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Zaburzenia immunologiczne w cukrzycy

Immunological disturbances in diabetes

STRESZCZENIE

Zaburzenia immunologiczne w cukrzycy sg czynni-
kami patogenetycznymi rozwoju zaréwno typu 1,
jak i typu 2 tej choroby. W cukrzycy typu 1 zaburze-
nia te dotycza gtéwnie procesu autoimmunologicz-
nego, w ktérym, na podtozu czynnikéw srodowisko-
wych i genetycznych, limfocyty T doprowadzajg do
selektywnego uszkodzenia komoérek g8 wysp trzust-
kowych. Zaburzenia w tym typie cukrzycy obejmujg
wskazniki humoralne — przeciwciata skierowane
przeciwko antygenom wysp trzustkowych oraz
wskazniki komérkowe, gtéwnie cytokiny produko-
wane przez limfocyty i makrofagi. Szczegdlnie istot-
ne z punktu widzenia klinicznej przydatnosci sa hu-
moralne wskazniki immunologiczne, poniewaz
umozliwiajg ocene ryzyka wystapienia cukrzycy typu 1
u krewnych I° oséb chorych na cukrzyce oraz uta-
twiaja prawidtowa klasyfikacje cukrzycy (typ 2
— LADA). Sg one takze wskaznikami obnizonej zdol-
nosci wydzielania insuliny przez komoérki g, a ponad-
to umozliwiajg przewidywanie czasu wtaczenia in-
sulinoterapii u chorych na cukrzyce typu 2. W po-
wstawaniu cukrzycy typu 2 istotne znaczenie majg
zaburzenia sekrecji insuliny i tkankowa odpornos¢
na jej dziatanie. W tym typie cukrzycy zaburzenia
immunologiczne s mniej swoiste i majg gtéwnie
charakter przewlekiego procesu zapalnego. Uwaza
sie, ze zar6wno funkcja sekrecyjna komoérek B, jak
i insulinoopornos¢ wigzg sie z obecnoscig w surowi-
cy krwi cytokin zapalnych.
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ABSTRACT

Immunological disturbances in diabetes are impor-
tant patophysiological factors in development of
diabetes type 1 as well as diabetes type 2. In diabe-
tes type 1 immunological disturbances concern main-
ly autoimmune process. On the genetic background
and environmental factors lymphocytes T lid to se-
lective 8 cells destruction. These autoimmune abnor-
malities could be dividing on humoral — antibodies
against B cells antigen and cellular, mainly cytoki-
nes produce by lymphocytes and macrophages. Par-
ticularly important in the clinical point of view
are humoral immune markers. There can be use for
evaluation of the risk to developing diabetes type 1,
identification of patients with latent autoimmune
diabetes in adults. Furthermore there are markers
of B cell secretion capacity and could be apply for
prediction use of insulin in group of patients with
diabetes type 2. It is well established that insulin
resistance and impaired insulin secretion are cen-
tral to the pathogenesis of type 2 diabetes. In this
type of diabetes immunological disturbances are not
so particular and are mainly connected with chronic
inflammation. It is well known, that insulin resistance
as well as secretory function of 8 cells correlates with
presence of inflammatory cytokines.

Key words: diabetes type 1, immunological
disturbances, diabetes type 2, latent autoimmune
diabetes in adults
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Klasyfikacja cukrzycy

Cukrzyca jest choroba metaboliczng, charakte-
ryzujacg sie przewlekty hiperglikemia. Jest to grupa
schorzen niejednorodnych, ktérej klasyfikacja jest od
wielu lat szeroko dyskutowana. W 1980 roku Swia-
towa Organizacja Zdrowia (WHO, World Health Or-
ganization) podata pierwszg rozpowszechnionga kla-
syfikacje, wyrdzniajac dwa typy cukrzycy: typ 1
(IDDM, insulin-dependent diabetes mellitus) i typ 2
(NIDDM, non-insulin-dependent diabetes mellitus).
Podziat nastgpit ze wzgledu na koniecznos¢ zasto-
sowania insuliny w krotkim czasie od wystgpienia
objawoéw klinicznych choroby [1]. Ostatnia, najnow-
sza klasyfikacja American Diabetes Association (ADA)
z 1997 roku, zaakceptowana przez European Diabe-
tes Policy Group (EDPG) na przetomie lat 1998/1999,
jest trzecig proba wtasciwe] klasyfikacji cukrzycy
w ciggu ostatnich 30 lat. Opierajac sie gtéwnie na
czynnikach patofizjologicznych, nadal rozréznia ona
2 podstawowe typy cukrzycy, a takze inne jej swo-
iste odmiany i cukrzyce ciezarnych [2]. W celu okre-
slenia typu cukrzycy, wstepnie rozpoznawanej jako
typ 2 z dodatnim mianem przeciwciat skierowanych
przeciwko antygenom wysp trzustkowych, Zimmet
i wsp. [3] zaproponowali termin pézno ujawniajacej
sie cukrzycy typu 1 u os6b dorostych (LADA, latent
autoimmune diabetes in adults). Ten rodzaj zabu-
rzen gospodarki weglowodanowej rzadko dotych-
czas rozpoznawano.

