) PREHLEDOVE CLANKY
IMUNOPATOGENEZE DIABETU MELLITU 1. TYPU

dobu existujici diabetes, kdy neni uz ptitomné
klinicky vyznamné mnozstvi 3-bunék. Mlze
pretrvavat pozitivita autoprotilatek, ale mize
dojit i ke konverzi do séronegativity (1, 2, 5).

Prekvapuijici zjisténi ptinesla v roce 1989
studie BABYDIAB, kterd upozornila na to, ze
pozitivita autoprotilatek se u déti objevuje
velmi brzy béhem Zivota, a to dokonce nékdy
i do konce prvniho roku zZivota (6).

Pfed vznikem stadia 1 musi byt u genetic-
ky predisponovaného jedince cely proces jed-
nim nebo vice spoustécimiimpulzy aktivovan
aobvykle se nejprve objevuje pozitivita jedné
autoprotilatky (7). Je zde vztah i ke genetic-
kym markertm, protoze u nosi¢d HLA-DR4
(viz déle) jsou dominantnéjsi protilatky proti
inzulinu, které se také obvykle objevuji dfive,
kdezto u nosi¢d HLA-DR3 nachazime spise
protilatky reagujici proti GAD (2).

Kromé produkce autoprotildtek ma jisté
togeneticky podil na vzniku DM1. B lymfo-
cyty jsou téz schopné fungovat jako antigen
prezentujici buriky a imunitni reakci samy
iniciovat. To bude mit patrné zvlast vyznam
u pacientd, ktefi se manifestovali opravdu
v utlém véku (< 7 let), protoze u nich je v infil-
tratech v pankreatickych ostrivcich nalézano
vyznamné vyssi zastoupeni B lymfocytl nez
u starsich jedinct (2).

Bunécna imunita a DM1

Autoreaktivni CD4+ i CD8+ lymfocyty jsou
do pankreatu atrahovény simultdnné, pocet-
né ale prevazuji cytotoxické CD8+ bunky. Co
je zajimavé, jsou histopatologické nalezy,
které ukazuji, ze ostrivky nejsou napadeny
rovnomérné. Pfi manifestaci se totiz najdou
i ostrlivky zcela bez lymfocytarni infiltrace.

Vyse bylo uvedeno, Ze typicky koncept
vzniku DM1 pfisuzuje autoreaktivnim Th lym-
focytlim dominantni polarizaci ve sméru Th1.
To sice neni zpochybnéno, spis je ale tento po-
hled upfesnovan a rozsifovan naptiklad o roli
Th17 lymfocyta i folikuldrnich pomocnych
T lymfocytt tak, jak se rozsifovaly poznatky
o lymfocytarnich subpopulacich (8).

Také je potfeba poznamenat, Ze autore-
aktivni CD8+ lymfocyty Ize nalézt i v periferni
krvi kontrol, nejsou ale aktivovany ani atra-
hovany do pankreatu a u téchto kontrol se
nenachazi autoreaktivni CD4+ lymfocyty (2).

POHLED PROK

INICKOU PRAXI

U téchto jedincd je tedy jisté dobfe funkeni
periferni tolerance (T regulacni lymfocyty).
U pacientli s DM1 byly popsany odchylky na
Urovni Tregs. Zda se pfitom, Ze problém je v je-
jich funk¢ni odlisnosti, a ne v jejich poctu (2).

Geneticka predispozice
ke vzniku DM1

Rada gend, resp. jejich uréitych alel,
predisponuje ke vzniku DM1. Jednozna¢né
nejvyznamnéjsi (pfipisuje se jim az 50 %
genetické predispozice ke vzniku DM1)
z nich jsou geny pro HLA molekuly Il. tridy
(Human Leucocyte Antigens alias MHC -
Major Histocompatibility Complex). To neni
nijak prekvapivé, protoze tyto molekuly jsou
zasadni v imunitnich reakcich, konkrétné
vySe zminéné antigen prezentujici buriky
predkladaji Th lymfocytrim antigeny (a sa-
moziejmé i autoantigeny, tedy antigeny télu
vlastni) ve vazbé pravé na HLA molekuly II.
tridy. Jednotlivé rizikové alely gent pro tyto
molekuly i rizikové haplotypy jsou popsany.
Nejcastéji jsou u DM1 pacientd nachazeny
haplotypy DR3-DQ2 a DR4-DQ8. Problém
ale tkvi v tom, Ze s DM1 rizikové alely jsou
v populaci dost bézné a to, ze je ¢lovék jejich
nositelem jesté vibec neznamena, ze nékdy
diabetem 1. typu onemocni. Navic DM1 je
polygenni a do hry tedy vstupuji dalsi geny
a samoziejmé zevni faktory (7).

