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W skrocie

Obecnie na skale swiatowg prowadzonych jest wiele badan, ktorych celem jest
prewencja oraz wyleczenie cukrzycy typu 1. Badania te prowadzone sg przez
wyspecjalizowane zespoty naukowcow, a rekrutacja do badan mozliwa jest dla oséb
ze zwiekszonym ryzykiem rozwoju cukrzycy typu 1, ktére inaczej nie miatyby szansy
uzyskania konsultacji specjalistow. Lekarze praktykujacy maja szanse, w ramach
swojej opieki podstawowej, rekrutowac osoby do prewencji i leczenia cukrzycy typu 1.
Ten artykut podsumowuje patogeneze cukrzycy typu 1, omawia czynniki zwiekszajace
ryzyko jej wystapienia, interwencje kliniczne w leczeniu choroby, a takze role lekarzy

pierwszego kontaktu w jej zapobieganiu.

typu 1 choruje od 1,2 do 2,4 milio-

na osob." Wiekszos¢ zachoruje
na cukrzyce typu 1 w dziecinstwie.*?
Wezesny poczatek choroby stwarza z jed-
nej strony problemy, z ktérymi musza ze-
tknac si¢ rodzice, starajgcy si¢ zapewnic
dziecku niezaleznos¢, z drugiej strony ry-
zyko rozwoju powiktan cukrzycy w ciagu
zycia. Ostatnie badania podkreslily znacze-
nie i narastajacg czestos¢ cukrzycy typu 2
wsrod dzieci, chociaz to cukrzyca typu 1
jest najczestszym rozpoznaniem, z jakim
stykaja si¢ pediatrzy lub endokrynolodzy
dzieciecy."**”

Zaskakujace jest to, ze narasta rowniez
zapadalnos¢ na cukrzyce typu 1.*"° Dwa
duze migdzynarodowe badania, obejmuja-
ce 4 dekady, wskazujg na og6lnoswiato-
wy 2,8-3% roczny wzrost zapadalnosci
na cukrzyce typu 1."""

Rosnie zatem potrzeba wprowadze-
nia skutecznej prewendji i stworzenia
mozliwosci leczenia cukrzycy typu 1,
mimo faktu, ze nie znamy przyczyn jej
narastajacej epidemii. Obecnie aktywnoSci
badawczej w tym zakresie poswigconych
jest wiele inicjatyw, w tym m.in. Type 1
Diabetes TrialNet (TrialNet; www.diabete-
strialnet.org) i Immune Tolerance Net-
work (www.immunetolerance.org).

W artykule dokonano podsumowania wie-
dzy o patogenezie i prewencji cukrzycy ty-
pu 1, a takze przedstawiono mozliwosci

udziatu lekarzy opieki podstawowej w ini-

S zacuje si¢, ze w Ameryce na cukrzyce
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cjatywach badawczych prewencji cukrzycy
typu 1.

Patogeneza cukrzycy typu 1

W celu zrozumienia wielu dziatar podej-
mowanych w prewencji cukrzycy typu 1
niezbedne jest zapoznanie si¢ z jej pato-
geneza. Cukrzyca typu 1 jest po pierwsze,
i co najwazniejsze, chorobg o charakterze
autoimmunologicznym. Spotykana jest

w rodzinach, w ktorych czgsto wystepuja
choroby autoimmunologiczne, a osoby,

u ktérych rozpoznano cukrzyce typu 1,
cechuje zwigkszone ryzyko rozwoju in-
nych schorzen tego typu (tab. 1). Predys-
pozycja do rozwoju cukrzycy typu 1
wystepuje juz od momentu urodzenia

z powodu dziedziczenia predysponuja-
cych genéw, sposréd ktorych wiele

nie zostalo zidentyfikowanych."” Chociaz
wigkszos¢ 0sob, u ktérych wiasnie rozpo-
znano cukrzyce typu 1, nie ma wyraznego
wywiadu rodzinnego w kierunku tej choro-
by, to dzieci niedotkni¢te tym schorzeniem
ktorych rodzice lub rodzefistwo choruja
na cukrzyce typu 1, charakteryzujg si¢
zwigkszonym ryzykiem zachorowania

na nig w poréwnaniu z populacjg ogélng
(tab. 2). Ujawnienie si¢ cukrzycy na skutek
obecnosci predysponujgcych czynnikow
genetycznych wymaga dodatkowych zda-
rzen, co najbardziej widoczne jest na przy-
ktadzie braku pelnej zgodnosci wystapienia
choroby u bliZnigt jednojajowych.

)

W rozwoju cukrzycy typu 1, u 0séb
predysponowanych do niej genetycznie,
wazng role odgrywaja czynniki Srodowi-
skowe.*" Nie okreslono pojedynczego
czynnika sprzyjajacego zachorowaniu,

a badania epidemiologiczne wskazuja

na mozliwos¢ wystgpowania wielu takich
czynnikéw. Do najbardziej znanych zali-
cza sie zakazenia wirusami Coxsackie,
grypy B, opryszczki pospolitej i ludzkim
wirusem herpes typu 6, a takze czynniki
dietetyczne, takie jak ekspozycja na mle-
ko krowie. W badaniu obejmujacym 28
dzieci w wieku 3-14 lat ze Swiezo rozpo-
znang cukrzyca typu 1 przeciwciata w kla-
sie IgG przeciwko wirusowi Coxsackie B
stwierdzono u 39%, w poréwnaniu z 5,5%
w dobranej pod wzgledem wieku grupie
kontrolnej 290 dzieci."

Te czynniki mogg si¢ przyczynic bezpo-
Srednio do aktywacji uktadu immunolo-
gicznego przeciwko krzyzowo reagujacym
antygenom obecnym w obrebie wysp
trzustkowych'* lub nieswoiscie pobudza¢
wydzielanie prozapalnych cytokin uszka-
dzajacych komorki wysp trzustkowych.
Identyfikacja tych czynnikow, a takze ich
oddzialywan, jest czeScig prowadzonego
badania Environmental Determinants of
Diabetes in the Young (http://teddy.epi.
usf.edu).

