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Anotace
HRABCOVA, L. Srovndni funkce y§ T lymfocyti u riiznych Zivocisnych druhii.
Hradec Kralové, 2015. Bakalarska prace na Prirodovédecké fakulté Univerzity

Hradec Kréalové. Vedouci bakalarské prace Marek Sinkora. 31 s.

U vSech celistnatcti, ktefi byli dosud studovani, byly nalezeny pouze tfi typy
lymfocytt: B, aB-T a y8-T. Ac¢koliv mechanismus preskupovani gent je stejny
u vSech tri typli lymfocytarnich receptord, jejich funkce, vyvoj a specifi¢nost jsou
rizné. Na rozdil od relativné dobfe zndmych typt lymfocytl jsou y8 T buiiky,
které reprezentuji zahadnou skupinu s nejasnou funkci. Tyto buriky maji velmi
Siroké spektrum rozpoznavanych antigenti bez spole¢ného jmenovatele a také
neobycejné heterogenni zastoupeni v lymfatickych tkanich u riznych zvitecich
druhii. Fyziologické funkce y6 T bunék jsou nedostatecné vysvétleny, ackoliv tyto
buriky byly podle vSech dostupnych informaci zachovany po celé obdobi evoluce
Celistnatci, které trvalo priblizné 450 miliéni let. Cilem této bakalarské prace je
vytridit znamé informace o vyvoji a funkci y8 T bunék u riiznych zvirecich druht.
V tomto ohledu je vyznamna existence dvou skupin Zivocichii. Na jedné strané
jsou y8-low druhy jako jsou lidé nebo hlodavci, zatimco na druhé strané jsou yé-
high druhy zastoupené prasaty, prezvykavci a ptaky u nichZ mohou y8 T bunky
predstavovat i vice nez 70% vSech T bunék v cirkulaci. Bakalarska prace bude
také diskutovat nejnovéjsi nalez laboratore, ktery odhalil jedinecnou populaci

y6 T bunék u y8-high druhi, ktera vsak chybi u y8-low druhfi.

Klic¢ova slova: y§ T lymfocyt, y§ T buiika, y5-low druh, y§-high druh.



Annotation

HRABCOVA, L. The comparison of y§ T lymphocyte functions in different species.
Hradec Kralové, 2015. Bachelor Thesis at Faculty of Science University of Hradec

Kralové. Thesis Supervisor Marek Sinkora. 31 p.

Three types of lymphocyte lineages have been identified in all higher vertebrates
studied so far, consisting of B, af3-T and y& T lymphocytes. Although mechanism
of gene rearrangement is similar for all type of lymphocyte receptors, their
functions, receptor specificity and development is distinct for each lineage. Apart
of relatively well understood lineages are y8 T cells as an enigmatic group of cells
with still unclear functions. These cells have very broad spectrum of recognized
antigen with no uniform specificities and extremely different representation
in lymphoid tissues in various species with often unique anatomical distribution.
Physiological functions of y§ T cells are not sufficiently explained although these
cells have been conserved seemingly since the emergence of jawed vertebrates
more than 450 million years ago. The aim of this bachelor thesis is to sort
out information abouty$ T lymphocyte development and function in the different
species. In this respect, it is significant that there are two groups of animals: yo-
low species represented by humans or rodents and y§-high species that include
swine, ruminants and chickens, in which y6 T cells may account for >70%
of peripheral T cells. Bachelor thesis will also discuss our recent finding that y6-
low and yd-high species may differ in the presence of specific y6 T cells

population.
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Seznam zKkratek

ADCC bunécna cytotoxicita zavisla na protilatkach (z angl. Antibody
Dependent Cellular Cytotoxicity)

APC antigen-prezentujici bunika (z angl. Antigen-presenting Cell)

BCR B bunécny receptor (z angl. B Cell Receptor)

CCR chemokinovy C receptor (z angl. Chemokine C Receptor)

CD diferenciacni skupina (z angl. Cluster of Differentiation)

CDR variabilni doména (z angl. Complementarity Determining Region)

DAMP z angl. Danger-associated Molecular Pattern

DETC dendritickd epidermdlni T bunika (z angl. Dendritic Epidermal T
Cell)

IEL intraepitelidlni lymfocyt (z angl. Intraepithelial Lymphocyte)

IFN-y interferon y

Ig imunoglobulin

IL interleukin

IPP isoprenyl pyrofosfat

KIR z angl. Killer-cell Inmunoglobulin-like Receptor

LPS lipopolysacharid

LRR z angl. Leucine-rich Repeat

MHC hlavni histokompatibilni komplex (z angl. major histocompatibility
complex)

NK prirozeny zabfijec (z angl. Natural Killer)

PAMP z angl. Pathogen-associated Molecular Pattern

RAG rekombinaci aktivujici gen (z angl. Recombination-activating Gene)

SWC z angl. Swine Workshop Cluster

TCR T bunécny receptor (z angl. T Cell Receptor)

TdT Terminal deoxynucleotidyl Transferase

Th pomocna T bunky (z angl. T-helper)

TLR z angl. Toll-like Receptor

TNF tumor nekrotizujici faktor (z angl. Tumor Necrosis Factor)

VLR Variable Lymphocyte Receptor

WC z angl. Workshop Cluster



Uvod

Doposud nepfiiliS probddanou soucdst imunitnich systémil obratlovcy,
pocinaje prvnimi cCelistnatci, tvori y§ T lymfocyty. Tyto bunky maji specificky
receptor adaptivni imunity, ale disponuji i mnoha funkcemi imunity vrozené.
Stoji tedy na pomezi obou sloZek obranyschopnosti. V poslednim desetileti je
vyzkumu yS6 T lymfocyti vénovana velkd pozornost. Mnozstvi informaci
o y6 T lymfocytech, které jeSté v minulém stoleti byly povaZovany
za enigmatickou skupinu lymfocyt{i, neustale nartista. Jednim z divodi, proc¢ byly
y6 T lymfocyty donedidvna vnimané jako zahadnad skupina lymfocytd, je
skutecnost, Ze v nejlépe prostudovanych imunitnich systémech - lidském
a mySim - se y8 T lymfocyty vyskytuji minimalné. DalSim divodem je jejich
nejednotna funkce. O jejich dilezité uloze v imunitnim systému vSak vypovida
skutecCnost, Ze tato skupina bunék je u urcitych zvirecich druhii nejpocetnéjsim
typem lymfocytq, které byly zachovany ve fylogenezi u vSech celistnatcti od jejich
vzniku pred vice nez 450 milidny let.

V této bakalarské praci shrnuji dosavadni dostupné informace o funkcich
a odliSnostech ve vyvoji y6 T bunék u riiznych ZivociSnych druht. Jednotlivé
kapitoly jsou vénovany obecné charakteristice y& T lymfocytt, yd-high a y5-low
skupinam zivocichii. Podkapitoly pojednavajici o y8 T lymfocytech mysi, lidi,
prezvykavci i ptakd jsou dale ¢lenéné do odstavcl zamérenych na zvlastnosti
vyvoje, tkanové distribuce a rozmanité funkce téchto bunék. Zavér shrnuje

poznatky o tématu vyplyvajici z dostupné literatury.



1 Charakteristiky yo T lymfocyti

1.1 Obecna charakteristika

Bunky dcastnici se imunitnich reakci rozdélujeme na dvé zakladni skupiny
podle toho, kterou slozku imunity zajiSt'uji: vrozenou nebo ziskanou (adaptivni).
Vrozena imunita je zaloZena na rozpozndani v prirodeé jiz pritomnych a znamych
motivi. Tato funkce je pri¢itana zejména fagocytujicim bunikkdm a tzv. prirozenym
zabije¢iim. Svou udlohu zde plni také humoralni slozka imunitniho systému
(Panczak a kol., 2013). Adaptivni imunita je zaloZend na rozpoznavani vsech
molekul, které nejsou télu vlastni (Janeway a kol., 2001). Zajist'uji ji vyhradné
specifické bunky, které nazyvame souhrnné lymfocyty. Lymfocyty se vyskytuji
u vSech celistnatci a déli se podle funkce, mista vyvoje a typu specifického
receptoru, ktery nesou na svém povrchu, na B a T lymfocyty. Podle typu
T bunécného receptoru (TCR, z angl. T Cell Receptor) se T lymfocyty dale rozdéluji
na ofy a y6 (Horejsi a kol,, 2013). Spole¢na pro vSechny lymfocyty je tvorba
specifického receptoru, ktery vznika principidlné stejnym zplisobem. Stejny je
i princip rozpoznavani antigenu, ktery se vaze na silné variabilni oblasti, tzv.
vazebné misto (Janeway a kol., 2001).

Ackoliv je princip tvorby specifického receptoru pro vSechny lymfocyty stejny,
funkce a struktura jednotlivych typl lymfocyti je zcela odliSna (Kimball, 2001).
B lymfocyty nesou na povrchu B bunéc¢ny receptor (BCR, z angl. B Cell Receptor),
ktery rozpoznava antigeny primo. Tento BCR miZe byt vylucovan z B bunék
do organismu jako imunoglobulin neboli protilatka. BCR se skladd ze dvou
identickych tézkych a dvou identickych lehkych fretézcl. Kazdd molekula
imunoglobulinu proto vlastni minimalné dvé vazebna mista pro antigen (Hortejsi
a kol.,, 2013). Pojmenovani tézké a lehké retézce vychazi ze skutecnosti, Ze se oba
Fetézce znacné lisi molekulovou hmotnosti. Molekuly imunoglobulinii se navic
mohou svazovat do vys$sich molekularnich celk, jako jsou dimery ¢i pentamery
a z tohoto dlivodu se pocet vazebnych mist mliZe nasobit (Janeway a kol., 2001).
T lymfocyty typu off nesou na svém povrchu TCRaf3, ktery rozpoznava pouze

fragmenty antigenii prezentovanych na molekulach histokompatibilniho



komplexu (MHC, z angl. Major Histocompatibility Complex). Na rozdil od BCR neni
TCRaf vylucovan do prostredi a nevytvari nasobné molekularni celky. TCRaf3 se
sklada pouze ze dvou rozdilnych retézci typu a a 3, které maji ptiblizné stejnou
molekulovou hmotnost. Z tohoto diivodu ma TCRaf pouze jedno vazebné misto
(Horejsi a kol., 2013). T lymfocyty typu y6 nesou na svém povrchu TCRy$9, ktery
je svymi vlastnostmi kombinaci obou predchozich receptori. TCRyS je
strukturalné velmi podobny TCRaf (pouze dva rozdilné retézce typu y a & majici
priblizné stejnou molekulovou hmotnost) a také neni vylucovan do prostredi.
Na druhou stranu vSak TCRyd rozpoznava antigeny primo, i kdyZ pouze jednim

vazebnym mistem (Janeway a kol., 2001).

