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POVZETEK: Sladkorna bolezen je heterogena skupina motenj z znacilno hiperglikemijo. Imunsko pogojene oblike sladkorne bolezni poskusamo
razlagati z vpletenostjo citokinov, naravnih celic ubijalk, izgubo lastne tolerance, apoptozo, molekulsko mimikrijo in delovanjem superantigen-
ov. Med okoljskimi vplivi so najpomembnejSe infekcije (tveganje) in dojenje (zascita). Geni poglavitnega tkivnoskladnostnega kompleksa nosi-
jo 60 % genskega vpliva na razvoj bolezni, 40 % pa drugi geni. Antigenska in epitopska razsiritev avtoprotitelesnega odziva je eden izmed
pomembnih oznacéevalcev prihajajo¢ega razvoja bolezni, vendar interpretacija analiznih rezultatov ni brez pasti. Celovito razumevanje nastan-
ka imunsko pogojene sladkorne bolezni bo mogoce doseci z upoStevanjem kompleksnih interakcij razlicnih dogajanj, ne pa z analizami
posamic¢nega vzroc¢nega faktorja.

Klju¢ne besede: sladkorna bolezen, diabetes tipa 1, avtoimunost

ABSTRACT: Diabetes mellitus is a heterogeneous group of disorders, all characterized by hyperglycemia. Cytokines, natural killer T cells, loss
of self tolerance, apoptosis, molecular mimicry, and superantigens are used to explain immune dependent diabetes. Infections (as risk) and
breast feeding (as preventing) are the most important environmental factors. 60 % of the genetic susceptibility is conferred by HLA, 40 % by other
genes’ transcripts. Antigenic and epitope spreading of the autoantibody responses is one of the important markers of imminent progression, but
the interpretation of the analytical results is not without troubles. A complete understanding of immune dependant diabetes’s genesis would be

derived from the comprehension of the complex interaction amongst different events and not from the analysis of single causative factor.
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Sladkorna bolezen je heterogena skupina motenj — nekateri avtorji
piSejo kar o druzini bolezni. Za vse je znacilna hiperglikemija in motn-
ja v glukoznem metabolizmu (1). Strokovnjaki priporoc¢ajo dve skupini
kriterijev: eno za diagnosticiranje bolezni, ki omogoca varno in opti-
malno obravnavo bolnika, in drugo za podporo raziskovalnemu delu,
zato da bi razumeli etiologijo in patogenezo sladkorne bolezni (2, 3).

Osnova diagnosti¢nim merilom je poviS§ana plazemska koncentracija
glukoze, po etioloski klasifikaciji pa lo¢imo (4):
1. sladkorno bolezen tipa 1 z destrukcijo celic B Langerhansovih
oto¢kov z dvema podskupinama:
za tip 1a je znacdilna avtoimunska destrukcija celic;
za tip 1b je znacilna idiopatska destrukcija celic f;

2. sladkorno bolezen tipa 2 z neznano etiologijo, ki obsega 90 %
vseh sladkornih bolnikov;

3. druge specificne tipe sladkorne bolezni, ki vkljuCujejo:
neobicajne oblike imunsko pogojene sladkorne bolezni;
genetske pomanikljivosti inzulinskega delovanja ali okvare delo-
vanja celic f;
bolezni eksokrinega pankreasa;
z zdravili povzroc¢eno sladkorno bolezen.

4. nosec¢nostno sladkorno bolezen, ki jo ima okoli 4 % nosecnic.
Obicajno je asimptomati¢na in bolnic ne ogroza. Lociti jo moramo
od prikrite sladkorne bolezni, ki se v nose¢nosti izrazi s polno kli-
ni¢no sliko.

Izrazi, kakor so inzulinsko odvisni diabetes mellitus, inzulinsko neod-
visni diabetes mellitus, juvenilni in starostni diabetes mellitus, niso
ustrezni, ker ne odrazajo resni¢nega stanja in se zato opuscajo.

Pomemben prakti¢ni vidik v zdravstvu je loCitev bolnikov s sladkorno
boleznijo tipa 1, pri katerih gre za imunsko pogojeno bolezen od bol-
nikov z boleznijo tipa 2, pri katerih avtoimunost ni poglavitni vzrok
bolezni. Obstajajo pa tudi bolniki, ki razvijejo blazjo obliko bolezni tipa
1 z znacilnimi protitelesi, toda s klini¢nimi znaki bolezni tipa 2. Ta obli-
ka bolezni se véasih zargonsko oznaci kot tip 1,5 (5). V ¢lanku obrav-
navamo predvsem imunsko pogojeno sladkorno bolezen v povezavi z
avtoimunostjo.

