ABSTRAKT

Diabetes mellitus 1. typu (DM1) je multifaktoralne autoimunitné ochorenie, ktoré spociva
v napadnuti inzulin produkujtcich beta buniek v pankrease autoreaktivnymi cytotoxickymi CD8
lymfocytmi. Vd'aka kooperacii roznych zloZiek vrodenej aj ziskanej imunity dochadza k rozvoji
zapalu a naslednej autoimunitnej reakcii. Autoreaktivne T lymfocyty sa podiel'aji na priamom aj
nepriamom niceni beta buniek, B lymfocyty si producentmi autoprotilatok a bunky vrodenej
imunity si povazované za iniciatorov autoimunitnych pochodov veduicim k aktivacii T a B buniek.

V tejto dizertacnej praci poukazujeme na viaceré dysregulované zlozky vrodenej aj adaptivnej
imunity u pacientov s DM1. Tieto zmeny v imunitnom systéme sa Casto odohravaju uz pred
samotnym objavenim sa prvych syndréomov a teda nie su len désledkom hyperglykémie, ktora
typicky sprevadza DM1. Zmeny v mnoZstve a aj v niektorych zakladnych funkciach T regulacnych
lymfocytov (Treg) a B lymfocytov sa objavuji uZ uasymptomatickych pribuznych pacientov
s DM1. Pocas prvého roka od objavenia sa priznakov dochadza k postupnému zniZovaniu poctu
neutrofilov v periférii, ktoré pravdepodobne infiltruji pankreas. PodrobnejSie sme sa zamerali na
vyskum zloziek vrodenej imunity a ich spoluticast’ k patogenéze DM1. Ukazali sme, Ze produkty
neutrofilov, ktoré sa nazyvaji neutrofilné extracelularne pasce (NET), si schopné indukovat
[FNy-produkujice T lymfocyty skrz aktivaciu dendritickych buniek (DC). NETy sa skladaji najma
zvlastnej DNA aantimikrobidlnych proteinov asu vyznaénym mechanizmom antiinfek¢nej
imunity. AvSak v poslednych rokoch si NETy ziskali nemall pozornost v oblasti autoimunitnych
ochoreni, pretoZe sami o sebe predstavuju potencialny zdroj autoantigénov. V nasej d’alsej praci
ukazujeme ako monocyty a DC od DM1 pacientov prehnane reaguji na pritomnost DNA bez
ohl'adu na jej povod, vratane mikrobidlnej aj vlastnej DNA, ¢o naznacuje, Ze aberantné
rozoznavanie DNA v NEToch sa tiez podiel'a na zapale spojenom s autoimunitnych procesom.
Nasa d’alsia Stidia venovana biolégii DC u DM1 pacientov popisuje signalizaciu IL-27 cytokinu.
Vysledky z RNA mikroarrayi odhalili zvySeni expresiu podjednotky IL-27 receptora na
myeloidnych DC uDM1 pacientov. Toto zvySené mnoZstvo receptorovej podjednotky sa
odzrkadl'ovalo zvySenou fosforylaciou STAT3 molekuly aexpresii PD-L1, ¢o naznacovalo
kompenzacni snahu buniek DM1 pacientov voci prebiehajicemu zapalu spojenému
s autoimunitnym procesom.

Tato dizertand praca poukazuje na viaceré dysregulované aspekty imunity u pacientov s DM1
a naznacuje, zZe k tymto poruchdm dochadza uz pred vznikom ochorenia. Dysregulacia vrodenej
imunity je nadalej zjavnd aj u chronickych pacientov anie je asociovana so zmenami
v metabolizme, z coho vyplyva Ze ide o potenciadlne geneticky podmienené faktory. Pretoze
presymptomaticki pacienti by mali vel'ky uzitok z v€asnej identifikacie nastupu patologickych
procesov veducich k symptomatickému DM1, domnievame sa, Ze informacie ziskané v tejto praci
podkladaji pevné zazemie pre buduci vyskum.
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