ABSTRAKT

Jednou ze zékladnich vlastnosti spravné fungujicitho imunitniho systému je udrzovani tolerance ke
tkanim télu vlastnim. Centralni tolerance zabezpecCuje odstranéni T bunéénych klonli nesoucich
antigenné specifické receptory schopné rozeznat antigeny produkované télu vlastnimi tkanémi. Rozlicné
mechanismy periférni tolerance nésledné zabezpecuji kontrolu nad potencidlné autoreaktivnimi
bunkami, které nebyly v brzliku odstranény béhem ustanoveni centralni tolerance. Spravné nastaveni a
regulace tolerogennich procest je tedy dillezitym homeostatickym mechanismem organismu. Naruseni
centralni tolerance ma dalekosahlé disledky, coz mize byt dokumentovano mutacemi v genu kodujicim
Autoimunitni regulator. Tyto mutace vedou k rozvoji viceslozkového autoimunitniho onemocnéni, které
postihuje 1 gastrointestinalni trakt. Tato prace popisuje spojitost mezi absenci Autoimunitniho regulatoru
a ztratou centralni tolerance k antimikrobidlnim produktim Panethovych bunék — enterickym a-
defensinim. Ztrata tolerance vede k uniku defensin-reaktivnich T-bun¢k mimo brzlik a néasledné k
jejich utoku na Panethovy bunky. Tento proces mé za nésledek snizeni poc¢tu Panethovych bun¢k, coz
vede ke zménam ve slozeni stfevni mikrofléry a polarizaci T-bunééné odpovédi ve stievé ve sméru k
Th17 prozanétlivym buikam, které mohou dale negativné ovliviiovat stievni homeostazu. Predkladana
prace navic poukazuje na diilezitost né¢kolika komponent Wnt signalni kaskddy v udrzovani stfevni
homeostdzy a jejich vliv na nékteré imunitni mechanismy zprosttedkované timto epitelem.
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