularnim prostoru degradovan a poté
obvykle znovu vystaven na bunécném povrchu jako peptid tvotici komplex s MHC gp 1.
ttidy, ktery rozpoznéva efektorové Th2 lymfocyty (Janeway et al, 2005).

Th lymfocyty mohou tedy poskytovat pomoc dvéma typiim B-lymfocytl. Prvni typem jsou
ty B-lymfocyty, jejichz receptory pohltily ten samy antigen jako DC, které po vystaveni
antigenu vyvolaly tvorbu efektorovych Th2 lymfocyta. Ke stimulaci sekrece cytokinu staci
Th2 lymfocytim pouze kontakt s B-lymfocytem pomoci TCR a adhezivnich molekul,
zatimco signal pres kostimulacni receptor CD28 uz neni nutny. Tato pomoc B-lymfocytim
se oznacuje jako pfima pomoc.

Druhym typem jsou B-lymfocyty, které byly stimulované rozpoznanim Uplné jiného
antigenu a v danou chvili na svém povrchu nevystavuji komplexy MHC gp II. tfidy
s peptidy. | v takovém pfipadé mize dojit ke kontaktu efektorovych Th2 lymfocytt pomoci
adhezivnich molekul, sekreci cytokini, vazbé CD40L na kostimulacni receptor CD40
a plné stimulaci B-lymfocytu. Takova pomoc se oznacuje jako nepiima (Hofejsi et al.,

2009).

Antigen
{bakterie)

g

APC (DENDRITICKA BUNKA)
Antigen {bakterie}

Pohlceni Proliferace,
a zpracovanf diferenciace
antigent

Signalizace 1@ PlaZmocyty
M | — apamélove B

Prekurzar Th

B LYMFOCYT

KLON ZRALYCH Th2

Obrazek 8: Diferenciace Th2 a stimulace B lymfocytii;

Prekurzor Th se setka s antigenem na povrchu APC za pritomnosti IL-4, coz vede ke
vzniku klonu zralych efektorovych Th2 lymfocytit a jeho opakovanému bunécnému déleni.
Zrale Th2 lymfocyty pak dodavaji B-lymfocytiim potiebné pomocné signaly
prostirednictvim cytokinu (Horejsi et al., 2009).
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5.2.4 Interakce mezi Thl a Th2

Thl a Th2 pisobi antagonisticky. Thl lymfocyty snizuji aktivaci a proliferaci Th2
lymfocytl zvlaste ptsobenim INFy a podporuji tak vznik Thl. Th2 lymfocyty tlumi
aktivaci a proliferaci Th1 pomoci produkce IL-4 a podporuji tak vznik Th2 (Janeway et al,
2005). Také IL-10 produkovany Th2 inhibuje uvoliiovani IL-2 APC a tim také neptimo
inhibuje diferenciaci v Thl lymfocyty. Lze tedy fici, ze cytokiny uvolfiované Th
subpopulacemi uplatiuji navzajem pozitivni i negativni uc¢inek a tim tidi vyvoj a polarizaci
pomocnych Th lymfocytt.

Porucha v rovnovaze Th diferencia¢nich procesti vede k nékterym imunopatiim. Pfevaha
Thl imunitni odpovédi se uplatiiuje u nékterych autoimunitnich onemocnéni (napf.
diabetes mellitus). Naopak, pfevaha Th2 se podili na alergickych stavech, jako je atopicka

dermatitis a bronchialni astma (Lauerova et al., 2000) nebo pii onemocnéni AIDS.

MAKROFAG PLAZMOCYTY

protilaticy

NK

PREKURZOR Th

BAZOFIL

Obrazek 9: Vzdjemnd regulace Thl vs. Th2;
Hlavni cytokiny produkované Th2 (IL-4 a IL10) inhibuji vyvoj Thl a hlavni cytokin
produkovany Thl (INF-y) inhibuje vyvoj Th2 (Horejsi et al., 2009).
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5.2.5 Pomocné Th17 lvmfocyty

Pro jejich diferenciaci je dilezity TGF-B spolu s IL-6 nebo IL-21. Stejné jako Thl
maji i Th17 lymfocyty diileZitou roli p¥i udrZovani zanétlivé reakce, diky produkci
IL-17, ktery ma vyrazné prozanétlivé ucinky.

Tato nedavno objevend subpopulace T-lymfocytli nese své oznaceni diky sekreci IL-17
(IL-17A), ktery ma vyrazné prozanétlivé vlastnosti, zvySuje aktivitu neutrofili a ptusobi
1 na jiné subpopulace T-lymfocyti (Hoftejsi et al., 2009).

Na povrchu Th17 lymfocytl jsou exprimovany receptory pro TGF-B, IL-6, 1L-23, IL-21
a chemokinové receptory CCR4 a CCR6 (Basso et al., 2009).

Lymfocyty Th17 jsou diferencovany z naivnich T-bun¢k pomoci TGF-B, ktery ale sam
k jejich diferenciaci nestac¢i. Nejcastéji se spolu s nim diferenciace ucastni IL-6, ale Th17
se mohou vyvijet i za pfitomnosti TGF-f a IL-21. Th17 lymfocyty jsou ddle mnozeny
a stabilizovany pomoci IL-23, ktery produkuji buniky nespecifické imunity (Tong et al.,
2013). IL-23 je také dulezity piedevSsim pro expanzi jiz diferencované linie Thl17
lymfocyti a k indukci produkce I1L-17 (Mai et al., 2011).

Expanzi Thl17 lymfocyti mohou také nepiimo ovlivnit i dendritické bunky, které
V odpovédi na IL-17 zvySuji svou produkei IL-23, ktery zpétné indukuje produkci IL-17
a také expanzi populace Th17 (Basso et al., 2009). Bylo zjisténo, Ze za urCitych podminek
muze dojit 1 ke zvraceni vyvoji u relativné diferencované populace. Jiz diferencované
lidské Treg jsou za pfitomnosti allogenich APC v kombinaci s IL-2

a IL-15 schopny zménit se na populaci produkujici IL-17 a exprimujici RORyt, tedy v typ
ptfipominajici Th17 (Koenen et al., 2008).

Pro vyvoj Th17 lymfocyti jsou také nezbytné transkripéni faktory RORyT (Retinoid-
related orphanyT* receptor) a Stat3 (Basso et al., 2009). Stat3 je lokalizovan na
chromozomu 17 (Mai et al., 2011).

Th17 lymfocyty kromé IL-17 produkuji také IL-21, ktery aktivuje NK buiky (Hotejsi
et al., 2009) a IL-25.

IL-17 je homodimerni protein patfici k rodiné cytokin IL-17, do které patii 1 IL-17A,
IL-17B, IL-17C, IL-17D, IL-17E (nazyvany také IL-25) a IL-17F (Auriemma et al., 2013).
IL-17, respektive IL-17A ma vyrazné prozanétlivé ucinky, zvySuje aktivitu neutrofild
a pusobi 1 na jiné subpopulace T-lymfocytl (Hotejsi et al., 2009). Je také klicovym
cytokinem v patogenezi autoimunitnich onemocnéni. V keratinocytech se 1L-17 popisuje
jako hlavni regulator antimikrobidlnich peptidd (Auriemma et al., 2013). Je také casto

spojovan s alergickymi reakcemi a indukuje tvorbu spousty dalsi cytokini a chemikont
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(napt. IL-6, TGF-B, TNF-a, IL-8 a dalsi). IL-17 neni vSak produkovan pouze lymfocyty
Th17, ale vyznamnym zdrojem tohoto cytokinu jsou také lymfocyty s TCR typu v, které
produkuji jak IL-17A, tak IL-17F a IL-22 (Roark et al., 2008). Receptor pro IL-17 byl
nalezen na viech typech bunék a tkani, u kterych byla jeho pfitomnost zkoumana. Zadna
jina rodina cytokinovych receptorti nema podobnou strukturu (Tato et al., 2006). Také bylo
zjisténo, ze IL-17A se vaze na jiné formy receptoru nez dalsi ¢lenové této cytokinové
rodiny (Witowski et al., 2004).

