Abstrakt

Celiakie je autoimunitni onemocnéni, ke kterému dochdzi u vnimavych jedincti po
poziti stravy obsahujici lepek. Lepek (neboli gluten) a jeho monomerni frakce, gliadin,
vyvolavaji u pacientld s celiakii zanétlivé poskozeni stfevni sliznice. Toto poSkozeni je
zpiisobeno bunikami imunitniho systému, jez na setkani s peptidy lepku reaguji silnou
aktivaci. Peptidy lepku maji schopnost aktivovat jak builky adaptivniho, tak buiky
ptirozen¢ho imunitniho systému. Tato prace je zaméfena na produkci interleukinu (IL)-1 u
antigen prezentujicich bun¢k stimulovanych §tépenym gliadinem. Monocyty a mononuklearni
bunky izolované z periferni krve (PBMC, z angl. peripheral blood mononuclear cell) pacientli
s celiakii po stimulaci gliadinem sekretuji vyznamné vice IL-1a a IL-1f nez buiiky zdravych
darct. Expresi IL-1B u PBMC izolovanych z krve pacienti s celiakii a stimulovanych
gliadinem reguluje signdlni kaskada, ktera zahrnuje kinazy rodiny MAPK a transkripéni
faktor NF-kB. Na mySich dendritickych buiikdch pfipravenych z prekurzorii z kostni diené
(BMDC, z angl. bone marrow-derived dendritic cell) byla navic urena role adaptorovych
proteint MyD88 a TRIF a receptori TLR2 a TLR4 (z angl. Toll-like receptor 2/4) v tomto
procesu. Maturaci prekurzorové formy IL-1f u PBMC i mySich BMDC stimulovanych
gliadinem zajiStuje kaspdza-1. Maturace a sekrece IL-1B u PBMC izolovanych zkrve
pacientl s celiakii a stimulovanych gliadinem je zavisld na uvoliiovani draselnych iontl
zbuiky a produkci reaktivnich kyslikatych intermediati v bunéném cytozolu. Kromé
kaspéazy-1 jsou pro sekreci IL-1p u BMDC stimulovanych gliadinem nutné také proteiny
NLRP3 (z angl. nucleotide-binding oligomerization domain, leucine rich repeat and pyrin
domain-containing protein 3) a ASC (z angl. apoptosis-associated speck-like protein
containing a caspase recruitment domain — CARD), tedy receptorovy a adaptorovy protein
inflamazémového komplexu NLRP3. Celkové tato prace mapuje molekuly a mechanismy,

které zajiSt'uji produkci IL-1B v bunikach stimulovanych Stépenym gliadinem.