Chociaz przebieg aktywowania limfo-
cytow reaktywnych wobec wysp trzustko-
wych jest nieznany, sadzi si¢, ze w uszko-
dzeniu komorek wysp trzustkowych
posredniczg limfocyty T.” We wczesnym
okresie to uszkodzenie jest nieme klinicz-
nie i dlatego przebiega niezauwazalnie dla
rodzicéw i lekarzy. W miar¢ procesu uszko-
dzenia ubytek komorek B wysp trzustki
powoduje zmniejszone wydzielanie insuli-
ny pod wplywem bodzca pokarmowego,
co stwierdzano przed rozwojem jawnej
hiperglikemii. Powyzsza zmiana w dyna-
mice wydzielania insuliny jest silnym pre-
dyktorem rozwoju cukrzycy w przysztosci
i oznacza znaczace uszkodzenie wysp
trzustkowych.?*?
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Ostatecznie proces post¢puje do eta-
pu, w ktorym hiperglikemia jest zjawi-
skiem stalym i wyst¢puja objawy kliniczne
cukrzycy. Rozpoznanie cukrzycy jest uza-
sadnione wtedy, gdy w dwoch niezalez-
nych oznaczeniach stezenie glukozy
na czczo przekracza 126 mg/dl lub po po-
sitku przekracza 200 mg/dl.*

Przewidywanie wystapienia
cukrzycy typu 1

Cukrzyca typu 1 przebiega poczawszy od
genetycznie uwarunkowanego ryzyka,
przez aktywacj¢ uktadu immunologiczne-
g0, uszkodzenie komérek B wysp trzust-
kowych, uposledzenie wydzielania
insuliny, nietolerancj¢ glukozy i ostatecz-
nie pelnoobjawowa cukrzyce. Chociaz le-
karze praktykujacy najlepiej znaja objawy
kliniczne pelnoobjawowej cukrzycy, Swiad-
czace 0 zaawansowanym procesie choroby,
to identyfikacja oséb z grupy zwigkszo-
nego ryzyka cukrzycy typu 1 stwarza obec-
nie najlepsza szans¢ jej prewencji, zanim
dojdzie do istotnego uszkodzenia wysp
trzustkowych. W momencie klinicznego
ujawnienia si¢ cukrzycy typu 1 masa
komorek B trzustki jest zmniejszona przy
jednoczesnej nieprawidlowej aktywacji
ukladu immunologicznego. W celu wyle-
czenia cukrzycy nalezy uwzglednic oba po-
wyzsze elementy. W przypadku mozliwosci
wczesnego wykrycia procesu autoimmuno-
logicznego mozna liczy¢ na zahamowanie
procesu chorobowego przy zachowaniu
wystarczajacej liczby komorek wysp trzust-
kowych do zapewnienia normoglikemii
przez reszte zycia pacjenta. Badania wska-
zuja, ze wystapienie hiperglikemii poprze-
dza 50-90% utrata komorek .7

Bardzo intensywnie badane s3 modele
pozwalajace przewidzie¢ moment, w kto-
rym u osoby narazonej na zwiekszone ry-
zyko rozwinie si¢ cukrzyca. W chwili
obecnej te sytuacj¢ najlepiej przewiduje
model oparty na wykrywaniu przeciwciat,
okresleniu nieprawidlowego wydzielania
insuliny i stwierdzeniu nietolerancji glu-
kozy, ktora jeszcze nie spetnia kryterium
rozpoznania cukrzycy. Te osoby charakte-
ryzuje >50% ryzyko rozwoju cukrzycy
w ciagu 5 lat i jest bardzo prawdopodob-
ne, ze u 100% z nich ostatecznie rozwinie
sie cukrzyca.* Identyfikacja 0sob na tym
etapie choroby jest i tak juz stosunkowo
pozna i nie wiadomo, czy profilaktyka cu-
krzycy na tym etapie bedzie skuteczniejsza
niz odwroécenie biegu cukrzycy w momen-
cie jej klinicznego ujawnienia.”

Chociaz kryterium nieprawidlowej tole-
rangji glukozy charakteryzuje si¢ duzg sitg
predykcyjna, jego uzytecznos¢ w prewen-
¢ji cukrzycy typu 1 jest ograniczona, gdyz
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Tabela 1. Poréwnanie zapadalnosci na schorzenia autoimmunologiczne
miedzy chorymi na cukrzyce typu 1 i populacja ogéing

Schorzenie Zapadalnos¢ chorych Zapadalnos¢
na cukrzyce typu 1 (%) w populacji ogolnej (%)
Niedoczynnos¢ tarczycy 28 <1 jawna; do 5
subkliniczna
Celiakia 4-9 1
Choroba Addisona <0,5 0,005

Tabela 2. Ryzyko progresiji w kierunku cukrzycy typu 1 u cztonkéw rodziny chorego
na cukrzyce typu 1 na podstawie wybranych badan

Stopiefi pokrewiefistwa Ryzyko Pozycja piSmiennictwa
Rodzenstwo 1:10-1:30 76,77

Blizniak jednojajowy 1:1,5-1:3 78-80

Blizniak dwujajowy 1:13 78

Rodzice 1:34 76

Dziecko 1:20 76, 77

Bez pokrewienistwa (populacja ogolna)  1:200-1:625 7,77,78

na tym etapie juz nastapito istotne uszko-
dzenie wysp trzustkowych. W zwigzku

z tym poszukiwane sg modele, ktére po-
stuguja si¢ pomiarami zaburzen na wczes-
niejszym etapie choroby. Najbardziej
rozpowszechniony model postuguje si¢
oznaczaniem w surowicy autoprzeciwciat
przeciwko komérkom B. Te przeciwciala
sg markerami proceséw autoimmunolo-
gicznych i nie wplywajg bezposrednio
uszkadzajaco na komorki wysp trzustko-
wych. Do tych markerow zalicza si¢ prze-
ciwciata: przeciwko insulinie, przeciwko
dekarboksylazie kwasu glutaminowego
(GAD), przeciwko transporterowi cynku 8
i przeciwko antygenowi insulinoma 2 (IA2).
Dodatkowo histochemiczny test na obec-
nos¢ przeciwcial przeciwwyspowych (ICA)
wykrywa obecnos¢ jakichkolwiek przeciw-
ciat przeciw ludzkim wyspom trzustko-
wym, bez okreslenia charakteru antygenu.
Przeciwciata przeciwko komérkom wysp
trzustkowych i przeciwko insulinie s3 swo-
iste dla komorek B wysp trzustki, nato-
miast antygeny IA2 i GAD wystepuja

