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1. Bevezetés, irodalmi hattér

1.1 A diabétesz és jelentosége napjainkban

A cukorbetegség a XXI. szdzad elejének egyik legjelentésebb népegészségligyi
problémajava nodtte ki magat és el6keld helyet foglal el a nem fertézé ugynevezett
civilizacios betegségek sordban. Jelentdségét fokozza a betegség egyre fiatalabb korban
valé megjelenése valamint a betegek szamanak ugrasszerii és progressziv novekedése.

Bar a betegség kozpontjaban a szénhidrat anyagcsere zavara 4ll, a korfolyamat
kovetkezményesen érinti a zsir €s a fehérje anyagcserét is. A korlefolyas alatt 1étrejovo
patofiziologiai eltérések szamos szerv miitkodését karosithatjak. Az akut és kronikus
szovodmények megnovelik a kockdzatdit a sziv- és érrendszeri, neurologiai
megbetegedéseknek és a varhat6 élettartam csokkenésével tarsulnak. A szovodmények
¢s az alapbetegség kezelése nagy terhet jelent a betegnek és a tarsadalomnak egyarant.
A korai felismerés a szlir6vizsgalatok rendszeresitésével, a megel6zés lehetdségei pedig
a mar fiatalkorban eclkezd6dd, egészséges életmodra iranyuld étkezési és aktivitasi

szokasok bevezetésével javithatoak.

A sziirdvizsgalatok eredményeképpen mar egyszerti labordiagnosztikai
modszerekkel is van lehet0ség a cukorbetegség felismerésére. A klinikai kép alapjan
azonban a betegség klasszifikacidja nem mindig egyértelmii. Az ¢homi C-peptid vagy
inzulinszint mérése, tovabbi segitséget nyujthat, azonban egyes esetekben a
cukorbetegség tipusanak eldontéséhez a koltségesebb autoimmun marker kimutatas
vagy genetikai vizsgalatok elvégzésével juthatunk kozelebb. Uj entitasként megjelent a
,,double diabétesz” amelyben a betegben megjelennek mind az egyes-, mind a kettes-
tipusu diabéteszre jellemz6 tiinetek. Tovabbi nehézséget jelenthet a feltehetben nem
autoimmun 1-es tipust diabétesz mellitusz diagnoézisa is. A kés6i, felnétt korban
jelentkezé autoimmun 1-es tipusi diabétesz besorolasa az autoimmun markerek
kimutatasaval egyértelmiivé valhat. Az auto-antitestek kimutathatosaga azonban idével
csokken, a koltségesebb genetikai vizsgalatok lehetdsége mellett egyéb laboratoriumi
marker, amely az autoimmun diabétesz diagndzisat kiegészitené, vagy alatamasztana

jelenleg nem ismert.
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A cukorbetegség megjelenésének oka, a betegség patomechanizmusa szdmos
ponton vet fel eddig még nem tisztazott kérdéseket. Nem tudjuk, hogy vajon a
kornyezeti faktorok oki tényezdk, akceleratorok vagy védo faktorok, esetleg tobb
ponton, tobb mechanizmussal —miikodnek-e. Az immunmediadlt diabétesz
patomechanizmusa sokrétli, és kiilonb6z6 hajlamosité génkombinaciokat hordozo
betegcsoportokban  alternativ. molekularis utvonalak  felelosek a  béta-sejtek
pusztulasaért. Pathomechanizmusanak T-sejtes elemei Kiterjedt vizsgalatok targyat
képezik, a publikalt eredmények azonban az egyes sejtpopulaciok diabetogén jellege, a
sejtes immunvalaszt kivalté autoantigének azonositasa, a béta-sejtek pusztuldsaban
szerepet jatszo citokinek szekrécioja tekintetében nagyon ellentmondoak. A problémat a
metodikak Osszehasonlithatosdganak és az eredmények reprodukalhatosdganak hianya
okozza ezért nincs egyértelmil cellularis immunmarker (citokin, T- vagy B-sejtfelszini
marker) amely segitené a diabetogén folyamat felismerését, monitorozasat. Emiatt a jol
reprodukalhaté humoralis immunmarkereket hasznaljuk az 1-es tipust autoimmun
diabétesz elorejelzésére.

A jelenleg 2-es tipusu diabéteszben (T2DM) hasznalt, a DPP-4 enzim gatlasan
alapul6 DPP-4 (dipeptidyl peptidaz-4) gatlok elsGsorban az enzim az inkretinekre
gyakorolt hatasanak blokkolasat hasznalja Ki a cukorbetegség gyogyitasaban. A fehérjét
azonban szamos betegséggel kapcsolatban is vizsgaltdk. Aktivitasanak illetve a
membranhoz kotott forma expresszidjanak eltérései alapjan nyilvanvalova valt, hogy
alapvetd szerepe van tobbek kozott a gyulladasos, autoimmun és daganatos
folyamatokban is. Vajon ez multifunkcionalis fehérje hogyan jelenik meg egy komplex,
autoimmun hatterti szénhidrat anyagcserezavar, az autoimmun diabétesz vetiiletében?

Vizsgalatainkban erre a kérdésre kerestiik a valaszt.

