Abstrakt (CZ)

Primérni imunodeficience (PID) jsou heterogenni skupinou vice nez 480 geneticky podminénych
poruch imunitniho systému, které vznikaji v disledku bloku ve vyvoji leukocytli nebo funkénich
defektli v imunitni odpovédi. PID maji Sirokou Skalu ptfiznaki, veetné zvysSené nachylnosti k
infekcim, ale také k autoimunité nebo malignitam. Podrobné znalosti o PID jsou nezbytné nejen v
klinické/diagnostické oblasti, ale také v zakladnim vyzkumu, protoze mohou slouzit jako

modelové systémy pro studium imunitniho systému.

Prvni ¢ast prace se zabyva vyuzitim cytometrického testu SCID-RTE, ktery jsme vyvinuli v ramci
EuroFlow konsorcia, jako diagnostického nastroje pro v€asnou detekci pacientti s podezienim na
zavazny PID. Na zéakladé studovanych parametrt (hladiny naivnich CD4" a CD8" T bungk, tzv.
recent thymic emigrant (RTE) bunck a aktivacniho stavu) jsme prokazali, ze SCID-RTE je
senzitivnim testem vhodnym pro pacienty s klinickym podezienim, detekované v ramci Sir$iho
EuroFlow PID diagnostického algoritmu nebo novorozeneckého screeningového programu. Déle
jsme v ramci EuroFlow poskytli detailni imunofenotypizaci alteraci B bunéénych subsetl pacienti
s primarnimi protilatkovymi imunodeficiencemi, véetn¢ exprese rtiznych imunoglobulinovych
subtypi na pamétovych B builkkich a plazmatickych buiikkach. Rozclenéni podskupin
identifikovalo odli$né imunitni profily, které korelovaly s diagnostickym podtypem a klinickym
obrazem. S cilem vytvofit néstroj pro podrobné porozuméni B bunéénych imunodeficiti jsme
vyvinuli protokol pro hmotnostni cytometrii a novy analyticky vypocetni nastroj, ktery je schopny
podrobné zkoumat B bunétné vyvojové drahy s potencidlem odhalit alternativni dréhy, které

mohou byt pfitomny u PID, navrhnout lepsi diagnostické testy nebo terapeutické cile.

Ve druhé ¢asti prace jsme zkoumali dosud nepopsanou roli neapoptotické signalizace pies Fas
receptor a jeji funkci v diferenciaci B bun€k s vyuZzitim autoimunitniho lymfoproliferativniho
syndromu (ALPS) jako modelového onemocnéni. Konktrétné se tato signalizace podili na
rozhodovani diferenciace B bunék na extrafolikularni nebo B buiiky germindlniho centra tim, Ze
moduluje aktivitu mTOR. Daéle jsme identifikovali a funkéné€ charakterizovali novou mutaci v
genu TLRS, kterd vedla k autoimunitnimu a autoinflamatornimu onemocnéni u jednovaje¢nych
dvojcat. Vysledna Castecnd ztrata TLRS proteinu vedla k dysregulaci mezi TLR8 a TLR7
odpovéd'mi na zaklad¢€ zktizené reaktivity TLRS8 receptoru na ligandy TLR7 a zvySené signalizace

TLR7 receptoru.



