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Összefoglaló közlemény

Semmelweis Egyetem, I. Gyermekgyógyászati Klinika, Budapest

Az 1-es típusú diabetes 
prevenciójának jelenlegi állása

Körner Anna dr.

Összefoglalás

A szerző közleményében az 1-es típusú diabetes megelőzésének kérdéseivel foglalkozik. Statisztikai adatok tükrében vi-
lágítja meg a prevenció fontosságát. Leírja a magas kockázatú egyének szűrési lehetőségeit (a predikciót) a betegség ki-
alakulásának különböző fázisaiban, és ismerteti azokat a biomarkereket, amelyek segítségével ezek a személyek azonosít-
hatók. A betegség természetes lefolyásának felelevenítésével összefoglalja azokat a primer, szekunder és tercier prevenciós 
próbálkozásokat, amelyeket eddigiekben az 1-es típusú diabetes megelőzésére 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.
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Rövidítések

APC: antigénprezentáló sejt; CTLA-4: cytotoxic T lymphocyte antigen-4; hsp60: hősokkfehérje 60; IA-2: tirozinfoszfa-
táz-szerű protein; IL-1, -2: interleukin-1, -2; MGYT: Magyar Gyermekorvosok Társasága; MHC: fő hisztokompatibilitási 
komplex (major histocompatibility complex); NOD: nem-kövér diabeteses (non-obese diabetic); TCR: T-sejt-receptor; 
Treg: regulátoros T-sejt

A világon a 15 év alatti, 1-es típusú diabe-
tesben (T1DM) szenvedő gyermekek be-
csült száma 497 100, és évente kb. 79 100 

új esetet regisztrálnak.1 Az incidencia növekedé-
se napjainkban is folytatódik, évente kb. 3%-kal. 
Az MGYT-MDT közös Gyermekdiabetes Szekció-
jának a Soltész Gyula professzor által irányított longi-
tudinális felmérése alapján ismert, hogy hazánkban 
2011-ben az 1-es típusú diabetes incidenciája már 
elérte a 20/100 000 gyermeklakos/évet, és az 1-es tí-
pusú diabetes napjaikban a gyermekkorban előfor-
duló egyik leggyakoribb krónikus betegséggé vált.2 
Ezek a tények egyre sürgetőbbé teszik az 1-es típusú 
diabetes megelőzésének, a prevenciónak a kérdését.

Predikció

Ahhoz, hogy hathatós prevenciós stratégiát dol-
gozhassunk ki, első lépcsőben azonosítani kell 
az 1-es típusú diabetes iránt fokozottan veszé-
lyeztetett egyéneket. A rizikószűrésnek a geneti-
kai konstelláció és az autoantitestek azonosításán 
alapuló megvalósítása3,4 hosszú idő óta a dia-
beteskutatás központi kérdése és a prevenciós 
próbálkozások kritikus eleme.5 A predikciónak 
a prevencióban kettős a szerepe: egyrészről a po-
tenciális prevenciós intervenciók sokkal hatéko-
nyabbak, ha a vizsgálatba bevont személyek magas 
T1DM-kockázatúak, másrészről, az intervenció 
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sokkal eredményesebb, ha vagy a prediabeteses 
fázisban, vagy a betegség korai szakaszában al-
kalmazzuk. Bár a predikcióra használt eszközök 
(a genetikai hajlam, autoantitest-pozitivitás kimu-
tatása) az elmúlt időben nem sokat változtak, is-
mereteink ezeknek az eszközöknek a megfelelő 
alkalmazásáról jelentősen bővültek. Elmondhat-
juk, hogy a genetikai markerek, az antoantitestek 
és a metabolikus markerek megfelelő kombiná-
ciójával napjainkban az esetek jelentős részében 
már képesek vagyunk a T1DM predikciójára, és 
így a megfelelő – még nem diabeteses – egyének 
bevonására a különböző prevenciós vizsgálatokba.