10
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1.2 A szénhidrat anyagcserezavarok koroki osztalyozasa

A diabétesz szamos tipusa, besoroldsa ismert, klinikai tiinetei a betegség
tipusatol fliggéen valtoznak. A jelenlegi WHO osztalyozas alapjan a betegség

koroktanilag négy fécsoportba sorolhato:

1. A cukorbetegek kisebb csoportjat alkotjak az 1-es tipusu diabétesz mellituszban
(T1DM) szenvedd betegek. A korkép jellemzéen klasszikus klinikai tiinetekkel
35 éves ¢letkor eldtt jelenik meg. A betegség kialakulasa sordn létrejovo béta-
sejt pusztulas kovetkeztében abszolut inzulin hiany jon létre. Felnétt korban
kialakuld kés6i formaja a Latent Autoimmun Diabetes of Adulthood (LADA). A
betegség patomechanizmusat tekintve ezen az osztalyon beliil még két alapvetd
diabétesz format kiilonitiink el:
-az autoimmun mechanizmusu (1A)

-¢s az idiopathids (1B) tipust diabétesz formakat.

2. A 2-es tipusu diabétesz csoport

Ebbe a csoportba az:
e inzulin rezisztencian alapulo, relativ inzulinhiannyal tarsul6,

e az elsddlegesen szekrécids zavarra visszavezethetd ¢és inzulinrezisztencidval

tarsuld

e vagy anélkiil megjelend megbetegedési formak tartoznak.

A T2DM-ben szenvedd betegek alkotjak a cukorbetegek nagyobb hanyadat.
Egészen a kdzelmultig a T2DM a feln6tt, idésebb korosztalyt érintette és csak ritkan
jelent meg 50 év alatti betegekben. Napjainkban azonban a klinikai vizsgalatok arra
utalnak, hogy a korabbiakhoz képest egyre gyakrabban diagnosztizalhato a T2DM a
gyermekek és a serdiilok kozott is. Ez kapcsolatban allhat azzal a megfigyeléssel,

hogy az utobbi idében emelkedett a kérosan elhizott gyermekek szama'?.
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3. Egyeb diabétesz formak

A cukorbetegek egy kisebb hanyadat képezik az egyéb diabéteszes formdkhoz

tartozo korképek:

a béta-sejt mikodés (MODY-maturity-onset diabetes of the young) és az
inzulinhatés genetikai zavarai,

a hasnyalmirigy exocrin dllomanyanak megbetegedéseihez tarsuld formak,
endocronopathidkhoz csatlakozo,

gyogyszerek €s kémiai anyagok kivaltotta diabétesz,

a fertézéshez tarsulo formak illetve

az immunmechanizmust cukorbetegség szokatlan formai és

mas, esetenként diabétesszel tarsuld genetikai szindroémak.
Csoportot képeznek még a cukorbetegeken beliil az els6 izben, a terhesség soran

diagnosztizalt, kiilonb6zo sulyossagu hyperglycaemiat okozo

szénhidratanyagesere-zavarban szenvedd gesztdcids diabéteszes betegek™®,
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1.3 Anyagcsere valtozasok diabétesz mellituszban

Diabéteszben a szénhidrat és a zsir anyagcsere zavarai mellett a fehérje
anyagcsere is zavart szenved. A zsir anyagcsere zavarait jelzi diabéteszben, hogy a
zsirsavszintézis kulcsenzime az acetil-CoA-karboxildz kevésbé aktivalt, mint
normalallapotban igy a zsirsavak és a trigliceridek szintézise lecsokken. Az inzulin
szenzitiv aminosav transzport csokkenése kovetkeztében csokken a fehérjeszintézis a
szivben ¢€és a mdjban, ezzel ellentétben a vese és a bélrendszer sejtjeiben a
fehérjeszintézis fokozodik.

Az inzulin hatasmechanizmusaban és annak zavaraiban az izom,- a zsirszovet és
a maj mikodése a legmeghatarozobb. Az izmokban az abszolit inzulinhidny vagy az
inzulin elégtelen hatdsa, csokkent gliikoz felvételt okoz. A zsirszdvetben szintén
csokken a gliikoz felhasznalasa és metabolizmusa. A maj gliikoéz termelése az inzulin
abszolut vagy relativ hianya esetén szabdlyozatlanna valik, és a m4; altal termelt gliikoz,
a periférias szovetek glikéz felvételének elégtelensége miatt tovabb noveli a

vércukorszintet®.

1.4 A diabétesz mellitusz szovéodményei

A cukorbetegség szovédményeinek idébeli fennallasat tekintve heveny és idiilt,
a hagyomanyos felosztas szerint pedig kis ér (microvascularis vagy microangiopathias)
illetve nagy ér (macrovascularis vagy macroangiopathias) eredetli szovodményeket
kiilonithetiink el. Akut szovodmény a diabéteszes ketoacidozis, a hyperozmolaris nem
ketotikus koma, a laktatacidozis valamint a hypoglycaemia. Kronikus szovédmények
k6z¢ a vascularis és a neuropathias eredetii elvaltozasokat soroljuk. A vascularis eredetti
elvaltozasok soran a Kis erek karosodasanak kitiintetett helyei a retina (retinopathia), a
vese glomerulusai (nephropathia), az idegszovet (neuropathia) és a cardiomyocytak
(cardiopathia). A diabéteszes macroangiopathia a szervezet dsszes nagy és kdzép nagy
artériait érintheti. Klinikai megjelenése és a kialakulasat elosegité tényezok azonosak a
nem diabéteszes eredetli atherosclerosiséval. A diabéteszben kialakuld atheromas pakk

instabil természetli, amelynek helyi és szisztémas okai vannak. Jellemzd megjelenési
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formait a coronaria rendszer, a fej-nyaki erek, és az als6 végtagi artéridk

megbetegedései képezik®.

