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ANOTACE

Tato bakalafska prace se zabyva vyvojem autoreaktivnich T-lymfocytl a jejich proteinkinazami
LCK. Jsou zde uvedeny mechanismy imunologické tolerance, vyvoj regulacnich T-lymfocytt
v thymu i mimo n¢j, tloha T-lymfocytl se zaméfenim na regulacni T-lymfocyty, vyvoj a uskali
vzniku autoreaktivnich T-lymfocyti, a jak tyto procesy ovliviiuje proteinkinaza LCK. Také je
zde uvedeno, jak vazba koreceptorii CD8 a CD4 na proteinkindzu LCK ovliviiuje jejich
autoreaktivitu, at’ uz v sile vazby nebo v poctu autoreaktivnich receptori, a nakonec rozdilny
vliv proteinkindzy LCK na thymocyty a zralé¢ T-lymfocyty.

KLICOVA SLOVA

autoreaktivni T-lymfocyty, proteinkindza LCK, thymocyty, CD8, CD4, vyvoj T-lymfocyti,
imunitni tolerance

TITLE
The role of protein kinase LCK in the development of T-lymphocytes
ANNOTATION

This bachelor thesis deals with the development of autoreactive T-lymphocytes and their
proteinkinases LCK. In this thesis are the mechanisms of immunological tolerance, the
development of regulatory T-lymphocytes in the thymus and outside the thymus, the role of
T-lymphocytes with a focus on regulatory T-lymphocytes, the development and difficulties of
autoreactive T-lymphocytes and how these processes are affected by proteinkinases LCK are
presented. Also discussed is the role of the LCK proteinkinase itself, its role in individual CD8
and CD4 coreceptors, how binding of CD8 and CD4 coreceptors to proteinkinase LCK affects
their autoreactivity, either in the strength of binding or in number of autoreactive receptors, and
finally the differential impact of the LCK proteinkinase on thymocytes and mature
T-lymphocytes.

KEYWORDS

autoreactive T-lymphocytes, proteinkinase LCK, thymocytes, CD8, CD4, development of
T-lymphocytes, immune tolerance
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SEZNAM ZKRATEK
- (APC) antigen prezentujici buiiky
- (ATP) adenosintrifosfat
- (C doména) konstantni doména T-lymfocytarniho fetézce
- (CDK) cyklin-dependentni kinaza
- (CDR) regiony urcujici komplementaritu — ,,Complementarity-determining regions*
- (CSK) C-terminalni Src kinaza
- (CTLA-4) cytotoxicky T-lymfocytarni antigen 4
- (FasL) Fas ligand
- (FOXP3) ,,Forkhead box P3*
- (HLA) lidské leukocytarni antigeny
- (IL) interleukiny
- (INF-y) interferon gama
- (LAT) spojovaci ¢lanek pro aktivaci T-lymfocytl — ,,Linker for activation of T cells*
- (LCK) tyrozinkinaza specifickd pro lymfocyty —,,lymphocyte-specific tyrosine kinase*
- (MHC) hlavni histokompatibilni komplex
- (PD1) protein programované bunécné smrti, tj. apoptozy 1
- (pMHC) komplex peptidu navazaném na MHC molekule
- (SH) Src homologova doména
- (T-bet) soubor gent obsahujicich doménu T
- (Tc) cytotoxické T-lymfocyty
- (TCF-1) T-lymfocytarni faktor 1
- (TCR) T-lymfocytovy receptor
- (Tth) folikularni pomocné T-lymfocyty
- (TGF-P) transformaéni ristovy faktor beta
- (Th) pomocné T-lymfocyty
- (Treg) regulacni T-lymfocyty
- (V doména) variabilni doména T-lymfocytarniho fetézce

- (ZAP70) fetézec zeta spojeny s proteinkinazou 70



UVOD

Cilem této prace je seznamit s vyvojem autoreaktivnich T-lymfocytl a jejich specifické
proteinkinazy LCK, sezndmit podrobnéji s proteinkinazou LCK, jeji ulohou a tlohou
koreceptort CD8 a CD4 v signalizaci a vyvoji T-lymfocyta. Proteinkindza LCK je enzym, ktery
fosforylaci proteinii pomaha k aktivaci signalizace T-lymfocytarniho receptoru. Proteinkindza
LCK je spojena s CD8 a CD4 koreceptory, které se podileji na této signalizaci. Schopnost
aktivovat signalizaci T-lymfocytarniho receptoru se v prubéhu vyvoje lymfocytu lisi, stejné tak
1 vazba na proteinkinazu LCK. Proteinkindza LCK se také podili na autoreaktivité T-lymfocytu,
at’ uz jsou nebezpecné a pusobi vznik autoimunitnich onemocnéni, nebo jsou bezpecné
a pomahaji k udrzovani periferni tolerance. Bezpecnost autoreaktivnich T-lymfocytt zalezi na
autoreaktivni toleranci. Ta je urovdna mnozstvim receptort reagujicich s vlastnimi strukturami
a silou jejich vazby. Mezi pfirozené bezpecné autoreaktivni T-lymfocyty patii regulacni
T-lymfocyty, které¢ diky této autoreaktivit¢ mohou regulovat builkky imunitniho systému.
Regulacni T-lymfocyty nejsou jediné T-lymfocyty, které jsou autoreaktivni. Protoze vSechny
T-lymfocyty maji uréitou miru bezpecné autoreaktivity. Tato mira bezpené autoreaktivity je
ovlivnéna rozdily v signalizaci, po¢tu receptort a vazb¢é koreceptori CD4 a CDS8 na

proteinkindzu LCK.



1 Regulac¢ni T-lymfocyty

T-lymfocyty jsou spole¢né s B-lymfocyty zafazeny do skupiny lymfocytt, které patii mezi
leukocyty a jsou soucasti imunitniho systému. Imunitni systém tvoii mechanismy, které udrzuji
vicebunéény organismus v bezpeci pred patogennimi agens. Imunitni systém spolupracuje
s lymfatickym systémem, ktery se skldda z lymfatickych organti, uzlin a cest. Lymfaticky
systém dale obsahuje nebo je tvofeny ze specializovanych bunék (imunocytil) a jejich produkta
(protilatky, cytokiny, komplementy), z pfirozenych barier (kize, sliznice) a fyziologickych
funkci (kaSel, deskvamace epitelu). Imunitni systém se rozdéluje na pfirozenou a adaptivni
(specifickou) imunitu. Do pfirozené imunity patii makrofagy a neutrofily, ktefi jsou prvni
obrannou linii proti patogentim. SlouZi k eliminaci zndmych mikroorganismi, jako jsou
postara adaptivni imunita, do které patfi lymfocyty a jejich produkty a protilatky (Janeway
a kol., 2001; Khan a kol., 2018; Nicholson, 2016; Trojan, 2003).

Lymfocyty lze nalézt v krvi, lymf¢ a v lymfatickych tkanich, ale také i v ostatnich tkanich,
protoze diky jejich dobré prostupnosti skrz bunéénou membranu mohou cestovat po celém téle.
Toto umoZiiuje lymfocytiim setkat se s antigen prezentujicimi buikami (APC). APC jsou bunky
obsahujici antigeny cizich patogentl, vlastnich bunék nebo oba tyto typy antigenii. A diky
tomuto kontaktu s APC mohou lymfocyty ochraniovat organismus pted patogeny a dohlizet na
funkcnost bun€k v organismu. V tomto textu se budeme zabyvat regulacnimi T-lymfocyty
(Treg) a jejich bezpenou a nebezpecnou autoreaktivitou. Nebezpecné autoreaktivni
T-lymfocyty jsou T-lymfocyty, které reaguji na vlastni antigeny a pokud nejsou regulovany
mohou zplsobovat autoimunitni onemocnéni. Bezpe¢né autoreaktivni T-lymfocyty jsou praveé
ty T-lymfocyty, které reaguji na vlastni antigeny, ale jejich regulované mnozstvi nezpusobi

vznik autoimunitnich onemocnéni (Rosenblum a kol., 2015).

1.1 Mechanismy imunologické tolerance

Soucésti imunitniho systému organismu jsou také obranné mechanismy, které¢ zabranuji
vzniku autoimunity. Prvnim z nich je imunologicka tolerance. Ta je zprostfedkovana adaptivni
imunitou, jejiz nejdilezitéjsi casti jsou T-lymfocytarni receptory (TCR) a B-lymfocytarni
receptory. Diky imunologické toleranci se eliminuji nebo inaktivuji lymfocyty, jejichz receptory
rozpoznavaji vlastni antigeny jako hrozbu a reaguji tak na né. Imunologické tolerance je
zajiStovana centralni toleranci a periferni toleranci. Centralni tolerance je zajiSténa pii vyvoji

T-lymfocytu v thymu. V thymu dochézi ke kontaktu T-lymfocyti s makrofagy a dendritickymi
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bunikami, které nesou hlavni histokompatibilni komplex (MHC) I. nebo II. tfidy. Pokud se
T-lymfocyty budou vazat na vlastni antigen v komplexu s MHC, tak nebudou schopny
rozeznavat vlastni bunky a budou urCeny k apoptdze. Dalsi diferenciaci se T-lymfocyty
setkavaji s Treg a medularnimi thymovymi epitelialnimi bunkami (mTEC), které¢ také budou
prezentovat vlastni antigeny. Treg produkuji imunosupresivni cytokiny IL-10 a transformacni
rustovy faktor beta (TGF-B) a potlacuji tak ostatni T-lymfocyty. Dale tlumi aktivitu APC
stimulujici  T-lymfocyty, inhibuji T-lymfocytarni odpovédi pomoci cytotoxického
T-lymfocytarniho antigenu 4 (CTLA-4) nebo protein programované bunécné smrti, to je
apoptozy 1 (PDI1) a také produkuji granzym B a perforin, které zabiji myeloidni bunky.
Medulérni thymové epitelidlni bunky (mTEC) reguluji nebezpecnou autoreaktivitu
T-lymfocytd pomoci autoimunitniho regulacniho transkripéniho faktoru (AIRE) (Khan a kol.,
2018; Niissing a kol., 2020; Waldmann, 2016).

Pokud nebezpeéné autoreaktivni T-lymfocyty projdou mechanismem centralni tolerance,
pfechazi do perifernich oblasti. V periferiich se T-lymfocyty podrobuji mechanismu periferni

tolerance, ktera se sklada z nasledujicich jevli (Khan a kol., 2018; Waldmann, 2016).

Anergie je jev, pii kterém lymfocyty, které rozpoznavaji vlastni antigeny, pfestavaji plnit
svoji funkci. Anergie vznika, pokud signal antigenniho podnétu je pfijiman po delsi dobu, anebo

pokud je pfijiman signal z chybéjiciho TCR (Khan a kol., 2018; Niissing a kol.).

DalSim jevem je klondlni ignorace, pii které nebezpecné autoreaktivni T-lymfocyty
nereaguji s vlastnim antigenem, ale ignoruji ho. Jednim z vysvétleni tohoto jevu je, Ze na
povrchu APC je nedostacujici mnozZstvi antigent k vyvoldni aktivace T-lymfocyti, ktera by
mohla vyvolat autoimunitu. Dal§im diivodem muze byt neschopnost T-lymfocytt pronikat do
tkani, mimo ty lymfocytarni. Anebo pii expresi molekul Fas a Fas ligandu (FasL), které jejich

spojenim vyvolaji apoptozu (Khan a kol., 2018; Niissing a kol.).

Paradoxem je, ze T-lymfocyt exprimuje Fas i FasL a mize tak dojit k jejich vzijemné
interakci, coz by vedlo k zaniku T-lymfocytu. Tomuto jevu se fika delece (Khan a kol., 2018;

Niissing a kol.).

