86 ‘ prehledné referaty

Heterogenita lymfocytov ako astrednych
operacnych jednotiek imunitného systému

Milan Buc
Imunologicky astav LF UK v Bratislave, Slovenskd republika

Sahrn

Imunitnd odpoved delime na prirodzenu a adaptivnu, i ked takéto striktné delenie je sporné, lebo jeden typ imu-
nity ovplyviiuje druhy a naopak. Navyse existuje skupina buniek a imunitnych mechanizmov, ktoré stoja niekde na
rozhrani. B-lymfocyty a T-lymfocyty su zakladnymi predstavitelmi adaptivnejimunity. Ani jedni z nich netvoria jed-
notnu populaciu. B-lymfocyty maju 3 subpopulacie (folikulové, B1 a marginalnej zony). Pri T-lymfocytoch je situa-
cia zlozitejsia. Existuju 2 zakladné skupiny, tie s antigénovym receptorom a, B a tie s antigénovym receptoromyy, 6.
T-lymfocyty a3 su velmi heterogénne; pozname pomocné, cytotoxické a regulacné. Navyse pomocné T-lymfo-
cyty sa delia na 7 subpopulacii. Okrem uvedenych efektorovych B-lymfocytov a T-lymfocytov, kazda skupina ma
svoj naprotivok v podobe pamétovych buniek, pricom paméitové T-lymfocyty su 3 typov. Dalsie skupiny lymfocy-
tov ozna¢ujeme ako nekonven¢éné. Reprezentuju ich bunky NK, NKT a MAIT. Napokon v nedavnej dobe sa objavila
skupina buniek, ktora je prave na rozhrani medzi prirodzenou a adaptivnou imunitou. Ide o prirodzené lymfoidné
bunky (Innate Lymphoid Cells - ILC). Tie tiez nie su jednotné; v sucasnosti rozlisujeme 3 ich zakladné populacie:
ILC1, ILC2 a ILC3. Navys3e v ramci danej rodiny mozno rozliit dalsie subpopulacie. Vymenovanie uvedenych typov
buniek poukazuje na komplexnost a vzajomnu prepojenost imunitnych procesov v zaujme udrzania biologickej in-
tegrity jedinca.
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Heterogeneity of lymphocytes as central operating units of the immune
system

Summary

Immune response is divided into natural and adaptive although such strict division is rather contentious as one
type of immunity influences another one and vice-versa; moreover, there are cells and immune mechanisms, which
stay somewhere in an interface. B and T lymphocytes represent principal cells of adaptive immunity. Not one of
them form a uniform population. B cells comprise of three subpopulations (follicular, B1, marginal zone). Concern-
ing T cells, the situation is more complicated. There are two basic populations, that expressing T cell receptors a,
{3 and that expressing v, 6 receptors. T cells a3 are very heterogeneous; we can distinguish helper, cytotoxic and
regulatory cells. Moreover, among T helper cell, are there seven subsets. Except the above-mentioned effector
B and T cells, each group has its counterpart in the form of memory cells, wherein the memory T cell are of three
types. The other group of lymphocytes represent so-called unconventional cells. NK, NKT a MAIT are their repre-
sentatives; they are also heterogeneous. Ultimately, a novel group of cells appeared recently. It stays just on the
interphase between natural and adaptive immunity. We know these cells under the name innate lymphoid cells
(ILCs). They are also not uniform - three basic populations are well characterized: ILC1, ILC2, ILC3. Moreover, in the
frame of each family, we can distinguish more subsets. Enumeration of said cell types indicates complexity and
mutual interconnection of immune processes in order to maintain biological integrity of an individual.
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Uvod fekcii, a to dokonca i v pokrocilom veku. Tuto schopnost
Ludia su pocas svojho zivota kontinudlne exponovani po-  organizmu ¢loveka zabezpecuju mechanizmy prirodze-
Cetnym patogénnym i nepatogénnym mikroorganizmom  nej a adaptivnej imunity. V ramci adaptivnej imunity maju
a napriek tomu prezivaju mnoho dekad bez véaznych in-  principidlnu Ulohu lymfocyty. Na zac¢iatku nasich poznat-
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kov o tejto skupine buniek sme poznali len B-lymfo-
cyty a T-lymfocyty. Dnes je situdcia omnoho zlozitejsia
a pribudli k nim dalsie bunky so $pecifickymi funkciami.
Navyse, kazda z tychto populacii buniek nie je uniform-
nou, ale zahriiuje v sebe viacero subpopulacii. Cielom
tohto prehladného ¢lanku je podat zakladnu charakte-
ristiku jednotlivych populacii a subpopulacii lymfocy-
tov a poukazat nielen na ich fyziologicku funkciu, ale
naznacit aj na ich ucast v patologickych procesoch.

B-lymfocyty

B-lymfocyty sa u cloveka vyvijaju z pluripotentnej kme-
novej bunky priamo v kostnej dreni. Vyvoj B-lymfocytov
mozno rozdelit na 2 $tadia — na stadium nezavislé a za-
vislé od pritomnosti antigénu v organizme. Stadium ne-
zavislé od antigénu sa odohrava v kostnej dreni a pred-
stavuje dozrievanie nezrelych B-lymfocytov na zrelé, plne
funkcné bunky. Zrelé B-lymfocyty, ktoré oznacujeme aj ako
naivné, opustaju kostnu dren a krvou a lymfou sa dosta-
vaju do sekundarnych lymfoidnych organov, najma sleziny
a lymfatickych uzlin. Ak sa B-lymfocyt stretne s antigénom,
pre ktory nesie Specificky receptor, zacne proliferovat
a diferencovat sa na plazmatické bunky; sucasne sa dife-
rencuje aj na pamatové bunky a dlho Zijuce plazmatické
bunky. Diferenciacia B-lymfocytov na plazmatické bunky
¢i pamatové B-lymfocyty Uplne zavisi od pritomnosti anti-
génu v organizme, preto toto obdobie oznacujeme ako
Stadium zavislé od antigénu. Ak sa naivny B-lymfocyt so
,svojim” antigénom nestretne, priblizne za 4-8 tyzdrov
hynie. Plazmatické bunky, ktoré syntetizuju a secernuju
Specifické protilatky (samotné B-lymfocyty protilatky ne-
produkuju), su vysoko aktivne: jedna plazmatickd bunka
vyprodukuje viac ako 10 000 protilatok za sekundu. Jedna
skupina plazmatickych buniek Zije len kratko, kym druha
mnoho mesiacov ba dokonca aj rokov [1].

Antigénovy receptor zrelych B-lymfocytov tvori mem-
brénovy IgD (miIgD) a membrénovy IgM (mIgM), ktoré
maju rovnaku Specifickost (aktivované a paméatové B-lym-
focyty maju receptory inych tried). Cytoplazmovy usek
mlgD, resp. mIgM je velmi kratky, ma len 3 aminokyse-
linové jednotky, ¢o uz samo osebe naznacuje, Ze sa ne-
budu moct podielat na prenose signalu a budu ho za-
bezpecovat iné molekuly. Zistilo sa, Zze mlg sa spdja
s heterodimérom skladajiicim sa z a- a B-retazca, ktoré
navzajom spajaju disulfidové véazby. Antigénovy recep-
tor B-lymfocytov (B Cell Receptor — BCR) je teda kom-
plexna Struktura, ktora sa sklada sa z mlg a Iga/Igp-
heterodiméru (schéma 1). Membranovy imunoglobulin
zodpoveda za rozpoznanie antigénu a heterodimér za
prenos signalu [2,3].

B-lymfocyty maju vo svojej membrane okrem kom-
plexu antigénového receptora BCR este aj pomocny re-
ceptor. B-lymfocytovy koreceptor sa sklada z 3 samo-
statnych retazcov, ktorych oznacenie je CD19, CD21
a CD81 (v praxi rozliSujeme jednotlivé skupiny buniek
imunitného systému na podklade tzv. CD znakov; (CD -
Cluster of Differentiation, schéma 1 [4]. CD21 je vlastne
receptorom pre Stiepne fragmenty C3d komplemen-

tového systému (CR2), ktoré sa predtym nadviazali
na antigén rozpozndvany antigénovym receptorom
B-lymfocytov. CD81 je transmembranovy protein, ktory
prechadza membrénou 4-krat (tetraspanin) a prepdja
CR2 s CD19 a umoznuje, aby CD19 sa dostal do blizkosti
tyrozinkinaz asociovanych s BCR, ktoré ho lahko fosfo-
ryluju, ¢im sa aktivacny proces B-lymfocytu zosilnuje.
Znizenie prahu aktivacie B-lymfocytu je dolezité najma
vo vcéasnych fazach B-lymfocytovej proliferacie vo foli-
kuloch, ked'je afinita protilatok eSte mala a pocet T-lym-
focytov Specifickych pre dany antigén je nizky [5,6].
B-lymfocyty nie st jednotnou populaciou buniek.
Vys$sie opisované B-lymfocyty, ktoré na svoju aktivaciu
potrebuju pomoc zo strany pomocnych T-lymfocytov
a usidluju sa v oblastiach v blizkosti T-lymfocytovej zony,
teda vo folikuloch, oznacujeme ako folikulové B-lymfo-
cyty a mozno ich zaradit k bunkdm typickej adaptivnej