Avtoimunost je reakcija imunskega sistema na tkiva lastnega telesa.
Da bi razumeli, kako se avtoimunska reakcija sploh razvije, moramo
poznati mehanizme, s katerimi je mogoca lastna prepoznava, in meh-
anizme, s katerimi je normalno vzdrzevana lastna toleranca. To
vkljuCuje:
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Sladkorna bolezen in avtoimunost

1. zaprtje avtoantigenov na nedostopna mesta;

. odstranitev avtoreaktivnih limfocitov T med razvojem v prizeljcu;

2

3. procesiranje in predstavitev posameznih lastnih molekul;

4. indukcijo anergije ali neodzivnosti avtoreaktivnih limfocitov T;
5

. delovanje supresorskih celic in hormonov.

Napaka v katerem koli od navedenih procesov lahko povzro€i
avtoimunsko reakcijo. Avtoimunska bolezen nastopi, ko avtoimunska
reakcija povzroCi patolosko okvaro tkiva.

Za razlago imunsko pogojenega diabetesa uporabljamo Sest imun-
skih modelov, ki so verjetni in podprti z dokazi. Ti vkljuCujejo citokine,
naravne celice ubijalke, izgubo lastne tolerance, apoptozo, molekul-
sko mimikrijo in superantigene.

Citokini so pomembni pri nadzoru in razvoju imunskega odziva, saj
vplivajo na aktivacijo limfocitov in fagocitov. Celice pomagalke T loci-
mo v dve podskupini: Celice pomagalke T tipa 1 izlo¢ajo interferon a
in interlevkin 2, ki spodbujata celi¢no imunost. Celice pomagalke T
tipa 2 izlo€ajo pretezno interlevkina 4 in 10, ki zavirajoCe vplivata na
celice pomagalke T tipa 1 in sta vpletena pretezno v humoralno
imunost. Celice tipa 1 bi lahko spodbujale avtoimunsko bolezen,
medtem ko bi celice tipa 2 lahko delovale protektivno (6). Toda
dokazali so obstoj patogenih celic tipa 1, ki so bile diabetogene tudi
po preklopu v tip 2 (7).

Celice naravne ubijalke so sposobne hitro proizvesti velike koli¢ine
citokinov, predvsem interlevkina 4, ki zavira delovanje celic pomagalk
T tipa 1. Sposobne so prepoznati molekule celi¢ne diferenciacije
CD1. Molekule CD1 so antigen predstavitvene molekule in ne pri-
padajo poglavithemu tkivnoskladnostnemu kompleksu (MHC major
histocompatibility complex). Zgodnja okvara celic naravnih ubijalk T
bi lahko privedla do avtoimunske motnje (8).

Izguba lastne tolerance omogoci avtoreaktivnim elementom izogniti
se negativni selekciji v timusu. Vsak zdrav imunski sistem vsebuje tudi
potencialne avtoagresivne citotoksi¢ne celice T CD4+ in vprasanje je,
v katerih stanjih se avtoreaktivnost sprevrze v avtoagresivnost (9).
Virusne infekcije so zagotovo eno izmed takih stanj.

Apoptotine celice so vpletene tudi v imunske procese. Lahko
prikazejo avtoreaktivne antigene na povrsini svojih brstov, lahko aktivi-
rajo dendriticne celice in lahko sprozijo nastanek avtoprotiteles. Za
sladkorno bolezen pa je posebno pomemben neonatalni val apotoze
celic B (10).

O molekulski mimikriji govorimo, kadar obstaja strukturna podobnost
med molekulami patogena in lastnega proteina gostitelja.
Avtoimunost se lahko pojavi, Ce reaktivnost celic T proti infekcijskemu
agensu povzro€i aktivacijo in razmnozitev krizno reaktivnih celic T
proti bioloSko pomembnemu epitopu avtoantigena. Direktna mimikrija
z virusi je pri razvoju diabetesa verjetna zaradi aminokislinske podob-
nosti med virusnimi proteini in proteini celic B. Ugotovljena je bila
sekvenca Sestih aminokislin, ki je enaka pri glutamatni dekarboksilazi

otoskih celic in proteinu replikacije kokseki virusa (CVB4). Ta sekvenca
sestavlja glavni epitop pri Cetrtini novo diagnosticiranih bolnikov s slad-
korno (11). Humani protein 1A-2 (islet antigen, antigen otoskih celic) deli
aminokislinsko podobnost z rotavirusi, citomegalovirusi, rinovirusi, han-
tavirusi, flavivirusi, virusom hepatitisa B, herpesvirusi in drugimi (12).
Obstajajo pa tudi nasprotna mnenja, ki zavracajo morebitno povezavo
med infekcijami in diabetesom prek mimikrije (13).