w innych obszarach trzustki, a takze

w mozgu i przysadce.” W Diabetes Pre-
vention Trial 1 (DPT-1) wykazano, ze liczba
autoprzeciwcial koreluje z ryzykiem roz-
woju cukrzycy typu 1.% Na podstawie licz-
nych badan stwierdzono, ze wyzsze miano
przeciwcial ICA koreluje z 5-10-letnim ry-
zykiem rozwoju cukrzycy typu 1.2%%

W fifiskim badaniu: DiMe Study Group do-
konywano pomiaréw autoprzeciwciat

u duzej grupy dzieci w wieku <15 lat z no-
wo rozpoznang cukrzycg typu 1.* U pra-
wie 75% dzieci wykryto przeciwciata

anty-GAD w momencie rozpoznania cho-
roby, a u ponad potowy stwierdzano obec-
nosc przeciwcial przeciwinsulinowych.
Najczesciej wykrywano przeciwciato IA2,
obecne u 85,7% dzieci z niedawno rozpo-
znang cukrzycg typu 1, a u wigkszosci
dzieci (72,6%) wykryto wigcej niz jeden
rodzaj przeciwcial. Autorzy projektu ob-
serwowali rowniez odwrotng zaleznos¢
migdzy wiekiem zachorowania a liczbg
przeciwcial: u mtodszych dzieci wykrywa-
no wigksza liczb¢ przeciwcial w poréwna-
niu ze starszymi.

W innym duzym, jeszcze trwajacym ba-
daniu obserwacyjnym, Diabetes Autoim-
munity Study in the Young (DAISY:
www.uchsc.edu/misc/diabetes/Teddy/
DAISY/DAISY home.htm), poréwnywano
losy dzieci, ktore mialy krewnych I stop-
nia chorych na cukrzyce typu 1z dzie¢mi
bez cukrzycy w wywiadzie rodzinnym,
ale o zwigkszonym ryzyku zachorowania
na cukrzyce, zwigzanym z ekspresjg
haplotypu HLA duzego ryzyka. Jednym
z elementow oceny byto prognostyczne
znaczenie wystepowania autoprzeciwciat.”’
U dzieci, u ktoérych w przysztosci wystgpita
cukrzyca typu 1, stwierdzono obecnos¢
przynajmniej jednego przeciwciata, cho-
ciaz nie u wszystkich dzieci z obecnos-
cia przeciwcial rozwinela si¢ cukrzyca,

a u czesci z nich przeciwciala wystgpowaly
tylko przejsciowo.” Poniewaz u niekto-
rych dzieci z obecnoscig przeciwciat nie
rozwingla si¢ cukrzyca, mozna mie¢ na-
dzieje, ze uda si¢ okresli¢ czynniki decy-
dujace o progresji lub chroniace przed
dalszym rozwojem cukrzycy typu 1.
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Badanie Finnish Type 1 Diabetes Pre-
diction and Prevention (DIPP) za cel przy-
jeto okreslenie przebiegu cukrzycy typu 1
w jej fazie przedklinicznej, oceniajac zna-
czenie markeréw ryzyka tej choroby,

w tym obecnos¢ okreslonych genéw

i przeciwcial.” Zar6wno w badaniu

DAISY, jak i DIPP ponad potowa dzieci

z poczatkowo dodatnim mianem przeciw-
cial w nastepnych testach miala miano
ujemne.”" Niemieckie badanie BABYDIAB
oceniato obecnos¢ markeréw ryzyka cho-
roby u noworodkéw, ktérych rodzice cho-
rowali na cukrzyce typu 1.* Obecnos¢
przeciwcial u niemowlat,” zwlaszcza

w klasie IgG, rodzi pytanie, czy zostaly
zsyntetyzowane de novo, czy tez pocho-
dza od matki, przeniesione przez tozysko.
Prace nad seryjnym oznaczeniem auto-
przeciwcial u niemowlat matek z grupy
zwigkszonego ryzyka cukrzycy typu 1
wskazuja, ze zanikaja one w krazeniu
niemowlat do 12 miesigca zycia.*

Biorac pod uwagge ryzyko nabycia auto-
przeciwcial od matki w pierwszym roku
zycia i rzadkie przypadki zachorowania
na cukrzyce typu 1 w okresie niemowle-
cym, Himildinen i wsp.* proponuja, aby
badania skriningowe wykonywac u dzieci
miedzy 18 a 24 miesigcem Zycia. Dane
z badania krewnych pierwszego stopnia
chorych na cukrzyce typu 1 wskazujg, ze
>90% 0s6b z obecnosciag dwoch rodzajow
przeciwcial przeciwwyspowych zachoruje
na te chorobe w przysztosci,** co podkre-
§la znaczenie wykrywania autoprzeciwciat
w celu prewengji tej choroby:.

