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Az 1-es típusú diabetes mellitus (T1DM) hoz-
závetôleg négymillió embert érint Észak-
Amerikában és Európában, ez a teljes diabe-

teses populáció 10%-át jelenti. Magyarország a köze-
pes rizikójú országok közé tartozik. A T1DM tipiku-
san polyuriával, polydipsiával és fogyással, gyermek-
korban kezdôdô, relatíve gyorsan kialakuló betegség.
A felnôtteket érintô, lassan T1DM-be progrediáló
diabetes-alcsoport – Latent Diabetes of Adulthood
(LADA) – feltehetôen szintén közel 10%-át teszi ki a
2-es típusú diabeteses (T2DM) betegeknek (1). A
T1DM egy életre szóló betegséget jelent, amely szá-
mos akut és krónikus szövôdményhez vezethet. Szem-
ben a 2-es típusúval, amelyet az inzulinrezisztencia és a
relatív inzulinhiány jellemez, az 1-es típusú diabetes
mellitus alapvetôen inzulinhiányos állapot, amely az
inzulintermelô β-sejtek krónikus, autoimmun pusztu-
lása miatt alakul ki.

Patomechanizmus

Kóros autoimmunitás alakulhat ki minden olyan anti-
gén ellen, amellyel szemben az immunrendszer koráb-
ban nem vált toleránssá (centrális tolerancia), azaz az
autoantigén nem prezentálódott megfelelôen a thy-
musban a T-sejtek érése során, így elmaradhatott az
– egyébként normálisan bekövetkezô – autoreaktív T-
sejtek klonális pusztulása. Kialakulhat autoimmunitás
úgy is, hogy korábban rejtett antigének válnak elér-
hetôvé az immunrendszer számára például fertôzés
vagy trauma következtében, továbbá az immunrend-
szer érzékenyítéséhez vezethet az is, ha egy patogén
mikroorganizmus ellen termelôdött antitestek kereszt-
reakciót adnak egy autoantigénnel, az autoantigén és a
mikroorganizmus közötti molekuláris mimikri miatt.
Ez a teória magyarázná a tejfehérje vagy a vírusfertôzés
szerepét a T1DM patogenezisében. A T1DM inciden-
ciájának tavaszi és ôszi halmozódása, a frissen diag-

nosztizált eseteknél mért emelkedett Coxsackie-vírus-
ellenes antitesttiter, sôt, néhány esetben a vírus kimu-
tatása a hasnyálmirigybôl is támogatja a vírusfertôzés
triggerelô hatását. Felmerült a védôoltás lehetôsége e
mikroorganizmusok ellen, azonban a szóba jövô víru-
sok száma olyan nagy, hogy ez kivitelezhetetlen (2).

