ABSTRAKT (CZ)

Moderni pristupy ke studiu monogennich vrozenych poruch imunity, podporené v poslednich
dekadach bezprecedentnim rozvojem genetickych metod, odkryvaji nové, dosud neprobadané
funkéni aspekty imunitniho systému. Nemoci s ndpadnym klinickym fenotypem, le¢ viceméné
normalnimi zdkladnimi imunologickymi nalezy, jako jsou poruchy vrozené ¢i intrinsické imunity
se selektivné zvySenou nachylnosti k jedinému infek¢nimu agens, poskytuji vzacnou prilezitost
ke studiu interakci imunitniho systému clovéka s patogeny. Tato prace se zaméruje na
imunopatologické, genetické a klinické aspekty takovych onemocnéni, konkrétné na chronickou
mukokutanni kandidézu zptisobenou hypermorfnimi (gain-of-function, GOF) mutacemi ve STAT1
genu, které zpisobuji poruchy Th17 asociovanych imunitnich mechanismi@, a vrozenou
nachylnosti k mykobakteridlnim onemocnénim (Mendelian susceptibility to mycobacterial
diseases, MSMD) zptlisobenou poruchami signalni drahy IL-12, IL-23/IFNy. Prace dale prispiva k
objasnéni role IL-6 signalizace v protistafylokokové imunité a zabyva se novym onemocnénim
détského véku PIMS-TS (Paediatric inflammatory multisystem syndrome temporally associated
with SARS-CoV-2), jako zivot ohrozujicim diisledkem imunopatologie spusténé jedinym
konkrétnim patogenem, ktery se s nejvétsi pravdépodobnosti vyviji v disledku individualni,
dosud nezndmé genetické predispozice. Poznatky prezentované v této praci bylo moZné v
nékolika pripadech prenést piimo do klinické praxe, napr. pouziti JAK inhibitord u pacienti se
STAT1 GOF a apravu davkovani podle nové vyvinutého STAT fosfoflow protokolu, doporuceni k
ockovani proti SARS-CoV-2 u STAT1 GOF pacient(, profylaxi a 1écbu IFNy u pacienti s AD
parcidlnim deficitem IFNyR1, individudlni terapeuticka doporuceni pro pacienta s unikatni
kombinovanou poruchou IFNy a NOD2 signalizace nebo identifikaci prediktorti zavaznosti u

PIMS-TS a doporucené terapeutické strategie u tohoto onemocnéni.



