Az immunoldégiai prevencio lehetfsége
1-es tipust diabetes mellitusban
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z l-es tipust diabetes mellitus (T1DM) hoz-
A zavetSleg négymillié embert érint Eszak-

Amerikdban és Eurépaban, ez a teljes diabe-
teses populdcié 10%-at jelenti. Magyarorszig a koze-
pes rizikéju orszagok kozé tartozik. A T1IDM tipiku-
san polyuridval, polydipsiaval és fogydssal, gyermek-
korban kezd3dg, relative gyorsan kialakulé betegség.
A feln&tteket érint8, lassan T1DM-be progrediilé
diabetes-alcsoport — Latent Diabetes of Adulthood
(LADA) - feltehet8en szintén kozel 10%-4t teszi ki a
2-es tipust diabeteses (T2DM) betegeknek (7). A
T1DM egy életre sz616 betegséget jelent, amely szi-
mos akut és krénikus szov8dményhez vezethet. Szem-
ben a 2-es tipustval, amelyet az inzulinrezisztencia és a
relativ inzulinhidny jellemez, az 1-es tipust diabetes
mellitus alapvetSen inzulinhidnyos éllapot, amely az
inzulintermel& B-sejtek krénikus, autoimmun pusztu-
lasa miatt alakul ki.

Patomechanizmus

Kéros autoimmunités alakulhat ki minden olyan anti-
gén ellen, amellyel szemben az immunrendszer kordb-
ban nem valt tolerdnssa (centrélis tolerancia), azaz az
autoantigén nem prezentdlédott megfelelen a thy-
musban a T-sejtek érése sordn, igy elmaradhatott az
— egyébként normilisan bekovetkez8 — autoreaktiv T-
sejtek klonalis pusztuldsa. Kialakulhat autoimmunitds
Ugy is, hogy koribban rejtett antigének valnak elér-
het6vé az immunrendszer szimdira példdul fert&zés
vagy trauma kovetkeztében, tovabbd az immunrend-
szer érzékenyitéséhez vezethet az is, ha egy patogén
mikroorganizmus ellen termel8dott antitestek kereszt-
reakci6t adnak egy autoantigénnel, az autoantigén és a
mikroorganizmus kézotti molekularis mimikri miatt.
Ez a teéria magyarizni a tejfehérje vagy a virusfert&zés
szerepét a T1DM patogenezisében. A TIDM inciden-
cidjanak tavaszi és 8szi halmozoédisa, a frissen diag-

nosztizalt eseteknél mért emelkedett Coxsackie-virus-
ellenes antitesttiter, s&t, néhiny esetben a virus kimu-
tatdsa a hasnydlmirigybdl is tdimogatja a virusfert&zés
triggereld hatdsit. Felmeriilt a véd@oltds lehet3sége e
mikroorganizmusok ellen, azonban a széba jov8 viru-
sok szdma olyan nagy, hogy ez kivitelezhetetlen (2).

Az autoimmun vélasz kialakuldsiaban — a jelenlegi is-
meretek alapjdn — az Ggynevezett regulitoros T-sejtek
defektusa is fontos szerepet jitszik. A regulitoros T-
sejtek legelfogadottabb markerei, a CD25 (cluster of
differentiation 25, amely az interleukin-2-receptor
egyik alegysége) nagy mennyiségben valé megjelenése
a sejtfelszinen, illetve egy transzkripciét szabilyozé
protein (Foxp3) jelenléte a sejtben. Ezek a reguldtoros
sejtek a T-sejtek CD4+, T-helper (Th) csoportjihoz
tartoznak. Egyes feltételezések szerint CD8+, illetve
egyéb T-sejt-alcsoportok is betdlthetnek regulitoros
funkciét. A regulitoros sejtek képesek lehetnek az im-
munvilaszt sejtes (Th1) vagy humorilis (Th2) irdnyba
terelni, habar a legtébb tanulmany els&sorban a sejtes
immunvalaszt gitlé hatdsukat emeli ki. TIDM-ben a
Th1/Th2 egyensily a Th1 iranyaba fordul. Ezt a teéri-
4t tdmogatjik azok az egyre gyarapodé bizonyitékok,
amelyek szerint feltehetSen CD8+ citotoxikus T-sej-
tek és makrofigok vesznek részt a B-sejtek kozvetlen
destrukcidjdban (insulinitis). Ezek az inzulintermeld
sejteket a sejthartydjukon pérusok kialakitdsival, illet-
ve citokinek (TNF-a: tumornekrézis-faktor alfa) segit-
ségével pusztitjak el. Humorélis immunvilasz, illetve
funkciondlé B-sejtek nem sziikségesek a TIDM kiala-
kuldsdhoz, amit aldtdmaszt az is, hogy agammaglobu-
linaemids gyermekben is észleltek mir teljesen kifej-
16dste TIDM-t (3). Bir a TIDM patomechanizmu-
sdban a szigetsejtellenes antitestek (ICA: islet cell anti-
body; GADA: glutamic acid decarboxylase antibody;
IA2-A: insulinoma associated protein-tyrosine phos-
phatase antibody; TAA: insulin autoantibody) kézvet-
leniil nem vesznek részt, a betegség prognosztikdjaban,
folyamatdnak kovetésében, a diagnézis meger&sité-
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1. TABLAZAT

