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1-es tipusa diabetes mellitus:
a patogenezis €s terapia aktualis kérdései
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A diabetes mellitus incidencidja és prevalencidja vildgszerte novekszik. Mig a 2-es tipus esetében a hattérben allé okok
viszonylag egyértelmtek, az 1-es tipus esetében egyre novekvé mennyiségl, de csak toredékes informdciéval ren-
delkeziink. A genetikai kockdzati tényez6k megléte — kiilonosen az MHC-gének vonatkozisiban — egyértelmt,
de egyre béviil a nem MHC-génpolimorfizmusok szerepét alitimasztd adatok mennyisége. A jové egyik fontos
kérdése, hogy a genetikai adatok b6viilé tirhdza mikor és hogyan vihet kozelebb megbizhatobb diagnosztikus, id6-
vel taldn terdpids lehet&ségekhez. A patomechanizmus oldalardl is egyre tobbet tudunk mind az immunolégiai se-
bezhetségrdl (az autotolerancia kényes egyensulya, a regulatoros T-sejtek szerepe), mind a kornyezetbdl jovo
triggerek potencidlis szerepérdl (idegen tipanyagok korai bevezetése, virusfertGzések). Az enteroinsularis tengelynek,
az inkretin hormonok B-sejtekre gyakorolt protektiv hatisinak pontosabb megismerése mar talan 4j terapids lehetd-
ségek felé mutat. Jelen kozleményben a szerzdk kisérletet tesznek a patomechanizmus kérvonalazédéd dsszettiggé-
seinek, egyben lehetséges terdpias szerepliknek ismertetésére. Orv. Hetil., 2012, 153, 1047-1056.
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Type 1 diabetes mellitus: most recent advances
in its pathogenesis and treatment

The incidence and prevalence of diabetes mellitus is globally increasing. The causes of this trend are relatively obvious
in the case of type 2 diabetes. In contrast, in case of type 1 diabetes the amount of available data is continuously
growing, but the causes are not so well defined. The genetic risk, especially related to the MHC genes is well known,
and the increasing amount of data underlines the role of additional risks due to non-MHC genetic polimorphisms.
Hopefully, they will provide the basis for future diagnostic and therapeutic approaches. There is increasing knowl-
edge about the pathophysiological aspects including the role of immunological disregulation (balance of autotoler-
ance, role of regulatory T-cells) and environmental triggers (nutrients, viruses). Information on the entero-insular
axis and the B-cell protective role of incretin hormones might offer an opportunity for new therapeutic strategies.
In this paper, the authors try to summarize some current aspects of the pathomechanism and related therapeutic ap-
proaches. Orv. Hetil., 2012, 153, 1047-1056.
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dipeptidyl peptidase-4; Foxp3 = forkhead box P3; IA2-A = in-
sulinoma associated proteintyrosine phosphatase antibody;
TAA = insuline autoantibody; GADA = glutamic acid decar-
boxylase antibody; GKO = gene knock-out; GLP = glucagon-
like peptid; GWAS = genome wide association study; HLA =
human leukocyte antigen; ICA = islet cell antibody; IFIHI =
interferon-induced helicase C domain-containing protein 1;

IEN = interferon; IL = interleukin; LADA = latent autoim-
mune diabetes of adults; LYP = lymphoid protein tyrosine
phosphatase; lyso-PC = lizofoszfatidil-kolin; NHGR = Nation-
al Human Genome Research Institute; NOD = non-obese dia-
betic; SCID = severe combined immunodeficiency; TIDM =
1-es tipust diabetes mellitus; TCR = T-cell receptor; TGF =
transforming growth factor; Th = helper T-sejt; TNF = tumor-
nekrozis-faktor; T = reguldtoros T-sejt; VNTR = variable
number tandem repeat
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Az 1-es tipust diabetes mellitusban (T1DM) a hasnyal-
mirigy Langerhans-szigeteiben, az inzulin elvalasztdsaért
felelGs B-sejtek szelektiv karosodasaboél és pusztulasabol
ad6dé abszolut inzulinhidny jellemz8. A cukorbetegek
kortlbeliil 10%-a tartozik ebbe a csoportba [1]. Termi-
nologiailag kiilonbséget tesziink a gyorsan progrediald
(a ,,klasszikus fiatalkori cukorbetegség™) és a lassabban
progredidlé, tipusosan felnéttkorban jelentkezd vari-
ans kozott. Ez utébbit LADA (latent autoimmune
diabetes of adults) néven emliti az irodalom. A klinikai
lefolyasban mutatkoz6 kiilonbségek mellett a kozos
pontot az esetek tlnyomé tobbségében bizonyithatd
autoimmunitds jelenti. Bar az ismert autoantitestek ki-
mutatdsa miatt a diagndzis ma mar ritkdn jelent problé-
mit, a -sejtek kdrosodasihoz vezetd folyamatot elinditéd
és fenntarté tényezSkrdl csak meglehetdsen toredékes
informdciéink vannak. A kortilhatarolhaté tamadaspont
hidnydval magyarizhatd, hogy mindeddig nem sikertilt
olyan klinikai eljirdst bevezetni, amivel a folyamat
megelGzhets, feltartéztathatd, esetleg visszafordithatod
lenne. Az egyetlen hatékony — tiineti — kezelési lehet6ség
ma is az inzulin kilsé forrdsbdl torténd poédtlisa. Jelen
cikkben kisérletet tesziink a patomechanizmus ismert té-
nyezdinek és kozos pontjaiknak 6sszefoglalasara.

Epidemiolégiai vonatkozasok

A cukorbetegség eléforduldsa viligszerte novekvs ten-
dencidt mutat. Mig a 2-es tipus esetén erre a metabolikus
szindroma és az annak kialakulasaért felel6s tényezok
terjedése ,,megnyugtat6” valaszt adhat, az l-es tipus
esetében a novekvd incidencia oka a kivaltdé okhoz ha-
sonléan ismeretlen.

Eurépaban korilbeliil kétmilli6 ember szenved 1-es
tipusa diabetesben [2]. A foldrajzi eloszlast tekintve je-
lentSs kiilonbség mutatkozik az északi és déli féltekén
tapasztalt incidencidk kozott. Az északi féltekén a be-
tegség joval elterjedtebb. A legalacsonyabb incidenciit
Azsiaban, Koredban regisztraltak (0,6,/100 000 {6 /¢év),
a legmagasabbakat Eurépiban. A |, viligels6” Eszak-
Europa, ezen beliil is Finnorszdg, ahol 100 000 vizsgalt
személy kozott atlagosan 35,3 Gj megbetegedés volt
regisztralhaté egy év alatt. Dél-Eurdpaban ennél joval
ritkabb, igaz, nagy kiilonbségek figyelhet6k meg az
egyes teriiletek kozott [3]. Az incidencia névekedése az
elmult évtizedekben Eurépiban évente 3% koriili volt
[4], és alegfiatalabbak (0—4 évesek) kozott a legnagyobb
mértékd, bir a legtobb Gj eset tovibbra is a serdiils-
kortiak koziil kertil ki [5]. Hazai adatok alapjan az 6sszes
beteg kozott, azon belil is az 5-14 év kozotti korosz-
tilyban a linyok kozott tapasztalhaté incidencia kis-
mértékben meghaladja a fitkét. Az ot év alatti korosz-
talyban ennek ellenkezdje igaz. Ez jelent&sen kiilonbozik
az autoimmun Dbetegségek nagyobb részére jellemzd
egyértelmi nédominanciatdl [5]. A tiinetek jelentke-
zésére ismerten jellemzd az évszak és az életkor szerinti
halmozo6das: kozvetleniil az iskolaskor elérése el6tti id6-

szakban ¢és serdiil6korban, illetve a téli honapokban ma-
gasabb az Gjonnan diagnosztizilt esetek szama. A négy
év alatti korosztilyban ugyanakkor nem figyelheté meg
szezonalitds. A 10-14 ¢évesekben igen kifejezett, 5-10
éves korban valamivel mérsékeltebb, de szignifikins az
ingadozds [5].

