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MAIT-bunky - ich biologicky a medicinsky
vyznam
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SUHRN

MAIT-bunky predstavuju samostatnu populdciu buniek diferencujucu sa v tymuse. Nachadzaju sa najviac v periférnej krvi, v peceni,
v Creve, v plicach, menej v inych tkanivach a velmi malo v lymfatickych uzlindch. Prezenta¢nymi molekulami pre MAIT-bunky su
protefny MR1. Su evolu¢ne konzervované, nepolymorfné, podobaju sa HLA-molekuldm prvej triedy; exprimuju ich vsetky typy buniek.
Prezentuju metabolity vitaminov baktérif a kvasiniek, ktoré vznikaju pri syntéze vitaminu B2. Efektorové funkcie MAIT-bunky presadzuju
prostrednictvom syntézy cytokinov. P6sobia aj cytotoxicky, priamo zabijaju infikované alebo nadorové bunky. MAIT-bunky sa mdzu
podielat aj na patologickych procesoch. Dokazala sa ich Ucast na rozvoji reumatoidnej artritidy, systémového lupus erythematosus,
autoimunitného diabetes mellitus, Crohnovej choroby a astma bronchiale. MAIT-bunky su velmi citlivé na terapeutické davky glu-
kokortikoidov. Liecba pacientov s AB, resp. s chronickou obstrukénou chorobou pluc glukokortikoidmi zvySuje tak ich vnimavost na
pneumaonie, najma tie, ktoré vyvoldva Streptococcus pneumoniae.

KLUCOVE SLOVA
MAIT-bunky - MR1 prezenta¢na molekula - ucast v patogenéze chordb - citlivost na glukokortikoidy

ABSTRACT

Buc M.: MAIT cells, their biological and medical significance

MAIT cells are a separate cell population differentiating in the thymus. They are mostly present in the peripheral blood, liver, intestine,
and lungs, less often in other tissues, and infrequently in the lymph nodes. The presentation molecules for MAIT cells are MR1 proteins.
They are evolutionarily conserved and non-polymorphic, resemble class | HLA molecules, and are expressed by all cell types. They
present bacterial and yeast vitamin metabolites which arise during the synthesis of vitamin B2. The effector functions of MAIT cells
are promoted through cytokine synthesis. They also act cytotoxically, directly killing infected or tumour cells. MAIT cells may also
play a role in pathological processes. Their involvement in the development of rheumatoid arthritis, systemic lupus erythematosus,
autoimmune diabetes mellitus, Crohn's disease, and bronchial asthma has been demonstrated. In practical terms, MAIT cells are
very sensitive to therapeutic doses of glucocorticoids. Treatment of patients with BA or chronic obstructive pulmonary disease with
glucocorticoids increases their susceptibility to pneumonia, especially when caused by Streptococcus pneumoniae.
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uvobD je vysoka a réznorodost antigénovych receptorov mala,
nepodliehaji imunitnej restrikcii, ¢o vSetko im umoznu-

DI1hé roky sa populdcia lymfocytov delila iba na dve za-
kladné skupiny, B- a T-lymfocyty. Oznacujeme ich aj ako
konvencné a patria k zdkladnym kamerniom adaptivnej
imunity. AZ neskor sa zistilo, Ze situacia je zlozitej$ia a Ze
existuju eSte dalsie dobre definované skupiny lymfocy-
tov, ktoré patria skor k prirodzenej imunite a oznac¢ujeme
ich ako nekonvencné. Pri porovnavani s konvenénymi
lymfocytmi maja viaceré vyhody. PredovSetkym je to
skutocnost, Ze doba ich aktivicie je kratka, niekolko
hodin oproti diiom, ktort potrebuji T-lymfocyty. Dalsia
ich vyznamna vlastnost je, Ze frekvencia ich prekurzorov

jereagovat rychlo a na omnoho Sirsie spektrum terc¢ovych
Struktar, najcastejSie mikroorganizmov a nadorovych
buniek [1] (tab. 1, obr. 1). V predkladanom c¢lanku sa
zameriavame na MAIT-bunky, o ktorych v ostatnej dobe
pribudlo viacero novych poznatkov.

