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Diabetes mellitus 1. typu je zpisoben autoimunitni destrukci beta bunék pankreatu produkuijicich inzulin. Dlouhy interval od nastartovani
autoimunitniho procesu do manifestace diabetu a moznost vyhledani jedincti s vysokym rizikem rozvoje onemocnéni na zakladé genetic-
kého vysetreni, stanoveni autoprotilatek asociovanych s diabetem a vySetieni stavu glukdzového metabolizmu ¢ini z tohoto onemocnéni
velmi atraktivni cil prevence na vSech tiech jejich drovnich. Tento €lanek se podrobnéji zabyva jednotlivymi studiemi provedenymi nebo
v soucasnosti probihajicimi na poli prevence diabetu a moznostmi nahrazeni ¢i znovuobnoveni vlastni produkce inzulinu, tedy kauzalni
Iécbou véetné transplantace ostrivki, pouziti kmenovych bunék a genové terapie.
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ACTUAL TRENDS IN PREVENTION AND TREATMENT OF TYPE 1 DIABETES MELLITUS

Type 1. diabetes mellitus results from an autoimmune destruction of insulin producing pancreatic beta cells. Long interval between the
start of the autoimmune process to the real manifestation and the possibility to identify subjects in high risk of the development of the di-
sease based on their genetics, presence of diabetes related autoantibodies and the status of the metabolism of glucose make this disease
very attractive target of the prevention on all of its three stages. This article lists in detail important projects of TIDM prevention carried
on recently or currently under research and possibilities of replacement or renewal of the insulin self-production, i. e. the causal treatment

including the islet transplantations, the stem cell and the gene therapy.
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Uvod

Diabetes mellitus 1. typu je celozivotni one-
mocnéni, zplisobené autoimunitni reakci organizmu
zaméfenou proti beta buikam Langerhansovych
ostrivkl produkujicich inzulin a jejich néslednou
rizné rychlou destrukci. Nachylnost k tomuto typu
reakce vlastniho imunitniho systému je geneticky
podminéna, za spoustéci mechanizmus jsou pova-
zovany dosud blize neidentifikované faktory vnéjsi-
ho prostredi.

S diagnézou DM 1. typu je léCeno asi 10%
z celkového poctu diabetiki na svété, t.j. kolem
2 milionG pacientd. Onemocnéni postihuje pre-
devsim osoby evropského plvodu, nachézime jej
tedy pfedevSim v Evropé a Severni Americe. Ge-
ograficka stratifikace incidence je velmi vyrazna,
napf. finské dité ma 400x vétsi pravdépodobnost,
Ze onemocni cukrovkou, nez dit¢ z Japonska.
Ceska republika s incidenci 16,5/100000 déti/rok
je srovnatelnd s Cisly americkymi nebo anglicky-
mi, i u nas v poslednich letech incidence vyrazné
stoupd, shodné s celosvétovymi trendy. Globalni
vzestup incidence je v sou¢asnosti dokumentovéan
kolem 3% roéné, v zemich s rychlym narlstem
incidence, kam patfi i Ceskd republika, je a7 6%
roéné. Incidence se celosvétové zvySuje prede-
v§im v détském véku, a to zejména u déti do Ctyf
let (7). Vzhledem ke stdle rostoucim poctim paci-
entl a vysokému procentu dlouhodobych kompli-
kaci ani pfes velky pokrok v 1é¢bé neni divu, ze
se mnoho tym{ po celém svété intenzivné vénuje
moznostem prevence a kauzalni 1éCby diabetu.
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Jednim z hlavnich divod, pro¢ je tak velké po-
zornost vénovana moznostem prevence diabetu na
rdznych drovnich, je pomald progrese onemocnéni
a moznost detekce autoimunitniho procesu probiha-
jiciho jesté skryté a bez pfiznakd. Od prvniho sti-
mulu, za ktery je povazovan dosud neidentifikovany
faktor zevniho prostfedi (jako, horky kandidat” jsou
v soucasnosti intenzivné studovany napf. nékteré
viry jako rubeola, enteroviry a rotaviry (2) nebo sou-
¢asti potravy, jako napfiklad ¢asna expozice bilkovi-
nam kravského mléka), trva celé mésice, roky nebo
az desetileti, nez postupné dojde k tak velkému po-
klesu poétu beta bunék (cca na 10-20% plvodniho
mnozstvi), Ze organizmus jiz neni schopen kompen-
zovat snizeni produkce inzulinu a objevi se klinické
symptomy, cukrovka se manifestuje. Jiz néjakou do-
bu pfed manifestaci vSak mame moznost probihajici
autoimunitni proces monitorovat jak na imunologic-
ké, tak metabolické urovni (obrazek 1) (16). K rozvoji
autoimunity dochdzi takika vyhradné u osob s gene-
tickou predispozici (konkordance monozygotickych
dvojéat €ini asi 50 %), doba od nastartovani reakce
k manifestaci diabetu je zavisla na véku, ¢im mladsi
osoba, tim rychlejsi prabéh (1).