Dalsi jev se nazyva inhibice, kterd je zptisobena inhibitory TCR. Tyto inhibitory jsou
CTLA-4 a PDI. CTLA-4 ma stejnou strukturu jako CD28. B7 je protein lidského
leukocytarniho antigenu (HLA), ktery se na CTLA-4 vaze s vétsi afinitou nez na CD28. CD28
je dilezity pti aktivaci T-lymfocyti. CTLA-4 je inhibovén po aktivaci T-lymfocytu. Jakmile se

na CTLA-4 navaze B7, dojde k odstranéni a pohlceni komplexu. Timto zpisobem se snizi
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hladina B7 a tim zabrani interakci B7 s CD28. PD1 je dalsi inhibi¢ni receptor TCR. Po navéazani
ligandu na PD1 dojde k fosforylaci s tyrozinovymi imunoreceptorovymi inhibitory (ITIM)
a s tyrozinovymi imunoreceptorovymi piepinac¢i (ITSM). To mé& za nésledek fosforylaci
a snizeni signalizace TCR prostfednictvim defosforylace signalnich meziproduktt. DalSim
inhibi¢nim receptorem je tlumi¢ B- a T-lymfocytarniho signalu (BTLA). Pokud se tlumic
B- a T-lymfocytarniho signalu zkiizi s antigennim receptorem, povede to k jeho tyrozinové
fosforylaci. Tyrozinova fosforylace vede knavazani tyrozinfosfatdz obsahujicich Src
homologovou doménu 2 (SH2), coz zpusobi utlum v produkci IL-2. Variabilni doména
supresoru aktivujicitho T-lymfocyty (VISTA) je dalsi inhibi¢ni receptor T-lymfocytl. Jeho
nadmérnd exprese vede k potlaceni aktivace, proliferace a produkce cytokinl v T-lymfocytu.
Lymfocyty aktivujici gen 3 (LAG3) je inhibi¢ni molekula piitomnd na aktivovanych
T-lymfocytech, NK-buiikdch a dendritickych bunkach. Interakce mezi lymfocyty aktivujicim
genem 3 a ligandem MHC II. tfidy tlumi cytotoxické T-lymfocyty. Doména obsahujici
T-lymfocytarni imunoglobulin a mucin 3 (TIM-3) je posledni ze zastupcti periferni tolerance.
Podili se na potlaceni signalizace pomocnych a cytotoxickych T-lymfocytii. Pokud dojde ke
kolokalizaci této domény pomoci receptorovych fosfatdiz CD45 a CD148, dochazi k inhibici
signalizace TCR (Khan a kol., 2018; Niissing a kol.).

1.2 Vyvoj regula¢nich T-lymfocyti v thymu a mimo néj

Hematopoéza neboli krvetvorba je proces, pii kterém vznikaji nové krevni elementy.
Hematopoéza probihd v kostni dfeni, ktera obsahuje kmenové bunky. Kmenové buniky maji
schopnost sebeobnovy a udrzuji tak staly pfisun krevnich elementd do krve.
Z nediferencovanych kmenovych bunék se diferencuji hematopoetické kmenové bunky, ze
kterych nasledn€ vznikaji —multipotentni progenitorové buiky. Z multipotentnich
progenitorovych bunck se diferencuji oligopotentni progenitory, které se dale mohou
diferencovat na linie myeloidni a lymfoidni. Z linie myeloidni vznikaji trombocyty, granulocyty
a monocyty. Z linie lymfoidni vznikaji lymfocyty a pfirozeni zabije¢i (NK-bunky) (Riether
akol., 2014).

Vyvoj T-lymfocytl je od ostatnich je unikatni, protoze zahrnuje vyvoj nejen v kostni
dfeni, ale i v thymu. Tento vyvoj je popsan na obrazku 1. Vyvoj zahrnuje vyznamné zmény,
které vedou k vyvoji specifického receptoru pro antigen TCR. Zacatek hematopoezy je stejny
jako u ostatnich krevnich elementi. Rozdil nastdva v lymfoidnich oligopotentnich
progenitorech. Ty se diferencuji na lymfocytarni thymocytové progenitory, které exprimuji
povrchové markery CD27 a CD135. Lymfocytarni thymocytové progenitory jsou nasledné
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preneseny krvi az do thymu, kam vstupuji pres kortikomedularni spoje. Kortikomedularni spoje
se nachazi na hranici kiry a dfen¢ thymu. Lymfocytarni thymocytové progenitory se ve dieni

dale diferencuji na thymocyty (Anaya a kol., 2013; Horkova a kol., 2020; Sala a kol., 2023).
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Obrazek 1: Vyvoj T-lymfocytii (Wang a kol., 2015; upraveno)

Thymocyty putuji zdiené¢ az do klry diky chemokinovému gradientu a po cesté
prochazeji tfemi stadii dvojité negativity. V prubéhu jednotlivych stadii dvojité negativity se
sleduji CD znaky na membrané thymocytu. Sleduje se CD4 a CD8. Prvni stadium dvojité
negativity nastava, kdyz se na membrané thymocytu neobjevi CD4 a CD8. Thymocyty jsou
tedy CD4 a CDS". To aktivuje expresy transkripéniho faktoru a za¢ne druhé stadium dvojité
negativity. Ve druhém stadiu dvojité negativity probiha somatické preskupeni genti pro TCR,
které vede k zacatku tfetiho stadia dvojité negativity, kde probiha selekce genti vhodnych pro
TCR. Po projiti vSemi tiemi stadii dvojité negativity vznika CD4" a CD8", coZ se oznaduje za
dvojitou pozitivitu. Po vstupu do dvojité pozitivity prochazi thymocyty prvnim kontrolnim
bodem nazyvanym pozitivni selekce (Anaya a kol., 2013; Horkova a kol., 2020; Sala a kol.,
2023).

Pozitivni selekci projdou jen ty thymocyty, které se neaktivuji po kontaktu s vlastnimi
antigeny na antigennich komplexech MHC I. nebo II. tfidy, ale které jsou prezentovany na
dendritickych buiikdch nebo makrofazich. Nékteré T-lymfocyty, i pfestoZe reaguji na vlastni
antigeny, projdou pozitivni selekci. Tato reakce na vlastni antigeny neni dostatecné silna jako
u nebezpecnych autoreaktivnich T-lymfocytd, které by zplsobily autoimunni onemocnéni.

Takovéto T-lymfocyty se oznacuji jako bezpecné autoreaktivni T-lymfocyty. Thymocyty, které
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neproSly prvnim kontrolnim bodem, jsou uréeny k apoptoze. K vyvoji dvojité pozitivnich
thymocyti dochazi v kiife thymu. Poté nasleduje druhy kontrolni bod ve dieni thymu, pfi které
se vyberou jen ty thymocyty, které maji kompletni molekulu TCR. Piedstavi se jim rtizné
antigeny od vlastnich bun¢k, jako jsou mTEC a dendritické bunky. Tento proces se oznacuje
jako negativni selekce, diky ni se z proslych thymocyti stanou naivni T-lymfocyty. Celym timto
procesem az k naivnim T-lymfocytim pojde asi je 10 % thymocytl. Zbylych 90 % neprojde
negativni selekci a je zni¢eno pii kontaktu s antigennim komplexem MHC (Anaya a kol., 2013;

Horkova a kol., 2020; Sala a kol., 2023).

Aby mohly zthymocyti vznikat Treg, musi byt jiz v thymu vystaveny urcitym
podminkam. Jedna z podminek je netplna signalizace TCR, ktera podporuje vznik receptoru
IL-2 (CD25). To vede k zahgjeni signalizace pomoci IL-2 nebo IL-15, kterd podporuje expresy
transkrip¢niho faktoru FOXP3. FOXP3 vytvati epigenetické a transkripéni prostfedi nezbytné
pro ziskéani Treg. Pokud by bylo po stimulaci TCR exprimovano malé¢ mnozstvi FOXP3,
aktivovala by se alternativni cytokinova signalizace, ktera by zajistila dokonceni diferenciace
Treg. Dalsi vyvoj Treg zavisi na jejich avidité a afinit¢ molekularnich interakci s TCR, ktery
vyzaduje vyssi afinitu k vlastnim antigenim. Tomuto jevu poméha kostimulace CD28, ktera
podporuje tvorbu FOXP3. FOXP3 je nezbytny pro vyvoj geni spojenych s vyvojem Treg a také
je nezbytny pro zvySeni mnozstvi povrchovych molekul jako je CTLA-4. Po dokonceni
diferenciace Treg thymocytl se z nich stdvaji naivni Treg, které opusti thymus. Pfi vstupu do
periferii zacnou exprimovat receptor (CCR7), ktery je navede k sekundarnim lymfatickym
organim nebo do specifickych tkdni. Tato exprese je zprostiedkovana stimulaci TCR antigeny,
se kterymi se naivni Treg dostane do kontaktu v periferiich a vede k transkripénim zménam.
Transkripéni zmény miiZou za expresi danych receptorti a za presun naivniho Treg (Delacher

a kol., 2020; Malko a kol., 2022).

V sekundéarnich lymfatickych organech se Treg diferencuji do tfech podskupin na
zaklad¢ exprese ligandu CD62 (CD62L) a T-lymfocytarniho faktoru 1 (TCF-1), ktery podporuje
dlouhov&kost a sebeobnovu naivnich a pamétovych T-lymfocytd. Treg, které jsou TCF-17
a CD62L", maji nejvétsi zastoupeni (45-60 %) a oznaduji se tak naivni Treg. Treg, které
exprimuji TCF-1" a CD62L" jsou v zastoupeny az z 20 % a jejich nejCastéjsi vyskyt je
v zésobarnach (pool) v lymfatickych tkanich. TCF-1"a CD62L" oznacuji efektorové Treg. Tieti
podskupina miize mit TCF-1 nebo CD62L pozitivni nebo negativni a je tak mezikrokem mezi
uplnou pozitivitou nebo negativitou TCF-1 a CD62L (Delacher a kol., 2020; Malko a kol.,
2022).
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Cilem vyvoje Treg v sekundarnich lymfatickych tkanich je vznik efektorovych Treg
z naivnich Treg. Pfeména naivnich pomocnych T-lymfocytti na Treg probiha diky stimulaci
antigenem v ptitomnosti cytokind, jako je TGF-B a IL-2. Cytokin TGF-B podporuje tvorbu
FOXP3 prostfednictvim kyseliny retinové, kterd indukuje expresy FOXP3 a jeji stabilizaci.
Stabilizace je mozn4, diky demetylaci zesilenych element v lokusu FOXP3. Cytokin IL-2
pomaha ulehcit tuto diferenciaci zprosttedkovanou TGF-B. IL-2 pfimo podporuje pieziti
a expanzi Treg a také podporuje inhibici vzniku Th17. Th17 jsou vice popsany v kapitole Uloha
T-lymfocyti (Delacher a kol., 2020; Malko a kol., 2022).

Diferenciace Treg musi probihat v prostiedi bez ptitomnosti prozanétlivych cytokint,
jako je IL-6. V ptitomnosti prozanétlivych cytokini dochazi k inhibici diferenciace Treg
a podporuje se diferenciace Th17. V poslednich letech ptibyva dikazl o fizeni diferenciace
Treg prostiednictvim hierarchie transkripénich faktorti. Tato hierarchie transkripcnich faktora
se kromé FOXP3 sklad4d z proteinu indukujicim maturaci lymfocytd 1 (PRDMI nebo
BLIMP-1) a z interferonového regulacniho faktoru 4 (IRF4). Pti expresi obou transkripcnich
faktorit dochazi ke zvysSené expresi riznych povrchovych markerii a dochazi také k expresi
IL-10. Pokud se naivni Treg pfesunou z thymu rovnou do specifickych tkani, vznikaji v nich
zasobarny Treg, které vytvareji tkanove specifické Treg. Mezi nejCastéjsi tkang, ve kterych se
Treg usazuji, jsou viscerdlni tukova tkédn, svaly, centralni nervova soustava, jatra, ledviny,

organy reprodukéniho systému a plice (Delacher a kol., 2020; Malko a kol., 2022).

Treg maji vysokou miru proliferace a zlepSené supresorové funkce, které se projevuji
zvySenou expresi povrchovych markert, jako je receptor pro zabijacké buiiky G1 (KLRGI)
a CTLA-4. Efektorové Treg exprimuji IL-10 a mohou se voln€ pohybovat po perifernich
tkanich, kde lokaInég fidi imunitni a tkanovou homeostazu (Delacher a kol., 2020; Malko a kol.,

2022).