1.5 Az 1-es tipusu diabétesz

1.5.1 Az 1-es tipusu diabétesz formai

Az autoimmun 1-es tipusu diabétesz
Az autoimmun mechanizmusu 1-es tipusu (1A) diabéteszben a béta-sejtek
pusztulasa T-sejt altal kozvetitett autoimmun reakcio kovetkezménye. A Langerhans-
szigetekben zajlo folyamatot a szérumbdl kimutathatdé inzulin, illetve szigetsejt-
specifikus autoantitestek jelzik. Az 1-es tipust cukorbetegek donté tobbségének -
legalabbis a kaukazusi népességben- kimutathatéan autoimmun mechanizmusu
cukorbetegsége van.
Az idiopathias 1-es tipusi diabétesz
Az esetek kis hanyadaban laboratoriumi modszerekkel nem mutathatéak Ki
autoimmun markerek, ilyenkor az 1-es tipusu diabétesz 1B tipusardl vagy idiopathias
formajarol beszEéliink. A vérben nincsenek specifikus szigetsejt ellenes antitestek és a
Langerhans-szigetben nincs lymphocytas infiltracio. Az 1B altipust szintén a
progressziv ¢s irreverzibilis béta-sejtpusztulas jellemzi, éppen Gigy, mint az 1 A tipust, de
a béta-sejtek pusztulasanak oka nem tisztazott. A betegség 6rokl6do, de az autoimmun
mechanizmusu 1-es tipust diabéteszre kockazatot jelentd6 HLA gének hordozasa nem

jellemzd.

1.5.2 Az 1-es tipusu diabétesz epidemiologidaja

vilagban 0,2%-ra, Eurdpaban 0,5%-ra, Magyarorszagon 0,3%-ra becsiilik. A
leggyakrabban Finnorszagban észlelhetd, a legritkabb Kina egyes teriiletein. A nemek
kozott nincs jelentds eltérés a gyakorisagban®. Az 1B idiopathias diabétesz eléfordulisa

elsésorban Afrikaban, Azsiaban valamint az Egyesiilt Allamokban jellemzé*.
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1.5.3 Az autoimmun mechanizmusu diabétesz kialakuldsdanak rizikofaktorai

A korabbi ,tradicionalis” szemlélet szerint az autoimmun 1-es tipust diabétesz

mellituszhoz vezet6 korfolyamat négy stadiumra oszthato:

1. stadium: genetikai fogékonysag;

2. stadium: korai prediabetes - kivalto triggertényez6 (pl.: enterovirusok) fellépte - kiilsé
kornyezeti hatasra megindul az autoimmunitas, immunologiai eltérések észlelhetoek
(insulitis, autoantitest-pozitivitas);

3. stadium: késoi prediabetes; az immunologiai zavarokhoz metabolikus eltérések (pl.
csokkent korai inzulinszekrécid) tarsulnak. Ez az immunmedialt sejtkarosodas iddszaka,
amely soran fokozatosan csokken a béta-sejtek mennyisége;

4. stadium: a cukorbetegség manifesztalodasa: a béta-sejtek koriilbeliil 80-90%-a mar
elpusztult.

A mai ,,modern” elképzelés a korabbindl dinamikusabb, Osszetettebb. Azt
valdszintisiti, hogy a genetikai fogékonysag feltehetéen a hajlamositd és védo gének,
génszakaszok bonyolult egymasra hatasanak kovetkezménye. Ebben a periddusban is
jelentds szerepiik van a kornyezeti hatasoknak. Azt azonban, hogy valamely kornyezeti
tényez6 milyen valaszt valt ki az adott egyénben, az illetd genetikai adottsaga hatarozza
meg. Genetikai és kornyezeti hatdsok tehat egymasra épiilve, egymast befolyasolva
jatszanak szerepet az autoimmun mechanizmust diabétesz kialakulasaban®.
Feltehetéen nem egy tényezo6 inditja el az autoimmun reakciot.

A sejtpusztulas sebességét ugyancsak genetikai €s kornyezeti tényezOok valamint
a béta-sejt ,sériilékenysége” befolyasolhatja. A béta-sejtek tomege a betegség
kialakulasa soran fokozatosan csokken majd a C-peptid eltiinése jelzi, hogy nincs
miikodéképes béta-sejt. Az autoimmun béta-sejt pusztulas legkonnyebben a keringd
autoantitestek jelenlétével mutathatd ki. Az antitestek koziil legkordbban az inzulin

ellenes autoantitest (IAA) jelenik meg®’ (1. 4bra).
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Orban T. (2006) Az immunoldgiai prevencio lehetdsége 1-es tipusu diabetes mellitusban. LAM, 16: 771-
773.

Genetikai tényezok:

A T1DM patomechanizmusaban a béta-sejt specifikus autoimmunitas
megjelenésében alapvetd fontossdgii a genetikai faktorok szerepe. A TIDM iranti
genetikai hajlam poligénes or6klésmenetii, az eddigi vizsgalatok alapjan t6bb mint 25
génrégioval hoztak Osszefliggésbe. Tiz szazalékban familiaris, 90%-ban sporadikus
eléfordulasu.