Z imunologického hlediska je diabetes 1. typu
zplsoben bunécné zprostredkovanou reakci (linie
Th 1 -burky CD 4+, CD 8+ a makrofagy) viéi riiz-
nym antigenim beta bunék vedouci k jejich destruk-
Ci (9). Bunécna reakce je doprovazena i sekundarni
reakci humoralni, postupné se objevuji autoprotilat-
ky asociované s diabetem, které se sice nepodileji
na poSkozovani beta bunék, mohou vSak byt pou-

zity jako marker aktivity autoimunitniho procesu
(17). V pozdgjsich fazich preklinického diabetu pak
mulzeme vzhledem k jiz vyraznéji klesajicimu poctu
bunék produkujicich inzulin nalézt snizeni prvni faze
stimulované inzulinové produkce (FPIR, First Phase
Insulin Response — soucet hladin inzulinu v 1. a 3.
minuté po intravendzni z&tézi glukdzou). Pii dalSim
Ubytku beta bunék dochazi k poruseni glukézové
tolerance az k nalezu diabetické kFivky pfi provedeni
orélniho glukézového toleranéniho testu, hypergly-
kemii nala¢no a vlastni manifestaci diabetu.

Vime, kdo je v riziku?

Umime sledovat nékolik marker( pouZitelnych
pro predikci rozvoje diabetu, jejichz kombinaci mQ-
zeme dosahnout pomémé velmi exaktniho odhadu
rizika pro konkrétni osobu. Problém nicméné nastava
pfi rozhodovani, koho vySetfovat, nebot pouzivané
testy nemaji dostate¢nou ploSnou vytéznost a pomér
cost/benefit pro plosny screening. Zakladni podmin-
kou Uspésné prevence, i kdybychom hypoteticky jiz
méli k dispozici néjakou lécbu pouzitelnou jesté pred
manifestaci diabetu, tak stale zlistava vyvinuti meto-
dy predikce s dostate¢nou senzitivitou a specificitou,
aplikovatelnou na Sirsi populaci. Pokud bychom napfi-
klad hypoteticky vySetfovali vSechny novorozence na
pfitomnost dvou hlavnich rizikovych HLA haplotyp(
DR4-DQ8 a DR3-DQ2 (13), identifikujeme sice pfes
95% z téch, ktefi nékdy v pozdéjSim véku onemocni
cukrovkou, ale také mnohem veétsi pocet déti, které ji
nikdy nedostanou. Podobné je to i s markery humo-
ralni imunity (3).
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Dobre definovanou skupinou s obecné zvyse-
nym rizikem jsou prvostupfovi pfibuzni pacient s jiz
manifestovanym diabetem 1. typu, tedy jejich rodice,
déti nebo vlastni sourozenci. V ramci nékolika roz-
sahlych mezinarodnich projektd jsou u nich testovany
a pouzivany rizné protokoly predikce. Doporu¢ované
postupy pro stanoveni rizika vzniku diabetu 1. typu
u prvostupnovych pfibuznych preferuiji pro screening
prvni linie stanoveni autoprotilatek asociovanych
s diabetem (autoprotilatky proti dekarboxylaze kyseli-
ny glutamové GAD 65, autoprotilatky proti tyrozinfos-
fatdze IA-2 a protilatky proti inzulinu IAA identifikuji
asi 85% jedincl, u kterych diabetes skryté probiha/
vznikne v pozdéj§im véku). Pacienti pozitivni pro jed-
nu Ci vice autoprotilatek jsou déle vySetfeni na gene-
tické a metabolické markery, aby bylo mozno riziko
jeSté pfesnéji definovat (4). Tento algoritmus nicméné
neni vhodny pro béznou populaci vzhledem k vyraz-
pouze pro vyzkumné uUcely k identifikaci vhodnych
kandidatl pro testovani riznych moznosti preven-
ce diabetu 1. typu. Obrazek 2 ukazuje pro ilustraci
postup vySetfeni pouzivany na nasi klinice v ramci
projektu predikce diabetu k vySetfeni déti rodicl Ié-
¢enych pro diabetes nebo sourozencl diabetiku.

