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Zakladni lymfocytarni subpopulace

B-lymfocyty - jejich funkci je zejména tvorba
protilatek, mohou se téz ucastnit prezentace
antigenu T-lymfocytum.

T- lymfocyty - ovliviuji funkci B- lymfocytd,
T-lymfocytu, makrofagu, NK bunék. Maji
schopnost cytotoxicity.

NK- bunky - uCastni se obrany proti nadorum
a v protivirove obranyschopnosti.
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Subpopulace CD4+ lymfocytu

T, 1 lymfocyty
Produkce IFN-y, IL-2, IL-3,
Stimuluji funkci makrofagu, pusobi prozanétlive
UcCast v patogenezi napr. SM , Crohnovy choroby
T2 lymfocyty
Produkce IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, IL-13
Stimuluji produkci protilatek, vCetne IgE
UcCast v patogenezi napfr. atopickych chorob
T, 17 lymfocyty
Produkce [L-17
Dulezité v obrané proti infekcim.
Hraji dulezitou roli pfi chronickych zanétlivych
procesech.
T,9,T,,22 lymfocyty
Regulaéni T-lymfocyty g
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T, 1 lymfocyty

Produkuji zejména IFN-y, IL-2, IL-3.
Transkripcni faktor T-bet

PuUsobi prozaneétlivé, stimuluji funkci makrofagu.
Spolupodileji se na patogenezi napr
roztrousene mozkomisni sklerozy, stejne jako
akutni rejekce stepu.

Produkci IFN-y, tlumi funkci T, 2 lymfocytu .
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Funkce Thl bun¢k

Fgure 827

Killing of intravesicular bacteria




T, 2 lymfocyty

Produkuji zeimena IL-3, IL-4, IL-5, IL-10.
Transkripcni faktor GATA-3
Stimuluji tvorbu protilatek.

Spolupodileji se na patogenezi atopickych
chorob.

Jejich predominance se objevuje behem
tehotenstuvi.

Produkci IL-10 a IL-4 tlumi funkci T, 1
lymfocytu. ﬁ




T-lymfocyty jsou nutné pro indukci
tvorby protilatek B-lymfocyty

Figure 7.8
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T, 17 lymfocyty

Vznikaji z antigen-stimulovanych T-lymfocytu

v prostredi TGF-3 a IL-6.

IL-23 je dulezity pro stabilizaci jejich funkce.

V jejich diferenciaci hraje dulezitou roli intracelularni

signalizace cestou STATS3, nejdulezitejSim transkripcnim
faktorem je RORMyt.

Deficit STAT3 vede ke hyper-IgE syndromu (Jobuv
syndrom).

Produkuji IL-17 A, IL-17F a IL-21 a |L-22.
Maji vyznam v obrané proti extracelularnim patogenum.

Patogeneticky se uplatnuji pri chronickych zanétlivych
procesech a vzniku nekterych atoimunitnich chorob
(?Crohnova choroba, 7RA). ﬁ




Ty lymtfocyty

Pritomny predevsim v lymfatickych uzlinach,
Kde se ucastni aktivace a diferenciace B-
ymfocytu — pregerminalni a germinalni T,
OUNky.

Jsou CD4+, CXCR5+/CCRY-

Produkuji IL-21 ale téz IFNy, I1L-4, IL-10,
exprimuji CD40L
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T. ., lymfocyty

reg

Samostatna subpopulace pfirozené regulacnich bunék
Vyvoj v thymu, je ale mozna diferenciace i na periferii.
Jsou CD4+CD25+

V jejich diferenciaci hraje dulezitou roli transkripéni faktor
FOX-P3

Primo pusobi na jiné T-lymfocyty prostfednictvim molekuly
CTLA-4 a snad i membranovou formou TGF-f3

Na povrchu receptor GITR - jeho stimulace tlumi regulacni
funkci T

reg

Tvofri asi 5-10% CD4+ lymfocytu
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* T-cell homeostasis

* prevents autoimmune disease
» tolerance after transplantation
* prevents GVHD

* prevents allergy

* prevents hypersensitivity

Detrimental effects:
* down-regulation of tumour immunity
* down-regulation of immunity to infection

Nature Reviews | Immunology



TR-1 lymfocyty

Jedna se o indukované regulacni CD4+
bunky.