Elgondolkodtaté az a megfigyelés, hogy egyre inkabb
novekszik a kettés vagy hibrid diabetesnek (,,double
diabetes”) nevezett allapot el6forduldsa. Ahogy a gyer-
mekek és fiatalok korében is egyre tobb a talsalyos, az
inzulinrezisztencia is megjelent az egészen fiatalok ko-
zott. Ugyanakkor egyre novekszik azoknak a szama,
akik egyértelmtien obesek és inzulinrezisztencidt mu-
tatnak (igy dltaliban 2-es tipustinak diagnosztizaljak
Gket), de emellett autoantitesteket is hordoznak.
A SEARCH for Diabetes in Youth Study (Amerikai
Egyesiilt Allamok) eredményei szerint a 20 évnél fiata-
labb frissen diagnosztizilt diabetesesek 19,5%-a a bizo-
nyithaté autoimmunitas mellett inzulinrezisztenciat is
mutat (15,9%-uk tisztin inzulinrezisztens, autoimmu-
nitas nélkil!) [6]. Felmeriil a kérdés, hogy csak az 1-es
tipustt diabeteshez jarulékosan tarsulé klasszikus inzu-
linrezisztencidrdl van-e sz6, vagy mélyebb osszefonoda-
sokat kell keresniink, tovibblépve egy 1) klasszifikicid
felé.

A genetikai tényezdk szerepe

Bir a betegség patomechanizmusit Osszefiggéseiben
még messze nem ismerjik tokéletesen, jelenleg tobb
genetikai tényez$ szerepe is valdszind a folyamat elin-
ditdsiban ¢és fenntartisiban. Iker- és csaladvizsgalatok
alapjan a genetikai faktorok szerepe a betegség kialaku-
lasaban 40-60% kozottire becstilhets [5]. Ahogy az logi-
kusan varhat6, nagyobb mértékd (64,2%) konkordancia
mutatkozott a magasabb rizikét jelenté HLA (human
leukocyte antigen) allélokat (DQ2 ¢és DQS8) hordozé
monozigdta ikerpirok esetében [7]. Redondo és munka-
tarsai monozigota ikerparokat kovettek 60 éves koru-
kig, és ekkor 65% konkordanciat talaltak. Eredményeik
szerint, ha a manifeszt cukorbetegség mellett az antitest-
pozitivitast is figyelembe vették, még jelent&sebb kon-
kordancia mutatkozott (78%).

Az autoimmun betegségek tobbségéhez hasonléan
az l-es tipust diabetes is Osszefligg tobbek kozt bizo-
nyos HLA-haplotipusok jelenlétével. Ezek jelentGsége
azért kiemelkedd, mivel a hozzdjuk kothetS tobbletkoc-
kazat (kozel hétszeres) messze a legmagasabb az Gsszes
eddig azonositott hajlamosité genetikai tényezd koziil
[8]. A legismertebb hajlamosité tényezének tartjuk a
HLA-DR3 és HLA-DR4, valamint a DQ2 és DQ8 allé-
lok meglétét, amelyek hajlamosak kapcsoltan 6roklédni.
Az 1-es tipust diabetesben szenvedd gyerekek 90%-aban
kimutathaté a DR4-DQ8 vagy a DR3-DQ2 allélkom-
binici6é. E két kombindcié6 megléte az adott személy-
ben tovabb fokozza a hajlamot, és nagyon gyakori
azokban a gyermekekben, akiknél a betegség kiilonosen
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koran jelentkezik. Az & rokonaikat is veszélyeztetett-
nek kell tekintentink [2]. Bar a T1DM kialakulasara leg-
magasabb rizikét jelentd genetikai elviltozasoknak a
rendelkezésre dll6 szdmos adat alapjan az emlitett HLA
II. osztilya allélokat tartjuk, az I-es osztaly bizonyos
locusait érint6 polimorfizmusok is 6sszetiiggésbe hoz-
hatéak a betegség kialakulasaval [9]. Todd és misai
szamos gén polimorfizmusara kiterjed§ vizsgilatukban
altalanos elvként megallapitjik, hogy a betegség mani-
fesztacidjanak rizikéjat gének kis csoportja nagymér-
tékben, egy nagyobb csoportja kismértékben noveli [8].

Magaban az inzulingénben fellelhet§ polimorfizmu-
soknak is komoly jelentéséget tulajdonitanak. Akiknél
ebben rovidebb VNTR- (variable number tandem re-
peat) szakaszok talalhatok, azok nagyobb eséllyel beteg-
szenek meg 1-es tipust diabetes mellitusban, mint akik
hosszabb szakaszokat hordoznak. Amennyiben a VNTR-
szakaszok hosszabbak az inzulingénben, az mRNS
mennyiségébdl szamitott expressziot magasabbnak ta-
laltdk a thymusban, amelynek kovetkeztében a centrilis
autotolerancia kialakuldsiban alapvetd szerepid antigén-
prezenticié jobb hatisfokkal torténhet [2]. Az inzu-
lingén jelent&ségére Todd és misai nagyszabasa vizsga-
latukban szintén felhivjak a figyelmet, hozzd kotve a
legjelentsebb (tobb mint kétszeres) non-HLA-kocka-
zatnovekedést [8].

A CTLA-4 (cytotoxic T lymphocyte antigen 4) gén
szerepe mellett is erés bizonyitékok szolnak. A génter-
mék gatolja a T-sejtek aktivacigjat. Csokkent expresszio-
jat hajlamosit6é, mig tobbletmennyiség jelenlétét pro-
tektiv tényezének vélik kisérletes adatok alapjin [10].