Az autoimmun válasz kialakulásában – a jelenlegi is-
meretek alapján – az úgynevezett regulátoros T-sejtek
defektusa is fontos szerepet játszik. A regulátoros T-
sejtek legelfogadottabb markerei, a CD25 (cluster of
differentiation 25, amely az interleukin-2-receptor
egyik alegysége) nagy mennyiségben való megjelenése
a sejtfelszínen, illetve egy transzkripciót szabályozó
protein (Foxp3) jelenléte a sejtben. Ezek a regulátoros
sejtek a T-sejtek CD4+, T-helper (Th) csoportjához
tartoznak. Egyes feltételezések szerint CD8+, illetve
egyéb T-sejt-alcsoportok is betölthetnek regulátoros
funkciót. A regulátoros sejtek képesek lehetnek az im-
munválaszt sejtes (Th1) vagy humorális (Th2) irányba
terelni, habár a legtöbb tanulmány elsôsorban a sejtes
immunválaszt gátló hatásukat emeli ki. T1DM-ben a
Th1/Th2 egyensúly a Th1 irányába fordul. Ezt a teóri-
át támogatják azok az egyre gyarapodó bizonyítékok,
amelyek szerint feltehetôen CD8+ citotoxikus T-sej-
tek és makrofágok vesznek részt a β-sejtek közvetlen
destrukciójában (insulinitis). Ezek az inzulintermelô
sejteket a sejthártyájukon pórusok kialakításával, illet-
ve citokinek (TNF-α: tumornekrózis-faktor alfa) segít-
ségével pusztítják el. Humorális immunválasz, illetve
funkcionáló B-sejtek nem szükségesek a T1DM kiala-
kulásához, amit alátámaszt az is, hogy agammaglobu-
linaemiás gyermekben is észleltek már teljesen kifej-
lôdött T1DM-t (3). Bár a T1DM patomechanizmu-
sában a szigetsejtellenes antitestek (ICA: islet cell anti-
body; GADA: glutamic acid decarboxylase antibody;
IA2-A: insulinoma associated protein-tyrosine phos-
phatase antibody; IAA: insulin autoantibody) közvet-
lenül nem vesznek részt, a betegség prognosztikájában,
folyamatának követésében, a diagnózis megerôsíté-
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sében alapvetô fontosságúak. A T1DM patomechaniz-
musának egyre több részlete válik világossá, azonban a
betegség oka vagy az autoimmun folyamatot elindító
autoantigén még nem ismert. Az 1-es típusú diabetes
mellitus egyik alcsoportja az idiopathiás forma, amely-
nél a β-sejtek destrukciójának oka ismeretlen, autoim-
mun folyamatra utaló jel nincs, habár az autoantitest-
negativitás nem zárja ki az autoimmun folyamat lehe-
tôségét (4). Azt is tudnunk kell, hogy a sejtes auto-
immunitás vizsgálatára T1DM-ben még nincs meg-
felelô eszközünk. A genetikai prediszponáló faktorok,
mint például egyes HLA- (humán leukocytaantigén)
típusok (1. táblázat) régóta jól ismertek, erre rakódhat
rá valamilyen triggerelô hatás (vírusfertôzés, tehéntej
stb.), amelyek elindítják az autoimmun folyamatot. A
T1DM legelterjedtebb modellállatával, a NOD-egér-
rel (non-obese diabetes) foglalkozó kísérletek, és az
egyes humán vonatkozású eredmények alapján felme-
rült, hogy az elsôdleges autoantigén a legtöbb esetben
maga az inzulin vagy valamelyik elôalakja (prepro-
inzulin, proinzulin), illetve annak egy részlete lehet
(5–7). Az autoimmun folyamat fejlôdésével újabb anti-
gének ellen alakul ki autoimmunitás („antigén sprea-
ding”), megjelennek a szigetsejtellenes antitestek, köz-
ben a β-sejtek fokozatosan pusztulnak, elôször a gyors
inzulinválasz károsodik, késõbb ha a β-sejtek mennyi-
sége a kritikus érték alá csökken, manifesztálódik az 1-
es típusú diabetes mellitus, majd eltûnésükkel abszolút
inzulinhiány alakul ki (1. ábra). 

Intervenciós próbálkozások

A betegség krónikus, progresszív jellege joggal vetette
fel az intervenció lehetôségét, azaz hogy kezdeti, lehe-
tôleg praediabeteses állapotban lassítsák vagy blokkol-
ják a β-sejtek destrukcióját. Az 1980-as évektôl jelen-
tek meg az elsô olyan klinikai vizsgálatok, amelyek
immunszuppresszív terápia segítségével próbálták kon-
zerválni a β-sejt-funkciót. Késôbb egyéb immunmo-
dulációs intervenciók kerültek elôtérbe, mint például a

plazmaferézis vagy a citokinterápia, illetve (a folyamat-
ban részt vevô sejteket blokkolandó) az antitestkeze-
lés. Az agresszív immunszuppresszív (például glüko-
kortikoid) módszerek részleges eredményt ugyan hoz-
tak, azonban a kedvezô hatás nem állt egyensúlyban a
kezeléssel együtt járó, rendszerint súlyos, nemritkán
diabetest indukáló mellékhatásokkal. 

Késôbb a tolerancia kiváltásán alapuló klinikai tanul-
mányok kerültek elôtérbe, amelyek deszenzitizációval
próbálták befolyásolni az autoimmun folyamatot. A
különbözô módszerek jótékony hatásukat azáltal fejthe-
tik ki, hogy az immunválaszt a Th1 irányból a kevésbé
kártékony, egyes vélemények szerint védô jellegû, Th2
irányba terelik, vagy antigén-specifikus, regulátoros T-
sejteket aktiválnak, gátolják az autoreaktív T-sejteket,
esetleg befolyásolják az immunsejtek közötti kommuni-
kációt. Gondot jelent, hogy nem ismert a T1DM pato-
genezisében szerepet játszó elsôdleges antigén. Próbál-
kozások történtek GAD65 peptiddel (8), egy hôsokk-
fehérjével (hsp65) és magával az inzulinnal is. A Dia-
betes Prevention Trial-1 (DPT-1) volt a legnagyobb, in-
zulinnal végzett klinikai vizsgálat, amely során subcutan,
illetve per os inzulint adagoltak, azonban nem értek el
jelentôs immunológiai, illetve klinikai hatást (9). Ebben
szerepet játszhatott az, hogy az inzulin természetes,
vércukorcsökkentô hatása nem tette lehetôvé a deszen-
zitizációhoz szükséges dózis alkalmazását.