Patogeneza cukrzycy typu 1

Obecna koncepcja powstawania choréb auto-
immunologicznych zakfada istnienie interakcji mie-
dzy poligenowg predyspozycjg genetyczng a czynni-
kami srodowiskowymi. Efektem ich wzajemnego od-
dziatywania jest ujawnienie sie ogdlnej sktonnosci
uktadu immunologicznego do autoagresji, selekcji
specyficznych autoantygenéw oraz ich prezentacji
w tkankach, bedacych bezposrednim celem auto-
agresji [4]. Kilka swoistych antygenéw moze powo-
dowac aktywacje uktadu immunologicznego i de-
strukcje komdrek . Sq to miedzy innymi: insulina,
dekarboksylaza kwasu glutaminowego (GAD, gluta-
mine acid decarboxylase) i fosfataza tyrozyny biat-
kowej. Istotne czynniki srodowiskowe, o udowod-
nionym znaczeniu w powstawaniu cukrzycy typu 1,
to wirusy, na przyktad: Coxsacie B, cytomegalowi-
rus, czynniki pokarmowe (biatko mleka krowiego)
oraz niektére toksyny. W pismiennictwie pojawita sie
ostatnio , hipoteza higieniczna”, wedtug ktérej
wzrost czestosci cukrzycy typu 1 moze sie wigzac
z mniejszym nasileniem infekcji pasozytniczych w po-
pulacji dzieci z krajow wysoko rozwinietych [5].

Cukrzyca typu 1 nalezy do grupy narzadowo
swoistych choréb autoimmunologicznych, w ktérej
limfocyty Ti makrofagi doprowadzaja do uszkodze-
nia komoérek 8. W 1987 roku Nerup i wsp. [6] zapro-
ponowali model kopenhaski, obecnie najbardziej
akceptowany, wedtug ktérego gtéwna role w inicja-
cji procesu autoimmunologicznego odgrywaja ma-
krofagi jako komorki prezentujace antygen, aktywu-
jace komorki jednojadrzaste. Na poczatkowym eta-
pie komorki te gromadzg sie wokét wysp trzustko-
wych — okres ten w piSmiennictwie nazywa sie pre-
insulitis. Etap nastepny polega natomiast na wnik-
nieciu ich do wnetrza wysp (insulitis), co powoduje
destrukcje komérek .

Zaburzenia immunologiczne
w cukrzycy typu 1

Zaburzenia immunologiczne u chorych na cu-
krzyce typu 1 dotyczg procesu autoimmunologicz-
nego prowadzacego do uszkodzenia komoérek g wysp
trzustkowych u 0s6b genetycznie predysponowanych
[7]. Proces ten moze doprowadzi¢ do uszkodzenia
komorek 8, a w konsekwencji — do ujawnienia sie
klinicznych objawéw choroby w kazdym okresie
zycia. Jego obecnos¢ identyfikuje sie na podstawie
zaréwno humoralnych, jak i komérkowych parame-
tréw autoimmunologicznych [8].

Wystgpienie jawnych objawoéw poprzedza faza
przedkliniczna, podczas ktérej dochodzi do stopnio-
wego niszczenia komorek 3 [7]. Okres ten moze trwac
kilka miesiecy, a nawet lat, natomiast jego dtugos¢
zalezy migdzy innymi od wieku, w ktérym wystgpita
cukrzyca — trwa tym dtuzej, im w mtodszym wieku
ujawnita sie choroba [9].

Parametry humoralne

Do parametréw odpowiedzi humoralnej nalezg
przeciwciata skierowane przeciwko antygenom wysp
trzustkowych: przeciwciata przeciwwyspowe (ICA,
islet cels antibodies), przeciwko dekarboksylazie
kwasu glutaminowego (anty-GAD, anty-glutamic
acid decarboxylase), przeciwinsulinowe (IAA, insulin
autoantibodies) oraz przeciwciata przeciwko fosfa-
tazie tyrozyny biatkowej (anty-1A-2) [10-12]. Wszyst-
kie mogg wystepowaé w przedklinicznym stadium
cukrzycy typu 1, a takze w nowo rozpoznanej cho-
robie [7]. Roli przeciwcial w patogenezie cukrzycy
typu 1 dotychczas catkowicie nie wyjasniono. Wia-
domo jedynie, ze sg one wskaznikami toczacego sie
juz procesu autoimmunologicznego.