IL-21 je nedavno popsanym cytokinem rodiny IL-2 a je produkovéan ptevazné¢ Thl7
lymfocyty. IL-21 podporuje diferenciaci Th17 a také inhibuje produkci IgE. Na zvifecich
modelech bylo potvrzeno, zZe snizeni hladiny IL-21 pfispiva krozvoji alergickych
a autoimunitnich onemocnéni (Auriemma et al., 2013).

IL-25, ktery je také znadmy jako IL-17F, je dilezity modulator pfi onemocnénych
zpuisobenych Th2 lymfocyty. Jeho hlavni produkce zavisi na Th17 lymfocytech, je vSak
produkovan i DC, eozinofily nebo basofily. Bylo také prokazano, ze I11-25 produkuje
tvorbu cytokinti Th2 populace v kultivovanych keratinocytech (Auriemma et al., 2013).

5.2.6 Pomocné Th9 lymfocyty

Jsou stimulovany predev§im IL-4 a TGF-p. Jedna se o prozanétlivé lymfocyty, které
jsou charakteristické produkei IL-9 a IL-10.

Pomocné lymfocyty Th9 jsou nedavno objevenou podskupinou lymfocytii charakteristické
produkci IL-9 a IL-10. Bylo prokézano, Ze Th2 lymfocyty se v prostiedi bohatém na
TNF- sklangji k Th9 (Auriemma et al., 2013).

Diferenciace Th9 lymfocytl probiha za ptitomnosti IL-4 a TGF-f, kde kazdy cytokin vede
Kk produkci transkripénich faktort, které reguluji produkci IL-9. Pro vyvoj Th9 lymfocyti
jsou nezbytné dva transkripcni faktory a to PU.1 a IRF4 (interferon-regulacni faktor 4).
Nedostatek nékterého z téchto faktor snizuje produkci Th9 lymfocytl a spole¢na exprese
obou téchto faktord podporuje produkci IL-9 lymfocyty Th9. TGF-p vyvolava expresi
PU.1, stejn¢ jako FoxP3 u Treg. PU.1 také negativné reguluje vyvoj Th2 lymfocyti.
Dulezity je také IL-4 aktivovany transkripénim faktorem Stat6. IL-4 a Stat6 indukuji
expresi nekolika transkripénich faktorti spole¢nych pro Th9 a Th2 lymfocyty, jako je
napiiklad IRF4 a GATA3 (Pan et al., 2013).

PrestoZze produkuji IL-10 jednd se o prozanétlivé lymfocyty a jejich hlavnim ukolem je

nabor zirnych bunék pomoci produkce IL-9 (Auriemma et al., 2013).
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IL-9 pusobi jako regulator krvetvornych bunék. Jeho hlavni produkce spociva v Th9
lymfocytech, je ale také produkovan lymfocyty Th2, ptestoze diive byla ptisuzovana Th17
lymfocytim (Auriemma et al., 2013). IL-9 vykazuje svoji biologickou aktivitu pomoci
interakce s heterodimernim receptorovym komplexem slozenym s IL-9Ra a fetézce 7.
Ukézalo se, ze kombinace IL-4 a TGF-B jsou zékladnimi faktory pro rtst a diferenciaci

a podporuji rozvoj Th9 lymfocytd (Pan et al., 2013).

5.2.7 Pomocné Th22 lvmfocyty

Jejich vznik vyrazné ovliviiuji IL-1p, IL-6 a TNF-y. Lymfocyty Th22 jsou nedavno
objevenou populaci lymfocyti a jsou piedmétem mnoha studii. Mnohé z nich
naznacuji, Ze Th22 lymfocyty jsou zapojeny do patogeneze zanétlivych onemocnéni.

Byly objeveny pted né€kolika lety a jsou charakteristické produkci IL-22. Rozvoj Th22
bun¢k vyzaduje receptor AHR (aryl uhlovodikovy receptor). Bylo také zjisténo, ze IL-1p,
IL-6 nebo TNF-a mohou vyznamné podporovat vznik Th22 lymfocytt z naivnich CD4+
bunék a ze kombinace IL-1p + IL-6, IL-1p + TNF-a, IL-6 + TNF-a nebo IL-18 + IL-6 +
TNF-a podporuji diferenciaci Th22 v jesté vétsi mife. Kromé toho INF-y nema vliv na
mnozstvi Th22 lymfocytli a naopak muze snizit procenta Th22 lymfocyti stimulovanych
IL-6 nebo/a TNF-a (Tong et al., 2013).

Th22 neexprimuji IL-17 (charakteristicky pro Th17), IL-4 (marker Th2 lymfocyt) ani
INF-y (marker Th1), ¢imz se lisi od ostatnich subpopulaci pomocnych T-lymfocytd (Tong
et al., 2013). Od ostatnich subpopulaci pomocnych Th-lymfocyti se lisi predev§im
vysokou expresi CCR10 (C-C chemokinovy protein typu 10) (Auriemma et al., 2013).
Exprese CCR10 naznacuje, Ze tyto builky mohou byt pravdépodobné zaneseny do kiize,
kde mohou piispét k obrané hostitele proti mikrobialnim patogentim a podporovat opravu
nebo remodelaci tkdn¢ (Hao, 2014). Mnohé studie ukazuji, ze Th22 lymfocyty mohou byt
také zapojeny do patogeneze zanétlivych koznich onemocnéni jako je lupénka, atopicky

ekzém a alergické kontaktni dermatitidy (Tong et al., 2013).

5.2.8 Folikularni Tfh lymfocyty

Hlavnim regulatorem Tth diferenciace je transkrip¢ni faktor Bcl-6. Na jejich vyvoji
se vSak podili i IL-6 a IL-21. Jsou dileZité pro tvorbu zarodefnych center
a diferenciaci B-lymfocyti.

Tato mald populace pomocnych T-lymfocytl se vytvaii nezavisle na ostatnich

Th-lymfocytech. Tfh lymfocyty se vyskytuji predev§sim ve folikulech B bunék

31



a lymfatickych uzlinach. Tth lymfocyty na svém povrchu kromé CD4, CD28 nebo CD40L
(pro interakci s B-lymfocyty nebo DC) exprimuji také molekulu ICOS, SLAM (signaling
lymphocyte activation molecule) nebo chemokinovy receptor CXCRS.

Tth lymfocyty maji jedineény pozadavek na vysokou expresi transkripéniho faktoru
B bun¢k Bcl-6 (B cell leukemia/lymfoma 6), coz je odliSuje od ostatnich populaci
pomocnych Th-lymfocytd. Na jejich diferenciaci se podili také transkripéni faktor Stat3
(Rolf et al., 2010).

Soustied’uji se na pomoc B-lymfocytim. Produkuji IL-21, ktery vyrazné stimuluje
diferenciaci B-lymfocyti a jejich naslednou produkci protilatek a také umoziuje
dlouhodobé preziti Tth lymfocytl. Zména poctu téchto bunék je muze podilet na
patogenezi nékterych autoimunitnich onemocnéni (Nutt et al., 2011). Kromé toho jsou Tth

lymfocyty velice univerzalni, co se ty¢e produkce cytokinii. Bylo dokézdno, Ze produkuji

IL-4, INF-y, IL-17 (Rolf et al., 2010).

