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Aktivace T-lymfocytu

» T-lymfocyty mohou byt stimulovan pouze
komplexy antigen-HLA.

 HLA antigeny musi byt stejne, jaké ma
prislusny konkretni jedinec = fenomeén
HLA restrikce.
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Povrchoveé struktury T-lymfocytu

T-bunécny receptor (TCR):
— Variabilni retezce o/ nebo y/6

— Soucasti je molekula CD3 — tato Cast je zodpovedna
za dalsi prenos signalu.

« Koreceptory CD4 a CD8 zajistuji vazbu na molekuly
HLA | nebo HLA I

* Pro aktivaci T-lymfocytu jdou dulezité i kostimulaéni
molekuly (nejdulezitéjSi je CD28), téz zajistuji prenos
signalu

« Adhezivni molekuly (napr LFA-1) — predevsi vazbu s
antigen-prezentujicimi bunkami




Povrchové struktury T-lymfocytu a jejich ligandy
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Thymova vychova T-lymfocytu

» Pozitivni selekce bunek reagujicich s nizkou
afinitou s HLA antigeny na povrchu antigen-
prezentujicich bunek. Probiha v kortikalni
oblasti. Zajistuje pfeziti jen téch thymocytd,
které pozdeji rozpoznaji komplex antigen-HLA.

* Negativni selekce — apoptézou hynou thymocyty
reagujici s vysokou afinitou s komplexy HLA-
autoantigeny. Probiha zejména v subkortikalni
oblasti thymu. Zajistuje odstraneni
autorektivnich klonu.

« V prubéhu obou procesu hyne vice nez 85%
thymocytu.
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Vyznam produktu genu AIRE
(Autoimmune regulator)

« Transkripéni faktor, v thymu vede k expresi genu kodujicich
radu proteinu perifernich organu.

« Exprese autoantigenu na HLA molekulach vede k negativni
selekci autoimunnich T-lymfocytu

« Deficit vede ke vzniku rady autoimunitnich chorob
(endokrinni zlazy, jatra, zaludek), protilatky
proti IL-17 vedou k deficitu Th17
a nasledné mukokutanni kandidiaze
(tzv. APECED syndrom).

https://stepl.medbullets.com
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Vyznam sily interakce TCR a APC v thymu na dalsi
osud lymfocytu
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Mozny osud T-lymfocytu v thymu
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Thymova vychova T-lymfocytu

Weak recognition of Mature
class Il MHC + peptide CD4+
T cell
- Positive
Q>v@& selection
ol
/' Weak recognition of M
( class | MHC + peptide CS‘éfe
& T cell
/ e Positive
%r—7 : '—_;> selection
@-@~0-
No recognition of
e AN St N er
(CD4-CD8) ‘ s positive
Pro-T cell Donie = selection
(CD4+CD8*) 5 : {"daatt] Ly
immature A neglect’)
T cell *| Strong recognition of
either class | or class Il
MHC + peptide Apoptosns
v Negative
== selection

© Elsevier Ltd. Abbas & Lichtman: Basic Immunology 2E www.studentconsult.com

Downloaded from: StudentConsult (on 18 July 2006 11:18 AM)

© 2005 Elsevier



T |ymeCyty — centralni role v Fizeni imunitni
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Zakladni subpopulace T-lymfocytu

« Cytotoxické T-lymfocyty (CD8+): zabijeji cilove

ounky. Rozeznavaji komplex HLA-I-antigenni

nolypeptid.

« Pomocné T-lymfocyty (CD4+): produkci

pomochnych signalu umoznuji aktivaci a
diferenciaci B- lymfocytu a aktivaci makrofagu.
Rozeznavaji komplex HLA-IlI-antigenni
polypeptid.