1.2 Tkanova distribuce

Nejvice y6 T lymfocyti nalezneme v brzliku, kde se vyvijeji. Dalsi tkanova
distribuce y& T bunék se vSak znacné lisi. U nejvice studovanych druht (lidé
amysSi) se Y& T lymfocyty hojné vyskytuji na mistech vstupu do téla - ve sliznicich
a kazi (Zheng a kol., 2013). U téchto zivocichi je vyskyt y8 T lymfocytd v krvi
a lymfatickych organech nizky. Protipélem jsou urcité zvireci druhy, u kterych se
y6 T lymfocytl v krvi a lymfatickych organech vyskytuji ve vysoké mire (Garfias,
2011). Divod rozdilti v mezidruhové tkanové distribuci je neznamy. Vice o této
problematice bude rozvedeno dale v textu.

V zavislosti na exprimovaném TCR je mozné y6 T lymfocyty rozdélit na dvé
skupiny. Jednu predstavuji rezidentni y6 T lymfocyty. Tyto y6 T bunky maji
omezenou rozmanitost TCRyS a vyskytuji se v epitelech a sliznicich. Druhou
skupinou jsou cirkulujici lymfocyty, jejichZz TCRyS je vysoce variabilni. Ty se
nachazeji v krvi a lymfatickych tkanich (Chen, 2002).

1.3 Povrchové znaky

Na povrchu y8 T lymfocytli najdeme specificky T bunécny receptor (TCRyd)
a také mnoho dalSich pomocnych molekul nutnych pro vykonnostni funkce.
VétSina pomocnych molekul je klasifikovana do tzv. ,Cluster of Differentiation”

a oznacovana zkracené CD (Janeway a kol., 2001).



1.3.1 TCRY$

TCRyS je glykoproteinovy dimer, ktery se strukturalné zarazuje
do imunoglobulinové rodiny proteinli. Na povrchu bunék je exprimovan
ve spojeni se shlukem proteind oznac¢ovanych jako CD3 (Ciccarese a kol., 1997).
Pomocny CD3 komplex se sklada z retézctli péti molekul (y, §, €, { an), které tvori
heterodimery a pomahaji ukotvit TCRyS do plazmatické membrany. DalSi funkci
CD3 komplexu je prenos aktivacnich signali dovnitt lymfocytli v zavislosti
na interakcich mezi TCRy® retézci a jejich ligandy (Ciccarese a kol., 1997).

Vlastni TCRyd se vytvari béhem vyvoje principialné stejnym mechanismem
jako je tomu u jinych specifickych receptort lymfocytti (Panczak a kol., 2013).
Retézec TCRS je adekvatni Fetézci TCRB nebo téZkému Fetdzci protilatek a tvori
se preskupenim variabilnich (V§, z angl. Variable), riznorodych (D§, z angl.
diversity) a spojovacich (J§, z angl. Junctional) genomovych segmenti
ke konstantni oblasti (C, z angl. Constant). Tento proces genové rekombinace
nazyvame VD] preskupenim (Janeway a kol,, 2001). Retézec TCRy je naopak
adekvatni retézci TCRa nebo lehkému retézci protilatek a tvori se pouze
V] preskupenim, tedy spojenim Vy a Jy genomovych segmentli k Cy oblasti
(Hodges a kol., 2002). Vysledkem preskupeni a nasledného prepisu a prekladu
obou typl fetézcli jsou proteiny obsahujici variabilni a konstantni domény
o délce asi 110 aminokyselinovych zbytkd (Abbas a Lichtman, 2011). V genech
pro variabilni oblast jsou lokalizovany tri hypervariabilni useky CDR1, CDR2,
CDR3 (z angl. Complementary-determining Regions) zodpovédné za vytvoreni
vazebného mista pro antigen (Toman a kol., 2009). Zatimco CDR1 a CDR2 useky
jsou kédovany V geny, CDR3 usek je kédovan rozhranim V(D)] genii (obr. ¢. 1).
Organizace lokusti TCRy a TCR& se podoba organizaci TCRa a TCRJ, ackoli se zde
vyskytuje dilezity rozdil. Skupina genomovych segmentti kédujici TCRS tetézec
se totiZ nachazi primo v lokusu TCRa, mezi genovymi segmenty Va a Ja (Janeway
a kol,, 2001). Kdyz se tedy genové segmenty TCR Va a Ja preskupuji pri vzniku
af T lymfocytli, TCRS geny jsou nendavratné vystrizeny z genomové DNA. Timto
mechanismem je zajisténo, Ze off T lymfocyty nemohou revertovat do

v6 T lymfocytd (Hayday a Gibbons, 2001).



Variabilita TCRyS je oproti dalSim lymfocytarnim receptoriim omezena (Stuart
a kol.,, 2009). V lokusech TCRy a TCRS se totiz vyskytuje podstatné méné
V genovych segmentli neZ u TCRaf3S nebo protilatek. Toto omezeni je vSak
kompenzovano soustiedénim témér veSkeré variability TCRyd do spojovaci
oblasti CDR3 (Janeway a kol., 2001). DalSi zajimavosti je skutecnost, Ze V regiony
TCRyS se podobaji spiSe V oblastem protilatek nez V genovym segmentii TCRof3
(Janeway a kol, 2001). Tyto nalezy zrejmé vysvétluji pfimé rozpoznavani
antigenti pomoci TCRy$ a protilatek, zatimco TCRaf rozpoznavaji pouze kratké

peptidy vazané na MHC molekuly.

Vo Do Jo

CDR1 CDR2 CDR3

CDR1 CDR2 CDR3

ooooooo

— 1
Vy Jy

Obr. ¢. 1: ZjednoduSené schéma VD@sgkupeni praettzec TCR (horni ¢ast) a VJ peskupeni pro
rettzec TCR (dolni cast), ve kterém jsou jednotlivé genové segmenty)JV{Bkombinovany
do funi¢nich geni (Kazen a Adams, 2011, upraveno).




1.3.2 Pomocné molekuly y8 T lymfocyti

Kromé TCR exprimuji y& T lymfocyty dalSi molekuly, které jim umozZnuji
vykonavat specifické funkce. Podobné jako aff T lymfocyty mohou i y§ T buriky
exprimovat povrchové molekuly transmembranovych glykoproteini CD4 a CDS,
které slouzi u of3 T lymfocytt k vazbé na MHC I a MHC II. y§ T lymfocyty je vSak
Casto postradaji a jsou schopné rozpoznavat antigeny primo (Plattner
a Hostetter, 2011), Ize se tak domnivat, Ze CD4 ani CD8 neplni kostimula¢ni
funkce. Nékteré nalezy spojuji expresi CD4 s produkci cytokinti (Qi a kol., 2009).
Glykoproteinovy heterodimer CD8 se obvykle vyskytuje na cytolytickych
af T lymfocytech ve formé CD8af. U y8 T lymfocyt se vSak vyskytuje prevazné
CD8a(a) forma, ktera je exprimovana i na jinych bunécnych typech jako diisledek
aktivace. Heterodimer CD8af3 byl nalezen naptiklad v populacich ptacich (Pieper
a kol, 2008), prase¢ich (Sinkora a kol, 2007) & mysich (Sato a Kkol.,
1993) y8 T bunék.

Dal$imi béznymi molekulami na povrchu y8 T lymfocytl jsou CD2, které
definuji vétSinu T lymfocyti (Dvorakova, 2009). Molekuly CD2 maji mimo
kostimulacni funkce i funkci adhesivni a vazi se na jiné adhesivni molekuly
na dalSich bunécnych typech, jako je CD58 na lidskych leukocytech
a endotelidlnich burikach nebo CD48 na leukocytech (Horejsi a kol.,, 2013) u mysi
(Kato a kol.,, 1992). Diilezité je zjisténi, Ze urcité populace y6 T lymfocytl
postradaji CD2, a proto ji nepotiebuji ke své funkci.

Na povrchu y§ T lymfocytli mohou byt nalezeny molekuly CD16, které maji
klicové funkce u ptirozenych zabijeci, neboli NK (z angl. Natural Killer) bunék,
Fcy receptory, nebo toll-like receptory (TLR), které lze prevazné najit
u makrofagli a dendritickych bunék (Dvorakova, 2009). Dalsi molekuly,
vyskytujici se na y§ T lymfocytech, mohou souviset s jejich specializovanymi
ulohami. V pripadé lidskych V82 bunék se napriklad vyskytuje pamétovy znak
CD45R0 (Dvorakova, 2009). Mezi pomocné molekuly Vy982 bunék patii KIR
(z angl. Killer-cell Inmunoglobulin-like Receptor) molekuly, které se spolecné
s CD94 ucastni aktivace T lymfocyti a kontroluji reaktivitu y6 T bunék.
Chemokinové receptory CCR1 a CCR5 (z angl. Chemokine C Receptor) predstavuji

receptory pro cytokiny (Dvorakova, 2009). Vycet vSech pomocnych molekul



vyskytujicich se na y6 T lymfocytech presahuje rozsah této bakalarské prace.
VySe uvedeny vycet slouzi predevsim k demonstraci rozmanitosti pomocnych

molekul, které mohou byt na y8 T lymfocytech exprimovany.