A biomarkerek

Az 1-es típusú diabetes klasszikus biomarkerei 
a béta-sejt-antigének elleni autoantitestek, mint 
az inzulin-,6 a GAD-,7 az IA-2-,8 valamint a cink-
transzporter-8-ellenes9 antitestek. Léteznek au-
toantitestek más antigének ellen is, de ezek vagy 
nagyon ritkán jelennek meg, vagy egyelőre még 
nincsenek megfelelően validálva. Csecsemőket 
a születéstől nyomon követve igazolták, hogy az 
autoantitest-pozitivitás már 6 hónapos korban is 
megjelenhet.10,11,12 Ez az ún. szerokonverzió már 
jelzi a betegség kialakulásának kezdetét, és jelen-
tősen növeli a T1DM kialakulásának kockázatát. 
Ha két vagy több autoantitest pozitív, a hypergly-
kaemia kifejlődése elkerülhetetlen. Hat hónapos 
kornál előbb a szerokonverzió ritkán jelentkezik, 
leggyakrabban 1 éves kor táján lép fel.10,11,12 Három-
éves korra a gyermekek elsöprő többsége, akikben 
a későbbiekben T1DM lép fel, autoantitest-pozi-
tívvá válik. Így a predikció első lépése, hogy a ge-
netikai és egyéb biomarkerekkel kiszűrjük azokat 
a kisgyerekeket, akikben az autoimmunitás nagy 
valószínűséggel ki fog alakulni, ezt követően me-
tabolikus markerekkel kövessük a progressziót 
a hyperglykaemia kialakulása felé.13 A T1DM vi-
szonylag alacsony incidenciája miatt a sikeres pre-
dikcióhoz nagy populáció szűrésére és hosszú 
követésre van szükség. Az is kérdés, hogy milyen 
populációt szűrjünk. Mint tudjuk, a T1DM inci-
denciája elsősorban a legfiatalabb korosztályban 
nő. Ezekben a gyermekekben az autoimmun fo-
lyamat sokkal agresszívebb, mint az idősebb gyer-
mekekben; a progresszió gyorsabb és a remissziós 
szak is rövidebb. Biztonsági okokból ugyanakkor 

a prevenciós vizsgálatokat inkább az idősebb kor-
osztályban végzik. Így fennáll a lehetősége annak, 
hogy egy intervenció eredményes lehetne a fia-
talabb korosztályban, miközben az idősebbekben 
nem hatásos, mint az anti-CD3-mal és anti-CD20-
szal végzett vizsgálatok.14

Prevenció

Míg a predikció az elmúlt időszakban rohamlép-
tekkel haladt előre, mérsékelt a fejlődés a pre-
venció megvalósításában. A nem-kövér diabeteses 
(non-obese diabetic – NOD) egér az elfogadott ál-
latmodell a humán T1DM-ben. A NOD egér és 
a humán T1DM között számos hasonlóság van be-
leértve a genetikai hajlam lókuszait, a környezeti 
tényezőket és az immundiszregulációt. Mind em-
berben, mind a NOD egérben a diabetes komplex 
tényezők (veleszületett immunválasz, autoantitest-
termelő B-sejtek és az autoreaktív CD4+ és CD8+ 
T-sejtek) kaszkádszerű egymásra épülése követ-
keztében alakul ki.15 A NOD egérben napjainkig 
kb. 500 intervenciós stratégia volt képes a beteg-
séget megelőzni, amelyek emberben ugyanakkor 
sikertelennek bizonyultak. Komplex okai vannak 
annak, hogy miközben egy módszer sikeres egy ál-
latmodellben, emberi vonatkozásban nem műkö-
dik. Ezek közül kiemelendő az a tény, hogy az állat 
és az ember immunrendszere alapvetően különbö-
zik egymástól. A kudarc legfőbb oka a T1DM he-
terogenitása; a 2-es típusú diabetesesek (T2DM) 
4–17%-ában előforduló felnőttkori látens autoim-
mun diabetes (LADA) felfedezése, a betegség szo-
katlan megjelenési formája (a HLA-val mutatott 
kapcsolat megváltozása és az elhízásjárvány megje-
lenése), valamint a β-sejt-funkció megőrzése hosz-
szú betegségtartam mellett is.

