
Aby imunitní systém dokázal účinně chránit svého hostitele, musí být vybaven množstvím receptorů 

pro rozpoznání patogenů a jiných nebezpečných látek. Mezi nejdůležitější z těchto receptorů patří                           

T-buněčný receptor (TCR). Nově vznikající klony T-buněk produkují své TCR pomocí VDJ 

rekombinace, která má ale náhodný charakter a vede tudíž ke vzniku nejen funkčních ale také 

nefunkčních a autoreaktivních klonů, které jsou schopné vyvolat autoimunitu. K odstranění těchto 

nefunkčních a autoreaktivních klonů slouží brzlík. Kůra brzlíku je zodpovědná za odstranění 

nefunkčních klonů, zatímco autoreaktivní klony jsou odstraněny během migrace do dřeně brzlíku a 

posléze v jejím mikroprostředí, prostřednictvím mechanismů centrální imunitní tolerance. Tyto 

mechanismy umožňují selekci vyvíjejících se T-buněčných klonů na základě rozpoznání tělu vlastních 

antigenů, které jsou prezentovány antigen-prezentujícími buňkami dřeně brzlíku. Aby byla tato selekce 

maximálně účinná a aby pokryla co největší množství T-buněčných klonů, jsou antigeny produkované 

medulárními epiteliálními buňkami brzlíku transportovány do dendritických buněk, které je dále 

zpracovávají a prezentují. Mechanismus tohoto transportu se nazývá kooperativní antigenní transfer 

(angl. CAT). V nedávné době se v této výzkumné oblasti otevřelo zcela nové téma. Bylo totiž objeveno, 

že buněčné adhezní molekuly, konkrétně Klaudiny, jsou klíčové pro správnou funkci kooperativního 

antigenního transferu. Výzkum také ukázal, že tyto adhezní molekuly jsou důležité pro správnou funkci 

procesů navázaných na kooperativní antigenní transfer, na maturaci dendritických buněk a jejich 

schopnost prezentovat antigeny.  

Tato diplomová práce navazuje na výzkum této oblasti, prováděný v naší laboratoři. Poskytuje stručný 

přehled současně známé heterogenity antigen-prezentujících buněk v brzlíku, s důrazem na buňky, které 

se účastní kooperativního antigenního transferu. Dále shrnuje současné znalosti o tomto transferu a 

zaměřuje se především na roli adhezních molekul v jeho mechanismech. Hlavní důraz je kladen na 

epiteliální adhezní molekulu (angl. EpCAM). Experimentální část práce pak ukazuje, že EpCAM je 

exprimován cDC1 buňkami v dřeni brzlíku. Dále se zabývá rolí molekuly EpCAM v kooperativním 

antigenním transferu. Ukazuje jeden ze současně dostupných modelů pro deleci této molekuly 

v epiteliálních buňkách brzlíku, který ale nedosahuje efektivní delece a není tedy vhodný pro určení 

funkce molekuly EpCAM v kooperativním antigenním transferu. Delece molekuly EpCAM v cDC1 

linii, provedená za pomoci kompetitivních chimér kostní dřeně na druhou stranu ukazuje, že EpCAM je 

nezbytný pro efektivní transfer antigenů do nematurovaných cDC1 buněk. Tento účinek je nicméně spíše 

nepatrný. Hlavním přínosem této práce je především objev důležitosti molekuly EpCAM pro udržení 

dostatečného počtu buněk v cDC1 linii a v regulaci maturace cDC1 i cDC2 buněk. Námi provedený 

výzkum přináší nové důkazy, že molekula EpCAM hraje důležitou roli v centrální imunitní toleranci.   

 