A human leukocyta antigéneket (HLA) a 6-os kromoszoma p21.3 régidja, az
ugynevezett major hisztokompatibilitasi komplex (MHC) kodolja. Itt tobb mint 100 gén
helyezkedik el melyeket a kromoszéman vald elhelyezkedésiik és funkcidjuk alapjan
tobb osztalyba sorolnak.

» Az 1. osztalyba tartozo HLA antigének (HLA A, B, C) megtalalhatok minden
maggal rendelkezd sejten és a thrombocytan. Sejtfelszini antigéneket kodolnak,

¢s CD8+ citotoxikus T-lymphocytakkal reagalnak.
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» A 1L osztilya HLA-antigének (HLA DR, DQ, DP) B-lymphocytédkon, aktivalt
T-sejteken, monocytdkon és macrophagokon fordulnak eld, szintén sejtfeliileti

antigéneket kodolnak, és CD4+ helper T-lymphocytakkal 1épnek kapcsolatba.

Az ismert genetikai tényezOk koziil a legfontosabb szerepe a masodik osztalyu
HLA géneknek van, a genetikai kockazat 40-50%-ban e génszakaszokhoz kothetd. Mai
ismereteink szerint az 1A tipust diabéteszre a legnagyobb fogékonysagot:
» a HLA- DQA*0301-DQB1*0302 haplotipus (ez a HLA-DQS8 szerotipusnak
felel meg)
» valamint a HLA-DQA1*0501-DQB1*0201 haplotipus (HLA DQ2 szerotipus)
jelenti.

A két haplotipus koziil a DQ8 hordozasa jar a betegség nagyobb kockazataval. A DQ
alléleknek a diabéteszre hajlamosité hatasat a veliik egyiitt 6roklodé HLA-DRBI allélek
modosithatjdk. A DQS8 haplotipus leggyakrabban DRBI1*04 allélcsoportttal (DR4
szerotipus) fordul el6. Ezen allélcsoporton beliil bizonyos allélek (DRB1*0401, 0402,
0405) fokozzak, masok (DRB1*0403,0406) csokkentik a DQ8 hajlamositd hatdsat. A
DQ2 haplotipus a DRB1*03 allé¢lcsoportttal fordul el6 gyakran. A DQ2 hordozashoz
kothet6 kockazatért a DRB1*03 allélcsoport jelenléte a felelds.

Az autoimmun mechanizmust cukorbetegségre a legnagyobb kockazatot a
HLA-DR3-DQ2/DR4-DQ8 genotipus jelenti, amikor az egyén mindkét sziil6tél nagy
kockazati haplotipust 6rokolt (az atlagnépességhez képest 24-szeres kockazat). A védo
allélek, haplotipusok hordozasa az IA tipusu diabéteszben nagyon ritka: a védé HLA-
DQA1*0102-DQB1*0602 haplotipus (HLA-DQ6 szerotipus) el6fordulasa az 1A tipusa
cukorbetegekben 1%-nal kevesebb. A betegségre hajlamot, illetve védelmet jelentd

allélek egyiittes jelenléte esetén a védd gén szerepe meghatarozo™®®

A masodik osztalya HLA géneken kiviil egyéb génekkel is kapcsolatba hozhatd
az autoimmun diabéteszre val6 hajlam:
» A CTLA4 (citotoxikus T-lymphocyta asszocialt fehérje 4) gén -a citotoxikus T-

lymphocytdk miikodésének gatlasaban van szerepe,
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» a PTPN22 (lymphoid tirozin foszfatdz 22) gén -béta-sejt specifikus
autoimmunitas progressziojanak szabalyozasaban, a prediabéteszes allapotbdl a
manifeszt diabétesz kialakuldsdban, ¢és valosziniileg az inzulinspecifikus
autoimmunitas elinditdsdban van szerepe,

» az Inzulin gén - mutaci6i nagyon ritka monogénes diabetes-formakat okoznak.

Bar az 1A tipusu cukorbetegség kialakulasanak kockazata kb. 10-szer nagyobb a
cukorbeteg egyén rokonaiban, mint az atlagos népességben, az 10j betegek dontd
tobbségének nincs a betegségben szenvedd elsé foku rokona. A hajlamositd gén
hordozasa sem jelenti feltétleniill a betegség kialakuldsit. Ha az autoimmun
mechanizmusu 1-es tipusu cukorbetegség €s a 2-es tipusi diabétesz Oroklodését
0sszehasonlitjuk, akkor az utobbi kialakulasdban nagyobb szerepet jatszanak az 6roklott

tulajdonsagok™®.

Kornyezeti tényezok:

Eddig egyetlen vizsgalt kornyezeti tényezordl sem igazolhatd egyértelmiien,
hogy az 1A tipus kialakulasaban szerepe van. A legtobbet vizsgalt kérnyezeti tényezok:
a virusfert6zések, a korai tehéntejes taplalas - ideértve a hagyomanyos csecsemo
tapszereket is. Feltételezhetd, hogy a kiilsé koriilmények bizonyos iddszakokban
elosegitik, maskor csokkentik a betegség kialakulasanak valoszinliségét. A hatés attol is
fligghet, hogy milyen életkorban jelentkezik és milyen stlyos - példaul a virusfert6zés.
Erre utalhat az a megfigyelés is, hogy a perinatalis életkorban elszenvedett fert6zések
hajlamositanak az autoimmun diabetesre mig a késébbi, 6vodaskori fert6zések inkabb

védenek a betegséggel szemben.

