ABSTRAKT

Helmintarni neuroinfekce predstavuji zavazny zdravotni problém, ale mechanismy hostitelovy imunitni
odpovédi Casto zUstavaji opomijeny, i kdyZ se mohou Ucastnit patogeneze. To je z¢asti zplUsobeno
nedostupnosti klinickych vzorkd, ale také nedostatkem vhodnych laboratornich modeld. V této praci jsem
se proto zaméfil na studium vybranych aspektl imunitni odpovédi mysi nakazenych neuropatogenni ptaci

schistosomou Trichobilharzia regenti.

Vétsina schistosomul je u téchto ndhodnych hostitell zastavena a eliminovana ¢asné po perkutanni infekci
ihned v kdZzi. Neni vSak jasné, jaké parazitarni antigeny protektivni imunitni reakci spoustéji. NasSe in vitro
experimenty odhalily, Ze katepsin B2, cysteinova peptidaza pouzivana parazitem k penetraci kliZze, aktivuje
dendritické bunky odvozené z kostni direné mnohem vice nez kompletni parazitarni homogenat. To
naznacuje jeji Ulohu ve spousténi pocatecni imunitni odpovédi, ktera je polarizovana smérem k typu 1/2.
Néktera schistosomula jsou vsak schopna klzi opustit a migruji dale do michy. S vyuZitim 3D zobrazovacich
technik, ultramikroskopie a mikro-CT, jsme prokdzali jejich preferencni lokalizaci v bilé hmoté. Pfitomnost
schistosomul v mi$e vyvoldva vyraznou hypertrofii astrocytd a mikroglii. Ziva schistosomula u astrocytl
indukuji produkci interleukinu 6, jejich homogenat ¢i aktivni isoformy cysteinovych peptidaz vsak u
astrocytl a/nebo mikroglii zvySuji i sekreci tumor nekrotizujiciho faktoru alfa a oxidu dusnatého. To
naznacuje aktivni zapojeni téchto gliovych bunék do udrZovdni neurozanétu indukovaného infekci.
V posledni ¢asti prace jsme studovali vliv oxidu dusnatého na pribéh infekce. Nase data ukazuji, Ze
k produkci oxidu dusnatého dochazi v ¢asné fazi infekce v kizi, avSak oxid dusnaty u parazita nevyvolava
akutni cytotoxicitu. SpiSe se zda, Ze narusuje jeho proteolyticky aparat, coz vede k postupnému oslabovani

parazita.

Tato prace vyrazné rozsifuje znalosti o imunitnich interakcich mezi neuropatogenni schistosomou a jejim
nahodnym savéim hostitelem. Nové ziskané poznatky predstavuji dobry vychozi bod pro navazujici
studium neuropatogenniho plisobeni T. regenti a vlivu neurozanétu na hostitele. Tato zjiSténi jsou cennym
pfispévkem nejen pro studium parazitarnich neuroinfekci, ale mohou najit uplatnéni i pfi vyzkumu

(autoimunitnich) neurodegenerativnich onemocnéni.
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