Vznikaji z aktivovanych T-lymfocytu
pusobenim IL-10.

Produkuji vysoké hladiny IL-10, IFN-y,
TGF-pB, ne vsak IL-2.

Neni jasny vztah k Th3 bunkam.




Vliv cytokinu na diferenciaci T,0 bunék
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T lymfocyty

Po ukoncCeni diferenciace v thymu = naivni T lymfocyty:
TCRap (y5), CD3, CD4, nebo CD8, CD45RA, CD27, CD28,
CDo62L, CCR7

CCRY7 - receptor prenasejici podnéty zprostredkovane

chemokinem SLC

CD62L - umoznuji vstup do vysokeho endotelu sekundarnich
___lymfatickych uzlin, kde se setkava s antigennim podnétem

CD28 — kostimulacni molekula, vazba na CD80/86 na APC,

nutna k aktivaci T lymfocytu

CD27 — kostimulacni molekula, vazba na CD70, vyjadrenou

na B lymfocytech g




T lymfocyty

Po vstupu do sekundarniho lymfatického organu - uzliny - v
parakortexu - predlozeni antigenu dendritickymi bunkami

Pro aktivaci mimo vazby TCR a MHC nutna vazba
kostimulacnich molekul CD28 , CD154 ( CD40L) na

odpovidajici molekuly APC (CD80,86; CD40L) - bez vazby
kostimulacnich molekul vznika anergie nebo i apoptoza

Dochazi ke klonalni expanzi T lymfocytu: - vznik
efektorovych a pametovych bunék - zména exprese
povrchovych molekul
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T lymfocyty

Efektorové T lymfocyty - ztrata exprese CD62L, CCRY7,
CD27 - zustava CD45RA - odchazeji z lymfatické uzliny
do cilového organu — produkce cytokinu, perforin,
apod.

Centralni pamét'ové - zustavaji v uzliné - exprese znakii
CD62L, CD27, CCR7 a nahrazeni znaku CD45RA
molekulou CD45R0.

Pameét'ové efektorové - ztrata exprese CD62L, CCR?7,
CD27 - nahrazeni znaku CD45RA molekulou CD45R0 -
pri sekundarni aktivaci odchazeji z lymfatické uzliny do
cilového organu- produkce cytokinu, perforin, apm

‘
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Cytotoxicke T-lymfocyty

Jsou CD8+

Rozeznavaji cizorody antigen prezentovany
na HLA-| antigenech.

Cytotoxicky pusobi perforin, dale ruzné
mechanismy indikujici apoptozu cilove bunky
(granzymy, FasL, lymfotoxin).

Jsou i dulezitymi producenty cytokinu (Tc1 a
Tc2 bunky)

4



T-bunéCny receptor

Figure 3.1

Antibody T-coll recaptor
:ﬂgarrhmcing antigen-binding
gile

=R achaln f chain

antigen-binding
site

o  variable
5/ Fab region (V)

Fab

Fe |l

Frig a1 =
i e -,
SR aIG
r L FI ARLAL LA L
Sl S e e
Al

b - il
" l-‘;@
—— cytoplasmic tail

T cell
A\

& W Garand PubkeNeiBeadar Salamnan




vo-T-lymfocyty

Tvori asi 5% lymfocytu periferni krve, vyrazne
casteji se objevuji napr. mezi epiteliemi.

Jsou CD3+, CD4-CD8-.

Maji nizkou antigenni specifitu.

Thymus neni nutny pro jejich vyvoi.

Mohou reagovat s nativnimi antigeny nebo
antigeny predlozenymi jinymi molekulami nez
HLA (napr HSP).

