Abstrakt

Uvod: Diabetes mellitus 1. typu je chronické metabolické onemocnéni zptisobené autoimunitni
destrukci beta bun¢k pankreatu. Aktualné ptijimana teorie vzniku onemocnéni vychazi zejména
ze studia prubéhu onemocnéni u non-obese diabetic (NOD) mysi, kdy k rozvoji cukrovky
dochazi nasledkem poruchy v regulaci imunitniho systému. Experimentélni a klinicka data
ukazuji, Zze autoimunita mize byt utlumena az potlacena prostfednictvim imunitni intervence.
Ta, pakliZe je zahajena vCas, miize zpomalit probihajici zanik beta bun¢k a zachovat zbytkovou
sekreci inzulinu. K nastoleni normoglykémie ale samotna imunointervence vétSinou nestaci.
Jak prokazalo nékolik interven¢nich studii na zvifecich modelech, je soucasné nutna stimulace
proliferace anebo regenerace beta bunék.

Cil prace: Zzjistit, zda zkombinovanim latky simunosupresivnim u¢inkem (mys$i anti-
thymocytarni globulin (MATG), gusperimus), s latkou, kterd podporuje obnovu pankreatickych
beta bunck (sitagliptin), dojde ke zpomaleni ¢i zvraceni prib&éhu diabetu. A jakym
mechanismem dané latky piisobi.

Material a metody: K pokustim byly pouzity samice mysiho kmene NOD/ShiLt] (H2%). U
téchto mysi jsme v den 0, 7, 14 a 28 stanovovali glykémie, subpopulace T-lymfocyti pomoci
pratokové cytometrie, miru zanétu a pritomnost endokrinnich buné¢k imunohistochemickym
vySetfenim fezl pankreatu. Dale jsme stanovovali koncentraci dipeptidyl peptidazy IV (DPP-
IV) a transformujiciho rastového faktoru B (TGFB) v krvi, profil genové exprese ve
splenocytech a intraperitonealni gluk6zovy tolerancni test.

Vysledky: Ve skupiné 1écené mATG se remise vyskytla u 3 zvitat z 28. V gusperimove,
sitagliptinové a v diabetické kontrolni skupiné se remise vyskytla po jednom piipadu. Ve
skupiné s kombinovanou lé¢bou nebylo dosazeno remise u Zadného z pokusnych zvifat. Jediny
vliv 1é¢by na populaci regulacnich T-lymfocyt jsme zaznamenali ve skupiné 1écené MATG,
kde byl patrny vyrazny vzestup 7. den pokusu z hodnoty 8,8 (6,2 — 10,0) % v den 0 na 14,9
(12,3 -23,4) %; P < 0,01. Ve stejné dobé doslo ve skupiné 1é¢ené mATG k razantnimu poklesu
populace CD8+ T-lymfocyt z ptivodni hodnoty 16,7 (10,9 - 21,9) % na 4,9 (1,8 - 8,5) %; P <
0,001. Koncentrace DPP-1V byla v den ukonéeni pokusu nejvy$si ve skupiné 1éCené
gusperimem a Cinila 885,3 (183,4 — 2175,4) ng/ml, nejnizsi byla koncentrace DPP-1V u mysi,
které dosahly remise a ¢inila 321,8 (277,0 - 737,5) ng/ml se signifikantnim rozdilem mezi
témito dvéma skupinami; P < 0,01. Hodnota TGFp byla nejvyssi ve skupiné mysi v remisi, kde
¢inila 81172,0 (66779,9 - 132703,9) pg/ml, ¢imz se vyrazné liSila od hodnoty naméfené u
skupiny lécené sitagliptinem, kde byla hodnota nejnizsi a ¢inila 36670,2 (4627,5 - 64787,5)
pg/ml; P < 0,001.

Zavér: V ptipad¢ jiz manifestniho diabetu se Zadné z terapii nejevi dostatecné uc¢inna k jeho
zvraceni ¢i alesponi zpomaleni pribéhu choroby a ani zkombinovanim dvou odli$né plsobicich
latek se nepodaftilo dosahnout lepSich vysledkii. Vyskyt remise diabetu byl pouze ojedinély a
byl spojen se snizenou koncentraci DPP-1V a zvysenou koncentraci TGFpB v krvi. Podavani
sitagliptinu vedlo naopak ke snizeni hodnot TGFp. Pozitivni vliv na hodnotu TGFp a Zadouci
zménu v subpopulacich T-lymfocytd jsme zaznamenali pouze pii podavani mATG.
Gusperimus udrzoval zanétlivy proces v aktivni fazi se zvySenou hodnotou DPP-IV.
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