Vyluéované efektorové | Transkripéni
Subpopulace | Povrchové molekuly molekuly faktory
Thl CD3, CD4, IL-12R, IFN-yR INF-y, IL-2, IL-3, TNF-B | T-bet, Stat4
IL-4, IL-5,1L-6, IL-10, GATAS3,
Th2 CD3, CD4, IL-4R, IL-13, Stat6, c-Maf
CD3, CD4, IL-23R, TNF-BR,|IL-17A, IL-17F, IL-21,
Th17 CCR6, CCR4 IL-23 RORyt, Stat3
Th9 CD3, CD4 IL-9, IL-10 PU.1, IRF4
Th22 CD3, CD4, CCR10, CCR6, CCR4 | IL-22 AHR
CD3, CD4, CXCR5, SLAM, IL-
Tth 21R, CD40L, ICOS IL-21, IL-4, INF-y, IL-17 |Bcl-6, Stat3

Tabulka 1. Prehled subpopulaci pomocnych T-lymfocyti, jejich povrchovych molekul,
vlucovanych efektorovych molekul a transkripcnich faktorii. Sekrece IL charakteristickych
pro danou populaci T lymfocytii je tabulce zvyraznéna tucné.

5.3 Regulacni T-lymfocyty (Treg)

Vétsina regulacnich T-lymfocyti nese na svém povrchu molekulu CD4. Presto vSak
existuji i vyjimky, které nesou molekulu CDS8. Vyznacuji se predevSim schopnosti
potlacovat aktivitu jinych T-lymfocyti.
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Jako regulacni se oznacuji lymfocyty, které jsou schopny potladovat aktivity jinych
efektorovych T-lymfocytt (Hotejsi et al., 2009). Vétsina populace se vyviji z naivnich
Th-lymfocyt. Regula¢ni buiiky patii do skupiny CD4+ lymfocytu, existuji vSak i vyjimky
patiici do skupiny CD8+ lymfocyti. Bylo prokdzéno, ze regulacni buiiky chrani pied
vznikem autoimunitnich onemocnéni tim, Ze eliminuji autoreaktivni T-lymfocyty, které
unikly negativni selekci. Jsou také zodpovédné za kontrolu pribchu alergickych reakci
(Hoftejsi et al., 2009).

Na svém povrchu exprimuji CD3, CD4 nebo CD8 a CD45 (Sakaguchi et al., 1995).

Pro spravny vyvoj a funkci je také nezbytny FoxP3 transkripéni faktor
(forkhead/wingedhelix transkripéni represor P3; u mysi je oznaCovan jako Scurfin;
Schubert 2001). Pro expresi FoxP3 je dilezity TGF-f, IL-2 a kyselina retinova.

FoxP3 gen je kddovan na chromozomu X v oblasti Xp11.23-Xq13.3. Jedinci s mutacemi
Vtomto genu trpi autoimunitnimi onemocnénimi, protoze T-lymfocyty nejsou schopné
aktivace apoptdzy nebo se nekontrolovatelné déli. FoxP3 ma také aktivacni ucinek na geny
CTLA-4 a CD25 (Hori et al., 2003; Hill et al., 2007).

Dalsim dulezitym rozpozndvacim znakem pro regulaéni T-lymfocyty je ptfitomnost
molekuly CD127, coz je povrchovy fetézec IL-7 a jeho nizka exprese koleruje s vysokou
expresi znaku FoxP3 (Hill et al., 2007).

Ziejmé existuje nékolik druhii Treg, av§ak nejlépe prozkoumané jsou zatim tzv. pfirozené
Treg, které maji fenotyp podobny aktivovanym T-lymfocytim (povrchova exprese
podjednotky IL-2 receptoru CD25 a inhibi¢niho CTLA-4) (Hofejsi et al., 2009).

Treg rozliSujeme podle jejich puvodu na bunky, které se ptirozené vyskytuji v thymu
(oznacovany jako nTreg) a na bunky, které se mohou vyvinout z pomocnych
T-lymfocytd béhem zanétu (tzv. indukované — iTreg) (Jonuleit et al., 2003).

Mezi indukované Treg patii Trl a Th3. Tyto dva typy také mohou mit fenotyp
CD4+CD25+, ale nevylucuji FoxP3. Dalsi specifickou populaci regula¢nich T-lymfocytt
jsou NKT Ilymfocyty, které jsou charakteristické expresi znakli spole¢nych jak pro
T-lymfocyty, tak pro NK buiiky a taky supresorové Ts buiiky, které na svém povrchu
nesou molekulu CD8 (Godfrey et al., 2000).
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5.3.1 Rozdéleni regulac¢nich T-lymfocyta

Typ buiiky | Povrchovy fenotyp Vylucované efektorové molekuly
nTreg CD4*CD25*FoxP3* IL-10, TGF, IL-35, IL-2, IL-4, INFy
iTreg CD4*CD25*FoxP3* IL-10, TGFp
Trl CD4*CD25""FoxP3IL-10™" | IL-10, IL-2,

CD4"CD25""FoxP3 TGF-
Th3 phien TGFB, IL-4, IL-10
NKT CD8"", CcD4™", CD28 IL-4, IFNy, IL-17A
CD8" Treg CD8*CD28 IL-10

Tabulka 2: Typy regulacnich bunék, jejich povrchovy fenotyp a vylucované efektorové
molekuly.

5.3.1.1 Prirozené regulacéni T-lymfocyty (nTreg)

Jejich aktivace je zavisla na IL-2. Dilezita je jejich produkce tlumivych cytokini
(IL-10 a TGF-B) a jejich ptisobeni na jiné buiiky pfimym kontaktem. nTreg zaujimaji
asi 10-15% ze v§ech CD4+ T-lymfocyti.

Ptirozené regulacni T-lymfocyty vznikaji v thymu. Po opusténi thymu nesou povrchové
znaky CD4, CD25 (Mitasova et al., 2012).

Pii tvorb& z naivnich nTreg bunék se podileji epitelialni bunky kiry a dfené¢ thymu a DC
pfitomné v thymu. Pro jejich diferenciaci je potfeba kostimuléni signal prostfednictvim
CD28, CD80, CD86 a CD40. Dilezita je taky ptitomnost TGF-f a také I1L-2, IL-7
(CD127), IL-15 a IL-21, které jsou povazovany za hlavni regulatory homeostazy
(Overwijk et al., 2009). nTreg buiiky nejsou schopny samy produkovat IL-2 a jeho
produkce je zavisla na ostatnich T-lymfocytech. Ptirozené nTreg jsou typické expresi
receptoru CD25, coz je podjednotka IL-2 receptoru, a inhibi¢niho CTLA-4. Produkuji
IL-10, IL-4, INF-y a TGF-B (Vesela et al., 2004). Po opusténi brzliku ptechazi nTreg do
periferie, kde se setkava s antigenem (MitaSova, 2012). Tyto bunky, na rozdil on jinych
T-lymfocyti, vlastni buiiky nenapadaji, ale moZzné autoimunitni reakce potlacuji (Vesela

etal., 2004).
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5.3.1.2 Indukované regulacni T-lymfocyty (iTreg)

Vznikaji na periferii a Kk jejich vzniku je potieba TGF-p, IL-2 a Kkostimulacni
molekuly CD80 a CD86. Pomahaji tlumit imunitni reakce, ¢imZ redukuji $kodlivé
imunopatologické dopady.

Indukované regulacni T-lymfocyty (iTreg) vznikaji na periferii pii vétSin€é antigen-
specifickych reakci (Th1 a Th2). Jsou zprvu CD25 negativni a zacinaji znak exprimovat az
po stimulaci antigenem v perifernich lymfoidnich organech. K tomu je zapotiebi zajisténi
dostatku IL-2 a také TGF-p (Mitasova, 2012).

Indukované regula¢ni T-lymfocyty vznikaji v perifernich tkanich pii vétSin¢ antigenné
specifickych imunitnich reakci a ptasobi hlavné pomoci sekretovanych tlumivych cytokint
(Hoftejsi et al., 2009). Oba typy Treg bunék se vyznacuji vyznamnou produkci TGF-f
a IL-35 (Collinson et al., 2007).

