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T REGULATORY CELLS IN CORD BLOOD OF CHILDREN OF DIABETIC MOTHERS
Original paper

Abstract

Type 1 diabetes (T1D) develops due to autoimmune pancreatic beta cells destruction. The effect of diabetes on pre-
gnancy outcome is well documented. However, much less is known about the effect of maternal diabetes on the
developing foetal immune system. The risk of T1D development in a child of T1D mother who was diagnosed prior
pregnancy is lower than e.g. in a child of T1D father. This discrepancy supports the theory that there is some immu-
noregulatory influence on her baby. For this reason we decided to study T regulatory cells (Tregs) which are important
in immunoregulation and for autoimmune diseases pathogenesis. Moreover Tregs cord blood (CB) studies of T1D
mothers are limited. Tregs defined as CD45* CD3* CD4+ CD25+* CD127"w" in CB samples were investigated in our
study by flow cytometry and 17 T1D mothers, 17 gestation diabetes mothers and 42 healthy controls were enrolled.
We found just that CB from babies of T1D mothers contained 6,73 % Tregs/total Th-lymfocytes in comparison to
9,25 % in controls (p = 0,043). Other differences were not significant.

If an establishment of specific immunological tolerance in foetus of T1D mother really exists, it seems to be rather
due to other factors than just to changes in Tregs count (which was moreover found to be decreased). We are cur-
rently focused on explanation why children of T1D mothers suffer from diabetes less frequently than other first
degree relatives by using functional analysis of Tregs. Insights in to this phenomenon would be useful e.g. for con-
struction of T1D immunointervention therapy.
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PaGvodni prace

Abstrakt

Diabetes 1. typu (DM1) vznika jako nasledek autoimunitni destrukce beta bunék pankreatu. Vliv diabetu na celkovy
vysledek t&éhotenstvi je pomérné dobre prostudovan. Mnohem méné se toho vSak vi o vlivu diabetu matky na vyvijejici
se imunitni systém plodu. Riziko rozvoje DM1 u déti diabetickych matek (pokud onemocnély pred téhotenstvim) je
niZ8i nez napr. u déti diabetickych otcl. Tato diskrepance podporuje teorii, Ze by mohlo dochazet k ur¢itému navozeni
imunotolerance u déti DM1 matek. Z tohoto dlvodu jsme si pro nas vyzkum vybrali T regulaéni buriky (Tregs), které
hraji dtlezitou roli v imunoregulaci a patogenezi mnoha autoimunitnich onemocnéni. Studie Tregs pupecnikové krve
DM1 matek jsou navic ojedinélé.

Pomoci pratokové cytometrie jsme analyzovali zastoupeni Tregs (definovanych jako CD45+ CD3+ CD4+ CD25*
CD127%»") ve vzorcich pupeénikové krve od 17 matek s DM1, 17 s gestaénim diabetem a 42 zdravych kontrol.
Signifikantni rozdil jsme nalezli jen v zastoupeni Tregs z Th lymfocytd, kde v pupeénikové krvi zdravych matek ¢inil
tento pomeér 9,25 % a u matek s DM1 6,73 % (p=0,043). Ostatni rozdily nedoséahly signifikance.

Pokud tedy dochéazi k navozeni specifické imunotolerance, je tato patrné podminéna jinak neZ zménou podctu Tregs.
Pokradujeme proto ve funkéni analyze Tregs s cilem nalézt vysvétleni pro nizsi vyskyt diabetu u déti DM1 matek ve
srovnani s ostatnimi prvostupfiovymi pfibuznymi DM1 pacientl. Pochopeni tohoto jevu by mohlo pfispét napr. i k vy-

tvofeni imunointervenéni terapie DM1.

Klicova slova: T regulaéni buriky, diabetes 1. typu, imunotolerance, pupecénikova krev

Uvod

Diabetes mellitus 1. typu (DM1) je orgédnové specifické
autoimunitni onemocnéni, u kterého dochéazi k nevratné
destrukci beta bunék pankreatu produkuijicich inzulin. Pa-
cient s timto typem diabetu je celoZivotné zavisly na exo-
genné podavaném inzulinu.

Co je konkrétnim impulsem spoustéjicim destruktivni in-
zulitidu, je stale predmétem vyzkumu. K rozvoji onemoc-
néni dochazi u geneticky predisponovanych jedinct a na
vzniku choroby se vyznamné podili i faktory zevniho pro-
stfedi. Diskutovany jsou v tomto kontextu napf. virové in-
fekce ¢&i nutriéni faktory (napf. vliv ¢asné expozice
proteindm kravského mléka).