Jelenleg folyó klinikai tanulmányok

Jelenleg a T1DM prevenciójával foglalkozó klinikai ta-
nulmányokat a TrialNet (egy nemzetközi, 18 klinikai
centrumot involváló, nemzetközi hálózat) foglalja ösz-
sze, amelynek célja a betegség tanulmányozása, preven-
ciója és korai kezelése. A T1DM megelôzésén belül ar-
ra törekszik, hogy megtalálja a lehetôség szerint legna-
gyobb haszonnal és legkisebb kockázattal járó preven-
ciós eljárást. Ebben a munkában a mi kutatócsopor-
tunk is részt vesz. Célunk elsôsorban a sejtes auto-
immun folyamat további részleteinek megismerése,
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Az 1-es típusú diabetes mellitus rizikójának becslése. T1DM-es betegek hozzátartozói között az autoantitestek mérésé-
vel, illetve genetikai vizsgálattal megbecsülhetô a diabetes kialakulásának rizikója. Az elsô oszlop a detektált auto-
antitestek számát mutatja, a második oszlop az antitestek alapján becsült rizikót, a harmadik és a negyedik a HLA- és
antitest-pozitivitást is figyelembe veszi

Autoantitest-pozitivitás Becsült 10 éves rizikó Becsült 10 éves rizikó Becsült 10 éves rizikó 
(IA-2, GADA, IAA, ICA) csak az antitestek alapján az antitestek+ az antitestek+egyéb 

DQB1*02-0302-pozitivitás rizikótényezôt jelentô HLA-
alapján típusok (DR3/4, 3/3, 4/4, 3/2,

3/9, 4/1, 4/9) alapján

0 ~1%

1 ~5% ~5% ~5%

2 ~25% ~25% ~25%

3 vagy 4 ~65% ~90% ~55%

HLA: humán leukocytaantigén; T1DM: 1-es típusú diabetes mellitus
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ezen belül az elsôdleges autoantigénnek és epitópjának
minél pontosabb behatárolása, amely alapvetô szerepet
kaphat a késôbbi prevenciós próbálkozásokban. Továb-
bá számos, TrialNet által koordinált klinikai vizsgálat-
ban is részt veszünk.

Legjelentôsebb saját tanulmányunk az inzulin B lán-
cával való vakcináción alapul. A tanulmány kettôs vak,
placebóval kontrollált, elsô fázisú klinikai vizsgálat,
amelynek célja a kezelés biztonságosságának megálla-
pítása. Mivel a NOD-egerekkel folytatott vizsgálatok-
ból származó adatok arra utaltak, hogy az inzulin fô
epitópja a B láncon van, amelynek önmagában nincs
farmakológiai hatása (10), így lehetôség volt nagy dó-
zis alkalmazására. Egyszeri, intramuscularis adag után,
a betegeket két évig követjük, az elsôdleges végpont a

klinikai (C-peptid, HbA1c, szénhidrát-terhelési próbák
stb.) paraméterek javulása, de kiterjedt celluláris és
humorális immunológiai vizsgálatokat is végzünk. Ká-
ros mellékhatást még nem észleltünk, viszont mind a
humorális, mind a celluláris immunológiai válasz tekin-
tetében markáns különbségeket figyeltünk meg az
egyes betegek között. Kedvezô immunológiai hatásnak
nyilvánítjuk a regulátoros T-sejtek felszaporodását, a
Th1/Th2 egyensúly Th2 irányba való elmozdulását és
az autoreaktív T-sejtek gátlását. A konkrét eredmények
értékelésével azonban a tanulmány vakságának feloldá-
sáig várni kell. A terápia valódi hatásosságát vizsgáló II.
fázisra a kezelés biztonságosságának megállapítása után
kerülhet sor, amely reményeink szerint kedvezô klini-
kai eredményt hoz. 
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Az 1-es típusú diabetes mellitus lefolyása. A T1DM progresszív betegség, amelynek kialakulásában genetikai pre-
diszponáló faktorok játszanak szerepet. Feltételezhetôen valamilyen külsô hatás miatt immunológiai válasz alakul ki,
amelyet a szigetsejtes autoantitestekkel lehet detektálni. A β-sejtek immunológiai destrukciójának fokozódásával elôször
az inzulinválasz elsô komponense sérül, majd manifesztálódik a T1DM, késôbb a C-peptid eltûnése jelzi, hogy nincs
mûködôképes β-sejt
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