Schéma 1. Receptor a koreceptor B-lymfocytov.
Receptor B-lymfocytov (BCR) tvori
membranovy IgD, alebo IgM. Jeho upevne-
nie v membrane a prenos signalu dovnutra
bunky zabezpetuju postranné retazce lga
a lgB, ktoré maji ITAM dseky, na ktoré sa
pripinaju tyrozinkinazy. Koreceptor
B-lymfocytov tvori komplex membranovych
molekul CD81, CR2 a CD19. Vazbou CR2 na
antigén s nadviazanym C3d, ktory predtym
rozpoznal a zachytil membranovy IgM, sa
CD19 priblizi ku BCR-kinazam, ktoré
fosforyluju jeho ITAM dsek. Nasledne sa na
fosforylovany CD19 nadviaze fosfo-inozi-
tol-3 (PI-3) kinaza, ktora signalizacné
procesy d'alej prehlbuje
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imunity. Tu po aktivacii antigénom a pomoci zo strany
pomocnych T-lymfocytov (Th) sa diferencuju na plazma-
blasty. Tieto proliferuju a diferencuju sa na plazma-
tické bunky, ktoré produkuju protildtky prislusnej triedy
imunoglobulinov, ktoré viazu antigén vysokoafinitne.
Plazmablasty sa dostavaju aj do kostnej drene, v ktorej sa
diferencuju na dlhodobo Zijuce plazmatické bunky, a vac-
Sina protildtok, ktoré mame v plazme, pochadza od nich
[7.8].

Okrem folikulovych B-lymfocytov existuju 2 subpopu-
lacie, ktoré na antigén odpovedaju priamo, bez pomoci
Th-lymfocytov. Ide o B1-lymfocyty a B2-lymfocyty. Po-
chddzaju zo samostatnych kmenovych buniek. Najcha-
rakteristickejSou ¢rtou B1-lymfocytov je, ze produkuju
nizkoafinitné protilatky triedy IgM, ktoré rozpoznavaju
niektoré autoantigény, ako su polysacharidy, glykoli-
pidy a glykoproteiny, ako aj antigény bunkovej steny
baktérii ¢i obalové proteiny virusov. Tieto autoprotildtky
nie su patogénne a predpoklada sa, Ze odstranuju star-
nulce bunky ¢i proteiny a poskytuju prvu obrannu liniu
v boji proti baktériam ¢i virusom; oznacujeme ich preto
ako ,prirodzené protildtky”. K prirodzenym protilatkam
patria napr. aj izohemaglutininy. B1-lymfocyty su aj vy-
znamnym zdrojom produkcie IL10 [9]. SU to teda bunky,
ktoré nezavisia od pomoci T-lymfocytov, aj ked cytokiny,
ktoré tieto bunky syntetizuju, ich ovplyvnuju. B1-lymfo-
cyty sa vyznacuju pritomnostou membranovych mole-
kul CD5, CD20, CD27 a CD43 [9-11]. B1-lymfocyty u ¢lo-
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veka prevazuju najma vo fetdlnom Zivote, neskor sa ich
pocet znizuje. V cirkuldcii plodu sa vyskytuju vo velmi vy-
sokom percente, v pupocnikovej krvi ich je 60-80 %; po
narodeni tento pocet postupne klesd, takze v krvi dospe-
lych predstavuju len 5 % z celkového mnozstva cirkuluju-
cich B-lymfocytov. Pri mysiach sidlia prevazne v omente,
v zhlukoch lymfoidného tkaniva, ktoré oznacujeme ako
+mlie¢ne skvrny”; menej ich je v lymfatickych uzlinach
[12]. U ¢loveka je situacia menej jasna, zistili sa v lymfa-
tickych uzlindch, slezine, peritonenalnej dutine, omente
av periférnej krvi [11,13].

S populaciou B1 B-lymfocytov sa spdjaju autoimunitné
procesy. Ich pocet je zvy3eny pri reumatoidnej artritide,
Sjogrenovom syndréme, SLE, Gravesovej chorobe, auto-
imunitnom diabetes mellitus a pri inych chorobach.
Vyznam tohto zvysenia nepozname, predpoklada sa, ze
funguju ako bunky prezentujlce antigén pri prezentdcii
autoantigénu self-reaktivnym T-lymfocytom, ale na pro-
dukcii patogenetickych protildtok sa pravdepodobne
nepodielaju [14].

Klasicka aktivacia folikulovych B-lymfocytov, ktora si
vyzaduje pomoc zo strany T-lymfocytov, trva priblizne
7 dni. Je to pomerne dlhd doba, pocas ktorej by na-
padnuty jedinec bol vlastne nechraneny. Aby sa tomu
predislo, priroda vytvorila moznost aktivacie B-lymfocy-
tov bez pomoci T-lymfocytov. B-lymfocyty, ktoré takto
dokazu reagovat, patria k skupine B2-lymfocytov. Usa-
dzuju sa v plastovej (marginalnej) zone bielej pulpy sle-

Obr. Rozmiestnenie B-lymfocytov a T-lymfocytov v slezine. T-lymfocyty obklopuju malé cievky - arterioly
a vytvaraju okolo nich manzetu. B-lymfocyty si v ich tesnom susedstve, vo folikuloch. Aj periarteriolové
lymfoidné tkanivovo aj folikuly obklopuje pas, ktory oznac¢ujeme ako marginalnu zénu
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ziny, tesne pri sinusoch, oznacuju sa preto ¢astejsie ako
B-lymfocyty marginalnej zény (B, -lymfocyty), obr.
Okrem nich v sieti, ktort vytvaraju stromové retikulové
bunky, sa tu nachddzaju aj dendritové bunky (Dendri-
tic Cells - DC), makrofagy a neutrofily. Tato ich pozicia
im umoznuje lahko prist do kontaktu s antigénmi, pre-
toze prietok krvi cez marginalnu zénu je pomaly, a tak
promptne reagovat na antigény (najma na polysachari-
dové), ktoré sa krvou dostavaju do sleziny, a tvorit pro-
tilatky triedy IgM [6,7]. Najnovsie sa zistilo, ze B, -lymfo-
cyty sanachddzaju aj privnutornej stene subkapsulovych
sinusov lymfatickych uzlin, v kryptach tonzil a v subepi-
telovom priestore Peyerovych plakov [15,16]. Nasli sa aj
v krvi, ¢o znamen3, Ze recirkuluja [17]. B, -lymfocyty su
vybavené nizkoafinitnymi polyreaktivnymi imunoglo-
bulinovymi receptormi a vzorkovymi receptormi, najma
rodiny TLR (Toll Like Receptors), ¢o im umoznuje roz-
poznavat pocetné antigény mikroorganizmov. Den-
dritové bunky (DC), ktoré odpovedaju na infek¢né za-
rodky, produkuju okrem iného aj transkrip¢né faktory
BAFF a APRIL, a tie spolu so signalmi, ktoré B-lymfocyt
ziskava rozpoznanim antigénov a TLR ligandov spOsobia,
ze zacne produkovat aj protilatky triedy IgG, menej IgA
[7]. Tato skutoc¢nost je nova, doteraz sa myslelo, Ze tuto
funkciu maju iba folikulové B-lymfocyty.

Napokon sa treba zmienit o paméatovych B-lymfo-
cytoch, ktoré vznikaju iba z folikulovych B-lymfocytov.
Naivné maju v svojej membrane IgM a IgD, pamatové
navyse este dalsi izotyp, pricom pocet IgD byva &asto
velmi redukovany, resp. chyba (¢ize maju bud'lgM + IgG,
alebo IgM + IgA, alebo IgM + IgE). Niektoré pamatové
bunky vlastnia membranovy imunoglobulin len jedného
izotypu. Daldi membranovy znak, ktorym sa pamatové
bunky lisia od naivnych, je molekula, ktord sa oznacuje
ako J11d. Naivné B-lymfocyty jej maju vela, kym pama-
tové presne naopak. Opacna situacia je s CD27 anti-
génom; naivné B-lymfocyty ho nemaju, pamatové ano.
Dalej, pamétové B-lymfocyty, v porovnani s naivnymi,
maju vacsie mnozstvo réznych adhezivnych molekul.
Rozdiely medzi naivnymi a paméatovymi B-lymfocytmi sa
uvadzaja v tab. 1. Jedna cast pamatovych B-lymfocytoch
zostava v mieste svojho vzniku, kym druha cast recirku-
luje medzi lymfoidnymi organmi [18,19].