Przeciwciala przeciwwyspowe nie sg
jedynym wyktadnikiem ryzyka cukrzycy
typu 1, zwlaszcza ze u czgsci chorych
W momencie rozpoznania nie wystepuja.”
Chociaz cz¢s¢ pacjentéw bez przeciwcial
moze miec inne postaci cukrzycy zwiazane
z zaburzeniami rozwojowymi trzustki lub
wydzielania insuliny (jednogenowe formy
cukrzycy, cukrzyca typu MODY)), to jednak
nadal mozemy mie¢ do czynienia z kla-
syczna postacig cukrzycy typu 1, o czym
Swiadczy obecnos¢ genetycznych marke-
row zwiekszonego ryzyka jej wystapienia.*

Okreslenie podloza genetycznego
zwiekszajacego ryzyko cukrzycy typu 1
moze okazac si¢ bardziej przydatne od
okreslenia miana przeciwcial, poniewaz
jego obecnos¢ mozna stwierdzi¢ na dtugo
przed aktywacja procesu autoimmunolo-
gicznego. Najlepiej poznanymi genami
zwigzanymi z cukrzycg typu 1 sg geny ko-
dujgce biatka uktadu HLA, ktére odpowia-
dajg za prezentacj¢ antygenu w sytuacji
aktywowania odpowiedzi autoimmunolo-
gicznej.”” Proces prezentacji antygenu jest
kluczowym elementem aktywacji limfocy-
tow T. Geny ryzyka ukladu HLA sg odpo-
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wiedzialne za nieprawidlowg prezentacje
antygenow wysp trzustkowych, a nastep-
nie przezycie i ekspansj¢ reaktywnych
wobec komérek B3 limfocytéw T, co osta-
tecznie doprowadza do zaburzen regulacji
funkgcji limfocytow. Szacuje sig, ze potowe
ryzyka uwarunkowanego dziedzicznie
mozna przypisa¢ haplotypom uktadu HLA,
z genami HLA-DR i -DQ niosacymi naj-
wigksze ryzyko zaburzen autoimmunolo-
gicznych doprowadzajacych do rozwoju
cukrzycy typu 1.%

Polgczenie wiedzy o obecnosci genéw
duzego ryzyka z uktadu HLA z obecnoScia
autoprzeciwcial pozwoli lekarzom prakty-
kom lepiej klasyfikowac pacjentéw pod
katem ryzyka rozwoju cukrzycy. Jednocze-
sna obecnos¢ genotypu HLA-DR3/4 DQS
i autoprzeciwcial pozwalata skutecznie
prognozowac rozwoj cukrzycy.”’ W bada-
niu BABYDIAB cz¢s¢ genow z ukladu HLA
pozwalata prognozowac obecnosc¢ auto-
przeciwcial i odpowiedZ autoimmunolo-
giczng wobec wysp trzustkowych.**
Ponadto w zakresie tych genow stwier-
dzono duzy polimorfizm, a czgs¢ z ich
wariantOw miata charakter ochronny.”

Nie wszystkie osoby z przeciwcialami
przeciwwyspowymi, u ktérych ostatecznie
rozwinie si¢ cukrzyca, charakteryzujg si¢
haplotypem o zwiekszonym ryzyku.” Ryzy-
ko stwarzane przez te geny moze by¢
zmodyfikowane przez inne loci oraz inne
liczne obszary genotypu powiazane z ry-
zykiem zachorowania. Do genéw niezwia-
zanych z uktadem HLA, a zwigzanych
z ryzykiem cukrzycy, mozna zaliczy¢: geny
insuliny, polimorficznego antygenu powia-
zanego z cytotoksycznymi limfocytami T
i biatkowej niereceptorowej fosfatazy tyro-
zyny typu 22.% Przez wplyw na transkryp-
cj¢ insuliny i aktywacje limfocytow T te
geny moga wplywac¢ na utrzymanie odpo-
wiedzi autoimmunologicznej wobec wysp
trzustkowych oraz jej progresje w kierun-
ku klinicznej cukrzycy.

Interwencje zapobiegajace
cukrzycy typu 1

Do chwili obecnej zadna z przeprowadzo-
nych préb nie potwierdzita skutecznosci
prewencji cukrzycy typu 1 lub zahamowa-
nia dalszego immunologicznego niszcze-
nia komorek B po rozpoznaniu klinicznym
choroby, chociaz cz¢§¢ badain w tym ob-
szarze przyniosla zache¢cajace wnioski. Po-
tencjalne korzysci takiego postepowania
53 oczywiste: zachowanie masy komorek f3,
nawet jezeli ich liczba jest niewystarczaja-
ca do utrzymania prawidtowej homeostazy
glukozy, co umozliwia lepsza kontrole wa-
han stezen glukozy i jednoczesnie zmniej-
szenie ryzyka hipoglikemii.” Oczywiscie

interwencja na wczesniejszym etapie, za-
nim rozwinie si¢ odpowiedZ autoimmuno-
logiczna, lub na samym jej poczatku, gdy
istnieje mozliwos¢ uchronienia przed zna-
cz3ca utratg komorek B, stwarza nadzieje
skutecznej prewencji cukrzycy.

Obecnie prognozowanie rozwoju cu-
krzycy typu 1, w celu jej prewendji, jest
problemem zlozonym i aktywnie bada-
nym, a opiera si¢ na modelach badan skri-
ningowych w kierunku autoprzeciwciat.
Dodatkowo kilka prob klinicznych po-
twierdza niewielkg mozliwos¢ odwrocenia
przebiegu cukrzycy. Mimo Ze strategie pre-
wengcji cukrzycy moga nie by¢ wystarczaja-
co skuteczne, aby wyleczy¢ cukrzyce, to
jasne jest, ze metody, dzigki ktérym be-
dzie mozna ja leczy¢, okaza si¢ roOwniez
uzyteczne w prewencji. Jak zasygnalizowa-
no wezesniej, cele prewencji cukrzycy za-
leza od momentu przebiegu klinicznego
choroby, w ktérym zostanie wprowadzo-
na interwencja. W poznych stadiach cu-
krzycy (lub tez przy probie wyleczenia)
nalezy wyznaczy¢ i osiagnac kilka celow,

w tym: deaktywacje limfocytow reaktyw-
nych wobec wysp trzustkowych, modyfika-
cje sSrodowiska zapalenia, ktore uszkadza
wyspy trzustkowe i sprzyja aktywacji limfo-
cytéw i ostatecznie odtworzenie masy
wysp trzustkowych. Na wczesnych eta-
pach prewencji cukrzycy te interwencje,
nawet wtedy, gdy wprowadzane sg poje-
dynczo, moga okazac si¢ skuteczne.
Ponizsze rozdzialy przedstawiaja aktualne
osiggnigcia w tym zakresie oparte na za-
konczonych prébach klinicznych, trwaja-
cych badaniach i propozycjach.