Incidence DM1 celosvétové stéle stoupd a navic se mani-
festace tohoto onemocnéni presouva do nizsich vékovych
kategorii, coz predstavuje vyznamny socioekonomicky
problém. Tento trend mUzeme jasné sledovat i v populaci
Ceskych déti, kde ve vékové kategorii 0 az 14 let vzrostla
incidence DM1 z 6,8/100 000 dé&ti/rok (v roce 1989) aZ na
18,5 (v roce 2009) s tim, Ze nejvysSi podil narlstu novych
pripadd byl zaznamenan u déti predskolniho véku (1,2).
V CR trpi aktualng diabetem 1. typu témé&f 56 tis. paci-
entl (vSech vékovych kategorii), coz odpovida 6,9 %
v8ech evidovanych diabetikl (3).

Déti, které maji prvostupfiového pribuzného trpiciho DMT,
vykazuji zvySené riziko rozvoje diabetu 1. typu. Je zde v3ak
zasadni rozdil mezi détmi diabetickych matek, které maji ri-
ziko jen mezi 2-3 %, a détmi jejichz otcové (nebo souro-
zenci) onemocnéli DM1, u nichZ se riziko rozvoje tohoto
onemocnéni udava mezi 6-9 %. Toto plati ale pouze v pfi-
padé, Ze matka onemocnéla diabetem jesté pred t&ho-
tenstvim a dité se tedy de facto vyvijelo ,,v autoimunitné
ladéném prostfedi”. Pokud se u matky manifestoval DM1
az po téhotenstvi, je riziko vzniku tohoto typu diabetu u
jejiho ditéte srovnatelné jako u ditéte diabetického otce
nebo sourozence diabetického ditéte (4). Tyto Udaje lo-
gicky vedou k ivahédm o plvodu tohoto rozdilu. Nabizf se
moznost, ze b&éhem prenatalniho vyvoje dochazi k uréi-
tému imunomodula¢nimu pusobeni, kterym matersky or-
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ganismus ovliviiuje navozeni tolerance imunitniho sys-
tému plodu vUic&i beta burikam pankreatu.

Tolerance imunitniho systému k vlastnim strukturam or-
ganismu je zajiStovana na dvou Urovnich. Prvni Urovni je
navozeni centralni tolerance, k jejimuz nastaveni dochazi
v centrélnich organech imunitniho systému (pozn. - T lym-
focyty se vyvijeji v thymu a B lymfocyty v kostni dreni).
Z populace T lymfocytl jsou v tomto procesu v thymu od-
stranovany ty, které vazi pfilis silné nebo slabé vlastni
peptidové sekvence prezentované na MHC molekulach.
Tato selekce zaru€uje eliminaci potencialné autoreaktivnich
bunék. K tomuto Uc¢elu dochazi v thymu, ve speciélnich
stromalnich burikach k produkci perifernich autoantigen,
tedy proteind normalné plnicich rGiznorodé funkce mimo
thymus. Jednim z typickych perifernich antigent je mimo-
chodem také inzulin. Po nasledné prezentaci autoantigenu
dochazi v thymu k tzv. negativni selekci, Cili procesu elimi-
nace autoreaktivnich T bunék. Druhou Urovni zajiStujici au-
totoleranci je navozeni periferni tolerance, ktera je
zamérena na buriky jiz uvolnéné do periferie a ma za kol
utlumit &i primo eliminovat potencialné autoreaktivni lym-
focyty, které by preci jen unikly mechanismUim navozuji-
cim centrélni toleranci. Na zajisténi periferni tolerance se
vyznamné podileji i tzv. T regulaéni bunky (Treg), které
maji za Ukol branit rozvoji autoimunitni reakce a to sice
svou schopnosti potlaGovat aktivitu jinych efektorovych
T lymfocyta (5). T regulaéni burky, které jsou vétSinou
charakterizovany expresi povrchovych znakt CD4+ (kore-
ceptor) a CD25* (alfa fetézec receptoru pro interleukin 2)
a jaderného transkripéniho faktoru FoxP3, jsou velmi za-
jimavé a intenzivné studovana skupina T lymfocytU. Jejich
vyznamny vliv byl pozorovan nejen u autoimunitnich one-
mocnéni, ale poruchy na jejich Urovni se mohou uplatrio-
vat napf. i pfi vzniku nadorovych onemocnéni. Snizeny
pocet (pfipadné narusena funkce) Tregs byla prokazana
napriklad u systémového lupusu, roztrousené sklerozy
nebo pravé DM1 (6,7). Lidé, ktefi nejsou schopni produ-
kovat funkéni T regulaéni buriky, vyvijeji zavazny syndrom
IPEX (immunodysregulation polyendocrinopathy entero-
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pathy X-linked syndrome) (8). Schopnost Tregs kontrolo-
vat imunitni odpovéd se podili i na navozeni feto-mater-
nalni tolerance v prlbéhu téhotenstvi (9). Existuji i dalsi
skupiny bunék, které na periferii maji imunoregulaéni
funkci. Jejich vy&et navic jisté jesté neni konedny, ale pro
prehlednost se déle v ¢lanku budeme zabyvat vyluéné
vySe charakterizovanou skupinou bunék, ktera bezesporu
patli z hlediska zajisténi periferni autotolerance k nejdd-
lezitéjsim.

