Abstrakt:

Produkce mnoha t€lu vlastnich antigent v thymu je zcela nezbytna pro ustanoveni centralni tolerance,
nebot’ jeji selhani miize vést k rozvoji autoimunity. Tyto antigeny jsou prezentovany vyvijejicim se T
lymfocytim medularnimi epitelialnimi buitkami (mTECs) a dendritickymi butikami (DCs), které tvoti
hlavni populace antigen-prezentujicich bun¢k (APCs) v thymu. Zatimco mTECs prezentuji antigeny,
které samy produkuji, DCs ziskavaji tyto antigeny od mTECs procesem kooperativniho antigenniho
transferu (CAT). Piestoze zasadni funkce CAT v mechanismech centralni tolerance je znama, celkova
heterogenita APC bun¢k v thymu tcastnicich se tohoto procesu je nejasna. Diky vyuziti transgennich
mySich modelt a pokrocilé pritokové cytometrie jsme objevili, ze APCs, které ziskavaji antigeny od
mTECs, jsou striktné CD11¢ pozitivni. V ramci populace DCs v thymu jsme identifikovali diive
nerozpoznanou CX3CR1" subpopulaci migratornich DCs (mDCs), kterd se vyznaluje expresi
molekularnich markerti monocytii a makrofagti. Tyto CX3CR1" mDCs jsou vice efektivni v ziskavani
antigentt procesem CAT nez CX3CR1™ populace a diky velice dobrym antigen-prezentujicim
schopnostem dokézi tyto antigeny prezentovat T lymfocytim. Genetické odstranéni CX3CR1" mDCs
vedlo ke zvyseni po¢tu CD8" a CD4" thymocytii, coz naznaluje, Ze tyto bufiky hraji roli v negativni
selekci auto-reaktivnich klon T lymfocytd. Dale se nam jako prvnim, s vyuzitim fluorescencni
mikroskopie, podaiilo vizualizovat CAT in vitro. Piestoze pro objasnéni role CX3CR1"™ mDCs
v selekénich procesech T lymfocytd je tieba dalSich experimentt, nase prace pfinasi obsahlou analyzu
role riznych populaci bun¢k thymu v ramci CAT a poukazuje na moznou experimentalni cestu pro

uréeni funk¢éniho vyznamu mensich subpopulaci thymickych DCs v ustanoveni centralni tolerance.
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