Interwencje antygenowo
swoiste

Pozadanymi sposobami prewencji cu-
krzycy typu 1 sg korekta nieprawidlowej
czynnosci lub eliminacja limfocytow re-
agujacych z komoérkami B trzustki. Wiary-
godnie ustalonym elementem patogenezy
jest fakt, ze insulina jest pierwotnym celem
odpowiedzi immunologicznej, dlatego
modulacja odpowiedzi przeciw insulinie
moze przynies¢ korzysci. W modelach
zwierzg¢cych insulina podawana pozajelito-
wo lub doustnie opdzniata lub zapobiega-
fa wystapieniu choroby. Jej dziatanie
protekcyjne moglo zaleze¢ od wyciszenia
funkcji metabolicznej komorek B, induk-
¢ji tolerancji immunologicznej lub zmniej-
szenia nacieku wysp trzustkowych przez
limfocyty T.**

W badaniu DPT-1 oceniano wyniki tera-
pii, w ktérej u krewnych I stopnia ze
zwigkszonym ryzykiem cukrzycy typu 1,
jako antygenu modyfikujacego przebieg
choroby uzyto insuliny.® W dwoch bada-

www.podyplomie.pl/diabetologiapodyplomie


http://www.podyplomie.pl/diabetologiapodyplomie

-

. Komoérka
Konggrka M / iPS

o

°
¥
»

(4) v

e
‘ W
-

—>

Cyclina D (1)
FoxM1

Oy
coompen,  AXniie

Rycina. Zrédta nowych komdrek B wysp trzustki. 1. Proliferacja komdrek p wymagajaca
obecnosci swoistych cyklin, kinaz zaleznych od cyklin (cdk) i czynnika transkrypcyjnego
(Fox) M1.5"% 2, Rdznicowanie endokrynnych komorek progenitorowych, zlokalizowanych

w przewodach trzustkowych, ktdre charakteryzujg sie ekspresjg neurogeniny 3 (Ngn3).5%8485
3. Transdyferencjacja komérek innego typu w kierunku komérek endokrynnych przez
transfekcje czynnikami transkrypcyjnymi niezbednymi w réznicowaniu, takimi jak Ngn3,
trzustkowy i dwunastniczy homeobox 1 (Pdx1), homolog ptasiego onkogenu A
widkniakomigesaka migsniowo-aponeurotycznego (MafA).® 4. Bezposrednie réznicowanie
macierzystych komaorek embrionalnych (ES) i indukowanych wielopotencjalnych komdérek

macierzystych (iPS).

niach probowano okresli¢, czy podanie
insuliny w celu indukgji tolerancji (doust-
nie lub w bardzo matej dawce podskornie)
moze op6znic lub zapobiec cukrzycy ty-
pu 1. W pierwszym badaniu krewni, kt6-
rych prognozowane ryzyko cukrzycy
typu 1 w ciggu 5 lat wynosito >50%, otrzy-
mywali mata dawke insuliny pozajelitowo,
a w drugim, w ktorym szacowane ryzyko
zawieralo si¢ w granicach 25-50%, otrzy-
mywali insuling doustnie. Insulina podana
doustnie nie jest aktywna metabolicznie,
ale zaklada sig, ze na skutek jej trawienia
w zoladku powstate peptydy wykazuja po-
tencjal immunoregulujacy.

Niestety, w zadnej z badanych grup
nie uzyskano, w poréwnaniu z placebo,
opd6znienia rozwoju cukrzycy typu 1.4
W ocenie retrospektywnej doustnego
stosowania insuliny zauwazono, ze
u uczestnikow z najwiekszym stezeniem
przeciwcial przeciwinsulinowych progre-
sja do cukrzycy typu 1 postepowala nie-
znacznie wolniej. Wlasnie te czastkowe
rezultaty sklonity do stworzenia projektu
Type 1 Diabetes TrialNet Oral Insulin Stu-
dy, w ktérym bedg analizowane prewencja
lub spowolnienie po doustnej insulinie
podawanej osobom o podobnej charak-
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terystyce. Badanie jest w fazie rekrutacji.
Inne interwencje antygenowo swoiste to
zastosowanie szczepionek z GAD oraz
izolacja i namnozenie regulatorowych
limfocytéw T, ktore bylyby w stanie zaha-
mowac swoiste antygenowo limfocyty
skierowane przeciw wyspom.”’

Interwencje antygenowo
nieswoiste
Podczas gdy czes¢ badan stara si¢ zmodyfi-
kowac swoista odpowiedZ immunologicz-
na w kierunku komorek B, inne staraja si¢
wplynac na czynnosc uktadu immunolo-
gicznego w catosci. Chociaz wydaje sig, ze
preferowane jest podejscie antygenowo
swoiste, poniewaz terapia skierowana jest
wylacznie przeciwko komérkom uktadu
immunologicznego dziatajacym wobec
antygenow komorek 3, obecnie jest ona
utrudniona ze wzgledu na brak znajomo-
Sci petnego zakresu tych autoantygenow.
Bardziej ogdlnie skierowane nieswoiste te-
rapie stwarzajg wickszg szans¢ oddzialywa-
nia na limfocyty uszkadzajace wyspy
trzustkowe.

Zidentyfikowano wiele sktadowych
uczestniczacych w autoimmunologiczne;j

odpowiedzi w cukrzycy typu 1, w tym
limfocyty T cytotoksyczne i pomocnicze,
limfocyty B, makrofagi i komoérki dendry-
tyczne.” We wszystkich tych komorkach
uczestniczacych w patogenezie cukrzycy
typu 1 — zaréwno w modelach mysich, jak
i u ludzi— stwierdzono zaburzenia w ich
funkcjonowaniu o bardziej ogélnym cha-
rakterze.”

