ABSTRAKT (CZ)

Mikrobi se vyvijeli spole¢né s jejich lidskymi hostiteli a vytvofili s nimi symbioticky
celek, coz ale predstavuje narocny ukol pro imunitni systém. Pacienti s ISZ trpi mikrobialni
dysbidzou a chronickym zanétem, ktery mtize byt zplisoben reakci imunitniho systému na
komenzalni mikrobiotu. Ve zde prezentovaném vyzkumu jsem se nejprve zameétila na popis
sttevniho a kozniho mikrobiomu pacientii s ISZ, a na proces antimikrobialni obrany.

Pacienti s IZS na dvou riznych biologickych terapiich cilici na cytokiny TNFa, IL-12
a IL-23 byli sledovéni na vyskyt zmén v jejich stfevnim a koznim mikrobiomu. Ackoli
s prubéhem sledovanych biologickych terapii nebyly spojeny zmény v diverzité ani slozeni
sttevniho mikrobiomu, v tydnu 38 anti-TNFa 1é¢by byla zjisténa zvySena podobnost se zdravou
kontrolni skupinou. Tento posun ve sloZzeni mikrobiomu by mohl byt povazovéan za prospésny
a mohl by byt pfipsan ucinku terapie, tedy sniZzeni zanctu. Pfi analyze mikrobiomu byly
zohlednény rtizné charakteristiky pacienti a byly odhaleny zdroje variability mikrobiomu, z
nichz nejvice vynikla interindividualni variabilita. Pokud jde o koZzni mikrobiom na mistech
bohatych na mazové zlazy, byly zjistény rozdily ve slozeni a diverzit€¢ mezi zdravymi jedinci
a pacienty s ISZ. Toto pozorovani je prvni svého druhu mimo stfevo a naznacuje komunikaci
mezi sttevem a klizi a mohlo by byt spojenim s dosud nevysvétlenymi nezaddoucimi koznimi
ucinky vyskytujicimi se u ¢asti pacientd podstupujicich anti-TNFa terapii. Nakonec jsme se
podivali na jeden z molekuldrnich mechanismt, ktery mulze byt spojeny s mikrobialni
dysbiozou. Panethovy buiiky jsou hlavnimi producenty antimikrobidlnich peptidu ve stfeve a
je znamo, ze jejich pocet je u pacientti s ISZ snizen. Pomoci experimentalniho zvifeciho
modelu s mySmi s deficitem IL-17R v Panethovych buiikach jsme odhalili, ze IL-17 reguluje
expresi defensintl specifickych pro Panethovy buiiky v ileu. Tento mechanismus je dalezity
pro udrzovani homeostazy, zejména rovnovahy mezi hostitelem a jeho mikrobiomem v tomto
useku gastrointestinalniho traktu.

Souhrnné vysledky této prace poukazuji na zmény v diverzité a sloZzeni mikrobiomu v
kontextu ISZ jak u lidi, tak v in vivo modelu se zaméfenim na konkrétni mechanismy regulace

mikrobiomu.