1.4 VyvojyS8 T lymfocytu

U vSech znamych druhii se y6 T lymfocyty vyvijeji v brzliku a jsou nejdrive
detekovatelnou podskupinou T bunék (Sinkora a kol.,, 2005). Poté, co se vyvinou,

osidluji periferii.

1.4.1 Stavba brzliku

Brzlik (thymus) je plochy primarni lymfaticky organ uloZeny za horni ¢asti
hrudni kosti (sternum) (Toman a kol, 2009). Je pokryt tenkym vazivovym
pouzdrem, které tvoii septa rozdélujici thymus do mensich lalticka (lobulil).
Kazdy lalGcek se sklada z kiiry (kortex) a drené (medula), jejichz strukturu tvori

sit epitelovych bunék vyplnéna thymocyty (obr. ¢. 2; Féldi M. a Foldi E., 2014).

vazivove pouzdro

dref lalok

Hassalovo télisko

septum

Obr. ¢. 2: Obréazek stréné zachycuje stavbu brzliku (Cann, 2007, upraveno).

V kiire probiha ¢asny vyvoj T bunék. Nékteré epitelové buiiky zde thymocyty
zcela obklopuji a nazyvaji se ,pecovatelské buriky“ (Ritter a kol., 1981). Vyvoj
T lymfocytli se dokoncuje v dfeni. V dieni Ize nalézt i Hassalova téliska sloZena
z jedné nebo vice centralnich granuldrnich bunék obklopenych zhusténymi

epitelovymi buinikami. Funkce Hassalovych télisek neni zcela objasnéna (Toman



a kol,, 2009), mohou vsak ovliviiovat na zrani y§ T lymfocytd (Mackay a kol.,
1989). Maji ptivod v thymickych epitelidlnich buiikdch (Hassan a Rasool, 2014).
Dalsi buriky drené jsou dendritické bunky a lymfocyty (Foldi M. a Foldi E., 2014).
Béhem dospivani organismu dochazi k tzv. vékové involuci brzliku, kdy je tkan

thymu postupné nahrazovana tkani tukovou (Foéldi M. a Foldi E., 2014).

1.4.2 Zacatek diferenciace

Vsechny T lymfocyty vznikaji ze spolecnych prekurzort. Ty pochazeji z kostni
diené plodu, popripadé u druhii s dlouhou gestaci z embryondlnich
lymfopoetickych organtli, odkud migruji do korového epitelu embryonalniho
brzliku (Butler a kol., 2006). V kiife brzliku se prekurzory mnozi a davaji vznik
progenitorim T-bunék (pro-T buriky), které na svém povrchu nenesou ani TCR,
ani kostimula¢ni molekuly CD4 ¢i CD8. Tyto TCR—CD4—CD8— prekurzory jsou
oznacovany jako "trojité negativni" stddium a v prvnim kroku u nich dochazi
k preskupeni geni pro TCR. S preskupovanim geni souvisi i vyskyt faktor
nutnych pro zahdjeni preskupovani jako je enzym deoxynukleotidyltransferaza
(TdT) a produkty genti RAG1 a RAG2 (rekombinaci aktivujici geny) (Toman a kol.,
2009).

Skutec¢nost, zda z progenitorové burnky nakonec vznikne aff ¢i y8 T lymfocyt,
je dana mnoha faktory vcetné rlzné intenzity signalizujicich molekul

(Turchinovich a Pennington, 2011).

1.4.3 Pozitivni a negativni selekce

Zatimco zahajeni preskupovani genti pro TCR je spoletné pro
af i y6 T lymfocyty, dalsi vyvoj obou linii se znacné lisi (Efenberk, 2010).
V pripadé, Ze se pro-T bunky vyviji do aff T lymfocyt(i, nasleduje po tispésném
preskupeni TCRf retézce prepis genli pro molekuly CD4 a CD8 a vznika "dvojité
pozitivni" stadium vyvoje (Janeway, a kol., 2001). Vtomto TCR—CD4+CD8* stadiu
se preskupuji TCRa geny a bunka prochazi pozitivni selekci, ktera umozni dalsi
vyvoj jen tém bunkam rozpoznavajicim MHC proteiny (HorejSi a kol., 2013).

Uspésné butiky se rozdéli podle toho, zda 1épe rozpoznavaji MHC I nebo MHC II



na ty, které nakonec budou CD8* nebo CD4* a exprese druhé z kostimulacnich
molekul je zrusena. Timto zpilisobem vzniknou "jednoduse pozitivni" CD4+ nebo
CD8* aff T lymfocyty (Dvorakova, 2009), které se presunou do diené brzliku, v niz
probiha negativni selekce (Toman a kol., 2000). Negativni selekce eliminuje ty
buriky, které rozpoznavaji prilis silné vlastni molekuly MHC nebo vlastni antigen
v komplexu s MHC. Obé selekce uspésné projde, a tedy preZije jen cca 1%
af T bunék, které jsou exportovany mimo brzlik (Dvorakova, 2009).

Pokud se progenitor vyviji do y6 T lymfocytu, nasleduje po uspéSném
preskupeni TCRy a TCRS retézci jejich sparovani se schopnosti vazat antigen.
Tento krok je ve své podstaté pozitivni selekci y6 T lymfocyt (Toman a kol.,
2000), pricemzZ nedochazi k prechodné expresi molekul CD4 a CD8 (Dvorakova,
2009). Takto vznikly y§ T lymfocyt se presouva do diené brzliku a nasledné je
exportovan do krevniho recisté. Pripadna negativni selekce probiha v thymu
a pravdépodobné také v periferii (Lin a kol, 1999), podobné jako je tomu
u B lymfocyta. Je ziejmé, Ze vyvoj y8 T lymfocytl v brzliku trva kratsi dobu, nez je
tomu u aff T lymfocytti (Haas a kol, 2012), coz by mohlo také vysvétlovat,
pro¢ jsou yo6 T lymfocyty nejdrive detekovatelnou podskupinou T bunék

v ontogenezi (Born a kol., 2010).

1.5 Funkce y8 T lymfocyti

Z historického hlediska jsou y§ T lymfocyty popisovany jako ,neklasické”
(Guzman a kol,, 2014) nebo také ,nekonvencni (Kaufmann, 1996), protoze
mohou vazat antigen a byt aktivovany nezavisle na komplexech MHC/peptid
(Guzman a kol.,, 2014). Antigenem pro y6 T lymfocyty mohou byt specifické
proteinové, ale i nepeptidové ligandy (Kaufmann, 1996), mikroorganismy
i poskozené buniky (Toman a kol., 2009). Kromé vlastni vazby antigenti s TCRyS
mohou y6 T lymfocyty poskytovat regula¢ni, pomocné (Kaufmann, 1996)
a antigen-prezentacni funkce (Brandes a kol., 2005).

Jednou z diilezitych vlastnosti y8 T lymfocytt je exprese Sirokého spektra TLR
(Zheng a kol., 2013), které rozpoznavaji ,signaly nebezpeci“ PAMP (z angl.
Pathogen-associated Molecular Pattern). Jedna se zejména o lipopolysacharidy

(LPS) gramnegativnich bakterii, lipoproteiny a prokaryotické ¢i virové nukleové



kyseliny (Horejsi a kol., 2013). K aktivaci y§ T lymfocyti muze dojit také
navazanim endogennich ligandii TLR. Témi jsou proteiny teplotniho Soku (Boere
a kol, 2011) nebo DAMP (z angl. Damage-associated Molecular Pattern),
zastoupené molekulami, které exprimuji vlastni aktivované nebo poSkozené
buniky vystavené bunécnému stresu (Foell a kol, 2007). Se stresovymi
molekulami reaguji prevazné CD8* y6 T bunky (Guzman a kol, 2012). Kromé
téchto funkci tvori y& T lymfocyty vyznamnou sloZku v mistech styku organismu
s vnéjSim prostredim. Proto se vétSinou vyskytuji v epitelialnich tkanich,
coZ svédci o jejich vyznamneé roli v regulac¢nich aktivitach a rychlé mobilizaci
v odpovédi na infekci (Kaufmann, 1996). Jako priklad lze uvést regulaci vyzravani
strevniho epitelu (Toman a kol., 2009).

Uloha y8 T lymfocytti coby pomocnych bunék spoéiva v kompenzaci funkci
af T lymfocytl. Mnohdy jsou schopné také regulovat mnohem vétsi populace
o T bunék, neZ je jejich vlastni populace (Kaufmann, 1996). Stimulované
y6 T buiiky mohou také vykazovat cytolytické aktivity, ve kterych vétSinou
produkuji Thl (z angl. T helper) cytokiny (Kaufmann, 1996), tj. interleukin 2
(IL- 2), a interferon y (IFN-y) (Horejsi a kol., 2013).

1.5.1 Y6 T-lymfocyty a schopnost prezentovat antigen

Profesionalni antigen-prezentujici buniky (APC, z angl. Antigen-presenting Cell)
disponuji schopnostmi prijmu antigeni pomoci fagocytézy a nasledného
prezentovani zpracovanych antigenii v kontextu s MHC Il molekulami. Pokud je
antigen rozpoznan, vede tato aktivita k indukci imunitni odpovédi antigen-
specifickych aff T bunék a pripadné aktivaci B lymfocytii. Prototypem
profesionalnich antigen-prezentujicich bunék jsou dendritické burnky, které
prijimaji antigeny v mistech infekce, zranéni nebo rakoviny. V takovém pripadé
dendritické bunky vyzravaji, zvySuji expresi kostimula¢nich molekul a migruji
do prilehlych lymfatickych uzlin (Himoudi a kol., 2012).