Ahhoz hogy megtaláljuk a legjobb intervenciós 
lehetőségeket, meg kell ismernünk a betegség pa-
tofiziológiáját. Az 1-es típusú diabetes a genetikai 
rizikó és a környezeti tényezők interakciójából 
alakul ki, amely elindítja a β-sejtek autoimmun 
mechanizmus talaján létrejövő pusztulását. Kimu-
tatták, hogy a T1DM-ben fellépő immundiszregu-
láció komplex és multifaktoriális folyamat, amit 
a NOD egerekben végzett vizsgálatok is igazol-
tak. Kimutatták, hogy először a makrofágok és 
az antigénprezentáló dendritsejtek lépnek be 
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a pancreasba. Ezek a sejtek prezentálják a saját 
antigént és aktiválják a T-sejteket. Ezt követően 
rövidebb-hosszabb idő után további β-sejt-pusztu-
lás következik be, aminek során több saját antigén 
képződik, amelyeket a dendritsejtek és a B-sejtek 
prezentálnak. Ezek a sejtek erősítik a T-sejt-ak-
tivációt, ami további β-sejt-pusztuláshoz és végül 
a diabetes kialakulásához vezet. Minthogy a β-
sejt-pusztulásban a T-sejtek játsszák a közpon-
ti szerepet, ezért a legtöbb klinikai vizsgálatban 
olyan anyagokat alkalmaznak, amelyek a T-sejtek 
működését közvetlen vagy közvetett módon be-
folyásolják.16 Problémát jelent ugyanakkor, hogy 
szinte minden, a humán immunválaszra irányuló 
vizsgálat a perifériás vér analízisén alapszik, és 
nem a β-sejt-pusztulás helyét veszi célba. Ráadá-
sul míg a T1DM-patogenezis effektor és regulá-
toros komponenseinek fontosságát széleskörűen 
vizsgálták, az öregedés, a diéta, az immunsejt-me-
tabolizmus, a mikrobiom és az epigenetikai vál-
tozások hatását az immunválaszra csak az utóbbi 
időben kezdték figyelembe venni. Egy közelmúlt-
ban megjelent összefoglaló munka nyomán a vá-
randósság alatt ható tényezők közül igazolódott 
az anyai enterovírus-fertőzés és a magas anyai 
életkor jelentősége a T1DM kialakulásában. Fel-
vetődött, de nem teljesen bizonyított a veleszüle-
tett rubeola, a császármetszés, a nagyobb születési 
súly és a csökkent anyai zöldségbevitel szerepe. 
A születést követő időszakban igazolták az ente-
rovírus-fertőzés, a csecsemőkori gyors súlygyara-
podás és a jelentős stresszhatások jelentőségét. 
Bizonyításra vár még a gyakori légúti vagy bél-
rendszeri fertőzés, a kóros mikrobiom, valamint 
a gabonafélék, tojás és tehéntej korai hozzátáp-
lálásának szerepe az 1-es típusú diabetes kiala-
kulásában.17,18,19,20 Ezek a tényezők egyénileg és 
egymással összefüggésben egyértelműen befolyá-
solják az immunválaszt, és fontos szerepet játsza-
nak/játszhatnak a T1DM patogenezisében.

Elméletileg három ponton lehetséges a diabetes 
lefolyásába beleavatkozni:

1. prevenció a diabetes kialakulása előtt,
2. a funkcionáló β-sejtek megőrzése a diagnó-

zist követően,
3. a β-sejtek helyreállítása azokban a betegek-

ben, akik már hosszú ideje szenvednek diabe-
tesben, és akikben maradék inzulintermelés 
már nem mutatható ki.21

Mindhárom intervenciós lehetőségre ígéretes 
próbálkozások történnek. Vannak azonban filozó-
fiai jellegű megfontolások is: a diabetes prognózisa 
alapvetően különbözik például az ún. gyógyíthatat-
lan, fatális lefolyású betegségektől. Míg az utóbbi-
ak az esetek elsöprő többségében biztos halálhoz 
vezetnek, a T1DM – jóllehet a kezelés fárasztó, 
és az akut, valamint a krónikus szövődmények ve-
szélye nagy – a jelenlegi technológiák mellett nem 
fenyegeti közvetlenül a beteg életét. Ezért a pre-
venciós stratégiák megválasztásakor az előnyöket 
és hátrányokat gondosan mérlegelni kell.

