ABSTRAKT

B-lymfocyty jsou subpopulace bunék charakterizované zejména tim, Ze na svém povrchu nesou
klonalné diversifikovany membranovy imunoglobulin slouZici k rozpoznavani rliznych antigen(. Spolu
s ostatnimi imunocyty hraji centrdlni roli v adaptivnim imunitnim systému, ktery se svym plisobenim

podili na obrané organismu proti Sirokému spektru patogend.

V soucasné dobé narUstaji dlikazy o tom, Ze se rizné B lymfocytarni subpopulace pfimo nebo
neptimo uplatiuji v patogenezi mnoha chorob. AvSak dosud mame jen velmi omezené poznatky
o tom, jak jsou jednotliva diferenciacni stadia B lymfocyt( do patologickych procest zapojena a jak

samotny pribéh nemoci, pripadné lIécby, ovliviiuje B bunécnou homeostazu.

Proto byla tato prace zaméfena na analyzu zmén profilu B bunéénych subpopulaci za patologického
stavu, zjisténi miry asociace mezi jednotlivymi B bunécnymi subpopulacemi a jejich souvislost

s klinickymi parametry.

Pomoci polychromatické pritokové cytometrie jsme analyzovali frekvence 11 B bunécénych
subpopulaci zahrnujici stadia od tranzientnich B-lymfocytl, az po efektorové plazmatické burky
produkujici protilatky. Vysetfili jsme celkem 81 jedincl, z toho 22 zdravych kontrol a 59 pacient(
s rGznymi patologiemi (revmatoidni artritida/RA — 29, kolorektalni karcinom/CRC — 19, ostatni choroby

-11).

Zajimava data byla zjisténa u tzv. sumy (definované jako soucet frekvenci naivnich, pamétovych
a plazmatickych bunék), jejiz hodnoty u pacient s RA a CRC byly signifikantné sniZzeny pod 95%. Byla
nalezena snizena frekvence pamétovych CD19+CD20+CD27+ B lymfocytd (5,65+1,48%) u pacientd
s CRC a naopak jejich zvysena frekvence u pacientl s RA (17,53+1,78%) oproti kontroldm (8,49+2,30%)

svédcici pro poruchu v dalsi diferenciaci ve stadiu naivnich B bunék.

U pacientd s CRC byla objevena statisticky vyznamna predominance FOI B bunék ve srovnani s FOII
burikami (41,98+4,88% vs. 25,8+23,51% pro FOIIl; p=0,0035). Naproti tomu u pacientd s RA dominovaly
FOII B bunky (42,47+3,29%), tyto rozdily mezi obéma skupinami byly statisticky vyznamné (p<0,0001,
respektive p=0,0333).

Nase prvni korelaéni analyzy naznacuji u pacientll s RA moznou asociaci mezi DAS28 (FW) skére
a frekvenci MZ B lymfocytd, frekvenci plazmatickych bunék a CD24+ B lymfocytl s celkovym poctem
bilych krvinek. Nejzajimavéjsi vystup této prace je potvrzeni, Ze FOI a FOIl B lymfocyty jsou ve
skutecnosti dvé uplné odlisné subpopulace, z nichZ pouze FOI B lymfocyty spliuji charakteristiky

folikuldrnich maturovanych bunék, zatimco FOIl pfedstavuji nezralé T2 lymfocyty.



Tato prace byla vlastné pilotni studii, ktera svym zamérenim méla naznacit mozné trendy a dalsi

smér vyzkumu.

Pochopeni jednotlivych aspektd chovani téchto B-lymfocytarnich subpopulaci mize v budoucnu
poskytnout vhodné markery dovolujici zhodnotit pribéh a prognézu daného onemocnéni, pfipadné

poslouzit jako vhodny diagnosticky marker pro nékteré choroby.
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