Virusfertozes szerepe, molekularis mimikri:

Ha egy pathogén ellen termel6dott antitest keresztreakciot ad egy
autoantigénnel, az autoantigén és a mikroorganizmus kozotti ugynevezett molekularis
mimikri miatt ez az immunrendszer érzékenyitéséhez vezethet. A jellegzetes incidenciat
¢és szezonalitast figyelembe véve leginkabb olyan virusfertdzések johetnek szoba,
amelyeknek korokozoi a hideg évszakban virulensek. A ,.gyanusitott” agensek koze

sorolhatok a Coxsackie-virusok, a cytomegalovirus, bizonyos entero-virusok, a mumps
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¢s a rubeola virusa. A Coxsackie-B4-virus P2-C proteinje és a GAD-protein
(glutaminsav-dekarboxilaz) kozotti kémiai hasonlosag alapjan joggal feltételezhetd,
hogy ez a virusfertdzés szerepet jatszik az 1-es tipusu diabétesz kialakulasaban. Ezt
tamasztjak ala azok az eredmények is amelyeknél tjonnan diagnosztizalt eseteknél
emelkedett Coxsackie-virus elleni antitest titert (IgM tipus) mértek, masrészt boncolasi
anyagbdl szarmazé hasnyalmirigybdl is sikeriilt a virust kitenyészteni, harmadrészt
allatkisérletben kimutattak, hogy a Coxsackie B4-fert6zés a béta-sejtek akut citolizise
révén inzulinfiiggd cukorbetegséget eredményezett. Ujabb kutatasok az enterovirus
pathogén szerepét emelik ki az Ujonnan 1-es tipusu diabéteszben rizikd génnek
tekinthet6 IFIH1 (interferon-induced helicase C domain-containing proteinl) gén

tekintetében® 1.

Taplalék allergének

Az elmult években felmeriilt annak a lehetdsége, hogy bizonyos
taplalékallergének, igy elsésorban a tehéntej albumin is kivalthat a Langerhans-szigetek,
illetve a béta-sejtek ellen iranyulé autoimmun folyamatot. A tehéntej, illetve a tehéntej
alapu csecsemétapszerek jelentik a legaltalanosabb olyan tdpanyagforrast, melyek révén
a csecsemo elsoként talalkozik komplex idegen fehérjékkel. A tehéntej fehérjéi kozott
bizonyitottan jelen van a bovin inzulin, a bovin szérum-albumin (BSA), a kazein és a b-
lactalbumin. A tehéntej fehérjéinek tobbsége az Ujsziilottek éretlen tdpcsatornajanak
barrierén keresztiil a keringésbe keriilve idegen antigénként aktivalja a T- és B-
lymphocytakat. Azt, hogy az idegen fehérjekomplexek miként jarulnak hozzd a
progressziv autoimmun szigetsejt-destrukciohoz mindezidaig nem sikeriilt pontosan

feltarni az ez iranyt vizsgalatok folyamatban vannak*2.

154 Az autoimmun mechnizmusu diabétesz kialakulasanak

pathomechanizmusa

A betegség kialakuldsdnak hatterében dontdéen cellularis immunfolyamatok
allnak. Mar a prediabeteses stddiumban kimutathaté a periférids vér lymphocytaiban a
y-interferon termelésének — Th1- (T-helper-1) talsulyt jelz6 — dominanciaja. A folyamat

elérehaladdsa sordn a humoralis immunvélasz beinduldsa nyoman (valoszintileg
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masodlagosan) a pancreas béta-sejtjeinek antigénjei ellen, B-lymphocytak altal termelt
aktivalt autoantitestek jelennek meg a betegek szérumaban. A Langerhans-szigetek
béta-sejtjeinek kozvetlen pusztulasat valoszinlileg aktivalt citotoxikus (CD8+) T-
lymphocytak idézik el6. Ez az elmélet allatmodellek alapjan sziiletett, az emberi TIDM
mechanizmusa nagy valdsziniiséggel hasonl6. A sejtpusztulas a Langerhans-sziget tobbi
sejtjét, a glukagont termeld alfa-sejteket, a szomatosztatint szintetizalo delta-sejteket és
a pancreaticus polipeptidet képzé sejteket nem érinti.  SzOvettanilag a Langerhans-
szigetek lymphocytas infiltracioja mutathato ki (2. ébra). A 1étrejovo insulitis soran a

citokin termelés fokozott®.

2. abra A Langerhans szigetek mononuclearis sejtes infiltracioja

http://library.med.utah.edu

A koérfolyamatban CD8+ T-sejtes citotoxikus reakcid, az apoptdzis és a nitrogén
metabolitok szerepe egyarant feltételezhetd. Az autoimmun folyamat okozta béta-sejt
karosodas nitrogén—monoxid és/vagy reaktiv oxigén gyokok képzodéséhez, valamint
kovetkezményes DNS-karosodéashoz vezet. Ez utobbi a DNS repair enzim aktivalodasat
valtja ki. Az enzim miitkdése kdzben nikotinamid-adenin-dinukleotidot (NAD) hasznal
fel, amely csokkenti az intracellularis NAD mennyiségét és programozott sejthalalhoz,

apoptodzishoz vezethet™***,
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A béta-sejtek pusztulasanak mechanizmusa

