Abstrakt

Plasmacytoidni dendritické bunky (pDC) predstavuji populaci imunitnich bunck
specializovanou na rozeznani virovych nukleovych kyselin pomoci endosomélnich Toll-like
receptorti 7 (TLR7) a 9 (TLR9). Aktivace TLR7/9 u pDC vede k produkci interferonti typu I
(IFN-I). pDC dale prispivaji k antivirové odpovédi prezentaci virovych antigent lymfocytim

T, ¢imz tvofi spojeni mezi vrozenou a adaptivni slozkou imunitni odpovédi.

Jelikoz je nadmérna produkce IFN-I u pDC asociovana s rozvojem autoimunitnich onemocnéni,
musi byt jejich aktivita ptisné regulovana. Z toho diivodu maji pDC na svém povrchu mnoho
regulacnich receptorti (RR), které inhibuji TLR7/9. Tématem této disertacni prace je objasnéni
mechanismu funkce RR u pDC a studie interakci mezi pDC a obalenymi viry schopnych vyuzit
RR: viru hepatitidy B (HBV) a viru lidské imunodeficience (HIV). Nase vysledky prokazaly,
ze signalni draha MEK-ERK inhibuje produkci IFN-Iu pDC a pfedstavuje tak dilezity element
signalizace RR. Studie provedené nasi vyzkumnou skupinou naznacuji, ze farmakologické
cileni signalni drahy MEK1/2-ERK u pDC muze piedstavovat jednu ze strategii obnoveni
funkéniho fenotypu pDC. Ddle jsme analyzovali, zda aktivni retrovirové terapie (ART) u
skupiny 21 pacienti s chronickou infekci HIV mé vliv na mnozstvi a fenotyp pDC. Zjistili jsme,
ze chronicka infekce HIV indukuje u pDC stav tzv. vyCerpaného fenotypu, ktery je asociovan
se zvysenou expresi povrchovych molekul TIM-3 a TRAIL. ART vedla u pacienti s chronickou
infekci HIV pouze k ¢aste€nému obnoveni frekvence a fenotypu pDC. NaSe vysledky dale
naznacily, Zze mnozstvi povrchového TIM-3 u pDC lIze vyuzit jako prediktivni znak poklesu
virové naloze HIV béhem ART. V ptipadé HBV jsme zjistili, ze pDC aktivované pomoci
raznych syntetickych agonistt TLR7/9 ucinné inhibuji replikaci HBV v bunécnych
hepatomovych liniich 1 v primarnich lidskych hepatocytech. Nicméné, naSe vysledky dale
prokézaly, Ze cileni riznych imunitnich bunék, nejen pDC, pomoci syntetickych agonisti TLR,

muze pfedstavovat efektivnéjsi moZnost cilené terapie v piipadé chronické infekce HBV.

Tato disertacni prace predklada a diskutuje origindlni vysledky ziskané studiem mechanismu
funkce vlivu RR na signalizaci TLR7/9 u pDC a efekt pDC aktivovanych pomoci syntetickych
agonistli TLR7/9 na Zivotni cyklus HBV.
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