Imunitnd odpoved musi byt regulovang, lebo v opac-
nom pripade by dochadzalo k rozvoju autoimunitnych
procesov. Tato imunosupresivna aktivita sa az done-
davna pripisovala iba T-lymfocytom, avsak roku 2012 sa
objavila skupina buniek s rovnakou aktivitou, ale patriaca
B-lymfocytom [20]. B-regulaéné lymfocyty (B, ) patria
k bunkdm, ktoré potlacaju imunitné procesy; nepredsta-
vuju samostatnu populdciu buniek, podobaju sa teda in-
dukovanym T_ -lymfocytom. Vznikaju v lymfoidnom tka-
nive, najma v uzlindch a v slezine pod vplyvom cytokinov
IL1f a IL6. Svoju timivu aktivitu presadzuju syntézou TGFf3,
IL10 a najma IL35. Okrem toho podporuju vznik a aktivitu
prirodzenych regula¢nych T-lymfocytov [21].

T-lymfocyty
T-lymfocyty svoju kone¢nd morfologicko-funkénu po-
dobu ziskavaju v tymuse. Vieme, ze tymus postupne in-
voluje a svoju najvacsiu velkost dosahuje v puberte. Vy-
chadzajuc z tejto skutoc¢nosti sa predpokladalo, Zze po
puberte prestava aj produkcia T-lymfocytov. Sucasné
poznatky vsak potvrdzuju, Ze tato jeho schopnost pre-
trvava az do 40 rokov Zivota, u niektorych jedincov aj
dlhsie [22]. T-lymfocyty predstavuju heterogénnu po-
puldciu a na zaklade rozdielneho antigénového recep-
tora (T-Cell Receptor — TCR), ich delime na 2 zékladné
populacie: s ap-receptorom (asi 95 %) a y6-receptorom
(asi 5 %), schéma 2. Pokial ide vsak ide o af TCR, treba
podotknut, ze antigén rozpoznaju iba vtedy, ak ho pre-
zentuju HLA-molekuly (ide o molekuly hlavného histo-
kompatibilného komplexu ¢loveka - Human Leucocyte
Antigens — HLA), ktoré sa nachddzaju sa na nasich bun-
kach. af-T-lymfocyty sa dalej diferencuju na 3 zakladné
populdcie — pomocné (Th), cytotoxické (Tc alebo CTL)
a prirodzene regulacné (nTreg). Celd populaciu ap-T-lym-
focytov charakterizuju znaky CD2 a CD3; ich pomocné
T-lymfocyty navyse este charakterizuje znak CD4,
cytotoxické T-lymfocyty CD8 a regulacné T-lymfocyty
CD25 a Nrp-1 (neuropilin 1). Vzajomny pomer Th-lymfo-
cytov a Tc-lymfocytov je geneticky regulovany a za fy-
ziologickych okolnosti sa v periférnej krvi zdravého ¢lo-
veka pohybuje priblizne v pomere 1,5: 1 [23].
T-lymfocyty a, ktoré opustaju tymus, oznacujeme
ako naivné a dostavaju do sekundarnych lymfoidnych

Tab. 1. Porovnanie vlastnosti naivnych a pamétovych B-lymfocytov

vlastnosti
membranovy imunoglobulin IgM, IgD
receptory pre komplement malé mnozstvo
dlzka zivota krétko Zijuce
recirkulacia ano
afinita receptora nizia
adhezivne molekuly malé mnozstvo ICAM1
CD27

J11d +++

naivné B-lymfocyty

pamatové B-lymfocyty
IgM, IgG, IgA, IgE
velké mnozstvo
dlho Zijuce
éno
vyssia
velké mnozstvo ICAM1

+++
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organov (lymfatické uzliny, slezina, Peyerove plaky a iné).
Naivné T-lymfocyty neustéle recirkuluji medzi krvou
a sekundarnymi lymfoidnymi orgdnmi prostrednictvom
lymfatického systému a vdaka adhezivnym moleku-
Iam, ktoré maju v svojej membrane (CD62L), a chemoki-
novym receptorom CCR7, ktoré im umoznuju rozpo-
znat svoje ligandy v periférnych lymfoidnych organoch.
Naivné T-lymfocyty u ¢loveka ziju velmi dlho (priblizne
6-9 rokov) a podliehaji homeostatickej proliferacii. V peri-
férii potrebuju na svoje prezitie IL7 a rozpoznavat vlastné
HLA-molekuly [24,25].

Pomocné T-lymfocyty dostali svoj ndzov podla sku-
tocnosti, ze ich treba na aktivaciu, expanziu, diferencia-
ciu a izotypovu reguldciu B-lymfocytov. Bez ich pomoci
B-lymfocyty nedokazu odpovedat na vacsinu antigé-
nov. Uvedena vlastnost je vsak iba jednou z mnohych.
Th-lymfocyty produkuju cytokiny, ktoré zodpovedaju

Schéma 2. Antigénovy receptor T-lymfocytov. Antigé-
novy receptor T-lymfocytov ap (TCRap) je
heterodimér, sklada sa z a-retazca
a B-retazca. Kazdy z nich ma variabilna (V)
a konstantni (C) doménu, transmembra-
novy a cytoplazmovy tsek. Aj vo V-doméne
aj v C-doméne kazdého retazca sa nacha-
dza disulfidova vdzba, ¢im sa vytvara
slu¢ka; navyse prepdja aj oba retazce. Oba
retazce maju len kratky cytoplazmovy tsek,
na ktory sa nemdZzu pripojit tyrozinkinazy.
Z tohto dovodu sa TCR sa spaja s CD3 anti-
génom. Tento sa sklada z 5 retazcov: y, 6, &,
Can. Jednotlivé retazce vytvaraju heterodi-
méry, prip. homodiméry: €y, €8, {n (alebo
Q). V svojej cytoplazmovej ¢asti maji tsek
ITAM (Immunoreceptor Tyrosine-Based
Activation Motif), na ktoré sa pripajaju
kinazy a po rozpoznani antigénu recepto-
rom T-lymfocytov (TCR) prenasaju
aktivacény signal do jadra bunky.

= [TAM
-——- disulfidové vazby
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za obranu proti intracelularne parazitujucim mikro-
organizmom (listérie, brucely, yersinie a iné), za one-
skoreny (IV.) typ hypersenzitivnych reakcii, usmrcuju
vhodné ter¢ové bunky a pod. Su principidlnymi bun-
kami imunitného systému. Pri ich poskodeni ¢i zniceni
(napr. virusmi imunitnej nedostato¢nosti — HIV) sa imu-
nitny systém zrati. Tieto skuto¢nosti naznacovali, ze
ani populacia Th-lymfocytov nebude jednotnd, ¢o sa
neskoér potvrdilo aj in vitro aj in vivo.

Th-lymfocyty, ktoré charakterizuju znaky CD2, CD3
a najma CD4, sa na poklade rozdielnej produkcie cyto-
kinov a rozdielnej funkcie spociatku delili na 2 subpo-
pulacie: Th1 a Th2 [26], ku ktorym o 2 desatrocia neskor
pribudli Th17 a neskor aj dalsie [27]. Th1-lymfocyty produ-
kuju IFNy, IL2 a lymfotoxin, neprodukuju IL4, IL5 a IL6. Cha-
rakterizuju ich receptory pre chemokiny CCR5 a CXCR3,
ktoré im umoznuju dostat sa do zapalového loZiska,
v ktorom sa vyskytuju im prisltchajuce chemokiny MIP1a
(CCL3) a MIG (CCL9). Th2-lymfocyty syntetizuju IL4, IL5,
IL10 a IL13, ale nie IFNy, IL2 alebo lymfotoxin. Th2-lymfo-
cyty produkuju aj protein PMCH (Pro-Melanin Concentra-
ting Hormone), ktory p6sobi na hypotalamus a zvy3uje
chut do jedla. Tymto sa vysvetluje, aspon Ciastocne, spoji-
tost medzi obezitou a astmou. Charakteristické receptory
pre chemokiny si CCR4 a CCR8; im koreSpondujuce che-
mokiny v zdpalovom loZisku su TARC (CCL17) a 1309 (CCL1).
Najcharakteristickej$im povrchovym znakom tejto sub-
populdcie viak je CRTH2 (CD294), ktory je receptorom
pre prostaglandin D2 [27]. Tretia subpopuldcia, Th17,
dostala svoj nazov podla principialnych cytokinov, ktoré
produkuje IL17A a IL17F; navyse produkuje este aj IL6,
IL21, 1L22, IL26, TNF a chemokin CCL20 (MIP3a). Pre
Ucast na zapalovych procesov sa tato subpopulacia
oznacuje aj ako prozapalova. Jej prozdpalovy charakter
podciarkuje aj zna¢nd expresia receptorov pre cystei-
nylové leukotriény vznikajuce v zapalovom lozisku
a na podklade koncentra¢ného gradientu potom prita-
huju aj Th17-lymfocyty, ktoré zapalovy proces rozvijaju
dalej [28,29]. Najnovsie do palety subpopulacii pribudli
este dalsie, ktoré dostali svoje pomenovanie tiez podla
svojho najdélezitejSieho produkovaného cytokinu. Ide
o subpopulacie Th9, Th22 a T_. Subpopulacia Th9 sa
vyznacuje produkciou IL9 a IL10. Zabezpecuje obrany-
schopnost proti extracelularnym parazitom, primarne
proti nematédam. Napriek syntéze imunosupresiv-
neho IL10 podporuje alergicky zéapal [30,31]. Lymfo-
cyty Th22 sa vyznacuju predovietkym syntézou IL22,
dalej IL13, FGF (Fibroblast Growth Factor) a chemokinov
CCL15 a CCL17. Zucastruju sa hojenia ran a na povrchu
v kozi a GIT sa zUcasthuje na obrane proti baktériam, vi-
rusom a plesniam; zabranuje ich translokacii cez epitel,
¢im obmedzuju rozsah infekcie [32,33]. Napokon subpo-
pulécia T, sa vyznacuje syntézou IL21. Tieto bunky su
potrebné pre vznik zdrodo¢nych centier a poskytuju
pomoc folikulovym B-lymfocytom pri zmene syntézy
protilatok z jednej triedy na inui [34], tab. 2.