Szamos tovabbi gént is szamon tartanak, amelyek hoz-
zdjarulhatnak a betegség kialakuldsihoz. Ilyen a PTPN22
gén terméke, a LYP (lymphoid protein tyrosine phos-
phatase) fehérje is, amely szintén a T-sejt-aktivaciot ké-
pes gatolni [2]. Osszefiiggésbe hoztik az 1-es tipust
diabetes kialakuldsara valé fokozott hajlamot az IL-2
receptor egyes muticioival is. Koziilik a receptor «-al-
egységét kddold szakasz (IL2RA, azonos a CD25 mar-
kerrel) a legismertebb, de felmeriilt a f-alegység (mads
néven a CD122) érintettsége is. A szerz6k kozléseinek
alapjat genome-wide analyses képezi, amely alapjan to-
vabbi kandidins géneket is megjeloltek (PTPN2,
CD226, CIITA, az MHC-II gének transzkripcidjanak
aktivitora, valamint a SOCSI — suppressor of cytokine
signaling gének). A virusok patogenezisben betoltott
szerepét valészinGsitd elméletek felé mutat tovabb az
IFIHI1 gén rs199 760 single nucleotide polimorfizmu-
saval leirt Osszefiiggés, ugyanis ennek a génnek a ter-
méke azon patogénfelismerd receptor (PRR — pathogen
recognition receptor), amely a picorna- és enteroviru-
sok RNS-éhez is kotdik [8]. Az IFIHI1 gén egyes ritka
polimorfizmusai esetében T1DM kialakuldsival szem-
ben véds szerepet irtak le. In vitro megfigyelték, hogy
az adott polimorfizmust hordozé monocytik interfe-
ronkezelés hatdsara alacsonyabb IFIHI-transzkripciot
mutattak [11].
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A felsoroltakon kiviil egyre tobb olyan tovabbi gént
ismeriink meg, amelyekhez 6nmagukban csak igen ala-
csony, de szignifikins (1,1-1,5-szeres) kockdzatnoveke-
dés kothets. A National Human Genome Research Ins-
titute (NHGR) genome-wide association study (GWAS)
katalogusa alapjan a korabban emlitett Todd-féle tanul-
many 6ta 11 hasonldéan robusztus tovabbi GWAS-alapa
tanulmany keriilt kozlésre [12]. Ismert megfigyelés,
hogy erGs genetikai vonatkozasokkal biréd betegségek
esetében a statisztikai modszerekkel megallapithatéd
orokletesség egy része mogott — egyelére — nem 4ll ren-
delkezésre genetikai magyardzat. Ennek tobb lehetséges
oka is felmeriil. Egyrészt a mar emlitett egyre kisebb
tobbletrizikd csak egyre nagyobb mintikon szdmsze-
rlsithetd, azaz kiilonithetd el a ,,jel” a kdrnyezeti ténye-
z0k okozta ,,zajtol”. Hogy ez a gyakorlatban mit jelent,
jol latszik az emberi magassigot meghatirozé allélok
vizsgalatinak eredményeibdl: tobb tizezer £6 vizsgilata
még mindig kevésnek bizonyult az 6rokl6dés teljes le-
irdsara. Felmertl tovabba ritkabb, igy nehezen felderit-
hetd allélok (rare variants) szerepe is. Ezek mellett egyre
kevésbé utdpisztikus, hogy nem kizarélag a fehérjéket
kédold gének hordozhatnak rizikét [13]. Egy masik
szempont, amely a genetikai tényezSk mellett tovabbi
fontos tényezdként értékelendd: a rokonok kozos kor-
nyezete, amely kozos kockazati tényezd expozicidjanak
lehetdségét jelenti. A tovabbi genetikai tényez8k megis-
merése a jovben varhatoan valosagga valik az 4j genera-
cids szekvenciameghatirozas elérhetésége (NGS — next
generation sequencing) [14], valamint az epigenetikai
[15] tényezbk szerepének feltirasa dltal. Tény azonban,
hogy Gjabb eredményekhez valészintleg egyre tobb be-
tegcsoportra lesz sziikség.

Bér a genetikai hajlam megléte sokszorosan igazolt
megkeriilhetetlen tényez8, mégis megallapithat6, hogy
bar az ismerten magas rizikéja HLA-allélokat a mani-
feszt 1l-es tipust cukorbetegek koriilbelil 70%-a hor-
dozza, az 6sszes allélhordozé mindossze 3-7%-a beteg-
szik meg [16]. Igy arra kell kovetkeztetniink, hogy a
patogenezist vizsgalva nem allhatunk meg a velesziiletett
kockazat megismerésénél, hanem olyan tovabbi — kor-
nyezeti — tényezdlkkel is szimolnunk kell, amelyek leg-
alabb ugyanakkora mértékben jarulnak hozza a klinikai
manifeszticidhoz.

Korai metabolikus eltérések

Az autoantitestek megjelenése (a szerokonverzid), amely
jelenleg a klinikai tiinetek mellett a diagnézis legbiz-
tosabb pontjat jelenti, terdpids 1épések megkezdéséhez
mar viszonylag késéi stadium. Egy 2008-ban publikalt,
Finnorszagban végzett nagyszabasi utankovetéses hu-
méan vizsgalat a metabolikus tényezGket vette célba.
A vizsgalt alanyokat éveken dt kovetve szimos paramé-
tert vizsgiltak és hasonlitottak Gssze a késGbbiek sorin
1-es tipustt diabetesessé vild és a mindvégig egészsé-
ges, antitestnegativnak megmaradé gyermekek korban
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¢és nemben illesztett csoportjai kozott. A vizsgiltak egy
részében a kovetést mar a sziiletéskor megkezdték. A ké-
s6bbiek sorin diabetesessé valok esetében sziiletéskor
szignifikinsan alacsonyabb szukcindt- és foszfatidil-
kolin-szintet mértek. Az utinkovetés soran alacsonyabb
toszfolipid- és trigliceridszintek jellemezték a kés6bb
megbetegedbket. Ezeket az eltéréseket a szerzok a ko-
lin hianyaval hozzik osszefliggésbe. Kapcsolatot jelent-
het mds elméletek felé, hogy a kolin-, illetve a szuk-
cindtellitottsig is fiigg a bélflora osszetételétdl [16].
Felmeriil a kolin hidnyanak a kolin igazolt epigenetikus
szabdlyoz6 szerepébdl ad6do kovetkezménye is. Egyes
vizsgilatok eredményei kolinhidnyban hisztonfehérjék
megvaltozott metilaciéjat irtak le [17]. A gyulladdsos
markerként értékelhetS lizofoszfatidil-kolin (lyso-PC)
emelkedett plazmaszintjét mutattak ki késGbbi cukor-
betegek elsé két életévében, illetve az egyes autoanti-
testek megjelenését megel6z6en is emelkedés volt
megfigyelheté a szérum-lyso-PC-szintben. Ezt reaktiv
lipidmellékterméknek tartjak a szerzdk, amely a fosz-
folipaz-A2 aktivitisa nyoman keletkezik a foszfolipidek
hidrolizise soran, és a gyulladisos folyamat egyik me-
didtoranak tekinthet6. Megnovekedett mennyiségét
okozhatja az oxidativ stressz, akar egy atvészelt viruster-
t6zéshez kapcsoldoddan. Az oxidativ stresszel szemben
védelmet jelentS éter-foszfatidil-kolinok szintje a ké-
s6bbi cukorbetegekben alacsonyabb volt. Az egyes me-
tabolikus eltérések és a hordozott HLA-genotipus ko-
zOtt nem volt kimutathat6 Osszefiiggés [16].