Schopnost APC vSak nemaji pouze dendritické bunky. Prezentace antigenu
podobnym zptisobem byla popsanaiuyd T lymfocytii a to poprvé u turi (Collins
a kol., 1998). V tomto konkrétnim pripadé zacaly WC1* yd T lymfocyty po prijeti

antigenu exprimovat povrchové proteiny charakteristické pro APC a indukovaly
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proliferaci CD4* aff T bunék (Guzman a kol, 2012). U mySi byly nalezeny
y6 T lymfocyty, které jsou kratce po aktivaci schopné exprimovat MHC II
a prezentovat antigen aff T buiikdm (Cheng a kol., 2008). Dal$im prikladem je
pozorovand prezentace antigenu aff T lymfocytim populaci lidskych Vy2V§2+
bunék (Brandes a kol., 2005). U prasat byla schopnost y8 T lymfocyti prezentovat
antigen a stimulovat pamétové pomocné af T lymfocyty primo dokazana

po modelové imunizaci ovalbuminem (Takamatsu a kol., 2002).

1.5.2 Y8 T buriky v mikrobialnich infekcich

Diikazi pro dileZitou roli y§ T bunék v antimikrobidlni imunité pribyva. Jsou
vyznamné pri udrZovani integrity a stability vnitiniho prostiedi hostitele. BEhem
infekce se rychle shromazdi okolo patogenu a ve spolupraci s okolnimi
imunitnimi burnikami zahajuji lokalni imunitni odpovéd (Zheng a kol., 2013).
Jejich loha mimo jiné spociva v regulaci aktivity makrofagli a kontrole rychlé
aktivace NK bunék v odpovédi na mikrobidlni infekci (Kaufmann, 1996). Byla
také zaznamendana vzajemna interakce y§ T lymfocytd s dendritickymi bunkami,
a to konkrétné u lidi (Shrestha a kol., 2005), mysi (Plattner a Hostetter, 2011),
ale i u prezvykavcil infikovanych mykobakteriemi. Produkce IFN-y v tomto
pripadé stimulovala dozravani dendritickych bunék a jejich produkci IL-12,
a pritomnost dendritickych bunék zvysovala produkci IFN-y y8 T lymfocyty
(Price a Hope, 2009).

U lidi trpicich bakteridlnimi nebo protozoalnimi infekcemi, ale i v mysich
experimentdalnich infek¢nich modelech, byla pozorovana akumulace y§ T bunék
v urcitych oblastech mikrobni replikace, stejné jako selektivni expanze

y6 T bunék v periferni krvi nebo lymfatickych organech (Kaufmann 1996).
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1.6 Rozdéleni zZivocichi - y8-high a y8-low skupiny

Na zakladé zastoupeni y6 T lymfocytii v krvi a raznych tkanich lze rozdélit
zivocCichy do dvou zakladnich skupin. Prasata, prezvykavci a kurata maji vyssi
podil y8 T bunék v periferni krvi a lymfatickych organech. U téchto druhti mohou
y6 T lymfocyty predstavovat i vice nez polovinu perifernich T bunék (Ciccarese
a kol., 1997; Sinkora a kol., 2005). Z tohoto dfivodu jsou tyto druhy oznaovany
jako "y&-high“. Je dllezité podotknout, Ze ne vSechny y&-high druhy maji stejné
procentualni zastoupeni y8 T bunék v periferni krvi. Napriklad u kutete je to 15%
vSech lymfocytli, u prasete 24%, u turl 20-40% v pripadé dospélcti a 70%
u novorozenych jedinct (Garfias, 2011).

U lidi, mysi a krys je TCRaf} exprimovan na vic nez 95% vsSech T bunék v brzliku
i perifernich lymfoidnich oblastech, zatimco TCRy&* bunky predstavuji
mensinovou populaci (Sinkora a kol., 2005). Takové druhy jsou proto oznacovany
jako , y6-low“. U y§-low druhi tvofi y6 T buriky jen 1-5% cirkulujicich lymfocytd,
ale az 50% T bunék epitelt kiiZe a stieva (Chen, 2002).

Zajimavym pojitkem u yS-low a y8-high skupin je rozdilny zptisob placentace.
(obr. 3). U prezvykavci se vyskytuje endoteliochorialni placenta, ktera je daleko
méné propustna neZ lidska ¢i mysi hemochorialni placenta (Staud a Fendrich,
1996) a pres placentarni bariéru tvorenou péti vrstvami prochazi y globulin,
ale ne protilatky (Dixon a Humphrey, 1967). Prase ma epiteliochorialni placentu,
u které je krev plodu oddélena od krve matky dokonce Sesti vrstvami tkané.
V tomto usporadani neprochazi ani y globulin a nedochazi tedy k Zzadné imunizaci
plodu ani ptrechodu materndlnich proteinii (Dixon, a Humphrey, 1967).
Novorozenci yd6-high druhli proto postradaji pasivni imunitu ziskanou diky
protilatkam matky. U hemochorialni placenty je krev matky v primém kontaktu
s trofoblastem a plod ziskava jiz v prenatalnim stadiu protilatky stejného sloZeni
akoncentrace jako ma matka (Staud a Fendrich, 1996). Jedinou zndmou vyjimkou
naivniho imunitniho systému novorozenct u y8-high druhti jsou ptaci. Z krevniho
reCiSté slepice protilatky pronikaji do Zloutkového vaku, coZ je vysoce
vaskularizovana membrana obklopujici Zloutek béhem embryonalniho vyvoje.
Z néj zarodek spolec¢né s vyzivou ziskava i maternalni imunoglobuliny Y (IgY),

které jej chrani i v prvnich nékolika dnech po vylihnuti (Ulmer-Franco a kol,,
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2011). Na druhou stranu u ptakia po vylihnuti nedochazi k prenosu matetskych

protilatek tak, jako tomu je u savcii diky mléku.

Epiteliochorialni typ Endoteliochoridlnityp  Hemochorialni typ

Obr. ¢. 3: Obrazek znazeauje zpisoby placentace liSici se vztahem mezi chorionsignau ctlohy.
Céasti néalezici plodu fedstavuji trofoblast, bazalni membranu a fetalnpikkay. BM — bazalni
membrana, CE — epitel chorionu (trofoblast), Cyytetrofoblast, FB (z angl. fetal blood) — krev plpd
FC (z angl. fetal capillary) — kapilary plodu, MB &ngl. maternal blood) — maternalni krev, MC (glan
maternal capillary) — maternalni kapilary, Ml — neaihalni interstitium, Sy — cyncytioblast, UE (z ing
uterine epithelium) — epitektbhy (Furukawa a kol., 2011, upraveno).
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2 y8-low druhy Zivocichu

2.1 y8 T lymfocyty u mysi

Studium imunitniho systému mysi prineslo moznost nahlédnout do pochodti
lidského imunitniho systému (Mestas a Hughes, 2004). MySi model poskytuje
moznost studovat y§ T lymfocyty zplisobem, ktery neni v pripadé clovéka
dosazitelny (Born a kol, 2010). Jejich imunitni systém je v mnoha ohledech
podobny lidskému. Existuji zde vSak rozdily vzhledem k odliSné evoluc¢ni historii.
Podle nékterych studii je tedy myS nevhodnym modelovym systémem

pro biologii ¢clovéka (Mestas a Hughes, 2004).

2.1.1 Vyvoj y8 T-lymfocytti u mysi

Kromé zakladniho schématu vyvoje y§ T lymfocytli uvedeného vyse bylo
u mysi pozorovano oddéleni af3- a yo6- vyvojovych linii jiZz v kostni dreni
(Dejbakhsh-Jones a kol, 2001). TaktéZz se uvazuje o odliSné diferenciaci
v zavislosti na sile signalu, spiSe nez dle rtiznych druht TCR (Pang a kol., 2012).
Silné TCR signaly, které determinuji dvojité negativni bunky do yé linie, jsou
povazovany za diisledek vazby agonista / ligand. Ze tato vazba vznika, bylo
prokdzano u perifernich y8 T lymfocytl, jako naptiklad u dendritickych
epidermalnich ¢i u y6 T bunék podobnych NK bunkam nesoucich prevazné
Vy1V86.3/6.4 receptor (Pang a kol, 2012). U mySi bylo také pozorovano
vyzravani y8 T lymfocyti v periférii (Ishikawa a kol., 1999). Ac¢koli Y& T lymfocyty
opoustéji brzlik s definovanym a limitovanym funkénim potencialem, jejich
konec¢né funkce a TCRy$ repertoar je dale ovliviilovan podnéty z okolniho
prostiedi a zplisobem TCRy$ signalizace (Joachims a kol, 2006). Negativni
selekce, ktera ma za kol eliminovat thymocyty s autospecifickym TCRyS, je
u mysi po narozeni velmi oslabend. Zvlastnosti je, Ze v diisledku tohoto zmirnéni
selekce nemusi y6 thymocyty rozpoznavajici vlastni MHC podlehnout apoptoéze,
ale unikaji do strevniho epitelu, kde jich byly nalezeny vysoké poclty (Lin
a kol,, 1999).
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2.1.2 Tkanova distribuce y8 T lymfocytti u mysi

Experimenty s perifernimi y6 T butikami u mySi naznacuji, Ze vétSina z nich se
doCasné nebo trvale usazuje v lymfatickych tkanich (Born a kol., 2010). Je
pozoruhodné, Ze distribuce vétSinou zavisi na typu TCRy anebo TCRS retézce.
V mysi sleziné 1ze nejcastéji nalézt Vy1l+ a Vy4+ lymfocyty, pricemz Vy1+* prevazuji
(Born a kol,, 2010). V kizi prevladaji y6 T burky, které se lokalizuji trvale
(Kaufmann, 1996) a maji velmi omezenou rozmanitost TCRyd (Chen, 2002).
Nejlépe prostudovanymi jsou mysi dendritické epidermalni T bunky (DETC,
z angl. Dendritic Epidermal T Cell) (Pang a kol., 2012), vyskytujici se vyhradné
v epidermis (Vantourout a Hayday, 2013). Druhou skupinou trvale
lokalizovanych y§ T bunék s neménnym TCRy$ jsou Vy6+*V61+* bunky v plicich
nebo ve sliznici sami¢iho rozmnoZovaciho traktu (Born a kol,, 2010). Dilezita
podtrida y& T bunék sidli v epitelidlnich vrstvach gastrointestinalniho traktu
(Pang a kol., 2012). Tyto v intraepitelialni lymfocyty (y6 IEL) se mohou vyvijet

nejen v brzliku, ale i primo ve strevni sliznici (Ishikawa a kol., 1999).