Druhou zékladnou subpopulaciou T-lymfocytov aff
su cytotoxické (Tc alebo CTL). Naivné CTL charakteri-
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zuje najma pritomnost CD2, CD3 a najma CD8. Po akti-
vacii produkuju IFNy, IL3, a-lymfotoxin a B-lymfotoxin.
Hlavnou funkciou CTL je destrukcia ter¢ovych buniek ne-
sucich prislusny cudzorody antigén. Ide predovsetkym
o bunky infikované virusmi, nadorové a alogénne bunky.
Rozpoznanie antigénu na ter¢ovej bunke sa uskutoc-
nuje iba pri suc¢asnom rozpoznani molekudl HLA prvej
triedy; ide o fenomén imunitnej restrikcie. Lyza terco-
vej bunky aktivovanymi cytotoxickymi T-lymfocytmi
sa moze uskutocnit na 3 rozdielnymi mechanizmami.
Prvy predstavuje kontaktnd cytotoxicita zévisla od Ca*,
druhy a treti mechanizmus je indukcia apoptdzy inter-
akciou medzi Fas-molekulami a FasL-molekulami, resp.
sekréciou TNF. Cytotoxicky mechanizmus usmrcovania
ter¢ovych buniek sa pozoruje najma pri ni¢eni buniek
infikovanych virusmi, apoptézu CTL vyuzivaju viac pri
likvidacii malignych buniek a pri imunoregula¢nych
mechanizmoch [35].

Kazdy biologicky systém zahina v sebe nielen efek-
torové, ale aj kontrolné mechanizmy, ktoré spésobom
spdtnej vazby udrzuju homeostazu organizmu. Nie je to
inak ani pri imunitnom systéme. NajdoélezitejSimi imu-
nitnymi mechanizmami, ktoré brania rozvoju autoagre-
sivnych procesov (autoimunitnych a alergickych), su tie,
ktoré sprostredkivaju prirodzené regulaé¢né T-lymfo-
cyty (nT ), ktoré potlacaja aktivitu T-lymfocytov (aj o
aj vd), B-lymfocytov, NK-buniek, NKT-buniek a aj den-
dritovych buniek. Lymfocyty nT, sa vyvijaju v dreni
tymusu ako nezavisld, samostatna populdcia buniek.
Vyrazne v3ak timia indukciu imunitnej odpovede. Me-
chanizmy, akym to robia, su viaceré; v podstate ich
mozno rozdelit do 4 skupin:
= prostrednictvom inhibi¢nych cytokinov
= indukciou apoptézy
= prostrednictvom indukcie zmien v metabolizme
= modulaciou dozrievania alebo funkcie DC [36,37]

Okrem prirodzenych regula¢nych T-lymfocytov sa na
reguldcii imunitnej odpovede a zapalu zucastiuju in-
dukované regulaéné T-lymfocyty (iT ). Diferencuju
z naivnych T-lymfocytov CD4* pocas imunitnej odpo-
vede a vznikaju najma v slizni¢nych priestoroch, najma
v Creve. Lymfocyty T, SVOju imunosupresivnu aktivitu
presadzuju podobne ako bunky nTreg [38].

T-lymfocyty sa po svojej aktivacii nielen diferencuju
na efektorové bunky, ale aj na pamitové (T,), ktoré
prezivaju v organizme mnoho rokov, niektoré aj celozi-
votne, a po opakovanom stretnuti sa s antigénom zabez-
pecuju promptnu a intenzivnejsiu imunitnd odpoved.
Aj pamatové T-lymfocyty su heterogénne. V sticasnosti
dobre pozname 3 subpopulacie: T, (T central memory
cells), T,,, (T effector memory cells) a T, (Tissue-resident
memory T cells).

T.,-lymfocyty vznikaji na diferenciacnej drahe k efek-
torovym T-lymfocytom po ziskani signélov slabej in-
tenzity alebo kratkeho trvania (interakcia medzi DC
a T-lymfocytmi je velmi dynamickd, moéze trvat od nie-
kolko minut az po niekolko hodin). Sidlia prevazne
v kostnej dreni (85 %), mensia Cast (15 %) v slezine
a v lymfatickych uzlinach.

Pamatové B-lymfocyty sa nachadzaju najma v sle-
zine, kym dlhodobo Zijuce plazmatické bunky sa nacha-
dzaju v kostnej dreni v susedstve strémovych buniek,
ktoré pre ne poskytuju chemokin CXCL12 (SDF - stromal
cell derived factor), ¢comu zodpovedaju aj ,udomacnu-
juce” molekuly vich membrénach, t. j. CCR7, CD62L. Su
to tie isté molekuly, ako maju naivné T-lymfocyty, ktoré
ich potrebuju na extravazaciu do sekundarnych lymfo-
idnych cez vysoké endotélium (High Endothelial Venu-
les — HEV). Na rozdiel od naivnych, T_, -lymfocyty maju
nizsi prah aktivacie, na antigén su daleko citlivejsie
a potrebuju aj menej kostimula¢nych signalov. Zvysuju
mnozstvo kostimula¢nych molekul CD40L a objavuje

Tab. 2. Charakteristicka produkcia cytokinov jednotlivymi subpopulaciami pomocnych T-lymfocytov

cytokin Th1 Th2 Tho
IFNy ++ =

IL2 ++ - -
IL4 = ++ =
IL5 - ++ -
IL6 = = =
IL13 = ++ =
IL9 - - ++
IL10 + ++ ++
IL17 - - -
IL21 = - =
IL22 + = =
IL26 = = =
TNF ++ + =

lymfotoxin ++ - -

Th17 Th22 T, T,
+ - -
+ _ -

+ -
+ - ++
++ -
- ++
++ ++
+ _ -
+ + -
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sa aj ,pamatovy” antigén CD45RO. Pre svoju dlhodobu
existenciu vyzaduju rozpoznavat molekuly HLA a IL7.
T.,-lymfocyty st pokojné bunky, ale po reaktivacii anti-
génom zacénu intenzivne proliferovat a diferencovat sa
na T, -lymfocyty. Podobne ako naivné T-lymfocyty re-
cirkuluju [39,40].

T,,-lymfocyty vznikaju pri interakcii naivnych T-lym-
focytov s bunkami prezentujucimi antigén (Antigen
Presenting Cells - APCs), ktoré im prezentuju antigén
a poskytuju silné aktivacné signdly alebo signdly dlh-
Sieho trvania. Neexprimuji ,udomacriujuce” recep-
tory (su CCR7 a CD62L, CD45R0"), ale naopak zabu-
dovavaju do svojich membran receptor pre sfingozin
1 fosfat (S1P1), ¢o im umoznuje vycestovanie do krvi
v smere jeho koncentracného gradientu, pretoZe tento
sa nachddza vo vysokej koncentracii prave v krvi (a v si-
nusoch lymfatickych uzlin). Sucasne za¢nu exprimo-
vat zodpovedajlce adhezivne, kostimula¢né antigény
a receptory pre chemokiny, ¢o ich predurcuje na loka-
lizaciu a vykondavanie svojej efektorovej funkcie v tka-
nivach. Po splneni svojej ulohy vacsina efektorovych
lymfocytov hynie apoptdzou. Mala cast efektorovych
T-lymfocytov vsak tkanivovo-specifické adhezivne mo-
lekuly straca a namiesto nich sa v membranach obja-
vuje aj CCR7 aj CD62L, ¢o im umozni navrat do kostnej
drene, resp. lymfatickych uzlin, v ktorych v homeosta-
tickom prostredi stromovych buniek preZivaju ako pa-
matové T, -bunky [41].

