Abstrakt

Primérni imunodeficience (PID) jsou vzacné se vyskytujici skupinou vrozenych poruch
imunity zahrnujici vice nez 485 onemocnéni, ktera se klasifikuji do deseti skupin na zakladé
pievazujici poruchy imunitniho mechanismu. PID se manifestuji nejen zvySenou vnimavosti
k infekcim, ale také celou fadou neinfekénich projevii. Pochopeni zakladnich
patofyziologickych mechanismi tak mize vyznamné pfispét k v€asné diagndze a zahajeni
adekvatni terapie nejen zakladniho onemocnéni, ale také komplikaci asociovanych s danym
onemocnénim.

Tato prace se vénuje predevSim mechanismim dysregulace imunitniho systému, které
k rozvoji neinfekénich komplikaci pfispivaji. Prace je rozd€lena na teoretickou a praktickou
Cast. V teoretickém uvodu jsou shrnuty zadkladni poznatky o epidemiologii, etiologii,
patogenezi, klinickych projevech, diagnostickych a terapeutickych moznostech jednotlivych
skupin PID. Podrobnéji jsou s ohledem na experimentalni ¢ast prace diskutovany skupiny PID
zahrnujici primdrni protildtkové imunodeficience (bézny variabilni imunodeficit, CVID)
onemocnéni spojend s dysregulaci imunitniho systému (X-vazany lymfoproliferativni
syndrom 2. typu, XLP-2) a kombinované imunodeficience se syndromickymi rysy
(DiGeorgeiiv syndrom, DGS).

Druhd ¢ast pak popisuje hlavni vysledky dosazené pfi feSeni postgradudlniho projektu, které
byly prezentovany v 6 nejvyznamngjSich védeckych publikacich. Zahrnuji vysledky tykajici
se role homeostatické lymfoproliferace a senescence u pacientd s DGS, ulohy apoptozy
v dysregulaci imunitniho systému pii rozvoji neinfekénich komplikaci u pacienta s XLP-2
zplisobenym nove popsanou mutaci v genu pro X-vazany inhibitor apoptdzy a v neposledni
fad¢ 1 dopad vrozenych poruch tvorby protilatek na specifickou protilatkovou odpovéd u
pacientii s CVID. Daéle shrnuje vysledky vyzkumu zaméfeného na zhodnoceni rizikovych
faktori pro zavazny prib¢h onemocnéni COVID-19 u pacientli s vrozenymi poruchami
imunity a vlivu imunoglobulinové substituéni terapie pifi diagnostice autoimunitnich
onemocnénich spojenych s tvorbou autoprotilatek. Pouzita metodika byla vyuzita i pii feSeni
paralelnich projektd zahrnujici pacienty s imunitné zprostiedkovanymi zanétlivymi
onemocnénimi, sarkomy a nadory hlavy a krku.

Tato prace vyznamné pfispéla k objasnéni zakladnich patofyziologickych mechanismil a
jejich podilu na dysregulaci imunitniho syst¢ému. Navic naSe vysledky pfispély nejen
ke zlepSeni diagnostiky, ale také k novym terapeutickym moznostem.

Klicova slova: primarni imunodeficience, béZzné variabilni imunodeficience, DiGeorgetiv
syndrom, XIAP, imunoglobulinova substitu¢ni terapie, COVID-19




