Abstrakt

Zakladni vlastnosti imunitniho systému je jeho schopnost rozlisit télu ,,vlastni* tkdn¢ od
,»Cizich®, patogennich struktur. Na zajiSténi tolerance viici télu vlastnim strukturam se podileji
mechanismy jak centralni (probihajici v primarnich lymfatickych organech), tak periferni
tolerance. Selhani centralni tolerance v thymu tedy poruchy odstranéni autoreaktivnich T-
lymfocytt vede posléze k jejich uvolnéni na periferii. Je zndmo, Ze tato skuteCnost napomaha

vzniku celé fady autoimunit.

Nezanedbatelnou soucast humordlni vrozené imunity tvoii a-defensiny, velmi ucinné
baktericidni peptidy. Jsou znamy dvé skupiny a-defensinti-myeloidni, vyskytujici se prevazné
v neutrofilech a enterické, produkované zvlastnim typem stievnich tzv. Panethovych bunék.
Prezentovand data poukazuji na spojitost defensinli a jejich bunééného zdroje s pribéhem
dvou autoimunitnich chorob, diabetu 1. typu a tzv. APECED syndrom (autoimmune
polyendocrinopathy-candidiasis-ectodermal dystrophy). V prvnim ptipad¢ vysledky odhaluji
pritomnost transkripcné aktivnich eosinofili produkujicich a-defensiny vthymu u
diabetickych potkani. Aktivované eosinofily exprimujici a-defensiny byly také detekovany
v kapildrni krvi u pacientil s diabetem, pfi¢emz tento fenomén se netykal eosinofilt ziskanych
od zdravych jedinct. Déle vysledky mikroCipové analyzy provedené v souvislosti s diabetem
ukazaly vyrazné odliSnou expresi fady imunitné relevantnich genii u skupiny zdravych
ptibuznych prvniho stupné diabetickych pacientii oproti skupiné zdravych jedinct. Dalsi
ptedlozena studie spojuje vznik T1D u jednovajecnych ctyicat s predchéazejici enterovirovou
nakazou. Na zdkladé vySe uvedenych skutecnosti tedy nyni ziskdvame novy pohled na
molekuldrni a bunééné mechanismy lidského diabetu. Nejnovéjsi ziskana data pak ukazuji
jasnou souvislost mezi AIRE-dependentni produkci enterickych defensinii v thymu v tzv.
medularnich epitelidlnich buiikkdch (mTECs) a udrZzovanim stfevni homeostazy. Tato
skutecnost se také odrazi v pfitomnosti defensin-specifickych autoprotilatek v séru APECED
pacientti, majici mutaci v AIRE genu. Tito pacienti zdroven trpi gastrointestinalnimi
klinickymi ptiznaky.

Zavérem lze uvést, ze naSe vysledky poprvé definuji buiiky produkujici a-defensiny v thymu
a poukazuji na jejich tlohu v centralni toleranci. Za produkci myeloidnich a-defensinti jsou

zodpovédné eosinofily, zatimco exprese enterickych a-defensini je zavisla na mTEC.