antitest-pozitivitdst is figyelembe veszi

Az 1-es tipusii diabetes mellitus rizikdjanak becslése. T1DM-es betegek hozzdtartozoi kozott az antoantitestek mérésé-
vel, illetve genetikai vizsgilattal megbecsiilbet6 a diabetes kialakuldsinak rizikdja. Az elsé oszlop a detektilt auto-
antitestek szdmdt mutatja, a mdsodik oszlop az antitestek alapjin becsiilt rizikdt, a harmadik és a negyedik a HLA- és

Becsiilt 10 éves riziké
csak az antitestek alapjin

Autoantitest-pozitivitds
(IA-2, GADA, IAA, ICA)

Becsiilt 10 éves rizikd
az antitestek+
DQBl*OZ-O.’)OZ-pOZitiVitéS

Becsiilt 10 éves riziké
az antitestek +egyéb
rizikétényez8t jelentd HLA-

alapjan tipusok (DR3/4, 3/3, 4/4, 3/2,
3/9, 4/1, 4/9) alapjan
0 ~1%
1 ~5% ~5% ~5%
2 ~25% ~25% ~25%
3 vagy 4 ~65% ~90% ~55%

HLA: humdn leukocytaantigén; T1DM: 1-es tipusii diabetes mellitus

sében alapvetd fontossigiak. A TIDM patomechaniz-
musanak egyre tobb részlete vélik viligossa, azonban a
betegség oka vagy az autoimmun folyamatot elindité
autoantigén még nem ismert. Az 1-es tipust diabetes
mellitus egyik alcsoportja az idiopathids forma, amely-
nél a B-sejtek destrukciéjanak oka ismeretlen, autoim-
mun folyamatra utal6 jel nincs, habdr az autoantitest-
negativitds nem zdrja ki az autoimmun folyamat lehe-
t8ségét (4). Azt is tudnunk kell, hogy a sejtes auto-
immunitas vizsgilatira TIDM-ben még nincs meg-
felel§ eszkoziink. A genetikai prediszponilé faktorok,
mint példiul egyes HLA- (huméin leukocytaantigén)
tipusok (1. tdbldzat) régéta jol ismertek, erre rakédhat
r4 valamilyen triggerel$ hatds (virusfert8zés, tehéntej
stb.), amelyek elinditjdk az autoimmun folyamatot. A
T1DM legelterjedtebb modellallatival, a NOD-egér-
rel (non-obese diabetes) foglalkozé kisérletek, és az
egyes human vonatkozasti eredmények alapjin felme-
riilt, hogy az els8dleges autoantigén a legtobb esetben
maga az inzulin vagy valamelyik el8alakja (prepro-
inzulin, proinzulin), illetve annak egy részlete lehet
(5-7). Az autoimmun folyamat fejl6désével Gjabb anti-
gének ellen alakul ki autoimmunitas (,antigén sprea-
ding”), megjelennek a szigetsejtellenes antitestek, koz-
ben a B-sejtek fokozatosan pusztulnak, elgszér a gyors
inzulinvalasz karosodik, késébb ha a B-sejtek mennyi-
sége a kritikus érték ald cs6kken, manifesztilédik az 1-
es tipust diabetes mellitus, majd elttinésiikkel abszoltt
inzulinhidny alakul ki (7. dbra).

Intervencids prébalkozisok

A betegség kronikus, progressziv jellege joggal vetette
fel az intervenci6 lehet8ségét, azaz hogy kezdeti, lehe-
t8leg praediabeteses dllapotban lassitsak vagy blokkol-
jék a B-sejtek destrukciéjit. Az 1980-as évektdl jelen-
tek meg az els§ olyan klinikai vizsgilatok, amelyek
immunszuppressziv terdpia segitségével probaltdk kon-
zervélni a B-sejt-funkciét. Késébb egyéb immunmo-
dul4ciés intervenciok keriiltek elgtérbe, mint példaul a

plazmaferézis vagy a citokinterapia, illetve (a folyamat-
ban részt vevd sejteket blokkolandé) az antitestkeze-
lés. Az agressziv immunszuppressziv (példiul glitko-
kortikoid) médszerek részleges eredményt ugyan hoz-
tak, azonban a kedvez8 hatds nem éllt egyenstlyban a
kezeléssel egyiitt jir6, rendszerint stlyos, nemritkin
diabetest indukal6 mellékhatasokkal.

