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Az 1-es tipusu diabetes
prevencidjanak jelenlegi allasa
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Osszefoglalas

A szerz6 kozleményében az 1-es tipusu diabetes megelézésének kérdéseivel foglalkozik. Statisztikai adatok tiikrében vi-
ldgitia meg a prevencid fontossdgdt. Leirja a magas kockdzatu egyének szlirési lehetSségeit (a predikciot) a betegség ki-
alakuldsdnak kiilénbozé fdzisaiban, és ismerteti azokat a biomarkereket, amelyek segitségével ezek a személyek azonosit-
hatok. A betegség természetes lefolydsdnak felelevenitésével 6sszefoglalja azokat a primer, szekunder és tercier prevencios
probdlkozdsokat, amelyeket eddigiekben az 1-es tipust diabetes megel6zésére alkalmaztak.
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Update on prevention of type 1 diabetes

Summary: The author is analyzing the problem of prevention in type 1 diabetes. She is highlighting the importance of the
issue in the light of statistical data. Describes the possible opportunities for screening of high risk individuals (prediction) and
biomarkers, which help the process of identification. Reviewing the natural history of the disease the author is expanding the
attempts for primary, secondary and tertiary interventions, which have been applied for the prevention of type 1 diabetes.
B Key words: type 1 diabetes, prediction, biomarkers, primary, secondary and tertiary prevention
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Roviditések

APC: antigénprezentdlo sejt; CTLA-4: cytotoxic T lymphocyte antigen-4; hsp60: h6sokkfehérje 60; I1A-2: tirozinfoszfa-
téz-szer( protein; IL-1, -2: interleukin-1, -2; MGYT: Magyar Gyermekorvosok Tarsasaga; MHC: f6 hisztokompatibilitasi
komplex (major histocompatibility complex); NOD: nem-kovér diabeteses (non-obese diabetic); TCR: T-sejt-receptor;
Treg: reguldtoros T-sejt

vildgon a 15 év alatti, 1-es tipusu diabe-
tesben (T1DM) szenvedd gyermekek be-

siillt szama 497100, és évente kb. 79100

Predikcio

Ahhoz, hogy hathatds prevencios stratégiat dol-

Uj esetet regisztralnak.! Az incidencia novekedé-
se napjainkban is folytatddik, évente kb. 3%-kal.
Az MGYT-MDT koz0s Gyermekdiabetes Szekcio-
janak a Soltész Gyula professzor ltal irdnyitott longi-
tudinélis felmérése alapjan ismert, hogy hazdnkban
2011-ben az 1-es tipusu diabetes incidencidja mar
elérte a 20/100000 gyermeklakos/évet, €s az 1-es ti-
pusu diabetes napjaikban a gyermekkorban eléfor-
dulé egyik leggyakoribb krénikus betegséggé valt.?
Ezek a tények egyre siirgetdbbé teszik az 1-es tipusu
diabetes megeldzésének, a prevencionak a kérdését.

gozhassunk ki, els§ 1épcsében azonositani kell
az l-es tipusu diabetes irdnt fokozottan veszé-
lyeztetett egyéneket. A rizikésziirésnek a geneti-
kai konstellaci6 és az autoantitestek azonositasan
alapulé megvaldsitdsa® hosszi id6 ota a dia-
beteskutatds kozponti kérdése és a prevencios
probélkozésok kritikus eleme.” A predikcionak
a prevencioban kettds a szerepe: egyrészrdl a po-
tencidlis prevencids intervenciok sokkal hatéko-
nyabbak, ha a vizsgalatba bevont személyek magas
T1DM-kockazataak, masrészrdl, az intervencid
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sokkal eredményesebb, ha vagy a prediabeteses
fazisban, vagy a betegség korai szakaszaban al-
kalmazzuk. Bar a predikcidra hasznélt eszk6zok
(a genetikai hajlam, autoantitest-pozitivitas kimu-
tatdsa) az elmult id6ben nem sokat véltoztak, is-
mereteink ezeknek az eszkozoknek a megfeleld
alkalmazasarol jelentdsen bdéviiltek. Elmondhat-
juk, hogy a genetikai markerek, az antoantitestek
és a metabolikus markerek megfelel§6 kombina-
cidjaval napjainkban az esetek jelentds részében
mar képesek vagyunk a TIDM predikcidjara, és
igy a megfelel6 — még nem diabeteses — egyének
bevondasara a kiillonb6z6 prevencios vizsgalatokba.

