Abstrakt

Diabetes mellitus 1. typu (DM1) je organove specifické autoimunitni onemocnénti, pii kterém
dochazi ke zni€eni insulin produkujicich beta bun¢k Langerhansovych ostriivkli imunitnim
systémem. Destrukce téchto bunék je dlouhodoby proces, k jehoz iniciaci dochazi mésice i1 roky
pted klinickou manifestaci. Hlavni roli v ném hraji T lymfocyty, ale podili se na ném 1 dal$i bunky.
Typicka je pritomnost autoprotilatek v krvi a to uz pted propuknutim onemocnéni. V soucasné dobé
probihd intenzivni vyzkum s cilem urcit jedince ohroZené vznikem tohoto onemocnéni a vyvinout
jeho U¢innou prevenci.

Béhem svého postgradualniho studia jsem se zabyvala hlavné moZznostmi predikce a prevence
DMI1. Zkoumali jsme zavedené markery automunitniho procesu, autoprotilatky, a to, zda reflektuji
bunécnou reaktivitu k autoantigenim GADG65 a IA2. Zjistili jsme, Ze reakce na autoantigeny je
velmi individuélni a je ovlivnéna autoprotilatkovym profilem pacientli, coZ ma vyznam v planovani
antigen specifickych imunointervencnich studii a zvyseni efektivity téchto 1é¢ebnych postupii. Dale
jsme se snazili o zlepSeni specificity a senzitivity markeru destrukce beta bunék (specificky
demethylovana DNA), ktery by pfispél k poznani dynamiky tbytku beta buné¢k a umoznil 1épe
vytipovat jedince ohrozené rozvojem DMI1. Pro ucinnou prevenci tohoto onemocnéni je dilezité
dobfte popsat jeho patogenezi, proto jsme mimo jiné zkoumali zmény v zastoupeni B
lymfocytarnich subpopulaci u diabetikti pii manifestaci, dlouhodob¢ 1é¢enych a jejich zdravych
pribuznych. Nejvétsi odchylky jsme pozorovali u ¢asnych vyvojovych stadii B lymfocyti. Kromé
toho jsme se zabyvali propojenim imunitniho systému a metabolickych zmén provazejicich DM1.
Ptes intenzivni snahu o vyvoj preventivni 1écby DM jsou vSechny pokusy zatim viceméné
neuspésné. Nespecifické tlumeni imunitniho systému je spojeno s nezadoucimi t€inky a antigen
specifické postupy jsou v soucasné dob& neucinné. Pro efektivni prevenci tohoto onemocnéni je
potieba lIépe poznat dynamiku a patogenezi autoimunitniho procesu a piizpusobit terapii na miru

jednotlivym pacientim.