Nedavno sa opisala dalSia skupina pamétovych T-lymfo-
cytov, ktoré, kedZe sa nachddzaju v tkanivach a nerecir-
kuluju. Oznacili sa ako rezidentné - T, (Tissue Resident
Memory T cells). Maju protektivne aj regulacné vlast-
nosti. Protektivne vlastnosti sa spdjaju s ich schopnos-
tou, v porovnani s T, -lymfocytmi, produkovat vyssie
mnozstva aktiva¢nych a prozépalovych cytokinov (IFNy,
IL2, IL17, TNF a iné), ¢o im umoznuje plnit si svoje efekto-
rové funkcie. Na druhej strane syntetizuji imunosupre-
sivny IL10 a exprimuju v svojich membranach molekuly
(PD1, CTLA4, LAG3, CD101) ktorych funkcia sa zaklada na
schopnosti timit imunitnd odpoved. Exprimuju aj malé
mnozstvo Ki67, znaku proliferacie buniek, ¢o naznacuje,
ze ide o pokojné bunky zijuce dlho. Tato vlastnost, spolu
s antiinflamacnymi a regulacnymi funkciami, zabezpe-
Cuje, aby sa zbytoc¢ne neaktivovali a nespdsobovali tak
poskodenie tkaniva. Na druhej strane si vSak ponecha-
vaju, po invazii patogénov, schopnost okamzitej aktiva-
cie a efektorovej funkcie [22,42].

T-lymfocyty yd predstavuji samostatnl, nezavi-
slt skupinu T-lymfocytov; nejde o bunky, ktoré maju
vzhladom k T-lymfocytom a iba alternativny receptor
[43]. Zaujimava je ich distriblcia, mensia cast je v pe-
riférnej krvi (u ¢loveka ich pocet sa pohybuje od 0,2-
20,0 %), slezine a v lymfatickych uzlinach, kym druhg,
vacsia, ¢ast sa nachadza v tkanivach, najma medzi epi-
telovymi bunkami epidermy a epitelovymi bunkami
gastrointestindlneho ¢i reprodukéného traktu; oznacu-
jeme ich preto aj ako intraepidermové, resp. intraepi-
telové (IEL). Antigénovy repertodr receptora T-lymfocy-

tov y6 v lymfoidnych tkanivach je vacsi ako antigénovy
repertoar receptora IEL. IEL navyse nerecirkuluju, zosta-
vaju usadené v tkanive a su pren charakteristické; tvoria
sucast imunitného dohfadu a monitoruju externé pro-
stredie epitelovych buniek (pohrani¢né bunky). Pokial
ide o ich efektorové funkcie, T-lymfocyty yd predovset-
kym dokazu usmrcovat tercové (maligne transformo-
vané, virusmi infikované) bunky. Produkuju baktericidne
latky, ako je granulyzin a defenziny, ¢im sa podielaju na
likvidacii baktérii. Svojou produkciou réznych cytokinov
ovplyviuju priebeh imunitnych reakcii. Syntetizuju proza-
palové cytokiny TNF a IFNy, ¢im sa podielaju na boji proti
intracelularne parazitujucim baktéridam a IL4, IL5 a IL13,
ktoré treba na boj proti helmintom. Navyse sa podielaju
na hojeni tkaniva a regeneracii epitelovych buniek a to
svojou syntézou rastovych faktorov KGF1 (Keratinocyte
Growth Factor 1) a KGF2 [44].

Nekonvencné lymfocyty

B-lymfocyty a T-lymfocyty patria k tzv. imunokompe-
tentnym bunkam, pretoze exprimuju $pecifické recep-
tory, ktorymi dokazu rozpoznat 10° az 10" r6znych anti-
génov. Existuju vsak lymfocyty, ktoré takuto vysoku
rozliSovaciu schopnost nemaju, ale plnia iné dolezité
biologické funkcie a su pre zachovanie obranyschop-
nosti organizmu rovnako ddlezité ako B-lymfocyty
a T-lymfocyty. Oznacujeme ich vieobecnym nazvom
nekonvencné lymfocyty a zaradujeme k nim NK-bunky,
NKT-bunky, MAIT-bunky a K-bunky.

NK-bunky (NK — Natural Killer) sa diferencuju v kost-
nej dreni. Su to bunky s priemerom 10-12 um, s velkym
oblickovym jadrom a bohatou cytoplazmou, v ktorej sa
nachadzaju azurofilné granuly. Vychadzajlc z tejto mor-
fologickej charakteristiky, oznacujeme ich aj ako velké
granularne lymfocyty - LGL (Large Granular Lymphocy-
tes). V periférnej krvi je ich priblizne 5-10 % z celkového
mnozstva lymfocytov. U ¢loveka pozname 2 zakladné
subpopuldcie, jedna je regula¢nd a druha cytotoxicka. Re-
gula¢né NK-bunky charakterizuju najma znaky CD56*+*
a CD16* Nachadzaju sa najma v sekundarnych lymfoidnych
organoch, predovsetkym v lymfatickych uzlinach a tonzi-
lach. Produkuju pocetné cytokiny a chemokiny. Navyse,
nielenze produkuju cytokiny, ale na pocetné aj odpo-
vedaju. Schopnost odpovedat na pocetné cytokiny a aj
ich syntetizovat naznacuje, Ze lokalne mikroprostredie,
v ktorom sa tieto NK-bunky nachddzaju, moze zac¢ne
ovplyvnovat priebeh zapalovych a imunitnych proce-
sov [45]. Druhd subpopulacia NK-buniek je cytotoxicka;
v porovnani s regulaénymi NK-bunkami maji menej
CD56, ale za to omnoho viac CD16 molekul. Nachadzaju
sa prevazne v krvi, kde zastupuju az 90 % vsetkych
NK-buniek, ¢o naznacuje na ich pripravenost vycesto-
vat v pripade potreby do réznych orgénov tkaniv a tam
likvidovat ¢i uz virusom infikované alebo nadorové
bunky, a to bud' priamo alebo prostrednictvom reakcie
ADCC (pozri dalej). NK-bunky sa aktivuju prostrednic-
tvom svojich Specifickych inhibi¢nych a aktiva¢nych re-
ceptorov, ktoré im umoznuju rozlisovat medzi zdravymi
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a virusmi infikovanymi alebo maligne transformovanymi
bunkami. Aktivacia NK-buniek cez tieto receptory ty-
picky vedie k produkcii cytokinov a cytotoxickej akti-
vite sprostredkovanej perforinmi, granzymami a gra-
nulyzinom. Takymto spésobom NK-bunky mézu G¢inne
bojovat najma proti virusom, odstranovat pozmenené
vlastné bunky a eliminovat maligne bunky [46,47]. Po-
dobne ako T-lymfocyty, aj NK-bunky prekondvaju ex-
panznu a kontrakénu fazu svojej aktivity, po ktorej na-
sleduje vznik paméatovych buniek. Tieto v sekundarne;j
imunitnej odpovedi javia zvy$enu cytotoxicku aktivitu,
produkuju viac cytokinov, ¢o poukazuje na to, ze imu-
nitnd pamat sa neobmedzuje iba na adaptivnu imu-
nitnu odpoved, ako sme si doteraz mysleli [48,49].
NKT-bunky (NKT - Natural Killer T cells) predsta-
vuju nezdvislt populdciu buniek; dozrievaju v tymuse,
podobne ako T-lymfocyty ap a yd a cast NK-buniek.
Sidlia ako dlho zijuce efektorové bunky v lymfoidnych
tkanivach a v mikrovaskulature orgdnov najma v plu-
cach a peceni. Stoja niekde na polceste medzi NK-bun-
kami a T-lymfocytmi a3, pretoze vlastnia sucasne anti-
génovy receptor T-lymfocytov aj aktivacné receptory
NK-buniek (NKG2D). Repertoar svojho antigénového
receptora T-lymfocytov maju vsak oproti T-lymfocytov
zna¢ne obmedzeny. Navyse TCR na NKT-bunkéch ne-
rozpozndava peptidy prezentované molekulami HLA, ale
glykolipidy, ktoré im prezentuju nepolymorfné CD1d
molekuly [50,51]. Najtypickejsou vlastnostou NKT-bu-
niek je, ze po stimulacii dokdzu velmi rychlo produko-
vat velké mnozstva cytokinov (IL4, IL10, IL13, IL17, IL21),
a to bez klonovej expanzie [52]. Tato skuto¢nost nazna-
Cuje, Ze NKT-bunky sa podielaju na moduldcii imunitnej
odpovede. Svojou produkciou IL10 obzvlast ovplyviuja
funkciu dendritovych buniek v zmysle ich neschop-
nosti indukovat imunitni odpoved, ale naopak ju po-
tlacat. Maju aj vyraznu lyticku aktivitu, podobne ako
CTL a NK-bunky a mo6Zzu sa tak spolu s nimi zG¢astfo-
vat na obrane proti nadorom. Rozpoznavaju baktérie,
ktoré vo svojej stene nemaju lipopolysacharid, ¢o na-

znacuje na ich $pecializovanu Ucast v antimikrobialnej
imunite. V krvi dospelého jedinca sa ich pocet pohy-
buje na drovni 0,1 % z T-lymfocytovej populacie. Je tu
znacna interindividudlna variabilita - od 0,01 % az po
1 %, pricom u Zien je ich viac [50,53].