1.2.1 Struktura receptoru TCR

Receptor TCR, ktery je na obrazku 2, se sklada z a a  fetézce. Jeden fetézec TCR se
sklada z extracelularni oblasti, transmembranové oblasti a kratkého cytoplazmatického konce.
Extracelularni oblast se skladd z domén strukturou podobou imunoglobulinu (Ig). MenSimi
strukturami v TCR jsou domény, a to variabilni (V), kontrastni (C), diverzni (D) a spojovaci (J)
doména. Domény jsou spojeny peptidy. Oba fetézce TCR obsahuji V a C doménu, J a D doménu
navic obsahuje TCRa. Geny aktivujici rekombinaci 1 a 2 (RAG1 a RAG2) usnadiiuji vznik

V domény ze segmenttli gend, které slouZzili k rozpoznani antigenu. C doména slouzi k propojeni
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s CD3 fetézcem. TCR rozpoznavaji antigeny, které jsou exprimovany na povrchu APC na
MHC. MHC 1. tfidy jsou rozpoznany cytotoxickymi T-lymfocyty a MHC II. tiidy jsou
rozpoznany pomocnymi T-lymfocyty. Sekvence V(D)J domény je kodovana regiony urcujici
komplementaritu 3 (CDR3). Tato sekvence je velmi dilezitd v obou fetézcich TCR a urcuje
schopnost T-lymfocytu rozpozndvat antigeny navazané na komplexu peptidu navdzaném na
MHC molekule (pMHC), ktera je na APC (Alcover a kol., 2018; Attaf a kol., 2015; De Simone
a kol., 2018; Shah a kol., 2021).
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Obrazek 2: Struktura TCR (A) Genetické usporadani a somaticka rekombinace o, a ff retézce, zapojeni V, C, D
a J domény do jednotlivych retezcii (B) Funkcni usporadani o a p retezce (C) Kompletni usporadani TCR
(De Simone a kol., 2018; upraveno)

Na povrchu vSech T-lymfocytd se exprimuje CD3 a s TCR vytvaii komplex. TCR-CD3
komplex se skladd ze dvou TCR fetézct a ze Sesti CD3 fetézcii. TCR fetézce mohou byt a, B, v
a d. Nejcastéji vznikaji fetézce a a f. Stejné jako TCR 1 CD3 ma proteinové fetézce, a to d, v, €
a ¢, které tvoii dimery. Dimery CD3 vytvateji podjednotky CD3ey, CD3¢d a CD3((. Retézce
CD3 se spojuji s TCR pomoci nekovalentnich hydrofobnich vazeb a jejich tvorba je regulovana
pozici TCR na povrchu buiiky. Aby mohl takto vznikly TCR-CD3 komplex rozpoznavat
antigeny musi mit pMHC ligand, ktery se spojuje s TCR prostiednictvim Sesti smycek CDR.

Tt1 smycky vychazeji z V domény na fetézci a a dalsi tfi smycky vychdzeji z V domény na
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fetézci B. CDR1 a CDR2 jsou kdédovany ve V doméné TCR a CDR3 vzniké rekombinaci gent
DNA V domény a spojovaci domény z a fetézce s V doménou, diverzni a spojovaci doménou
z P tetézce. Coz tedy vede k navazani pMHC na TCR-CD3 komplex. Prostorové vyobrazeni
TCR je na obrazku 3 a jeho ndzorné sktruktura na obrazku 4a (Alcover a kol., 2018; Attaf a kol.,
2015; Mariuzza a kol., 2020; Shah a kol., 2021).

Wl Alcover A, et al. 2018.
b
18l Annu. Rev. Immunel. 36:103-25

Obrazek 3: Prostorové vyobrazeni TCR (Alcover a kol., 2018)

Pokud by se na T-lymfocytu exprimovaly y a § fetézce misto fetézcl a a B3, vznikal by
vd T-lymfocyt. TCR yo T-lymfocytu je vyobrazen na obrazku 4a. y6 T-lymfocyty jsou s af
T-lymfocyty ¢aste€né podobné. Antigen yo T-lymfocytl je CD3 a postrada CD4 a CD8. TCRyd
se vaze na peptidovy nebo nepeptidovy struktury antigenu, aniz by k tomu potteboval MHC.
Této vazby se vyuzivd u rekombinantniho CDR3 pro fetézec 8. TCRyd rozpoznava vlastni
peptidy, které jsou ektopicky exprimované na buné¢né membrané. Tyto vlastni peptidy pochazi
z intracelularnich slozek buiky, které byly vystaveny bunéénému stresu. Tyto buiiky mohou
vznikat pfi nddorovém bujeni, proto yo T-lymfocyty by bylo mozné vyuzit pii protinadorové
terapii s chimerickym antigennim receptorem. Zatimco nepeptidové antigeny mtizou byt lipidy,
metabolity vitaminu B nebo fosfatové antigeny. Dal§im rozdilem od aff T-lymfocytl je pocet

receptori na povrchu buiiky. y§ T-lymfocytl maji vice receptorii a to okolo 10%, zatim co
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ofy T-lymfocyty maji okolo 10 receptorii. Oproti afp T-lymfocytiim, které se vyskytuji v krvi
a lymfatickych tkénich, se yd T-lymfocyty vyskytuji také v malé¢ mife v krvi (0,5-5 %),
epitelich, lymfatickych tkénich a ve velké mife ve stfevnim epitelu (25-60 %). Funkci
v6 T-lymfocytli je imunoregulace a imunitni dozor, za pfitomnosti Tc-lymfocytl a jejich

cytokinti (Anaya a kol., 2013; Pellicci a kol., 2020; Sweeney a kol., 2024; You a kol., 2025).
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Obrazek 4. (a) Struktura TCRof a TCRy (b) Struktura CD4 a CD8 (Shah a kol., 2021; upraveno)

Ve vyvoji TCR-CD3 komplexu hraji diilezitou roli CD4 a CDS, protoze se chovaji
vzhledem k TCR jako jeho koreceptory. Stejné jako TCR oba tyto znaky obsahuji extracelularni
doménu, transmembranovou doménu a kratky intracelularni konec. Také maji stejné funkce
a jejich struktura je si podobna. Extracelularni doména u CD4 obsahuje dv€ V domény (D1,
D3) a dvé C domény (D2, D3), jejichz umisténi leze vidét na obrazku 4b. CD4 je na povrchu
bunky chova jako monomer vzhledem k TCR. Vyuzivd D1 doménu k rozpoznani MHC
a cytoplazmaticky konec k interakci s nereceptorovou LCK. U CDS8 je extracelularni domény
tvofena jen jednou V doménou. Proto jsou exprimovany dve izoformy CD8, a to CD8a a CDS8p,
které mizou tvotit homodimery nebo heterodimery. Vétsina CD8 lymfocytl tvoii heterodimery,
ale naptiklad ve stfevech jsou intraepiteliarni lymfocyty (yd T-lymfocyty), které tvori

homodimery aa, anebo tyto homodimery tvoii i pamét'ové prekurzory (Shah a kol., 2021).

1.2.2 Vyvoj receptoru TCR

Vyvoj TCR zacina v thymu ve druhém stadiu dvojité negativity, kde probiha piestavba
gent aktivujicich rekombinaci 1 a2 (RAGI1 a RAG2). To vede ke vhodné selekci genti pro TCR
B tetézec. Poté nastava treti stddium dvojité negativity, kde dochdzi ke vzniku a fetézce.
Nasledné se zacnou produkovat proteiny nezbytné pro sestaveni a signalizaci TCR. Tyto
proteiny jsou fetézce CD3, kinazy (tyrozinkinaza specifickd pro lymfocyty (LCK)), fosfatazy,
fetézec zeta spojeny s proteinkinazou 70 (ZAP70), tyrozinovy aktivaéni imunoreceptor
(ITAM) a spojovaci ¢lanek pro aktivaci T-lymfocytti (LAT). Bunika ma k diferenciaci na vybér

ze dvou moznosti. MiiZe exprimovat o a 3 fetézec TCR a pokracovat v diferenciaci az po vznik

18



Tc-lymfocytd a Th-lymfocytl nebo mize exprimovat y a d fetézec TCR a bude tak vznikat

subpopulace y0 T-lymfocytd (Anaya a kol., 2013).

Vyvoj samotného TCR bez ohledu na vyvojové faze T-lymfocytu probiha
v endoplazmatickém retikulu a Golgiho aparatu, odkud se transportuje na povrchu T-lymfocyta
a je zobrazen na obrazku 5. Retézce TCR-CD3 komplexu, krom& CD3((, jsou syntetizovany
v nadbytku a jsou transportovany do endoplazmatického retikula. V endoplazmatickém retikulu
jsou zadrzeny prostfednictvim aminokyselin a hromadi se do t¢ doby, neZ se nashromdzdi
vSechny fetézce z TCR-CD3 komplexu. Pokud se v endoplazmatickém retikulu objevi
jednotlivé fetézce TCR-CD3 komplexu, tedy TCRa, TCRB, CD3y, CD36 a CD3g, tak jsou
pohlceny proteozomy a dochézi tak k jejich degradaci. Degradace CD3 probiha v lysozomech.
Tato degradace nastava diky retencnimu signdlu z endoplazmatického retikula, ktery bude
pritomen, dokud nebudou vSechny dimery TCR-CD3 komplexu degradovany (Alcover a kol.,
2018; De Simone a kol., 2018; Shah a kol., 2021).
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A Alcover A, et al. 2018.
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Obrazek 5: Vyvoj TCR-CD3 komplexu (a-c) Syntéza TCR-CD3 komplexu v endoplazmatickém retikulu (ER)
a v Golgiho aparatu (GA) (d) transport TCR-CD3 komplexu na plazmatickou membranu (e) Endozomalni
recyklace (f) Lysozomalni degradace (g) Prenos signalu TCR (Alcover a kol., 2018; upraveno)
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Na plazmatické membrané probihd spojeni vSech Sesti ¢asti TCR-CD3 komplexu.
Dimery TCRaf a CD3{{ jsou spojeny kovalentnimi vazbami prostfednictvim disulfidovych
vazeb. Zatimco dimery CD3&d a CD3¢gy jsou spojeny nekovalentnimi vazbami. Toto spojeni
vede k vysoké citlivosti vli¢i neionogennim detergentiim. Jedna z nejpravdépodobnéjsich teorii
o tom, jak se dimery TCR-CD3 komplexu navazuji, se nazyva monovalentni stechiometrie. Ta
tika, Ze na dimer TCRof je navazan jeden CD3ed dimer, jeden CD3gy dimer a jeden CD3{(
dimer. Dalsi z teorii se nazyva bivalentni stechiometrie, kterd vznikla na zaklad¢ experimentu,
ktery ukazal, Ze na plazmatické membrané T-lymfocytu jsou minimalné¢ dva dimery TCRaf3
v tésné blizkosti s TCR-CD3 komplexem. Toto tvrzeni, ale nepodpofil fakt, ze na plazmatické
membrané T-lymfocytu, ktery je v klidu, je pfitomno az 20 oligomerd TCR-CD3 komplexii.
Tyto oligomerni komplexy se oznacuji jako nanoklastry, jejichZ existence byla potvrzena
elektroforézou za pfirozenych podminek, konfokalni mikroskopii s vysokym rozliSenim

a elektronovou mikroskopii (Alcover a kol., 2018; De Simone a kol., 2018; Shah a kol., 2021).

Na povrchu plazmatické membrany je TCR-CD3 komplex vystavovan neustalé kontrole
jeho funkce. Tuto kontrolu zprosttedkovavaji jednotlivé endocytdzové cykly, které ptipadné
poskozené nebo jiz staré TCR-CD3 komplexy degraduji a jednotlivé fetézce jsou recyklovany,
jak lze vidét na obrazku 6. Pokud pfi endocytoze je TCR-CD3 komplex neporuseny, vrati se
zpét na plazmatickou membranu. Tyto cykly jsou zprostfedkovany fosforylaci serinového
zbytku, které se nachazi v tésné blizkosti s dileucinovymi endocytézovymi strukturami, které
jsou slozkou intercelularni oblasti tetézce CD3y. I v dalSich fetézcich CD3 jsou tyto
endocytozové struktury, které se také podili na endocytoze. Pti poruSeni komplexu TCR-CD3
tedy probihd endocytéza néasledovanad degradaci komplexu v lysozomech. (Alcover a kol.,

2018).
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Obrazek 6. Recyklace TCR-CD3 komplexu (a) Endocytoza a endocytozova recyklace komplexu TCR-CD3
(b) Recyklace jednotlivych slozek TCR-CD3 komplexu (c) Lysozomalni degradace (Alcover a kol., 2018;
upraveno)

Preziv§si TCR-CD3 komplexy nasledné¢ mohou reagovat s pMHC na APC. V disledku
¢ehoz se zanou vytvaret shluky, zvané imunologické synapse, které budou podléhat fosforylaci
proteinkindzou LCK. To zahdji pienos signalu prostiednictvim fosforylace tyrozinového
aktivacniho imunoreceptoru (ITAM), kterd zahdji interakci ZAP70 s CD3((. ZAP70 zahdji
fosforylaci signalni adaptivni molekuly LAT, diky které se pienese signal aZ k druhym poslim
(diacylglycerol, Ca*"), ktefi predaji signal T-lymfocytiim (Alcover a kol., 2018; Kumari a kol.,
2014).

1.3 Uloha T-lymfocyta

T-lymfocyty se rozdéluji pomoci povrchové struktury CD4 a CDS8. Diky témto CD
znakim lze T-lymfocyty rozdélit na pomocné (CD4") a cytotoxické (CD8™). I pies to Ze se dale
déli, jejich mechanismus imunitni odpovédi je podobny. Na TCR se navaze antigen,
T-lymfocyty rozpoznaji jaky je to antigenu a podle typu T-lymfocytu, se kterym pfiSel do
kontaktu, vznikne adekvétni imunitni odpovéd’. Laboratorné se jednotlivé skupiny T-lymfocyta
mohou stanovovat pomoci pritokové cytometrie nebo imunohistochemickymi metodami

(Anaya a kol., 2013; Jilek, 2019; Penka a Slavickova, 2011).
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Pomoci priitokové cytometrie se sleduji jednotlivé buiiky v suspenzi a urcuje se jejich
pocet, velikost, tvar, povrchové znaky a mnohé dalsi parametry. Imunohistochemické metody
se obecné vyuzivaji k urCeni specifickych protilatek, diky kterym mizeme urcit specificky
antigen. Pro urceni T-lymfocytl se vyuziva specifické protilatky proti specifickym povrchovym
znakim na povrchu T-lymfocytu, tyto povrchové znaky jsou CD3, CD4 a CD8 (Penka
a Slavickova, 2011).

