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Lymfopoéza
= vznik a specializace lymfocytu

A. Centralni lymfatické organy
> Vétsina vyvoje B lymfocytl — kostni dren
> VétsSina vyvoje T lymfocyty — thymus

B. Periferni lymfatické organy
Finalni specializace (diferenciace)

Figure 7-3
Immunobiology, 6/e.
(© Garland science 2005)

Kmenova hematopoeticka
burika

J

C

ifs

— ]

Spoleény’\/’prekurzor Iv , I
granulocytérni/ Casny prekurzor lymfocytu
megacaryocytové/
erytrocytarni linie @
CFU-GEMM = o
N
Predurceny prekurzor
lymfocyta
CLP
i
v
Dalsi vyvoj v kostni dreni
— L
Pre:-ﬁ[K ¥ Pre-B '
?
buriky Thymocyty buriky :
NK buiiky | | T buiky Bbuiiky | |Pendritické
buriky
,4 '.’ o Q - : ’l‘: £~




Vyvoj B lymfocytu

Prekurzory B lymfocytl  Odstrafiovani B lymfocyt( Aktivace zralych Aktivované B lymfocyty se
preskupuji geny vazicich se na vlastni B lymfocytl vazZicich se  stdvaji plazmatickymi nebo
imunoglobulind. antigenni (Ag) struktury. na cizi Ag struktury. pamétovymi bunkami.
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Formace receptord Negativni selekce. B lymfocyty migruji Sekrece protilatek plazm.
B lymfocyt0. do perifernich burikami a uchovavani
lymfatickych organd. pamétovych bunék

v kostni dreni, epiteliich
Figure 7-1 Immunobiology, 6/e. (© Garland science 2005) a Iymfatick{/ch orgénech.



Vyvojova stadia B lymfocytu
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Vyvojova stadia B lymfocytu

Preskupeni Exprese
.. Zmeéna Vyvojové . P receptori Exprese vybranych
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sekrece Ab
IgM
Antigen Nezraly V-J geny Membranova CD45R; CD19;
nezavisly B lymfocyt L retézcl exprese IgM CD20; CD40
igD IgM
B lymfocyt a tvorba 6 rfetézce IgM, IgD €b21; D40
ES
Pl icka .,
N bu?v‘zk?ztl'(ié: Alternativni | - |CDA45R; CD19; CD20;
O .. .| sestfih u Fetézce & CD21; CD40
. zivotnosti
Antigen
zavisly ¥ Membranova
Pamétova Somaticka exDrese CD45R; CD19; CD20;
bunka mutace IgCFi) gA CD21; CD40
qlgGy HEFIEIEE Alternativni I\e/lxerrrlcleos.rjrllo(\Sla
A buiika s ) brese'e™ | cp13s; cp3s
v. sestrih sekrece IgG,
dlouh. Zivot.

IgA, IgE




Princip negativni selekce vznikajicich B lymfocytu

Silnd vazba B-receptor( Exprese novych receptord.
(povrchovych IgM) s vlastnimi Ag.
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Receptor stale reaguje  Receptor nereaguje s

Zastaveni vyvoje B lymfocytd; pokracovani s viastnimi Ag => vlastnimi Ag => nezraly
pieskupovani gend variabilni oblasti L Fetézce. nezraly B lymfocytje B Iymf.ocy.t migruje do
eliminovan apoptdzou. periferie a zraje.
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{} Figure 7-27 Immunobiology, 6/e.
(© Garland science 2005)



Indukce tolerance / selekce B lymfocyti mimo kostni dren

Kostni dren
v

Krev a lymfatické organy

Doplnujici indukce tolerance

\
v v
V pfipadé rozpoznani vlastnich struktur pres BCR
vznikaji sebe tolerantni B lymfocyty a B lymfocyty B lymfocyty, které nereaguiji s
neschopné odpovédi (anergni lymf. - proces klonalni vlastnimi strukturami
anergie) = chybi kostimulace l
v v
Bez pozitivniho signalu: Pozitivni signal solubilnimi mediatory:
B lymfocyty nezlstavaji v lymfatickych B lymfocyty zUstdvaji v lymfatickych uzlinach.
uzlinach a maji polocas zivota cca 3 dny. Dlouho zijici recirkulujici naivni B lymfocyty

maji polocas Zivota 3-8 tydnd.
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Stimulace antigenem

oo/

Dlouho Zijici recirkulujici pamétové B lymfocyty
exprimujici vysoce afinitni IgG, 1gA, nebo IgE.



Aktivace B lymfocytl antigenem
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Nasledny vyvoj B lymfocytu v germindlnich centrech
sekundarnich lymfatickych organu
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Tvorba germindlnich center a vyvoj B lymfocytl -opakovdni
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Vznik plazmatickych bunék a pamétovych B lymfocytt
v sekundarnich lymfatickych organech — shrnuti
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Déleni B lymfocytu podle lokalizace a funkce
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Vyvoj T lymfocytl

Nezralé T lymfocyty rozeznavajici

vlastni MHC struktury dostavaiji Zralé T lymf. se setkavaiji Aktivované T lymfocyty

Prekurzory T lymfocyt( signal k pFeziti. Ty, které reaguji S cizorod{/m antig’enem plroliferujl' a migruji.do,
preskupuji geny pfili¢ silné s vlastnimi antigeny,  V perif. lymf. organech mista infekce, kde pfispi-
receptord. jsou v3ak eliminovany. a jsou aktivovany. vaji k eliminaci patogend.

activates

Kills

0 f / 0
Progenitory T lymf. Pozitivni a negativni Zralé T lymf. migruji Aktivované T lymf.
migruji z kostni selekce v thymu. do perifernich migruji do mista
drené do thymu. lymfatickych organd. infekce.