A biomarkerek

Az 1-es tipusu diabetes klasszikus biomarkerei
a béta-sejt-antigének elleni autoantitestek, mint
az inzulin-,* a GAD-,” az IA-2-,% valamint a cink-
transzporter-8-ellenes’ antitestek. Léteznek au-
toantitestek mas antigének ellen is, de ezek vagy
nagyon ritkdn jelennek meg, vagy egyelére még
nincsenek megfeleléen validilva. Csecsemdket
a sziiletéstdl nyomon kdvetve igazoltak, hogy az
autoantitest-pozitivitds mar 6 hénapos korban is
megjelenhet.'”'"'? Ez az an. szerokonverzié mar
jelzi a betegség kialakulasanak kezdetét, és jelen-
tésen noveli a TIDM kialakulasanak kockazatat.
Ha két vagy tobb autoantitest pozitiv, a hypergly-
kaemia kifejlédése elkeriilhetetlen. Hat hénapos
korndl eldbb a szerokonverzid ritkdn jelentkezik,
leggyakrabban 1 éves kor tajan 1ép fel.'""'"'> Harom-
éves korra a gyermekek elsoprd tobbsége, akikben
a késdbbiekben T1DM I€p fel, autoantitest-pozi-
tivva valik. Igy a predikcio elsd 1épése, hogy a ge-
netikai €s egyéb biomarkerekkel kiszirjiik azokat
a kisgyerekeket, akikben az autoimmunitas nagy
valdszintiséggel ki fog alakulni, ezt kdvetéen me-
tabolikus markerekkel kovessiikk a progresszidt
a hyperglykaemia kialakuldsa felé.”* A T1IDM vi-
szonylag alacsony incidencidja miatt a sikeres pre-
dikci6hoz nagy populécié szirésére €s hosszu
kovetésre van sziikség. Az is kérdés, hogy milyen
populaciot sztirjiink. Mint tudjuk, a T1IDM inci-
dencidja elsdsorban a legfiatalabb korosztalyban
né. Ezekben a gyermekekben az autoimmun fo-
lyamat sokkal agresszivebb, mint az iddsebb gyer-
mekekben; a progresszid gyorsabb és a remisszios
szak is rovidebb. Biztonsagi okokbdl ugyanakkor

a prevencios vizsgalatokat inkabb az idésebb kor-
osztalyban végzik. Igy fennall a lehetSsége annak,
hogy egy intervenci6 eredményes lehetne a fia-
talabb korosztalyban, mikozben az idésebbekben
nem hatasos, mint az anti-CD3-mal és anti-CD20-
szal végzett vizsgalatok."