W 1963 roku obecnos¢ IAA po raz pierwszy
wykazano u 34% nieleczonych chorych na cukrzyce
typu 1 oraz u 4% oso6b zdrowych [13]. W 1974 roku
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Bottazzo [14] zaobserwowat obecnosé¢ ICA u oséb
z zaburzeniami wielogruczotowymi i nowo rozpo-
znang cukrzyca. Eisenbarth i wsp. [15] stwierdzili
dodatnie miano ICA u 0,2% zdrowe] populacji,
u 3,1% krewnych I° 0oséb chorych na cukrzyce typu 1
oraz u 54% osbéb z nowo rozpoznang cukrzyca. Na-
tomiast Palmer [16] zaobserwowat obecnosé¢ ICA
u 3% oséb zdrowych. Przeciwciata przeciwko GAD
w cukrzycy typu 1 po raz pierwszy opisali Baekke-
skov i wsp. w 1982 roku [17]. Ze wzgledu na cze-
ste wystepowanie przeciwciat anty-GAD w momen-
cie rozpoznania cukrzycy (30-80%) oraz w fazie
przedklinicznej choroby (91%) uwaza sie je za istot-
ny wskaznik rozwoju cukrzycy typu 1 [18]. W zdro-
wej populacji przeciwciata anty-GAD wystepuja
u 2% o0séb [19], natomiast anty-IA2 — u 58% cho-
rych na cukrzyce typu 1 i u 0,8% os6b zdrowych
[20]. Natomiast Bonifacio i wsp. [21] w swoich ba-
daniach wykazali istnienie anty-1A2 u 54% chorych
na cukrzyce typu 1iu 48% o0séb w przedklinicznym
okresie choroby.

Wystepowanie przeciwciat przeciwko
antygenom wysp trzustkowych
u oso6b w wieku do 25. roku zycia
Zz nowo rozpoznang cukrzycg typu 1
Przeciwciata przeciwwyspowe wystepujg u 60—
—70% dzieci z nowo rozpoznang cukrzyca typu 1 [22].
Thai i Eisenbarth [23] stwierdzili je natomiast u 54%
sposrod dzieci w podobnej grupie badanej. Przeciw-
ciata przeciwinsulinowe sg obecne u 40-50% dzieci
chorych na cukrzyce typu 1, anty-GAD — u 30-80%
[24], zas anty-IA2 — u 32% [25].

Wystepowanie oraz warto$¢ prognostyczna
przeciwciat przeciwko antygenom wysp
trzustkowych u krewnych I° oséb chorych
na cukrzyce typu 1

U krewnych I° 0séb chorych na cukrzyce typu 1
w potnocno-wschodnim regionie Polski stwierdza sie
wysoka, w stosunku do wskaznikéw zapadalnosci
na cukrzyce typu 1 na tym terenie, czestos¢ immu-
nologicznych wskaznikdw cukrzycy [26, 27]. W ba-
daniach przeprowadzonych w Klinice Endokrynolo-
gii, Diabetologii i Choréb Wewnetrznych Akademii
Medycznej w Biatymstoku wykazano obecnos¢ ICA
> 20 j. JDF (Juvenile Diabetes Fundation) u 4,3%,
a przeciwciat anty-GAD — u 30,7% krewnych I° os6b
chorych na cukrzyce typu 1 [26].

Wykazanie obecnosci ICA u krewnych I° oséb
chorych na cukrzyce typu 1 zapowiada pojawienie
sie choroby w ciaggu 5 lat u 90% osob, u ktérych wy-
stepuja te przeciwciata w wysokim mianie, a u 10%

— w ciggu roku [15]. Badania Tarna i wsp. [28] do-
wiodty wystapienia cukrzycy typu 1 u 54% krewnych
I° z wysokim mianem ICA w ciggu 8 lat. Wspotwyste-
powanie przeciwciat ma wieksze znaczenie w diagno-
styce i istotnie skraca okres pojawienia sie objawéw
klinicznych [29]. U 66,7% os6b z dodatnim mianem
ICA i przeciwciat anty-GAD obserwowano wystapie-
nie cukrzycy typu 1 podczas 3 lat obserwacji [30].
Natomiast u ponad 70% krewnych I° 0oséb chorych
na cukrzyce typu 1 z obecnymi ICA i IAA cukrzyca ujaw-
nia sie w ciggu 5 lat; u 42% — tylko ze stwierdzanymi
ICA, a u 17% — z obecnymi jedynie IAA [31].

Wspotwystepowanie przeciwciat okazato sie
dobrym wskaznikiem prognostycznym wystgpienia
objawow chorobowych w przysztosci. W populacji
polskiej wspotwystepowanie ICA i przeciwciat anty-
-GAD zapowiada pojawienie sie cukrzycy typu 1 u 80%
krewnych I° [32], za$ obecnos¢ przeciwciat anty-GAD,
szczegoblnie w zakresie umiarkowanych mian, nie
zawsze wigzata sie z wystgpieniem objawdw klinicz-
nych cukrzycy [33]. Przeciwciafa skierowane przeciw-
ko antygenom wysp trzustkowych, ze wzgledu na
rzadkg obecnos¢ w populacji ogélnej, sg niezbyt przy-
datne w przewidywaniu ujawnienia sie objawéw
choroby w tej grupie oséb [29].