Az autoimmun folyamat

Az l-es tipust diabetes mellitus kialakuldsinak alapjat
a P-sejtek szelektiv pusztulasa képezi. A térben el nem
kilontils, glikagont termel$ a- és szomatosztatint ter-
mel6 d-sejteket az autoimmunitds kozvetleniil nem
érinti. Ennek ellenére az «-sejtek szabalyozasi zavara
is észlelhetd, hyperglykaemiiban a fiziologids vélasszal
ellentétben a glitkagon szintjének emelkedése figyel-
het6 meg. A jelenség legvaldszinibb magyarizata az
inzulin a-sejtek miikodésére gyakorolt parakrin hatdsa-
nak kiesése, egyfajta ,,diszinhibici6” [18]. A progressziv
inzulinhiany hatterében tobbnyire igazolhaté az auto-
immunitas jelenléte az autoantitestek kimutatasaval.
Ezeket Osszefoglaldéan szigetsejtellenes autoantitestek-
nek (ICA — islet cell antibody) nevezziik. Idetartozik
a glutaminsav-dekarboxilaz elleni antitest (GADA -
glutamic acid decarboxylase antibody) és a tirozin-fosz-
fatiz elleni antitest (IA2-A - insulinoma associated
proteintyrosine phosphatase antibody). Az inzulin ellen
is termelSdhet antitest (IAA — insuline autoantibody),
ez nem része az ICA-pozitivitisnak. Ez utébbira korai
megjelenés a jellemzd, de meghatarozisanak csak az in-
zulinkezelés megkezdése el6tt van értelme [19]. Howson
és misni a HLA-polimorfizmusok és egyéb markerek
kozotti kapcsolatokat vizsgilva erds Osszefliggést talal-
tak a HLA-DQBI allél és a GADA autoantitest, valamint

a HLA-DRBI allél és az IA-2A antitest kozott. Ezen-
kiviil az ut6ébbi két autoantitest pozitivitasat az id&sebb
korban feldllitott diagnodzissal hoztak dsszefiggésbe [20].

Szovettanilag magit az autoimmun folyamatot a
Langerhans-szigetek mononuclearis sejtes infiltracidja,
az insulitis jellemzi. A B-sejtek kirositisiban a CD4+ és
CD8+ T-sejteké, valamint a macrophagoké a kulcssze-
rep [2]. A kozvetlen destrukcié porusképzés (CD8+
sejtek) és a B-sejtekre toxikus citokinek (TNEF-a, IFN-vy,
IL-1) altal indukélt apoptézis révén valésul meg [1,
21). Lindley és munkatdrsai in vitro vizsgilatokban
ugy talaltidk, hogy a cukorbeteg egyénekbdl szarmazéd
lymphocytakokultarak citokin-osszetétele jelentSsen el-
tolédott proinflammatorikus irdnyba: alacsony antiin-
flammatorikus IL-10-, mig magas IFN-y-szint volt de-
tektalhat6 [22].

Az autoantitestek B-sejtek kdrositidsaban betoltott
szerepe vitatott. Kozvetlen jelent8ségiik ellen szdl tob-
bek kozt, hogy mar megfigyeltek teljesen kifejlodott 1-es
tipusa diabetest agammaglobulinaemias gyermekben is
[1]. Ismert jelenség, hogy ha az immunrendszer sza-
mara valamilyen addig rejtett antigén hozzaférhetGvé
valik, vele szemben aktiv immunfolyamat alakulhat ki.
Ugyanakkor az autoantitestek az intracellularis kom-
partmentbe nem képesek bejutni. Kérdéses, hogy tart-
hatjuk-e Sket diagnosztikusan hasznos melléktermékek-
nek vagy — ami életszertibb — maguk is részesei Osszetett
koérélettani folyamatoknak. Az utébbi mellett sz6l és
egyben az immunolégiai tolerancia jelent&sége felé
mutat Wang és mtsai megfigyelése. A GADOG5 elleni
antitestet semlegesit$ antiidiotipus-antitesttel (az auto-
antitest antigénkotd teriiletét antigénként felismerd an-
titest) NOD-egerek esetében csokkenteni, illetve késlel-
tetni tudtak a manifeszt diabetes mellitus kialakulasat
[23]. Nem 6§ az egyediili szerzd, aki az autotolerancia
szempontjabol jelentSs antiidiotipus-antitestek rend-
szerének diszfunkcidjaval hozza Osszefiiggésbe egyes
autoimmun betegségek kialakuldsat. Hampe leirja, hogy
egészséges egyénekben is kimutattak glutamat-dekar-
boxildz elleni autoantitesteket, azonban a célantigénhez
valo kotédésiiket és rutinmodszerekkel torténd kimu-
tatdsukat az antiidiotipus-antitestek megakadilyoztak.
Ez utébbiak egészséges egyénekben és remisszioban
1év6 autoimmun betegekben kimutathatéak, az auto-
immunitas aktiv stidiumdban azonban nem [24].

Amennyiben az autoimmunitist mint az autotole-
rancia kudarcat kozelitjilk meg, a legfontosabbnak taldn
a reguldtoros T-sejtek (T, ) szerepe tinik. Egyre tobb
adat sz6l a kiemelt jelent&ségiik mellett TIDM-ben is.
AT  -sejtek mind a CD4+-, mind a CD8+-szubpopu-
laciéon beliill megtalalhatéak, a periférids CD4+-szub-
populdciénak korilbelil 5-10%-dt teszik ki. Jellemz§
rijuk a TGEFB- és IL-10-clvalasztas, egyarint képesek a
humorilis és a cellularis immunvalaszok gatldsara [25].
A hatas ugyanakkor nem egyirdnya, mivel maga a TGFp
a T -irdnyu differencici6 egyik legfontosabb medidtora
a TCR-en (T-cell receptor) keresztiil megvalosulo, il-
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letve az IL-2 dltali stimulusok mellett [26]. Jellemzd
rijuk tobbek kozt a CD25 (IL-2 receptor a-lanc) és a
Foxp3-expresszié. Mindkét gén polimorfizmusait 6ssze-
tiiggésbe hoztik TIDM kialakuldsaval [8, 27]. Egyes
megfigyelések szerint 1-es tipustt diabetesben szenvedd
betegek az egészséges kontrollszemélyekkel azonos
mennyiségli T, -sejttel rendelkeznek, ezek azonban nem
képesek megfelel6en ellatni funkcidjukat [22]. Long és
mtsni megfigyelései szerint az IL-2 receptoron ke-
resztlil megvalosulé jelatvitel csokkent 1-es tipust dia-
betesben szenvedSk T _-sejtjeiben és Osszes CD4+-
lymphocytdjaban egyarant [28]. A taplalkozasi tényezSk
szerepével kapcsolatban késébb még foglalkozunk az
idegen antigénekkel szembeni ordlis tolerancia kialaku-
lasanak fontossigaval, amelyben a bélmucosihoz kotott
immunfunkcidknak kiemelt jelentSségiik van. Téittanen
¢s misai vizsgalataik sordn arra az eredményre jutottak,
hogy T1DM-ben szenvedd gyerckek bélmucosdjiban
szignifikinsan kevesebb Foxp3-markerrel jellemezhetd
T, sejt talilhato, tovabbd a Foxp3 aktivicidja, ami
az aktv sejtfunkciét jellemezné, szintén alacsonyabb.
Furcsa médon a T1IDM-mel gyakran tarsul6 coelidkia-
ban ennck az ellenkezGje igaz [29]. Hauben és mtsni
az autoimmunitas differencidlt megkozelitésének sziik-
ségességére hivjak fel a figyelmet, amelyben kiemelt
szerep jut a T -sejteknek. Véleményiik szerint az auto-
immunitas dnmagaban nem jelent megbetegedést, a ka-
rosodott szovetek eltakaritasiban, s6t regenerdcidja-
ban az aranyaiban normalis immunvalasznak fiziologids
szerepe van. Ennek sordn a sajat antigének felismerésre
keriilnek, azonban a folyamat 6nkorlitozd, és specifi-
kus T, - ¢s effektor T-sejtek megfeleld ardnyban tor-
ténd keletkezésével jir. Rigesdlokban igazoltik, hogy
a sziiletést kovet§ adaptacid sordn jelentSs fiziologids
(-sejt-pusztulds kovetkezik be. Amennyiben ez embe-
rekben is hasonl6képpen végbemegy, szintén helyet ad
az emlitett autoimmun folyamatoknak. Egyes vizsga-
lati eredmények szerint NOD-egerek korai alacsony
dozist streptozotocinkezelésével — végsGsoron [-sejt
elleni immuniziciéval — cs6kkenteni lehetett a késGbbi
diabetes el6fordulasit. GAD65-specifikus T-sejtek injek-
taldisa NOD-SCID (stlyos kombinalt immunhidnyban
szenvedd) egerekbe kivédte a diabetes kialakuldsat.
Hasonl6 védéhatast figyeltek meg nem specifikus im-
munstimuldnsok alkalmazdsakor, példaul BCG-oltast
kovetSen [30]. Az elmélet kiilonosen azért tetszetds,
mert utat nyit tobbek kozt a higiénia- vagy a viruselmé-
lettel valé szintézis felé. Boettler és mtsai emlitik az Ggy-
nevezett termékeny talaj hipotézist, amely szerint az en-
dogén autoimmunitds és az exogén triggerek — nem
tisztizott sorrendben — egymas szimara teremtenek le-
het&séget a kiterjedt destrukcio 1étrehozasara a hajlamot
hordozé egyénben [4]. Ennek megvalésulasira a virus-
tert6zések kapcsan még visszatériink.