Z infekcijami so povezani tudi superantigeni. Vsak superantigen je
sposoben aktivirati do 30 % kroze¢ih limfocitov T, kar je nekaj
tisoCkrat vec kakor obi¢ajni antigeni. Med aktiviranimi celicami T so
tako tudi avtoreaktivne celice, ki lahko povzrodijo avtoimunsko
bolezen - tudi diabetes (14).

Na naso dovzetnost za razvoj avtoimunske sladkorne bolezni vplivajo
genetski in okoljski dejavniki (15). Infekcije so najpomembnejsi okoljs-
ki dejavnik. Z infekcijami v zelo zgodnjem otro$tvu povezujejo tudi
dejstvo, da dojeni otroci redkeje zbolijo za imunsko pogojeno sladko-
rno boleznijo kakor otroci, ki niso bili dojeni, ali pa dojeni le kratek ¢as.
Nekateri strokovnjaki menijo, da je znizanje incidence infekcijskih
bolezni odgovorno za rast sladkorne bolezni v “zahodni” civilizaciji s
“precistim” okoljem (“hygiene hypothesis”) (16).

Kadar koli je govor o lastni prepoznavi, so v dogajanje vpleteni geni
MHC s svojimi proizvodi — proteini HLA. Genomska regija MHC vse-
buje imunsko odzivne gene, ki so pomembni za ucenje celic T in za
predstavitev antigenov z molekulami MHC 1. in 2. razreda. Predel
HLA 2. razreda, imenovan tudi regija 1 imunsko pogojenega diabete-

a (17), obsega alele DR in DQ. Ta predel ima vliogo pri antigenski
predstavitvi in sprozenju imunskega odziva. Analiza podtipa DRB1*04
je Se posebno zanimiva: tveganje za razvoj imunsko pogojenega dia-
betesa, ki je povezano z omenjenim podtipom, je zelo odvisno od
preiskovane populacije. Razli¢ni aleli so navedeni kot povecano tve-
ganje za imunsko pogojeno sladkorno bolezen pri Norvezanih,
Francozih, Spancih in Avstralcih. Isti podtip, torej DRB1*04, pa pred-
stavlja z nekaterimi aleli tudi za&¢ito pred nastankom imunsko pogo-
jene sladkorne bolezni (18). Tudi tu velja, da so vpleteni pri razli¢nih
populacijah razli¢ni aleli. Okoli 60 % genske nagnjenosti za pojav
imunsko pogojene sladkorne bolezni prispevajo geni HLA, 40 % pa
drugi geni s svojimi prepisi. (19, 20).

Z navedenimi mehanizmi ter genetskimi in okoljskimi vplivi
poskuSamo razlagati patogenezo imunsko pogojene sladkorne
bolezni. Limfociti T igrajo osrednjo vlogo. Imunsko pogojena sladkor-
na bolezen je posledica celicno posredovanega avtoimunskega
napada na Langerhansove otoc¢ke, ki proizvajajo inzulin, kar povzro¢a
specificen razpad pankreasnih celic B, pri ¢emer je regeneracija tkiva
nezadostna (21). Med klini¢no izrazeno boleznijo je ve¢ kakor tri Cetr-
tine celic B Ze uni¢enih, po nekaterih podatkih celo ve¢ kakor 95 %
(18, 22).

Dolgo preden je mogocCe ugotoviti sliko diabetesa, lahko dolo¢imo
protitelesa proti celicam B in njihovim antigenom. Ta protitelesa so
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bistvena za razlikovanje med sladkorno boleznijo tipa 2 in tako imen-
ovanim tipom 1,5. Spekter protiteles, njihova avidnost in afiniteta raz-
likujeta posameznike, ki bodo zboleli za sladkorno boleznijo, in tistimi,
ki ne bodo. Antigenska in epitopska razsiritev avtoprotitelesnega odzi-
va je eden od pomembnih oznaCevalcev morebitnega razvoja
bolezni: pri posameznikih s protitelesi proti ve¢ antigenom je potek
najpogosteje hiter, medtem ko protitelesa proti enemu samemu anti-
genu najpogosteje ne napovedujejo bolezni (23, 24, 25).