A T1DM patogenezisének egyik ismert modellje szerint az autoimmun folyamat
elso 1épéseként kozvetleniil a béta-sejteket éri virusfertdzes, mig a ,,molekularis mimikri
modell” szerint a béta-sejt fehérjéihez hasonld aminosavszekvenciaval rendelkezd
virussal fert6zott sejt (nem a béta-sejt) ellen indul meg a primer immunvalasz. A
fertozott sejt felszinén HLA (human leukocyta antigén) I. osztdlya molekulaval
komplexben viralis antigének jelennek meg, melyeket a CD8+ T-lymphocytdk
felismernek. Az elsddlegesen fert6zott vagy virust fagocitalt macrophagok HLA II.
osztalyu molekulaik révén virdlis peptideket prezentdlnak a CD4+ T-lymphocytak
szamara. A CD4+ helper T-sejtek egyrészt eldsegitik a CD8+ T-lymphocytak
citotoxikus effektor sejtté valasat, masrészt aktivaljak a B-sejteket, amelyek
autoantitesteket termelnek.

A szigetsejtek pusztulasanak két feltételezett mechanizmusa, a direkt és az
indirekt (bystander) killing utvonal.

> A direkt béta-sejt pusztulas soran az antigén-specifikus CD8+ citotoxikus T-
lymphocytdk felismerik a béta-sejtek felszinén HLA 1. osztalyG molekulaval
komplexben kotott, a virdlis aminosavszekvenciaval rokon autoantigéneket,
melynek eredménye bizonyos kostimuldtor molekuldk (FAS/FASL)
felszaporodasa. A szignaltranszdukcios kaszkad végén bekovetkezik a béta-
sejtek apoptozis altali pusztulasa.

» Az indirekt utvonal szerint az antigénprezentalo sejtek (macrophagok,
dendritikus sejtek) felszinén HLA 1II. osztalyd molekulaval komplexben
autoantigének prezentalodnak, melyet antigén specifikus CD4+ helper T-
lymphocytdk ismernek fel. Ennek hatasara a kostimuldtor molekuldk
(CD28/CD80) up-regulalodnak, a T-helper és az antigénprezentald sejtekbdl
pedig kiillonboz6 citokinek (interferon-gamma, tumornekrozisfaktor- alfa,
nitrogén-monoxid) szabadulnak fel, melyek a kornyez6 béta-sejtek apoptozis

altali pusztulasat idézik eld.
A fentiekben emlitett folyamatokra szovettani bizonyitékot szolgaltat a TIDM kezdeti

fazisdban észlelt insulitis, melynek soran igazoltdk, hogy a pancreas Langerhans-

szigetekben CD8+ citotoxikus, CD4+ helper T-lymphocytak, macrophagok és NK
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(natural killer) sejtek halmozodnak fel. A szigetsejtek pusztulasat klinikailag az

inzulintermel6 kapacitas csokkenése, majd megsziinése jelzi.

1.5.5 Az autoimmun diabétesz kialakulasanak immunologiai hdttere

Az autoimmun mechanizmust diabétesz kialakulasaban a T-sejtes immunitasnak
kulcsszerepe van. A CD8+ sejtek fontos szerepet jatszanak a béta-sejt pusztulas korai és

13-16

késbi szakaszaban is azonban a diabetogén folyamatban a CD8+ T-sejtek mellett a

CD4+ lymphocyta szubpopulaci6 is érintett.

1.5.5.1 A CD3+ T-Ilymphocytik és szerepiik az immunfolyamatokban

Az érett T-sejtek felszinén CD3, CD2 és CD7 molekulak expresszalodnak. Mivel a CD2
¢s CD7 az NK-sejtek tobbségének felszinén is kimutathatd, ezért specifikusan a T-sejt
meghatarozasara a CD3 molekuldt hasznaljuk. A CD3+ T-sejteken belil két fo
csoportot kiilonitiink el: a CD3+/CD4+ T-helper sejteket, valamint a CD3+/CD8+
citotoxikus T-sejteket. A CD4+ és CD8+ sejtek egylittes szazalékos aranya — néhany
szazalékos eltéréssel — megadja a CD3+ sejtek szdzalékos aranyat, egymashoz

viszonyitott aranyuk referens egyénekben 2:1.

A CDA4+ T-lymphocytak szerepe az immunitasban

A CD4+ T-helper sejtek a citokin termelésiik alapjan osztalyozhatok Thl és Th2
csoportokra. A két csoport citokin termelése eltéré. A Thl sejtekre az 1L-12, IFN-y, IL-
2, TNF-a és TNF-f termelés a jellemzd, mig a Th2 tipusu sejtek tobbek kozott 1L-4-et
IL-10-et és IL-13-at termelnek. Az eltér citokin termelésbél adoddan a Thl és Th2
sejtek funkcioi is eltérnek egymastol. A Thl sejtek a cellularis immunvalaszt aktivaljak,
a Th2 sejtek pedig a humoralis immunvalasz medialasdban jatszanak fontos szerepet.

A Thl sejtek és az altaluk termelt citokinek elésegitik a leukocitak fokozott
megjelenését és aktivalodasat a szovetekben valamint aktivaljdk a makrofagokat.
Emellett az IL-2 és IFN-y aktivalja a citotoxikus T-sejteket, amelyek elpusztitjak a
megfeleld6 MHC kapcsolt antigént expresszalo sejteket. Végiil aktivaljak a természetes

016 sejteket is melyek MHC-tdl fliggetleniil pusztitjak el a cél sejteket.
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A Th sejtek egymas mitkodésére is hatassal vannak. A Thl eredetii IFN-y gatolja
a Th2 eredeti citokinek (IL-4 és IL-10) termelését. A Th2 eredetli IL-10 egyik

legfontosabb hatasa pedig az, hogy erételjesen gatolja a Thl sejtek citokin termelését.