Bylo prokazano, ze ubytek CD4'CD25" regulaénich T-lymfocyti vede k rozvoji
systémovych autoimunitnich onemocnéni u mysi. Navic pomoci pienosu CD4'CD25
T-lymfocytl lze zabranit rozvoji experimentalné vyvolanych autoimunitnich chorob
u zvifecich modeli napt. kolitida, gastritida, thyreoitida. Tyto pokusy dokazuji, Ze
CD4'CD25" zastavaji klicovou roli pii kontrole autoreaktivnich bunék a v indukci
periferni tolerance. (Sakaguchi et al., 1995). Mezi indukované Treg patii Trl a Th3. Tyto
dva typy také mohou mit fenotyp CD4+CD25+, ale nevylucuji FoxP3.

(Godfrey et al., 2000).

5.3.1.2.1 Regulacni T-lymfocyty typu 1 (Tr1)

Tyto buiiky jsou periferné indukovany stimulaci komplexem MHC/peptid za soucasné
pfitomnosti IL-10. Trl se diferencuji s prekurzori naivnich CD4" lymfocytd (Wang,
2008). Trl jsou indukovany antigenni stimulaci za pfitomnosti IL-10. Neexprimuji FoxP3,
ale exprimuji CD4 a CD25 (Vieira et al., 2004). Jsou specifické piedev§im produkci
cytokint, jako jsou IL-10 a TGF-pB, diky kterym mohou potlacovat reaktivitu Th1l a Th2.
Vyznamné se podili pfi modulaci imunitni odpovédi u autoimunitnich chorob,

imunodeficienci, transplantaci a onkologickych onemocnéni a jsou dulezité pfi zanétu

(Belkaid et al., 2005).
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5.3.1.2.2 Antigen-specifické pomocné T-lymfocyty typu 3 (Th3)

Tato subpopulace lymfocyti je nékterymi autory =zafazovana mezi pomocné
Th-lymfocyty. Jsou indukovany v perifernich lymfatickych organech pomoci stimulace
TCR a TGF-p a maji fenotyp CD4'CD25". TGF-B nasledné vyuzivaji k supresi
efektorovych T-lymfocytli a také muze byt u nékterych Th3 lymfocytl zaznamenana
exprese FoxP3 praveé diky stimulaci TGF-p (Vieira et al., 2004).

Th3 produkuji protizanétlivé cytokiny TGF-B, IL-4 a IL-10 podporuji produkci IgA a maji
potlacujici u€inky na Thl a Th2 (Weiner, 2001). Th3 bunky také spolupracuji
s B-lymfocyty ve slizni¢ni lymfatické tkani (Hotejsi et al., 2009).

5.3.1.3 CD8+ Treg (Supresorové T-lymfocyty; Ts)

Jejich stimulace probiha v periferii a dilezity je komplex peptid-MHC gp 1. tiidy.
Maji dilezitou roli v patogenezi autoimunitnich onemocnéni. Jejich cilovymi
buiikami jsou predev§im APC, na které pusobi pfimym kontaktem.

CD8" Treg jsou v né&kterych publikacich oznatovéany jako supresorové Ts lymfocyty.
Tento nazev byl vSak dfive pouZzivan pro celou subpopulaci regula¢nich T-lymfocytt. Tato
skupina lymfocyti patii mezi CD8 bunky, neexprimuji molekulu CD28, ale exprimuji
FoxP3. Jejich fenotyp je tedy CD8'CD28". Jsou indukované na periferii stimulaci antigeny
MHC 1. tfidy. Cilovymi buiikami jsou APC, piedev§im bunky dendritické. Ts lymfocyty
kontroluji aktivaci Th lymfocytd tak, Ze potlacuji stimulacni funkci APC zablokovanim
interakce CD28-B7 molekul (CD80 a CD86). Imunitni reakci zprostfedkovavaji pomoci
ptimého bunécného kontaktu (Wang, 2008). Bylo vSak zjiSt€no, Ze suprese pomoci
Ts lymfocyti je u pacienti s mnoha zanétlivymi onemocnénimi, roztrousené skleroze,
diabetu I. typu ve srovndni se zdravymi jedinci defektni. ZvySeny pocet CD8+ T

regulacnich lymfocytl je spojovan se starnutim (Joosten et al., 2008)

5.3.1.4 NKT lymfocyty

Jedna se o buiiky nesouci TCR typu off a zaroven vykazuji celou Fadu receptoru
typickych pro NK buriky. Nékteré maji koreceptor CD4, nékteré CD8 a nékteré
nemaji CD4 ani CD8. Diilezita je produkce cytokini IL-4 a INF-y, které ovliviiuji
diferenciaci bud’ Th1 lymfocytii nebo Th2 lymfocytii.

NKT lymfocyty jsou charakteristické produkci IL-4 a IFN-y. Exprimuji znaky spole¢né jak
pro T-lymfocyty, tak pro NK buiiky (Godfrey et al., 2000). Jejich TCR receptory se vazou
pfedevsim s molekulou CD1d (pfibuznd MHC 1), ktera je exprimovana buiitkou APC. NKT
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uplatni své efektorové a imunoregulacni funkce az po stimulaci pomoci kostimulacnich
molekul mezi APC a NKT a proliferaci NKT. Cytokiny produkované NKT bunkami
diferencuji ThO do drahy Thl a Th2, ale také ovliviuji funkci B-lymfocyti a NK bunék.
Imunoregulacni vlastnosti mohou také piispivat k indukci potransplanta¢ni toleranci

a prevenci proti dal§im autoimunitnim chorobam (Cardell, 2006).

IL-6; IL-21 /

Statd 12 IFN-y
Stat4; Stat1

7 IL-4

~— Staté

Q
IL-6; TGF-B ; IL-22
Stat3

\ - IL-17A
IL-17F
TGF-; IL-2 IL-22
Stats

Obrazek 10. Shrnuti vyvoje jednotlivych subpopulaci pomocnych Th-lymfocytii vietné
requlacnich T-lymfocytii, které se také diferencuji z naivni CD4+ bunky. Prehled cytokinii
a transkripcnich faktorii ovliviujicich jejich diferenciaci a prehled vylucovanych
efektorovych molekul jednotlivych subpopulaci (The T helper 17 subset in pulmonary
diseases, 2014).

5.3.2 Mechanismy fungovani regulacnich T-lymfocyti

Dnes jsou znamy ¢tyfti zakladni mechanismy suprese regulacnimi T-lymfocyty.

Modulace prostiednictvim cytolyvzy

Pfi tomto zpiisobu modulace imunitni odpoveédi dochazi k likvidaci autolognich bunck
imunitni odpovédi. Suprese imunitni odpovédi pomoci cytolyzy byla dfive spojovana
predev§im sNK bunkami a cytotoxickymi T-lymfocyty. Regula¢ni T-lymfocyty
prednostné vyuzivaji k cytolyze granzym A a perforin (Jonuleit et al., 2003).
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Modulace prostiednictvim cytokina

V tomto mechanismu se uplatiiuji pfedev§sim IL-10, TGF-$ a IL-35. IL-10 je vyznamny
s vnéjSim prostiedim. Tento cytokin vSak nemusi byt produkovan pifimo regula¢nimi
T-lymfocyty (Murray et al.,2009).

TGF-B v téle reguluje napt. proliferaci a vyvoj bunck. Pfi imunitni odpovédi odpovida
pfedevSim za inhibici aktivace lymfocyti. Je nezbytny pro vyvoj indukovanych
regulacnich T-lymfocytli, nepfimo zprosttedkovava omezeni protinadorové imunity
indukci regulacnich T-lymfocyti a také inhibuje efektorové T-lymfocyty a NK buiky
(Fahlén et al., 2005; Liu et al., 2007).

Regulacéni T-lymfocyty produkuji také cytokin IL-35, jehoZz nepfitomnost podstatné
negativné¢ ovlivituje regulaéni schopnosti T-lymfocytl. Piesny mechanismus jeho

fungovani je zatim ve stadiu vyzkumu (Collison et al., 2007).