2.1.3 Funkce y8 T-lymfocytti u mysi

Funk¢ni charakteristiky mysSich y8 T bunék jsou tésné svazany s lokalizaci
téchto bunék a typem exprimovaného TCRy$S. Naptiklad y6 T lymfocyty v jatrech
a sleziné nesouci Vy1V$6.4 (Gerber a kol., 1999), popripadé Vy1V§6.3 (O'Brien
a Born, 2010), jsou schopné produkovat IL-4. S produkci Th2 cytokinli, mezi
které IL-4 patii, je u mysich y6 T lymfocytli spojovana také exprese CD4 (Qi a kol.,
2009). Pritomnost IL-4 je dtilezita pro diferenciaci B-bunék a naslednou produkci
IgE (Qi a kol., 2009), ktera proto miiZe byt zvySena prostiednictvim Vy1+V$6.4+
Ci Vy1+V$6.3* bunék. IgE je vyznamny pri napadeni mnohobunécénymi parazity,
ale také v alergickych reakcich (Horejsi a kol., 2013). Jinou populaci ve sleziné
jsou Vy1*V65+ lymfocyty u kterych byla prokazana inhibice vyvoje CD4+CD25+
regulacnich aff T lymfocytl (O'Brien a Born, 2010).

V kizi se vyskytujici Vy5+*V81+ DETC charakteristického tvaru (obr. €. 2)
naopak odpovidaji rychle na mistni poranéni tkané. Tyto DETC rozpoznavaji

stresované Kkeratinocyty a po aktivaci produkuji jejich specificky ristovy faktor
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(Jameson a kol.,, 2004). Oprava pokozky je zajisSténa produkci hyaluronanu,

ktery pritahuje makrofagy podilejici se na hojeni ran (Born a kol., 2010).

Obr. ¢. 4: Demonstrativni obrazek‘@dstavujed DETC
(zeler) v epidermis mysi (Sumaria a kol., 2011, upraveno)

Slizniéni Vy6+61* y& T bunky maji funkci pfi chronickych bakteridlnich
infekcich. Po TCRy8 nezavislé stimulaci, naptiklad cytokinovymi receptory
nebo PAMP, mohou produkovat IL-17 (O’Brien a Born, 2010). Tento interleukin
hraje roli v tzv. prvni linii obrany pii bakteridlnich infekcich (Stafylococcus
aureus, Listeria monocytogenes, Mycobacterium sp.), ale také pri napadeni
kvasinkami (Candida albicans) (Jin a Dong, 2013). Dtlezita je i funkce y$ IEL,
které stimuluji epitelidlni bunky k produkci specifickych adhesivnich molekul
podilejicich se na zadrzovani yd IEL v jejich blizkosti (Kaufmann, 1996). Takto
lokalizované y§ IEL zajistuji imunitni ochranu stieva a to predevsim produkci
IFN-y (Pang a kol., 2012), jehoZ ulohou je kromé aktivace makrofagi také obrana
proti virm (HorejS$i a kol, 2013). Tomu, Ze maji yd IEL také stimulac¢ni
schopnosti, nasvédcuje, Ze u mysi bez funk¢nich y8 IEL bylo prokdzano zasadné
vétsi poskozeni stieva po infekci Eimeria vermiformis nez u kontrolnich jedincti

z divodu nedostatecné odpovédi aff T bunék (Pang a kol., 2012).
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2.2 y8 T lymfocyty u lidi

Hlavnim experimentalnim zdrojem lidskych yd T bunék ziistava periferni krev,
ktera obsahuje omezené spektrum téchto bunék. Pfrevazné z tohoto diivodu je
rozsah poznatki o jejich funkcich a vlastnostech také limitovan (Born a kol.,,

2010).

2.2.1 Vyvoj y8 T-lymfocyti u lidi

Experimenty s lidskymi prekurzory y6 T lymfocytli naznacuji, Ze k oddéleni
off a y6 T linii dochazi u lidi jiZ v kostni dreni, kde se Castecné diferencuje
multipotentni prekurzorova bunka (Klein a kol,, 2003). Brzké prekurzory jsou
charakteristické expresi CD34 a CD38, pricemzZ nejcasnéjsi progenitory maji
fenotyp CD34+CD38—CD1a—. Tyto se nasledné diferencuji do CD34*CD38+*CD1a—
a (CD34+CD38*CDla* bunék (Dvorakova, 2009). Jiné nalezy uvadéji,
Ze k podstatné casti TCRy$ preskupeni dochazi az v pozdéjsSim stupni vyvoje.
Proto je pravdépodobné, Ze se y6 T buiiky diverzifikuji u lidi v pozdéjsim stadiu
nez u mysi (Joachims a kol., 2006).

V zavislosti na expresi TCRyS mohou byt lidské y& T lymfocyty rozdéleny
do dvou hlavnich populaci y& T lymfocyti: V81 a V82+ (Krangel a kol., 1990).
VétSina téchto bunék na svém povrchu nema CD4 nebo CD8 receptory.
Experimentalni data naznacuji, Ze skupina V82+ nad V§1* prevazuje (Krangel
a kol,, 1990). U lidi je pozoruhodné, Ze k plnému vyvoji Vy9Vs2 y§ T lymfocyti
zfejmé dochazi az po narozeni (Dvorakova, 2009). Po vyzrani v brzliku je pro
presun y& T lymfocytl dilezity docasny CCR7 receptor, ktery je sméfuje
do lymfatickych uzlin. U lidi bylo téZ pozorovano, Ze variabilita y6 T lymfocyti
narlista do 6 - 10 let véku vlivem piisobeni antigenii z prostiedi (Dvorakova,

2009).

2.2.2 Tkanova distribuce y8 T-lymfocyti u lidi

V lidské krvi predstavuji y6 T lymfocyty cca 1-5% vSech T lymfocyti (Chen,
2002). Vétsinu z nich tvoii V82+y8 T buiiky a to zejména Vy9+ (Pang a kol., 2012).
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Bunky nesouci genovy segment V61 jsou sice v pripadé periferni krve clovéka
mensinovou populaci, ale prevazuji v kiizi, epitelu streva, déloze a zanicenych
tkanich (Ziegler a kol.,, 2014). Tyto lymfocyty mohou exprimovat CD4 receptor
a kromé tohoto znaku disponuji také znaky kmenovych a progenitorovych bunék.
U téchto y6 T lymfocyti byla prokadzana schopnost preménit se do aff T bunék,
coZ je mozné vzhledem k zachovanym TCRa genovym lokusiim. K této preméné
dochazi prevazné v zanicené tkani, kdy je exprese TCRy blokovana a nasledné
dochazi k expresi V61/V, kterd nahrazuje pre-TCR (Ziegler a kol., 2014).

Je nutno podotknout, Ze ackoliv V&1 prevazuji v mukozalnich organech (Zheng
aYang, 2014), celkoveé tvoriiyd T lymfocyty v kiizi pouze maly podil bunék (Vroom
a kol,, 1991). Nejcastéji je 1ze nalézt v bazalni vrstvé epidermis, nebo pripadné
v papilarni dermis. Ve strevé se y6 T bunky jednoznacné lokalizuji do epitelu
aizde tvori mensi ¢ast T bunék, ackoli aktualni pritomnost v jednotlivych ¢astech
stfeva se velmi lisi (Vroom a kol, 1991). Pocet T lymfocytd typu y8 u lidi
nepresahuje 5% ani v brzliku, lymfatickych uzlinach, tonsilach, kostni dreni,
jatrech nebo Peyerovych placich, ani v nelymfatickych organech jako je dychaci
Ci pohlavni trakt nebo jazyk (Vroom a kol, 1991). Zajimavy je nalez az 17%

y6 T lymfocytd v Cervené dreni sleziny (Bordessoule a kol., 1990).

2.2.3 Funkce y8 T lymfocyti u lidi

U lidi bylo nalezeno nékolik odlisnych ligandl pro aktivaci y6 T lymfocyti.
Z nepeptidovych antigenti byly charakterizovany predevsim rlizné typy
fosfoantigenti (Himoudi a kol., 2012). Jednim z nich je isoprenyl pyrofosfat (IPP),
ktery rozpoznavaji pouze Vy9Vé2* T lymfocyty. Kromé toho, Ze je IPP
metabolitem patogenti (Morita a kol., 2000), byva také spojovany s rakovinou
(Himoudi a kol, 2012) a neZadoucimi nitrobunécnymi mikroorganismy, jako
napiiklad Mycobacterium tuberculosis (Zheng a kol., 2013). Timto antigenem
stimulované y8 T-lymfocyty vykazuji schopnost produkce prozanétlivych
cytokinii jako je IFN-y a TNFa (Himoudi a kol.,, 2012). Pomoci TLR4 a TLR5
rozpoznavaji lidské yd T bunky bakterie grampozitivni (Staphylococcus aureus)
i gramnegativni (Escherichia coli). Cytolytickou aktivitu a produkci Th1 cytokinti

v6 T lymfocyty zvySuji pti virovych nakazach TLR3 a TLR9, rozeznavajici virovou
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DNA ¢i RNA (Zheng a kol, 2013). Klicova uloha y& T bunék je popisovana
pfi obrané proti chiipkovému viru, lidskému cytomegaloviru, lidskému viru
hepatitidy C, ale také pri infekci HIV (Zheng a kol, 2013). Jiné aktivované
které pomahaji ukoncit imunitni reakci (O'Brien a Born, 2010). Aktivované lidské
y6 T bunlkky mohou vykazovat i vlastnosti typické pro vrozenou imunitu.
Prikladem miiZe byt cytotoxicita zprostiedkovand NK receptory, bunécna
cytotoxicita zavisla na protilatkach (ADCC, z angl. Antigen-dependent Cellular
Cytotoxicity) nebo fagocytéoza (Himoudi a kol, 2012). Ukazka cytotoxické
schopnosti y§ T lymfocytl je demonstrovana na obrazku 3. V urcitych pracich
byly subpopulace lidskych y& T bunék primo charakterizovany jako profesionalni
fagocyty (Born a kol,, 2010). Takové y& T lymfocyty exprimuji MHC II, dalsi
kostimula¢ni molekuly a chemokinové homing receptory pro lymfatické uzliny
(Himoudi a kol.,, 2012). V této konkrétni praci bylo prokazano, Ze lidské krevni
v6 T buiiky mohou ptijimat velké fragmenty z neporusenych bunék pti procesech
fagocytézy a trogocytozy. Struktury vétsi nez 1 um byly zpracovany a peptidové
zbytky navazany na MHC II, coZ umoZnilo prezentovat antigen jinym T buiikdm.
Podobnym zplisobem byly odhaleny y8 T lymfocyty schopné prezentovat

rakovinné antigeny off T buiikdm po stimulaci tumor-reaktivnimi mysimi

protilatkami (Himoudi a kol., 2012).

