Abstract (Czech Version)

Schopnost imunitniho systému tolerovat vlastni antigeny a soucasné vytvaret vhodné reakce na
patogeny je nezbytna pro pteziti organismu. Navzdory dlouhodobému vyzkumu mnoho detailti

mechanismu autotolerance neni stale dobie pochopeno.

Cilem této prace je rozsifit nase znalosti o mechanismech imunitni. Jadro disertacni prace tvoii pét
publikaci, které se tykaji dvou hlavnich vyzkumnych smérti. Prvni se zabyva mechanismy periferni
imunitni tolerance, které¢ zprostiedkovavaji regulacni T-lymfocyty. Ukazali jsme, Ze Tregy zvySuji
kvorum autoreaktivnich CD8" T-lymfocyti nutné pro indukci autoimunity. Kromé& toho jsme
identifikovali novou podskupinu antigen-stimulovanych CD8" T-lymfocytt, které expanduji v
nepiitomnosti Tregl. Nazvali jsme je super-efektorové T-lymfocyty. Zjistili jsme, Ze podavani IL-
2 mimikuje nepfitomnost Tregl, tedy indukuje super-efektorové T-lymfocyty a zvySuje imunitni
odpovéd’ CD8" T-lymfocyt v modelu autoimmunity a rakoviny. Nase vysledky ukazuji, Ze hlavni
supresni mechanismus Tregi omezuje dostupnost IL-2 pro CD8" T-lymfocyty. Kromé toho jsme
v ramci spoluprace ukézali, Ze signalizace pies MyD88 v thymickych buiikéch je ptispiva k vyvoji

Tregl a naslednému pro nastoleni imunitni tolerance.

Druhy smér se zabyva ciliopatii Bardet-Biedlova syndromu (BBS). I pfes ¢etné naznaky, zZe ciliarni
poruchy mohou ovlivnit hematopoeticky kompartment, nebyl imunitni systém pacient s BBS
dosud podrobné studovan. Pozorovali jsme, Ze pacienti s BBS maji vys$i vyskyt urcitych
autoimunitnich onemocnéni a zménéné nékteré krevni parametry. Navic jsme odhalili, Ze
nedostatek BBSome méni vyvoj B-lymfocyti u mySi. Je zajimavé, Ze nckteré zmény
hematopoetického systému byly zplisobeny obezitou vyvolanou BBS, zatimco jiné byli vyvolané
defekty ve stromalnich buiikach kostni dfené. ProtoZe detaily funkce konkrétnich proteini BBS
nebyly znamé, provedli jsme meta-analyzu publikovanych klinickych dat pacienti s BBS, ktera

odhalila, ze identita kauzativniho genu caste¢né predpovida klinicky vysledek onemocnéni BBS.

Celkov¢ nase prace piinesla nové poznatky o mechanismech tolerance a homeostdzy imunitnich

bunék ve zdravi a nemoci.