Bylo dosud identifikovano celkem 143 ob-
lasti lidského genomu asociovanych s vyssi
nachylnosti k DM1. Mezi dalsi s DM1 jasné
asociované geny patfi geny, jejichz produkty
vstupuji néjak do imunitnich reakci, ale i geny
spojené s produkci inzulinu nebo treba pfi-
mo i sam inzulinovy gen. Druhou nejsilngjsi
asociaci s DM1 po HLA-MHC haplotypech ma
totiz VNTR (a variable number of tandem re-
peats) lokalizovany pfi (upstream) genu pro
proinzulin. Vy3si pocet téchto VNTR totiz vede
k vyssi expresi proinzulinového genu v thy-
mu, coz umoziuje lepsi navozeni centralni
tolerance (2).

Pro védecké ucely byl vytvofen skéro-
vaci systém pro urceni genetického rizika
obsahujici panel 40 SNP (Single Nucleotide
Polymorphism). Nyni védci pouzivaji jiz jeho
2. generaci (GRS 2) 0 67 SNPs (8). GRS2 pocita
s interakcemi mezi 18 rznymi HLA DR-DQ
holotypy a v simulovaném novorozeneckém
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screeningu byl dvakrat uc¢innéjsi nez HLA ge-
notypizace (9).

Potencialni zevni spoustéce
autoimunitniho procesu - jak
mohou interagovat s imunitnim
systémem?

Bezesporu nejvice diskutovanym zevnim
faktorem se vztahem ke vzniku DM1 jsou viry.
Viry obecné mohou mit pfi vzniku autoimu-
nitniho procesu bud'roli vlastniho spoustéce
a/nebo akcelerdtoru (10).

Prvnim mechanismem, kterym viry mo-
hou pfispivat ke vzniku/rozvoji autoimunit-
niho procesu jsou tzv. molekularni mimikry.
Tento jev byl popsan v roce 1964. Piikladem
vztahujicim se k DM1 je napf. podobnost mezi
urcitym proteinovym uUsekem viru coxsackie
a Usekem GADG65, coz pfinasi riziko zkfizené
imunitni reakce vici télu vlastni strukture.

Dale se mUze uplatriovat tzv. bystander
aktivace, kdy naptiklad lokélni produkce IL-2
v disledku virové infekce aktivuje i néco, co
neni potieba k likvidaci této infekce.

Tretim mechanismem je tzv. rozsifova-
ni epitopd nebo odkryvani skrytych (kryp-
tickych) antigena v disledku lokdlniho
zanétlivého procesu.

Ctvrtym je to, Ze infekce, pokud perzistuje,
navozuje polyklondlni aktivaci B lymfocytd
a aktivaci tzv. Toll like receptoru (to jsou re-
ceptory rozpoznavajici ,&asti nepfitele”, treba
jeho nukleovou kyselinu), coz zase podporuje
produkci prozénétlivych mediatort (cytokind
i chemokind).

Paty mozny mechanismus spociva v tom,
Ze viry navozuji inzulinovou rezistenci. 3-bun-
ky jsou tak nuceny zvysit svoji aktivitu a stavaji
se tak pro imunitni systém vice viditelné. Zde
je dulezité podotknout, Ze roli mlze sehravat
i individualni ,citlivost” B-bunék (10).

V posledni dobé se pak logicky nabizi
otazka, zda a jak se projevila kovidova pan-
demie na vyskytu DM1 uzivzhledem k faktu,
ze tento virus napada i pankreatické buriky.
Zpravy nejsou v tomto bodé zcela koncizni,
zda se ale, ze disledkem pandemie nebylo ani
tak zvyseniincidence DM1, jako narust diabe-
tické ketoacidozy pfi manifestaci choroby (11).

Dalsi logickou otazkou je, co vznik DM1
a ockovani? Zde je nutné odmitace ockovani
zklamat, protoze napfiiklad probihd vyzkum
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