ZAKLADNA CHARAKTERISTIKA MAIT-BUNIEK

MAIT-bunky (mucosal-associated invariant T cells)
predstavuju samostatni populaciu lymfocytov, ktord
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Obr. 1. Porovnanie posobenia nekonvencénych lymfocytov s konvenénymi T-lymfocytmi,

(upravené podla Godfrey et al., Nat Immunol 2015;16(11):1114-1123)

Figure 1. Comparison of activities of non-conventional lymphocytes and conventional T lymphocytes,

(adapted from Godfrey et al., Nat Immunol 2015;16(11):1114-1123)

[Lava polovica obrazku predstavuje na primdrnu imunitnu odpoved infekciu a prava polovica obrazku sekundarnu imunitnu odpoved. Pri porovnavani nekonvenénych lymfocytov s
konvenénymi vidime, ze doba aktivécie nekonvenénych lymfocytov je kratka, niekolko hodin oproti dfiom, ktord potrebuju T-lymfocyty. Daldia ich vyznamny rozdiel je, ze frekvencia
nekonvencnych prekurzorov je vysokd, ¢o im umoziuje reagovat rychlo a na omnoho Sirsie spektrum tercovych struktur, najé¢astejsie mikroorganizmov.

The left half of the picture illustrates the primary immune response to infection and the right half the secondary immune response. The comparison shows that non-conventional
lymphocytes need a short time to get activated, several hours, in contrast to several days required by conventional T lymphocytes for their activation. Another important difference
lies in the frequency of non-conventional precursors, which is high and thus allows a rapid reaction to a much wider range of target structures, mostly microorganisms.

Tabulka 1. Rozdiely medzi konvencnymi a nekonvencnymi
lymfocytmi

Table 1. Differences between conventional and unconventional
lymphocytes

Konvencné Nekonvencné
T-lymfocyty lymfocyty
HLA-restrikcia ano nie
Frekvencia nizka RN
rekUrZorov (1-10 na 10® (~200 000 na 108
P T-lymfocytov) lymfocytov)
Réznorodost TCR vysoka nizka
Doba'potrebna na dni sy
aktivaciu
Pamat ano nie
Typ antigénu sukromné (private) verejné (public)

TCR - antigénovy receptor T-lymfocytov
TCR - T cell receptor

sa diferencuje v tymuse. Tymus opistaju v nezrelom
stave a po osidleni svojich teréovych organov ¢i tkaniv
rychlo dozrievaja [2]. MAIT-bunky sa vyznacuju in-
variabilnym antigénovym receptorom T-lymfocytov
a CD8-homodimérom (a/a), alebo, menej ¢asto, CD8-
-heterodimérom (at/B); existuju vsak aj subpopulacie
CD4+CD8 a CD4CDS8 [3]. Z inych znakov sa vyznacuju
pritomnostou receptorov pre viaceré cytokiny a CXCR6
a CCRY, ¢o st receptory pre chemokiny, ktoré podporuju
ich migraciu do periférnych tkaniv. Nemaju v§ak CCR7
a CD62L, ktoré treba na migraciu do lymfatickych uzlin,
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vysledkom coho je, Ze MAIT-bunky sa tu nenachadza-
jui, alebo len v malych poctoch. Aj samotné MAIT bun-
ky po stimulécii produkuja IL-2, IL-17A, IFN-y, TNF
aIL-10 [4].

V svojim membranach maji aj CD26, a to v zna¢nom
mnozstve. Je to ektopeptidaza, ktord odStepuje dipep-
tidy na N-konci peptidov. Vyznamné je najma odStepo-
vanie dipeptidov z nativnej molekuly chemokinov, ¢im
MAIT-bunky ovplyviiuji charakter a priebeh imunitnej
odpovede [5]. Maju aj receptory NK-buniek, ¢o poukazu-
jenaich cytotoxické vlastnosti, o napokon dokazuje ich
schopnost syntézy perforinov a granzymov [6].
MAIT-bunky ziskali svoje pomenovanie pre svoje prefe-
rencné umiestnenie v crevnej lamina propria. Ich vyznam
pre slizni¢nd imunitu podciarkuje aj fakt, Ze pri bez-
mikrébnych (,germ-free*) mysiach MAIT-bunky chy-
baju. AZ neskor sa zistilo, Ze sa nachadzaji aj v inych
Castiach organizmu. Najviac ich je v peceni (20-50
%), v Creve (1-10 %) a v plicach (2-4 %). V krvi je ich do
10 % zo vSetkych T-lymfocytov. MAIT-bunky ¢loveka
(mysi ich maju prekvapujico malo - 10 aZ 100 menej
ako clovek [1]) sa nachadzaju tiez v inych tkanivach
vratane Zenskej genitalnej sliznice, obli¢iek, prostaty
a vajecnikov [7].

