
ABSTRAKT

Jednou ze základních vlastností správně fungujícího imunitního systému je udržování tolerance ke
tkáním tělu vlastním. Centrální tolerance zabezpečuje odstranění T buněčných klonů nesoucích
antigenně specifické receptory schopné rozeznat antigeny produkované tělu vlastními tkáněmi. Rozličné
mechanismy periférní tolerance následně zabezpečují kontrolu nad potenciálně autoreaktivními
buňkami, které nebyly v brzlíku odstraněny během ustanovení centrální tolerance. Správné nastavení a
regulace tolerogenních procesů je tedy důležitým homeostatickým mechanismem organismu. Narušení
centrální tolerance má dalekosáhlé důsledky, což může být dokumentováno mutacemi v genu kódujícím
Autoimunitní regulátor. Tyto mutace vedou k rozvoji vícesložkového autoimunitního onemocnění, které
postihuje i gastrointestinální trakt. Tato práce popisuje spojitost mezi absencí Autoimunitního regulátoru
a ztrátou centrální tolerance k antimikrobiálním produktům Panethových buněk – enterickým α-
defensinům. Ztráta tolerance vede k úniku defensin-reaktivních T-buněk mimo brzlík a následně k
jejich útoku na Panethovy buňky. Tento proces má za následek snížení počtu Panethových buněk, což
vede ke změnám ve složení střevní mikroflóry a polarizaci T-buněčné odpovědi ve střevě ve směru k
Th17 prozánětlivým buňkám, které mohou dále negativně ovlivňovat střevní homeostázu. Předkládaná
práce navíc poukazuje na důležitost několika komponent Wnt signální kaskády v udržování střevní
homeostázy a jejich vliv na některé imunitní mechanismy zprostředkované tímto epitelem.
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