Obr. ¢. 5: Lidskyyd T lymfocyt zabiji uvolmim perforinu ¢erverg) cilovou buiku lymfomu (modra
membrana). Ztrata zeleného fluorochromu na tétodiatfii indikuje bu@c¢nou smrt (Gertner a kol.,
2007, upraveno).

DileZitym znakem yd T lymfocytl pii aktivaci je i zména fenotypu. Lidské
v6 T lymfocyty lze rozdélit do ¢tyt populaci na zakladé exprese CD27 (Ribot a kol.,
2009), a CD45RA: Naivni (CD27+CD45RA*), efektorové pamétové bunky (CD27—
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CD45RA—), centralni pamétové bunky (CD27+CD45RA—) a definitivné
diferencované bunky (CD27—CD45RA*) (Zheng a kol,, 2013). Exprese CD27 je
spojovana u y§ T lymfocyti s produkci IFN-y. Naopak, CD27— y8 T lymfocyty
vétSinou uvoliuji IL-17 (Ribot a kol., 2009). Na CD27—CD45RA—yd T burnkach
byla v roce 2012 poprvé demonstrovana pamétova schopnost pii studiu makakt
nakazenych tuberkulézou. Fenotyp CD27—CD45RA— nesou u lidi a primati

V62+* bunky v krevnim obéhu a ve tkanich (Plattner a Hostetter 2011).
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3 yo-high druhy

3.1 y8 T lymfocyty u prasat

Vepfr je uzite¢ny model pro studium riiznorodosti savéiho imunitniho systému
(Yang a Parkhouse, 1996). Jeho imunitni systém vykazuje nékolik odliSnosti
oproti obecné charakteristice imunitniho systému obratlovcli. Nékterymi z nich
jsou prevracena struktura miznich uzlin ¢i chybéjici IgD* stddium vyvoje B bunék
(Toman a kol., 2000). Na druhou stranu jsou prasata fyziologicky velmi podobna

Clovéku a z tohoto diivodu jsou hojné vyuzivana v biomediciné.

3.1.1 Vyvoj y8 T lymfocytti u prasat

Casny vyvoj Y8 T lymfocytii u prasat je podobny obecnému schématu vyvoje
thymocytti (Sinkora a kol., 2005). Prekurzory migruji zembryonalni kostni diené
do brzliku, kde se po fazi pro-T bunék a preskupeni TCRy, TCRS6 a TCR3 oddéluje
vyvoj aff a yd linie. Zajimavé zjiSténi predstavuje vyskyt malé populace
CD4+ y& thymocytt, ktera neopousti praseci z brzlik a exprimuje heterodimer
CD8ap (Sinkora a kol., 2007). Tato specificka populace miiZe zvratit sviij vyvoj
a davat vzniku af T lymfocytim (Sinkora a kol., 2005 a 2007). Experimentaln{
prace naznacuji, Ze exprese CD4 je pravé dlsledkem odklonu vyvoje
od y& do of T lymfocytd (Sinkora a kol, 2007). Vétsinova populace
CD4— y8 thymocytl se v brzliku nadale vyviji do yé linie ztratou exprese
CD1 a zvySenou expresi CD45RC a postupnym ztracenim a ziskavanim
CD2 a CD8 molekul (Sinkora a kol,, 2005 a 2007). Vysledkem tohoto vyvoje je
vznik CD2+CD8*, CD2+*CD8—a CD2—CD8— y8 T lymfocytd, které jsou exportovany
do periférie (Stépanova a Sinkora, 2013).

Pfi studiu vyvoje T lymfocyti u prasete byly také piimo zdokumentovany
jednotlivé viny osidlovani brzliku T bunéénymi prekurzory (Sinkora a kol., 2000).
Toto pozorovani bylo umoznéno diky dlouhé gravidité prasat, kdy se vyvoj
multipotentnich bunék v jednotlivych hematopoetickych centrech embryi

neprekryva tak, jako je tomu u mysi (Sinkora a kol., 2000). Prvni vina pochazejici
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ze Zloutkového vaku a embryonalnich jater byla nasledovana druhou vinou
pochazejici z kostni diené. Ze ziskanych vysledkli je ziejmé, Ze migrace
prekurzord T bunék z hematopoetickych center musi byt kontinudlni, a pokud je

prerusena, vyvoj T bunék v brzliku se zastavuje (Sinkora a kol., 2000).

3.1.2 Tkanova distribuce y8 T lymfocytt u prasat

U prasat nebyla pozorovana specificka lokalizace y8 T lymfocytd podle druhu
exprimovaného TCRy§9, ale na zakladé v brzliku vzniklych CD2/CD8 subpopulaci.
Lokaliza¢ni studie prokazaly, Ze zatimco CD2—CD8— y& T bunky se prevazné
zadrzuji v krvi, CD2+*CD8* a CD2+*CD8— preferencné osidluji sekundarni
lymfatické organy (Stépanova a Sinkora, 2013). U prasete je zajimava tendence
snizovani poctu y§ T lymfocytl s vékem (Brown a kol., 2006). Zatimco v prvnim
tydnu Zivota predstavuji y6 T lymfocyty cca 75% vSech T bunék, pozdéji tento
pocet klesa i pod 50%. MoZnym vysvétlenim je funkéni vyznam y§ T lymfocyti
zahy po narozeni, kdy je imunitni systém jesté nevyzraly (Brown a kol.,, 2006).
Z tohoto pohledu je vyznamny epiteliochorialni typ placentace, nebot uzavreny
typ placenty neumoziuje prechod materskych protilatek do téla potomka a proto

je imunitni systém novorozenci zcela naivni (Butler a kol., 2006).

3.1.3 Funkce y8 T lymfocytl u prasat

Kromé standardnich CD znakl byly na povrchu prasecich y§ T lymfocyt
popsany molekuly, které nemaji analogy s lidskymi nebo mySimi znaky a jsou
oznacovany SWC (z angl. Swine Workshop Cluster; Toman a kol., 2000). Specificky
znak bunécnych linii predstavuje SWC1, zatimco SWC7 je povaZovana
za molekulu aktivaéni (Stépanova a Sinkora, 2012). Z funkéniho hlediska byly
u prasete studovany zejména CD2/CD8 subpopulace T bunék. Cytotoxické testy
prokazaly, ze CD2+*CD8* y6 T lymfocyty maji schopnost napadat a lyzovat jiné
cilové bunky (de Bruin a kol, 1997). Z funkéni studii také vyplyva,
Ze CD2+CD8*yd T lymfocyty mohou vznikat z jejich CD2+*CD8— protéjsk, zatimco
CD2—CD8— y8 T lymfocyty nejsou schopny zménit svij fenotyp (Stépanova
a Sinkora, 2013). Detailni analyza CD25, CD11b, SWC1, SWC7, MHC II a CD45
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povrchovych znaki potvrdila tyto zavéry a ukazala, Ze CD2—CD8— subpopulace
zahrnuji prevazné naivni yé6 T bunky, zatimco CD2+CD8— a CD2+CD8*
subpopulace predstavuji vykonnostni a pamétova stadia. Z tohoto hlediska maji
CD2+CD8* y6 T lymfocyty znaky koncové diferenciovanych bunék s nejvyssi
expresi MHC II, SWC1, CD11b a CD25 (Stépanova a Sinkora, 2012). Tyto vysledky
v souhrnu naznacuji, Ze existuji dvé linie perifernich y6 T bunék: CD2+ a CD2—.
Pfi porovnani s fenotypem yd T lymfocytd u lidi a mysi, které témeéf nemaji
CD2— y& T buriky, se nabizi zajimava mySlenka, Ze CD2— y8§ T lymfocyty jsou
specifickou linii bunék, ktera se vyskytuje pouze u yS-high druhii. Této teorii
nahrava skutecnost, Ze CD2— yd T lymfocyty se preferencné lokalizuji v krvi

ayd T lymfocyty u lidi a mySi v krvi prakticky chybi.

3.2 y8 T lymfocyty u pirezvykavci

Imunitni systém skotu neni prili§ odliSny od imunitniho systému ostatnich
obratlovcili. Za odlisSnost by se dal povaZovat Peyertv plak v kycelniku (ileum)
(Toman a kol, 2000). Tuto lymfatickou tkan, kterd je plné vyvinuta
jiZ v prenatalnim obdobi a ¢asné po narozeni zanika, lze nalézt i u dalSich
kopytnatcli (Butler a Sinkora, 2013). Brzlik, ktery je u turd na rozdil od jinych
obratlovcli dvojlalo¢ny (bilobdrni), ma bunécénou populaci z 97% tvorenou

T lymfocyty, zbyla 3% predstavuji dendritické bunky (Toman a kol., 2000).