Material a metody

Analyzovéano bylo celkem 76 vzork( pupecénikové krve.
Z toho 17 vzorkd bylo od DM1 matek, 17 vzorkl od
matek s jinou formou diabetu (GDM nebo DM2, v§echny
na inzulinoterapii) a 42 vzork( bylo ziskdno od zdravych
matek (ZK). Do souboru byly zafazeny pouze matky, které
porodily po ukonéeném 35. tydnu gestace a neprodélaly
Zadné zavaznéjsi komplikace. Zastoupeni cisarskych rez(
v jednotlivych skupinach a véky matek jsou uvedeny
v Tab. 1 nize. Median glykovanych hemoglobint matek
byl dle IFCC (International Federation of Clinical Che-
mistry) v 1. trimestru 4,6 (4,3-6,3) %, v druhém trimestru
4,4 (3,4-5,6) % a v tfetim trimestru 4,9 (3,5-7,6) %.

Tab. 1 Charakteristika souboru

CD127 APC (vSe Miltenyi Biotec, Bergisch Gladbach, Né-
mecko); CD4 Alexa Fluor® 700, CD45RA FITC a CD45R0O
APC (v8echny EXBIO Praha a.s., CR) a CD71 PE (IMMU-
NOTECH a.s., Praha, CR). Vzorky byly mé&feny na prdto-
kovém cytometru LSR Il (BD Bioscience, Franklin Lakes,
NJ, USA). K vyhodnoceni byl pouzit program Summit
v 4.3. (Dako, Glostrup, Dansko) a statisticka analyza byla
provedena v programu SPSS 17.0 for Windows (SPSS
Inc., Chicago, lllinois, USA).

Vysledky

Zastoupeni T regulacnich lymfocyti

Zastoupeni Tregs se neliSilo vyrazéji mezi jednotlivymi
skupinami (zdravé kontroly, matky s DM1 a matky s GDM
resp. DM2). U zdravych kontrol &inil primér 2,7 % Tregs
z celkového poctu lymfocytd, 2,4 % pro DM1 a 2,3 % pro
GDM a DM2 (viz. Graf 1).

Ani v zastoupeni pomocnych (Th) lymfocyta (tj. CD45*
CD3* CD4* bunky) z celkového poctu lymfocytl (vSechny
CD45+ CD3* buriky) jsme nenalezli signifikantni rozdil
mezi jednotlivymi skupinami.

Pouze pfi vyjadieni Tregs z celkového poctu Th lymfocytl
jsme nalezli signifikantni rozdil a to ve smyslu mirné sni-
Zeného zastoupeni Tregs u matek s DM1 viéi zdravym

Déti zdravych matek oot matekcs GOMINEDO. | it matek s DM
rl\%éet pupecnikovych krvi 42 17 17
Veék matek (primér + sd) | 31,24 + 3,19 345+ 1,79 29,14 + 1,84
Porod Vaginalni 33 13 9
Cisarsky fez 9 4 8

V8echny matky podepsaly informovany souhlas se studii
schvaleny mistné prislusnou etickou komisi.