« Regulacni T-lymfocyty (CD4+): uCastni se
udrzovani imunitni tolerance




Subpopulace T, lymfocytu

 T,1lymfocyty

—  Produkce IFN-y, IL-2, IL-3,

—  Stimuluji funkci makrofagu pusobi prozanétlivé

— Ugast v patogenezi napf. roztrouSené mozkomisni sklerézy
« T,2lymfocyty

—  Produkce IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, IL-13

- Stimuluji produk0| protllatek véetné IgE

— Ucast v patogenezi napf. atopickych chorob

 T,17 lymfocyty
—  Produkce IL-17

— Ddlezité v obrané proti infekcim.
— Hraji dulezitou roli pfi chronickych zanétlivych procesech.

DalSi subpopulace

« T,9 lymfocyty
—  Produkuji hlavné IL-9
— Hraji roli pfi alergickych a autoimunitnich chorobach, v protinadorové imunité
« T,22 lymfocyty
—  Produkce IL-22 a TNF-alfa, ale ne IFN-gamma, IL-4, nebo IL-17.
- Ucast hlavné v koznich zanetllvych procesech (psorlaza) s dalSich subepitelalnich tkanich (alergické fenomény). "Vyznam pfi hojeni

. Th25lymfocyty
« T4 lymfocyty

—  Nachazeji se predevsim v lymfoidnich foliklech
Vysoka exprese CXCR5, CD40L

Pomoc B-lymfocytim

Tvorba IL-21, IL-4



Vyvoj TH1 a TH2 lymfocytu

Bakterie
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O tom, kam se bude vyvijet ThO lymfocyt
rozhoduje cytokinové prostredi
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Funkce Th1 and Th2 lymfocytu

Inhibitce
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T,1 lymfocyty

Produkuji zeiména IFN-y, IL-2, IL-3.
Diferencuji se pod vlivem IL-12, IL-18, IFN-y

PUsobi prozanétlivé, stimuluji funkci makrofagu.

Snad se spolupodileji se na patogenezi
autoimunitni thyreoiditidy, roztrousene
mozkomisni sklerozy.

Produkci IFN-y, tlumi funkci T,2 lymfocytu.
Hraji dulezitou roli v akutni rejekci stépu.



Funkce Thl bunék

Kiling of intravesicular bacteria
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T2 lymfocyty

Produkuji zejmena IL-3, IL-4, IL-5, IL-10.
Diferencuji se pod vliivem IL-4

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.



Pro tvorbu protilatek B-lymfocyty je nutnd pomoc Th2 bunék

© 2000 Garland Publishing/Heevier Sclance



Rozdilny vyznam T,1 a T,2 bunek v obrane
proti infekcim
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T,17 lymfoycyty

Vznikaji z antigenem-stimulovanych T-lymfocytu
v prostredi TGF-f3 a IL-6.

Produkuji IL-17A, IL-17F a IL-23.

Maji vyznam v obrane proti extracelularnim
patogenum.

Patogeneticky se uplatnuji pri chronickych
zanetlivych procesech a vzniku nekterych

autoimunitnich chorob ( ?Crohnova choroba,
?Revmatoidni artitida).



Cytotoxicke T-lymfocyty

Jsou CD8+

Rozeznavaji cizorody antigen
prezentovany na HLA-I antigenech.

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

Jsou i dulezitymi producenty cytokinu (Tc1
a Tc2 bunky)
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Cytotoxicky efekt CD8+ lymfocytu
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Cytotoxicka granula
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Zakladni typy regulacnich T-lymfocytu
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Teq lymfocyty

Samostatna subpopulace prirozene regulacnich bunek.
Vyvoj v thymu, za urcitych okolnosti je mozny vyvojiv
periferii (indukovane T-reg lymfocyty —i1 T).
Transkripcnim faktorem je FOX-P3 (mozné terapeuticke
vyuziti, vyuziti pri diagnostice)

Jsou CD4+CD25+.

Primo pusobi na jiné T-lymfocyty prostrednictvim molekuly
CTLA-4 a snad i membranovou formou TGF-p.

Tvofi asi 5-10% CD4+ lymfocytu.

Zajistuji autoleranci, brani rozvoji autoimunitnich chorob.
Zajistuji ale takeé ,autotoleranci“ nadorovych bunek.