Modulace funkce DC

DC jsou zodpovédné za aktivaci T-lymfocytl a prezentaci antigend. Ke kontrole DC
vyuzivaji regula¢ni T-lymfocyty CTLA-4 (také CD152), ktery na povrchu DC komunikuje
s molekulami CD80 a CD86 a tim dochazi k produkci IDO (indolamin-2,3-dioxygenazy)
(Fallarino et al., 2003). IDO metabolizuje aminokyselinu tryptofan, ktera je dulezita pro
proliferaci a diferenciaci efektorovych T-lymfocyti. Je-li nedostatek tryptofanu, dochazi
ke vzniku tlumivych T-lymfocytl a ty po kontaktu s dalSimi DC v nich indukuji produkei
IDO, a tak z nich d¢laji dalsi tolerogenni DC (Hofejsi et al., 2009).

Suprese metabolickym rozvratem

Tento mechanismu vede vzdy K potlaceni funkce efektorovych T-lymfocyti. Jednim
Z mechanismil zalozenym na metabolickém rozvratu efektorovych T-lymfocyti je boj
0 IL-2, ktery je nezbytnym faktorem pro jejich pfeziti. Regula¢ni T-lymfocyty maji na
svém povrchu molekuly CD25, kterd je soucasti receptoru pro IL-2. Vysoka koncentrace
této molekuly umoziuje €inné vychytadvani IL-2 z okoli (Pandiyan et al., 2007).

Regulaéni T-lymfocyty také obsahuji vysoké koncentrace cAMP (cyklicky
adenosinmonofosfat), ktery se vyznacuje Gtlumem proliferace T-lymfocytl a jejich syntézy

IL-2. cAMP je mezi buitkami pfenaSen pouze piimym kontaktem (Bopp et al., 2007).
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Obrazek 11. Ctyii mechanismy suprese regulacnimi T-lymfocyty. Teff — efektorovy
T-lymfocyt, Treg- regulacni T-lymfocyt, DC- dendriticka bunka (Vignali et al., 2008)

5.4 vy& T-lymfocyty

Tato subpopulace T-lymfocyti pravdépodobné hraje dileZitou roli v imunitnim
dozoru béhem infekce a nadorovych transformaci. Piesné funkce y6 lymfocyti nejsou
zatim znamy.

Buniky nesouci typ yd jsou méné casté (1-10%). Mohou se vyvijet mimo thymus
a rozeznavaji antigeny jiného typu nez komplexy MHC proteinti s peptidy (Hotejsi et al.,
2009), ale misto toho interaguji s lipidovymi a glykolipidovymi antigeny vazanymi na
CD1 molekulach. yd T-lymfocyty jsou dvojité negativni CD4-CD8- a neexprimuji ani
CD25. Maji vlastnosti jak vrozené tak adaptivni imunity (Danilova, 2012). Vyskytuji se
Vv periferni krvi a v epitelialnich vrstvach vnéjSich a vnitinich tkani. yo lymfocyty mizeme
charakterizovat jako regulacni most mezi vrozenymi a adaptivnimi imunitnimi odpovéd’mi.

Nekteré jejich vlastnosti jsou shodné s NK bunikami a T-lymfocyty nesouci TCR typu of.
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S aff T-lymfocyty maji spolecnou cytotoxickou aktivitu a produkei cytokinii INF-y, IL-2,
IL-4 a TNF-a a jsou také vyznamnym zdrojem IL-17 (Xiong et al., 2007). yd T-lymfocyty
produkuji jak IL-17A, tak IL-17F i IL-22 (Roak et al., 2008). Podobn¢ jako NK burky
produkuji peptid granulysin, ktery se vyznacuje lytickou aktivitou. T-lymfocyty typu yo
také reguluji zrani DC a funkce B-lymfocytl, af3 T-lymfocytl, NK a NKT bunék a také
makrofagl (Xiong et al., 2007).
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Tabulka 3. Prehled efektorocych subpopulaci T-lymfocyti, jejich povrchovych molekulu,

produkovanych efektorovych molekul, transkripcnich faktorii a hlavnich funkci v imunitnim

systemu cloveka.
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6 Patologie v souvislosti s T-lymfocyty

6.1 Téhotenstvia Treg

Imunologické rozpoznéani téhotenstvi a ustanoveni tolerance matky vuci zarodku jsou
velmi dulezité pro jeho vznik a zdarny vyvoj. Antigeny, exprimované plodem, mohou byt
matefskym imunitnim systémem rozeznavany jako cizi a mize proti nim byt zahéjena
imunitni odpovéd’. Tato reakce by mohla byt pro plod fatilni a mohlo by vést az ke smrti
plodu. Proto jsou potfebné regulacni mechanismy, které zajist'uji maximalni ochranu plodu
proti utoku matetského imunitniho systému a zaroven tento fyziologicky utlum imunity
nesmi zpusobit naprosty Gtlum imunity matky viéi ostatnim podnétim (Heikkinen et al,
2004).

K navyseni Treg lymfocytt dochazi jiz pied pocetim, kdy nejvyssi hladiny FoxP3" bungk
byly zaznamenany v pozdni folikularni fazi.

U zvifectho modelu védci zjistili, Ze semindlni tekutina zplsobuje narGst
CD4'CD25'FoxP3" bunék v lymfatickych uzlinach kolem dé&lohy jiz tfeti den po pafeni.
Jako diilezitd soucast semindlni tekutiny se ukézala byt semindlni plazma, kterd indukuje
produkci chemokinu CCL19 (Macrophage inflammatory protein - 3pB) v epitelialnich
bunkach reprodukéniho traktu samic. Tento chemokin pisobi na Treg a reguluje jejich
nabor a zadrzeni v perifernich tkanich (Mitasova et al., 2012).

Vyrazny nariist Treg lymfocytl nastavd na pocatku gravidity v transformované délozni
sliznici zvané decidua, které je imunologicky aktivni a zajiStuje rozhrani mezi plodem
a matkou (Trudley et al., 2004).

Treg lymfocyty jsou ziejmé stimulovany v lymfatickych uzlinach kolem délohy, do které
nasledné migruji a jako Treg lymfocyty specifické pro otcovské antigeny indukuji toleranci
V raném stadiu t€hotenstvi. Silnym atraktantem pro Treg lymfocyty se jevi také choriovy
gonadotropin (hCQG), ktery je produkovan trofoblastem. Samotné buiiky trofoblastu maji
silné imunomodula¢ni G¢inky.

Nejvétsi pocet cirkulujicich regulaénich T-lymfocytid v krvi matky byl zaznamenan ve
druhém trimestru t¢hotenstvi, zatimco nasledné ve tfetim trimestru jejich hladina postupné
klesala. Dnes se uvazuje o tom, Ze snizeni hladiny CD4+CD25+ Treg a zaroven zvySeni
poctu CD4+CD25- Treg v periferni krvi je jednou z pfi¢in pocatku vypuzovani plodu
z d¢lohy.
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Komplikace béhem téhotenstvi, jakymi jsou nevysvétlitelnd neplodnost, opakujici se
spontanni potraty nebo pre-cklampsie, jsou spojovany s poruchami v poctu ¢i aktivité Treg

lymfocytu (Mitasova et al., 2012).

periferni krev

folikularni I. trimestr Il. trimestr I, trimestr po
faze téhotenstvi t€hotenstvi teéhotenstvi porodu

b "4 i
= J/ b/ { X Treg
Trog L { Trog
. Trsg Treg s
3 = Trog

mimy vzrist vyrazny pokles vyrazny
vzrust vzrus pokles

Obrazek 12. Znazornéni dynamiky Treg lymfocytu v periferni krvi (Mitasova et al., 2012)

6.2 Autoimunitni onemocnéni

Fyziologické ,,autoimunitni reakce* v organismu zajist'uji predevSim eliminaci vlastnich,

prestarlych ¢i jinak pozménénych bunék. Pokud vSak tyto reakce vedou k niceni vlastni

zdravé tkané, pak se jedna o patologickou reakci a mluvime o autoimunitnim onemocnéni.