Mononuklearni buriky pupec¢nikové krve byly do 24 hodin
po odbéru izolovany hustotni gradientovou centrifugaci
na ficollu (Ficoll-Paque PREMIUM, GE Healthcare, Fairfi-
eld, USA). Ke znaceni pro pratokovou cytometrii byly
pouzity nasledujici protilatky za pouZiti postupu doporu-
¢eného vyrobcem: CD3 FITC, CD25 PE , CD45 PerCp,

Tab. 2 Prehled pouzitych lymfocytarnich znakd

lymfocyty CD4b+

T lymfocyty CD45+, CD3+

pomocné T lymfocyty

(Th) CD45+, CD3*, CD4+

CD45+, CD3+, CD4+,
CD25+, CD127wn

T regulaéni lymfocyty
(Treg)

Graf 1 Boxplot ukazuje procentualni zastoupeni popu-
lace T regulacnich bunék
(CD45*CD3*CD4*CD25*CD127"") z celkového podtu
lymfocyta (CD45*) v jednotlivych skupindch

6,00

5,00

4,00

3,00

T regula&ni buriky [%]

1,00

0,00

DM1 ZK GDM
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Graf 2 Procentualni zastoupeni populace T regulacnich
bunék (CD45*CD3*CD4+*CD25+*CD127%7) z Th lymfo-
cytl (CD45*CD3*CD4*) v jednotlivych skupindch

kontroldam. Primérné zastoupeni T regulaénich bunék
z Th lymfocytd bylo 6,7 % u pupecénikové krve matek
s DM1 oproti 9,3 % v pupecnikové krvi zdravych matek
(p = 0,043) (viz Graf 2).

Namérené hodnoty Tregs odpovidaly ve vSech skupinach
normalnimu rozlozeni. K ovéreni, zda zvolené vybéry od-
povidaji normalnimu rozdéleni, jsme pouzili Kolmogorov-
Smirnovv test.

Zastoupeni pamétovych lymfocytu

Pri porovnani bunécéné populace CD4* CD45RA* (naivni
Th bunky) a CD4+ CD45R0O* (pamétové Th buriky) nebyl
pritomen signifikantni rozdil.

Zastoupeni erytroblastu

Ve vzorcich pupeénikové krve po separaci mononuklear-
nich bunék gradientovou hustotni centrifugaci bylo pozo-
rovano velké mnozstvi erytroblastll, ¢imZ se tyto vzorky
zdsadnim zpUsobem liSily od periferni zilni krve zpraco-
vané stejnym postupem, kterd erytroblasty (CD45-CD71+)
prakticky neobsahuje (viz Obr. 1).

Obr. 1 Zastoupeni erytroblastu (CD45-CD71+) a aktivo-
vanych lymfocyti (CD45*CD71%*) v pupecnikové krvi (A)
a periferni krvi (B)
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Diskuze

T regulani bunky byly studovany hlavné u dospélych pa-
cientd trpicich rdznymi autoimunitnimi chorobami a mezi
nimi samozifejmé i diabetem 1. typu. Na rozdil od mnoha
jinych autoimunit je totiz DM1 jasné diagnostikovatelny
a jeho vyskyt je relativné Casty. Navic je jeho imunopato-
geneze pomeérné dobfe zmapovana a DM1 tedy predsta-
vuje dobry modelovy priklad pro studium imunologickych
mechanismd podminujicich vznik autoimunitnich chorob.
Jiz realizované studie zamérené na vyznam Tregs
u DM1se ponékud lisi ve svych zavérech. Zavéry se roz-
chéazeji v tom, zda se jedna u pacientd s DM1 o deficit
hlavné pocetni (7,10) ¢i pouze o funkéni abnormality Tregs
(11). Otazkou ovsem je, zda tato diskrepance ve vysled-
cich neni dana odliSnym designem studii (porovnavani
rlizné starych osob s riznou délkou trvani diabetu apod.)
(12). Vysledky dosud provedenych studii zaméfenych na
problematiku Tregs u pacientti s DM1 (a to v€éetné naSich
vlastnich vysledkt) v8ak v kazdém pripadé ukazuji, Ze T
regulacni buriky hrajf roli pfi vzniku DM1 (7,11). Pokud se
tedy jejich snizené mnoZstvi ¢i porucha funkce podili na
rozvoji DM1, pak jejich zvySené mnoZstvi &i zvySeni akti-
vity by mohly mit naopak efekt ochranny.