Ob vrednotenju rezultatov laboratorijskih preiskav (diagnosti¢na speci-
ficnost in diagnosti¢na obcutljivost) ne smemo zanemariti vrednotenja
laboratorijskin metod (analizna specificnost in analizna obcutljivost).
Zaradi konformacijsko odvisnih epitopov je kazalo, da imajo
radioimunske tehnike doloCeno prednost pred encimskoimunskimi,
katerih uporaba je vse pogostejSa zaradi navidezne preprostosti in
navidezne nezahtevnosti. Delovna skupina Combinatorial Islet
Autoantibody Workshop se ze skoraj dvajset let ukvarja s standard-
izacijo dolo¢anja klinicno pomembnih protiteles pri diabetesu. Vendar
tezava ni samo v medlaboratorijskih odstopanjih, ampak tudi v het-
erogenosti protiteles. DoloCanje koli¢ine, koncentracije in oziroma ali
vezavnih lastnosti (avidnosti) protiteles poliklonskega odziva vsebuje
tudi teoreti¢ne pasti. Slednje se nanasajo na izbiro metode (afinitetno
ali kapacitetno odvisna) in izbiro vzorcev za medlaboratorijsko testi-
ranje oziroma za umerjanje metode (problem zadostnega volumna
vzorcev za razposiljanje) (26). Seveda pa se moramo pri tem zavedati
tudi druge plati: pri biokemijskih ozna&evalcih, ki se pojavijo ve¢ let
pred klini¢no sliko bolezni, je tezko dolo€iti, ali pripadajo podskupini
zdravih ljudi ali so resni¢ni oznacevalec razvijajoce se bolezni (21, 27).

Predstavitev za celice B specifi¢nih avtoantigenov limfocitom poma-
galkam (Th CD4+) v povezavi z molekulami MHC 2. razreda se Steje
za prvi korak k sprozitvi sladkorne bolezni (14, 28). Limfociti B verjet-
no bolj vplivajo na nastanek bolezni s predstavitvijo avtoantigenov
celicam CD4+ kakor pa s proizvodnjo in izlo¢anjem avtoprotiteles. Za
razpad celic B sta namre¢ pomembni obe podskupini limfocitov T:
CD4+ in CD8+. Citotoksi¢ni limfociti T (CD8+) povzrocijo razpad celic
B po prepoznavaniju specificnih avtoantigenov na celicah B v poveza-
vi z molekulami MHC 1. razreda (zunanji antigeni) s spros¢anjem per-
forinov in grancimov ter z apoptozo, pogojeno z ligandom Fas.

Neustrezna predstavitev lastnih peptidov MHC 1. razreda bi lahko bila
posledica napac¢ne translacije ali transkripcije proteazne podenote
proteosoma z imenom LMP2. |zkazalo se je namre¢, da neustrezno
izraZzanje moti proteoliti¢no procesiranje transkripcijskega faktorja NF-
kB, ki igra osrednjo vlogo pri u¢inkovitem limfocitnem zorenju, nor-
malni regulaciji citokinske produkcije v limfocitih T in zas¢&iti limfocitov
T pred apoptozo (25). Poro¢ajo pa tudi o neustreznem izrazanju in
delovanju kaspaze 3 v limfocitih bolnikov s sladkorno boleznijo, kar
naj bi vplivalo na neustrezno periferno toleranco (30).

Pri diabeti¢nih bolnikih torej odkrijemo neustrezno predstavitev
antigenov, neustrezno in vitro proteosomsko obdelovanje in moten
prikaz lastnih peptidov MHC 1. razreda z revno selekcijo limfocitov T,
kar daje predlozeni razlagi patogeneze ustrezno tezo.
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Stevilo ljudi, ki so prizadeti zaradi imunsko pogojene sladkorne
bolezni, narasca izjemno hitro. Za to ne morejo biti vzrok niti samo
genetski niti samo okoljski vplivi. Celovito razumevanje nastanka
imunsko pogojenega diabetesa bo mogoce doseci z upostevanjem
kompleksnih interakcij razlicnih dogajanj, ne pa samo z analizami
posami¢nega vzrocnega faktorja.
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