Jak zabranit vzniku a rozvoji
cukrovky?

Mozné linie prevence mizeme rozdélit do tfi
kategorii dle doby pouZiti vzhledem k pribéhu au-
toimunitni reakce:

Primarni prevence — plo$na pro populaci s vy-
sokym genetickym rizikem rozvoje diabetu, prove-
dend vSak jesté pfed rozvinutim jakychkoliv znamek
autoimunity (pozitivity autoprotilatek).

Sekundarni prevence — zaméfena na zpoma-
leni nebo Iépe UpIné zastaveni destrukce beta bunék
u euglykemickych pacientli s pozitivnimi autoproti-
latkami. Tento typ intervence se zaméfuje prede-
vSim na prvostupfiové pfibuzné stavajicich diabetikd
se sérologickymi a/nebo metabolickymi znamkami
jiz probihajici autoimunitni reakce, ktefi predstavuji
dobie vyhledatelnou a vysoce motivovanou skupinu
pro spoluprdci na vyzkumnych projektech.

Terciarni prevence - probiha po manifestaci
diabetu a je zaméfend na zachovani co nejvétsiho
mnozstvi ze zbyvajicich beta bunék po co nejdelsi
dobu, tedy prodlouzeni remise, zlepSeni metabo-
lické kontroly a snizeni rizika pozdnich komplikaci,
nebo dokonce regeneraci ¢i nahrazeni beta bu-
nék jiz zni¢enych. Do kategorie terciarni prevence
tak vlastné spadaji také moznosti kauzalni 1écby
diabetu. Pro zjisténi a porovnani uspésnosti jed-
notlivych metod se pouziva hladina C peptidu ja-
ko ukazatele vlastni, byt i jen zbytkové sekrece
inzulinu.

Primarni prevence

V' soucasnosti probiha pouze jedna studie
zaméfend na primarni prevenci, TRIGR (Trial to
Reduce IDDM in the Genetically at Risk), testujici
mozny vliv bilkovin kravského mléka podavanych
v ¢asném kojeneckém véku. Tato hypotéza je zalo-
Zena jednak na zvifecich modelech, kde pfi poda-
vani hydrolyzovaného mléka doslo k nizsi incidenci
onemocnéni u kmenU hlodavcl nachylnych na dia-
betes, jednak na prospektivnich studiich prokazuji-
cich niz8i incidenci onemocnéni u pIné kojenych déti
nez u déti zahy krmenych umélou vyzivou. Jedna se
0 prospektivni randomizovanou dvojité zaslepenou
studii se Sirokou mezinarodni ucasti. Do studie jsou
zafazovani novorozenci s rodi¢em a/nebo souro-
zencem léenym pro diabetes 1. typu po potvrzeni
nosi¢stvi nékterého z rizikovych genotypl. Studie
plné podporuje kojeni, jakmile vak dité potfebuje
mléény pfikrm, dostéva do véku 6-8 mésicl speci-
alni nutriéni pfipravek dle randomizace (Nutramigen
x bézny kojenecky pfipravek na bazi kravského mlé-
ka). Déti jsou pak sledovany az do véku 10 let. Udaje
z pilotnich studii vypadaiji slibné, nicméné prvni redl-
né vysledky s dostate¢nou statistickou silou budou
k dispozici az v roce 2012.

