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Imunologickým výzkumem se zabývám od roku 1997, kdy jsem jako student 5. ročníku 3. LF UK začal pracovat jako pomocná vědecká síla v Transplantcentru IKEM. S doc. Jirkou jsem analyzoval steroid-rezistentní rejekční epizody po transplantaci ledvin. V roce 1999 jsem zahájil postgraduální studium na 3. LF UK. Spolu s mým školitelem prof. Andělem jsme se zabývali imunologickými aspekty LADA typu diabetu. V rámci těchto analýz vznikla hypotéza o roli iNKT buněk v patogenezi LADA typu diabetu. Vypracoval jsem projekt, který byl oceněn vědeckou radou INSERM. Získal jsem stipendium Poste Vert a možnost projekt realizovat v laboratoři – INSERM U561 v Paříži. Protože v době mého nástupu do laboratoře vyšlo několik článků na téma mého projektu, začal jsem se věnovat čistě experimentálnímu výzkumu role iNKT buněk v patogenezi T1DM.


iNKT buňky jsou relativně nově objevenou populací buněk na pomezí vrozené a adaptivní imunity. Rozpoznávají antigeny na bázi lipidů a glykolipidů prezentované CD1d molekulou. Pozornost imunologů se na ně soustředí z mnoha důvodů, jedním z nich je schopnost produkovat Th2 cytokiny. Původní práce předpokládaly, že defekt iNKT buněk vede k Th1 deviaci imunitní odpovědi a tím může potencovat vznik autoimunitních onemocnění charakterizovaných Th1 typem imunitní odpovědi. Tato teorie se potvrdila; experimentální zvířata i pacienti s diabetem 1. typu, roztroušenou sklerozou a dalšími autoimunitními chorobami vykazují defekt iNKT buněk. Stěžejní náplní mé práce bylo zjistit mechanismus prevence autoimunitních onemocnění iNKT buňkami.


Výzkum jsme prováděli na transgenních a knock-out myších. Zjistili jsme, že iNKT buňky brání rozvoji diabetu 1. typu tím, že suprimují autoreaktivní T lymfocyty (rozvoj anergie) (Beaudoin et al., Immunity, 2002). V rámci tohoto projektu jsem vyvinul in vitro systém. Díky němu jsme zjistili, že autoreaktivní T lymfocyty jsou inhibovány přímým mezibuněčným kontaktem s iNKT buňkami (Novák et al., Journal of Immunology, 2005). V dalších experimentech jsme se pokusili identifikovat molekuly, které na molekulární úrovni zprostředkovávají regulační efekt iNKT buněk. Testovali jsme CD1d molekulu, proto, že je nutná pro vývoj a některé další funkce iNKT buněk. V unikátním projektu, v rámci kterého jsme vyvinuli dvojitě transgenní, dvojité knock-out myši, jsme prokázali nezávislost inhibičních aktivit iNKT buněk na CD1d (Novák et al., Journal of Immunology, 2007). Totéž jsme popsali i v experimentálním modelu roztroušené sklerózy (Mars et al., Journal of Immunology, 2008). Výsledky naší práce jsme dále shrnuli v několika souhrnných článcích v renomovaných časopisech (Trends in Immunology 2004, International Reviews of Immunology 2007, Cytokine 2011). 


V poslední době se věnuji výzkumu role iNKT buněk v lidské protiinfekční imunitě. Popsali jsme jejich chování u lidských herpetických infekcí (Nováková et al., Cellular Immunology, 2011; další článek v recenzním řízení).


Závěrem lze říci, že má vědecká práce přispěla k poznání fyziologie iNKT buněk a mechanismu regulace imunitních reakcí iNKT buňkami. Publikoval jsem jako hlavní autor a spoluautor celkem 15 článků v impaktovaných zahraničních časopisech se souhrnným IF 74, které byly celkem 243 krát (bez autocitací) citovány  v impaktovaných zahraničních časopisech.