Inne choroby autoimmunologiczne
u chorych na cukrzyce typu 1

Choroby autoimmunologiczne czesto wspétist-
nieja ze sobg, dlatego wyodrebniono 2 podstawo-
we zespoty kliniczne: autoimmunologiczny zespét
poliendokrynopatii [APS-1, autoimmune polyglandu-
lar syndrome (przewlekta kandydoza, niewydolnos¢
przytarczyc oraz choroba Addisona)] oraz APS-II,
w ktérej oprocz choroby Addisona sg obecne auto-
immunologiczne choroby tarczycy i cukrzyca typu 1
[34]. Uwaza sie, ze wspotistnienie choréb autoim-
munologicznych zaleznych od nieprawidtowej funk-
¢ji limfocytéw T jest defektem genetycznym, praw-
dopodobnie zwigzanym z genem CTLA-4 [35].

U chorych na cukrzyce typu 1 czesciej niz
w populacji ogélnej stwierdza sie inne narzadowo
specyficzne przeciwciata, ktére uznaje sie za wskaz-
niki choréb autoimmunologicznych. Szczegdlnie cze-
sto obserwuje sie obecnos¢ przeciwciat przeciwtar-
czycowych: przeciwtyreoglobulinowych (ATG, anti-
thyreoglobulin antibodies) i przeciwko peroksyda-
zie (TPA, thyroid peroxidase antibodies). U wielu cho-
rych na cukrzyce typu 1 stwierdza sie cechy klinicz-
ne, czesto dyskretnie wyrazone, choroby Hashimoto
i Gravesa-Basedowa [36]. W populacji polskich dzie-
ci chorych na cukrzyce typu 1 dodatnie miano TPA
i ATG stwierdza sie u okoto 16% [37].
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Innym klinicznym objawem autoimunologicz-
nej dysfunkcji uktadu immunologicznego jest czeste
wystepowanie choroby trzewnej u dzieci chorych na
cukrzyce typu 1. Czestosc tej choroby, potwierdzona
obecnoscig przeciwciat antygliadynowych, antyendo-
mysialnych i biopsjg jelita cienkiego, wsrod dzieci
i mtodziezy z cukrzyca typu 1 wynosi okofo 10% [38].

Ponadto, wsréd chorych na cukrzyce typu 1
mozna stwierdzi¢ obecnos¢ przeciwciat skierowanych
przeciwko 21-hydroksylazie, ktére sg wysoko specy-
ficzne dla choroby Addisona. U pacjentow z cukrzyca
typu 1 czestosc tych przeciwciat szacuje sie na okoto
0,6% [39].

Niezwykle ciekawy jest rowniez fakt, ze chorzy
na cukrzyce typu LADA, podobnie jak osoby z cu-
krzyca typu 1, sq znacznie bardziej podatni na cho-
roby autoimmunologiczne. Dlatego u tych pacjen-
téw mozna czesciej stwierdzi¢ obecnos¢ przeciwciat
przeciwtarczycowych i przeciwnadnerczowych niz
w populacji og6lnej [40]. U chorych na cukrzyce typu
LADA czesto wystepuja takze przeciwciata charakte-
rystyczne dla choroby trzewnej [41].

Parametry komoérkowe

Cukrzyca typu 1 nalezy do grupy narzagdowo
swoistych choréb autoimmunologicznych, w ktérej
limfocyty T i makrofagi doprowadzaja do uszkodze-
nia komoérek 8. Uwaza sie, ze cytokiny wydzielane
przez subpopulacje limfocytow Th1, takie jak: inter-
feron y (IFN-y), interleukina 2 (IL-2), IL-18 oraz wy-
dzielane przez makrofagi interleukiny: IL-1, IL-6,
IL-8, IL-12, a takze czynnik martwicy nowotworu a
(TNF-c, tumor necrosis factor «) powodujg proces
destrukcji komérek 8. Natomiast cytokiny wydzielane
przez subpopulacje limfocytéw Th2: IL-4, IL-5, IL-6,
IL-10 i IL-13 dziatajg ochronnie, hamujac aktywnos¢
limfocytéw Th1.

W wyniku dziatania czynnikéw srodowisko-
wych, takich jak: wirusy, toksyny, pokarm i czynniki
zapalne, dochodzi do uszkodzenia komérek 8 wysp
trzustkowych. Uwolniony materiat komérkowy jest
wychwytywany, a nastepnie fagocytowany przez
komorki prezentujace antygen (APC, antigen presen-
ting cell): makrofagi, limfocyty B lub komorki den-
drytyczne obecne w wyspach trzustki. Nastepnie,
w potaczeniu z czasteczkami MHC (major histocom-
patibility complex) klasy Il, antygen ten jest prezen-
towany na powierzchni komdrek APC limfocytom T.

Prezentacja antygenu jest jednym z sygnatéw
dostarczonych przez interakcje miedzy kompleksem
MHC z antygenem a receptorem komorki T (TCR,
T-cell receptor), natomiast drugi sygnat pochodzi od
tak zwanych czasteczek kostymulujacych, do ktérych

naleza: czasteczka CD28 oraz jej ligandy B7.1 i B7.2
oraz czasteczka CTLA-4, wykazujaca znaczng homo-
logie do CD28, mimo ze w przeciwienstwie do niej
hamuje proces aktywacji. Uwaza sie réwniez, ze eks-
presja powierzchniowego liganda B7 na komérkach
B jest sygnatem dla limfocytow T do dalszej prolife-
racji i r6znicowania efektorowych komérek T [42].
Wedtug Creery'a i wsp. [43] IFN-y, indukujacy roz-
woéj subpopulacji Th1, zwigksza ekspresje izoform
B7.1iB7.2. Rozpoznanie antygenu bez prawidtowej
kostymulacji prowadzi do stanu anergii limfocytu.