Vzhledem k velké atraktivité nalezeni bezpeéné
ploSné aplikovatelné primarmi prevence byly opét na
zékladé zvifecich modell zahajeny dvé dalsi pilotni
studie jako podklad pro eventualni nasledny rozséh-
lej8i projekt, jedna zaloZena na pfidavani omega-3-
mastné kyseliny DHA (kyseliny dokosahexenové) do
kojenecké mlécné vyzivy, druhd na pfidavani probio-
tickych kmend bakterii do stravy téhotnych a kojicich
matek a nasledné jejich déti v kojeneckém obdobi.

Sekundarni prevence

V blizké minulosti probéhlo a v souéasnosti pro-
biha nékolik studii na Urovni sekundarni prevence,
dokoncené projekty ENDIT, DPT-1 a dosud neuza-
viena finska studie DIPP.

ENDIT (European Nicotinamide Diabetes Inter-
vention Trial) — na zvifecich modelech bylo prokaza-
no, ze vysoké davky nikotinamidu plsobi jako pre-
vence rozvoje diabetu u nachylnych kmend. Hypoté-
za byla podporovana i vysledky pilotni studie u ICA
seéropozitivnich déti. Dvojité zaslepend intervenéni
studie u prvostupfovych piibuznych diabetikl s po-
zitivnimi ICA protilatkami v pétiletém sledovani vsak
neprokazala zadny pozitivni efekt podavani nikotina-
midu v davce 1,2g/m?d (max. 3g/d) (10).

DPT-1(Diabetes Prevention Trial Type 1) —inzu-
lin a proinzulin jsou povazovany za hlavni kandidaty
na specificky antigen beta bunék, proti kterému je
spousténa autoimunitni reakce. Z vysledkd testu
na zvitecich modelech i z pilotni studie provedené
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u pfibuznych diabetiki s vysokym rizikem rozvoje
onemocnéni se zdalo, ze parenterdlné podavany
inzulin m0Ze zabranit nebo opozdit manifestaci
diabetu, rozsahla studie DPT-1 toto bohuzel ne-
potvrdila. Studie méla dvé vétve, do prvni z nich
byli zafazeni pfibuzni diabetikil s rizikem rozvoje
onemocnéni nad 50 % v pfistich 5 letech, do druhé
pfibuzni s pétiletym rizikem 26—50%. Prvni skupi-
na dostavala inzulin 2x denné subkutanné v davce
0,125Ul/kg a 1x mésicné intravendzné (kontrolni
skupina byla pouze sledovana, placebo nebylo po-
davano). Ve druhé vétvi studie pacienti dostavali in-
zulin peroralné, 7,5 mg krystalického inzulinu denné,
kontrolni skupina dostévala placebo. Po péti letech
sledovani nebyly prokdzany zadné rozdily v rozvoji
diabetu u skupiny s parenteralnim ani peroralnim
podavéanim inzulinu, nicméné maly efekt ve srovna-
ni s placebo skupinou byl pozorovan alespon u ¢asti
skupiny s peroraini intervenci, u nichz byly zjistény
vysokeé vstupni titry IAA (6).

DIPP (Diabetes Prevention and Prediction Pro-
ject) — studie zahajena ve Finsku v roce 1994 vy-
hledava déti s diabetickym rodi¢em a/nebo souro-
zencem. Po potvrzeni rizikového genotypu jsou tyto
déti pravidelné screenovany na rozvoj autoprotild-
tek asociovanych s diabetem. V pfipadé pozitivity
protilatek je rodindm nabizena moznost sekundarni
prevence. Tym studie DIPP navazal na vy$e zmi-
nénou hypotézu o duleZitosti inzulinu jako hlavni-
ho antigenu automunitni reakce, a tedy moZznost
zastavit progresi diabetu navozenim imunologické
tolerance organizmu k nému, podavaji proto témto
rizikovym subjektlm inzulin intranazalné (kontrolni
skupina dostava placebo). Vysledky studie dosud
nejsou znamy.