3.2.1 Vyvoj y8 T lymfocyta u pirezvykavci

Detailni analyza vyvoje y6 T lymfocytli u piezvykavci nebyla provedena.
Z dostupnych informaci je vSak ziejmé, Ze se jejich zakladni vyvoj nelisi od studii
provedenych u ostatnich zvirecich druhl. Prekurzory T lymfocyti pochazeji
z kostni drené a diferencuji se v brzliku (Garfias, 2011). Po jejich dozrani
odchazeji y6 T lymfocyty do krevniho obéhu a osidluji sekundarni lymfatické

organy (Garfias, 2011).
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3.2.2 Tkanova distribuce y8 T lymfocytt u prezvykavci

Podobné jako u prasat predstavuji y§ T builky u prezvykavci 15-60%
cirkulujicich lymfocyti (Toman a kol., 2000). Vétsina téchto y6 T bunék v krvi
mladych prezvykavci nese na svém povrchu specifickou molekulu WC1 (Rogers
a kol,, 2005) a vykazuje fenotyp WC1+*CD2—CD4—CD8— (Guzman a kol.,, 2012).
V sekundarnich lymfatickych tkanich, jako je slezina nebo strevni sliznice, je
vétSina y& T bunék WC1— (Rogers a kol., 2005) a exprimuje CD2 a CD8 (Machugh
a kol.,, 1997). Tato tkanova distribuce je velmi podobna CD2/CD8 tkanové
distribuci y& T bunék u prasat.

Molekula WC1 vdéci za své oznaceni zkratce z prvniho pracovniho setkani
veterinarnich imunologt (z angl. Workshop Cluster 1). Detailni analyza (Rogers
akol., 2005) pozdéji prokazala, Ze tento antigen, znamy takeé jako T19, je molekula
transmembranového glykoproteinu nalezici do rodiny scavenger receptort
bohatych na cystein (z angl. Scavenger Receptor Cystein-Rich), které zahrnuji také
molekuly CD5, CD6 nebo CD163 (Ahn a kol, 2002). Ackoli je funkce tohoto
receptoru doposud neznama, predpoklada se, Ze se jedna o kostimula¢ni nebo
homingovou molekulu (Ahn a kol, 2002). WC1 je unikatné exprimovan
na Y& T bunkach (Rogers a kol.,, 2005). Poznatek je vSak komplikovan nalezem,
Zze WC1* yd T buniky nejsou homogenni; byly nalezeny isoformy WC1.1, W(C1.2
a WC1.3, kde se navic WC1.3* subpopulace ukazala byt podtiridou
WC1.1* y6 T bunék (Guzman a kol, 2012). Je prekvapivé, Zze WC1-podobné
sekvence byly nalezeny i u jinych druhl véetné lidi, ale exprese nebyla nikdy
detailné analyzovana (Ahn a kol.,, 2002). Z tohoto hlediska je porovnani exprese

WC1 na y8 T buiikdch u riznych druhti velmi problematicka.

3.2.3 Funkce y8 T lymfocyta u pirezvykavci

U prezvykavci byla poprvé popsana cytolytickd schopnost y§ T bunék
zprostiedkovand receptorem prirozenych zabijeci CD335. Po ligaci téchto
receptorti byl produkovan perforin. Tento nalez byl u¢inén pti studiich ndkazy
kulhavkou a slintavkou, kdy WC1+* bunky exprimovaly CD335 (Toka a kol., 2011).

Zajimavé je zjiSténi, Ze u mladych jedincli nebyla k vyvolani exprese perforinu
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stimulace antigenem zapotfebi (Guzman a kol, 2012). Exprese CD335
u y6 T lymfocytli ¢asem mizi, stejné jako exprese perforinu. Guzman tento
mechanismus prirovnava k redukci funkci NK bunék (Guzman a kol., 2012).

Po stimulaci bakteridlnimi a protozoalnimi (Guzman a kol, 2012),
aleivirovymi (Tokaakol., 2011) antigeny produkuji y8 T bunky zanétlivy cytokin
IFN-y (Plattner a Hostetter, 2011). Dilezité je zjisténi, Ze v produkci IFN-y
a pozadavcich na stimulaci se jednotlivé podtridy WC1* bunék 1isi (Guzman a kol,,
2012).

Na druhou stranu vsak y8§ T lymfocyty u prezvykavcl vykazuji i regulacni
aktivity. Bunky produkujici IL-10 se vyskytuji v podtridach WC1+, ale i WC1—
(Guzman a kol, 2014). Kromé tlumeni imunitni reakce vykazuji regulac¢ni
y6 T lymfocyty i schopnost prezentovat antigen. V tom pripadé yo T lymfocyty
exprimuji znak pamétovych bunék CD45R0. Tento znak se vyskytuje na 80%
WC1+y8 T bunék zdravych jedinct, v pripadé infekce kulhavkou a slintavkou se

exprese tohoto znaku vyrazné sniZuje (Toka a kol., 2011).

3.3 y8 T lymfocyty u ptaki

Nejlépe prostudovanym druhem mezi ptaky je kur, ktery v mnoha pripadech
slouZi jako laboratorni model pro rad hrabavych ptakt. O historickém vyznamu
tohoto zvireciho druhu pro imunologii svéd¢i skutecnost, Ze viibec prvni
oslabend vakcina vyvinuta L. Pasteurem byla pouZita k ochrané proti kurecimu
patogenu - driibezi cholere (Davison, 2003). Studiem imunitnich systému kurat
a kurecich embryi se také poprvé podatilo prokazat klicovou roli lymfocyti
v adaptivni imunité (Davison, 2003). Imunitni systém kura se ¢astecné odliSuje
od imunitnich systémi jinych obratlovcl. U nékterych druhii ptakl zcela chybi
lymfatické uzliny, avSak témér ve vSech organech se objevuji ohniska lymfatické
tkané (Toman a kol., 2000). NejaktivnéjsSim lymfatickym organem je brzlik, ktery
v embryu dozrava jako prvni a je lymfopoeticky nejaktivnéjsi (Jankovi¢ a kol.,
1975). Jeho vyvoj je nasledovan specifickym ptacim organem zadniho stieva,
tzv. Fabriciovu bursou, ktera slouZi k produkci B lymfocytt (Toman a kol., 2009).

Zajimavosti je, Ze tato ¢ast ptaciho téla prispéla k objeveni dvou hlavnich linii

25



lymfocytl - T a B (Davison, 2003). DalSimi dtlezitymi organy z hlediska imunity

jsou slezina a lymfatické uzliny ve slepém strevé (Khan a kol., 1998).

3.3.1 Vyvoj y8 T lymfocyta u ptaki

Vyvoj ptacich B lymfocyti se od jinych zvitecich druhti znac¢né 1isi, avsak vyvoj
T lymfocyti probihd podobné, v brzliku. U ptakl bylo poprvé jasné prokazano,
Ze iy6 IEL se, na rozdil od mysich y§ IEL, vyvijeji vthymu (Dunon a kol., 1993).

V minulosti byly u ptakl rozliSovany tii druhy TCR receptori (TCR1, TCR2
a TCR3) namisto klasickych TCRaf3 a TCRyd (Chen a kol., 1989). Postupné bylo
odhaleno, Ze TCR1 je adekvatni k TCRy9, zatimco oba druhy TCR2 i TCR3 jsou
adekvatni k TCRaf (Chen a kol., 1989 a 1994). Lymfocyty nesouci TCRy$ vznikaji
z prekurzori, které ve trech vinach osidluji brzlik (Chen a kol., 1994). Progenitory
prvni viny pochazeji z tzv. para-aortalnich shlukl (Sdayndjakangas a kol., 2009)
a dalsi dvé maji ptavod v kostni dfeni. Bunikky nesouci TCRyS ukoncuji vyvoj
v brzliku vzdy o tfi dny drive, nez aff T lymfocyty (Dunon a kol. 1998). Prvni dvé
viny y6 T bunék pred vylihnutim osidluji stfevo a slezinu. Treti generace
y6 T lymfocytli migruje do periférie v prvnim tydnu Zivota kurete (Dunon a kol,,

1993).

3.3.2 Tkanova distribuce y8 T lymfocytt u ptaka

U kura predstavuji y8 T buiiky 25-50% T lymfocyt(i. (Toman a kol., 2000).
Na horni hranici se jejich poCet mize zvysit predevsim u kutat ve stari 6 mésici
(Chen a kol, 1994). Podobné jako u prasat a prezvykavci ma vétSina
y6 T lymfocytl v cirkulaci fenotyp CD4—CD8— (Sowder a kol., 1988), zatimco
CD8*yd T lymfocyty se lokalizuji prevazné do sekundarnich lymfatickych organi
(Pieper a kol., 2008). Rozdily v distribuci CD8— a CD8* y§ T lymfocyty mezi
cirkulaci a periférif vSak nejsou tak zretelné. Vyznamnym zjiSténim je, Ze ptaci
y6 T lymfocyty mohou exprimovat CD8 jak v homodimeru CD8aq,
tak heterodimeru CD8af3, a CD8af3* y& T lymfocyty se vyskytuji ve vSech
studovanych organech v jasné pocetni prevaze (Pieper a kol., 2008). Ve strevé

y6 T lymfocyty osidluji zejména sliznici jako y8 IEL (Toman a kol., 2000) a jejich
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nejvyssi poCty byly zaznamenany ve slepém strevé (Pieper a kol, 2008).
Ve Fabriciové burse a kostni dreni se y& T lymfocyty témér nevyskytuji. Jejich
pocty v téchto organech jsou méné nez 1% a maji prevazné CD4—CD8— fenotyp

(Sowder a kol., 1988).

