Abstrakt

Prvky imunitni zpisobilosti

Cilem disertacni prace bylo definovat podil diverzity receptorii pro antigen na funkcich, které
urcuji adaptivni imunitu. Obvykle se predpoklada, ze imunologicka zptsobilost vyzaduje
diverzitu lymfocytarnich receptori. My jsme tuto hypotézu ovéfili na modelu omezené
lymfocytarni diverzity. Byla testovana zpusobilost bunikami zprostfedkované imunity mysi
s omezenou diverzitou receptortt TCR. Byl ovéten vliv omezené diverzity receptort TCR na
vznik B lymfocytarni odpovédi indukované modelovymi antigeny.

Koncept zpiisobilosti buikami zprosttedkované imunity ve vazbé€ na diverzitu receptorit PCR
byl ovéfen na mysich experimentdlnich modelech, ktery zahrnovaly mysi JH”, u kterych
nejsou vyvinuty B lymfocyty a maji diverzitu receptort TCR < 1 %, kmen konvenénich mysi
a quasimonoklonalni (QM) mysi s oligoklonalni B lymfocytarni populaci a diverzitou oblasti
V TCR receptortt 7 % v porovnani s konvenénim kmenem. V experimentech jsme zjistili, ze
mysi JH” odhojuji H-Y inkompatibilni kozni §t&py stejné rychle jako konvenéni kmen mysi,
pfestoZe maji omezeny repertodr TCR receptor > 99 % a projevuji znamky defektni
organogeneze lymfoidnich organti. Mysi JH reaguji aktivaci T lymfocytl po stimulaci
peptidem a vykazuji opozdény typ hypersenzitivity, pifestoze intenzita téchto reakei je nizsi nez
u konvenénich mysi, bud’ jako dusledek omezeného repertoaru TCR nebo defektni
organogeneze lymfoidnich organi. Mysi QM s repertoarem TCR omezenym na > 90 % a
normalnim vyvojem lymfoidnich organt, odhojuji H-Y inkopatibilni koZni §t€py srovnatelné
S konven¢nim kmenem mysi a maji zachovanou schopnost aktivace T lymfocytl 1 opozdéné
hypersenzitivni reakci. Mysi QM jsou také odolné vuci infekci Pneumocystis murina v mite
srovnatelné s konvenénim kmenem mysi. Lze tedy uzaviit, ze buiikami zprostfedkovana
imunita u mysi JH 7~ a QM mysi vykazuje normélni funkce, pfestoze je diverzita receptortt TCR
je omezena na > 99 % a > 90 %. Nase vysledky ukazaly, Ze mnohé z aktivit pfipisovanych T
lymfocytlim se jevi byt nezavislé na diverzité receptori TCR.

S cilem ovéftit adaptivni vyhody diverzity receptoru pro antigen, jsme ovéfili hypotézu, zda
omezeni repertoaru TCR receptorli negativné ovlivni B lymfocytarni odpovéd a tvorbu
vysokoafinnich protilatek. V protikladu vici predpokladu, Ze u dospélych jedincti probiha vznik
pamétovych B lymfocytli nezavisle na thymu, prokazali jsme experimentalné, Ze odstranéni
thymu po ustaveni T lymfocytarniho kompartmentu nebo po ,,sham‘ operaci bez odstranéni
thymu negativné ovlivni afinitni vyzravani protilatek. ProtoZe odstranéni nebo manipulace
S thymem nesnizuje frekvenci mutaci v exonech kodujicich variabilni ¢ast molekuly protilatek
specifickych pro antigen, uzavirame, Ze thymus kontroluje afinitni vyzravani protilatek u
dospélych jedincli mechanismem usnadnéni selekce kloni B lymfocyti se schopnosti
produkovat vysokoafinni protilatky.
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