Tercidrni prevence

Pro zastaveni nebo alespoit zpomaleni de-
strukce zbytku beta bunék, pfitomnych pfi manifes-
taci diabetu, je nutné néjakym zplisobem ovlivnit
probihajici autoimunitni zanét, potladit ho, zménit
reakci zodpovédnych imunitnich bunék nebo znovu
navodit imunologickou toleranci. Moznych pfistupl
je mnoho.

Nespecifickd imunosupresiva

V 80. letech studie s podavanim cyklospori-
nu, azathioprinu a kortikoidi prokézaly G¢innost
imunosupresiv pfi ,|é¢bé" nové manifestovaného
diabetu, nicméné ochranny dcinek pro beta burky
nepietrvaval po vysazeni imunosupresiv a vedlejsi
ucinky jejich podavani nebyly slucitelné s trvalym
podavanim, od této linie tedy bylo rychle ustoupe-
no (8). Vyzkum je nyni sméfovan na specifi¢tejsi
zpUsoby potlaceni aktivity T bunék zodpovédnych
za rozvoj diabetu.
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Obrazek 1. Stadia rozvoje diabetes mellitus 1. typu
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Obrazek 2. Algoritmus vySetieni pro predikci rizika vzniku diabetu 1. typu
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Alterovand peptidicka liganda - zprvu slibnd
studie pouzivajici alterovanou peptidickou ligandu
inzulinu B: 9-23 bez pfidani adjuvans nebo jiné
imunomodulace neprokazala zadny jeji vliv na
zastaveni progrese diabetu ve srovnani s kontrolni
skupinou.

Pilotni studie pouzivajici celou molekulu
GADG65 (dekarboxylazy kyseliny glutamové) a imu-
nomodulaéni peptid p277 odvozeny z HSP-60
(Heat Shock Protein) vykazuji pozitivni ucinky na
zachovani sekrece C-peptidu u erstvé manifesto-
vanych pacientu.

Anti CD3200 Iécba - podavani monoklonal-
nich protilatek proti CD3+ burikam prokazalo klad-
ny efekt na zvifecich modelech diky zméné dyna-
miky populaci regulacnich T bunék, pouziti u lidi
v8ak branily vyznamné vedlejsi aéinky zplisobené
masivnim uvolfiovanim cytokin(. Neddvno Uspés-
né testovand humanizovana modifikovand mo-
noklonalni autoprotilatka, ozna¢ovand hOKT3gl
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Opakovat protilatky ai.v. GTT
v krat$ich intervalech

(Ala-Ala), tyto nezadouci U¢inky nemd a v malé
randomizované studii pfi intraven6znim podéavéni
po dobu 14 dnl bylo potvrzeno zlep$eni sekrece
C peptidu oproti kontrolni skuping, které pretrva-
va déle nez 1 rok od jednorazové 1écby. Podob-
na studie s jinou antiCD3 protilatkou ChAglyCD3
prokdzala zachovani rezidudini funkce beta bunék
nejméné po dobu 18 mésicl od I&Eby, efekt byl nej-
vétsi u pacientu s nejvétsi zachovalou masou beta
bunék pfi manifestaci (12).

Antithymocytarni globulin (ATG) — antithy-
mocytarni globulin je pouzivan pfi organovych
transplantacich. Pfi podani ¢asné po manifestaci
diabetu v8ak byl zjiStén pozitivni vliv na zpoma-
leni progrese autoimunity na zvifecich modelech
i v malém pilotnim projektu na lidskych subjektech.
Byla proto zahdjena vétsi randomizovana studie,
kterd ma prokazat, zda Ctyfdenni intravendzni po-
davani ATG navodi imunologickou toleranci a pro-
dlouzi vlastni sekreci inzulinu u pacientl s nové
diagnostikovanym diabetem 1. typu.

