Abstrakt

Tolerogenni dendritické buiiky (tolDCs) ptedstavuji slibny néstroj v ramci bunééné terapie
pfi lécbeé autoimunitnich onemocnéni véetné diabetu I. typu (T1D). Mnoho protokollu je
zalozeno na ex vivo generaci tolDCs a jejich terapeuticky efekt byl demonstrovan na zvitrecich
modelech autoimunitnich onemocnéni. V této diplomové praci jsme nejprve porovnali tfi rizné
varianty tolDCs protokoli zalozenych na vitaminu D a dexamethasonu s ohledem na jejich vliv
na expresi kostimula¢nich molekul CD40, CD80, CD86 a MHC II a na expresi chemokinového
receptoru CCR7. Dale jsme zhodnotili in vivo migraci PKH26 znacenych antigen-
neloadovanych tolDCs a jejich efekt na indukci imunitni odpovédi/bunécné proliferace.
TolDCs byly oznaceny PKH26 a migrace znafenych bunék byla sledovdna prutokovou
cytometrii po intraperitonedlni, subkutanni aplikaci na levé a také na pravé strané téla v 1., 3.,
5.,7.a9. den ve slezing, pankreatickych, mesenterickych, inguélnich a axilarnich lymfatickych
uzlindich NOD mysi. Celkové mnoZstvi bun¢k bylo pouZito jako dal$i posuzujici parametr.
Zivé PKH26"CD11c¢'CD3" buiiky byly jasné detekovany ve sleziné a v pankreatickych
lymfatickych uzlindch po intraperitonedlni administraci, zatimco subkutdnni injekce vedla
k akumulaci tolDCs piedev§im v ingudlnich a axilarnich lymfatickych uzlinach
na korespondujici strané aplikace. Krom¢ toho jsme monitorovali také vliv aplikacnich cest
tolerogennich dendritickych bun¢k na prevenci diabetu v NOD-SCID modelu adoptivniho ko-
transferu diabetu. Nase data potvrzuji, Ze nejen kultivacni protokoly, nybrz i aplikaéni cesty
ovliviluji tolerogenni vlastnosti tolDCs — napf. schopnost tolDCs migrovat do kritickych
lymfatickych organii (konkrétné pankreatickych lymfatickych uzlin) a predchazet diabetu
u NOD-SCID modelu adoptivniho ko-transferu. Domnivame se, ze zvifeci modely diabetu
1. typu maji velky potencial pfioptimalizovani tolDCs protokoli pied jejich translaci

do lidskych klinickych studii.
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