1.3.1 Pomocné T-lymfocyty

T-lymfocyty, na jejichZ povrchu dochézi k expresi CD4 a jsou tedy CD4", se oznacuji
jako ,,helping® neboli pomocné T-lymfocyty (Th). Jejich funkei je produkce cytokint, které
stimuluji B-lymfocyty k produkei protilatek anebo reguluji cytotoxickou imunitni odpovéd'.
K jejich aktivaci dochézi pii setkdni s antigenem peptidového charakteru nebo s MHC II. tridy.
Po aktivaci se mohou dale diferencovat nebo se z nich mohou stat pamétové T-lymfocyty.
Pokud se budou Th-lymfocyty déle diferencovat budou vznikat specializovangjsi buiiky. Diky
prostiedi, ve kterém se vyskytuji pti diferenciaci, se z nich stavaji Th-lymfocyty se specifickou
funkei a vlastnostmi. Rozdé€luji se do vice skupin, podle toho, které z cytokinii produkuji

(Anaya a kol., 2013; Cosmi a kol., 2013; Ivanova a kol., 2015; Jilek, 2019).

Jednou z prvnich objevenych skupin Th-lymfocytii jsou lymfocyty Thl, které vznikaji
pti diferenciaci v ptitomnosti INF-y a IL-12. Hlavnim transkripénim faktorem Thl je soubor
geni obsahujicich doménu T (T-bet). Funkci Thl je aktivace makrofagli, monocytl, ale
1 cytotoxickych lymfocytii, které jsou zamétené proti intracelularnim patogentim, jako jsou viry

nebo mykobakterie (Anvar a kol., 2024; Ivanova a kol., 2015; Meng a kol., 2025).

Dal$imi Th-lymfocyty, které byly objeveny mezi prvnimi, jsou lymfocyty Th2. Ty
vznikaji v ptfitomnosti IL-4 a jejich hlavnim transkripénim faktorem je GATA-3. Th2 umoziuji
pfepinat mezi typy produkovanych imunoglobulint (Ig). Diky IL-4 dojde k pfepnuti tvorby Ig
na IgE. IgE slouZi k aktivaci bun¢k vrozené imunity, jako jsou bazofily a mastocyty. Jejich
aktivaci se spousti jejich degradace a nasledné uvolnéni obsahu jejich granul do okoli.
V granulech jsou obsazeny histamin, heparin, proteazy, serotonin, cytokiny a chemokiny. Tyto
latky napomahaji pii apoptdze, vyvolavaji stahy hladké svaloviny, zvySuji propustnost cév
a mobilizuji dal$i zanétlivé buiiky (Anvar a kol., 2024; Ivanova a kol., 2015; Meng a kol.,
2025).

Transkripcni faktory GATA-3 a T-bet jsou antagonisté. Jestli bude vznikat Th1 nebo Th2

zaleZi Cisté jen na vnitfnim prostiedi. Diky jejich antagonismu mtiZze vznikat do¢asna nestabilita
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v jejich produkci, kterd se ustali po prevaze jedné ze slozek pro diferenciaci Thl nebo Th2

(Anvar a kol., 2024; Ivanova a kol., 2015; Meng a kol., 2025).

Jednou z pozd¢ji nalezenych Th-lymfocytarnich skupin jsou lymfocyty Th17, jejichz
diferenciace musi probihat v pfitomnosti IL-6, IL-13 nebo IL-21 a TGF-B. Primérni funkci
Th17 je chréanit hostitele pfed extracelularnimi patogeny na povrchu sliznic. Th17 mtze byt
soucasti nékolika autoimunitnich onemocnéni, a to roztrousené sklerdzy, revmatoidni artritidy,
psoridzy a zanétlivych stfevnich onemocnénich (Anvar a kol., 2024; Ivanova a kol., 2015; Meng

a kol., 2025).

Dalsi nov¢jsi skupinou Th-lymfocyta jsou lymfocyty Th9, které jsou typické produkci
IL-9. Vznikaji stimulaci Th2 za ptitomnosti TGF-B nebo stimulaci jinych T-lymfocytt pomoci
TGF-f a IL-4. Th9 jsou pfitomny pii autoimunitnich onemocnénich a alergiich. Funkci ThO je
podpora pieziti a proliferace T-lymfocytii a mastocyti, stimulace produkce n¢kolika cytokint,
uprava odpovédi B-lymfocytl a také hraji roli u parazitickych infekcich (Anvar a kol., 2024;
Ivanova a kol., 2015; Meng a kol., 2025).

Th22 jsou dalsi skupinou Th-lymfocytii. Produkuji IL-22, ktery patii do rodiny cytokini
IL-10. Hlavni funkei IL-22 je obrana proti invazivnim patogentm. Pfi jejich diferenciaci musi
byt pfitomny tumor nekrotizujici faktor alfa (TNF-a), IL-6 a je IL-1p (Anvar a kol., 2024;
Ivanova a kol., 2015; Meng a kol., 2025).

Dalsi skupinou Th-lymfocytl jsou folikularni Th-lymfocyty (Tth). Tth na rozdil od
ostatnich Th-lymfocytt zistavaji ve folikulech lymfatickych uzlinach a slezing, protoze jejich
ucelem je pomahat B-lymfocytim s produkci protilatek a pomoc pfi vzniku pamétovych
a plazmatickych bunék. Diferenciaci Tth usnadiiuji a zrychluji B-lymfocyty, expresi IL-6.
Pfitomnost pamétovych B-lymfocyt ve folikulech lymfatickych uzlin mize vést ke vzniku
pamétové Tth. Pokud by pamét'ové Tth vycestovaly z lymfatickych uzlin, daly by se oznacit
za pamétové T-lymfocyty. Pamétové T-lymfocyty mohou tvofit 1 ostatni skupiny
Th-lymfocytl. Tth jsou zavislé na B-lymfocytech a plazmatické bunky jsou zavislé na Tth.
Tento vztah mezi Tth, B-lymfocyty a plazmatickymi butikami vytvaiti zpétnou vazbu, diky které
dochézi k spravné regulaci humoralni imunity. B-lymfocyty pomdahaji Tth s rozpoznadvanim
antigenit a Tth pomahd vzniku plazmatickych bunék z B-lymfocytl. Tth se uplatiiuji pii
infek&nich onemocnénich, jako lymfocytarni choriomeningitida (LCMV) a chronick4 malarie

(Anvar a kol., 2024; Ivanova a kol., 2015; Meng a kol., 2025).
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1.3.2 Cytotoxické T-lymfocyty

T-lymfocyty, které exprimuji CD8 se nazyvaji cytotoxické T-lymfocyty (Tc). Tyto
T-lymfocyty jsou unikatni v tom, ze dokdzou utocit a zniCit cizorodé agens, piedevs§im viry.
Aby mohly t¢inn¢€ vykonavat svoji funkci, musi se aktivovat, poté zaméfit spravnou bunku
pomoci jejiho antigenu a nasledné dochdzi k jejimu zniceni (Anaya a kol., 2013; Raskov a kol.,

2021).

Aktivace Tc-lymfocytu je déj, ktery se sklada z aktivace TCR a aktivace koreceptoru
CD28. TCR i CD28 musi byt schopné vytvaiet a piedavat signal. Pii aktivaci TCR se
Tc-lymfocyt navaze na antigen v komplexu s MHC 1. tfidy na povrchu APC a zaméfi se na tuto
buitku. MHC obsahuji peptidové fragmenty, které vznikly degradaci cytoplazmatickych
proteinli pfi kontaktu TCR s antigenem. Navazianim TCR na MHC 1. tfidy vznika
MHC-antigen-peptidovy komplex, diky kterému za¢ne Tc-lymfocyt prozkoumavat plazivym
pohybem povrch APC a urcovat tak jeho patogenitu. Po aktivaci TCR se TCR a CDS8 spoji
presentujicimi peptidy s podjednotkami MHCa a dojde tak k aktivaci TCR. Dal§im krokem je
aktivace koreceptoru CD28 (Anaya a kol., 2013; Raskov a kol., 2021).

Signal z koreceptoru CD28 vznika po interakci receptoru CD28 s CD8" Te-lymfocytu
a CD80/B7 nebo CD86/B7. CD80/B7 a CD86/B7 jsou vysoce exprimovany na APC,
makrofazich a aktivovanych B-lymfocytech. Hraji dualezitou roli pfi urcovani citlivosti
Tc-lymfocytd tim, ze snizuji stimulaéni prah naivnich Tc-lymfocytl, zvysuji jejich proliferaci
a produkeci cytokint (IL-2). Po stimulaci receptoru CD28 dochazi k fosforylaci intracelularnich
tyrozinovych zbytkl,, které aktivuji fosfatidylinositol-3-kinazu (PI3K). Aktivovana
fosfatidylinositol-3-kindza (PI3K) podporuje aktivaci proteinkindzy B (PKB/Akt)
a nuklearniho faktoru-«B (NF-kB). Diky tomu mtize probihat exprese Bcl-xL, ktera podporuje
preziti T-lymfocytl a také nyni je Tc-lymfocyt schopen apoptozy. Pokud Te-lymfocyt obdrzi
signaly z TCR a zkoreceptoru CD28, bunka neni patogenni a neni urcena k likvidaci
apoptozou. Pokud Tc-lymfocyt neobdrzi signdl zjednoho zkoreceptord, bunika se stane

anergickou a je vedena k apoptoze (Anaya a kol., 2013; Raskov a kol., 2021).

Po aktivaci se Tc-lymfocyt pohybuje plazivym pohybem po patogenni APC, coz
pomaha k vytvareni port. Te-lymfocyt nasledné vylouci granula obsahujici granzymy, perforin,
katepsin C a granulyzin. Tyto granula iniciuji apoptézu. Jeden ze zpisobu, jak se granula
dostanou do patogenni APC je, ze splynou s cytoplazmatickou membranou patogenni APC.

Dal8im zptsob je, Ze granula jsou do patogenni APC pfesunuta pomoci endocytodzy plasmatické

24



membrany Tc-lymfocytu. Pti endocytdéze granulosinu a perforinu tvoii pory v endozomalni
membrané a uvoliuji tak nckolik granzymii do cytoplazmy. Tc-lymfocyty uplatiiuji pfi
apoptoze také FasL. FasL je exprimovan na povrchu Tc-lymfocytu a je oznacen CD95. Pti ligaci
Fas receptoru na patogenni APC dochazi k aktivaci Fas asociovaného proteinu s doménou smrti
(FADD), coz vede k aktivaci kaspaz a endonukleédz, a to vede k fragmentaci DNA patogenni
APC. Te-lymfocyt uvoliiuje INF-y a tumor nekrotizujici faktor alfa (TNF-a), které jsou dilezité
pii obran¢ proti virovym infekcim a pii kontrole proliferace nadorovych bunék (Anaya a kol.,

2013; Raskov a kol., 2021).

Apoptdza je jednim z mechanismii bunééné smrti. Druhy mechanismus bunééné smrti je
nekroza. Apoptdza a nekrdza se od sebe liSi hlavné tim, ze apoptdza probihd jiz predem
ur¢enymi postupy. Usmrcend burika se diky ni zmenSuje a aby mohla probihat je zapotiebi
energie. Na druhou stranu nekroza je spiSe spontanni proces. Usmrcené bunky se zvétSuji
(bobtnaji) az prasknou a pii nekrdze neni zapotiebi energie. Apoptdza neslouzi jen k usmrceni
bunck, rovnéz spolupracuje s makrofagy. Apoptotické buiiky produkuji signal ,,find me* neboli
signal ,,najdi me*, slouzici k ptivolani makrofagt a dale produkuji signal ,,eat me* neboli signal

,»snéz me*, diky kterému dochazi k pohlceni apoptotické bunky makrofagy (Nagata, 2018).