A CD8+ T lymphocytadk szerepe az immunitasban

A felsziniikon CD8 markert expresszaldo lymphocytak egyik csoportja - az
ugynevezett killer sejtek - felismerik és elpusztitjak elsésorban az intracellularis
korokozokkal fertdzott sejteket. Masik csoportjanak regulatoros vagy szupresszor
funkcidja van, amelynek soran mas lymphocytakat akadalyoz meg abban, hogy az
egészséges szOveteket elpusztitsaik. Ezek a T-lymphocytak a regulatoros vagy

szuppressziv T-lymphocytak csoportjaba tartoznak.

A regulatoros T-sejtek szerepe az autoimmun valasz kialakuldsaban

Az autoimmun valasz kialakuldsadban - jelenlegi ismeretek alapjan - az
ugynevezett regulatoros T-sejtek defektusa fontos szerepet jatszik. A regulatoros T-
sejtek legelfogadottabb markereinek tekintik a CD25 (cluster of differentiation 25,
amely az interleukin-2 receptor egyik alegysége) nagy mennyiségben valdé megjelenését
a sejtfelszinen illetve egy transzkripciot szabalyozo protein (Foxp3) jelenlétét a sejtben.
Ezek a regulatoros sejtek elsdsorban a T-sejtek CD4+ T-helper csoportjahoz tartoznak
de CDB8+, illetve egyéb T-sejt alcsoportok is betdlthetnek regulatoros funkcidt. A
regulatoros T-sejtek 3 szubpopulacidjat ismerjiik:

- a természetes CD4+ CD25+ regulator T-sejtek (nTreg),
- az indukalt Thl
- ¢és az indukalt Th3-sejtek.

termelését. A regulatoros sejtek képesek lehetnek az immunvalaszt sejtes (Thl) vagy
humordalis (Th2) irdnyba terelni, habar a legtobb tanulmédny elsdésorban a sejtes

immunvalaszt gatlo hatasukat emeli kit®2',
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1.5.5.2 Th1/Th2 egyensuly eltolodds autoimmun diabéteszben

T1DM-ben a Th1/Th2 egyensuly a Thl iranyaba fordul. Ezt a te6riat tamogatjak
azok az egyre gyarapodo6 bizonyitékok, amelyek szerint feltehetéen CD8+ citotoxikus
T-sejtek és makrofagok vesznek részt a béta-sejtek kozvetlen destrukciojaban (insulitis).
A CDB8+ citotoxikus T-sejtek az inzulintermel6 sejteket a sejthartyajukon porusok
kialakitasaval, illetve citokinek segitségével pusztitjadk el. Humoralis immunvalasz,
illetve funkcionald B-sejtek nem sziikségesek a T1DM kialakulasahoz, amit alatimaszt
az is, hogy agammaglobulinaemias gyermekben is észleltek mar teljesen kifejlodott
T1DM-et. A regulatoros T-sejtek illetve a mar kordbban emlitett Th2 tipusu citokineket
termelé CD4+ T-sejtek csokkent mitkodése is elengedhetetlen az autoimmun folyamat

. ;o 15,1
beindulasaban®>*®.

Th1/Th2 egyensuly eltolodas esetén az autoreaktiv Thl T-sejtek aktivalodnak és
beinditjak a béta-sejt pusztulast. Ezek a Thl sejtek aktivaljak tovabba a B-sejtek 1gG2a
tipusti autoantitest termelését a béta-sejtek autoantigénjei ellen. A béta-sejtekkel
szembeni sajat tolerancia fenntartdsaban a CD4+ Th2 tipust sejteknek a szerepe
jelentds, mert gatoljak az autoreaktiv Thl sejtek aktivacidojat. A Th2 sejt medialta
immunregulacio elvesztése az autoreaktiv folyamatok aktivalodasahoz vezet és kialakul
az TIDM. Az autoimmun diabetesre hajlamos egyedekben tehat sokkal jelentdsebb a

Th1 tipusu cellularis immunvalasz, mint a humoralis komponensle'lg.

1.5.6 Humordalis autoimmun markerek TLDM-ben

nyUjthat segitséget. A prediabétesz stddiumban az immunologiai zavar jeleként a még
nem cukorbeteg egyén szérumaban specifikus autoantitestek jelennek meg, masok csak
kés6bb detektalhatoak. Jelenlegi ismereteink szerint a legfontosabb autoantitestek a
kovetkezok (1. tablazat):

1. Szigetsejt elleni citoplazmatikus antitest (ICA):

A frissen diagnosztizalt diabetes eseteinek 80%-ban pozitiv. Az izolalt ICA-pozitivitas

— mely altalaban alacsony titerli — nem tarsul fokozott diabetes-hajlammal, és fliggetlen
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a TIDM-re hajlamositd genetikai tényezokt6l (HLA, inzulingén). A magas ICA-titert
azonban legtobbszor egyéb béta-sejt specifikus autoantitest kiséri, mely a prediabéteszes

stadiumot jelzi.