Emlitésre mélto, bar egyelSre kevéssé feltart tertiletet
jelent a Th17-sejtek szerepe. Egyes kozlések Osszefiig-
gésbe hozzak szereptiket a T1DM kialakuldsaval, pontos
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szerepiik azonban tisztazatlan. Martin-Orozco és mtsai
NOD, illetve NOD-SCID (non-obese diabetic, severe
combined immune deficient) egerekben vizsgiltak in
vitro differencialtatott, majd transzplantalt Th17-sejtek
hatdsat. Vizsgilataik alapjan az insulitis kialakitisiban,
amely mindkét egértorzs esctében mar korai életkor-
ban létrejott, tgy tiinik, szerepiik van a Th17-sejteknek.
A szénhidrathaztartds stlyos kirosoddsa azonban csak
a NOD-SCID egerekben alakult ki a neonatalis vég-
pontig. Esetitkben azonban a Thl7-sejtekre jellemzd
IL-17 helyett az IFN-y-termelés valt meghatarozéva és
a beadott sejtek Thl-iranyt differencidcioja volt meg-
figyelhets. Kozleménylikben megemlitik, hogy regu-
latoros T-sejtek IL-6-kezelés hatdsara Thl7-sejtekké
differencidlédhatnak csokkend Foxp3-expresszié mel-
lett. Ezzel szemben a TGF-B gatldlag hat a Th17-iranya
differencidciora. Az emlitettek a T-sejtek eddig feltétele-
zettnél nagyobb plaszticitdsira hivhatjak fel a figyelmet,
dinamikusabb iranyba mozditva a veliik kapcsolatos el-
képzeléseinket is [31].

A metabolikus és immunolégiai szabalyozas kap-
csolata egyre egyértelmbb. In vitro bizonyitast nyert,
hogy az inkretin hormon GLP-1 részben képes a
f-sejtekre toxikus citokinek hatasat kivédeni sejtkult-
riban tartott patkany-B-sejteken [21]. In vivo — dllatki-
sérletes — adatok is alatimasztjak ezt a hatdst: a DPP-4-
(dipeptidil-peptiddz-4-) gatlokkal vald kezelés hatdsara
streptozotocinnal el6kezelt patkinyok p-sejt-funkcidja
és gliikoztolerancidja javult a B-sejtek nagyobb aranya
talélésének és regeneracidjinak kovetkezményeként.
Ez az inkretinek mar emlitett protektiv hatdsival ma-
gyarizhat6, és felveti a gliptinek 1-es tipust diabetes-
ben val6 alkalmazhatosiginak lehetSségét [32]. Kaas és
mtsai kozelmultban publikilt eredményei messzebbre
mutatnak az enteroinsularis rendszer szabdlyozéme-
chanizmusai tekintetében. A B-sejtek stresszének marke-
reként a proinzulin szolgilhat T1DM-ben is. Megemli-
tik, hogy T1DM-ben szenveddk elsé fokt rokonaiban is
magasabb szérumproinzulin-szintek mérhetSk. (Ameny-
nyiben ez egy nem végzetes, ,benignus” {-sejt-ki-
rosoddsra utal, az Boettler és mtsai ,termékeny talaj”
hipotézisével is egybevag — 1. késébb [4].) Frissen diag-
nosztizilt TIDM-esekben az els6 honapban mért ala-
csonyabb GLP-1 és magasabb proinzulin a hatodik ho-
napban észlelt remisszié jo elGrejelzbinek bizonyultak.
Ehhez hasonléan remisszioban alacsonyabb GLP-1- és
glitkagon-szérumszintet, valamint magasabb proinzulin-
szérumszintet irtak le. A proinzulin és a GLP-1 kozott
els¢ honapban észlelhet$ szignifikins pozitiv korreld-
ci6 a diagnozistdl és a kezelés inditdsatol szamitott ha-
todik hénapra megfordul. Ezek az eredmények felvetik
a lehet6ségét egy olyan feedback mechanizmus léte-
zésének, amely dltal a B-sejtek karosoddsa valamilyen
moédon mar elére” észlelésre kertl [33]. A kérdés
osszetettségét jol jellemzi, hogy az ATP-figgs kilium-
csatorna (a csatornakomplex egyik alegysége a szulfo-
nilureareceptor — SUR-1) humin K- és L-sejteken is ki-
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mutathat6, amely szintén abba az irinyba mutat, hogy
ezekben a sejtekben nem kizardlag a béllumen iranya-
bol valésulhat meg a glik6éz hatdsa [34]. Munkacso-
portunk elséként irta le, hogy TIDM-ben a szérum-
DPP-4 enzimatikus aktivitisa magasabb a T2DM-es
betegekhez (amennyiben ebbdl a betegcsoportbdl —
mesterségesen — a klinikailag nem alkoholos zsirmaj-
betegségben szenveddket kizarjuk) és egészséges kont-
rollszemélyekhez képest. Ugyancsak megfigyeléseket
tettlink a periférias lymphocyta CD26- (a DPP-4 memb-
ranhoz kotott formdja) expresszidéra nézve, amelyet
csokkentnek taliltunk T1DM-betegekben [35]. Ahogy
lithaté, az enteroinsularis rendszer szabalyozémecha-
nizmusai egyértelmten érintettek T1DM-ben, ennek
patofizioldgiai alapjai ugyanakkor még sok ponton fel-
taratlanok. A rd haté szerekkel kapcsolatban a meg-
gy6z6 terapids hatékonysiguk ellenére is felmeriilnek
aggilyok, egyes kozlések fokozott carcinogenesis ird-
nyaba hat6é szerepiiket is felvetik [36]. Amennyiben
ezek a jovében meggy6zGen eloszlathatonak bizonyul-
nak, alapvetSen Gj megkozelitést jelentd terdpias lehe-
tGségek valhatnak elérhetévé.