Celem prezentacji antygenu limfocytom T jest
aktywacja tych komorek do produkgji i sekrecji cyto-
kin, poprzez indukcje transkrypcji genéw tych cyto-
kin [6]. Pobudzone limfocyty wydzielajg migdzy in-
nymi IFN-y, ktéry na zasadzie sprzezenia zwrotnego
stymuluje komorki prezentujgce antygen do zwiek-
szonej ekspresji czgsteczek MHC klasy Il oraz wydzie-
lania IL-1 i TNF-a. Aktywne makrofagi, poprzez IL-1
i TNF-a, doprowadzajg do zniszczenia komorek 5 na
drodze indukgji syntazy tlenku azotu (NO, nitric oxide)
i uruchomienia procesu apoptozy, ktory zalezy od
czynnika Fas. W wyspach trzustkowych uzyskanych
drogg biopsji od pacjentow w fazie prediabetes, jak
réwniez od chorych z nowo rozpoznang cukrzyca,
udowodniono ekspresje czynnika Fas na komorkach 3,
a jego liganda — na komérkach naciekajgcych [44].
Wyspy Langerhansa moga by¢ takze niszczone bez-
posrednio przez aktywowane makrofagi cytotoksycz-
ne, ktére wydzielajg: enzymy proteolityczne, wolne
rodniki tlenowe (O,~, OH), rodnik NO, dopetniacz oraz
czynniki krzepniecia [45].

W swoich badaniach Jakobisiak [46] stwierdzit,
ze u myszy, szczuréw i ludzi pomocnicze limfocyty
(Th) dzielg sie na 2 subpopulacje: Th1 i Th2. Oba
podtypy limfocytéw Th majg na swej powierzchni
czasteczki CD4 i rozpoznajg antygen prezentowany
w potaczeniu z czasteczkami MHC klasy II. W pew-
nym stopniu upraszczajac, mozna stwierdzi¢, ze lim-
focyty Th1 dziatajg pomocniczo w odpowiedzi typu
komérkowego, miedzy innymi poprzez IL-2, ktéra sty-
muluje cytotoksycznos¢ limfocytow i IFN-y, aktywuijg-
cy makrofagi. Natomiast limfocyty Th2 wptywajg na
odpowiedz humoralng poprzez IL-4 i IL-5, ktére sg
czynnikami wzrostu i réznicowania limfocytéw B [47].
Limfocyty Th1 produkujg gtéwnie IL-2 i IFN-y, nato-
miast limfocyty Th2 wydzielajg przede wszystkim:
IL-4, IL-5, IL-6, IL-10 i IL-13. Jak wskazujg badania
z ostatnich lat, model Th1/Th2 regulacji immunolo-
gicznej moze sie wigzad z produkcja specyficznych
cytokin. Wydzielany przez limfocyty Th1 interferon y
hamuje proliferacje i czynnos¢ limfocytéw Th2, na-
tomiast IL-10, IL-4 oraz IL-13 uwalniane przez limfo-
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cyty Th2 hamujg produkcje cytokin wytwarzanych
przez limfocyty Th1. Interleukina 10, wystepujac
z IL-4, hamuje wspomaganga przez limfocyty Th1 od-
powiedz typu komérkowego [48]. Potwierdzeniem
odwrotnej zaleznosci miedzy uktadem Th1 a Th2 jest
wysoka reaktywnosé komérek T w stosunku do GAD
u 0s6b z niskim mianem przeciwciat anty-GAD. Ni-
ska reaktywnos¢ wystepuje natomiast u 0s6b z wy-
sokim mianem anty-GAD [49].

Wydzielane przez makrofagi IL-12 i IFN-y s3 waz-
nymi kostymulatorami i czynnikami réznicowania ko-
morek Th1. Z kolei IL-4 jest czynnikiem wzrostu i roz-
nicowania linii komérkowej Th2. Natomiast IL-10, po-
chodzaca z makrofagéw lub komérek Th2, poteguje
efekt przeciwzapalny, hamujac sekrecje zaréwno
IL-12, jak i innych prozapalnych cytokin: IL-1, IL-6, IL-8
i TNF-a, poprzez wzrost produkgcji antagonistow re-
ceptora IL-1, a takze zmniejszanie generacji wolnych
rodnikéw tlenowych i azotowych w makrofagach [50].
Dodatkowo, IL-10 sprzyja bardziej komérkom Th2
w ich réznicowaniu i funkcjonowaniu niz komérkom
Th1, hamujac ekspresje czasteczek MHC klasy 1l oraz
czasteczek kostymulujgcych B7 na makrofagach [51].
Najprawdopodobniej kombinacja IL-4 i IL-10 szcze-
golnie efektywnie hamuje immunologiczny proces
nadzorowany przez komérki Th1 in vivo [52].

