ABSTRACT (CZ)

Rozpoznavani télu vlastnich a cizich struktur imunitnim systémem je jednim ze zakladnich déja
udrzujich zdravi organismus. Jelikoz T-bunééné receptory (TCRs) jsou vytvareny nahodnym
necilenym procesem somatické rekombinace, noveé vznikajici klony T-bunék mohou rozpoznévat
jak telu-vlastni tak cizi antigeny. Mechanismy centralni tolerance maji schopnost omezovat
autoreaktivni T-bunécny repertoar pomoci odstranovani klonti nesouci autoreaktivni TCR nebo
pomoci konverze téchto klonli na regulac¢ni T-bunky. Tyto procesy probihaji pievazné ve dieni
brzliku, kde dochazi k testovani autoreaktivity T-bunéénych kloni pomoci riznych typti bunék
prezentujich antigen, jako jsou medularni epitelidlni buniky brzliku (mTECs), dendritické bunky
a B-bunky. Ukazuje se také, Ze vzajemna spoluprace téchto buné¢nych typl je nepostradatelna pro
spravné fungovani imunitni tolerance. Klicovou tlohu v fizeni produkce télu vlastnich antigenii
zastava protein autoimunitni regulator (AIRE), ktery je produkovany ptevazné¢ mTEC buiikami a
jehoz mutace vedou k rozvoji tézkych autoimunitnich reakci. V tomto kontextu piedkladana
disertacni prace popisuje nové regulacni drahy asociované s AIRE proteinem, které jsou dilezité
pro vyvoj funkéniho a bezpec¢ného repertoaru T-bunck a ustanoveni tolerance. Zaprvé jsme
ukézali, Ze signalizace pres receptory rodiny Toll (TLR) na mTEC bunkach vede ke zvySené
migraci dendritickych bun¢k derivovanych z monocytu do diené brzliku, kde nasledné dochazi
k nartistu poctu regulacnich T-bunék. Shodné, také vypnuti TLR signalizace na mTEC buiikéach
vede ke sniZzeni poctu a funkce regulacnich T-bunék a to nasledné zpisobuje vyrazné zhorSeni
experimetalniho zadnétu tlustého stieva. Zadruhé jsme popsali, Ze symptomy asociované s travicim
traktem u pacientd s nefukénim proteinem AIRE, mohou byt vysvétleny ztratou centralni tolerance
k enterickym a-defensinlim. Zatfeti, a v ndvaznosti na funkci periferni tolerance, prace popisuje
novy typ AIRE protein produkujicich bun¢k v lymfatickych uzlinach, které byly charakterizované
jako piirozené lymfoidni buiiky tietiho typu (ILC3), a které jsou schopné efektivné prezentovat
télu vlastni antigeny CD4" T-buiikdm. V neposledni fadg, se ndm podafilo vyvinou novy mysi
model umoziujici bunééné specifické vypnuti genu AIRE, coz dovoluje studovani jeho funkce

v mnohem $ir§im fyziologickém kontextu.