A higiéniahipotézis

A betegek szamanak novekvS tendencidja talzottan
nagy mértékd ahhoz, hogy azt a genomban (jelenlegi
tuddsunk szerint) lehetséges valtozasok képesek legye-
nek [étrehozni. Az okokat keresve komoly érvek sziilet-
tek az Ggynevezett higiéniahipotézis mellett is. Széles
kort epidemiolégiai vizsgalatok soran 6sszehasonlitot-
tak azonos foldrajzi teriileten, de kiilonb6zd életszin-
vonalon él6 népesség korében az incidenciat, és jelen-
tés eltéréseket irtak le (példaul Finnorszdg és Karélia
Oroszorszagban) [2]. Angliaban é16 azsiai szidrmazasa
gyermekek korében az angolokéval azonos, az dzsiai
értékeknél joval magasabb incidencia volt tapasztalhaté
[5]. Ezek az epidemiolégiai adatok azonban sziikség-
szerlien ,nagyvonaltiak”, onmagukban pontos ténye-
zGkre nézve csak kevés felviligositast adnak. Fokozott
kortltekintéssel szamos kornyezeti antigén kikiiszobol-
hetS. Eppugy lehetnek kézottiik az immuntolerancia
iranydba hatok, mint potencialis triggerek. Asthma
bronchiale és tovabbi atépids-allergias megbetegedések
esetében mertilt fel taldn elsGként a higiéniahipotézis lét-
jogosultsiga. Alacsonyabb prevalencidt irtak le himl&t
talélék, illetve hepatitis-A-fert6zést dtvészeltek kozott,
tovabba altalaban olyan kornyezetben él6k esetében,
akik potencidlis fert6zésforrasokkal nagyobb szimban
taldlkozhatnak (példaul vidéki kornyezetben, dllattartds
mellett). Allergids megbetegedésekben egyes vizsgala-
tok Lactobacillus-bevitel kedvezd hatdsat igazoltak.
Felmeriilt, hogy talin az immunrendszer mtkodését
Thl-iranyba terel6 ingerek véddShatastak lehetnek az
atopids megbetegedésekkel szemben. Ezt latszik iga-
zolni az atdpias jelenségek tuberculinra adott — Thl
tipus — késGi hiperszenzitivitissal mutatott forditott

Osszefiiggése is. Ugyanakkor az ismerten Th2-reakciot
kivalté helminthiasisok védShatasa is igazolodott. A pa-
radoxon felolddsat, amely egyben a TIDM kialakuldsa-
val is Osszekapcsolja a leirtakat, az IL-10 (és a TGF-B)
szerepe jelentheti. Az immunrendszer szimos sejtje ké-
pes termelésiikre, koziiliik azonban leginkabb a T -
sejtek szerepe emelhetd ki. A legkiilonboz6bb immu-
nolégiai stimulusok egyarint vezethetnek az IL-10
fokozott elvilasztisihoz, amely képes gatolni mind a
Thl-, mind a Th2-vonalon megvalésulé immunvélaszt.
A mechanizmus gyakorlati szerepét igazolja, hogy I1-10
GKO-egerekben a normalis bélflora dltal kivaltott spon-
tan kialakulé gyulladdsos bélbetegséget figyeltek meg
[25]. Az immunstimulusokban szegény kornyezet dia-
betogén szerepe melletti, 6Gnmagaban nem altalanosit-
hat6, mégis frappans megfigyelés, hogy a TIDM mo-
delljeként szolgalé NOD-egerek a betegség megfeleld
kialakulasihoz gyakorlatilag steril kornyezetet igényel-
nek [4].

Virusok szerepe

Jelent6s mennyiségli adat sziiletett egyes virusok dia-
betogén szerepének alitimasztisira, azonban egyes
fertézések protektiv szerepe mellett is erds érvek szol-
nak. Kéroki tényez&ként leggyakrabban az entero-, rota-,
Coxsackie-B, rubeola-, CMV-virusok szerepe mertl fel
[4]. Egyes vizsgilatok sordn bizonyos enterovirustor-
zseket kifejezetten elterjedtnek talaltak magas 1-es ti-
pusu diabetes incidenciat mutato teriileteken. Léteznek
ennek ellentmondé adatok is: Finnorszagban a véds-
oltdsnak koszonhetéen a rubeola megszlnt, ennek
ellenére az incidencia tovibbra is a viligon a legmaga-
sabb [2].

Szamos elmélet sziiletett arra nézve, hogyan képes
egy virusfert6zés a (-sejteket karositani. Tobbek kozott
mumpsz, Coxsackie- és rubeolavirusok esetén mutat-
tak ki, hogy képesck a B-sejteket kozvetleniil fertézni és
direkt citopatogenitas révén a pusztuldsukat elSidézni.
Bar ismertek virusfert6zéshez kothetS fulmindns ese-
tek, ez semmiképpen nem tarthaté az altalinos pato-
mechanizmusnak. Ismert ugyanakkor, hogy a viruster-
t6zések hatasara termel6dd interferonok a [-sejtek
felszinén az MHC-I molekulak upreguliciéjahoz vezet-
nek, ezzel elérhetébb célpontokka téve Sket. Az IFTH1
gén polimorfizmusainak, tekintettel a géntermék intra-
celluldris patogénfelismerd (virus-RNS) ,;szenzor” funk-
cidjara és interferontermelést befolyasold szerepére,
ezen a ponton lehetdségiik van moédositani a korlefo-
lyast [4].

A molekularis mimikri gyakran emlitett mechaniz-
mus, ugyanakkor gy tdnik, csak az antigének tokéletes
egyezésekor képes onmagiban autoimmunitast kival-
tani. Egyetlen aminosav megvaltoztatisa is elegendd
lehet az antigén-prezenticié folyamatinak jelent8s moé-
dositasahoz [ 37]. Ugyanakkor egy mar fennallé autoim-
mun folyamatot egy antigénjeiben hasonldésagot mutatd
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virussal torténd fert6zés serkenteni képes. Ehhez ha-
sonldan egy fert6zéssel egyiitt jard gyulladasos kornye-
zetben részben sejtszétesés, részben a mar emlitett fo-
kozott MHC-I-expresszi6 altal Gjabb antigének vilnak
elérhetévé a fogékony immunrendszer szimara (epitope
or antigenic spreading) [4]. Ezt a jelenséget a kérlefo-
lydsnak abban a fazisaban tartjik kiemelt jelentGségl-
nek, amikor mdr szamottevd B-sejt-tomeg-csokkenés
vagy -funkcidvesztés all fenn [19].

Egyes kisérletes megfigyelések még drnyaltabb képet
sejtetnek a virusfertGzések szerepét illetGen. A vizsga-
latok soran Coxsackie-B-virus kiilonb6z6 replikicios
ratdju torzseinek kiilonboz8 mennyiségével fertdztek
fiatal, kifejezett insulitist6l még mentes, és idGsebb, in-
sulitises NOD-egereket. A fiatal egyedek esetében a
fert6zés csokkentette a diabetesincidenciat, a legkife-
jezettebb csokkenés a gyorsan replikdlodé virustorzsek
esetében volt megfigyelhetS. Ezzel szemben az insuli-
tist mar hordozoé allatok fertézése gyorsan replikil6édo
torzzsel felgyorsitotta a diabetes kialakuldsat. Ugyan-
akkor a lassan replikdl6doé torzsek esetében lassabb volt
a korlefolyds a kontrollokhoz képest [38]. Az emlitett
adatok adjik az alapjit annak a feltételezésnek, hogy a
manifeszt megbetegedés elGtt atélt fert6zés, esetleg
egyéb aton létrehozott immunizacié védelmet jelenthet
az adott dgens kés6bbi trigger szerepével szemben [4].
Mir koribban emlitésre keriilt az autoimmunitds ké-
nyes egyensulya az adaptiv, dinamikus autotolerancia és
autoreaktivitas kozott. Akar a részleges molekularis mi-
mikrinél leirt jarulékos aktivalé szerep, akir az antigenic
spreading — , megfelel6” genetikai prediszpozicié ese-
tén — képes lehet a kényes egyenstly felboritisaval az
autotolerancia és limitalt autoreaktivitds fel6l egy kont-
rollvesztett folyamat felé billenteni a rendszert.