W surowicy krwi u pacjentéw z nowo rozpo-
znang cukrzycg wykazano zaréwno podwyzszone
[53], jak i obnizone [54] stezenia: IL-1«, IL-2, IFN-y
i TNF-c.. Rozbiezne wnioski dotyczg rowniez zmian
stezenia cytokin in vitro po stymulacji mononuklear-
nych komérek krwi obwodowej [55, 56].

Zaburzenia w sekrecji poszczegdlnych cytokin
obserwowano juz u oséb w okresie prediabetes,
a takze u krewnych I° 0s6b chorych na cukrzyce typu 1.
Stwierdzono istotnie podwyzszone stezenia IL-12
[57] oraz IL-2 [58], a obnizone: IL-4, IL-10 [59] i IL-13
[60] u oséb populacji polskiej, u ktérych ryzyko roz-
woju cukrzycy typu 1 jest wysokie.

Wystepowanie przeciwcial przeciwko
antygenom wysp trzustkowych
u chorych na cukrzyce typu 2

U okoto 20% chorych na cukrzyce typu 2 stwier-
dza sie jedno lub kilka przeciwciat przeciwko anty-
genom trzustkowym [61], natomiast przeciwciata
anty-GAD wystepujg u 5-9% pacjentéw z rozpoznanag
cukrzyca typu 2 [62]. Dodatnie miano IA-2 w cukrzy-
cy typu 2 wystepuje u 0-2,5% chorych [63]. Wysokie
miano przeciwciat anty-GAD moze sie utrzymywac
przez wiele lat od momentu rozpoznania cukrzycy
typu 2, w odréznieniu od ICA i IAA. Przeciwciata prze-
ciwko GAD mogg by¢ wskaznikiem zwiastujagcym

insulinozaleznos¢ [3]. Wartos¢ prognostyczna anty-
-GAD w rozwoju insulinozaleznosci obniza sie wraz
z uptywem czasu (oprécz przypadkéw z wysokim
mianem), podczas gdy wartosc ICA wzrasta [64].

Wyniki badania United Kingdom Prospective Dia-
betes Study (UKPDS), w ktorym jak dotychczas wzieto
udziat najwiecej pacjentéw, dowiodty obecnosci ICA
u 6%, a przeciwciat anty-GAD — u 10% dorostych cho-
rych na cukrzyce typu 2 [63]. Czestos¢ wystepowania prze-
ciwciat zalezata odwrotnie proporcjonalnie od wieku ba-
danych. U 21% pacjentéw w wieku miedzy 25. a 55.
rokiem zycia stwierdzono obecnos¢ ICA, a u 34% — prze-
ciwciat anty-GAD. Natomiast u oséb w wieku 55-65 lat
ICA wystapity u 4%, a przeciwciata anty-GAD — u 7%
badanych. Obecnosci przeciwciat towarzyszyty cechy fe-
notypowe, charakterystyczne dla cukrzycy typu 1, takie
jak: mtodszy wiek rozpoznania cukrzycy, niski wskaznik
masy ciata (BMI, body mass index) oraz zmniejszenie
funkgji endokrynnej komérek 8 wysp trzustkowych. Za-
réwno kliniczny fenotyp, jak i obecnos¢ przeciwciat
swiadczyty o koniecznosci leczenia insuling w przysztosci.

W badaniach prowadzonych w Finlandii w grupie
133 pacjentdw z nowo rozpoznang cukrzycg typu 2
obecnos¢ ICA i/lub przeciwciat anty-GAD stwierdzono
u 9% chorych [61]. Przeciwciata przeciwwyspowe,
podobnie jak anty-GAD, maja duze znaczenie progno-
styczne odnosnie do terapii insuling w przysztosci. Jed-
nak przeciwciata anty-GAD obserwowano u wigkszej
liczby pacjentéw, a takze charakteryzowata je wiek-
sza czutos¢ niz ICA. Tuomi i wsp. [64] w kolejnym
badaniu obejmujacym znacznie wieksza grupe pa-
cjentow potwierdzili wczesniejsze obserwacje.

Osoby z rozpoznang cukrzyca typu 2 oraz do-
datnim mianem ICA i GAD majg fenotypowe cechy
typowe dla cukrzycy typu 1, a mianowicie rozpozna-
nie cukrzycy w mtodszym wieku, nizszy BMI oraz
stwierdza sie u nich stopniowg, az do catkowitej,
utrate sekrecji insuliny przez komérki g wysp trzust-
kowych [65]. U chorych na cukrzyce typu 2 powyzej
65. roku zycia z dodatnim mianem GAD i/lub 1A2
obserwuje sie: wyzsze wartosci glikemii w doustnym
tescie tolerancji glukozy (OGTT, oral glucose tolerance
test) w poréwnaniu do oséb bez przeciwciat; wy-
réwnanie cukrzycy dietg jest trudniejsze niz u oséb
bez przeciwciat; od rozpoznania do wigczenia far-
makoterapii uptywa krétszy okres [66].