1.3.3 Regulaéni T-lymfocyty

Posledni skupinou T-lymfocytd, ktera zde bude zminéna je skupina regulacnich
Th-lymfocytl neboli Treg. Treg se fadi jak mezi Th-lymfocyty tak i k Tc-lymfocytim. Treg se
dale déli na piirozené Treg nebo indukované Treg. Vznik téchto dvou variant zdvisi na
ptitomnosti TGF-f a antigent pfi jejich diferenciaci. I pfestoze Treg délime, funkce obou
variant jsou stejné a jejich rozdéleni zalezi na jejich epigenetickém charakteru (Cosmi a kol.,

2013; Fisher a Sennikov, 2025; Ivanova a kol., 2015; Khan a kol., 2018).

Pfirozené Treg exprimuji CD4" CD25" FOXP3" a vznikaji v thymu, ale i v malém
mnozstvi v periferiich z naivnich Th-lymfocytl. Pfirozené Treg exprimuji IL-2 a CD25. CD25
spolecné¢ s FOXP3 jsou konstantné¢ exprimovany u naivnich pfirozenych Treg a céastecné
exprimovany u efektorovych Treg. Treg potlacuji produkci CD127 (receptor 1L-7), coz vede

ke sniZeni jeho exprese (Fisher a Sennikov, 2025; Hassan a kol., 2025).

Indukované Treg vznikaji v periferii z naivnich T-lymfocytl. Indukované Treg se dale
déli do dal§ich &ty skupin. Prvni skupina se jmenuje Trl a exprimuji IL-10" a CD4". Druhou

skupina se jmenuje Th3 a exprimuje TGF-B. Tteti skupinou jsou Treg CD8", coz znali Ze
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vznikaji z Te-lymfocytl. A posledni ¢tvrtou skupina se jmenuje iTr35, kterd exprimuje CD4"

CD25" FOXP~ IL-35" (Fisher a Sennikov, 2025; Hassan a kol., 2025).

Zvlastni skupinou Treg jsou Treg podpotfené B-lymfocyty ze sleziny a Peyerskych platt.
U lidi i u mysi B-lymfocyty poméhaji k aktivaci a mnozeni Treg. Naivni B-lymfocyty ve sleziné
a v Peyerovych platech (sliznice stfeva) se chovaji jako APC a prostiednictvim piimych
interakci mezi buitkami mohou transformovat CD4" CD25  T-lymfocyty na CD4" CD25"
FOXP3" Treg. Tyto Treg produkované B-lymfocyty exprimuji lymfocyty aktivujici gen 3
(LAG3), receptor tumor nekrotického faktoru obsahujici glukokortikoidy (GITR), CTLA-4,
kostimulator indukovanych T-lymfocytt (ICOS), OX40, PD1 a IL-10. Pfi pokusech na mysich
se povedlo uspéSné¢ zabranit rozvoji kolagenem indukované artritidy, Thl/Th17
zprostiedkované idiopatické zanéty stfev a Th2 zprostiedkované alergické astma (Hassan a kol.,

2025).

Hlavni funkci Treg je udrzovani periferni tolerance, coz znamena, ze zabraiiuji vzniku
autoimunitniho onemocnéni, regulaci APC mimo lymfatické cesty. Treg mohou potlacovat
funkci ostatnich efektorovych T-lymfocyti a APC, na zakladé¢ bunécnych interakci
auvolnovéani cytokinti (TGF-B a IL-10) urcenych k jejich potlaceni. Dale jsou popsany
mechanismy udrzeni periferni tolerance pomoci Treg (Cosmi a kol., 2013; Fisher a Sennikov,

2025; Hassan a kol., 2025; Ivanova a kol., 2015; Khan a kol., 2018).

Treg ovliviiyji jak pfirozenou imunitu, tak adaptivni, aby dosdhly udrZeni imunitni
tolerance. Neutrofily a makrofagy jsou soucasti pfirozené imunity a zodpovidaji za zanétlivé
aregeneracni procesy. Treg vyvolavaji apoptozu neutrofild a blokuji tak produkci IL-6
neutrofily. Treg také zpiisobuji tvorbu sekundarnich imunosupresivnich neutrofilli, které
produkuji IL-10, TGF-B1, indoleamin-2,3-dioxygendzu (IDO) a hemoxygenazu (HO-1). Dale
muzou indukovat apoptézu neutrofilli. Na druhou stranu Treg mohou prostiednictvim
makrofagl stimulovat fagocytdzu neutrofili a mohou podporovat polarizaci makrofagl na
fenotyp M2 tvorbou protizanétlivych cytokinil (IL-4, IL-10, IL-13) (Fisher a Sennikov, 2025;
Hassan a kol., 2025).

Aktivované Treg reaguji s dendritickymi buiikami a efektorovymi T- a B-lymfocyty. Na
dendritickych bunkach Treg vazi lymfocyty aktivujici gen 3 (LAG3) na MHC II. tfidy
a CTLA-4 na CD80/86. Tim narusuji maturaci dendritickych bunék, jejich prezentaci antigenu
a podporuji tvorbu fenotypu dendritickych bunék, ktery bude imunitni systém tolerovat.

Produkci indoleamin-2,3-dioxygenazy (IDO) Treg narusuje vazby CD80/86, které jsou na
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dendritické bunice a vazby na CD28, které jsou na efektorovém T-lymfocytu. Takto blokuje
jejich aktivaci (Fisher a Sennikov, 2025; Hassan a kol., 2025).

Treg produkujici IL-10 pfimo inhibuje expresi T-lymfocytl a potlacuje prezentaci
antigenu a aktivaci dendritickych bunék. Dal$im cytokinem, ktery Treg produkuji je TGF-p.
TGF-B inhibuje IL-2 prostiednictvim signalizacni drahy SMAD3 a blokuje tak proliferaci
T-lymfocyti a inhibuje cykliny D2, E, cyklin-dependentni kindzu 4 (CDK-4) a gen c-myc.
TGF-B déle inhibuje diferenciaci Thl a Th2 prostiednictvim blokace signalizacnich cest
T-bet/STAT4 a GATA-3/NFAT. Treg produkci granzymu A, granzymu B a perforinu vyvolavaji
apoptézu efektorovych bunck. Aktivované Treg miizou spustit metabolické procesy adenosinu
z ATP, ktery je dale metabolizovan drahou CD39/CD73. Tento proces zahrnuje potlaceni
T-lymfocytd negativni signalizaci APC a efektorovych T-lymfocytl. Diky vysoké povrchové
expresi CD25 a schopnosti vychytavat IL-2 mohou Treg snizovat prozanétlivou cytokinovou

signalizaci (Fisher a Sennikov, 2025; Hassan a kol., 2025).

Treg potlacuji nebezpecné autoimunitni buniky ve snaze zabrénit vzniku autoimunitniho
onemocnéni. Treg potlacuji nebezpecné autoimunitni B-lymfocyty expresi velkého mnozstvi
PDI na autoimunnim B-lymfocytu a aktivaci ligandu PD1 (PDL-1) a ligandu PD2 (PDL-2),
které se vaze na PD1. Tato vazba umozni Treg kontrolovat aktivitu nebezpe¢ného autoimunniho
B-lymfocytu. Jako podporu v boji s nebezpecnym autoimunnim B-lymfocytem muiiZe Treg také
pouzit granzym B a perforin k potlaeni aktivity efektorovych B-lymfocyti.
Granzym B a perforin sniZzuji produkci protilatek, coz snizuje aktivitu nebezpecného

autoimunitniho B-lymfocytu (Fisher a Sennikov, 2025; Hassan a kol., 2025).

Antigen specifické Treg se aktivuji po rozpoznani specifickych antigent na APC. Tato
aktivace jim dovoluje potlalit efektorové T-lymfocyty, které reaguji na stejny specificky
antigen. Cimz dokazou efektivné zabranit nezadouci imunitni odpovédi na vlastni tkang.
Antigen specifické Treg mohou migrovat do tkdni obsahujici nebezpe¢né autoimunni antigeny
a diky tomuto mechanismu mohou snizovat riziko nespecifické imunosuprese, coZ z nich déla

potencialni metodu lécby autoimunnich onemocnéni (Fisher a Sennikov, 2025).

Krom¢ antigen specifickych Treg mohou byt 1 antigen specifické mechanismy piisobeni
Treg. Tyto mechanismy mohou ucinné potlacovat nebezpecné autoreaktivni T-lymfocyty
a pomahaji tak udrzovat imunitni homeostazu. Také maji potencidl pro 1écbu autoimunnich

onemocnéni (Fisher a Sennikov, 2025).
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1.4 Autoreaktivni T-lymfocyty

Autoreaktivni T-lymfocyty jsou T-lymfocyty, které maji vysokou afinitu na vlastni
antigeny. Autoreaktivni T-lymfocyty se mohou uplatnovat jak u fyziologickych, tak
u patologickych funkcich imunitniho systému. Velikost a sila vazby na vlastni antigeny zavisi
na signalizaci TCR, mnozstvi autoreaktivnich receptord a povrchu T-lymfocytu (Horkova

a kol., 2020; Merch a kol., 2020).

Jedna z hlavnich roli TCR je zapojit LCK do TCR signaliza¢niho komplexu, coz vede
k fosforylaci fetézci navazanych na TCR, a to vede ke snizovani schopnosti signalizace.
Interakce mezi koreceptorem CD4 nebo koreceptorem CD8 s LCK reguluje citlivost na antigen.
Bylo zjisténo, ze klony Th-lymfocyti, které reaguji na vlastni antigeny 1épe reaguji na inhibici
nez Th-lymfocyty, které reaguji na cizorodé antigeny. Dal$i studie ukézaly, Ze priming
T-lymfocytd vlastnimi antigeny zvySuje jejich bezpecnou autoreaktivitu, coz zvysuje jejich
naslednou odpovéd’ na cizi antigeny. Diky témto studiim Ize fict, ze autoreaktivni T-lymfocyty
jsou prospésné pro imunitu, ale také piedstavuji riziko pro vznik autoimunity. Proto lze
usuzovat, ze v téle existuje optimalni mnozstvi autoreaktivnich T-lymfocyta, kterd je ur¢ovana
pozitivni a negativni selekci v thymu nebo vznikd zménou citlivosti na signalizace TCR béhem
zrani T-lymfocytl. Pro jednotlivé podskupiny T-lymfocyti se mulze optimalni hranice
bezpe¢nych autoreaktivnich T-lymfocyti liSit. A proto lze autoreaktivni T-lymfocyty délit na

nebezpecné a bezpecné autoreaktivni T-lymfocyty (Horkova a kol., 2020; Merch a kol., 2020).

1.4.1 Nebezpeéné autoreaktivni T-lymfocyty

Nebezpecné autoreaktivnich T-lymfocyty maji tak vysokou afinitu, Ze zpisobuji
onemocnéni vyvoland autoimunitni reakci. Autoimunitni reakce je reakce imunitniho systému
namifend proti vlastnim antigeniim. Autoimunitni onemocnéni jsou typickd ztratou imunitni
tolerance vici vlastnim antigenim. Na ztraté imunitni tolerance se podili genetické faktory,
vnéjsi a vnitini prostfedi pacienta s autoimunitnim onemocnénim. U genetickych faktord za
poskozeni mohou geny, at’ uz jeden nebo vice (Castéji mutuji dva geny). Autoimunitni
onemocnéni zpusobené vnéjSim prostiedim jsou vétSinou zptsobené dlouhodobou infekci
(virus Epsteina-Barrové) nebo nadmérnym vystavenim UV zéafeni a jinymi fyzikalni faktory.
Autoimunitni onemocnéni mohou postihovat jednotlivé organy nebo celé orgdnové systémy.
Proto se rozdéluji na organové specifické autoimunitni onemocnéni a na systémova
autoimunitni onemocnéni. Imunitni systém ma sloZitou strukturu sloZenou z rGznych

molekularnich kontrol a rovnovéh sloZenych tak, aby byla zajiSténa piesna a pfimétena reakce
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na cizorody organismus. U autoimunitnich onemocnéni tyto regulacni mechanismy jsou
dysfunkéni. Tuto dysfunkci mize zptsobit fada faktort, a to geneticka predispozice, podnéty

z prostiedi a faktory hostitele (Khan a kol., 2018; Rosenblum a kol., 2015).

Nebezpecné autoreaktivni nebo také autoimunitni T-lymfocyty vznikaji poruchou
jakéhokoli mechanismu imunologické tolerance. To tedy znamena, ze pii vyvoji nebezpecny
autoimunitni T-lymfocyt projde mechanismem centralni tolerance a periferni tolerance, aniz by
byl znicen. Jednou z nejcastéjSich metod vzniku autoimunitniho onemocnéni je produkce
autoreaktivnich protilatek, které oznacuji vlastni buiiky a jsou apoptdézou zni¢eny (Wang a kol.,

2015).