AKTIVACIA MAIT-BUNIEK

Podobne ako T-lymfocyty a NKT-bunky aj MAIT-bunky
potrebuju pre svoju aktivaciu svoje prezentacné mo-
lekuly. Kym pre T-lymfocyty st to HLA-molekuly, pre



NKT-bunky CDI1D, tak pre MAIT-bunky ide o MRI-
molekuly. Sa invariabilné a evoluc¢ne velmi konzervo-
vané, podobaju sa HLA-molekuldm prvej triedy, resp.
CD1-molekuldam. Nachadzaju sa na vsetkych typoch
buniek; su v ich cytoplazme a az po vazbe ligandu sa
zabuduji do membrany bunky [8].

MAIT-bunky sa aktivuji na velmi §iroké spektrum gram-
pozitivnych aj gramnegativnych baktérii, ako aj myko-
baktérii, ba dokonca reaguju aj na kandidy a nepriamo
aj na virusy. MR1-molekuly prezentuji MAIT-bunkam
metabolity ktoré vznikaju riboflavinovou biosyntetickou
drahou (viazu aj metabolity vitaminu B9, ale tieto MAIT-
-bunky neaktivuji). KedZe cicavce riboflavin nesynteti-
zuju, je tak zabezpecena selekcia, ¢o patri organizmu
samému a na ¢o imunitny systém reagovat nesmie a ¢o
je cudzie, ktoré treba o najrychlejsie a najefektivnejsie
zlikvidovat [9].

MRI-molekuly st za fyziologickych okolnosti v membra-
ne endoplazmového retikula. Ich Zliabok je volny, resp.
zatial nepozname jeho prirodzeny ligand. Po vdzbe ligan-
dov sa MR1-molekuly presivaju do membrany bunky,
kde ho prezentuju MAIT-bunkam. Ligandy pochadzaja
bud z extracelularneho prostredia, alebo ich produkuja
intracelularne parazitujice baktérie. Komplexy ,,MRI1-
-VitB2“ zostavaju v membrane bunky niekolko hodin a ak
ich MAIT-bunky nerozpoznaju, vydaji sa na endocytovi
drahu svojej degradécie; niektoré snad sa vracaju spat
na povrch bunky [9].

MAIT-bunky sa aktivuja az po rozpoznani svojho ligandu
a ziskani aktiva¢nych cytokinov od buniek prezentujtcej
antigén. V pripade infekcie, v zdpalovom prostredi, pod
vplyvom IL-18, IL-12 alebo IL-23 za¢nt syntetizovat IFN-y
aIL-17A, ktoré nasledne rozvijaji obranné mechanizmy
[17]. IEN-y aktivuje makrofagy, ktoré nasledne zvysia
svoju cidnu aktivitu a usmrtia pohltené intracelular-
ne parazitujtce baktérie. IFN-y aktivuje aj dendritové
bunky, ktoré nasledne za¢nu produkovat IL-12, ktory
indukuje vznik Thl-imunitnej odpovede. IL-17A aktivuje
neutrofily, ktoré zabijaju extraceluldrne parazitujtce
baktérie. MAIT-bunky nicia infikované epitelové bunky
aj priamo, lebo syntetizuju aj perforiny aj granzymy B.
Predpoklada sa, Ze za fyziologickych okolnosti sa to deje
najmad v ¢reve, kde MAIT-bunky kontroluji normalnu
baktériova fléru creva [10].

Virusy, na rozdiel od baktérii, pretoze nemajua vlastny
metabolizmus, nemézu aktivovat MAIT-bunky. Virusy
vSak dokazu stimulovat dendritové bunky a makrofagy
(aktivaciou vzorkovych receptorov TLR7, TLR8 a TLR9),
aby produkovali IL-12 a IL-18. KedZe MAIT-bunky ex-
primuju pocetné receptory pre tieto cytokiny, aktivuja
sa. Svojou produkciou IFN-y, perforinov a granzymov B
infikované bunky zabijaju [6, 10].

