Abstrakt

Imunoterapie zalozena na dendritickych bunkach (DCs, z angl. dendritic cells) byla poprvé
testovana v klinickych studiich zamétenych na 1écbu nadorovych onemocnéni v 90. letech 20.
stoleti. V soucasné dobé se schopnost DCs modulovat imunitni odpovédi testuje také v nékolika
klinickych studiich zaméfenych na 1é€bu autoimunitnich chorob s cilem utlumit neadekvatné
aktivovany imunitni systém a obnovit imunologickou toleranci. K tomuto ucelu se vyuzivaji
takzvané tolerogenni DCs disponujici vyraznym supresivnim potencidlem. Tolerogenni DCs se
pfipravuji ex vivo z monocytl zejména pomoci farmak, jez u DCs indukuji regulacni fenotyp s
nizkou expresi aktivacnich znakl, zvySenou expresi inhibi¢nich znakli a zvySenou sekreci
tlumivych cytokinli. V prvni Casti této prace jsme ukézali, Ze kultivace lidskych monocytl v
ptitomnosti glukokortikoidu dexamethasonu a 19-nor-1,25-dihydroxyvitaminu D, (paricalcitolu)
umoznuje prfipravit tolerogenni DCs s vysoce stabilnim supresivnim fenotypem
charakterizovanym vysokou produkci IL-10, expresi inhibi¢nich molekul IL-T3 a PD-L1, nizkou
stimula¢ni kapacitou a schopnosti indukovat regulacni T bunky. Zaroven jsme také ukézali, Ze na
udrZeni supresivniho fenotypu a funkce tolerogennich DCs se podileji metabolické zmény a
aktivace signalnich drah zahrnujicich NF-xB, p38 MAPK, ERK1/2 a mTOR/STATS3. V dalsi ¢asti
této prace jsme ovéfili, Ze tolerogenni DCs mohou byt pomoci dexamethasonu a vitaminu D;
pfipraveny v dostate¢né kvalité také z krve pacientll s diabetem mellitem 1. typu (T1D, z angl.
type 1 diabetes mellitus) navzdory tomu, Ze u nich probih4 autoimunitni proces. V tomto ptipadé
se vSak ukazalo, Ze vyznamny vliv na kvalitu tolerogennich DCs ma glykemicka kontrola pacientd.
Dlouhodoba hyperglykémie totiz vyznamné ovliviiuje nejenom fenotyp tolerogennich DCs, ale
také moZnost u pacientll navodit stabilni antigenné specifickou T buné¢nou neodpovidavost a
vznik regulacnich T buné&k. Tyto poznatky tak pfedstavuji dulezité podklady pro urceni skupiny
pacientii s T1D, pro néz by byla terapie zaloZena na tolerogennich DCs vhodna. V posledni ¢asti
jsme poté testovali moznost vyrobit tolerogenni DCs pro 1é¢bu autoimunitnich chorob v rozsahu
pro klinické testovani. Vyrobni protokol jsme optimalizovali s ohledem na zisk dostate€ného poctu
bunék, jejich Cistotu, Zivotnost, fenotyp a funkci. Zaroven jsme také navrhli testy, které mohou byt
pouzity pro rutinni kontrolu kvality a supresivni kapacity tolerogennich DCs vyrabénych pro tcely
klinické studie. Vysledky prezentované v této praci piinasSeji dalezité poznatky pro vyrobu

tolerogennich DCs u pacientli s T1D a pro nastaveni parametrl pfipadné klinické studie.



