Abstrakt

Diabetes 1. typu (T1D) je charakterizovan hyperglykémii vedouci k zivot ohrozujicim
komplikacim. Na jeho patogenezi ma vyznamny podil nezadouci imunitni reakce zptisobujici
destrukci B-bun¢k pankreatu. Soucasné jedina terapie je subkutanni podavani inzulinu, ktera
vsSak nezabrani tranzientnim hyperglykémiim. To negativné ovliviiuje metabolické a bunécné
procesy v organismu. Bunécnd terapie nabizi strategii zamefenou piimo na modulaci skodlivé
autoimunitni reakce, a tedy vice cilenou lécbu s nizSim vyskytem nezadoucich ucinki. Tato
prace pojednéva o dvou supresivnich bunécnych typech, které maji potencial tuto autoimunitni
reakci utlumit. Prvni ¢ast prace se tyka ptipravy tolerogennich dendritickych bunék (tDC) a
testovani jejich stabilniho supresivniho fenotypu v prozanétlivém prostiedi. tDC si udrzuji v
prozanétlivém prostiedi stabilni inhibi¢ni fenotyp, schopnost tlumit antigenné-specifickou T
bunécnou odpoveéd’ a indukovat T regulacni lymfocyty, coz je klicové pro piipadnou klinickou
aplikaci. Prace zaroven ukazuje, ze stav metabolické kompenzace diabetickych pacientt
ovliviiuje supresivni funkci tDC. Druhd cast prace je zaméfena na skupinu myeloidnich
supresivnich bun¢k (MDSC), které vykazuji vysSi zastoupeni u pacientd s T1D 1 jejich
prvostupiovych ptibuznych. MDSC jsou schopné tlumit proliferaci T-lymfocyti, a to diky
mezibunéénému kontaktu a produkci TGF-B. V praci je diskutovana i problematika
hyperglykémie, kterda moduluje imunitni systém ve smyslu prozanétlivého nastaveni a srovnani

bunécné terapie v kontextu soucasnych lécebnych imunointervenénich strategii.