A primer prevenciós vizsgálatok lehetséges ala-
nyait azok az egyének képezik, akiknek az elsőfo-
kú rokonai között T1DM fordul elő, illetve azok, 
akik hordozzák a nagy kockázatú géneket, de au-
toimmun folyamat még nem mutatható ki ben-
nük. A szekunder prevenció azokat célozza meg, 
akikben már kimutatható az autoimmun folyamat 
(autoantitestek), de még nem diabetesesek. Ez 
a csoport tovább osztható közepes és magas rizi-
kójú egyénekre. Az előbbi alcsoportba tartozó sze-
mélyekben két vagy több autoantigén mutatható 
ki, de metabolikus eltérésük még nincsen. Náluk 
25–50% a valószínűsége annak, hogy az elkövetke-
ző 5 évben kialakuljon a diabetes. A magas kocká-
zatú egyénekben nemcsak autoantitestek, hanem 
már a β-sejtek funkciózavara is kimutatható akár 
az éhomi, akár a glukózterhelés alatti vércukor-
szint-emelkedés formájában. Ezekben a szemé-
lyekben nagyobb mint 50% a valószínűsége annak, 
hogy 5 éven belül fellépjen a diabetes.22

A prevenció megtervezése egy dilemma elé állít-
ja a kutatókat. Ha a megelőzésre irányuló beavat-
kozást a betegség kialakulásának korai szakaszában 
végezzük, a nagyobb β-sejttömeg és a kevésbé ag-
resszív folyamat nagyobb eredménnyel kecsegtet. 
Ugyanakkor a nagyon korai szakban a predikció 
még bizonytalan, így csak kis kockázatú beavat-
kozásoknak van létjogosultságuk. Később, ahogy 
a betegség progrediál a manifeszt diabetes felé, 
a predikció egyre sikeresebb, és már az agresszívebb 
kezelés is felvállalható. A tercier prevenció a ma-
radék inzulintermelés megőrzésére irányul közvet-
lenül a diabetes manifesztációját követően. A kis 
mennyiségű endogén inzulinrezerv ugyan nem ké-
pes a normoglykaemia fenntartására, de stabilabb 
anyagcsere-egyensúlyt (kevesebb hypoglykaemia és 
lassan progrediáló késői szövődmények) biztosít.23
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Primer prevenció

Az exogén antigének és az immunrendszer kö-
zött a legnagyobb érintkezési felület a tápcsator-
na, ezért a táplálkozás mikéntje (mikor és milyen 
új táplálékokat vezetünk be a csecsemő táplálá-
sában) kiemelt szerepet kapott a T1DM kiala-
kulását elemző vizsgálatokban. Korábbi, mind 
állatkísérletben, mind a humán medicinában tett 
megfigyelések arra utaltak, hogy a rövidebb idő-
tartamú szoptatás, illetve a tehéntejes táplálás 
korai bevezetése növeli a β-sejtek elleni autoim-
mun folyamat fellépésének kockázatát. Ez adta 
az alapötletét a Trial to Reduce Insulin-Depend-
ent Diabetes Mellitus in the Genetically at Risk 
(TRIGR) randomizált, prospektív, multinacioná-
lis vizsgálatnak, amely 2002 és 2007 között 2159 
olyan újszülött bevonásával indult, akiknek a csa-
ládjában legalább 1 T1DM-ben szenvedő családtag 
volt, és akik a HLA-státuszuk alapján T1DM iránt 
fokozott kockázattal rendelkeztek. A csecsemő-
ket az elválasztást követően randomszerűen vagy 
hidrolizált kazeint tartalmazó tápszerrel, vagy ha-
gyományos, 80% intakt tehéntejfehérjét tartalma-
zó tápszerrel etették.24 A reményt keltő vizsgálat 
azonban negatív eredménnyel zárult;25 a hidrolizált 
formula 7 éves korra nem csökkentette a diabete-
ses autoantitestek kumulatív incidenciáját, és 11,5 
éves korra a két csoport között nem volt különb-
ség a T1DM kialakulásában sem (8,4 vs. 7,6%). 
Hasonló táplálkozási megfontolásokon alapult 
a „BABYDIET” vizsgálat, amely azt kutatta, hogy 
a glutén késleltetett bevezetése a csecsemő étrend-
jébe képes-e csökkenteni a szigetsejt elleni auto-
immun folyamat kialakulását. 150, 3 hónaposnál 
fiatalabb olyan gyermeket követtek, akinek a csa-
ládjában legalább egy T1DM-ben szenvedő beteg 
volt, és akiben legalább egy diabetesre jellemző 
HLA-genotípust találtak. A glutén későbbi beve-
zetése az étrendbe (12 hónapos kor szemben a 6 
hónapos korral) azonban nem késleltette a sziget-
sejt-autoimmunitás kialakulását.26