FYZIOLOGICKA FUNKCIA MAIT-BUNIEK

Hlavna biologicka tiloha MAIT-buniek je v obrane
proti mikroorganizmom. Svedcia o tom viaceré po-
zorovania. Napriklad u pacientov s tuberkulézou plic
dochadza k presunu MAIT-buniek z periférnej krvi do
plic a prispievaju tu svojou aktivitou k obranyschop-
nosti. Rovnako tomu je aj pri infekcii virusmi chrip-
ky. Podobne pri ¢revnych infekcidch vyvolavanych
Escherichia coli, Shigella flexneri, ¢i Salmonella typhimurium
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dochadza k presunu MAIT-buniek z krvi do ¢reva a u pa-
cientov trpiacich na sepsu pozorujeme zase v periférnej
krvi zvySenie poctu MAIT-buniek. Rezidentné MAIT-
bunky maju vyznam v homeostaze tkaniv, napr. v kozi
pod vplyvom komenzdlnych baktérii produkuju IL-22,
ktory zodpoveda za regeneracné procesy pri jej posko-
deni [11].

Nemenej vyznamna tloha MAIT-buniek je v obrane
proti rakovine. Expresia NKG2D (aktivacny receptor
NK-buniek) MAIT-bunkami im umozniuje rozpoznat na
malignych bunkach stresové molekuly (MICA, MICB
a ULBP) a nasledne uvolnovat cytotoxické molekuly
(perforiny a granzymy), ktoré maligne bunky zneskod-
nia. Okrem toho, aktivované MAIT-bunky patria medzi
velmi aktivnych producentov IFN-y. Ide o cytokin, ktory
je rozhodujtci pre prirodzent a adaptivnu imunitu proti
virusovym, niektorym baktériovym a protozodlnym
infekciam. IFN-y je d6lezitym aktivatorom makrofagov
a induktorom expresie molekudl hlavného histokompa-
tibilného komplexu. Na nadorovych bunkach zvysuje
pocet HLA-molekl prvej triedy ako aj FAS-molekul
(CD95), ¢o ich robi nachylnymi k usmrteniu réznymi
typmi zabijaéskych buniek. IFN-y tieZ aktivuje NK-
-bunky, cytotoxické T-lymfocyty (CTL) a M1-makrofagy,
¢im tiez svojim dielom prispieva k ni¢eniu nadorovych
buniek. Napokon, niektoré MAIT-bunky exprimuja aj
CD16 (FcyRIII), Co im umoznuje likvidovat nadorové
bunky, podobne ako NK-bunky, prostrednictvom ADCC-
-reakcie [12, 13] (obr. 2).

Povrchovy
antigén 1gG FcyRIN

. ‘ ’x- . C C o 00
Protilatkami NK-bunka Lyza bunky

obalena bunka

Obr. 2. Cytotoxicita sprostredkovand bunkami zavisla od
protildtky (ADCC)
Figure 2. Antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity (ADCC)

Na tercovu bunku sa nadviaze $pecifickd protilatka, ktord v jej membréane rozpoznava
svoj $pecificky antigén. Na takto obalenu ter¢ovu bunku sa nadviaZze K-bunka, pretoze
ma receptory pre protilatky. Aktivuje sa a do bezprostrednej blizkosti tercovej bunky
uvolni cytotoxicke Iatky, ktoré ju znicia.

ADCC - antibody dependent cell mediated cytolysis, K-bunka - killer cell

Specific antibody binds to the target cell and recognizes the specific antigen in the
membrane of the latter. K cell, which has antibody receptors, binds to the antibody-
coated target cell. It becomes activated and releases toxic compounds in the immediate
vicinity of the target cell that kill it.

ADCC - Antibody-dependent cell-mediated cytolysis, K cell - killer cell

MAIT-BUNKY V PATOLOGICKYCH
PROCESOCH

MAIT-bunky sa podielaji aj na rozvoji viacerych auto-
imunitnych chordb a astmabronchiale. Pri ankylozujticej
spondilitide nachddzame zniZeny pocet cirkulujicich
MAIT-buniek, kym v synoviovej tekutine je to naopak,
ich pocty sa zvySené. Navyse s aktivované, t. j. expri-
muju CD69, ¢o koreluje s aktivitou choroby. Aktivaciu
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MAIT-buniek zabezpecuja prozapalové cytokiny v mieste
zapalu, nie rozpoznanie samotného antigénu. K rozvoju
choroby prispievaji produkciou IL-17A [14].