Podstatou tohoto patologického procesu je zanét zprostiedkovany Thl lymfocyty, jejich

cytokiny a aktivovanymi makrofigy a vyvolany reakci na neinfekéni podnét. Casto se

pouziva termin IMID (immune mediated inflammatory disorders) (Vernerova, 2012).

Pro vznik autoimunitnich onemocnéni je zdsadni prolomeni periferni tolerance, ktera je, za

fyziologickych podminek udrzovana:

e Klondlni deleci — autoreaktivni lymfocyty po aktivaci hynou apoptdzou

e Klonalni anergii — T-lymfocyt rozpoznd autoantigen, ale chybi kostimulaéni signal
nutny k plné aktivaci buiiky, disledkem ¢ehoz dochazi k utlumu

e Klondlni ignoranci — pfedevS§im u autoantigenti, které jsou exprimovany na vlastnich
tkanich v podprahovém mnozstvi a neposkytuji dostatecny signal

e Supresi — dochéazi k potlaeni autoreaktivnich lymfocytd jinymi builkami a jejich

produkty (napt. Treg, B-lymfocyty, NK bunky, DC atd.)
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Autoimunitni onemocnéni muze vyvolat napiiklad nadbytek urcitého cytokinu, coz
ovlivituje regulaci hladiny Thl a Th2 lymfocytd (Hofejsi et al., 2009). Ncktera
autoimunitni onemocnéni (pfedevsim u zen) mohou byt zptisobena 1 hormonalnimi faktory.
U Zen pii infekci, vakcinaci a poranéni dochdzi k prevladajici Th2 imunitni odpovédi,
zatimco u muzi pievlada Thl imunitni odpovéd’. Zensky pohlavni hormon estrogen
zvysuje produkei cytokint IL-10 a IL-4 (Fairweather et al., 2008). Z vnéjsich faktort je za
vznik autoimunitnich onemocnéni nejCastéji zodpovédna infekce, kterou mohou
zpusobovat viry, bakterie nebo parazité. Infekce mlze zpisobit aktivaci T-lymfocyti,
véetné aktivace autoreaktivnich klonii prostfednictvim antigenti, které jsou oznacovany
jako superantigeny, coz jsou aktivni latky mikrobialniho, virového ¢i bakterialniho ptivodu
(Krejsek at al., 2004).

Autoimunitni onemocnéni jsou bud’ systémovd, pii kterych je postizeno vice organi,
autoimunitni reakce je namifena proti organové nespecifickym antigenim a uplatiuji se
predevsim imunokomplexy, nebo organové specificka, ktera vedou k postizeni jednoho
organu a jsou navic provazeny i fadou systémovych ptiznakii. Hranice mezi témito

chorobami vSak neni ostra (Hotejsi et al., 2009).

6.2.1 Revmatoidni artritida

Jedna se o zanétlivé onemocnéni, které postihuje synovialni vystelku kloubt a Slach a fadi
se k systémovym autoimunitnim onemocnénim (Hofejsi et al., 2009).

V pocateénim stadiu hraji nejvétsi roli T-lymfocyty. V synovidlni membrané kloubu se
hromadi makrofagy, které pusobi jako APC a exprimuji antigeny s MHC molekulami
avsak jaky antigen spousti onemocnéni neni zndmo. Z T-lymfocytl jsou zastoupeny
pfedevsim Thl lymfocyty. Buiiky zanétlivé reakce napadnou vystelku kloubniho pouzdra,
kde dochazi k jejich proliferaci a rozvoji nemoci. K trvalému zanétu pfispiva také
nedostatek protizadnétlivych cytokinti Th2 a zvySeni produkce prozéanétlivych cytokinti Thl
(IL-1, IL-6 a TNF-a) (Pavelka et al., 2003). Dulezitou roli hraje i IL-17 produkovany Th17
lymfocyty, ktery stimuluje tvorbu prozanétlivych cytokinu a také ovlivituje makrofagy
a bunky synovie (Basso et al., 2009). I samotné makrofagy jsou schopny produkovat
prozanétlivé cytokiny.

V chronické fazi zanétu se synovialni vystelka méni v tzv. pannus, ktery je tvofen fadou
bunék (lymfocyty, makrofdgy, DC atd.) a postupné¢ prorista do kosti a narusuje

chrupavcitou tkan. Mezi chrupavkou a pannem uvoliuji aktivované makrofagy
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proteolytické enzymy jako odpovéd’ na produkci IL-1 a TNF-a. Tyto cytokiny neovliviiuji
pouze poskozeni kloubu, ale jsou zodpovédné i za systémovou odpovéd’ organismu jako je

naptiklad horecka, nechutenstvi nebo celkova vycerpanost (Pavelka et al., 2003).

6.2.2 Sarkoiddza

Radi se mezi systtmové zanétlivé granulomatozni onemocnéni vyvolané doposud
neznamym antigenem. Nejcastéji jsou postizeny plice, ale mize napadnout i jiné tkané
(Hoftejsi et al., 2009). Onemocnéni ma dveé formy — akutni a chronickou. Akutni forma ma
ptiznaky infekéniho onemocnéni, kdy pacienti trpi horeckou, bolestmi kloubti, inavou ¢i
maldatnosti, zatimco chronicka forma mé pomaly nastup a postupné se objevuji respiracni
a jiné organové ptiznaky (Kolek, 2007).

Vyvoléavajici antigen je prezentovan APC ve spojeni s MHC II. tfidy Thl lymfocytim.
Aktivované T-lymfocyty produkuji IL-2 a chemotaktické faktory, které ptitahuji do mista
zanétu monocyty a makrofagy. INF-y je nutny pro aktivaci makrofagt a jejich transformaci
na bunky, které jsou zdkladem granulomu. Vysledkem téchto procest je chronicky zanét
a tvorba granulomi (Vicherek, 2008).

Granulomy v organismu vznikaji bézné pii zanétlivych onemocnéni, ale pii sarkoidoze
jsou tvofeny na zatim neznamy podnét. V centru granulomu se nachazeji Th-lymfocyty
a aktivované makrofagy, zatimco periferni oblast je tvofena Tc-lymfocyty a B-lymfocyty
(Kolek, 2007).

Pro diagndzu sarkoidézy je ptinosné stanoveni subpopulaci T-lymfocytl. ZvySeny podil
pomocnych CD4+ lymfocyti nad tlumivymi CDS8+ podporuje diagnoézu tohoto
onemocnéni. Dosahuje-li index CD4/CDS vice nez 3,5 je tato diagndza pravdépodobna, pti
hodnot¢ 10 je tém¢ft jista.

U plicnich projevii byva ptitomen suchy kaSel, mlize se objevit dusnost a bolest na

hrudniku. Kromé plic mohou byt zasaZeny 1 o€i, kliZze nebo srdce (Vicherek, 2008).

6.3 Alergie

Alergické choroby jsou spojené s aktivaci Th2 lymfocytl a jsou provazeny nadprodukci
IgE a vyvolany jsou vnéjSim antigenem — alergenem, zatimco autoimunitni choroby jsou
reakci na vlastni antigen. V posledni dobé se vSak zjistilo, Ze ani toto rozliSeni alergii od

autoimunitnich onemocnéni neni jednoznacné. Alergie mohou byt vyvolany vnitinimi
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faktory a naopak. Platné je pouze to, Ze u obou skupin chorob se jedna o poruchu regulace
imunitniho systému (Hofejsi et al., 2009).