V této souvislosti se nabizi velmi zajimava otazka, zda by
pravé Tregs mohly byt onim klicovym faktorem, ktery by
uspokojivé vysvetlil nizsi vyskyt DM1 u potomkd diabe-
tickych matek ve srovnani s ostatnimi skupinami prvo-
stupfiovych pfibuznych DM1 pacientl. PfestozZe tento jev
(niz&i vyskyt DM1 u potomkd matek s touto chorobou) je
velmi dobfe popséan, je zajimavé, Ze problematika Tregs
u téchto déti nebyla dosud prili§ dikladné studovéana.
K tomuto tématu existuje de facto jen jedna validni studie
Svédské skupiny Holma a kol. (13). Na souboru matek
s DM1 zkoumala tato skupina odraz diabetu matky v pu-
pecnikové krvi jejiho ditéte. NejzajimaveéjSim vysledkem
byl pravé nélez zvySeného podtu Tregs v pupeénikoveé krvi
déti matek s DM1. Rozhodli jsme se proto toto pozoro-
vani ovérit u nasich pacientek. V naSich vysledcich se
v8ak zvySeny pocet Tregs nepotvrdil. Na rozdil od Hol-
movy studie jsme se pokusili definovat populaci T regu-
lagnich bun&k presnéji. Svédskéa skupina charakterizovala
Tregs pomoci kombinace povrchovych znakl CD4* a
CD25*. My jsme pouzivali je$té dalSi marker a to po-
vrchovy znak CD127w" ktery inverzné koreluje se zna-
kem FOXP3 (14,15).

Dale je potfeba komentovat velikost studovaného sou-
boru a to v naSem i ve Svédském pripadé. Porody Zen
s DM1 nejsou sice vyjimednou zaleZitosti, ale presto neni
zcela jednoduché vySetfit opravdu reprezentativni podet
vzorkl. S vétsi frekvenci nez u zdravych Zen se vyskytuji
komplikace téhotenstvi a ur¢ité procento vzorkd neni
moZné tudiz pouZit z divodu nizkého gestacniho veku di-
téte &i kvuli dalsim okolnostem, které by mohly vy-
znamneé zkreslit ndsledné hodnoceni. S timto problémem
se potykala nejen Svédskéa skupina, ale i my v nasi praci
a tudiZ v obou pripadech je pocet vzorkl limitovany. Tregs
se podileji na udrzeni feto-maternalni tolerance a proto
jsme neprijimali do studie vzorky od Zen, které porodily
pred 35. tydnem (imunitni systém by zde navic byl jesté
znacné nezraly). Tento problém byl tedy spole¢ny ob&ma
studiim, ale nami sledovana skupina se mohla lisit od
Svédské v nékterych dalSich aspektech. Hlavni otazka je,
zda kompenzace diabetu Zen v obou studiich byla srov-
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natelnd, protoZe nezndme kompletni Svédskéa diabetolo-
gicka data. Pravé kompenzace diabetu pfitom mohla hrat
dualeZitou roli. Sama hyperglykémie ovliviiuje imunitni sys-
tém matky a to se mlzZe odrazet v pupecnikové krvi di-
téte. V nasi predchozi studii zamérené na analyzu
reaktivity mononuklearnich bunék pupecénikové krve vigi
diabetogennim autoantigentim jsme prokézali vliv glyké-
mie a kompenzace diabetu matky na vysledky (16).
Nezanedbatelny je i fakt, Ze imunitni systém je reaktiv-
néjsi v dobé manifestace diabetu a jesté néjakou dobu
poté. V rlzném a individualné odlisném ¢asovém odstupu
od manifestace DM1 agresivita reakce imunitniho sys-
tému klesa a mUZe tedy pravdépodobné dochéazet k roz-
dilné transplacentarni stimulaci imunitniho systému
plodu. V nasem souboru jsme sice korelaci mezi Tregs a
dobou trvani diabetu pfed téhotenstvim nepozorovali, ale
tento vysledek zfejmé nelze vzhledem k velikosti studo-
vaného souboru povaZovat za priakazny.

DalSi otazkou je, co je efekt , diabetu” (minéno hypergly-
kémie) a co vlastniho autoimunitné ladéného materského
prostredi v pfipadé Zen s DM1. Z tohoto dlvodu byly do
studie zafazeny i matky s jinymi formami diabetu (GDM a
DM2), ale nepozorovali jsme podstatny vliv typu diabetu
matky na vysledky. Svédskéa skupina nalezla rozdil v po¢tu
Tregs v pupedénicich déti pacientek s DM1 v porovnani jak
se zdravymi kontrolami tak s GDM. O poméru mezi GDM
a zdravymi kontrolami se nevyjadruji. Pfedpokladame tedy,
Ze ani oni signifikantni rozdil nenalezli (13).