Anti CD20 lééba - rituximab, anti CD 20 mo-
noklonalni protilatka s Uspéchem pouzivana v 1é¢bé
protilatkami zprostfedkovanych autoimunitnich one-
mocnéni (revmatoidni artritida, systémovy lupus ery-
tematodes apod.), je dalsi z IéCiv v souCasné dobé
testovanych v pilotnich studiich.

Probihaji také dal$i malé studie s novymi imu-
nosupresivnimi a imunomodula¢nimi latkami (my-
kofenolat mofetil, monoklonalni protilatky proti alfa
podjednotce IL-2 receptoru, aj.)

Vysledky mnoha téchto pilotnich projektl vypa-
daji slibné, bude nicméné nutné provedeni velkych
kontrolovanych multicentrickych studii k potvrzeni
ucinnosti  jednotlivych imunomodulacnich agens
a zjisténi jejich potencidlni toxicity a bezpecnosti
dlouhodobého pouzivani.

Kauzdlni lééba

Diabetes mellitus 1. typu je definovan jako ztrata
schopnosti organizmu produkovat inzulin. Kauzalni
terapii by tedy bylo znovuobnoveni viastni sekrece
inzulinu, at jiz stimulaci vzniku vlastnich bunék pro-
dukujicich inzulin nebo jejich transplantaci v nékteré
formé. Na rozdil od vySe zminéného vyctu experi-
mentélnich postupd jsou nékteré formy této Iécby jiz
aplikovany i v klinické praxi.

Transplantace pankreatu
a transplantace ostrivki

Transplantace pankreatu, at jiz samotného nebo
v kombinaci s ledvinou, je uz po dlouha léta relativ-
né uspéSnym terapeutickym zasahem indikovanym
u pacientd s tézkymi dlouhodobymi komplikacemi,
pfedevsim diabetickou nefropatii a retinopatii. Jako
kazda orgdnova transplantace nicméné vyzaduje
dozivotni imunosupresi se vSemi riziky z toho vyply-
vajicimi, pocet transplantovanych je také limitovén
poctem darcl. Alternativnim postupem jsou nové
zavadéné transplantace pankreatickych ostrivki
injikovanych do portalniho fecisté, pfes mensi inva-
zivitu vykonu v8ak byly vysledky az do nasazeni
takzvaného Edmontonského protokolu imunosupre-
se (15) velmi neuspokojivé. V soucasnosti vSechna
centra transplantujici ostrlivky pouzivaji tento pro-
tokol kombinujici daclizumab, sirolimus a tacroli-
mus, a dosahuji tak v priméru 55% pacientli piné
nezavislych na inzulinu 1 rok od transplantace.
Na vysokém procentu ztracenych graftli se kromé
standardni allogenni rejekce podili také pretrvavaji-
ci aktivni autoimunitni reakce. | kdyz po péti letech
je pIné inzulin independentnich jenom kolem 10%
transplantovanych, pfes 80 % ze vSech pacientd sta-
le vykazuje néjakou vlastni sekreci C peptidu, a tedy
vyrazné lep$i metabolickou kontrolu a signifikantni
snizeni rizika kratkodobych i dlouhodobych kom-
plikaci (14). Vedle nezadoucich acinkd dlouhodobé
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Obrazek 3. Moznosti prevence a Iécby diabetu (11)

PREHLADNE CLANKY

Geneticka nachylnost

Prevence
Identifikace a odstranéni
spoustéciho faktoru prostiedi

kombinované imunosuprese i zde hlavnim limitem
z(stéva nedostatek darcd, pro jednoho piijemce je
totiz potfeba extrahovat buriky od dvou i vice darcd
dle kvality pankreatu. Pro moznost vétsiho rozsifeni
transplantace ostrlivk(i bude nutné nalézt dalsi zdro-
je bunék pro tento typ transplantace vhodnych.