Dotad nieswoiste interwencje najczes-
ciej skierowane sa przeciwko limfocy-
tom T, poniewaz to one sg koncowym
elementem doprowadzajgcym do destruk-
¢ji komorek B. Na limfocytach T obecne
sa antygeny CD3, CD4 i CD8, dlatego
erapie skierowane przeciwko tym antyge-
nom mogg modulowac odpowiedZ
limfocytow T, a zatem modulowa¢ odpo-
wiedz autoimmunologiczng.* U chorych
ze Swiezo rozpoznang cukrzycg typu 1 za-
stosowano przeciwciala monoklonalne
przeciwko receptorom CD3 i wykazano
poprawe wytwarzania insuliny 2 lata
po rozpoznaniu cukrzycy, ale nie uzyskano
remisji choroby.”

Jako cele interwencji terapeutycznych
pod uwage brane s3 réwniez inne sktado-
we ukladu immunologicznego. Chociaz
limfocyty T sa najblizej powigzane z im-
munopatogeneza cukrzycy typu 1, row-
niez limfocyty B odgrywaja w niej
centralng role, a takze w innych schorze-
niach autoimmunologicznych, a zmniej-
szenie ich liczby zapobiegato badz cofalo
przebieg cukrzycy w modelu mysim.>""
Zachecajace rezultaty odnotowano
przy podawaniu rytuksymabu, chimerycz-
nego przeciwciata przeciw antygenom
CD20, zmniejszajacego liczbe limfocytow
B. W ostatnim z badan sponsorowanych
przez TrialNet podanie 4 dawek rytuksy-
mabu moze zachowac funkcj¢ komorek 3
przez rok u chorych ze $wiezo rozpozna-
ng cukrzyca typu 1. Dodatkowo jako
potencjalne sktadniki wieloczynnikowej
interwencji przeciwdzialajacej niszczeniu
komorek B badane sg leki przeciwzapalne
dziatajace ogdlnie, takie jak antagonisci
receptorow IL-17 i czynniki stymulujgce
proliferacje komorek B.>*

Ochrona komoérek

i ich regeneracja

Chociaz kluczowym zagadnieniem jest
zapobiegniecie i powstrzymanie destrukcji
komorek B, zarbwno w prewencji, jak i le-
czeniu cukrzycy konieczne jest takze za-
pewnienie odpowiedniej liczby i czynnosci
komérek B. W optymalnej sytuaciji lecze-
nie immunomodulujace powinno chronic¢
przed pogorszeniem czynnosci komorek 3,
ale aby strategia byla wysoce skuteczna,
nalezy ja przeprowadzi¢ odpowiednio
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wczesnie u 0sob ze zwigkszonym ryzy-
kiem zachorowania. Skuteczne profilak-
tyczne dziatania terapeutyczne beda
ostatecznie zalezalty od wasciwego
zwigkszenia liczby komorek 8, co

w chwili obecnej mozliwe jest tylko

w ramach niezbyt cz¢sto wykonywanego
alogenicznego przeszczepu wysp trzust-
kowych.”

Aby taka terapia stata si¢ realna dla
wigkszej liczby chorych, niezb¢dna jest
dostepnosc innych Zrédet komorek f.
Potencjalnym Zrédtem w tym zakresie sa
istniejace jeszcze komorki B, komorki
progenitorowe dla komorek 3 oraz ko-
morki macierzyste (rycina). Zastosowanie
tych mozliwosci bedzie zalezato od zro-
zumienia i umiej¢tnosci manipulowania
procesami namnazania i proliferacji ko-
morek f.

Proliferacja i réznicowanie si¢ w kie-
runku komérek 3 przebiegaja intensywnie
w okresie embriogenezy i wczesnym okre-
sie rozwoju, a nast¢pnie proliferacja ulega
zwolnieniu, a réznicowanie, jezeli wyste-
puje, to tylko w niewielkim stopniu.*
Konsekwentnie populacja komorek f nie
odnawia si¢ samoistnie w sytuacji autoim-
munologicznej aktywnosci ukladu odpor-
noSciowego, chociaz uzyskano dowody
wskazujace na wytwarzanie nowych komo-
rek B wysp trzustki u chorych na cukrzyce
typu 1. Okazalo sie, ze proliferacje ko-
morek B mozna stymulowac in vitro
i in vivo.> 7. powodu duzego koncowego
zréznicowania komorek § wysp trzustki
ich zdolnosci proliferacyjne sa jednak
W znacznym stopniu ograniczone. Duzym
zainteresowaniem cieszg si¢ mozliwosci
zidentyfikowania komérek progenitoro-
wych, ktére nastepnie mozna stymulowac
do namnazania si¢ i r6znicowania w kie-
runku komorek B trzustki,?®

Pewne mozliwoSci stwarzaja rowniez
komorki macierzyste, ktére moga si¢ na-
mnaza¢ nieograniczenie i roznicowac
do kazdego typu komorki. Opracowywane
sg wiec metody pobudzenia ich réznico-
wania w kierunku prawidtowych komoérek
B trzustki.®* W zwigzku z tym, ze skutecz-
nos¢, potencjalne ryzyko i zdolnos¢ do
przemiany nOWOtworowej sg nieznane,
komorki macierzyste oczekujg dopiero
na zastosowanie w badaniach klinicznych.
Nie jest jasne, jak bardzo egzogennie uzy-
skane komorki f beda podatne na atak
immunologiczny i czy ta podatnos¢ moze
by¢ zmodyfikowana genetycznie lub
w okresie indukgji réznicowania. Skon-
struowanie metody zapewniajgcej odpo-
wiednig liczbe kliniczne uzytecznych
komorek B prawdopodobnie stanie si¢ klu-
czowg skladowg strategii prewenciji i lecze-
nia cukrzycy.
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Znaczenie opieki podstawowej
w prewencji cukrzycy typu 1
Mimo obiecujacych mozliwosci prewencji
i wyleczenia cukrzycy wigkszosc¢ tych wy-
sitkéw podejmowana jest w osrodkach
akademickich lub badawczych. Lekarze
opieki podstawowej mogg mie¢ udziat

w tych badaniach, leczac rodziny narazone
na zwigkszone ryzyko rozwoju cukrzycy
typu 1.