TR-1 lymfocyty

Jedna se o indukovane regulacni CD4+
bunky.

Vznikaji z aktivovanych T-lymfocytu
pusobenim IL-10.

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

Neni jasny vztah k obdobnym tzv. Th3
bunkam, i-T .



T-bunécny receptor
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vo-T-lymfocyty

Tvofi asi 5% lymfocytu periferni krve, vyrazné
casteji se objevuji napr. mezi epiteliemi.

Jsou CD3+, CD4-CD8-.

Maji nizkou antigenni specificitu.

Thymus neni nutny pro jejich vyvo.

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

Zvyseneé pocty jsou nhachazeny u mykobakterialnich
onemocneni, Erlichiozy, listeridzy, nekterych
nadoru a autoimunitnich chorob.



Intraepitelialni T-lymfocyty

TCR typu a3 1 yd

Extrathymicka diferenciace

Prvni linie specifické imunitni odpovedi
Vetsina je CD8+

Nizka antigenni specifita TCR



NK-T lymfocyty

Exprimuji ap TCR soucCasné ale nekteré
znaky NK bunek.

Mohou exprimovat antigeny CD4 1 CDS,
casto jsou dvojite negativni.

Produkuji velka mnozstvi cytokinu (hlavné
IFNy a IL-4).

Zrejmé dulezita role v regulaci imunitni
odpovedi — pri defektu mohou vznikat
autoimunitni choroby



Aktivace T-lymfocytu



Dva typy antigenu podle typu
stimulace B-lymfocytu

* T- dependentni: Iniciace odpovedi vyzaduje
spolupraci Th lymfocytu, B-lymfocytu a antigen
prezentujicich bunek (APC).Jedna se o
nejCastejsi typ imunitni odpovedi.

« T-independentni: Pro stimulaci B-lymfocytu
nejsou T-lymfocyty (a APC) nutné. Prikladem
Jjsou nektere polysacharidy. Dochazi k tvorbe
pouze IgM (nedochazi k izotypovému
presmyku). Nevznika zadna imunitni pamet.




HLA-I antigeny

Exprimovany na vSech jadernych
bunkach.

Prezentuji antigeny CD8+ lymfocytum.

Prezentované antigeny jsou produkty
bunecné proteosyntezy.

Polypeptidové retezce maji asi 10
aminokyselin.



HLA-II antigeny

Exprimovany na profesionalnich antigen-
prezentujicich bunkach (monocyty a
makrofagy, aktivovaneé dendritické bunky,
B-lymfocyty)

Antigeny jsou predkladany CD4+ bunkam
Antigeny jsou exogenniho puvodu

Polypeptidové retezce maji asi 20
aminokyselin
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Vazba antigenu na HLA-I a HLA-II antigeny
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Vazba antigenniho polypeptidu na molekulu HLA
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Specificita vazby peptidu na na HLA molekuly
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Interakce TCR-polypeptid-HLA molekula
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Kostimulacni molekuly ucCastnici se interakce mezi
T-lymfocytem a antigen-prezentujici bunkou
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Profesionalni antigen-prezentujici
bunky

» Aktivované dendritické bunky
* Monocyty a makrofagy
* B-lymfocyty



Stimulace T-lymfocytu antigenem je komplexni
reakci vyzadujici vzdy 2 signaly
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Aktivace imunitniho systemu antigenem
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Aktivace TCR antigenem a superantigenem

MHC class

Superantigen

Aktivacni Aktivacni
signal signal




Superantigeny

Vazi se na invariantni oblasti HLA-Il antigenu
a TCR.

Nasledkem vazby je polyklonalni stimulace T-
lymfocytu bez pfitomnosti specifického antigenu.

Stimulace muze vést k indukci autoimunity.
Velké mnozstvi uvolnénych cytokinu muze
zpusobit tézké postiZzeni organismu.

Priklady: stafylokovy enterotoxin, erytrogenni
toxin streptokoku.



