ABSTRAKT

Krvetvorba, téZ hematopoéza je Zivotné nepostradatelny proces, pii kterém se tvoii Cervené
krvinky a buniky imunitniho systému. Jeji pocatek saha jiz do embryogeneze, kdy v raznych
anatomickych mistech nalézame hematopoetické progenitory. Embryonéli hematopoéza je
slozena ze tfi vin progenitort, jejichz vznik se Casové piekryvd a vyznacuji se rtiznym
potencialem tvorby svych dcefinnych bunék. Kratce pied narozenim muzeme kompletni
hematopoézu nalézt v kostni dfeni, kterd je diky piitomnosti hematopoetickych kmenovych
bun¢k (HSCs) hlavnim mistem krvetvorby v dospélém jedinci. AvSak kostni dfeii neni jediné
misto, kde hematopoetické progenitory vznikaji a vyvyji se. Zloutkovy vacek a Aorta-Gonad
Mesonephros jsou mista, ve kterych dochazi k vzniku prvnich progenitorii tfi krvetvornych vin
a to jiz béhem embryogeneze. Tyto progenitory a jejich dcefinné buriky hraji nepostradatelnou
roli béhem vyvoje jedince. Protoze neexistuje jedinecny marker, ktery by byl exkluzivni pro
progenitory jednotlivych vin jejich separace a néslednd funk¢ni charakterizace neni doposud

kompletni.

Nedavné studie ukézaly, Ze Toll like receptory (TLRs) jsou exprimované na HSCs v kostni
dreni. Jejich stimulaci dochazi k pfednostnimu vzniku myeloidnich krevnich linii. V nasi praci
jsme ukézali, ze TLR2 lze nalézt na progenitorech druhé embryonéalni hematopoetické viny,
takzvanych erytro-myeloidnich progenitorech (EMPs). Exprese TLR2 na EMPs umoziuje
jejich odliSeni od hematopoetickych progenitord prvni vlny, kterd produkuje primitivni
erytrocyty. Diky tomuto zjiSténi jsme byli schopni detailn¢ charakterizovat vznik a funkci
EMPs béhem ranné embryogeneze. Navic jsme ukézali, Ze progenitory EMPs vznikaji mnohem
diive, nez bylo popsdno v literature. Za pouziti n€kolika novych mySich modeli jsme
demonstrovali nepostradatelnost TLR2" EMPs pro vyvoj embrya. Jak embryonalni tak
hematopoetické progenitory a buiiky v dospélém jedinci se pohybuji na zékladné inerakci
migratornich molekul a jejich ligandid. Jednou takovou molekulou je chemokinovy receptor
CXCRA4. Za pouziti transgenniho mySiho modelu, kde dochézi ke zvySené expresi a aktivaci
této molekuly jsme demostrovali, Ze hyperaktivace CXCR4 nemda zasadni vliv na prib¢h
embryonalni hematopoézy, avSak ovlivituje prubéh hematopoézy v dospélci. Posleni prace,
ktera se zabyvala funkci meduldrnich epitelialnich bunék v brzliku taktéz poukazala na
nepostradatelnost TLRs a chemokinové signalizace. V praci jsme ukazali, ze TLR9 ftizena

exprese chemokinl je nepostradatelnd k ustanoveni centrdlni tolerance, zejména pro vstup



dendritickych bun¢k derivovanych z monocytti do meduly a naslednému vzniku regulac¢nich T

lymfocytt.

Predlozena disertacni prace vznikla na zéklad¢ tfi opublikovanych praci a jedné prace, ktera je
v revizi. Prvni ¢ast je vénovana uvodu, ve ktery popisuje embryonalni a dospélou hematopoézu
a strukturu TLRs. Nasleduje definovani cilt disertacni prace spolu s vysledky, které zahrnuji
tf1 opublikované prace a jednu, kterd je v reviznim fizeni. Prace je zakon¢ena diskuzi a zavéry,
které shrnuji hlavni poznatky a objevy naseho vyzkumu. Tato prace by méla poslouzit

k lepSimu pochopeni jak embryonalni hematopoézy tak té¢ dospélé.