Prevencio

Mig a predikcid az elmult idészakban rohamlép-
tekkel haladt elére, mérsékelt a fejlédés a pre-
vencié megvaldsitasaban. A nem-kovér diabeteses
(non-obese diabetic - NOD) egér az elfogadott al-
latmodell a human T1DM-ben. A NOD egér és
a human T1DM kozott szamos hasonldsag van be-
leértve a genetikai hajlam lokuszait, a kornyezeti
tényezOket €s az immundiszregulaciét. Mind em-
berben, mind a NOD egérben a diabetes komplex
tényezdk (velesziiletett immunvalasz, autoantitest-
termeld B-sejtek és az autoreaktiv CD4+ és CD8+
T-sejtek) kaszkddszeri egymasra épiilése kovet-
keztében alakul ki.® A NOD egérben napjainkig
kb. 500 intervencids stratégia volt képes a beteg-
séget megeldzni, amelyek emberben ugyanakkor
sikertelennek bizonyultak. Komplex okai vannak
annak, hogy mikdzben egy modszer sikeres egy al-
latmodellben, emberi vonatkozasban nem muiko-
dik. Ezek kozil kiemelendd az a tény, hogy az allat
és az ember immunrendszere alapvetden kiillonbo-
zik egymastol. A kudarc legfébb oka a TIDM he-
terogenitasa; a 2-es tipusu diabetesesek (T2DM)
4-17%-aban el6forduld felndttkori latens autoim-
mun diabetes (LADA) felfedezése, a betegség szo-
katlan megjelenési forméja (a HLA-val mutatott
kapcsolat megvaltozasa és az elhizasjarvany megje-
lenése), valamint a p-sejt-funkcié megdrzése hosz-
szl betegségtartam mellett is.

Ahhoz hogy megtalaljuk a legjobb intervencios
lehetéségeket, meg kell ismerniink a betegség pa-
rizikd és a kornyezeti tényezdk interakcidjabol
alakul ki, amely elinditja a B-sejtek autoimmun
mechanizmus talajan 1étrejové pusztulasat. Kimu-
tattak, hogy a T1IDM-ben fellépé immundiszregu-
lacié komplex és multifaktorialis folyamat, amit
a NOD egerekben végzett vizsgalatok is igazol-
tak. Kimutattak, hogy el6szor a makrofagok és
az antigénprezentalé dendritsejtek lépnek be
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a pancreasba. Ezek a sejtek prezentaljak a sajat
antigént és aktivaljak a T-sejteket. Ezt kdvetden
rOvidebb-hosszabb id6 utan tovabbi B-sejt-pusztu-
las kovetkezik be, aminek soran tobb sajat antigén
képzddik, amelyeket a dendritsejtek és a B-sejtek
prezentalnak. Ezek a sejtek erdsitik a T-sejt-ak-
tivaciot, ami tovabbi [-sejt-pusztulashoz és végiil
a diabetes kialakuldsahoz vezet. Minthogy a f3-
sejt-pusztulasban a T-sejtek jatsszak a kozpon-
ti szerepet, ezért a legtobb klinikai vizsgélatban
olyan anyagokat alkalmaznak, amelyek a T-sejtek
miikddését kozvetlen vagy kozvetett médon be-
folyasoljak.'® Problémat jelent ugyanakkor, hogy
szinte minden, a human immunvélaszra iranyul6
vizsgalat a periférids vér analizisén alapszik, és
nem a p-sejt-pusztulds helyét veszi célba. Rdada-
sul mig a TIDM-patogenezis effektor és regula-
toros komponenseinek fontossagat széleskortien
vizsgaltak, az Oregedés, a diéta, az immunsejt-me-
tabolizmus, a mikrobiom és az epigenetikai val-
tozasok hatasat az immunvalaszra csak az utobbi
id6ében kezdték figyelembe venni. Egy kozelmult-
ban megjelent 6sszefoglaldé munka nyomén a va-
randdssag alatt haté tényezok koziil igazolddott
az anyai enterovirus-fert6zés €s a magas anyai
életkor jelentdsége a T1IDM kialakuldsidban. Fel-
vetddott, de nem teljesen bizonyitott a velesziile-
tett rubeola, a csaszarmetszEs, a nagyobb sziiletési
suly és a csOkkent anyai z6ldségbevitel szerepe.
A sziiletést kovetd idGszakban igazoltak az ente-
rovirus-fert6z€s, a csecsemdkori gyors sulygyara-
podas és a jelentds stresszhatdsok jelentdségét.
Bizonyitasra var még a gyakori 1éguti vagy bél-
rendszeri fertézés, a koros mikrobiom, valamint
a gabonafélék, tojas és tehéntej korai hozzatap-
lalasdnak szerepe az 1-es tipusu diabetes kiala-
kulasaban.'181%2 Ezek a tényezdk egyénileg és
egymassal Osszefiiggésben egyértelmiien befolya-
soljak az immunvalaszt, és fontos szerepet jatsza-
nak/jatszhatnak a T1IDM patogenezisében.