Számos adat bizonyítja, hogy a gyulladásnak 
alapvető szerepe van a T1DM kialakulásában, 
ezért a gyulladáscsökkentő anyagok is előkelő 
helyet foglalnak el a prevenciós vizsgálatokban. 
A Diabetes Autoimmunity Study of the Young 
(DAISY) longitudinális obszervációs vizsgálatban 
omega-3-zsírsav magasabb bevitele csökkentette 

a diabetesspecifikus autoantitestek megjelenését. 
A 2006–2013 között zajló Nutritional Interven-
tion to Prevent Type 1 Diabetes (NIP) vizsgálat 
– amely azt kutatta, hogy az omega-3-zsírsav (do-
kozahexán-sav)-szupplementáció képes-e meg-
előzni a szigetsejt-autoimmunitást diabetes iránt 
magas kockázatú gyermekekben – eredménye-
it még nem hozták nyilvánosságra. A D-vitamin 
immunmodulátor szerepének vizsgálata az elmúlt 
években egyértelműen az érdeklődés homlokte-
rébe került. Számos ígéretes vizsgálati eredményt 
közöltek a D-vitamin-szupplementáció szerepéről 
az autoimmunitás megfékezésére.27

Szekunder prevenció

Azokban az egyénekben, akikben egy vagy több 
antitest már kimutatható a β-sejt-funkció zava-
ra nélkül, valamelyest agresszívebb intervenció is 
megvalósítható annak érdekében, hogy a diabetes 
kialakulását megakadályozzuk. Ezek közé tartoz-
nak az antigénalapú terápiák. Diabetesben számos 
jól ismert autoantigén van, amelyek a prevenciós 
vizsgálatokban jól alkalmazhatók. Minthogy mind 
a kísérleti állatokban, mind emberben az inzulin-
ellenes antitest az elsőként megjelenő autoantitest, 
az inzulin alkalmazása a prevenciós vizsgálatok-
ban kézenfekvőnek bizonyult. A Diabetes Pre-
vention Trial Type 1 (DPT-1) vizsgálat azt kutatta, 
hogy az inzulin adása a T1DM kialakulása előtt 
képes-e megakadályozni a betegség manifesztáci-
óját. Az eredmények azt mutatták, hogy a parente-
rálisan adagolt inzulin nem volt képes meggátolni 
a diabetes kialakulását. A primer analízisben az 
orálisan adott inzulin sem késleltette a diabetes 
fellépését, de egy utólagos analízis szerint a ma-
gasabb alap antiinzulin antitest titerrel rendelke-
ző, orális inzulinterápiában részesülő betegekben 
a manifesztációs idő kitolódott. Sőt, amikor az an-
tigénexpozíciót leállították, a progresszió felgyor-
sult, ami arra utal, hogy a kezelés valószínűen 
eredményes, amennyiben a terápia folyamatos.28,29 
Az inzulinterápia hatásosságát intranazálisan adott 
inzulinnal is vizsgálták egy szekunder prevenciós 
vizsgálatban, de hatástalannak bizonyult.30 A gyul-
ladásellenes szerek hatékonyságát szekunder pre-
venciós vizsgálatokban is tesztelték. A European 
Nicotinamide Diabetes Intervention Trial (ENDIT 
tanulmány) a szabadgyök-fogó nikotinamid hatását 
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vizsgálta, ám a sikeres állatkísérletek és próba-
vizsgálat ellenére a szer nem volt képes a diabe-
tes kialakulását megelőzni.31 A hatástalanság oka 
feltételezések szerint az is lehetett, hogy a niko-
tinamidot a betegség kialakulásának egy viszony-
lag késői fázisában alkalmazták.