Neddvno sa opisala skupina buniek, ktoré mali, po-
dobne ako bunky iNKT, tiez semiinvariabilny TCRaf,
ale rozpoznévali iné antigény, a prezentacnymi mole-
kulami neboli molekuly CD1d, ale molekuly MR1. Ide
bunky, ktoré sa, pretoze ich najprv objavili v sliznici ten-
kého ¢reva, oznacili ako MAIT (Mucosal-Associated In-
variant T cells). Podobne ako iNKT, aj bunky MAIT sa vy-
znacuju receptormi buniek NK (CD161, NKG2D a NKp30).
Zinych znakov sa vyznacuju pritomnostou CD26, CD45RO
a maju CCR6 a CXCR6, ¢o su receptory pre chemokiny,
ktoré podporuju migraciu lymfocytov do periférnych
tkaniv (nemaju vsak CCR5, ktory treba na migréciu do
lymfatickych uzlin). Diferencuju sa v tymuse, ktory na
rozdiel od naivnych T-lymfocytov opustaju ako plne
funk¢né efektorové bunky [54]. Vyskytuju sa vo velmi vy-
sokom pocte najma v krvi, tenkom creve, pecenia v plu-
cach, teda na miestach, v ktorych je vacsia pravdepodob-
nost, ze sa do nich mikroorganizmy dostanu. Podobne
ako lymfocyty Th a bunky iNKT, aj bunky MAIT potrebuju
pre svoju aktivaciu svoje prezentacné molekuly. Kym
pre lymfocyty Th st to molekuly HLA, pre molekuly NKT
CD1d, tak pre bunky MAIT ide o molekuly MR1 [55,56].
Molekuly MR1 su, podobne ako CD1d, invariabilné a tiez
sa podobaju molekuldm HLA prvej triedy. Nachddzaju
sa na vietkych typoch buniek a st evolu¢ne konzervo-
vané [56]. Molekuly MR1 prezentuju bunkdm MAIT meta-
bolity, ktoré v baktériach vznikaju pri syntéze ribofla-
vinu a kyseliny listovej [56]. Je zaujimavé, Ze sa molekuly
MR1 nachadzaju intraceluldrne a do membrany bunky sa
dostévaju az po vazbe svojho ligandu [57]. MAIT bunky
reaguju na velmi siroké spektrum grampozitivnych aj
gramnegativnych baktérii, ako aj mykobaktérii, ba do-
konca reaguju aj na kandidy. Bunky MAIT produkuju totiz
granzymy a aj iné cytotoxické molekuly, takze infikované

Schéma 3. Cytotoxicita sprostredkovana bunkami zavisla od protilatky (ADCC). Na tercovil bunku sa nadviaze
Specificka protilatka, napr. IgG, ktora v jej membrane rozpoznava svoj Specificky antigén. Takto obalenu

teréovi bunku rozpozna K-bunka, pretoZe vlastni Fc-receptory (v danom pripade Fcy) pre protilatky.
Aktivuje sa a do bezprostrednej blizkosti teréovej bunky uvol'ni cytotoxické latky, ktoré ju znicia
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Tab. 3. Prehl'ad roznych typov lymfocytov a ich zakladna charakteristika

typ buniek

folikulové
B-lymfocyty

B-lymfocyty B1

B-lymfocyty margi-
nélnej zény

regulacné
B-lymfocyty

pamatové
B-lymfocyty

pomocné (Th1, Th2,
Th9, Th17,Th22,
TFH)

cytotoxické

regulacné
T-lymfocyty

prirodzené (nT_)

reg’

indukované (iTreg)

pamatové
T-lymfocyty

T

w™

T

EM

T

RM

y&-T-lymfocyty

v krvi a lymfoid-

nom tkanive
intraepitelové

intradermalne

NK-bunky (LGL)
regula¢né

cytotoxické

fyziologicka funkcia

B-lymfocyty

B-lymfocyty, ktoré na svoju aktivaciu potrebuji pomoc zo strany T, -lymfocytov

a v sekundarnych lymfoidnych orgénoch sa usidluju do oblasti v blizkosti T-lymfocytovej zény,
teda do folikulov. Tu sa po aktivécii antigénom a pomoci zo strany T, -lymfocytov diferencuju
na plazmablasty, ktoré proliferuju a diferencuju sa na plazmatické bunky, ktoré produkuju
protilatky. Sticasne vznikaju pamatové B-lymfocyty. V krvi st zastipené najviac v 15-20 %.

Produkuju nizkoafinitné protilatky triedy IgM, ktoré rozpoznavaju niektoré autoantigény,
ako aj antigény bunkovej steny baktérii ¢i obalové proteiny virusov. Tieto autoprotilatky nie
sU patogénne a predpoklada sa, Ze odstrariuju starntice bunky ¢i proteiny a poskytuju prvu
obrannu liniu v boji proti baktériam ¢i virusom.

Usadzuju sa v marginélnej zone bielej pulpy sleziny, pri vnitornej stene subkapsulovych sinusov
lymfatickych uzlin, v kryptach tonzil a v subepitelovom priestore Peyerovych plakov a v krvi.
Reaguju najma na polysacharidové antigény a produkuju protildtky IgM. Po ziskani signalov z DC
aj protildtky IgG a IgA.

Patria k bunkém, ktoré potlacaju imunitné procesy; nepredstavuju samostatnu populaciu
buniek. Vznikaju v lymfoidnom tkanive, pod vplyvom IL1{ a IL6. Svoju timivu aktivitu presadzuju
syntézou TGFB, IL10 a IL35.

Rychla odpoved na opakované stretnutie sa s antigénom, tzv. sekundarna imunitna odpoved.

T-lymfocyty a8

Pomocné T-lymfocyty dostali svoj nézov podla skutocnosti, Ze ich treba na aktivaciu, expanziu,
diferenciaciu a izotypovu regulaciu B-lymfocytov. Uvedena vlastnost je viak iba jednou

z mnohych. Th-lymfocyty produkuju cytokiny, ktoré aktivuju dalSie bunky, ktoré nasledne
plnia Specifické funkcie. Na zaklade rozdielnej syntézy cytokinov rozpoznavame 6 roznych
subpopulacii.

Destrukcia buniek infikovanych virusmi, nadorovych a alogénnych buniek. Ter¢ové bunky
zabijaju perforinovo-granzymovym mechanizmom, alebo indukciou apoptézy.

Treg—lymfocyty potlacaju aktivitu T-lymfocytov, B-lymfocytov, NK-buniek, NKT-buniek a aj
dendritovych buniek. Prirodzené st samostatnou populdciou buniek vznikajicou v tymuse,
indukované vznikaju pocas imunitnej odpovede, v podstate tvoria subpopuléciu Th-lymfocytov.
nT__zabranuju vzniku autoimunitnych procesov, Ty reguluji rozsah zapalu.

reg

Pamatové T-lymfocyty preZivaju v organizme mnoho rokov, niektoré aj celoZivotne a po
opakovanom stretnuti sa s antigénom zabezpecuju promptnu a intenzivnu imunitni odpoved.
Su heterogénne — pozname tri subpopulécie. Kazda z nich plni svoju $pecifickd funkciu.

T-lymfocyty yo

T-lymfocyty y& dokadzu usmrcovat maligne transformované a virusmi infikované bunky.
Produkuju baktericidne latky, ¢im sa podielaju na likvidacii baktérii. Svojou produkciou réznych
cytokinov ovplyviuju priebeh imunitnych reakcii. Syntetizuju prozépalové cytokiny TNF, IFNy,
¢im sa podielaju na boji proti intraceluldrne parazitujicim baktériam a IL4, IL5 a IL13, ktoré treba
na boj proti helmintom.

nekonven¢né lymfocyty

Su to bunky s priemerom 10-12 pm, s oblickovym jadrom a bohatou cytoplazmou, v ktorej sa
nachdadzaju azurofilné granuly. Regula¢né NK-bunky svojou schopnostou odpovedat na pocetné
cytokiny a aj ich syntetizovat naznacuje, Zze mézu znacne ovplyvrovat priebeh zapalovych

a imunitnych procesov. Druha subpopulacia NK-buniek je cytotoxicka.

charakteristické
membranové znaky

BCR pre rozne
pocetné antigény

CD19,CD20
syntéza protilatok

vsetkych tried
imunoglobulinov

CD20, CD27, CD43,
CD5

BCR pre obmedzeny
pocet antigénov

syntéza protildtok
triedy IgM

polyreaktivne BCR,
CD21,TLR

CD27+, ICAM-1*, J11d"

CD3, CD4

CD3,CD8

CD3, CD4, CD25

FOXP3, neuropilin

CD45RO*

CCR7,CD62L
S1P1

PD1, CTLA4

CD3

CD16, CD56*+*

CD16*+*, CD56
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Tab. 3. Prehl'ad r6znych typov lymfocytov a ich zakladna charakteristika

charakteristické

typ buniek membranové znaky

fyziologicka funkcia

NKT-bunky Stoja niekde na polceste medzi NK-bunkami a T-lymfocytmi af, pretoze vlastnia sii¢asne TCR aj CD3, NKG2D
aktivacné receptory NK-buniek. Repertoar svojho TCR maju vsak oproti T-lymfocytom a3 znac¢ne

obmedzeny. Navyse TCR na NKT-bunkach nerozpoznéva peptidy prezentované molekulami HLA,

ale glykolipidy, ktoré im prezentuji molekuly CD1d. Najtypickejsou vlastnostou NKT-buniek je,

Ze po stimulacii dokézu velmi rychlo produkovat velké mnozstva cytokinov, a to bez klonovej

expanzie, ¢o naznacuje, ze sa podielaju na modulacii imunitnej odpovede. Maju aj vyraznu

lyticku aktivitu, podobne ako CTL a NK-bunky a mo6zu sa tak spolu s nimi zdcastriovat na obrane

proti nddorom.