Elméletileg harom ponton lehetséges a diabetes

lefolyasaba beleavatkozni:

1. prevenci6 a diabetes kialakulasa el6tt,

2. a funkcionalé B-sejtek megdrzése a diagno-
zist kovetden,

3. a P-sejtek helyredllitdsa azokban a betegek-
ben, akik mar hosszu ideje szenvednek diabe-
tesben, és akikben maradék inzulintermelés
mér nem mutathat6 ki.*!

Mindharom intervencios lehet8ségre igéretes
prébélkozasok toérténnek. Vannak azonban filoz6-
fiai jellegli megfontoldsok is: a diabetes progndzisa
alapvetden kiilonbozik példaul az an. gydgyithatat-
lan, fatalis lefolyasu betegségektSl. Mig az utobbi-
ak az esetek elsoprd tobbségében biztos haldlhoz
vezetnek, a TIDM - jdllehet a kezelés farasztd,
€s az akut, valamint a krénikus sz6védmények ve-
szélye nagy — a jelenlegi technoldgidk mellett nem
fenyegeti kozvetlentl a beteg életét. Ezért a pre-
venci6s stratégiak megvalasztasakor az elényoket
€s hatranyokat gondosan mérlegelni kell.

A primer prevencios vizsgalatok lehetséges ala-
nyait azok az egyének képezik, akiknek az elséfo-
ki rokonai kozott T1IDM fordul eld, illetve azok,
akik hordozzik a nagy kockazatu géneket, de au-
toimmun folyamat még nem mutathaté ki ben-
niik. A szekunder prevencié azokat célozza meg,
akikben mar kimutathat6 az autoimmun folyamat
(autoantitestek), de még nem diabetesesek. Ez
a csoport tovabb oszthaté kozepes és magas rizi-
kéju egyénekre. Az elébbi alcsoportba tartozé sze-
mélyekben két vagy tobb autoantigén mutathatd
ki, de metabolikus eltérésiik még nincsen. Naluk
25-50% a val6szintisége annak, hogy az elkovetke-
z8 5 évben kialakuljon a diabetes. A magas kocka-
zatd egyénekben nemcsak autoantitestek, hanem
mar a f-sejtek funkcidzavara is kimutathaté akar
az éhomi, akar a glukodzterhelés alatti vércukor-
szint-emelkedés formajaban. Ezekben a szemé-
lyekben nagyobb mint 50% a valdszintisége annak,
hogy 5 éven beliil fellépjen a diabetes.”

A prevenci6 megtervezése egy dilemma elé allit-
ja a kutatokat. Ha a megeldzésre iranyulé beavat-
kozast a betegség kialakulasanak korai szakaszaban
végezziik, a nagyobb fB-sejttomeg és a kevésbé ag-
ressziv folyamat nagyobb eredménnyel kecsegtet.
Ugyanakkor a nagyon korai szakban a predikcid
még bizonytalan, igy csak kis kockazati beavat-
kozasoknak van létjogosultsaguk. Késébb, ahogy
a betegség progrediil a manifeszt diabetes felé,
a predikcio egyre sikeresebb, és mar az agresszivebb
kezelés is felvallalhatd. A tercier prevencié a ma-
radék inzulintermelés megdrzésére iranyul kozvet-
mennyiségli endogén inzulinrezerv ugyan nem ké-
pes a normoglykaemia fenntartdsara, de stabilabb
anyagcsere-egyensulyt (kevesebb hypoglykaemia és
lassan progrediald késdi szovédmények) biztosit.”
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Primer prevencio