A frissen diagnosztizált betegekben 
alkalmazott intervenciók – tercier prevenció

A diabetes manifesztációjakor a β-sejteknek kb. 
15–40%-a őrzi meg működőképességét. Ez a ma-
radék inzulintermelés – ahogyan a korábbiakban 
már említettük – már nem képes a nor mo gly kae-
mia fenntartására, de stabilabb anyagcserehely-
zetet biztosít, amit a remisszió („mézes hetek”) 
alatti alacsonyabb HbA1c és a kevesebb hypoglykae-
miás epizód bizonyít. A mérföldkő jellegű „Dia-
betes Control and Complications Trial” (DCCT) 
vizsgálat azt is bizonyította, hogy a maradék in-
zulintermelés megőrzése a késői szövődmények 
fellépését is késlelteti.32 Ez inspirálta a kutató-
kat számos tercier intervenciós stratégia kipróbá-
lására. Ugyanakkor ebben a fázisban már kellően 
agresszív kezelést kell alkalmazni a diabetes prog-
ressziójának feltartóztatására, ami a biztonságos-
ság kérdését is erősen felveti.

Immunmoduláns vizsgálatok

Az immunszupresszió alkalmazása a további β-sejt-
pusztulás feltartóztatására a 80-as, 90-es évekre 
nyúlik vissza. Az elsőként kipróbált szer a ciklo-
sporin volt, amelynek alkalmazása elsősorban a T-
sejt-dependens folyamatokban jön szóba. Amellett, 
hogy nem is minden esetben bizonyult hatásosnak, 
potenciális nephro- és hepatotoxikus mellékhatá-
sa miatt a ciklosporin alkalmazása nem terjedt el 
a diabetesprevencióban. Egy viszonylag hosszabb 
szünet után a T-sejt-aktiváció szelektív megcélzása 
került fókuszba. Ahhoz, hogy a T-sejtek aktiválód-
janak, legalább két, az antigénprezentáló sejtekből 
(APC) kiinduló szignál szükséges: egy interakció 
az APC-n levő fő hisztokompatibilitási génkomp-
lexhez (MHC) kötődő antigén és a T-sejten levő 
T-sejt-receptor (TCR) között, valamint egy interak-
ció az APC-ken levő CD80, illetve 86 és a T-sejten 
levő CD28 között. A kutatók egy olyan monoklo-
nális antitestet alkalmaztak, amely a TCR CD3-ε 

epitópját célozza meg, és így a TCR és az APC in-
terakcióját követően megváltoztatja a felhasználó 
(„downstream”) jelátvitelt. Ez a megközelítés lát-
ványos sikert eredményezett a NOD egérben a re-
missziós szak meghosszabbításában. Ezt követően 
két humanizált anti-CD3 monoklonális antitestet, 
a teplizumabot és az otelixizumabot fejlesztettek 
ki, amelyek rövid távon hatásosnak bizonyultak a β-
sejt-funkció megőrzésében. Hosszú távon azonban 
hatásuk valamelyest csökkent, és mellékhatások 
(bőrjelenségek, influenzaszerű tünetek, Epstein–
Barr-vírus-aktiváció) is jelentkeztek.33,34

Egy másik, mérsékelten hatásosnak bizonyuló 
molekula, a CTLA-4 immunglobulin a CD80-at 
és 86-ot kötve meggátolja a T-sejten levő CD28-
cal történő interakciót, és ezáltal megakadályozza 
a ko-stimulációs jelet, amely a T-sejt-aktivációhoz, 
-proliferációhoz és -túléléshez szükséges. Vizsgá-
latok tanúsága szerint a CTLA-4-blokád ugyan át-
menetileg megváltoztatja a diabetes lefolyását, de 
nem befolyásolja a betegséget okozó patofizioló-
giai folyamatot.35

A monoklonális antitestekkel végzett inter-
venciós vizsgálatok mérsékelt sikere a kutatókat 
a poliklonális antitestek alkalmazásához vezet-
te. A leghatásosabbnak bizonyuló beavatkozásnak 
egy kombinációs terápia mutatkozott; a frissen di-
agnosztizált diabeteses betegeket először ciklo-
foszfamiddal kezelték, majd granulocita kolónia 
stimuláló faktort alkalmaztak a perifériás hemo-
poetikus CD34+ őssejtek mobilizálására. Amikor 
a betegek kiheverték a procedurát, anti-timoci-
ta globulinnal és ciklofoszfamiddal kezelték őket, 
majd visszaadták nekik a korábban gyűjtött proge-
nitor sejtjeiket. Bár a beavatkozás az anyagcsere 
szempontjából látványos volt, sok kutatóban feltá-
madt a kétség az agresszív kezeléssel járó mellék-
hatások (infúziós reakció, tesztikuláris diszfunkció, 
opportunista fertőzések) miatt.36 Az interleukin-2 
(IL-2) a Treg sejtek fejlődésében központi szere-
pet játszó citokin. Az IL-2 dózisfüggő hatást fejt 
ki: alacsony dózisban növeli a Treg-ek számát, míg 
magas dózisban nem specifikusan aktiválja a T-sej-
teket és egyéb immunsejteket is. Az IL-2 hatását 
T1DM-ben egy 1-es fázisú vizsgálatban tesztel-
ték, és a Treg sejtek expanzióját észlelték. Emel-
lett azonban a természetes ölősejtek és az eozinofil 
sejtek is megszaporodtak, ami a β-sejt-funkció át-
meneti csökkenéséhez vezetett.37
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Sejtterápia