Normalni jedinci jsou pred alergickymi chorobami chranéni pomoci Treg, které reguluji
léCebnym  postupem, je vyvolat toleranci perifernich T-lymfocytl, kterda je
charakterizovana pravé produkci alergen-specifickych regulacnich T-lymfocyti tvoftici
IL-10 a TGF-B. Ukolem AIT je také modulovat aktivitu Zirnych bunék a bazofilt a tlumit
zvysenou produkci histaminu, ktera je zprostfedkovana IgE protilatkami. Cilem Treg neni
jen snizeni Th2 imunitni reakce, ale i jinych bunék, jako jsou DC, zirné buiky, bazofily
a eozinofily. Kli¢ovou roli v navozeni alergenové tolerance hraji pfedevsim Trl. Protilatky
IgG4 jsou izotypy protilatek zabranujici alergické reakci. Oproti IgE se mohou pfimo vazat
ne rizné epitopy alergentl, dokazi zabranit vazbé alergenu na IgE a vysledkem jejich vazby
je blokujici efekt. Nastartovani tvorby IgG4 je umoznéno kostimulaci IL-4 a I1L-10, kdy
IL-10 tlumi pfesmyk na tvorbu IgE indukovany IL-4, ale zvySuje produkci IgG4
indukovanou IL-4. IL-10 tedy nejen vytvafi toleranci u T-lymfocyti, ale také reguluje

tvorbu alergen-specifickych protilatkovych izotopa (Bystroi, 2012).
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Obrazek 13. Mechanismy pusobeni alergenové imunoterapie (Bystron, 2012).

46



6.3.1 Atopie

Jako atopii oznacujeme geneticky podminénou predispozici reagovat na bézné alergeny
zvysSenou tvorbou protilatek tfidy IgE. Jedinci, ktefi reaguji na neSkodné antigeny produkci
IgE se nazyvaji atopici. K reakci dochazi velmi rychle po kontaktu s antigenem.

Pti prvnim setkani s antigenem prob¢hne diferenciace Th2 lymfocyth a nasledné
B-lymfocyti, které pod vlivem cytokind Th2 (IL-4 a IL-5) sekretuji pfedevsim protilatky
ttidy IgE (Hoftejsi et al., 2009).

U atopikti tedy byla prokdzéna zvysena tvorba IL-4 a IL-5 pfi odpovédi na antigeny
bakterii, které u neatopikti navozuji Thl odpovéd. Infekce prodélané v prvnich letech
zivota (tuberkuléza, ¢erny kasel nebo spalni¢ky) vyznamnym zpisobem ovliviiovaly vyvoj
imunitniho systému jedince a vyvolavaly diferenciaci Thl lymfocytl, jejichz cytokiny
potlacovaly aktivitu Th2 lymfocytd. SniZeni frekvence téchto onemocnéni muize vést
k pfevaze mechanismti Th2 imunitni odpovédi a tim i k tozvoji atopickych onemocnéni

(Kopfiva et al., 1999).

6.4 HIV a AIDS

imunity a je zptisobeny infekci virem HIV. Tento virus infikuje buiky CD4", makrofagy
a bunky CNS, kde se vaZe na receptor CD4+. Po vstupu viru do buiiky se virovd RNA
pomoci enzymu reverzni transkriptazy piepisuje do DNA buiky. Nastava akutni faze,
ktera mize byt ptiznaky podobné chiipce nebo muze byt asymptomaticka (Hotejsi et al.,
2009). V krvi nastava prechodny pokles CD4+ lymfocytu a objevuje se antigen p24. Asi po
1 az 3 tydnech se pocet lymfocytl vraci zpét do normalu a antigen p24 vymizi. Infekce
nadale zlstava v asymptomatickém stadiu a trva az nckolik let. V tomto obdobi dochazi
k ubytku CD4+ lymfocytd. Jakmile pocet CD4+ lymfocytd klesne pod 500 bunék/ul
zaénou se projevovat prvni symptomy (Cerny et al., 2007). Poté nastavd symptomaticka
faze, béhem niz propukaji rizna infekéni onemocnéni. Za¢ina vzristat mnozstvi viru v Krvi
a klesat poc¢et CD4+ T-lymfocytl. Tato infekce virem HIV postupné vede k selhani vétSiny
slozek imunity a to se vSemi disledky jako je sniZzena rezistence k infekcim, zvySeni
vyskytu n¢kterych nadorovych chorob a rizné projevy autoimunity a alergie (Hofejsi et al.,

N 24

CD4+ T-lymfocytti pod 200bunék/ul a jsou pfitomny tzv. oportunitni infekce (zptisobené
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patogennimi mikroorganismy). Postizeni na tyto infekce vétSinou umiraji (Cerny et al.,

2007).

6.5 Nador a T-lymfocyty

Podstatou nadorového onemocnéni jsou zhoubné buiky, které ziskaly schopnost
nekontrolované se dé¢lit a pronikat z mista svého vzniku do okolnich tkani, kde tvofi
nadory (Krejsek et al., 2004). Transformace bun¢k muize byt vyvoldna riiznymi zplisoby
v disledku selhani mechanismt bunécného déleni a regulace socialniho chovani bunék,
coZz je vyvolané mutacemi na tzv. onkogenech (Hofejsi et al., 2009). Transformacni
podnéty vSak mohou byt vyvolané i chemickymi, fyzikalnimi nebo biologickymi
karcinogeny. Takova transformace zptisobuje antigenni odliSnost transformované buiky od
buiikky zdravé (Krejsek et al., 2004). Tato odliSnost miize byt imunitnim systémem
ignorovana, pokud je pfili§ mald. Nadorové builkky vSak mohou pouzivat i razné
mechanismy, jak se vyhnout imunitnimu dozoru (Hofejsi et al., 2009). Dalsi mechanismy
protinddorové imunity jsou zalozeny piedevsim na reakcich NK bunék, makrofagt a také
T-lymfocytd.

Dulezitou roli hraje bunéfnd imunitni odpovéd, kdy je buiika lyzovéna napf.
cytotoxickymi T-lymfocyty nebo NK buiikami. Tc-lymfocyty pomoci proteinu perforinu
a protedzy granzymu penetruji nadorovou buniky a aktivuji kaspazy, coz vyvola sled reakci
vedoucich k apoptické smrti buiikky (Krejsek et al., 2004). T-lymfocyty nezodpovidaji
pouze za piimé usmrceni bunék, ale také za aktivaci dalSich slozek imunitniho systému.
Protoze vétSina nadorovych bunck obsahuje pouze molekuly MHC 1. tfidy, nemohou je
Th-lymfocyty rozlisit a jsou zavislé pouze na APC nesouci MHC II. tfidy. Aktivované
Th-lymfocyty pak mohou aktivovat Tc-lymfocyty, NK buiiky a B-lymfocyty (Stites et al.,
1991). Thl lymfocyty spolupracuji s makrofagy a aktivuji je k Uc¢inngjs$i fagocytoze,
zatimco Th2 lymfocyty spolupracuji s B-lymfocyty a podporuji jejich déleni a diferenciaci.
Protilatky produkované B-lymfocyty pak mohou plisobit proti nadorovym bunkam
(Hoftejsi et al., 2009).

Nédorové bunky vSak disponuji schopnostmi, diky kterym dokaZzi uniknout imunitnimu
dozoru a to pfedev§im T-lymfocytim. Pravé tato schopnost nadorovych bunék vede
k invazi nadorového onemocnéni. Moznou pfi¢inou nerozpoznani nadorovych bunék
imunitnim systémem je, ze nadorové antigeny jsou na bunééném povrchu vystaveny jen ve

velmi malém mnozstvi a tak jsou imunitnim systémem ignorovany (Janeway et al., 2005).
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Nédorové buiiky na svém povrchu neobsahuji kostimulacni molekuly (CD80 a CD86)
a nemohou tak plnit funkci APC, ¢imz tlumi prekurzory Th a Tc. Nekteré nadorové bunky
na svém povrchu mohou vystavovat molekulu FasL, kterd pak mtize u protinadorovych
T-lymfocytii vyvolat apoptozu. Nadory mohou byt pifed imunitnim systémem chranény
1 pomoci regulac¢nich T-lymfocyti, které nadory chrani jako normalni tkdné. Odstranénim
téchto bunck vsak mize dojit ke vzniku autoimunitnich onemocnéni (Hoftejsi et al., 2009).