Az exogén antigének és az immunrendszer ko-
zOtt a legnagyobb érintkezési feliilet a tapcsator-
na, ezért a taplalkozas mikéntje (mikor és milyen
Uj taplalékokat vezetiink be a csecsemd taplala-
saban) kiemelt szerepet kapott a T1DM kiala-
kulasat elemzd vizsgalatokban. Korabbi, mind
allatkisérletben, mind a human medicinaban tett
megfigyelések arra utaltak, hogy a rovidebb id6-
tartamt szoptatds, illetve a tehéntejes taplalas
korai bevezetése noveli a f-sejtek elleni autoim-
mun folyamat fellépésének kockazatat. Ez adta
az alapotletét a Trial to Reduce Insulin-Depend-
ent Diabetes Mellitus in the Genetically at Risk
(TRIGR) randomizélt, prospektiv, multinaciona-
lis vizsgalatnak, amely 2002 és 2007 kozott 2159
olyan jsziilott bevonasaval indult, akiknek a csa-
ladjaban legaldbb 1 TIDM-ben szenvedd csaladtag
volt, és akik a HLA-statuszuk alapjan T1DM irant
fokozott kockazattal rendelkeztek. A csecsemd-
ket az elvalasztast kovetden randomszerden vagy
hidrolizalt kazeint tartalmazo tapszerrel, vagy ha-
gyomanyos, 80% intakt tehéntejfehérjét tartalma-
z0 tapszerrel etették.” A reményt keltd vizsgalat
azonban negativ eredménnyel zarult;” a hidrolizalt
formula 7 éves korra nem csokkentette a diabete-
ses autoantitestek kumulativ incidencigjat, és 11,5
éves korra a két csoport kozott nem volt kiilonb-
ség a TIDM kialakuldsédban sem (8,4 vs. 7,6%).
Hasonld taplalkozasi megfontolasokon alapult
a ,BABYDIET?” vizsgalat, amely azt kutatta, hogy
a glutén késleltetett bevezetése a csecsemd étrend-
jébe képes-e csokkenteni a szigetsejt elleni auto-
immun folyamat kialakuldsat. 150, 3 honaposnal
fiatalabb olyan gyermeket kovettek, akinek a csa-
ladjaban legalabb egy T1DM-ben szenvedd beteg
volt, és akiben legalabb egy diabetesre jellemzd
HLA-genotipust taldltak. A glutén késdbbi beve-
zetése az étrendbe (12 hénapos kor szemben a 6
hoénapos korral) azonban nem késleltette a sziget-
sejt-autoimmunitas kialakulasat.”

Szdmos adat bizonyitja, hogy a gyulladdsnak
alapvetd szerepe van a T1DM kialakulasaban,
ezért a gyulladascsokkentd anyagok is elékeld
helyet foglalnak el a prevencids vizsgalatokban.
A Diabetes Autoimmunity Study of the Young
(DAISY) longitudindlis obszervacids vizsgalatban
omega-3-zsirsav magasabb bevitele csokkentette

a diabetesspecifikus autoantitestek megjelenését.
A 2006-2013 kozott zajléo Nutritional Interven-
tion to Prevent Type 1 Diabetes (NIP) vizsgalat
— amely azt kutatta, hogy az omega-3-zsirsav (do-
kozahexan-sav)-szupplementaci6 képes-e meg-
elézni a szigetsejt-autoimmunitast diabetes irant
magas kockazatu gyermekekben — eredménye-
it még nem hoztak nyilvanossagra. A D-vitamin
immunmodulator szerepének vizsgalata az elmult
években egyértelmiien az érdeklédés homlokte-
rébe keriilt. Szamos igéretes vizsgalati eredményt
kozoltek a D-vitamin-szupplementacié szerepérol
az autoimmunitds megfékezésére.”’