A korábban ismertetett mellékhatások megkerü-
lésére szóba jön a Treg sejtekkel történő direkt 
terápia lehetősége. Ezt támasztotta alá a NOD 
egerekkel végzett vizsgálat, amelyben tisztított és 
in vitro expandált Treg-eket adtak be az állatoknak, 
és ezzel a remisszió időtartamát meghosszabbítot-
ták. A humán próbálkozások ebben a vonatkozás-
ban egyelőre még kezdetlegesek.38 A sejtterápia 
egy másik ugyancsak kezdetleges formája a mó-
dosított antigénprezentáló sejtek infúziója.39

A B-sejtekre irányuló intervenciós vizsgálatok

Bár az intervenciós kísérletek elsősorban a T-
sejtek működésének befolyásolására irányulnak, 
ismert, hogy a B-sejteknek anti-CD20 monok-
lonális antitesttel (rituximab) történő kimeríté-
se frissen diagnosztizált diabeteses betegekben 
segít a β-sejt-funkció megőrzésében. A klinikai 
vizsgálatok azonban csak átmeneti javulást hoz-
tak, és a krónikus B-sejt-depléciónak az infekci-
ós betegségek előretörésében játszott potenciális 
szerepe is megfontolandó.22

Gyulladáscsökkentő ágensek

Az interleukin-1 (IL-1) tengely ellensúlyozását 
célzó állatkísérletes vizsgálatok az anti-IL-1 mo-
noklonális antitestet (canakinumab) és az IL-
1-receptor-antagonista anakinrát alkalmazták 
mérsékelt sikerrel.40

Antigénalapú terápiák

Az ígéretes állatkísérletes eredmények ellenére 
a frissen diagnosztizált diabeteses betegekben al-
kalmazott antigénalapú terápiák: inzulin, gluta-
minsav-dekarboxiláz és a hősokkfehérje 60 (hsp60) 
legfeljebb csak részsikereket eredményeztek.41

Egyéb intervenciós kísérletek

A fentiekben részletezett, a β-sejt-pusztulás feltar-
tóztatására irányuló beavatkozások mellett újfaj-
ta megközelítést jelentenek a β-sejt-regenerációra 
és -neogenezisre irányuló törekvések. Állatkísér-
letek tanúsága szerint a glukagon-szerű peptid-1 

agonisták és a dipeptidilpeptidáz-4-gátlók alkal-
mazása ígéretesnek mutatkozik. A növekedési fak-
torok közül az inzulinszerű növekedési faktor-1 és 
a sziget neogenezis-asszociált peptid hatását vizs-
gálták. A robbanásszerű technológiai fejlődés 
(okos inzulinpumpák és folyamatos cukormonito-
rozás) fényében nem elhanyagolható annak a kér-
désnek a vizsgálata, hogy az anyagcserekontroll 
minőségének jelentős javítása mennyiben képes 
a β-sejt-funkció megőrzésére.

Összefoglalóan megállapíthatjuk, hogy a fenti-
ekben részletezett prevenciós vizsgálatok egyike 
sem volt képes a β-sejt-funkció hathatós konzer-
válására huzamosabb ideig exogén inzulinszupple-
mentáció nélkül. A vizsgálatokból megtanulhattuk 
és megtapasztalhattuk, hogy az 1-es típusú diabe-
test jellemző immunológiai eltérések összetettek, 
és még nem minden részletében ismertek. A pa-
tofiziológiai történések még pontosabb feltárása – 
reményeink szerint – a jövőben még hathatósabb 
intervenciós stratégia megvalósításához vezet.
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