Figure 7-2 Immunobiology, 6/e. (© Garland science 2005)



Zmeény exprese retézcu receptoru T lymfocytu (TCR)
béhem vyvoje v thymu

Dvakrat negativni T lymfocyty preskupujiy, 6 a B geny.
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a sméruji lymfocyt do linie exprimujiciy:6 TCR.  a sméruji lymfocyt do linie exprimujici a:B TCR.
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Figure 7-24
Immunobiology, 6/e.
(© Garland science 2005)




Zmény exprese povrchovych antigeni CD3, CD4 a CD8 béhem vyvoje
T lymfocytl - Vznik pomocnych a cytotoxickych T lymfocyti
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Zmény exprese CD4 a CD8 béhem vyvoje T lymfocytu
- Zmeéna pozice béhem vyvoje
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Figure 7-14 Immunobiology, 6/e. (© Garland science 2005)



Vyznam ruzné afinity TCR k antigennimu
ligandu pro vyvoj T lymfocytu
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Urceni, zda vyvijejici se T lymfocyty budou dale exprimovat CD4
nebo CD8 a vzniknou tak pomocné nebo cytotoxické T lymfocyty

Receptory T lymfocytl Receptory T lymfocytl
rozeznavaji MHC | rozeznavaji MHC Il

Nezralé CD3+4-+8+— Nezralé CD3+4+8+
dvakrat-pozitivni tymocyty dvakrat-pozitivni tymocyty

Dozravaji pouze CD8* T lymfocyty Dozravaji pouze CD4* T lymfocyty
— cytotoxické T lymfocyty — pomocné T lymfocyty

Figure 7-30 Immunobiology, 6/e. (© Garland science 2005)



Specificita odpovédi CD8* nebo CD4* T lymfocytu
na urcity typ patogenu

Intracelularni
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Figure 5-2 Immunobiology, 6/e. (© Garland science 2005)




Cytotoxické T lymfocyty
(CD8* T lymfocyty, Tc lymfocyty)

Stimulace naivnich Proliferace/diferenciace  Usmrceni infikovanych bunék
T lymfocytd T lymfocytd cytotoxickymi T lymfocyty
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Figure 8-22 Immunobiology, 6/e. (© Garland science 2005)
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Aktivované Thl lymfocyty
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Figure 8-41 Immunobiology, 6/e. (© Garland science 2005)



Preskupovani genli, zmény povrchové exprese charakteristickych
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Cirkulace lymfocytt

Lymfocyty spolu s lymfou Naivni lymfocyty vstupuji
vstupuji do krevniho obéhu do lymfatickych uzlin
pres hrudni mizovod. z krevniho recistée.

lymph
node

infected

peripheral Figure 1-11 Immunobiology, 6/e.
tissue (© Garland science 2005)

Antigeny nebo antigen prezentujici
bunky z mista infekce se lymfou
dostavaji do lymfatickych uzlin.



Cirkulace lymfocytt
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Cirkulace lymfocytu v mizni uzliné diky HEV

R P o

(sl o

KLIDOVE STADIUM

-

ZANET

CClL21 CXCL9 E-selektin
P-selektin

MECA79 @ l

Naivni @ . @
@ lymfocyty @
Aktivované Myeloidni
@ lymfocyty buriky




Migrace lymfocytu do mizni uzliny pres HEV
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Cirkulace lymfocytt

T lymfocyty vstupuji do T lymfocyty, které nerozpoznaly
lymfatickych uzlin pres cévy antigen, odchazeji z lymfatickych
s vysokym endotelem. uzlin pres lymfatické cévy.

N Py O
&

T lymfocyty monitoruji antigeny T lymfocyty rozpoznavajici
prezentované makrofagy antigen proliferuji a stavaji se
a dendritickymi burikami. efektorovymi lymfocyty.

D
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Figure 8-4
Immunobiology, 6/e.
(© Garland science 2005)




Spoluprace T a B lymfocytl — shrnuti

> Cirkulujici B lymfocyty vstoupi do lymfoidniho organu pres HEV.

> B lymfocyty rozeznavajici specificky Ag a a) davaji vznik plazmatickym burikdm s kratkou
zivotnosti, b) jsou zachyceny na hranici mezi T zénou a folikulem a jsou stimulovany
k proliferaci.

> Proliferujici B lymfocyty migruji do nejblizsiho folikulu, kde formuji GC, dale intenzivné
proliferuji a somaticky mutuji.

> B lymfocyty s vysokou vazebnou aktivitou k Ag prezivaji, zbylé B bunky odumiraji apoptdzou.

> B lymfocyty opoustéji GC jako lymfoblasty a migruji do kostni dfené nebo do lamina propria
stfeva a jinych epitelidlnich povrchu, diferencuji do plasmatickych bunék nebo prezivaji
mésice azZ roky jako pamétové buriky.

cell

& dull =

« caorlyd

W

T cell 4 k K ) (@ primary
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Figure 10-15 Immunobiology, 6/e. (© Garland science 2005)
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