Szekunder prevencio

Azokban az egyénekben, akikben egy vagy tobb
antitest mar kimutathaté a p-sejt-funkcié zava-
ra nélkiil, valamelyest agresszivebb intervencio is
megval6sithaté annak érdekében, hogy a diabetes
kialakulasat megakadalyozzuk. Ezek kozé tartoz-
nak az antigénalapu terapidk. Diabetesben szamos
jol ismert autoantigén van, amelyek a prevencios
vizsgalatokban jol alkalmazhaték. Minthogy mind
a kisérleti allatokban, mind emberben az inzulin-
ellenes antitest az els6ként megjelend autoantitest,
az inzulin alkalmazésa a prevencids vizsgalatok-
ban kézenfekvének bizonyult. A Diabetes Pre-
vention Trial Type 1 (DPT-1) vizsgalat azt kutatta,
hogy az inzulin addsa a T1DM kialakulasa el6tt
képes-e megakadalyozni a betegség manifesztaci-
0jat. Az eredmények azt mutattak, hogy a parente-
ralisan adagolt inzulin nem volt képes meggatolni
a diabetes kialakuldsat. A primer analizisben az
oralisan adott inzulin sem késleltette a diabetes
fellépését, de egy utdlagos analizis szerint a ma-
gasabb alap antiinzulin antitest titerrel rendelke-
z0, orélis inzulinterdpidban részesiild betegekben
a manifesztacios id6 kitolddott. S6t, amikor az an-
tigénexpoziciot leallitottak, a progresszid felgyor-
sult, ami arra utal, hogy a kezelés val6sziniien
eredményes, amennyiben a terapia folyamatos.”*
Az inzulinterdpia hatasossagat intranazalisan adott
inzulinnal is vizsgaltak egy szekunder prevencios
vizsgalatban, de haté4stalannak bizonyult.*® A gyul-
ladasellenes szerek hatékonysagat szekunder pre-
vencids vizsgalatokban is tesztelték. A European
Nicotinamide Diabetes Intervention Trial (ENDIT
tanulmany) a szabadgyok-fogd nikotinamid hatéasat
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vizsgalta, am a sikeres allatkisérletek és proba-
vizsgélat ellenére a szer nem volt képes a diabe-
tes kialakuldsat megel6zni.*' A hatéstalansig oka
feltételezések szerint az is lehetett, hogy a niko-
tinamidot a betegség kialakuldsanak egy viszony-
lag késdi fazisaban alkalmaztak.

A frissen diagnosztizdlt betegekben
alkalmazott intervenciok - tercier prevencio

A diabetes manifesztacidjakor a f-sejteknek kb.
15-40%-a 6rzi meg miikoddképességét. Ez a ma-
radék inzulintermelés — ahogyan a korabbiakban
mar emlitettilk — mar nem képes a normoglykae-
mia fenntartasara, de stabilabb anyagcserehely-
zetet biztosit, amit a remisszié (,,mézes hetek”)
alatti alacsonyabb HbA, és a kevesebb hypoglykae-
mids epizdd bizonyit. A mérfoldkd jellegii ,,Dia-
betes Control and Complications Trial” (DCCT)
vizsgalat azt is bizonyitotta, hogy a maradék in-
zulintermelés megdérzése a késdi szovédmények
fellépését is késlelteti.*” Ez inspiralta a kutato-
kat szdmos tercier intervencios stratégia kiproba-
lasara. Ugyanakkor ebben a fazisban mar kelléen
agressziv kezelést kell alkalmazni a diabetes prog-
resszidjanak feltartoztatasara, ami a biztonsagos-
sag kérdését is erdsen felveti.