W rodzinach, w ktérych rozpoznano
cukrzyce typu 1, do grupy zwigkszonego
ryzyka nalezy zaliczy¢ wszystkich krew-
nych pierwszego stopnia, wlaczajac w to
rodzicow (jezeli sg w wieku <45 lat). Nale-
zy im zapewnic¢ profesjonalng konsultacje
dotyczacg ryzyka zachorowania na cukrzy-
c¢ typu 1. BliZzni¢ta jednojajowe charakte-
ryzujg sie pod tym wzgledem najwickszym
ryzykiem. Krewnych II i III stopnia osoby
chorej na cukrzycg typu 1 rowniez dotyczy
zwigkszone ryzyko wystapienia cukrzycy
typu 1, jesli sa w wieku <21 lat.

Poinformowanie tych oséb, u ktérych
wystepuje zwigkszone ryzyko, powinno
by¢ polaczone ze wskazaniem mozliwoSci
uczestniczenia w badaniach skriningo-
wych i interwencyjnych, takich jak Type 1
Diabetes TrialNet. Korzysci z przeprowa-
dzania badan skriningowych w kierunku
cukrzycy typu 1 obejmuja: ocen¢ obecno-
Sci przeciwciat zgodng ze wspotczesng
wiedzag w wyspecjalizowanych laborato-
riach badawczych, mozliwos¢ systema-
tycznej kontroli w wyspecjalizowanym
centrum, wsparcie specjalistow w tej
dziedzinie, ochrong¢ uzyskanych danych
przed dostepem ze strony ubezpieczycieli
oraz mozliwos¢ uczestniczenia w bada-
niach klinicznych, ktérych celem bedzie
prewencja cukrzycy typu 1. Uczestnictwo
w tych badaniach nie niesie ze sobg zad-
nych kosztéw ponoszonych indywidualnie
lub przez ubezpieczycieli.

Lekarze opieki podstawowej sa w stanie
wytypowac zdrowych krewnych chorych
na cukrzyce typu 1 o wiele skuteczniej niz
osrodki referencyjne. Krewni mogg si¢
zglosi¢ do lekarzy opieki podstawowej
zupelnie z innych powodow, takich jak
np. rutynowa ocena stanu zdrowia, i poin-
formowac lekarza o nowym zachorowaniu
w rodzinie. W zwyktych warunkach nie be-
da mieli szansy kontaktu ze specjalistyczng
opieka diabetologiczng, jezeli nie zachorujg
na cukrzyce typu 1. Ta sytuacja jest szansa
na zaangazowanie si¢ lekarzy rodzinnych
w uSwiadomienie pacjentom ryzyka ich za-
chorowania oraz przekazywanie informacji
o mozliwosciach monitorowania ich stanu
i uczestniczenia w badaniach skierowa-
nych na prewencje cukrzycy. Swiadomos¢
lekarzy rodzinnych o prowadzonych i pla-
nowanych badaniach stwarza szans¢ gru-

pom badawczym na osiggnigcie celu, ja-
kim jest prewencja i wyleczenie cukrzycy
typu 1.

Mimo dobrej rekrutacji do badania pre-
wengcji cukrzycy typu 1 w naszym badaniu
Monroe Carell, Jr. Children’s Hospital
w Vanderbilt zdawaliSmy sobie sprawe, ze
informacja o nim nie dotarta do wielu
0s6b narazonych na zwigkszone ryzyko
lub wiele z nich nie wyrazito zgody na
uczestnictwo w badaniu. Aby zrozumie¢
lepiej to zjawisko, przeprowadzono bada-
nie oceniajace nastawienie rodzicOw
do badan klinicznych w cukrzycy typu 1.
W tym badaniu stwierdzono, ze chec wia-
czenia przez rodzicow do badania ich
dzieci istotnie zalezy od informacji uzyska-
nej od lekarza zapewniajacego dzieciom
podstawowa opieke endokrynologiczng
(D. Buscariollo, W, Russell, D. Moore, ob-
serwacje nieopublikowane). Tym samym
wszyscy praktykujacy lekarze mogg wzigé
udziat w ksztaltowaniu swiadomosci i za-
ufania wsrod pacjentéw i ich rodzin, co za-
pewni sukces planowanym w tym zakresie
badaniom klinicznym.

Poza faktem informowania rodzicéw
o prowadzonych badaniach nad prewen-
¢ja cukrzycy rozsgdne jest zastanowienie
si¢, czy lekarze opieki podstawowej moga
zaleci¢ interwencje, ktore ograniczg ryzy-
ko rozwoju cukrzycy typu 1. Chociaz wigk-
sz0S¢ badan opracowuje farmakologiczne
metody prewencji cukrzycy typu 1, czgsé
badarn ocenia postepowanie, ktére moze
by¢ rutynowo i bezpiecznie wlaczone
w codziennej praktyce.

Na przyktad nalezy wymieni¢ potencjal-
n3 role odzywiania dzieci w okresie wcze-
snego rozwoju. Zdajg si¢ to potwierdzac
dowody, ze karmienie piersia moze wply-
wac prewencyjnie na wystapienie cukrzycy
typu 1 u dzieci z grup zwigkszonego ryzy-
ka. W 1984 Borch-Johnson i wsp.® przed-
stawili odwrotng korelacje miedzy czasem
trwania karmienia piersia a ryzykiem za-
chorowania na cukrzyce. Od tej pory datu-
je si¢ dluga dyskusja na temat korzysci
karmienia piersig dzieci z grupy zwigkszo-
nego ryzyka cukrzycy typu 1.