Przeciwciala skierowane przeciwko
antygenom wysp trzustkowych
jako wskazniki prognostyczne
do zastosowania insulinoterapii

Okazato sie, ze obecnos¢ ICA i/lub przeciwciat
anty-GAD jest istotnym czynnikiem prognostycznym,
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pomagajacym przewidzied czas, jaki uptynie od chwili
rozpoznania cukrzycy do zastosowania insuliny
w terapii egzogennej. Pomoze to réwniez we wtasci-
wej identyfikacji chorych na cukrzyce typu LADA [67].

Hagopian i wsp. [68] podaja, ze 60% dorostych
pacjentéw, u ktérych w momencie rozpoznania cu-
krzycy stwierdzono dodatnie miana przeciwciat anty-
-GAD, wymaga leczenia insuling juz po 18 miesigcach.
Inne badania réwniez potwierdzajg duze znaczenie
przeciwciat anty-GAD w prognozowaniu insulinoza-
leznosci u chorych z nowo rozpoznang cukrzycg [12].
Obecnos¢ ICA i/lub przeciwciat anty-GAD w momen-
cie rozpoznania choroby zapowiada koniecznos¢
zastosowania insulinoterapii w ciggu 6 lat od rozpo-
znania choroby w 90-100% przypadkéw [63, 67].
Za wskaznik o wiekszej czutosci niz ICA uwaza sie
przeciwciata anty-GAD [69]. Ponadto, wedtug naj-
nowszych doniesierr, mozliwe jest okreslanie swo-
istego epitopu GAD65, odpowiedzialnego szczegdl-
nie za wystapienie insulinozaleznosci [70]. Prawdo-
podobnie pracochtonne i wykonalne tylko w wybra-
nych laboratoriach (metodq immunofluorescencji po-
sredniej) oznaczanie nieswoistych ICA stopniowo zo-
stanie zastgpione oceng innych przeciwciat.

W badaniach UKPDS wyzszg wartos¢ progno-
styczng zastosowania insuliny do leczenia wykazy-
waty ICA niz przeciwciata anty-GAD. Wartos¢ ta roz-
nifa sie w zaleznosci od wieku. Az 94% osbéb ponizej
34. roku zycia z dodatnim mianem ICA, a 84% ze
stwierdzonymi przeciwciatami anty-GAD po 6 latach
od momentu rozpoznania wymagato leczenia insu-
ling [63]. Wiekszos¢ autoréw uwaza, ze u pacjen-
tow w wieku ponad 45 lat powinno sie zalecac réw-
noczesny pomiar stezen anty-GAD i ICA [63, 67].

Cukrzyca typu LADA

Klasyfikacja cukrzycy na podstawie objawdw
klinicznych u oséb miedzy 15. a 34. rokiem zycia jest
niepewna. Oznaczenie ICA i GAD jest pomocne,
a u 0s6b chorych na cukrzyce typu 2 umozliwia prze-
widywanie czasu wigczenia insulinoterapii [67]. Cukrzy-
ce typu LADA zalicza sie obecnie do cukrzycy typu 1
o powolnym przebiegu. U chorych z tym typem cu-
krzycy objawy kliniczne sugerujg wystepowanie cu-
krzycy typu 2, stwierdza si¢ jednak obecnos¢ humo-
ralnych wskaznikdéw rozwoju cukrzycy typu 1. Tu-
omiiwsp. [64] w 1999 roku zaproponowali, aby do
grupy chorych na cukrzyce tego typu zaliczy¢ osoby,
u ktorych objawy kliniczne wystapity po 35. roku
zycia, natomiast w czasie nie krotszym niz 6 miesie-
cy od rozpoznania do leczenia nalezy zastosowac in-
suling, a w surowicy krwi stwierdza sie obecnos¢ prze-
ciwciat anty-GAD i ICA. Czestos¢ LADA wsréd pa-