3.3.3 Funkce y8 T lymfocyth u ptaki

Populace CD8* y§ T lymfocytli predstavuje nositele vykonnostnich funkci,
které zahrnuji produkci IFN-y. Ty z nich, které jsou CD8a*, jsou také schopné
exprimovat TLR4 (Pieper a kol, 2008), nutny pro pfimou identifikaci
bakterialnich LPS a dalSich latek (Horejsi a kol,, 2013), a v menS$i mire také i IL-2
(Pieper a kol., 2008). StéZejni roli v obrané proti bakteriim, jako jsou Salmonela
enterica a S. typhimurium, hraji CD8aa* y§ T lymfocyty (Pieper a kol, 2011).

Ptac¢i CD8* y8& T lymfocyty ve sleziné také exprimuji molekulu CD6, ktera
je charakteristicka pro embryonalni NK a of§ T buniky (Gobel a kol., 1996). Jedna
se o typ scavenger (,uklizecitho“) receptoru, ktery se obvykle vyskytuje
na povrchu fagocytli a rozpoznava struktury na membranach nékterych
mikroorganism{, ale také apoptickych bunék (Hotejsi a kol., 2013). Bylo zjisténo,
Ze CD8* y8 T bunky ve sleziné mohou mit také supresorové funkce, kterymi tlumi
produkci protilatek (Quere a kol., 1990). V periferni krvi jsou CD8* yé T bunky
charakteristické expresi pomocné molekuly CD28. Ackoli vétSina ptacich
y6 T bunék je CD28 negativnich, v periferni krvi tvori CD8*CD28* az 12%
(Koskela a kol., 1998). Kostimula¢ni molekula CD28 je zasadni pri interakci s APC,
jejimz vysledkem je aktivace, bunécna proliferace, produkce cytokinti a aktivace

efektorovych funkci (Boc¢ko a kol., 2002).

3.4 y8 T bunky u dal$ich obratlovcii

Prvky adaptivniho imunitniho systému, ve kterém jsou specifické receptory
tvoteny VD] preskupenim, se vyskytuji u vSech Celistnatcti. Prvnimi Zivocichy,
u nichZ se vyskytuje TCR, jsou paryby (Chondrichthyes) (Criscitiello a kol., 2010).
Zralok vouskaty (Ginglymostoma cirratum) je zajimavy extrémné vysokou

diverzitou TCRS. Neni jisté, zda jej lze povaZovat za y&-high nebo y§-low

27



Zivocicha, nebot jsou u néj aff i y6 T lymfocyty zastoupené na obdobné urovni
(Criscitiello a kol.,, 2010). U kostnatych ryb byly popsany prevazné cytotoxické
y6 T lymfocyty, které exprimuji CD8a a jsou velmi podobné NK bunkam.
U morcaka (Dicentrarchus sp.) byly nalezeny zejména ve stievé (Scapigliati,
2013). V téle ctverzubce (Takifugu rubripes) se y& T lymfocyty nachazi
v lymfatickych organech vCetné thymu a sleziny a dale ve sliznicich Zaber, streva
a také v kiizi (Araki a kol., 2005). Z funk¢niho hlediska se zd4, Ze u kostnatych ryb
y6 T lymfocyty tvori predevSim imunitni ochranu sliznic (Criscitiello a kol., 2010),
kde maji funkce podobné vyse zminénym y$ IEL (Rombout a kol.,, 2005). Buniky
podobnych vlastnosti jako mySi y6 IEL se vyskytuji také ve strevé axolotla
mexického (Ambistoma mexicanum), ktery predstavuje modelového zastupce
pro studium imunitniho systému obojzivelnikii (Amphibia). Tento ZivocCich
by se svymi 20-60% yd T lymfocytl z celkového mnoZstvi T bunék v krvi mohl
fadit do skupiny y8-high zivocichi (André a kol., 2007).

BezcCelistni obratlovci (Agnatha), sliznatky a mihule, nemaji klasickou
adaptivni imunitu. Vyvinuli si vSak alternativni adaptivni systém zaloZeny
na receptorech VLR (z angl. Variable Lymphocyte Receptor) (Herrin a Cooper,
2010). Receptory VLR nevznikaji VD] preskupenim, ale pomoci mechanismu
somatického slozeni genii (angl. Somatic Gene Assembly). Tento mechanismus je
zaloZen na proteinovych oblastech bohatych na leucin (LRR z angl. Leucine-Rich
Repeat), které jsou velmi kratké a jsou mnohonasobné duplikovany do cilové VLR
kazety (obr. 4). Vysledkem je tedy VLR receptor, ktery na rozdil od klasické VD]
rekombinace nevznikd premisténim genomovych segmenti, ale jejich

kopirovanim do nastriZzeného templatu (Kishishita a Nagawa, 2013).

5’ LRR kazety 3" LRR kazety

PO 5 = @IOB @)

Funkéni VLR

Obr. ¢. 6: Schéma somatického slozeni:garvzniku VLR (VLR) (Herrin a Cooper, 2010, uprasen
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VLR nepatfi do imunoglobulinové super-rodiny proteini. Zajimavym
zjiSténim je skutecnost, Ze se VLR vyskytuji ve trech formach: VLRA (odpovidajici
protilatkdm B lymfocytti), VLRB (odpovidajici TCR of3 T lymfocytti) a VLRC, ktery
je ekvivalentni savéim y8 T lymfocytim. Vyvoj VLR je také podobny vyvoji
klasickych adaptivnich receptorti (Herrin a Cooper, 2010). VLRA a VLRC
se diverzifikuji v thymoidni oblasti Zaber a jsou exprimovany jako povrchové
proteiny. VLRB vznikd v bunkach hematopoetickych oblasti strevni rasy
(typhlosolis) a vnitini stény stieva a miiZe byt sekretovan ven z bunék. U mihuli
prevazuji VLRC* lymfocyty nad ostatnimi typy VLR* bunék v krvi, ledvinach,
typhlosolis a Zabrech. U dospélcti jsou VLRC* buiiky distribuované podobné jako
VLRA* ve strevni rase, ledvinach a Zabrech. Lymfocyty exprimujcici VLRC
se v jednotlivych ¢astech téla mihule 1isi tvarem. Ve stifevnim epitelu a kiizi,
kde se vyskytuji pocetné populace VLRC* bunék, maji tyto lymfocyty dendriticky
tvar a jsou prirovnavany k DETC (Kishishita a Nagawa, 2013), které se jinak
vyskytuji pouze u hlodavcti a prezvykavct (Vantourout a Hayday, 2013).

Z hlediska existence VLR je zajimavé, Ze ackoliv jde o jiny a nezavisle vyvinuty
systém adaptivniho rozpoznavani, byly v tomto systému pouZity stejné tri
zakladni linie lymfocytl. Tyto nalezy naznacuji, Ze u spolecného predchidce
vSech obratlovci pred vice jak 500 miliony let byly pfitomny tfi linie lymfocytg,
ackoli jen u nékterych zivocichi se nasledné vyvinula adaptivni imunita. Tyto
poznatky mohou také znamenat, Ze vyvoj adaptivniho rozpoznavani vzdy
potiebuje tri linie bunék se specifickymi funkcemi, bez ohledu na to, jaky typ

adaptivniho rozpoznavani se uplatni.
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Zaveér
U vSech porovnavanych druhtli se y6 T lymfocyty vyvijeji podle obecného

schématu, ktery je principialné stejny. V porovnani s aff T lymfocyty je vyvoj
yS6 T lymfocyti rychlejsi, nepodléhaji striktni pozitivni a negativni selekci
a nepotrebuji pre-TCR. Vyraznéjsi odliSnosti se objevuji pouze u urcitych skupin
v6 T bunék, a to zejména ve vyvoji Y8 IEL u mysi a ptaki. Za zvlastnost by se dalo
povazovat oddéleni linii af3 a yd T lymfocytii v kostni direni u mysii ulidi. Z obecné
predstavy o y8 T burikdch se vymyka také existence populaci CD4* bunék u lidi
a prasat, které mohou zvratit sviij vyvoj a stat se af T lymfocyty. Studie
imunitnich systém@ rlznych zvifecich druhli se dopliuji s ohledem
na pozorovanou kolonizaci sekundarnich lymfatickych organti y6 T lymfocyty,
k niZ dochazi ve dvou vinach. Rozdilna je vsak mira prostudovani mechanismi
kolonizace, kdy u nékterych druhli zcela chybi dokumentace podrobného
pribéhu.

Repertoar TCRy a TCRS neni u y8-high druhti tak omezeny jako u y8-low druhii
a proto analyzy provedené u yd-low nelze zobecnit pro yd6-high druhy. Obecné
mohou y& T lymfocyty u riznych druhi exprimovat rlizné pomocné,
kostimula¢ni, homingové a adhesivni molekuly. Je jisté, Ze ke svym funkcim
nepotirebuji TCR kostimula¢ni molekuly CD4 a CD8.

Mezi zvifecimi druhy, které jsou zminéné v této praci, se vyskytuji vyrazné
rozdily v expresi CD2 molekul na y§ T lymfocytech. Zatimco u yd-low druhii
exprimuji prakticky vSechny y6 T lymfocyty molekulu CD2, u y8-high druhti jsou
CD2— y6 T lymfocyty béZné a jsou prevazné lokalizované v krvi. Takové nalezy
mohou znamenat, Ze CD2— y8 T lymfocyty jsou zvlastni skupinou bunék, ktera
se vyskytuje pirevazné u y8-high druhi a je mozna dlivodem, proc y8-high druhy
maji vysoké pocty y8 T lymfocyti v periférii. Je pozoruhodné, Ze tyto dvé skupiny
se nelisi pouze v poctu u y8 T lymfocyt, ale i ve zplisobu placentace a imunitniho
vyvoje plodu. Zda tato skutetnost miize vysvétlit rozdil mezi zvirecimi druhy
v poctu Y8 T lymfocytili, nebo se jedna pouze o spekulaci, miiZe objasnit jen dals{

studium na poli adaptivni imunity.
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