MAIT-bunky CD161,NKG2D,
NKp30, CD26,
CD45RO0, CCR6,

CXCR6

Skupina buniek, ktoré sa podobaju iNKT-bunkam, ale rozpoznavaju iné antigény

a prezenta¢nymi molekulami nie si molekuly CD1d, ale molekuly MR1. Prezentuju metabolity,
ktoré v baktériach vznikaju pri syntéze riboflavinu a kyseliny listovej. Produkuju aj granzymy

a iné cytotoxické molekuly, takze dokazu usmrtit aj infikované ter¢ové bunky. Reaguju na velmi
siroké spektrum grampozitivnych aj gramnegativnych baktérii, ako aj mykobaktérii, reaguju aj
na kandidy.

ILC-bunky

ILC1 ILC-bunky vznikaju zo spolo¢ného lymfoidného progenitora v kostnej dreni, ktori opustaju ako
nezrelé bunky, ktoré dozrievaju na periférii. Nachadzaju sa vo vietkych tkanivach, ale najviac ich

je v kozi, respiracnom a gastrointestindlnom trakte, v periférnej krvi je ich malo. Morfologicky

NKp44
ILC2

ILC3

sa podobaju B-lymfocytom a T-lymfocytom, ale nemaju ich antigénovo-$pecifické receptory.

Druhym vyznaénym rozdielom je, Ze sa neaktivuju v periférnych lymfoidnych organoch
LTi  anasledne nemigrujd do tkaniv a organoy, ale naopak st tam uz primarne lokalizované a na

NCR*
NCR

stimul odpovedaju okamzite, nie az po klonovej expanzii. Neaktivuju ich bunky prezentujice
antigén, ale r6znorodé stimuly, ako su cytokiny, alarminy. ILC-bunky mozno rozdelit podla
ich rozdielnej syntézy cytokinov a funkcie na tri skupiny: ILC1, ILC2 a ILC2. Tieto sa podobaju

polarizovanym subpopulacidam pomocnych T-lymfocytov. Tak ILC1-bunky sa funkéne podobaju
lymfocytom Th1, bunky ILC2 lymfocytom Th2 a napokon ILC3-bunky -lymfocytom Th17.

BCR - antigénovy receptor B-lymfocytov CTL - cytotoxicky T-lymfocyt DC - dendritovéa bunka ILC - prirodzené lymfoidné bunky NCR - natural
cytotoxicity receptor LGL - large granular lymphocytes LTi — lymphoid tissue inducer TCR - antigénovy receptor T-lymfocytov Th — pomocny

T-lymfocyt

ter¢ové bunky dokazu usmrtit [58,59]. Predpokladd sa,
Ze sa fyziologickych okolnosti kontroluju normalnu bak-
tériovu fléru creva (najma v oblasti krypt, v ktorych maja
Panethove bunky MR1 a mo6zu aktivovat bunky MAIT).
V pripade infekcie, v zépalovom prostredi (pod vplyvom
IL18,1L12 alebo IL23, pre ktoré maju receptory) za¢nu pro-
dukovat IFNy, ¢im brania intracelularnej replikacii bakté-
rii. Svojou syntézou TNF a IL17 zase aktivuju neutrofily,
¢im zapajaju do obrannych mechanizmov aj prirodzenu
imunitu [57].

Na imunitnych reakcidch sa zlGcéasthuju aj K-bunky
(killer cells). Morfologicky nepredstavuji samostatnu po-
pulaciu a tento pojem znamena skor funkéné oznacenie
buniek, ktoré sa zuc¢astiuju na ADCC reakcii (antibody-
dependent cell-mediated cytolysis — bunkami sprostred-
kovana cytotoxicita zavislda od protilatky). Patria sem
bunky, ktoré vlastnia receptor pre protilatky, t. j. neutro-
fily, eozinofily, makrofagy a predovsetkym NK-bunky [47].
Po nadviazani sa na protilatku, ktord uz predtym reago-
vala s antigénmi na ter¢ovej bunke, sa K-bunky aktivuju
a uvolfuju cytotoxické molekuly, ktoré teréovu bunku
usmrcuju (schéma 3).

ILC-bunky a ich subpopulacie

V ostatnej dobe dostdvaju do pozornosti ILC-bunky
(Innate Lymphoid Cells). Patria k nedavno identifikova-
nym populdcidm buniek imunitného systému, ktoré pri-
spievaju k obranyschopnosti organizmu. Vznikaju zo spo-

lo¢ného lymfoidného progenitora v kostnej dreni, ktord
opustaju ako nezrelé bunky, ktoré dozrievaju na perifé-
rii. Nachadzaju sa vo vietkych tkanivach, ale najviac ich je
v koZi, respiratnom a gastrointestindlnom trakte, v peri-
férnej krvi je ich malo. Morfologicky sa podobaju B-lymfo-
cytom a T-lymfocytom, ale nemaju ich antigénovo-sSpe-
cifické receptory. Druhym vyznacnym rozdielom je, ze
sa neaktivuju v periférnych lymfoidnych organoch a na-
sledne nemigruju do tkaniv a orgdnov, ale naopak su tam
uz primarne lokalizované a na stimul odpovedaji okam-
Zite, nie az po klonovej expanzii. Neaktivuju ich bunky pre-
zentujlce antigén, ale réznorodé stimuly, ako su cytokiny,
alarminy (alarminy su ekvivalentmi molekulovych vzorov
PAMP - Pathogens Associated Molecular Patterns, ale su
endogénneho pévodu, napr. kyselina mocovd, HMGBT,
HSP a dalsie), lipidy a hormoény uvolnené stromovymi, epi-
telovymi bunkami a bunkami myeloidnej rady. Takto su
ILC-bunky fyzicky a funkéne pripravené byt bezprostred-
nym zdrojom efektorovych cytokinov v periférnych tka-
nivéch, ¢o ich zaraduje k inym rychlo odpovedajicim
bunkém tu sidliacim, ako su NKT-bunky, T-lymfocyty y&
a rezidentné pamatové T-lymfocyty. Minimélne pozia-
davky na ich aktivaciu im umoznuje byt prvymi respon-
dérmi vo v¢asnych fazach primarnej imunitnej odpovede,
ako aj zdrojom cytokinov v odpovedi na jemné pertuba-
cie homeostatickych procesov [60,61].

ILC-bunky predstavuju konzervovanu, evolu¢ne star-
Siu populdciu buniek, ktora predchadza vyvoju adap-



tivnej imunitnej odpovede. Svojim charakterom by sme
ich mohli zaradit do prirodzenej imunity, ale v skuto¢nosti
patria na priese¢nik adaptivnej a prirodzenejimunity, lebo
svojou aktivitou zapdjaju do obrannych procesov aj me-
chanizmy adaptivnej imunity. Je zaujimavé, Ze selektivna
imunodeficiencia ILC-buniek sa zatial nepozorovala.
Pomocné T-lymfocyty sa delia na 3 zakladné subpopula-
cie, Th1, Th2 a Th17. Kazda z uvedenych subpopuldcii sa vy-
znacuje vlastnou Specifickou syntézou cytokinov (tab. 2).
Je pozoruhodné, Zze podobnu charakteristiku maju a ILC-
bunky, ktoré mozno rozdelit podla ich rozdielnej syntézy
cytokinov a funkcie na 3 skupiny: ILC1, ILC2 a ILC2 [60,62].
Tieto sa podobaju polarizovanym subpopuldcidm po-
mocnych T-lymfocytov. Tak ILC1-bunky sa funk¢ne po-
dobaju Thi-lymfocytom, ILC2-bunky Th2-lymfocytom
a napokon ILC3-bunky Th17-lymfocytom. Vznika otazka,
preco takato redundancia funkcie existuje. Na jednej
strane moze mat organizmus prospech vo zvysenej imu-
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nitnej odpovedi a rychlejsej eliminacii narusitela svojej
integrity, na druhej strane niekedy staci, aby odpovedali
ILC-bunky samotné, bez pomoci Th-lymfocytov. Takto sa
zabrani nadmernej aktivacii T-lymfocytov a naslednému
vyvoju autoimunitnych procesov [47].