Systémovy lupus erythematosus charakterizuje zvySena
produkcia IFN-a (interferénovy podpis). Tento dokaze
aktivovat MAIT-bunky, o sa prejavi zvysenou expresiou
CD69 vich membranach. Po¢ty CD69* MAIT-buniek v pe-
riférnej krvi pozitivne koreluju s hladinou IL-18 a IFN-a
v sérach od pacientov a s vaznostou choroby. ZvySené
hladiny IL-18 zvySuju aj expresiu adhezivnych molekil
VLA-4 v membranach MAIT-buniek, ¢o umoziuje ich
interakciu s partnerskymi molekulami VCAM-1na endo-
telovych bunkach obliciek a ich prechod do glomerulov,
¢o napokon vyusti do vyvoja lupusovej nefritidy (v moci
pacientov dokazZeme IL-18 a solubilné VCAM-1 molekuly)
(15].

MAIT-bunky sa podielaji aj na patologickych procesoch
pri Crohnovej chorobe, ich tloha v patogenéze ulce-
r6znej kolitidy je menej jasna. V stene ¢reva nachadzame
zvySeny pocet MAIT-buniek, kym na periférii je ich me-
nej. Su aktivované (CD69*) a ich pocet koreluje s aktivi-
tou choroby. Na patogenetickych procesoch sa podielaji
syntézou IL-17A, ¢im podporuju zapal. Pric¢inou zvysSe-
nej pritomnosti a aktivity MAIT-buniek pri Crohnovej
chorobe méze byt aj zmena baktériovej flory. Vieme,
Ze je tu zvySené mnozstvo baktérii patriacich oddele-
niu (phylum) Bacteroidetes a zniZené mnozstvo baktérii
patriacich oddeleniu Firmicutes. A prave baktérie odde-
lenia Bacteroidetes vyrazne aktivuju MAIT-bunky [16].
Bacteroidetes si gramnegativne obligatérne anaerobné
palicky; v revnom trakte su pritomné predovsetkym rody
Bacteroides a Prevotella. Oddelenie Firmicuteszastupuju gram-
pozitivne baktérie s nizkym obsahom GC-parov v chromo-
zémovej DNA. Patria sem rody Lactobacillus, Enterococcus,
Fecalibacterium, Clostridium, Peptococcus, Peptostreptococcus,
Eubacterium, Abiotrophia, Staphylococcus a iné.

Napokon MAIT-bunky sa podielaju aj na patogenéze
asthma bronchiale. Po¢ty CD69* MAIT-buniek u pacientov
vo vzorkach z periférnej krvi st zniZené pre prestup z kr-
vido tkaniva. Pocty CD69* MAIT-buniek st vo vzorkach
periférnej krvi astmatikov zniZzené, pravdepodobne pre
ich prestup do tkaniva dychacich ciest. V bronchoalveo-
lovej lavazi ich pocet je tak isto zniZeny, pravdepodobne
pre ich depoziciu v distalnejsich ¢astiach dychacich
ciest. ZniZenie poctov koreluje so zavaznostou a trvanim
choroby [17]. Vysledky naznacuju, ze MAIT-bunky sa
podielajt na rozvoji, ale nie na indukcii asthma bron-
chiale (doména ILC2- a Th2-lymfocytov).

Z praktického hladiska je vyznamny poznatok, Ze MAIT-
-bunky st velmi citlivé na terapeutické davky gluko-
kortikoidov, takze ich pocty v periférnej krvi pacien-
tov lieCenych tymito imunosupresivami sa zniZené.
Liecba pacientov s AB, resp. s chronickou obstrukénou
chorobou plic (v CeStine chronicka obstrukéni plicni
nemoc) glukokortikoidmi zvysuje tak ich vnimavost
na pneumoénie, najma tie, ktoré vyvolava Streptococcus
pneumoniae. Tato baktéria vyuziva riboflavinovua synte-
tickt drahu, takze mozZno predpokladat, Ze za uvedent
moznud komplikaciu zodpoveda prave zniZenie poctov
a funkcie MAIT-buniek [18].
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Zoznam skratiek

ADCC - cytotoxicita zavisla od protilatky
sprostredkovana bunkami (antibody
dependent cell cytotoxicity)

CcD - diferencia¢né molekuly (cluster of
differentiation)

CTL - cytotoxické T-lymfocyty

IFN-y - intereferén gama

IL - interleukin

ILC - innate lymphoid cells

MAIT-bunky - mucosal-associated invariant T cells

NK-bunky - natural killer cells

NKT-bunky - natural killer T cells

TNF - faktor nekrotizujtici nadory (tumour
necrosing factor)

TLR - Toll like receptors
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