Abstrakt

Autoimunitni zadni uveitida (APU) je zanétlivé onemocnéni cévnatky, zadniho segmentu
uvey. Avsak, vzhledem k tésné blizkosti sitnice, ¢asto postihuje i piilehlou tkan sitnice, coz mize
v kone¢ném dusledku vést k poruse zraku. Navzdory pokrokiim ve vyzkumu nejsou soucasné
1écebné postupy pro APU schopny toto onemocnéni zcela vylé€it nebo poskytnout strategie pro
regeneraci sitnice. Neurotrofiny, v€etné mozkového neurotrofického faktoru (BDNF), hraji
kli¢ovou roli ve vyvoji, riistu a regeneraci nervového systému a také reguluji ¢innost imunitniho
systtmu. BDNF navic zvySuje expresi induktivniho nervového ristového faktoru VGF

(neakronymicky termin), ktery se rovnéz podili na modulaci nervovych a imunitnich funkci.

Cilem této disertacni prace bylo prozkoumat dudlni u¢inky BDNF a VGF, konkrétné jejich
zapojeni do neuroprotektivnich a imunomodula¢nich mechanismd, které mohou fidit patogenezi
APU, pouzitim mysiho modelu experimentalni autoimunitni uveoretinitidy (EAU) a o¢niho podéni
BDNF a TLQP-21, peptidu odvozeného od VGF. Studie rovnéz zkoumala neuroprotektivni a
imunomodulaéni u¢inky BDNF a TLQP-21 na Miillerovy bunky (MCs) in vitro. Dale tato prace
zkoumala schopnost vysoce kontrastni vizualni stimulace (VS) pfirozen¢€ indukovat expresi BDNF
a VGF v sitnici a MCs u zdravych a uveitickych mysi a potencialné i retrogradni axonalni transport

BDNF ze zrakovych oblasti mozku do sitnice.

Vysledky této studie ukazaly, Ze vysoce kontrastni VS v optomotorickém bubnu zvySuje
mRNA a proteinovou expresi BDNF v neuronech sitnice a MCs, avSak expresi VGF zvySuje pouze
na urovni mRNA ve zdravé 1 uveitické sitnici. Dale vysoce kontrastni stimulace pulznim svétlem
a také BDNF zlepsily neuroprotektivni vlastnosti MCs in vitro potlacenim zanétlivé reaktivni
gliozy a indukci jejich dediferenciace na nervové progenitorové bunky, coz poukazuje na
potencialni terapeuticky mechanismus v regeneraci sitnice. Pfi podrobnéjsi analyze jsme odhalili,
ze VS zvysila nejen expresi BDNF v sitnici, ale také indukovala expresi BDNF v neuronech a

astrocytech superior colliculus, odkud byl BDNF retrogradn¢ transportovan do sitnice.

Navic o¢ni podani exogenniho BDNF mySim s EAU ve formé o¢nich kapek pfineslo
podobné vysledky jako experimenty in vitro na MCs. BDNF vyznamné snizil reaktivni gliozu v

sitnici a podpofil neurogenni vlastnosti MCs tim, ze stimuloval jejich proliferaci a dediferenciaci



v nervové progenitory. SoucCasné jsme pozorovali proliferaci neuronti sitnice ve vrstveé

gangliovych bun¢k a vnitini jaderné vrstve sitnice a zlepSeni klinickych ptiznaktit EAU.

Podavani MC in vitro rovnéz podpofilo neurodiferenciaci MCs a inhibovalo jejich
prozanétlivé vlastnosti podobné jako BDNF. Podobné topické o¢ni aplikace TLQP-21 u EAU mysi
vykazovala ¢astecné protektivni ucinky, coz se projevilo mirnym zlepSenim klinickych projevi
EAU, sniZzenim reaktivni gliézy a snizenim exprese prozanétlivych mediatorti v sitnici. Kromeé
toho TLQP-21 také podpofil dediferenciaci MCs a podpoiil proliferaci neuront sitnice u mysi s
EAU. Avsak vzhledem k tomu, Ze podavani BDNF u mysi s EAU neovlivnilo expresi VGF v
sitnici, 1ze predpokladat, ze pfiznivé G¢inky BDNF nebyly zprostiedkovany TLQP-21, peptidem
odvozenym od prekurzorové molekuly VGF.

Nase vysledky naznacuji, ze BDNF a VGF hraji v sitnici vyznamnou neuroprotektivni a
imunomodula¢ni roli. Zvyseni aktivity BDNF nebo VGF, at’ uz endogenné pomoci VS nebo
exogennim podanim, ma slibny terapeuticky potencidl v 1é¢bé neurodegenerativnich a

neuroinflamacnich stavi sitnice, jako je APU.