Nase vysledky (tj. zkonstatovani, Ze nenf rozdil mezi kon-
centraci Tregs v pupedénikové krvi zdravych a diabetickych
matek) ¢astecné ovSem podporuje i studie Svenssona a
kol., ktera stanovovala Tregs v pupeénikové krvi matek trpi-
cich autoimunitni thyreoiditidou. Tato skupina také nenalezla
signifikantni rozdil mezi pupecnikovymi krvemi Zen trpicich
touto autoimunitni chorobou a zdravymi kontrolami (17).
Nas vyzkum byl pfinosny i v tom, Ze jsme oveéfili pouzitel-
nost nékterych imunologickych metod pro préaci s pupec-
nikovou krvi. Jednotlivé vzorky pupecénikové krve se od
sebe velmi li8i a naprosto zdsadné se hlavné odlisuji od
periferni krve, na préaci s niz je vétSina metod validovana.
Ackoliv naSe pacientky byly pomérné dobfe kompenzo-
vané, jisté nebyly vzdy zcela normoglykemické a vliv hy-
perglykémii byl jasné patrny na zvySeném zastoupeni
erytroblastd v pupecénikové krvi, ktery, jak jiz bylo uve-
deno, nasledné zpracovani vzorkl znesnadroval. Plod vy-
staveny hyperglykémii je ovlivnén v disledku aktivace
kompenzacénich mechanismu dalSimi stresovymi faktory
a déti matek s diabetem napriklad ¢astéji trpi hypoxii a
dochazi u nich k excesivnimu vyplavovani erytroblastu
(18). Erytroblasty, jako jaderné burky, nelze dostate¢né
Ucinné odstranit standardné pouZivanou hustotni gradi-
entovou centrifugaci na ficollu a kontaminuji proto vzorek
mononuklearnich bunék.

Dal$im naprosto zasadnim faktorem ovliviiujicim imunitn{
systém novorozence je akutni stres zplsobeny porodem
a tim, co mu predchéazelo. Jednotlivé porody se od sebe
lisi a neni tedy mozné zohlednit vSechny faktory, které
mohou plod ovlivnit (napt. délku a naroé¢nost porodu,
Apgar skére novorozence a jeho antropometricka data).
Diabeticky navic rodi ¢astéji cisafskym fezem (CS) nez
zdravé Zeny, a proto jsme porovnavali vysledky cisarskych
fezU proti vaginalnim poroddim. Nicméné vyraznéjsi rozdil
jsme v8ak mezi CS a vaginalnimi porody nenalezli.

Pokud se nepotvrdi ani zmé&néna funkénost Tregs v pu-
pecénikové krvi diabetickych matek, miZeme uvazovat
jesté mnohé imunitni zmény, které by mohly byt pric¢inou
pfipadného navozeni imunotolerance u ditéte matky
s DM1. Studovény jsou v souvislosti s autoimunitnimi
chorobami napfiklad antigen prezentujici dendritické
buriky (19) nebo tzv. pfirozeni zabijec¢i (NK burky) (20). To
by mélo byt pfedmeétem dalsiho vyzkumu stejné tak jako
pokus o funkéni studii, kdy je ale potfeba nejprve vyresit
vy$e nastinéné technické problémy dané napr. vyssi kon-
centraci erytroblastu.

Zavér

NasSe vysledky ukazuji, Ze navozeni pfipadné tolerance u
déti diabetickych matek vici diabetogennim stimultm
pravdépodobné neni zplsobeno zvySenym poctem
Tregs. Je ovSem mozné, Ze jsou pritomny jejich funkéni
odchylky, které by mohly vysvétlovat nizsi vyskyt diabetu
u déti matek s DM1 ve srovnani s ostatnimi skupinami
prvostupriovych pribuznych DM1 pacientl. Oteviraji se i
dalSi otazky - napr. zda by se jednalo o povSechné zvySeni
funkce T regulaénich lymfocytl nebo pouze o specificky
vyS8Si toleranci vad&i strukturdm pankreatickych beta
bunék. Prinos vysvétleni mechanizmu, kterym je snizeno
riziko rozvoje diabetu u déti diabetickych matek, by byl
velky. Toto poznani by mohlo prispét k vyvoji imunointer-
vence, ktera by de facto kopirovala fyziologické autotole-
ran¢ni mechanizmy.
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