DalSim zptsobem vzniku autoimunitniho onemocnéni je vznik nebezpecnych
autoreaktivnich T-lymfocyti. Nebezpecné autoreaktivni T-lymfocyty Gtoc¢i pfimo na cilovou
tkan a v periferni krvi jsou zastoupeny jen ve velmi malém mnozstvi. V cilovych tkanich jsou
zastoupeny az stokrat vic. Nebezpecné autoreaktivni Tc-lymfocyty rozpoznaji cilovou buiiku
pomoci vazby TCR na MHC I. typu s peptidy odvozenymi od autoantigenii. Cilova buiika miize
umfit bud’ tim, ze nebezpecné autoreaktivni Tc-lymfocyty produkuji cytotoxickd granula
(perforin, granzym B) nebo reakci Fas-FasL. Pficemz oba tyto zpusoby vedou k apoptdze.
Anebo nebezpe¢né autoreaktivni Tc-lymfocyty mohou produkovat cytokiny (tumor

nekrotizujici faktor alfa (TNF-a), INF-y) a to by vedlo k poskozeni tkané¢ (Wang a kol., 2015).

Nebezpecné autoreaktivni Th-lymfocyty maji podobny reakéni mechanismus. Také
rozpoznaji cilovou buniku diky pfitomnosti peptidii odvozenych od autoantigenti na MHC II.
typu. Poté jednotlivé podskupiny se budou k cilové buiice chovat jako k patogenu a budou
pomahat znicit cilovou buiiku i pfesto, Ze je vlastni. Zplsobtl, jak vznikaji nebezpecné

autoreaktivni T-lymfocyty je mnoho, dale jsou n€které uvedeny (Wang a kol., 2015).

Jako prvni zplisob vzniku nebezpeénych autoreaktivnich T-lymfocytl je porucha
signalizace TCR. Jakmile se T-lymfocyty navazi pomoci TCR na MHC na APC, dochazi ke
genové expresi, produkci cytokinii a podpote efektorovych funkci. Diky autoreaktivnimu
vyvoji nebezpe¢né autoreaktivni T-lymfocyty obsahuji neobvyklé spojovaci proteiny na pMHC
ligandu. Tento mechanismus vzniku nebezpecnych autoreaktivnich T-lymfocyti byl popsan
u systétmového lupusu erythematoides. Autoreaktivni T-lymfocyty u systémového lupusu
erythematoides fosforyluji signalni protein. To vede k sniZeni produkce feté¢zce CD3(, pfi¢emz
dochdzi k poruse signalizace TCR. Porucha signalizace TCR vede ke zvySeni vapenatych iontd.

Ubytek CD3( fetdzce 1ze zvratit produkei IL-2 (Khan a kol., 2018; Rosenblum a kol., 2015).
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Dal$im zplsobem, jak vznikaji nebezpecné autoreaktivni T-lymfocyty, je pomoci
exprese genll. Koédujicim genem pro signalizaci T-lymfocytt je gen PTPN11. Tento gen zvySuje
expresi HLA-B27, ktery je markerem nékterych autoimunitnich onemocnéni (Bechtérevova
nemoc). HLA II. tfidy jsou spojovany s autoimunitnimi nemocemi, hlavné¢ HLA-CD
a HLA-DQ. A to z daGvodu pfitomnosti pii selekci a aktivaci Th-lymfocyti, které reaguji
s antigeny humoralni a bunééné¢ imunity. DalSim genem, jehoZz postizeni mize vyvolavat
autoimunitni onemocnéni je gen kodujici FasL, ktery zplsobuje apoptéozu po reakci s Fas
receptorem, gen kodujici ¢leny rodiny Bcl-2 Bim a sirot¢i steroidni receptor 77, diky kterym

zanik4 nebezpecny autoreaktivni T-lymfocyt (Khan a kol., 2018; Rosenblum a kol., 2015).

Dalsi defekty u nebezpecnych autoreaktivnich T-lymfocytl, mohou zptisobit geny
regulujici jejich funkci. Tyto geny jsou CTLA-4 a FcyRIIB, a podili se na funkci Treg a inhibici
T-lymfocytd. Byly prokdzany u systémového lupusu erythematoides, revmatoidni artritidy

a diabetes mellitus 1. typu (Khan a kol., 2018; Rosenblum a kol., 2015).

Nebezpecéné autoreaktivni T-lymfocyty dale vznikaji diky produkei jednotlivych variant
genu PTPN22. PTPN22 je gen kodujici lymfaticky specifickou fosfatazu (Lyp). Lymfaticky
specificka fosfataza je vazana na SH3 doménu C-terminalni Src kinazy (CSK) prostfednictvim
vazeb bohatych na prolin. CSK zvySuje aktivaci T-lymfocytl. PoSkozeni tohoto genu zpusobi
naruseni spojeni mezi lymfatickou specifickou fosfatazu a CSK, a to vede k hyperaktivité
T-lymfocytd, které maji vétsi Sanci na vznik nebezpecné autoreaktivity (Khan a kol., 2018;

Rosenblum a kol., 2015).

Poslednim uvedenym zptsobem vzniku nebezpeénych autoreaktivnich T-lymfocyti je
polymorfizmus receptorii u fady interleukind, jako jsou IL-2, IL-23R, IL7Ra a IL-12B. Na
ptiklad IL-23 zvySuje prozanétlivou kapacitu Th17. Diky polymorfizmu jeho receptoru Th17
poskozuji tkan&. Tento defekt byl pozorovan u systémového lupusu erythematoides,

revmatoidni artritidy a psoridzy (Khan a kol., 2018; Rosenblum a kol., 2015).

1.4.2 Bezpecné autoreaktivni T-lymfocyty

Bezpetné autoreaktivni T-lymfocyty nemaji tak vysokou afinitu k vlastnim antigeniim
jako nebezpecné autoreaktivni T-lymfocyty. V organismu je vice bezpecnych autoreaktivnich
Te-lymfocyt nez bezpecnych autoreaktivnich Th-lymfocyt. Do tohoto tvrzeni se nepocitaji
MHC, které maji rozdilnou autoreaktivni toleranci. Coz naznacuje, Ze jde o jistou formu

evoluce (Horkova a kol., 2020; Merch a kol., 2020).
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Pfi testovani monoklondlnich T-lymfocytl in vivo a ex vivo byly zjistény vysledky
s podobnymi zavéry. Pti testech na mySich bylo dosazeno vysledkl se zavérem, Ze bezpecné
autoreaktivni T-lymfocyty urcuji silu homeostatickych TCR signalti. Vyssi mira fosforylace
TCRE, ZAP70 a tyrozinu je vyssi u Tc-lymfocyti nez u Th-lymfocyti. Coz naznacuje, Ze
Tc-lymfocyty dostavaji siln€jsi homeostatické signaly od vlastnich antigenti nez Th-lymfocyty.
To je dolozené na obrazku 7A a obrazku 7B. Tc-lymfocyty také maji nizsi povrchovou expresi
TCR nez Th-lymfocyty, to jde vidét na obrazku 7C. Proto lze fict, ze autoreaktivni Tc-lymfocyty
jsou vice bezpetné nez Th-lymfocyty. Tc-lymfocyty mohou byt také néachylnéjsi
k hyperproliferaci, pokud by selhala tolerance zprostfedkovana Treg. Do tohoto pozorovani
nejsou zahrnuty Treg, protoze FOXP3~ CD4" T-lymfocyty maji podobné vysledky jako
Tc-lymfocyty, jak 1ze vidét na obrazku 7A (Horkova a kol., 2020; Merch a kol., 2020; Wyss
a kol., 2016).
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Obrazek 7: (A, B) Homeostaticka signalizace CD4 a CD8 (C) Povrchova exprese TCR na CD4 a CD8
lymfocytech (D) Autoreaktivni signalizace TCR pro CD4, CD8 a CD8.4 lymfocyty (Horkova a kol., 2020;
upraveno)

Pro sledovani signalizace bezpe¢nych autoreaktivnich TCR je vhodné sledovat citlivost
Nur77. Signalizace Nur77 byla silngj$i u Th-lymfocytl, coz lze vidét na obrazku 7D, proto byl
mela byt TCR signalizace u bezpecné autoreaktivnich Th-lymfocytd siln€js$i nez u bezpecné
autoreaktivnich Tc-lymfocyti. Spole¢né s expresi Nur77 u Th-lymfocytt a Tc-lymfocytt byla
pozorovana exprese Nur77 i1 u chimérického koreceptoru CD8.4, ktery mél intraceluldrni
doménu CD8a nahrazenou intracelularni doménou koreceptoru CD4. Exprese Nur77 u CD8.4
byla vyrazné€ nizs§i nez u CD8 nebo CD4. Z ¢ehoz vyplyva, ze dynamika vazby CD4-LCK nebo
CDS8-LCK udava miru bezpecné autoreaktivity u T-lymfocytd. Tyto rozdily v bezpecné
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autoreaktivité jsou pravdépodobné zpusobeny odlisnou regulaci gent spiSe nez rozdilnou

signalizaci TCR (Horkova a kol., 2020; Merch a kol., 2020).

2 Proteinkinaza LCK

2.1 Kinazy

Proteinkinazy patii mezi skupinu enzymt zvanych kinazy. Kinazy tvoii skupinu enzymd,
ktera katalyzuje pfesun (transfer) fosfatové skupiny, pomoci fosforylace. Fosforylace je
energeticky narocna operace, proto kinazy musi obsahovat vazebné misto pro navazani
adenosintrifosfatu (ATP). Kinazy se d€li podle svych substrat na lipidové kinazy, nukleotidové
kinazy, karbohydratové kinazy a proteinkindzy. Proteinkindzy jsou jesté dale rozdéleny podle
aminoskupiny, kterou fosforyluji na tyrozinové kindzy, serin/treoninové kinazy,
aspartat/glutamylové kinazy a histidinové kinadzy (Cheek a kol., 2005; Schwartz a Murray,
2011; Wu a kol., 2024).

2.2 Proteinkinazy

Proteinkindzy ovliviiuji metabolismus, transkripci, bunééné déleni, pohyb a bunétnou
schopnosti je fosforylace proteini. Fosforylace proteinti je reverzibilni rovnovazna reakce
proteinkindz a fosforilovanych proteint. Pfi poskozeni proteinkindzovych drah dochazi ke
vzniku fady onemocnéni. Nejcastéji se tato porucha prokazuje u rakoviny a zanétlivych
onemocnénich. Proteinkindzy mohou zménit funkci proteinti. Fosforylace proteinu muize zvysit
nebo snizit enzymovou aktivitu, a to 1 u dalSich biologickych aktivit jako je transkripce nebo
translace. To miZe zpuUsobit stimulaci nebo inhibici danych proteind. Fosforylace také mulze
stabilizovat nebo destabilizovat proteiny nebo miiZze zpusobit piesun proteinll z jedné buiiky do
druhé. Jednim zptisobem, jak takového presunu docilit, je fosforylace proteinu po navazani SH2
domény proteinkinazy na fosfotyrozin proteinu (Cabral a kol., 2024; Chiwoneso a kol., 2025;

Roskoski, 2015).

Nekteré substraty proteinkinaz zvysuji nebo snizuji jejich biologickou aktivitu a po jejich
fosforylaci jsou tak schopny ptenaSet signal. Pfed aktivaci proteinkinaz jsou vSechny proteiny
v neaktivnim stavu. Aktivace proteinkindz je provedena rlznymi stimula¢nimi podnéty.
K aktivaci tyrozinovych proteinkindz dochazi po dimerizaci zpisobené ligandy a po zahdjeni
fosforylace segmentii. Tyto tyrozinové proteinkindzy predstavuji receptory epidermalniho

rustového faktoru (EGFR), které se na aktivaci nepodili. Jednotlivé proteinkinazy mizou mit
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vlastni mechanismy aktivace. Aktivace rodiny Src kindz zacind defosforylaci inhibitora
fosfotyrozinu a pokracuje aktivaci fosforylace segmentii tyrozinu nebo treoninu. Rodina CDK
je aktivovana cykliny a Ca**/kalmodulin-dependentni proteinkinazy (CAMK) jsou aktivovany
vapenatymi a kalmodulinovymi komplexy (Cabral a kol., 2024; Chiwoneso a kol., 2025;
Roskoski, 2015).