Aktivaci bunéénych imunitnich mechanismii miizeme vyvolat naptiklad vakcinaci pomoci
adoptivni imunoterapie (terapie buiikkami). Do této imunoterapie fadime stimulaci LAK
(lymphocyte activated killers) a TIL (tumor infiltrating lymphocytes). Pii LAK stimulaci
se z periferni krve pacienta ziskaji T-lymfocyty a kultivuji se in vitro pomoci cytokinti
(IL-2, IL-4, IL-7). Metoda pomoci TIL bunék vychazi ze stejného principu, ale zde jsou
T-lymfocyty izolované piimo z nadoru a ty se poté také aktivuji cytokiny (napt. 1L-12).
Tyto builky se pak vraci zpét do organismu. Zatim je prokazano, ze LAK bunky jsou méné

ucinné nez bunky TIL (Hotejsi et al., 2009; Janeway et al., 2005).
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7 Zaveér

Z provedené literarni reSerse je ziejmé, Ze kromé tradi¢niho rozd€leni lymfocyti na dvé
zékladni funk¢ni populace (cytotoxické a pomocné) existuje, predevSim mezi pomocnymi
T lymfocyty znac¢na diverzita. Kromé toho existuje fada ptechodnych forem T lymfocytu,
které vykazuji znaky dvou nebo vice samostatnych skupin. Jednotlivé subpopulace
T lymfocyti se od sebe morfologicky nelisSi a detekovat je mizeme pouze
imunohistochemicky na zakladé piitomnosti konkrétnich povrchovych molekul (CD),
popt. analyzou spektra dekretujicich cytokinti.

Lymfocyty nesouci na svém povrchu molekulu CDS se pfevazné oznacuji jako cytotoxické
T-lymfocyty. Na svém povrchu nesou membranové vazany cytokin FasL, ktery vazbou na
svlj receptor ptfitomny u cilové bunky aktivuje fadu reakci vedouci ke smrti buiiky. Tyto
bunky se vyznacuji schopnosti likvidovat jiné buiky infikované virem (nebo jinym
intracelularnim parazitem) nebo builky poskozené. Tyto lymfocyty produkuji cytokiny
TNF-p a INF-y.

Lymfocyty, které na svém povrchu nesou molekulu CD4, jsou oznaCovany jako pomocné
lymfocyty, které se dale déli podle spektra produkovanych cytokini. Dlouhou dobu byly
znamy pouze pomocné lymfocyty oznacované jako Thl, které se podili na tvorbé zanétu,
a Th2, jez indukuji proliferaci a diferenciaci B-lymfocytl. S rozvojem vyzkumu
autoimunitnich chorob jsou definovéany stale nové skupiny pomocnych T-lymfocytd. Jedny
Z nich jsou oznacovany jako Th17. Své oznaceni ziskaly diky produkci IL-17, ktery se také
vyrazn¢€ podili na zdnétu. Dals§i nedavno objevenou skupinou jsou lymfocyty oznacované
jako Th9, produkujici IL-9. I tato skupina lymfocytl patii mezi prozanétlivé. Teprve pied
par lety byla objevena dalsi skupina lymfocytl, kterd nese oznaceni Th22. Tyto lymfocyty
jsou stale predmétem mnoha vyzkumi, které zatim naznacuji, ze 1 tyto lymfocyty jsou
zapojeny do patogeneze zanétlivych onemocnéni. Zatim posledni zndmou skupinou
T-lymfocytd jsou folikularni T-lymfocyty. Tato skupina se vyviji nezavisle na ostatnich
pomocnych lymfocytech a vyznamné modifikuje ¢innost B lymfocytl. Jednotlivé skupiny
pomocnych lymfocytl se od sebe li§i nejen funkci a rozdilnou produkci cytokini, ale
nesou 1 specifické povrchové molekuly a rozdilné jsou 1 jejich transkripéni faktory.

Dalsi znamou subpopulaci T-lymfocytii jsou regulaéni T-lymfocyty, charakteristické svou
schopnosti potlacovat aktivitu jinych bunék. Tyto buiiky na svém povrchu exprimuji
molekuly CD4, byly vSak objeveny i skupiny nesouci molekulu CD8. Tato subpopulace se
déli na pfirozené a indukované. Pfirozené regulaéni lymfocyty reguluji aktivitu jinych
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bun¢k produkci cytokinli a pfimym kontaktem. Mezi indukované Treg, které pomahaji
tlumit imunitni reakce, patii regulacni lymfocyty typu 1 (Trl) a antigen specifické
pomocné lymfocyty typu 3 (Th3). Trl potlacuji pfedevsim aktivitu Thl a Th2 stejné jako
Th3, které navic spolupracuji s B-lymfocyty. Regula¢ni lymfocyty, které na svém povrchu
exprimuji molekulu CDS8 se oznacuji jako CD8+ Treg a v né€kterych publikacich jsou
oznacovany jako supresorové. Tato skupina potlacuje stimulaéni funkci APC, ¢imz
reguluji aktivaci Th-lymfocyti. Mezi regulacni jsou fazeny i NKT bunky. Tyto buiky
nesou znaky spolecné pro T-lymfocyty 1 pro NK builkky a produkci svych cytokint
ovlivnuji diferenciaci bud’ Th1 nebo Th2.

Zvlastni skupinou T-lymfocyti jsou yd T-lymfocyty. Své oznaceni nesou podle svého
TCR, ktery se sklad4d zftetézcli y a . Jejich pfesnd funkce neni doposud znama, ale
pravdépodobné hraji diileZitou roli béhem infekce a nddorovych onemocnéni.

Z pzedkladané reSerSe je ziejmé, ze T lymfocyty maji zésadni vztah k fadé zavaznych
onemocnéni (autoimunita, alergie, atopie, nadory) ale také Iékarskych tkont
(transplantace, imunizace). Dal§im vyznamnym poznatkem je, ze nase znalosti v oblasti
imunobiologie T lymfocytii nejsou zdaleka uplné a vzhledem k biomedicinskému vyznamu

téchto bun¢k mé vyzkum této problematiky velky vyznam.
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8 Seznam zkratek

AHR — aryl uhlovodikovy receptor

AIT — alergenova imunoterapie

APC — bunka piedkladajici antigen (Antigen Presentig Cell)

Bcl-6 — B cell Leukemia/lymfoma 6

BCR — receptor B-lymfocyti (B-Cell Receptor)

CD - diferenciac¢ni antigen (Cluster of Differentiation)

CNS — Centralni Nervovy Systém

CTLA-4 — cytotoxic-T-lymphocyte antigen (CD152)

DC — dendriticka buiika (Dendritic Cell)

FoxP3 - Forkhead/wingedhelix transkripéni represor P3

Gp - glykoprotein

HLA — hlavni lidsky antigen (Human Leukocyte Antigen)

ICAM- mezibuné¢na adhezivni molekula (InterCelular Adhesive Molecule)
INF — interferon

Ig — imunoglobulin

IL — interleukin

IRF4 — Interferon-Regula¢ni Faktor 4

IS — Imunitni Systém

LAK — buriky-zabijeci aktivované lymfokinem (Lymphokine-Activated Killers)
MALT - slizni¢ni imunitni systém (Mucosa Associated Lymphoid Tissue)
MHC — hlavni histokompatibilni komplex (Major Histocompatibility Complex)
NK — pfirozeny zabije¢ (Natural Killer)

RORYT - Retinoid-related OrphanyT* Receptor

Stat — transkripéni faktor (Signal Transducer and Activators of Transcription)
Tc — cytotoxicky T lymfocyt (Cytotoxic T cell)

TCR - receptor T-lymfocytt pro antigen (T-Cell Receptor)

TGF — transformujici rastovy faktor (Transforming Growth Factor)

Th — pomocny T lymfocyt (Helper T cell)

TIL- lymfocyty infiltrujici nadory (Tumor Infiltrating Lymphocytes)

TNF — faktor nekrotizujici nadory (Tumor Necrosis Factor)

Treg — regulacni T lymfocyt (Regulatory T cell)

VCAM - cévni adhezivni molekula (Vascular Cell Adhesion Molecule)
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