cjentdw z rozpoznang cukrzycag typu 2 waha sie
w granicach 2,8-10% w réznych populacjach i jest
wyzsza w mtodszych grupach wiekowych [71].
Cukrzyca typu LADA, czyli pdzno ujawniajaca
sie cukrzyca typu 1, jest znana od 20 lat. Irvine i wsp.
[10] juz w 1970 roku wykazali, ze obecnos¢ ICA za-
powiada wtérng nieskutecznos¢ doustnych lekéw
hipoglikemizujacych u chorych na cukrzyce typu 2.
Groop i wsp. [72] w 1986 roku udowodnili, ze ICA
stwierdzone u chorych na cukrzyce typu 2 w rzeczy-
wistosci wskazujg na cukrzyce typu 1 o pé6znym po-
czatku. Dowiedli oni takze, ze u chorych na cukrzyce
typu 2 leczonych insuling czesciej niz u pacjentow
niewymagajacych takiej terapii wystepujg ICA i przeciw-
ciafa przeciw antygenom komérek tarczycy. Mackay
i Zimmet w 1992 roku udowodnili, ze u 5% chorych
na cukrzyce typu 2 miano przeciwciat anty-GAD64
jest dodatnie [73]. Nastepnie w 1993 roku Zimmet
wprowadzit termin LADA, czyli cukrzyca typu 1 p6z-
no ujawniajaca sie [3]. Jedni autorzy ten typ cukrzy-
cy nazywaja wolno ujawniajacg sie cukrzyca typu 1
[74], inni natomiast, ze wzgledu na podobny proces
autoimmunologiczny prowadzacy do niszczenia ko-
morek 3 i predyspozycje genetyczng zwigzang z ukta-
dem HLA (human leukocyte antygen), proponuja
nazwe cukrzyca 1,5 [75]. Ze wzgledu na to, ze do tej
grupy zalicza sie pacjentéw poczatkowo niewyma-
gajacych podawania insuliny, Pozzilli i Di Mario [71]
proponujg nazwe autoimmunologicznej postaci cu-
krzycy niewymagajgcej, w momencie ujawnienia
objawow klinicznych, stosowania insuliny.
Obecnos¢ ICA u chorych na cukrzyce typu 2 po
raz pierwszy zauwazono we wczesnych latach 80.
XX wieku [76]. Badania przeprowadzone w ciggu
kolejnych lat wykazaty scistg zaleznos¢ miedzy wyste-
powaniem przeciwciat u chorych na cukrzyce typu 2
a przysztym rozwojem insulinozaleznosci u tych pa-
cjentow. Powstato pytanie, czy koniecznos¢ wpro-
wadzenia insuliny do leczenia jest wynikiem wtérnej
niewrazliwosci na doustne leki hipoglikemizujace, czy
tez skutkiem toczacego sie procesu autoimmunolo-
gicznego. Obecnie wiadomo, ze cukrzyca typu 1
znacznie czesciej wystepuje u oséb dorostych niz
dotychczas sadzono. Badania epidemiologiczne
dowiodty, ze 50% zachorowan na cukrzyce typu 1
wystepuje po 20. roku zycia, ze szczytem okoto
40. roku zycia [77]. Przyjmuje sie, ze u 0oséb doro-
stych w populacji europejskiej cukrzyca o podtozu
autoimmunologicznym najczesciej wystepuje miedzy
30. a 50. rokiem zycia. Wedtug niektérych autoréw
15-20% przypadkow cukrzycy dotychczas uwazanej
za nalezacg do typu 2 to cukrzyca LADA [78],
natomiast wsréd pacjentéw z prawidtowym BMI
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cukrzyca tego typu wystepuje nawet u 50% bada-
nych [79].

U 0séb z cukrzyca tego typu poczatek choroby
przebiega niemal bezobjawowo, bez sktonnosci do
kwasicy ketonowej, poliurii, polidypsji czy nieuzasad-
nionej utraty masy ciata, ale z obecnoscig immuno-
logicznych wskaznikéw charakterystycznych dla cu-
krzycy typu 1, ktére pozwalajg na réznicowanie mig-
dzy typem 1 a typem 2 [80]. Jest to istotny problem
kliniczny, przede wszystkim w grupie szczuptych pa-
cjentéw w srednim wieku. Powszechnie uwazano,
ze cukrzyca typu 1 jest gtéwnie chorobg dzieci i mfo-
dziezy, a objawia sie ostrym klinicznym i biochemicz-
nym poczatkiem, czesto w postaci spigczki ketono-
wej. Ostatnio pojawity sie dowody przemawiajace
za tym, ze autoimmunologiczna posta¢ cukrzycy
moze sie pojawi¢ w kazdym okresie zycia, a jej po-
czatek jest czesto powolny, bez koniecznosci stoso-
wania insuliny przez wiele lat [78].

Parametry komérkowe w cukrzycy typu 2

W powstawaniu cukrzycy typu 2 istotng role
ogrywajg zaburzenia sekrecji insuliny i tkankowa
odpornos¢ na jej dziatanie [81]. Poza czynnikami
genetycznymi i sSrodowiskowmi coraz wiecej auto-
réw podkresla role zaburzen uktadu immunologicz-
nego w powstawaniu tego typu cukrzycy [82]. S
one mniej swoiste i majg gtownie charakter prze-
wlektego procesu zapalnego. Powoduje to gtownie
efekt opornosci tkankowej na dziatanie insuliny endo-
i egzogennej w zakresie metabolizmu weglowoda-
néw, ttuszczéw i biatek, a takze zwigkszonego ryzy-
ka powstawania powiktan sercowo-naczyniowych
w tej grupie chorych.

Zaburzenia sekrecji insuliny w cukrzycy typu 2
moga wynikac z defektu genetycznego, a czesciowo
— ze stopniowego ubytku wysepek trzustkowych na
drodze apoptozy [83]. Apoptoza komoérek g jest
wynikiem wzrostu stezenia glukozy i nasyconych
kwasow ttuszczowych, ktore wspodlnie z wydziela-
nymi przez adipocyty cytokinami IL-6 i TNF-¢ oraz
aktywacja uktadu immunologicznego w kierunku
przewlektego zapalenia i wydzielana IL-13 powoduja
programowang smierc¢ wysp trzustkowych [84].
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