Immunmoduldns vizsgdlatok

Az immunszupresszié alkalmazésa a tovabbi p-sejt-
pusztulas feltartoztatasara a 80-as, 90-es évekre
nyulik vissza. Az els6ként kiprobalt szer a ciklo-
sporin volt, amelynek alkalmazasa els6sorban a T-
sejt-dependens folyamatokban jon szoba. Amellett,
hogy nem is minden esetben bizonyult hatasosnak,
potencialis nephro- és hepatotoxikus mellékhata-
sa miatt a ciklosporin alkalmazédsa nem terjedt el
a diabetesprevencidéban. Egy viszonylag hosszabb
sziinet utdn a T-sejt-aktivacid szelektiv megcélzasa
keriilt fékuszba. Ahhoz, hogy a T-sejtek aktivalod-
janak, legalabb két, az antigénprezentald sejtekbdl
(APC) kiindul6 szigndl sziikséges: egy interakcid
az APC-n levé f6 hisztokompatibilitasi génkomp-
lexhez (MHC) ko6tédd antigén és a T-sejten levd
T-sejt-receptor (TCR) kozott, valamint egy interak-
ci6 az APC-ken levé CD80, illetve 86 és a T-sejten
levé CD28 kozott. A kutatdk egy olyan monoklo-
nalis antitestet alkalmaztak, amely a TCR CD3-¢

epitdpjat célozza meg, és igy a TCR és az APC in-
terakcidjat kovetéen megvaltoztatja a felhasznalo
(,downstream”) jelatvitelt. Ez a megkozelités lat-
vanyos sikert eredményezett a NOD egérben a re-
misszios szak meghosszabbitasaban. Ezt kdvetden
két humanizalt anti-CD3 monoklonalis antitestet,
a teplizumabot és az otelixizumabot fejlesztettek
ki, amelyek rovid tavon hatasosnak bizonyultak a f3-
sejt-funkcid megdrzésében. Hossza tdvon azonban
hatasuk valamelyest csokkent, és mellékhatasok
(borjelenségek, influenzaszerd tiinetek, Epstein—
Barr-virus-aktivacio) is jelentkeztek. ™

Egy masik, mérsékelten hatdsosnak bizonyuld
molekula, a CTLA-4 immunglobulin a CD80-at
és 86-ot kotve meggatolja a T-sejten levé CD28-
cal torténd interakciot, €s ezaltal megakadalyozza
a ko-stimulécios jelet, amely a T-sejt-aktivacidhoz,
-proliferacidhoz és -tuléléshez sziikséges. Vizsga-
latok tanusaga szerint a CTLA-4-blokad ugyan at-
menetileg megvaltoztatja a diabetes lefolyasat, de
nem befolydsolja a betegséget okozd patofiziold-
giai folyamatot.*

A monoklonalis antitestekkel végzett inter-
vencios vizsgalatok mérsékelt sikere a kutatokat
a poliklondlis antitestek alkalmazadsahoz vezet-
te. A leghatasosabbnak bizonyul6 beavatkozasnak
egy kombindacids terdpia mutatkozott; a frissen di-
agnosztizalt diabeteses betegeket elészor ciklo-
foszfamiddal kezelték, majd granulocita koldnia
stimuldlo faktort alkalmaztak a periférids hemo-
poetikus CD34* éssejtek mobilizalasara. Amikor
a betegek kiheverték a proceduréat, anti-timoci-
ta globulinnal és ciklofoszfamiddal kezelték 6ket,
majd visszaadtak nekik a kordbban gyujtott proge-
nitor sejtjeiket. Bar a beavatkozds az anyagcsere
szempontjabol latvanyos volt, sok kutatdban felta-
madt a kétség az agressziv kezeléssel jaré mellék-
hatésok (infuziés reakcid, tesztikularis diszfunkcid,
opportunista fertézések) miatt.*® Az interleukin-2
(IL-2) a Treg sejtek fejlédésében kdzponti szere-
pet jatszo citokin. Az IL-2 dozisfiiggd hatast fejt
ki: alacsony dézisban noveli a Treg-ek szamat, mig
magas dozisban nem specifikusan aktivélja a T-sej-
teket és egyéb immunsejteket is. Az IL-2 hatdsat
T1DM-ben egy l-es fazisa vizsgalatban tesztel-
ték, és a Treg sejtek expanzidjat észlelték. Emel-
lett azonban a természetes Oldsejtek és az eozinofil
sejtek is megszaporodtak, ami a f3-sejt-funkcid at-
meneti csokkenéséhez vezetett.”
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Sejtterdpia