Volné proteinkinazy se skladaji z primarni, sekundarni a tercialni struktury. Primérni
struktura se sklada z aminokyselinovych sekvenci, které byly roziazeny do 11 domén,
znaCenych fimskymi Cislicemi [-XI. Jednotlivé domény obsahuji 250-300 aminokyselin.
Sekundarni struktura sklada jednotlivé domény do prostorovych utvarti a vytvari tak dva konce.
Maly aminoterminalni konec (N-konec) se sklada z B-skladaného listu s péti vazebnymi misty
a velky karboxyterminalni konec (C-konec) se sklada z a-helixu a aminokyselinovych smycek.
Mezi C-konec a N-konec se vytvari Stérbina pro navazani ATP. ATP je umisténo ptimo pod
smyckou I. domény, kterd je bohata na glycin. V tercialni struktufe dochazi k provazani ATP
pomoci vodikovych a solnych mistkdi s C-koncem a s N-koncem. C-konec obsahuje Mg?*
ionty, ktery se také navazuje na ATP. Ve zpeviiovani struktury hraji velkou roli hydrofobni
interakce mezi jednotlivymi strukturami. Po vzniku vSech tfi struktur vznik4 neaktivovana
proteinkindza. VSechny aktivované proteinkinazy musi obsahovat signalizaéni motivy. Tyto
motivy se oznaCuji Lys/Glu/Asp/Asp (lysin/glutamin/kyselina asparagovéd/ Kkyselina
asparagova). Diky pfitomnosti signalizaénich motivii se vazba ATP s Mg?" iontem stabilizuje,
coZ poukazuje na vznik funkéni proteinkinazy. Prvni proteinkinazy, na které byla tato struktura

popsana byla proteinkindza A (McClendon a kol., 2014; Roskoski, 2015).
Fosforylace proteint probihd podle této rovnice:
MgATP! + protein-O:H — protein-O: PO3* + MgADP + H*

Proteinkinazy katalyzuji vazbu fosfatové skupiny (PO3>") z ATP na proteinovy substrat.
Fosfatova skupina se prenasi z MgATP™! substratu, ktery obsahuje divalentni kationt Mg>".
Proteinovy substrat pro serin obsahuje treonin-alkoholovou skupinu a pro tyrozin obsahuje
fenolovou skupinu. Alkoholova i fenolova skupina ma na proteinu hydroxylovou skupinu

(-OH), na kterou se vaze fosfatova skupina z ATP (Roskoski, 2015).

Mezi nejznamé;jsi fosforylované proteiny patii kasein (z mléka) a fosfitin (z vajecného
Zloutku). Oba tyto proteiny pfirozené obsahuji jednu fosfatovou skupinu a na kazdé dva

aminokyselinové zbytky, coz je déla nejsilnéji fosforylovanymi proteiny. Dalsi dtlezité rozdily
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ve vlastnostech proteini byly objevené po fosforylaci tyrosinu, serinu, threoninu, lysinu anebo

histidinu u stfedniho a velkého T antigenu polyomaviri (Roskoski, 2015).

Proteinkindzy se d€li do deviti skupin, které se nazyvaji AGC, CAMK, CK1, CMGC,
STE, TK, TKL, RCG, OTHER. AGC skupina dostala nazev podle jejich prvnich tfi ¢lend, a to
proteinkinazy A, proteinkinazy G a proteinkinazy C. CAMK skupina obsahuje proteinkinazy
zavislé na vapniku nebo kalmodulinu. Nazev CK1 skupiny je zkratkou pro kaseinové kinazy 1,
coz je také nazev jedné z podskupin. Jméno Ctvrté skupiny s nazvem CMGC vzniklo, stejné
jako nazev prvni skupiny, a to z ndzvi jednotlivych podskupin (CDK, mitogenem aktivované
proteinkinazy (MAPK), kindza glykogensyntazy (GSK), kindza podobna CDK (CDKL)). Dalsi
skupina ma nazev STE, ve které jsou kindzy ptibuzné sterilnim gentim kvasinek. Skupina TK
je zkratkou pro tyrozinkinazu a skupina TKL je zkratkou pro struktury podobné tyrozinkinéze.
Skupina receptor guanylyn cyklaz (RCGQG) je podobna doménam sekvenovanych tyrozinovou
proteinkindzou. A do posledni skupiny ostatnich kindz, patii vSechny ostatni proteinkindzy,

které nezapadaji do z4dné jiné skupiny (Roskoki, 2015).

2.3 Proteinkinaza LCK

Oznaceni LCK pochazi k anglického nazvu ,lymphocyte cell-specific protein-tyrosine
kinase* a volné¢ ptelozeno jsou to tyrozinové proteinkindzy specifické pro lymfocyty. Mohou
se také oznacovat jako lymfocytarni C-terminalni Src kinazy (LSK) nebo se diive oznacovaly
jako p56lck. LCK patii do rodiny Src kindz. Rodiny Src kinaz (SFK) patii mezi nereceptorové
tyrozinoveé proteinkinazy. Rodina Src kindz iniciuje a reguluje intracelularni signaliza¢ni drahy
prostiednictvim tyrozinové fosforylace. Diky tyrozinové fosforylaci dochazi ke zméné
konformace proteinti, coz vede ke vzniku vazebného mista pro SH2 doménu a proteinovou
tyrozin vazajici se doménu. Vznikem této vazby dochazi k regulaci proteinové aktivity a mize
také dochazet k interakci proteinu s proteinem. Tento mechanismus umoziuje roding¢ Src
kindz pfenos pozitivnich a negativnich signali prostfednictvim kaskadové regulace

(Bommbhardt a kol., 2019; De Sanctis a kol., 2024).

Enzymaticka struktura vazané proteinkinazy LCK je stejnd jako u ostatnich Src kinaz a je
vyobrazena na obrazku 8. Sklada se tedy z SH4 domény na N-konci, unikatni domény, SH3
a SH2 domény, katalytické tyrozinkinazové SH1 domény a kratkého C-konce. SH4 doména se
pomoci fetézce kyseliny myristoylové propojuje s glycinem a s dvéma zbytky cysteinu, pticemz
vznika ireverzibilni spojeni (myristoylace). Toto spojeni mliZe byt 1 reverzibilni, pokud se misto

kyseliny myristoylové tvoii fetézce z kyseliny palmitové (palmitoylace). Myristoylace
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a palmitoylace jsou nezbytné pro vazbu LCK na plazmatickou membranu. SH4 doména je
ukotvend v plazmatické membrané. Soucasti SH4 domény jsou dva cysteiny, které slouzi
k vazb& Zn*" iontu na SH4 doménu. Spojenim cysteinti a Zn>" iontu vznika komplex zvany
zinkova spona. Za SH4 doménou se nachézi unikatni doména, do které zasahuje zinkova spona.
A spole¢né s SH4 je unikatni doména v kontaktu s CD4 nebo s CD8. Dalsimi slozkami LCK
jsou SH3 a SH2 domény, které reguluji konformaéni zmény na katalytické doméné SH1 pfi
aktivaci a deaktivaci LCK, prostfednictvim motivi bohatych na prolin a motivli obsahujici
fosfotyrozin. SH1 katalytickd doména obsahuje dva cysteinové a jeden glycinovy (Y) zbytek
a také volna vazebnd mista pro navazani ATP. Posledni ¢asti LCK je kratky C-terminalni konec,
na kterém je navazan glycinovy zbytek Y505. Y505 je inhibitor a uplatiiuje se pii zavieni
konformace LCK. Struktura LCK je slozend z aminokyselin, které se fadi od N-konce

k C-konci. N-konec obsahuje SH4 doménu (Bommbhardt a kol., 2019; Bozso a kol., 2020; De
Sanctis a kol., 2024).
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Obrazek 8: Struktura proteinkinazy LCK (De Sanctis a kol., 2024, upraveno)

Aktivace LCK je popsana na obrazku 9 a probiha nasledovné. LCK zacind v uzaviené
konformaci, které se docili fosforylaci Y505 na C-konec. Tato fosforylace je zprostiedkovana
CSK a vede k intramolekularni interakci Y505 s SH2 doménou, kterd nasledné uzavie LCK.
Uzaviena konformace je stabilizovéana interakci SH3 domény s prolinovou oblasti na spojovaci
SH2 doméné¢. Defosforylaci Y505, ktera je zprostiedkovéana protein tyrozin fosfatazou CD45,
se LCK znovu otevie. CD45 je transmembrdnovy protein, ktery exprimuji vSechny
hematopoetické buniky. Aby mohlo viibec k defosforylaci dojit, tak se nejdfive musi inhibovat
produkce CSK. CSK je zodpovédna za regulaci konformace LCK. Pokud dochdzi k fosforylaci
LCK, tak je CSK exprimovéana. Pokud dochazi k defosforylaci LCK, tak CSK musi byt
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inhibovana. Po otevieni LCK dochézi k fosforylaci Y394, ktery se nachazi v aktiva¢ni smycce
v katalytické doméné, a to vede k aktivaci LCK. Aktivace LCK je dale regulovana fosforylaci
dalSich aminokyselinovych zbytkti. Pokud by doslo k fosforylaci Y192, ktery je umistén na
SH2 doméné¢, doslo by k interakci mezi LCK a CD45, coz by vedlo k hyperfosforylaci Y505
a k inaktivaci LCK. Fosforylace Y192 se neobejde bez ptitomnosti ZAP70. Y192 je spole¢né
se zbytkem serinu 59 (S59) soucasti unikatni domény. Y192 je také soucasti smycky
zodpoveédné za zpétnou vazbu, diky které se Y192 podili na regulaci aktivace LCK a také se
spolecné s S59 podili na regulaci signalizace TCR. S59 je fosforylovana extracelularnimi
signalové regulacnimi kindzami jako jsou extracelularni signdl regulacni kinazy 1/2 (Erk1/2).
To vede k defosforylaci samotné S59 prostfednictvim kalcineurinu a to zpiisobuje pozitivni
nebo negativni regulaci aktivity LCK. Pti blokaci extracelularnich signaliza¢nich regulacnich
kinaz 1/2 (Erk1/2) k témto d&jim nedochézi a vedou k ukonceni proximalni signalizace TCR

(Bommbhardt a kol., 2019; Bozso a kol., 2020; De Sanctis a kol., 2024).
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Obrazek 9: Aktivace proteinkindzy LCK (Bommhardt a kol., 2019; upraveno)

LCK lze v nejvyS$im zastoupeni nalézt v thymu a v apendixu. V niZ8ich koncentracich
je LCK 1 v tonzilach, lymfatickych uzlindch, sleziné. LCK také mizou exprimovat tkdné¢ jako
jsou slinné zlazy, plice, tenké stievo, tlusté stievo, Zlu¢nik, jicen, neurony, mocovy méchyt,
prostata a délozni Cipek. Protoze LCK jsou produkovany v tolika tkanich a také se podileji na
vicero bunéénych procesech, jsou Casto zminovany v souvislosti s nddorovymi nemocemi.
LCK se podili na patogenezi kolorektalniho karcinomu, chronické lymfocytarni leukemii
a thymomu. U kolorektalniho karcinomu je LCK produkovana né€kterymi nadorovymi buiikami
tlustého stfeva a v nenddorovych bunkach tlustého stfeva je exprese LCK nizka. Diky takto
nerovnomérné expresi LCK bunikami tlustého stfeva dochdzi k navyseni nenddorovych bunék,
coz vede k tumorgenezi. K 1é¢b¢ kolorektalniho karcinomu s takovymito nalezy je nejslibné;jsi

1é¢ba pomoci LCK inhibitort. U chronické lymfocytarni leukemie LCK podporuje signalizaci
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B-lymfocytarnich receptori a napomahd tak k preziti bunky. Také podporuje rezistenci
B-lymfocyti vic¢i glukokortikoidiim a inhibici apoptdézy LCK u bun€k chronické lymfocytarni
leukemie. Stejn¢ jako u 1éCby kolorektalniho karcinomu se u chronické lymfocytarni leukemie
1é¢ba zamétuje na LCK. U thymomu dochazi ke zvysené expresi LCK, coz vede ke zvySené
proliferaci nezralych thymocyti s néasledné k tumorgenezi. Proto by byly k 1écbé vhodné
inhibitory LCK, které reguluji jeji mnozstvi tak, aby nedoslo ke zvySené expresi. Kromé téchto
tfi onkologickych onemocnénich se LCK uplatiiuje u imunitnich odpovédi a u signalizace
nadorovych bunék. Proto ma stanoveni LCK potencidl 1 u jinych nadorovych onemocnéni jako
tteba u karcinomu prsu, plic, zZlucovych cest, gliomu, melanomu a endokrinnich nadort slinivky

btisni (De Sanctis a kol., 2024).

2.4 Proteinkinaza LCK u T-lymfocyti

Ve spojeni s T-lymfocyty se LCK podili na jejich aktivaci. LCK je totiZ zakotvena
v plazmatické membrané a na rozdil od TCR muze byt aktivovdna i za nepfitomnosti
prezentujiciho antigenu. Proto 1ze LCK lehce vychylit z rovnovéhy a porusit tak signalizaci
T-lymfocytu. Na povrchu plazmatické membrany jsou ukotveny CD4 nebo CDS8 pravé na
struktufe LCK. LCK je prvni kinadzou, ktera je zapojena do aktivace T-lymfocytl a také je
zakladni slozkou odpovédi T-lymfocyti. Mimo povrchovou membranu T-lymfocyti je LCK
exprimovana na povrchu mitochondrialni membrany obohacené o glykolipidy. Plazmaticka
mitochondridlni membréna obohacena o glykolipidy je také obohacena o vysoce fosforylovany
TCR-CD3 komplex, ZAP70, SH2 doménu spojenou s leukocytarnim proteinem o velikosti
76 kDa (SLP-76) a fosfolipazy Cyl (De Sanctis a kol., 2024).

