ABSTRAKT

Slizni¢ni imunitni systém pfedstavuje nejen hlavni slozku imunitniho systému, ale také dilezité rozhrani
s vnéjsim prostfedim. Je zodpovédny za udrZzovani jemné rovnovahy mezi bezpecnymi a nebezpeénymi
podnéty zokoli za vyuZiti specifickych anatomickych struktur a funkénich mechanisma. Slizni¢ni
imunitni systém nebyl dlouho dostatecné studovan, také kvili své omezené dostupnosti, a jeho
biologicky vyznam je podceiiovan. Nicméng je ziejmé, ze jeho studium je dulezité nejen v mistnich
interakcich na sliznicich, ale také pifi odhalovani patogenetickych mechanizmli a novych strategii
prevence organové specifickych autoimunitnich onemocnéni jako naptiklad T1D.

Prvni, vice klinicky orientovand Cast této disertace je zaméfena na slizni¢ni imunitni systém
horniho respira¢niho traktu postizeny chorobou — nosni polyp6zou (NP). Vzhledem k tomu, Ze nejcastéji
se vyskytuji polypy se znacnou akumulaci eosinofilli a neutrofilli, vySetfovali jsme a popsali zvySenou
expresi chemokinovych receptorit CCR1 a CCR3 v nosnich polypech oproti nosni sliznici. K nosni
polypoze mohou pfispivat jak mechanismy pfirozené imunity, tak homeostaza epitelovych bunék.
Zdokumentovali jsme zvySeny pocet iNOS pozitivnich a insulin-like growth factor-1 receptor (IGF-1R)
pozitivnich bunék jak ve stromatu, tak v epitelu NP.

Druhé cast prace se zabyva souhrou slizniéniho imunitniho systému, glutenu ¢i gliadinu z diety
v patogenezi a v nové strategii prvence autoimunitniho diabetu 1. typu (T1D). Protoze bezlepkova (GF)
dieta u zvifecich modell vysoce zabranuje T1D, studovali jsme efekt glutenu z diety na mysi slizni¢ni
imunitni systém. V prvnich dvou publikacich jsme srovnavali efekt standartni, diabetes-permisivni
s diabetes preventivni GF dietou a nasli jsme rozdily v proporci slizni¢nich yo T bunék, Th17 bunék
stejn¢ jako zvySenou produkci prozanétlivych cytokinti spojenych se standartni, diabetes permisivni
dietou. ProtoZze pouze malo studii se zabyvalo detailné¢ mechanismy pfirozené imunity u gliadinu, jako
dal$i jsme vySetrovali signaliza¢ni drdhy pfirozené imunity uzivané fragmenty gliadinu. Zdokumentovali
jsme, ze krom¢ indukce IL-1B, jsou vsignalizaci pSenicnych proteini zahrnuty i
TLR2/4/MyD88/TRIF/MAPK/NF-«B signaliza¢ni draha a aktivace inflamazomu NLRP3. Nakonec jsme
testovali intranasalni (i.n.) administraci gliadinu jako novou vakcina¢ni strategii — uziti slozky prostiedi,
ktera mtze hrat roli v etiologii T1D. Ukazali jsme, Ze i.n.gliadin je schopen zna¢né redukovat incidenci
diabetu u NOD mysi a také redukuje incidenci diabetu, kdyZz je poddn mnohem pozd&ji jiz
prediabetickym mysim. Tento efekt byl spojovan se zvySenym podilem potencialné regulacnich y6 T
bun¢k, a v mensi mife také CD4+Foxp+Tregs ve slizni¢nich kompartmentech, stejné jako se zménou
cytokinovych profild.

Zavérem, tato prace se zabyva sliznicnim imunitnim systémem. Zaméfili jsme se na urCité
patogenetické procesy v mistnich slizni¢nich vztazich - NP a soucasn¢ jsme studovali interakce mezi
faktory vnéjsiho prostiedi a slizniéniho imunitniho systému v patogenezi a také v mozné novatorské
prevencni strategii u T1D.
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