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Covime o CVID a IgAD?

CVID IgAD

(B&Zny variabilni imunodeficit) (Selektivni deficit IgA)
hypogamaglobulinémie (1gG,IgA) * 1gA<0,07g/l
infekéni komplikace * Casto asymptomaticky pribéh
autoimunitni onemocnéni * infekce sliznic
granulomatézni zanét * vysSi vyskyt autoimunitnich onemocnéni
gastrointestinalni komplikace
malignity
poruchy B- a T-lymfocytarniho kompartmentu * méné vyrazné zmény na Urovni B- a T-lymfocyt(
dysregulace na Urovni neutrofilt * mozné spolecné genetické pozadi s CVID
chronicka imunitni aktivace * omezené Udaje o NK bunkach
snizeni poc¢tu NK bunék u ¢asti pacientt

Detailni imunofenotypizace NK bunék u CVID a IgAD stale chybi.



Proc se zabyvat NK bunkami
u protilatkovych imunodeficitt

Zvyseny vyskyt malignit u CVID - NK bunky jako soucast protinadorového dohledu

Autoimunitni a zanétlivé komplikace u CVID - zkoumani imunoregulacnich vlastnosti NK bunék

wr wewwrs

vyskytem zavaznych bakterialnich infekci a granulomatéznich komplikaci.
RGznorodost NK bunék - jednotlivé subpopulace se lisi receptorovym profilem i funkénim vlastnostmi

Srovnani CVID a IgAD umoziuje hledat spolecné i rozdilné zmény u dvou protilatkovych imunodeficit(



NK bunky

NK bunky - cytotoxicita i regulace imunitni odpovedi
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NK bunky nemaji antigenné specifické receptory, aktivace zavisi na tom,

zda prevazi aktivacni nebo inhibi¢ni signaly.
(missing-self, induced-self)

Fu B, Tian Z, Wei H. Subsets of human natural killer cells and their regulatory effects. Immunology. 2014 Apr;141(4):483-
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bunky vrozené imunity
5 - 20 % lymfocytt v periferni krvi

ADCC
CD16 - Fcyreceptor pro 1gG

CD56 (NCAM Neural Cell Adhesion Molecule )
adhezivni molekula

Diferenciace / maturace
CD57,CD27,CD11b, CD62L

Aktivacni receptory
NKG2D, NKp30, NKp44, NKp46, KIR

Inhibicni receptory / NK-cell education
CD94/NKG2 (NKG2A), KIR

Cytokinova odpovéd
IL-12R, IL-18R, IL-15R
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heterogenni populace

zakladni rozdéleni podle CD56 a CD16:
° CD56bright
- méneé diferencované
- odpovéd na cytokiny a produkce cytokin(
 CD56%™ CD16*
- prevazuji v periferni krvi
- vyrazna cytotoxicka funkce
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Exprese
markerd
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Hlavni funkéni
vlastnosti

Méné diferencované

CD56"" CD16*

stale vysoka exprese
CD56

ziskavaji CD16
prechodnd populace
mezi CD56PE CD16-
a CD56™ CD16*
zachovavaji cytokinovou
odpovéd, postupné
ziskdvaji cytotoxické
vlastnosti

podle exprese povrchovych znakl se déli na subpopulace, které se liSi zralosti, funkci

——

reseEsst

CD56%™ CD16%m

Vice diferencované

CcD56%™ CcD16*

hlavni populace
periferni krve
vysokd cytotoxicita
(perforin, granzymy)
zprostiedkovavaji ADCC
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minoritni, prechodny fenotyp
méné diferencované vlastnosti
nei CD56“™ CD16*

vice NKG2A, méné KIR a CD57
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pfi chronické imunitni stimulaci
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za konecné stadium normalni
diferenciace
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Den odbéru
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CD57* NK buriky
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Zastoupeni bunék pozitivnich pro sledované znaky v jednotlivych NK subpopulacich
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exprese NKG2D souvisi s vysSim stupném diferenciace NK bunék.



Intracelularni znaceni perforinu (cp4s, cb3, cb14, CD16, CD8, perforin)
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Shrnuti

Nase vysledky ukazuji, Ze u pacientt s protilatkovymi imunodeficity se méni nejen zastoupeni NK bunék, ale také jejich
diferencia¢ni a receptorovy profil.

U CVID jsme pozorovali Ubytek dominantni CD569™CD16* subpopulace s vyraznym cytotoxickym potencialem.
U IgAD se pokles CD56""CD 16" bunék s vyznamnou ulohu v produkci cytokint a regulaci imunitni odpovédi.

Vyssi zastoupeni CD62L* bunék v CD569™ populaci - tyto bunky mohou kombinovat cytotoxické schopnosti se
schopnosti proliferace a odpovédi na cytokiny.

Snizena exprese NKG2D by mohla souviset s dlouhodobou imunitni aktivaci a ovlivhovat schopnost NK bunék reagovat
prostrednictvim tohoto receptoru.

Vyssi podil NKG2A* bunék u pacientt s CVID a autoimunitou muzZe predstavovat snahu o omezeni nadmérné imunitni
odpovédi zesilenim inhibi¢nich mechanismd. Tento nalez potreba ovérit na vétsim souboru.

Vysledky naznacuji moznou souvislost zménéného fenotypu NK bunék s chronickou aktivaci a dysregulaci imunitniho
systému. Funkéni vyznam téchto zmén nyni zkoumame vysetrenim cytokinové odpovédi NK bunék po stimulaci.



Stimulace NK bunék

DURACctive 4 - stimulace NK pomoci IL-12 a IL-18, brefeldin
stimulace 3-5h, ve vodni lazni (37°C)

DURACIone IF NK Activation panel - CD45, CD3/CD14, CD56, IFN-y, TNF-a

PerFix-n - fixace a permeabilizace - umoznuje spolehlivé barveni extracelularnich i intracelularnich epitop
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Dékuji za pozornost

CDSGbright
NK burka

CD569™CD16+ .
NK bunka infikovana /
nadorova bunka

perforin ——-"5‘ :
granzymy
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