Schopnost vazby koreceptor-LCK vyuZiva odliSné mechanismy u thymocytii a u zralych
T-lymfocyti. Rozdil by mohl byt v molekularni hmotnosti fetézce CD8a. Molekulova hmotnost
feté¢zce CD8a u thymocyt je niz$i nez u zralych T-lymfocytd v periferni krvi. Tento rozdil vede
ke zvySené modifikaci proteinil, pfi které dochdzi k navazani kyseliny sialové na konec
oligosacharidového fetézce glykoproteinu (sialyzace). K sialyzaci dochéazi vice u Te-lymfocytt
v periferni krvi nez u thymocyti. Pokud by byla kyselina sialovd odebrana z fetézce,
prostfednictvim neuraminidazy, molekuldrni hmotnost CD8a by se vratila do normalu, ale

neovlivnilo by to detekci protilatek (Horkova a kol., 2020).

Dalsi rozdil je, ze thymocyty maji nizsi vazebnost k LCK. Toto je zpisobeno tim, Ze
LCK je navéazéna na izoformu CD8a, ktera je znacena jako CD8a‘. CD8a‘ neobsahuje vazebné

misto pro LCK. U zralych T-lymfocytl je vazba CD8-LCK silnéj$i nez vazba CD4-LCK.
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ZvySena vazebna sila CD8-LCK muze byt zplisobena dvéma faktory. Prvnim faktorem je, Ze
thymocyty obsahuji CD8a*, zatim co periferni T-lymfocyty CD8a‘ neobsahuji. Ale jak 1ze vidét
na obrazku 10A, je troveit CD8a‘ mRNA u thymocytii a Tc-lymfocytli podobna. Exprese
CD8a‘ by méla byt regulovana posttranskripcné, ale jak jde vidét na obrazku 10B, uroven
CD8a‘ proteinu u Te-lymfocytli je znatelné nizs$i. Druhym faktorem je, ze CD8a‘ je malo
exprimovan (asi 30 %) z celkového poctu CD8a na thymocytech, jak je uvedeno na obrazku

10B (Horkova a kol., 2020).
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Obrazek 10: (4) Mnozstvi mRNA u CD8a.* pro thymocyty a Te-lymfocyty (B) Mnozstvi proteinu u CD8a.* pro
thymocyty a Te-lymfocyty (Horkova a kol., 2020; upraveno)

Vétsina molekul LCK v thymocytech je spojena s CD4 nebo CDS8. Bylo pozorovéano, ze
v in vitro testech ma CD4 vys§i afinitu k LCK nez CD8. CD4 sekvenuje LCK pfi vyvoji z CD8
ve stadiu dvojité pozitivity, coz se u zralych Tc-lymfocytl nedéje. Ze zkousek s modulérnimi
modely také vyplyva, Ze monoklonalni Tc-lymfocyty v periferni krvi jsou omezeny na MHC 1.
tfidy a mohou tak byt aktivovany pozitivni selekci nebo ¢astecné negativni selekci vlastnimi

antigeny (Horkova a kol., 2020; Merch a kol., 2020).

Pokusem s chimérickymi koreceptory CD8.4 byly pozorovany odliSné signalizace TCR
u T-lymfocytl, jak je vidét na obrazku 11A. Z testu s CD8.4 bylo zjisténo, Ze sila vazby
koreceptoru s LCK se v prib¢hu vyvoje T-lymfocytu méni a s tim se méni i signalizace TCR u
jednotlivych T-lymfocytl. Tato zména v signalizaci TCR je zpiisobend fosforylaci ZAP70,
TCRC a tyrozinu, ktera byla namétena u Tc-lymfocyt vyssi nez u Th-lymfocytd, jak je vidét
na obrazku 11B. CoZ ukazuje na zmény ve vazbé¢ koreceptor-LCK v pribéhu vyvoje jsou

zpuisobeny rozdily v TCR signalizaci (Horkova a kol., 2020; Merch a kol., 2020).
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Obrazek 11: (4) Sila vazby koreceptor-LCK pro jednotlivé koreceptory (B) Porovnani sily signalizace TCR(,
ZAP70 a tyrozinu u CD8 a CD8.4 (Horkova a kol., 2020, upraveno)

Rozdily v signalizaci TCR mohou byt také zptisobené expresi TCR, ktera je nejvyssi
u Th-lymfocyti a exprese ZAP70, kterd je stejnd pro Th-lymfocyty i Te-lymfocyty. Tyto
hodnoty jsou vyobrazeny na obrazku 12. Tohle dokazuje, ze velikostni rozdily bunék a TCR

nebo ZAP70 a jejich exprese jsou také dulezité pii signalizaci TCR (Horkova a kol., 2020).
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Obrdazek 12: (4) Porovnani velikosti CD4, CD8 a CD8.4 prostrednictvim hmotnosti susiny (B) Porovnani
velikosti CD4, CD8 a CD8.4 prostrednictvim priitokové cytometrie (forward scatter) (C) Mnozstvi TCRS u CD8
a CD8.4 (D) Mnozstvi exprimovanéeho ZAP70 u CD8 a CD8.4 (Horkova a kol., 2020, upraveno)

I ptes tyto rozdily v signalizaci TCR, jsou u jednotlivych skupin T-lymfocytl
mechanismy pfevodu signadlu a aktivace LCK stejné. Aktivovand LCK je podminkou pro
fosforylaci tyrosinovych zbytkGi na ITAM, které jsou umistény na ({ fetézci TCR-CD3
komplexu. LCK se na T-lymfocytu vyskytuje bud’ asociovand s CD4, CD8 nebo se vyskytuje
volné. Pti vyvoji je vazba LCK na plazmatické membrané velmi dulezita, protoZze vSechny LCK
na thymocytech jsou asociovany s CD4 nebo s CDS8. Timto zjist€énim byla vyvracena teorie
o jejich negativnim Uc¢inku na TCR pfi vazbé na CD4 nebo na CDS. Také bylo potvrzeno, ze

volné LCK na TCR inhibuji fosforylaci komplexu TCR-CD3 (Bommbhardt a kol., 2019).

Inhibice TCR-CD3 komplexu je dosazeno iontovymi interakcemi CD3( zbytka
s aminokyselinami na unikatni doméng¢, které jsou obohaceny o kyselinové zbytky. Fosforylace
ITAM je nasledovéana propojenim ZAP70 s TCR prostiednictvim SH2 domény. ZAP70 je plné
aktivovan az do ukonceni fosforylace zprostfedkované LCK. Aktivaci ZAP70 dochézi
k fosforylaci transmembranového proteinu LAT. LAT slouzi k propojeni TCR s intracelularni
signalizani drahou, kterd& miiZe za transkripcni aktivaci a proliferaci T-lymfocytd. Pfi

fosforylaci LAT slouzi LCK jako molekularni most. Spojeni ZAP70 a SH2 domény vede ke
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spojeni LAT a SH3 domény, prostfednictvim prolinovych motivli a negativné nabitych
aminokyselin, které¢ se vyskytuji na LAT. Pfedpokladd se, ze vazba LCK na LAT
prostiednictvim tohoto motivu negativné ovliviiuje kindzovou aktivitu LCK. Diky ovlivnéni

LAT pomoci LCK dochézi k ovlivnéni proximalni TCR signalizace (Bommhardt a kol., 2019).

LCK se podili na ptenosu signalu z koreceptoru CD28, coz vede k aktivaci
T-lymfocytu. LCK fosforyluje tyrozinové zbytky nachazejici se ve dvou signalizacnich
motivech umisténych v cytosolové doméné CD28, YMNM a PYAP. Fosforylace YMNM
motivu umoziuje nabor adaptorti proteinu 2 vazaném na receptoru rustového faktoru (Grb2),
GADS a fosfatidylinositol-3-kindazu (PI3K) podjednotky p85, coz umoznuje CD28 aktivovat
signalizacni drahy. Predpoklada se, ze se PYAP motiv piimo vaze na LCK, bez pouziti

fosforylace na SH3 doménu (Bommbhardt a kol., 2019).

Vazba CD28 s LCK muze zpisobit fosforylaci fosfoinosid-dependentni kinazy 1
(PDK1), coz je nezbytné pro aktivaci proteinkinazy C theta (PKCB0), ktera ptispiva k aktivaci
transkripcniho faktoru NF-kB. LCK se vaZe na PYAP motiv prostfednictvim SH2 domény. A to
umoznuje SH3 doméné interagovat s PKC6, ktera je bohatd na prolin (Bommbhardt a kol., 2019).

Tento popsany mechanismus dokazuje, Ze by LCK mohla hrat roli pfi vazbé PKCO na
CD28 v blizkosti fosfoinosid-dependentni kindzy 1 (PDKI1). Signalizace vznikla
prostiednictvim CD28 je inhibovana prostifednictvim defosforylace motivu YMNM pomoci SH
domény obsahujici fosfatazu-1 nebo -2 (SHP1 nebo SHP2), které jsou aktivovany po ligaci
PDI1. LCK zpiisobuje snizovani funkénosti ostatnich receptorti vcetné Fas, Bl-integrint
a draslikovych kanalt Kv1.3, které se podili na tvorb¢ imunologické synapse po TCR stimulaci

(Bommbhardt a kol., 2019).
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ZAVER

Bakalarska prace se zabyvala ulohou proteinkindzz LCK a jejiho pisobeni
u T-lymfocytii. Proteinkindza LCK je enzym, ktery se nejCastéji vyskytuje navazany na
plazmatickou membranu T-lymfocytii. Na plazmatické membrané se na proteinkindzu LCK
navazuji koreceptory CD4 nebo CDS. Diky tomuto spojeni a spojeni s vné€j$im prostfedim skrz
plazmatickou membranu miize LCK ovliviiovat signalizaci T-lymfocytli, coz mtize mit vliv na
vznik autoreaktivnich T-lymfocytl. Spojenim s koreceptory miize LCK ovliviiovat riiznym

zpisobem signalizaci Tc-lymfocytd a Th-lymfocyta.

Autoreaktivni T-lymfocyty reaguji na vlastni antigeny. Pfi nepfiméfeném mnozstvi
takovych T-lymfocytl vznikaji autoreaktivni onemocnéni. Ale pokud je udrZzovana urcita
hranice v poctu autoreaktivnich T-lymfocyt, mohou byt naopak velmi prospésné. Typickym
prikladem bezpecnych autoreaktivnich T-lymfocyti jsou Treg, které svoji autoreaktivitou

reguluji imunitni odpovéd'.

Rozdily zptisobené vazbou s LCK jsou také u Tc a Th-lymfocyti. Tyto rozdily jsou
zpisobené vazbou CD4 nebo CD8 na LCK. Tc-lymfocyty jsou vice bezpecné autoreaktivni
lymfocyty nez Th-lymfocyty. Ale autoreaktivni signalizace TCR je silngj$i u Th-lymfocytd,
v disledku vyssi afinity LCK k CD4 nez k CDS.

V prubéhu vyvoje T-lymfocyti, ktery zac¢ind v kostni dfeni s mezikrokem v thymu a kon¢i
v periferni krvi, se spojeni LCK s T-lymfocyty 1i§i. Thymocyty, pfedev§im ve stadiu dvojité
pozitivity (CD4" a CD8"), maji slabsi vazbu k LCK neZ zralé T-lymfocyty. Thymocyty maji

také leh¢i TCR fetézce, tedy s mensi molekulovou hmotnosti, nez zral¢ T-lymfocyty.

Treg buiiky se fadi mezi Th-lymfocyty, ale v souvislosti s LCK maji podobné vlastnosti
jako Tc-lymfocyty. Treg a Tc-lymfocyty rozpoznavaji APC a podle jejich specifickych
mechanismi na né€ reaguji, bud’ potlaci jejich funkce nebo je zahubi. Na rozdil od Tc-lymfocyti,
které rozpoznavaji prevazné cizorodé antigeny z patogenii prezentované na APC, Treg buiky
reaguji predev§im na vlastni APC a efektorové T-lymfocyty. Tyto podobnosti s Tc-lymfocyty
naznacuji, ze Treg jsou vice bezpecn¢ autoreaktivni a maji slabsi autoreaktivni signalizaci TCR
nez zbytek Th-lymfocyti, stejné jako Tc-lymfocyty. Pfitomnost Treg bunék je zasadni pro
udrzeni imunologické rovnovahy, nebot porucha jejich vyvoje muze vést ke vzniku

autoimunitnich onemocnéni.
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