Zvyseneé pocty jsou nachazeny u
mykobakterialnich onemocneni, Erlichiozy,

listeridzy, nékterych nadoru a autoimunitnich
chorob. ﬁ




Intraepitelialni T-lymfocyty

TCR typu a3 i yd

Extratymicka diferenciace

Prvni linie specifické imunitni odpovedi
Vetsina je CD8+

Nizka antigenni specifita TCR




NK-T lymfocyty

Exprimuji o TCR soucCasne ale nektere znaky
NK bunek.

Mohou exprimovat antigeny CD4 i CD8, Casto
jsou dvojite negativni.

Antigen je prezentovan na CD1 molekule.

Produ)kujl’ velka mnozstvi cytokinu (hlavné IFNy
a lL-4).

Zfejme dulezita role v regulaci imunitni
odpovedi

Snizeni jejich poCtu nachazime u nékterych
autoimunitnich chorob.

Zfejmé se uplatfiuji v protinadorové imunitni g
odpoved..




B-lymfocyty

Jsou zodpovedné zejmeéna za tvorbu
protilatek.

Mohou pusobit i jako antigen-prezentujici
bunky.

Vyvijeji se v kostni dreni.

Obvykle tvofi 7-20% perifernich lymfocytu.
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B2 lymfocyty

Jedna se o ,typicke" B-lymfocyty.

Zrale B-lymfocyty exprimuji povrchovy
IgM, IgD, ne vsak CD5.

Vysoka frekvence somatickych
hypermutaci umoznuje afinitni maturaci.




B1 lymfocyty

Exprimuji povrchovou molekulu CD95, nizka je
exprese povrchového IgD.

Jejich pocCet je zvySen v novorozeneckem a
kojeneckém obdobi.

Tvorba predevsim IgM protilatek proti
polysacharidovym antigenum.

Vvtvorene protilatky reaguji nizkou afinitou a
jsou polyreaktivni.

Omezeny rearrangement genovych segmentd.
Produkce ,pfirozenych protilatek®. ﬁ




Innate lymphoid cells (ILC)

Vznikaji ze spolecného lymfoidniho
prekurzoru.

Nemaji antigen-specifickeé receptory.

Nejsou aktivovany v lymfoidnich organech ale
primo v tkanich ( kuze, sliznice...).

Po ruznych aktivaénich stimulech produkuji
radu cytokinu.

Odpoved je rychla, nedochazi ke klonalni
expanzi.
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Innate lymphoid cells (ILC)

NK bunky — tvorba IFN-y, TNF-a

| C2 —trans
-5, 1L-13, |

_C3 —trans

LC1 — transkripCni faktor T-bet, produkce
FN-y, TNF-a (analog TH1)

Kripcni faktor GATAS, produkce
_-6 ( analog Th2)

Kripcni faktor RORYyC, tvorba IL-

17, IL-22 (analog Th17)




Innate Lymphoid Cells

Tissue Effector cytokines
signals
Granzymes Macrophage activation
—» Perforin == = 9= Oxygenradicals
IFNy Cytotoxicity
Macrophage activation
IFN
TNFL = Oxygen radicals

IL-4 Mucus production
LD - = Alternative macrophage activation
IL-13 Extracellular matrix/tissue repair
Areg Vasodilation
Thermoregulation
IL-17 Phagocytosis
iz == Anti-microbial peptides
LT-ouB, Epithelium survival
GM-CSF

Gérard E. et al,Science 2015:Vol. 348, Issue 6237, aaaoo6



Prirozeni zabijeCi (NK bunky)

Pochazeji z non-T, non-B lymfocytarni linie.
Morfologicky se jedna o velké granulované
lymfocyty (LGL).

Rozpoznani cilovych bunek je antigen-
nespecifické, cilovymi jsou zejména nadorove
a viry-infilkované bunky.

Napadeny jsou zejména bunky se snizenou
expresi HLA-I molekul.

Cytotoxickymi mechanismy jsou perforin a
indukce apoptozy.

Jsou duilezitym zdrojem fady cytokind. ﬁ




