Abstrakt

Cytokiny jako primdrnimi moduldtory bun¢k imunitniho systému hraji klicovou roli v jejich
vyvoji a dalsi aktivité. Cytokinovy profil mononuklearnich bunék periferni krve (PBMC)
odrazi tedy logicky d¢&je, které se uplatiiuji v patogenezi onemocnéni spjatého s néjakou
imunologickou dysbalanci. Ve své praci jsem se zabyvala nékolika imunopatologickymi
stavy (diabetes mellitus 1. typu, autoimunitni tyreoiditida, alergicka kolitida), u kterych
je popisovana cytokinova dysbalance. Snazila jsem se najit charakteristické rysy
cytokinového profilu kazdého konkrétniho onemocnéni a poukazat na to, co je spojuje
resp. odliSuje.

K analyze cytokinového spektra byla pouzita metoda proteinové array a metoda ELISA.
Vysetfovana byla produkce cytokinti mononuklearnimi bunikami periferni a pupec¢nikové krve
in vitro (nativni, ale 1 po specifické stimulaci) a dale pak hladina cytokinti v matetském mléce.
Prvni chorobou, na kterou jsem se zamé¢fila, byl diabetes 1. typu (T1D), kdy byli studovani
jednak pacienti s touto chorobou (n = 10) a dale pak jejich prvostupniovi piibuzni (n=9).
Zvlastni skupinu prvostupnovych piibuznych pak ptedstavovali novorozenci, jejichz jeden
zrodi¢l je pro tuto chorobu léCen (n = 52). U pacientll v prediabetické fadzi dominovala
spontanni 1 postimulaéni produkce Thl asociovanych cytokini (IFN-y, TNF-B) zatimco
v dobé stanoveni diagnozy T1D jejich produkce poklesla a byla potlacena alespont po dobu 2
let od stanoveni diagndzy. Imunologicky profil u nové diagnostikovanych pacientli se
vyznacoval dominantni produkci Th3/Trl asociovanych cytokini (TGF-B a IL-10), ale
soucasn¢ i1 znacnou produkci prozanétlivych cytokini (TNF-a a IL-6) a chemokini (MCP-1
a MIG). Pouze buiky ziskané v prediabetické fazi od pacientli s vysoce rizikovym profilem
byly schopné indukovat Th2 imunitni odpoveéd’, a to zvySenou produkci IL-5 po stimulaci
mitogenem (fytohemaglutininem).

Imunologicka odpovéd” mononukledrnich bun€k plodu je ovlivnéna hyperglykémii matky
s T1D, ale i samotnym autoimunitnim prostfedim matky, coz mtize vést k niz§imu vyskytu
T1D u ditéte. Odpoved spise ve smeru Thl byla pritomna u déti diabetickych otct a dale pak
u perfektné kompenzovanych matek diabeticek.

Dalsim studovanym imunopatologickym stavem byla autoimunitni tyreoiditida (AT) (47
pacienti s AT, 37 kontrol). Infekéni patogeny se mohou podilet na etiopatogenezi
autoimunitnich nemocnéni. Imunoregulacni mechanismy by mély zabezpecCovat prevenci
chronické infekce, ale 1 prevenci pfiliSné agresivity, ktera muze vést k patologické
autoreaktivité. Antigeny infekénich patogenti mohou ale vést k autoreaktivité, jak bylo
pozorovano in vitro pravé na produkci chemokinti a zanétlivych cytokinii (IL-6) u pacientl
s AT v reakci na stimulaci PBMC specifickymi antigeny baktérie Helicobacter pylori (HP).
Cytokiny v mateiském mléku jsou dilezitymi biologicky aktivnimi faktory, které nahrazuji
roli chybégjicich imunitnich mechanismii novorozence a soucasn¢ pusobici ve vyvijejicim se
imunitnim systému kojené¢ho ditéte. Jejich hladiny vmléku vykazuji znacnou
interindividualni variabilitu a jejich dysbalance mize souviset srozvojem néckterych
imunologicky podminénych onemocnéni. Vyznamné vyssi hladina Thl cytokinu IFN-y spolu

sniz$i hladinou regulacniho cytokinu TGF-B byla nalezena v matefském mléku, které
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dostavali kojenci s alergickou kolitidou (n = 20) oproti zdravym kojenciim (n = 20). Mezi
kandidatni cytokiny podilejici se na nutricnim programovani kojencii patii adiponektin, leptin
a AFABP, které jsou také oznacCovany jako regula¢ni hormony piijmu potravy a glukozo-
lipidového metabolismu. VSechny tyto cytokiny byly pfitomny v matefském mléku po celé
obdobi 12 mésicti laktace. Hrani¢né pozitivni korelace byla nalezena mezi hladinou
adiponektinu v matetském mléku 6 mésicii po porodu a védhovym pfiristkem kojencii
v pribéhu prvniho roku zivota. U adipofilinu, ktery je hlavni sou¢asti membrany tukovych
kapének v mléku, korelace s vyzivovymi parametry matek ani kojenct nebyla nalezena.
Zaveérem lze konstatovat nasledujici: spole¢né pro studované autoimunitni choroby bylo tedy
perzistentni prozanétlivé ladéni imunitnich reakci pacienti. V piipadé analyzy mateiského
mléka jsme pak potvrdili, ze asociace mezi cytokinovym spektrem matefského mléka
a pritomnosti imunopatologické choroby (alergické kolitidy) je ziejma.