Czes¢ rozwazan skupiala sie na wyod-
rebnieniu dziatan zwigzanych z karmie-
niem piersia od innych potencjalnych
czynnikOéw (np. opdznienia narazenia
na czynniki egzogenne, takie jak biatko
mleka krowiego). Dtugie karmienie pier-
sig i opOznienie wprowadzenia krowiego
mleka byly powiazane ze zmniejszeniem
ryzyka rozwoju cukrzycy typu 1. Praw-
dopodobnie mechanizmy ochronne
zaleza od nabytej odpornosci biernej zwig-
zanej z obecnodcia wydzielniczych IgA,
chronigcych przed czynnikami zakaznymi,
ktore uczestniczg w inicjacji procesu
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autoimmunologicznego,” a takze od op6z-
nienia ekspozycji na substancje diabeto-
genne, takie jak biatka mleka krowiego,
ktore mogg uczestniczy¢ w patogenezie
cukrzycy typu 1 u 0s6b z zaburzeniami
uktadu immunologicznego btony Sluzowej
przewodu pokarmowego.”

Trial to Reduce IDDM in the Genetical-
ly at Risk (TRIGR) jest pierwszym bada-
niem prowadzonym wsrod niemowlgt
z predyspozycja genetyczna, odpowiadaja-
cym na pytanie, czy unikanie spozywania
mleka krowiego zapobiegnie w ramach
prewengcji pierwotnej cukrzycy typu 1.
Mimo ze to badanie ograniczone jest
do niemowlat z grupy genetycznie okre-
Slonego duzego ryzyka, to rozsadne jest
zalecanie karmienia piersig w rodzinach,
w ktorych wystepuje jakiekolwiek ryzyko
zachorowania na cukrzyce typu 1. W obec-
nych rekomendacjach zaleca sig, aby
w przypadku braku przeciwwskazan wy-
faczne karmienie piersia prowadzi¢ przez
pierwszych 6 miesiecy zycia.”” Czy alterna-
tywne preparaty odzywcze mogg przy-
nies¢ korzys¢, pozostaje przedmiotem
aktualnych prob klinicznych. Poniewaz to-
lerancja tych preparatéw jest mala, a kosz-
ty duze, nie poleca si¢ ich stosowania.

Innym rodzajem interwencji, o poten-
¢jalnie korzystnym dziataniu prewen-
cyjnym, jest wezesna suplementacja wita-
miny D. Wtasciwy mechanizm dziatania
witaminy D w prewencji cukrzycy typu 1
jest nieznany, ale najprawdopodobniej
dzialanie to zalezy od uzupelnienia
niedoboréw witaminy D.”” Witamina D jest
czynnikiem modulujacym czynnos¢ ukta-
du odpornosciowego, uczestniczy takze
w regulacji proliferacji i réznicowaniu ko-
morek.”" Ostatnio przeprowadzona meta-
analiza danych z badan obserwacyjnych
wskazuje, ze u dzieci, u ktorych prowadzi
si¢ suplementacj¢ witaminy D, w porow-
naniu do rowiesnikow, nastepuje 25% re-
dukcja zachorowania na cukrzyce typu 1.7
Sformulowane na tej podstawie odpo-
wiednie zalecenie ma ograniczony
charakter z powodu braku odpowied-
nich informacji o dawkach, czasie trwania
terapii i preparatach witaminy D. Niezbed-
ne s3 wigec w tym zakresie dane pochodza-
ce z randomizowanego badania
klinicznego.

Chociaz trwajace badania opierajg si¢
na farmakologicznych dawkach witami-
ny D, to uzasadnione jest, aby w grupie
0s6b podatnych na choroby autoimmuno-
logiczne utrzymywac stgzenie tej witaminy
na wlasciwym poziomie, nawet jesli nie
uczestniczg bezposrednio w prébach kli-
nicznych. Obecnie u niemowlat rekomen-
dowana jest suplementacja witaminy D
w dawce 400 IU do momentu, gdy ilos¢
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spozywanej witaminy D z réznych Zrodet
pokarmowych nie osiggnie wspomniane-
go poziomu 400 IU. Dodatkowo zaleca
si¢ 400 IU witaminy D na dobe przez cale
dziecifstwo i okres dojrzewania u tych,
ktorzy nie spozywajg tej ilosci z pokar-
mami lub nie s3 w wystarczajacym stop-
niu poddawani ekspozycji na Swiatto
stoneczne.

Podsumowanie

Cukrzyca typu 1 ma jasno okreslone pod-
toze dziedziczne, zalezne od wielu czynni-
koéw natury genetycznej i Srodowiskowe;j.
Do chwili obecnej nie stworzono formy le-
czenia, ktora skutecznie zapobiegalaby jej
rozwojowi. Okreslono jednak graniczne
wartosci laboratoryjne, ktére stanowig po-
tencjalny cel interwencji zapobiegajacej
rozwojowi cukrzycy typu 1. Sukces w tym
obszarze zalezy od doktadnego rozumie-
nia patogenezy choroby i ztozonego po-
dejscia do jej prognozowania, aby korzysci
i ryzyko interwencji byly zbilansowane.

Stworzenie na skale Swiatowq sieci ba-
dan klinicznych cukrzycy typu 1, takiej jak
Type 1 Diabetes TrialNet, stworzylo bez-
precedensows szans¢ zmiany przebiegu
tej choroby. Te badania majg za zadanie
osiggni¢cie rownorzednych celow, jakimi
sa: lepsza identyfikacja os6b z grupy
zwigkszonego ryzyka, lepsze prognozowa-
nie przebiegu choroby, wprowadzenie
skutecznych protokotéw zapewniajacych
prewencje i wyleczenie. Sukces tych wysit-
kow zalezy od odpowiedniej rekrutacji
do badan, ale wiele os6b, ktére mozna za-
kwalifikowac, nie jest Swiadomych zwigk-
szonego zagrozenia cukrzyca typu 1
i faktu potencjalnych korzysci z takich in-
terwencji.

Lekarze pozostaja gtéwnym i najbar-
dziej godnym zaufania zrédlem takiej in-
formacji. Kluczowa role w wysitkach
podejmowanych na rzecz prewencji i le-
czenia cukrzycy typu 1 mogg odegrac
lekarze praktykujacy we wszystkich dzie-
dzinach medycyny.

Dr Russel otrzymat grant UOI DK085465-01 od
Type 1 Diabetes TrialNet Clinical Center. Dr Moore
otrzymat grant szkoleniowy 5 F32 DK083161-02 od
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