Populacia ILC1 zahfria NK-bunky a im podobné ILC1-
bunky. NK-bunky patria k prvym bunkdm, pre ktoré sa
hodi charakteristika ILC-buniek; boli objavené uz pred
40 rokmi. Ich charakteristika je opisand vyssie. ILC1-bunky
sa podobaju NK-bunkam, ktoré sa po objaveni ILC-buniek,
preradili prave do tejto skupiny. ILC1-bunky na rozdiel od
NK-buniek nie su, az na urcitu subpopulaciu, cytotoxické
a produkuju hodne IFNy a TNF. OdliSime ich na zdklade ex-
presie transkripcnych faktorov T-BET a EOMES. NK-bunky
exprimuju oba, ILC1-bunky len T-BET. Podobne, ILC1-
bunky exprimuju CD127 (a receptor receptora pre IL7),
kym NK-bunky nie [63,64]. ILC1-bunky nie su jednotnou
populaciou. Identifikovalo sa viacero podskupin, ktoré sa

Tab. 4. Priklady ucasti jednotlivych typov lymfocytov na imunopatologickych procesoch

imunopatologicky stav
atopia

autoimunitné choroby
Crohnova choroba
diabetes mellitus 1. typu
Gravesova choroba
Hashimotova tyreoiditida
neuromyelitis optica
pemphigus vulgaris
psoriasis vulgaris
reumatoidnad artritida
sclerosis multiplex
systémovy lupus erythematosus
systémova skler6za
Sjogrenov syndrom
ulcerdézna kolitida
imunodeficientné stavy
SCID
agamaglobulinémia viazana na pohlavie
selektivna deficiencia IgA
DiGeorgeov syndrém
IPEX-syndrém

XLP

AIDS

lymfoprolifera¢né procesy

nadory

rejekcie (HvG, GvH)

principialne lymfocyty tcastné vimunopatogenéze

Th2,Th9, ILC2, fB-lymfocyty

Th1,Th17,ILC1, NCR+, ILC3, MAIT

Th1, CTL

anti-TSHR protilatky (fB-lymfocyty)

Th1, CTL

anti AQP4/anti-MOG-protilatky (fB-lymfocyty)
protilatky proti desmogleinu 3 (fB-lymfocyty)
Th17,Th22

Th1,Th17, autoprotildtky (fB-lymfocyty)

Th1,Th17, CTL

Th1, anti-DNA protilatky (fB-lymfocyty), nTreg, Breg
Th2, rozne typy autoprotilatok (fB-lymfocyty)

Th1, CTL, anti-Ro, -La, -Sm protilatky (fB-lymfocyty)
Th2,1LC2,Th9

urcenie skupiny buniek, ktoré chybaju ¢i su znizené
T-lymfocyty

B-lymfocyty

porucha na trovni folikulovych B-lymfocytov
T-lymfocyty

nT,,-lymfocyty

NKT-bunky

Th-lymfocyty, NKT-bunky

imunofenotypizacia na urcenie typov a subtypov buniek imunitného/hematopoetického
systému, ktoré maligne proliferuja

CTL, K-bunky, NK-bunky, NKT-bunky, T-lymfocyty y&
CTL, NK-bunky, cytotoxické protilatky (fB-lymfocyty)

AQP4 - akvaporin 4 B, - regulaény lymfocyt CTL - cytotoxicky T-lymfocyt fB — folikulovy B-lymfocyt GvH - graft versus host HVG — host-versus-
graft ILC - prirodzené lymfoidné bunky MOG - myelinovy oligodendrocytovy glykoprotein NK — natural killer NKT — natural killer T cells Th - po-
mocny T-lymfocyt nT_ - prirodzeny regulaény lymfocyt SCID - tazka kombinovand imunodeficiencia
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nachdadzaju v sliznici ¢reva, peceni, slinnych Zlazéch a Zen-
skom reprodukénom trakte. ILC-T bunky méZzu vzniknut aj
transdiferenciaciou ILC2-buniek a ILC3-buniek [65]. Fyzio-
logicka uloha ILC1-buniek je v boji proti niektorym mikro-
organizmom ¢i parazitom (Clostridium difficile, Salomnella
enterica, Toxoplasma gondii) a v Gcasti na imunitnom do-
hlade nad malignym procesom i ked'v jednotlivych pripa-
doch je v stcasnosti len velmi tazko odlisit tlohu ILC1-bu-
niek od NK-buniek, v tejto oblasti sa ¢akd vacsi pokrok
v buducnosti [66].

Populaciu ILC2 prirodzenych lymfoidnych buniek re-
prezentuju iba bunky ILC2. Vyznacuju sa tym, Ze ich akti-
vuje IL33, IL25 alebo TSLP, ktoré na zaciatku imunitnej
odpovede produkuju makrofagy, mastocyty, NKT-bunky
alebo vznikaju ako alarminy pri poskodeni epitelovych
buniek. Po aktivacii za¢nu produkovat typické Th2-cyto-
kiny, t. j. IL5 a IL13, navyse vsak aj IL6, IL9 a amfiregulin.
ILC2-bunky exprimuju aj molekuly HLA triedy 2, ¢o im
umoznuje zapojit do imunitnych procesov aj mecha-
nizmy adaptivnej imunity. Za fyziologickych okolnosti
ich potrebujeme predovsetkym na boj proti helmintom.
Vyznamné su najma v patologickych procesoch pri roz-
voji asthma bronchiale, chronickej sinusitide, nespecific-
kych zapalovych chorobdch ¢reva a inych [64,67].

Bunky ILC2 participuju svojou produkciou amfiregu-
linu na oprave epitelu pri infestacii parazitmi a pri in-
fekcii organizmu virusmi chripky [68,69]. Tato vlastnost
buniek ILC2 potvrdzuje hypotézu, Ze imunitnd odpo-
ved' druhého typu sa vyvinula na to, aby zabezpecovala
opravu poskodenych tkaniv, ako aj hypotézu Ze, imunitna
odpoved 2. typu sa vyvinula ako ochrana pred Skodli-
vymi xenobiotikami. Vnucuje sa tak predstava, Ze bunky
ILC2 udrZiavaju slizni¢né bariéry v pritomnosti kontinu-
dlnej expozicie environmentéalnych alergénov v plne
funkénom stave, a to tym, Ze iniciuju druhy typ imunit-
nej odpovede nizkeho stupnia, vratane produkcie hlienu
a indukcie opravy tkaniv [29]. Vychadzajuc z uvedeného
mozeme si predstavit, ze bunky ILC2 nds mézu chranit
pred vyvojom pravej alergickej odpovede sprostredko-
vanej adaptivnym imunitnym systémom tym, ze zabez-
pecuju prvu obrann liniu obrany proti alergénom; ak je
Uspesna, zabrani vzniku ,pravej alergie” [70].

Populécia ILC3 sa na zaklade expresie chemokino-
vého receptora CCR6 deli na 2 subpopulacie, CCR6*
a CCR6'. K prvej patria LTi-bunky (LTi — Lymphoid Tissue
Inducer), ktoré podobne ako NK-bunky boli objavené
este pred inymi ILC-bunkami. Tieto v svojich membra-
nach exprimuju lymfotoxinovy heterotrimér (LTa1p2).
Po vézbe na svoj receptor LTP na stromovych bunkach
podmieni v nich syntézu chemokinov, ktoré pritiahnu
lymfocyty, aby vytvarali sekundarne lymfoidné organy,
konkrétne lymfatické uzliny, Peyerove plaky a izolované
lymfoidné folikuly, ale nie slezinu ¢i NALT (Nasal Asso-
ciated Lymphoid Tissue) [71,72].

Druhd subpopuldcia deli na 2 skupiny. Ak exprimuje
receptory NKp44, ktoré patria k receptorom NCR (Na-
tural Cytotoxicity Receptors), oznacuju sa NCR* alebo
podla svojho principidlneho cytokinu, ktory produkuju,

IL22, ako bunky ILC22. Ak NKp44 v svojich membranach
nemaju, oznacuju sa ako NCR;, resp. ILC17, pretoZe sa
vyznacuju znac¢nou syntézou IL17. IL22 podporuje syn-
tézu antibaktériovych latok a podporuje prolifereraciu
epitelovych buniek. IL17 aktivaciou neutrofilov sa po-
diela na antibaktériovej imunite v kozi a na slizniciach
[73-75]. BlizSie informacie o fyziologickej a patologickej
aktivite ILC-buniek sa uvadzaju v ¢asopise Alergie [76].
Celkovy prehlad o jednotlivych skupinach lymfocytov
sauvadzav tab. 3.

Zaver

Kazda minca ma dve strany. Nie je to inak ani pri lymfo-
cytoch. Vznikli a existuju predovietkym pre obranu orga-
nizmu pre vonkaj$im a vnutornymi narusitelmi integrity
organizmu a snaZia sa ¢o najskor nastolit homeostaticku
rovnovdhu. V niektorych pripadoch, a to je td druhd
strana mince, sa lymfocyty podielaju na inicicii a roz-
voji réznych imunopatologickych stavov. Tejto proble-
matike sa venuje samostatny ¢lanok v tomto ¢&isle ¢aso-
pisu, tu uvddzame iba stru¢ny a neudplny prehlad, ktoré
lymfocyty sa na danych procesoch zicastruju a treba ich
v diagnostickej ¢innosti lekdra brat do Uvahy (tab. 4).
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