Taplalkozasi tényezOk szerepe

Az Amerikai Egyesiilt Allamokban a frissen diagnosz-
tizalt 1-es tipustt cukorbetegek egyre fiatalabb korarél
szamoltak be, amely Osszefiiggott a testmagassag gyor-
sabb novekedésével. In vitro kimutathaté volt, hogy az
aktiv B-sejtek gyulladdsos citokinek okozta kirosoddssal
szemben jelent8sen esendGbbek a nyugvo sejteknél
[39]. Ezek az adatok a taplilkozdsi tényezdk jelentd-
ségét latszanak alitimasztani a patogenezisben, és fel-
vetik, hogy az epidemiolégiai témakodrben mér leirt
egyre kordbbi életkorban jelentkez$ inzulinrezisztencia
és ,,double diebetes” mélyebb 0sszefiiggéseket rejtenek
a koincidencidnal.

A DIPP (Diabetes Prediction and Prevention) vizs-
gilat eredményei megmutattik, hogy azok tobbségé-
ben, akikben a T1IDM 10 éves kor alatt kialakul, mar
kétéves korra autoantitest-pozitivitas jelentkezik [39].
Ebbdl arra kovetkeztethetiink, hogy amennyiben ez
kothetd valamilyen moédon a tiplilkozashoz, igen korai
tényezdket kell keresniink. Szdmos munkacsoport vizs-
galta alimentaris antigének szerepét a betegség kialakula-
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saban, sokuk foglalkozott az anyatejes taplalas riziké-
statusban betoltott szerepével. Bar sziilettek a rovidebb
anyatejes taplalds kockazati szerepét alaitimaszt6 ered-
mények [40], az Osszefliggést kétséget kizdrdan igazolni
nem sikeriilt [39]. Attételesen mégis létezése mellett
sz6l az a megfigyelés, hogy az anyatejjel taplalt csecse-
moékben a bélmucosa antigénekkel szembeni permea-
bilitasa gyorsabban csokken Gsszehasonlitva a tipszerrel
taplalt csecsemd&kével [41].

Az 1980-as ¢vekben mertilt fel elészor a tehéntej po-
tencidlis koroki szerepe, azota szamos kozlemény tag-
lalja a korai tehéntej-expozicid potencidlisan diabetogén
szerepét is. A T1DM-en kiviil tobbek kozt az atdpids
megbetegedésekkel is 0Osszefliggésbe hoztik, amely
nem igazolédott egyértelmtien [42]. A felvetést in-
dokolja, hogy az emberi élet rendszerint — egyik — els6
idegen tapanyagforrasit jelenti, mindenképpen a mar
emlitett ,,veszélyes életkorban”. A T1DM-rizikét fo-
koz6 szerepérél szamos ellentmondd eredmény sziile-
tett, és bar a ,legnépszertibb” elméletek egyike, egy-
értelmd allispont nem alakult ki [39]. Attételesen a
tehéntej, illetve a komplex idegen antigének kockdzati
szerepe mellett szolhat az a megfigyelés, hogy a hid-
rolizalt fehérjéket tartalmazoé tdpszerek alkalmazasaval
csokkenteni lehetett az autoantitestek megjelenésének
valdszintiségét genetikai rizikét hordozéd gyermekekben
[43]. Az anyatejes taplalassal azonban a tehéntej és min-
den tovabbi hozzatiplilis is bonyolultabb viszonyban
van, hiszen minél rovidebb ideig kap a csecsemd kiza-
rélag anyatejet, annal hamarabb taldlkozik idegen tap-
anyagokkal. Ennck résztényezdit vizsgilva Virtanen és
mtsni a tehéntej els6bbségét mutattak ki [44]. A pa-
togenezisben betoltott szerepét illetéen a humdntdl
mindossze hdrom aminosavban eltéré bovin inzulin el-
len termel&d6 antitestek szerepe mertilt fel legtobbszor.
Vaaraln és mitsai a tehéntejjel taplalt csecsemdk cso-
portjaban nagyobb mennyiségi bovin inzulinhoz ko-
t6d6 IgG-antitestet mutattak ki a kizdrélag anyatejjel
taplaltakkal oOsszehasonlitva harom hoénapos korban.
A kés6bbiekben ugyanakkor, bar eltér§ tendencidval,
de mindkét csoportban csokkent az antitestek mennyi-
sége, jelezve a tolerancia kialakuldsit. A tobbséggel
szemben azonban elkiiloniilt egy kisebb csoport, akik-
ben ez a csokkenés nem kovetkezett be, a titer tovabb
novekedett, és a B-sejtek clleni autoimmunitas tovabbi
markerei jelentek meg [45].

Harrison és mtsni szélesebb alapra helyezik a tehéntej-
hipotézist: a mucosalis immunitis rendellenességét va-
l6szintsitik a folyamat hatterében, amely hajlamot je-
lenthet a potencidlis antigénekkel val6é érintkezéskor
autoimmunitds kialakuldsira. fgy a tehéntej nem speci-
fikus ok lenne, hanem a lehetséges trigger antigének
kozil az els6, amellyel a fejl6dé — és hajlamot hor-
dozd — szervezet talilkozik. A szerz&k hipotézisébe
illeszkednek az anyatejes taplalds védShatdsat leird ered-
mények. A megfelel§ mucosaasszocialt immunitds kiala-
kulasahoz sziikséges citokinek és novekedési faktorok
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megtalalhatéak az anyatejben, igy valamilyen mérték-
ben képesek lehetnek kompenzalni a hajlam hatterében
megbyj6 diszregulaciot [46]. A mucosalis immunitas
zavarat bizonyitja Tiittanen és mtsai mar emlitett meg-
figyelése, miszerint T1IDM-ben szenved6 gyerekek bél-
mucosijiban szignifikinsan kevesebb Foxp3 markerrel
jellemezhet8 T, -sejt mutathat6 ki, tovabbd a Foxp3
aktivicidja szintén alacsonyabb [29]. Toviabbmutat a
higiéniahipotézis, illetve a virusok szerepe felé tovabbi
két megfigyelés: ahogy azt mar emlitettiik, steril ko-
rilmények kozott tartott NOD-egerekben jelentSsen
gyakrabban alakult ki diabetes, mint hagyomdanyos ko-
rillmények kozott €16 tarsaikban; tovabbd az anyatejes
taplalds ismerten védShatéssal bir az enteralis infekciok-
kal szemben, amelyeknek egy része az autoimmun 1-es
tipust diabetes kialakuldsira hajlamosité tényezd lehet
(Coxsackie- és rotavirus) [46]. A gondolatmenet he-
lyessége mellett szélnak azok a kozlések, amelyek gabo-
naféléknek (gluténtartalmuktdl fiiggetlentil) [47] korai
étrendbe vezetése mellett figyeltek meg szignifikinsan
magasabb  f-sejt-ellenes  autoimmunitas-prevalenciat.
Erdekes jarulékos adat, és a vizsgdlt rendszer bonyo-
lultsagara hivja fel a figyelmet, hogy a gabonafélék ké-
s6n (hét honapnal idGsebb korban) torténd bevezetése
szintén kockazatot jelent diabetogén autoimmunitds
szempontjabdl [47].