Regenerace beta bunék, lééba
kmenovymi burikami, genova terapie

Moznost ziskani vétsiho mnozstvi bunék pro-
dukujicich inzulin je dulezitym tématem nejen jako
zdroj materidlu pro transplantace ostrlvk(, ale pre-
devsim jako lakava moznost pfimé kauzalni IéCby
diabetu nahrazenim bunék autoimunitnim procesem
jiz zniCenych.

Probihaji experimenty s diferenciaci novych
beta bunék z rliznych pankreatickych tkani po jejich
dediferenciaci, z multipotentnich pankreatickych pre-
kurzord i cilenym mnoZenim beta bunék jiz néjakou
cestou regenerovanych. Kmenové burky, at jiz em-
bryondini nebo dospélé, nabizeji dalSi potencidini
zdroj pro diferenciaci beta bunék. PFi pouZiti dospé-
lych kmenovych bunék z jinych linii by navic nedo-
chézelo k autorejekcim, protoze by mohly byt pouzity
pfimo autologni kmenové burky pacienta. Podobna
strategie IéCby je zaloZzena na pfeméné jinych soma-
tickych bunék na burky produkujici inzulin, jmenovité
hepatocytd po vloZeni genu pro inzulin pod kontrolou
promotorového genu pro mysi inzulin. Bufky ostriv-
kd se snizenou imunogenicitou, pochazejici z trans-
gennich prasat, jsou pfipravovany k prvnim klinickym
testlim u lidi jako dal$i moznost (5).

Prestoze by mnoho téchto strategii mohlo pfi-
nést slibnou moznost alternativni kauzalni lécby
diabetu 1. typu, nelze doufat, ze i po pfekonani
vSech technickych obtizi budou pfi trvale probiha-
jici autoimunitni reakci bez vhodné imunomodulace
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Vyskyt protilatek
proti ostrivkim

Manifestace diabetu 1. typu
(zbyva < % beta bunék)

* Regenerace beta bunék
* Obnovitelné zdroje
bunék ostravkl

Lécbha

* Potlaceni T-bunék
* Navozeni tolerance
* Regulace T-bunék

* Transplantace ostrvk(
* Genova terapie pro vytvoreni
,super ostrivku*

dlouhodobé dspésné. Bude nutné se tedy zaméfit
na moznost produkce bunék méné imunoreaktivnich
a néjakym zplsobem provedenou blokadu autore-
aktivnich T lymfocytd.

niho procesu, nejlépe v kombinaci s regeneraci a/
nebo novotvorbou beta bunék. Navozeni imunolo-
gické tolerance expozici rliznym antigenim beta bu-
nék, zména nastaveni imunitniho systému pouzitim
regulaénich T lymfocytl i novych imunomodulancii

Zavér budou zbrané pouzité v této linii. Soustfedéné vy-

Jsme zatim stale jeSté na mile vzdaleni objeveni
zéazracné pilulky pro Ié¢bu diabetu, nicméné z jiz zis-
kanych podrobnych poznatkd o pribéhu tohoto one-
mocnéni mlzeme vytyCit dva hlavni sméry patrani

zkumné Usili na mnoha frontdch, od epidemiologie
po molekuldrni biologii, od experiment na tkéro-
vych kulturéch po velké klinické studie, pfinasi dob-
ré podklady pro nadéji a divéru, ze kauzélni lécba

tohoto zavazného celozivotniho onemocnéni s celo-
svétové stale stoupajici incidenci je jiz na obzoru.

po jeho U¢inné a definitivni 16¢bé (obrazek 3).

Prvni z linii mozné obrany je prevence rozvoje
autoimunity jako takové. Tato velmi atraktivni, byt
ambicidzni strategie by mohla byt redlna, pokud se
podafi identifikovat spoustéci faktory prostfedi a ty
nasledné eliminovat. V druhé linii se mizeme snaZit
zastavit a zvrdtit pribéh iz probihajiciho autoimunit-
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