Aby imunitni systém dokazal G¢inné chranit svého hostitele, musi byt vybaven mnozZstvim receptort
pro rozpoznani patogend a jinych nebezpecénych latek. Mezi nejdilezitéj$i z téchto receptori patii
T-bunécny receptor (TCR). Nové wvznikajici klony T-bun¢k produkuji své TCR pomoci VDI
rekombinace, kterd ma ale nahodny charakter a vede tudiz ke vzniku nejen funkénich ale také
nefunkcnich a autoreaktivnich klont, které jsou schopné vyvolat autoimunitu. K odstranéni téchto
nefunkénich a autoreaktivnich klont slouzi brzlik. Kura brzliku je zodpovédnd za odstranéni
nefunkénich klonti, zatimco autoreaktivni klony jsou odstranény béhem migrace do diené brzliku a
posléze v jejim mikroprostfedi, prostfednictvim mechanismt centrdlni imunitni tolerance. Tyto
mechanismy umoziuji selekci vyvijejicich se T-bunécnych klonil na zaklad¢é rozpoznani télu vlastnich
antigend, které jsou prezentovany antigen-prezentujicimi bunikami dfen¢ brzliku. Aby byla tato selekce
maximalné ucinna a aby pokryla co nejvétsi mnozstvi T-bunécnych klont, jsou antigeny produkované
medularnimi epitelialnimi bunkami brzliku transportovany do dendritickych bunék, které je dale
zpracovavaji a prezentuji. Mechanismus tohoto transportu se nazyva kooperativni antigenni transfer
(angl. CAT). V nedavné dobé se v této vyzkumné oblasti otevielo zcela nové téma. Bylo totiz objeveno,
ze bun&tné adhezni molekuly, konkrétné Klaudiny, jsou kli€¢ové pro spravnou funkci kooperativniho
antigenniho transferu. Vyzkum také ukazal, Ze tyto adhezni molekuly jsou dulezité pro spravnou funkci
procesti navazanych na kooperativni antigenni transfer, na maturaci dendritickych bunék a jejich
schopnost prezentovat antigeny.

Tato diplomova prace navazuje na vyzkum této oblasti, provadény v nasi laboratofi. Poskytuje stru¢ny
prehled soucasné znamé heterogenity antigen-prezentujicich bunék v brzliku, s diirazem na bunky, které
se ucastni kooperativniho antigenniho transferu. Dale shrnuje soucasné znalosti o tomto transferu a
zamétuje se predevSim na roli adheznich molekul v jeho mechanismech. Hlavni diraz je kladen na
epitelialni adhezni molekulu (angl. EpCAM). Experimentalni ¢ast prace pak ukazuje, ze EpCAM je
exprimovan ¢DC1 bunkami v dieni brzliku. Déle se zabyva roli molekuly EpCAM v kooperativnim
antigennim transferu. Ukazuje jeden ze soucasné dostupnych modelti pro deleci této molekuly
v epitelidlnich buiikach brzliku, ktery ale nedosahuje efektivni delece a neni tedy vhodny pro urceni
funkce molekuly EpCAM v kooperativnim antigennim transferu. Delece molekuly EpCAM v ¢DCI
linii, provedena za pomoci kompetitivnich chimér kostni difené na druhou stranu ukazuje, ze EpCAM je
nezbytny pro efektivni transfer antigenti do nematurovanych cDC1 buné¢k. Tento G¢inek je nicméné spise
nepatrny. Hlavnim piinosem této prace je predev§im objev dulezitosti molekuly EpCAM pro udrzeni
dostate¢ného poctu bun¢k v ¢cDC1 linii a v regulaci maturace ¢cDC1 i ¢cDC2 bunék. Nami provedeny
vyzkum piindsi nové dikazy, ze molekula EpCAM hraje dilezitou roli v centralni imunitni toleranci.