A D-vitamin rizikéstatusban betoltott szerepének je-
lent8s irodalma van. Egyes vizsgilatok soran forditott
Osszefiiggést taliltak a D-vitamin-bevitel és a TIDM
kialakuldsa kozott [48]. A D-vitamin-p6tldssal kapcso-
latban tobb tanulmény is sziiletett, az eredmények el-
lentmondasosak és nem tekinthetéek minden tekintet-
ben bizonyité erejiinek [49, 50].

Lehet6ségek és tavlatok

A szamos rendelkezésre all6 informdci6 és tobb biztatd
eredmény ellenére a valdsiag, hogy ma kizardlag tiineti
kezelésre van lehet6ségiink. A mar felsorolt elméletek-
nek egésziikben és részleteikben is Oriasi irodalma van
a tudomanyos irodalomban és azon Kkiviil egyarant.
Ugyanakkor a mdr ismert adatok alapjan egyre biztosab-
ban kimondhaté, hogy nem lehetséges okot megne-
vezni, sokkal inkdbb egy rendszer kényes egyensulyaban
kell gondolkodnunk. A prevalencia noévekedését te-
kintve nagy biztonsiggal allithat, hogy a megviltozé
életviteliink szamos ponton veszélyezteti ennek a rend-
szernek az egyenstlydt. Mivel az életviteliink egészét
megvaltoztatni nem lehetséges, jogos az elvards, hogy
meg tudjuk jelolni, kik vannak veszélyben, és az esetiik-
ben viszonylag kisszima célpont megjelolésével gya-
korlatban kivitelezhet6 prevenciés lehetSségek alljanak
rendelkezésre, a mar megbetegedettek esetében pedig
egyszerlbb, hatékonyabb, a betegség tovibbi progresz-
szidjat megakadilyozo, illetve visszafordité terapia val-
jon elérhetGvé.

A betegség hatterében all6 ismert genetikai tényezSk
jelen tudasunk szerint terapidsan még nem megcéloz-
hat6éak, azonban egy szélesebb korben hozziférhetd
genetikai szlrés lehetGséget kindlna a fokozott rizikot
hordozék lehet§ legkoribban torténd felismerésére.
Az Oresic és mtsai dltal leirt korai metabolikus eltérések
[16] a jov6ben tampontot jelenthetnek, amennyiben
tisztazodik ezek oki, illetve kovetkezményi helye a pa-
togenezisben. Mindenesetre az egyik legkorabbi be-
avatkozasi lehet&séget a taplilkozdsi tényezdk jelentik.
Bir az anyatejes tiplilds védShatisir6l nem egybe-
hangzodak a vélemények, biztonsiggal allithat6é, hogy
olcséd és legtobbszor veszélytelen modszerrSl van szo,
amellyel — kivételes koriilményektdl eltekintve — élni ér-
demes. Az egyes tiplalékok étrendbe vezetését illetGen
nem egyontetlick az eredmények. A megfigyelés, hogy
a gabonafélék késbi bevezetése is rizikot jelenthet [47],
illetve szdmos tipanyag fligghet 6ssze a fokozott rizi-
kéval [51], abba az irdnyba mutat, hogy semmiképpen
nem adott taplalékok ,,démonizalisa” a megoldas, sok-
kal inkibb a megfelel$ id6pont megtaldlisa a bevezeté-
stikre. Ahogy mar emlitettiik, egyre valoszintibbé valik,
hogy a mucosalis immunitds zavara legalibb ugyan-
olyan jelentGségii, mint egy-egy idegen antigén trigger
szerepe. Az anyatejes tdpldlds intestinalis immunitdsra
gyakorolt pozitiv hatdsa ismert, igy ez jelenti az egyik
megfoghaté pontot. Sziilettek a bélfléra jelentGségét
alatamasztd adatok is [52], felvetve annak terapids célba
vételét a jovEben.

Figyelemre méltéak lehetnek az esetleges mucosalis
autotolerancia kialakitdsira torténé probilkozasok, ha-
bar az eddigi vizsgalatok eredményei nem koherensek,
igy egyel6re az ilyen megfontoldsbél bevezetett ordlis
inzulinkezelés hatékonysiga nem dllapithaté meg [53].
A jov6ben hasonlé megkozelitésen alapuld vizsgalatok
(mas dozis, beviteli forma, alkalmazisi lokalizacid) vé-
gezhetSek, esetleg a kiillonb6z6 modszerek (,,p-sejt-
helyreallité” és autotolerancia-kialakitds) kombindlt al-
kalmazasa is szoba johetne.

A D-vitaminnal torténé prevencié gyakorlati beve-
zetése jelenleg nem tekinthetd egyértelmten megala-
pozottnak, de jelenleg is folynak kutatisok a témaban.
A prevenciot célzo eljarasok alkalmazhatésigat tekintve
mindenképpen sziikséges lesz a célcsoportok pontos
meghatarozasa.

A kialakult betegség kezelésére eddig az inzulinp6t-
lason kiviil gyakorlatilag nem allt rendelkezésre klini-
kailag kivitelezhet6 terdpids megkozelités. Tekintettel
arra, hogy viszonylag j6 életmindség biztosithat6 a jol
beallitott inzulinterdpidval, a ma elérhet§ immunszup-
pressziv kezelések, azok szdmos stlyos mellékhatisa
miatt, nem jonnek széba. Egy 0j megkozelitést jelent-
hetnek azonban a T2DM kezelésében mar sikerrel al-
kalmazott, enteroinsularis tengelyt célba vevg DPP-4-
gatlok és inkretinanalogok. Alkalmazasuk patofiziologiai
alapjat igazoljak a mar korabban emlitett in vitro vizs-
galatok [21, 35], illetve in vivo is sikeriilt — egyel6re kis-
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szdmu beteg bevondsaval végzett humdin vizsgilatok-
ban — hatasossagukat igazolni. Amennyiben a jovGben
az inkretintengelyen hat6 szerekkel kapcsolatban felme-
rilé aggalyok meggy6zben eloszlathaténak bizonyul-
nak, az els6 1épést jelenthetik az inzulindézis-csokkentés
(néhany betegben az inzulinkezelést dtmenetileg fel is
lehetett figgeszteni) és a hypoglykaemiaban toltott id6
csokkenését lehet6vé tevd terapia kinalta jobb életmi-
ndéség felé [54, 55]. Tobb egyéb, részben immunoldgiai
alapon nyugvé kezelési stratégia alapjan felallitott kli-
nikai vizsgdlat is folyamatban van (ideértve az alacsony
dozisu IL-2-vel végzett T{eg—indukci()s kezelést is [56],
amelyek részletes ismertetése a jelenlegi 6sszefoglalo ta-
nulmdny kereteit is meghaladna.
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