A korabban ismertetett mellékhatasok megkerii-
1ésére szdba jon a Treg sejtekkel torténd direkt
terdpia lehetdsége. Ezt tdmasztotta alda a NOD
egerekkel végzett vizsgalat, amelyben tisztitott és
in vitro expandalt Treg-eket adtak be az allatoknak,
és ezzel a remisszié idGtartamat meghosszabbitot-
tdk. A huméan prébélkozasok ebben a vonatkozas-
ban egyelére még kezdetlegesek.”® A sejtterapia
egy masik ugyancsak kezdetleges formdja a mo-
dositott antigénprezentalo sejtek inftzidja.”

A B-sejtekre irdnyul6 intervencios vizsgdlatok

Bar az intervencids kisérletek els6sorban a T-
sejtek miikodésének befolyasoldsara iranyulnak,
ismert, hogy a B-sejteknek anti-CD20 monok-
lonalis antitesttel (rituximab) torténd kimerité-
se frissen diagnosztizalt diabeteses betegekben
segit a P-sejt-funkcid6 meglrzésében. A klinikai
vizsgalatok azonban csak atmeneti javulast hoz-
tak, és a kronikus B-sejt-deplécidonak az infekci-
Os betegségek eldretdrésében jatszott potenciilis
szerepe is megfontoland6.?

Gyulladdscsdkkent6 dgensek

Az interleukin-1 (IL-1) tengely ellensulyozasat
célzé allatkisérletes vizsgalatok az anti-IL-1 mo-
noklondlis antitestet (canakinumab) és az IL-
1-receptor-antagonista anakinrat alkalmaztdk
mérsékelt sikerrel.*’

Antigénalapu terdpidk

Az igéretes allatkisérletes eredmények ellenére
a frissen diagnosztizalt diabeteses betegekben al-
kalmazott antigénalapu terdpidk: inzulin, gluta-
minsav-dekarboxilaz és a hésokkfehérje 60 (hsp60)
legfeljebb csak részsikereket eredményeztek.*!

Egyéb intervencios kisérletek

A fentiekben részletezett, a -sejt-pusztulas feltar-
téztatasara iranyuld beavatkozasok mellett jfaj-
ta megkozelitést jelentenek a f-sejt-regeneraciora
és -neogenezisre iranyuld torekvések. Allatkisér-
letek tanusaga szerint a glukagon-szerd peptid-1

agonistak €s a dipeptidilpeptidaz-4-gatlok alkal-
mazasa igéretesnek mutatkozik. A novekedési fak-
torok koziil az inzulinszerd ndvekedési faktor-1 és
a sziget neogenezis-asszocialt peptid hatasat vizs-
galtdk. A robbanaésszerli technoldgiai fejlédés
(okos inzulinpumpék és folyamatos cukormonito-
rozés) fényében nem elhanyagolhat6 annak a kér-
désnek a vizsgdlata, hogy az anyagcserekontroll
mindségének jelentds javitdsa mennyiben képes
a p-sejt-funkcié megdrzésére.

Osszefoglaléan megéllapithatjuk, hogy a fenti-
ekben részletezett prevencids vizsgalatok egyike
sem volt képes a B-sejt-funkcié hathatds konzer-
valasara huzamosabb ideig exogén inzulinszupple-
mentacié nélkiil. A vizsgalatokbo6l megtanulhattuk
és megtapasztalhattuk, hogy az 1-es tipusa diabe-
test jellemzd immunoldgiai eltérések Osszetettek,
és még nem minden részletében ismertek. A pa-
tofizioldgiai torténések még pontosabb feltardsa —
reményeink szerint — a jovében még hathatsabb
intervencids stratégia megvaldsitasahoz vezet.

Kozlésre érkezett: 2018. marcius 12.
Kozlésre elfogadva: 2018. majus 24.
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