Késdbb a tolerancia kivéltdsan alapulé klinikai tanul-
ményok keriiltek elStérbe, amelyek deszenzitizicidval
probaltak befolydsolni az autoimmun folyamatot. A
kiilonb6z8 médszerek jotékony hatdsukat azaltal fejthe-
tik ki, hogy az immunvilaszt a Th1 irdinybdl a kevésbé
kartékony, egyes vélemények szerint véd§ jellegti, Th2
irinyba terelik, vagy antigén-specifikus, regulatoros T-
sejteket aktivalnak, gitoljik az autoreaktiv T-sejteket,
esetleg befolydsoljik az immunsejtek k6z6tti kommuni-
kaciét. Gondot jelent, hogy nem ismert a TIDM pato-
genezisében szerepet jitsz6 els6dleges antigén. Probal-
kozisok térténtek GAD65 peptiddel (8), egy hésokk-
fehérjével (hsp65) és magival az inzulinnal is. A Dia-
betes Prevention Trial-1 (DPT-1) volt a legnagyobb, in-
zulinnal végzett klinikai vizsglat, amely sordn subcutan,
illetve per os inzulint adagoltak, azonban nem értek el
jelent8s immunolégiai, illetve klinikai hatast (9). Ebben
szerepet jitszhatott az, hogy az inzulin természetes,
vércukorcsdkkent hatdsa nem tette lehet&vé a deszen-
zitizicidhoz sziikséges d6zis alkalmazasat.

Jelenleg foly6 klinikai tanulmanyok

Jelenleg a TIDM prevenciéjaval foglalkoz6 klinikai ta-
nulmanyokat a TrialNet (egy nemzetkozi, 18 klinikai
centrumot involvalé, nemzetkdzi halézat) foglalja 6sz-
sze, amelynek célja a betegség tanulmanyozésa, preven-
ci6ja és korai kezelése. A TIDM megel&zésén beliil ar-
ra torekszik, hogy megtaldlja a lehet8ség szerint legna-
gyobb haszonnal és legkisebb kockazattal jaré preven-
ci6s eljarast. Ebben a munkdban a mi kutatécsopor-
tunk is részt vesz. Célunk elsésorban a sejtes auto-
immun folyamat tovabbi részleteinek megismerése,
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Az 1-es tipusi diabetes mellitus lefolydsa. A TIDM progressziv betegség, amelynek kialakuldsiban genetikai pre-
diszpondld faktorok jitszanak szerepet. Feltételezhetben valamilyen kiilsé hatds miatt immunolégiai vdlasz alakul ki,
amelyet a szigetsejtes autoantitestekkel lebet detektdlni. A B-sejtek immunoldgiai destrukcidjinak fokozéddsival el6szor
az inzulinvdlasz elsé komponense sériil, majd manifesztdlédik a T1IDM, késébb a C-peptid eltiinése jelzi, hogy nincs
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Eletkor el6rehaladdsa

ezen beliil az elsédleges autoantigénnek és epitépjanak
minél pontosabb behatirol4sa, amely alapvetd szerepet
kaphat a késdbbi prevencids probalkozasokban. Tovab-
b4 szdmos, TrialNet altal koordinalt klinikai vizsgilat-
ban is részt vesziink.

Legjelent8sebb sajit tanulminyunk az inzulin B lin-
céval val6 vakcinicién alapul. A tanulmény kett8s vak,
placebéval kontrollilt, elsg fazist klinikai vizsgalat,
amelynek célja a kezelés biztonsigossiginak megélla-
pitdsa. Mivel a NOD-egerekkel folytatott vizsgalatok-
b6l szarmazé adatok arra utaltak, hogy az inzulin 8
epitépja a B lincon van, amelynek énmagiban nincs
farmakolégiai hatdsa (10), igy lehet8ség volt nagy do-
zis alkalmazasara. Egyszeri, intramuscularis adag utdn,
a betegeket két évig kovetjiik, az elsédleges végpont a

— IRODALOM

klinikai (C-peptid, HbA, , szénhidrit-terhelési probak
stb.) paraméterek javuldsa, de kiterjedt cellularis és
humorilis immunolégiai vizsgilatokat is végziink. Ka-
ros mellékhatdst még nem észleltiink, viszont mind a
humorilis, mind a celluldris immunolégiai valasz tekin-
tetében markins kiilonbségeket figyeltiink meg az
egyes betegek kozott. Kedvez8 immunoldgiai hatdsnak
nyilvanitjuk a reguldtoros T-sejtek felszaporodasit, a
Th1/Th2 egyensuly Th2 iranyba valé elmozduldsit és
az autoreaktiv T-sejtek gatldsit. A konkrét eredmények
értékelésével azonban a tanulminy vaksdganak felold4-
sdig varni kell. A terdpia val6di hatdsossagat vizsgalo I1.
fazisra a kezelés biztonsigossiginak megéllapitdsa utin
kertilhet sor, amely reményeink szerint kedvezd klini-
kai eredményt hoz.
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