2. A glutaminsav-dekarboxildz ellenes antitest (GADA):

A GADG5, egy 65 kD molekulatomegii glutaminsav-dekarboxilaz ellen képzodik. A
GADG5 génje a 10-es kromoszdéma révid karjan helyezkedik el (10p11), tobbek kozott a
hasnyalmirigyben expresszalodik, és a gamma-aminovajsav (GABA) képzodését
katalizalja. A termel6dott GABA gétolja a hasnyalmirigyben az inzulin és a glukagon
(PEVKEK szekvencia), amely alapul szolgalhat a molekularis mimikrihez. A GADA az
ujonnan diagnosztizalt T1DM-betegek 60-80%-aban pozitiv. Gyakrabban fordul el
HLA DR3-DQ2 hajlamosito genotipusok esetén, valamint férfiaknal. Fiatal
felnottkorban latens moédon kezdddd 1-es tipusu diabetes (LADA) immunszerologiai

markerének tekinthetd.

3. Az inzulinellenes antitest (IAA):

A frissen felfedezett TIDM esetek 30-50%-aban van jelen; altalaban 6téves kor el6tt
alakul ki, az idGsebb korban manifesztaloddé 1-es tipusu diabéteszben ritkabb.
Autoantigénként az inzulin szerepel. Az autoantitestek koziil az inzulin elleni
autoantitest jelenik meg a legkorabban, igy ez tekinthetd az els¢ kimutathato jelnek a
szigetsejt elleni autoimmunitds megindulasakor. Az IAA-pozitivitds kialakulasdnak
elosegitésében kozponti szerepe van a hajlamositd genetikai hattérnek. Az |AA
megjelenését az INS (inzulin gén) lokusszal egylitt additivan befolyasoljak a kovetkezd
genetikai faktorok: HLA DR4-DQ8 és PTPN22 1858TT genotipus. Az IAA
megjelenése azért dont6 jelentOségli a béta-sejt elleni autoimmunitas Kialakulasaban,
mert feltételezhetden a nagy affinitasi IAA jelenlétéhez kotheté a késébbi multiplex
autoantitestek megjelenése (IAA, GADA, IA-2A egyiittes eléfordulasa), ami igen nagy
kockazatot jelent diabétesz felé iranyuld progressziora. Az |AA-affinitds nem az
antitesttiterrel, hanem az életkorral mutat Osszefiiggést. Minél fiatalabb életkorban
jelenik meg el6szor az IAA, annal nagyobb az affinitas és egyben a multiplex

autoantitestek képzédésének kockazata. Azon személyeknél, akiknél tobb autoantitest is

25



DOI: 10.14753/SE.2013.1868

pozitiv (ami az autoimmun béta-sejt pusztulas markere), a TLDM diagndzisa utani elsd
év végén alacsonyabb a C-peptid szintje, magasabb a HbAlc értéke és nagyobb az

inzulinigény. Ez egyértelmiien rosszabb rezidualis béta-sejt mikodést tiikroz.

4. A tirozin-foszfataz ellenes antitest (IA-2A):

Az endokrin szervekben expresszalédo tirozin-foszfatdz (IA-2) ellen képzodik. Az
ujonnan diagnosztizalt T1DM-betegek 60-70%-ban pozitiv. Megjelenése altalaban
késoi prediabetesben kovetkezik be. A manifeszt diabetes kialakulasara erésen prediktiv
értéki, kiilondsen akkor, ha az adott személy a HLA DR4-DQ8 genetikai hajlamosito
faktort is hordozza. Prospektiv tanulmanyok megfigyelései szerint a humoralis
autoimmun valasz egyik epitoprél masikra terjedése (vagyis uUjabb autoantitestek
megjelenése) rovid idéintervallumon — honapokon — beliil zajlik. A tartosan fennalld
egyszeres béta-sejt elleni autoantitest-pozitivitds az artalmatlan, nem progressziv
autoimmunitas jelének tekinthet6. A humoralis markerek alkalmasak a klinikai betegség
felé iranyuld progresszié nyomonkdvetésére, mivel a magasabb autoantitest titer és a
tobbszords autoantitest-pozitivitds nagyobb kockdzatot jelent az 1-es tipusi diabetes
kialakulasara. Az antitestek tipusa és titere alapjan prediktiv modellek léteznek a

diabetes elorejelzésére, melyek a klinikai gyakorlatban is jol hasznosithatok.
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ICA GADA AR A-24
Antigén GADGS, GM2-1 &s szamos (ADB5=glutaminsav Inzulin Tirazinfoszfataz
Ismeretlen fehérje ekarboxilaz (OMIM*138275) (OMIM*601773)
Vizsgalomodszer Indirekt immunfluoreszcencia Immunprecipitacio RIA R, immunprecipitacio
Szenzitivitas ~ 80% 60-80% 30-50% 60-70%
Specificitas 98% 98% 98% 100%
Osszefiigges genetikai Alacsony titerben: fiiggetien HLA DR3, DQ2 - INS (-23) Hph! AA -HLA DR4, DQ8
faktorokkal Magas titerben; HLA DR3/DR4 - HLA DR4, DQ8 - INS (-23) Hph! AT/TT
- PTPN22 1858TT
Jelentdsége Alacsony titerben (<20 JDFU) Tartosan fennmarad, a diagn6zist Legkorabban kimutathatd Kesdi prediabetesben
nem koros kivetden &vekig perzisztalhat A kesabbi multiplex Jelenik meg
Magas titerben multiplex f-sejt- autoantitestkepzdes A diabetes prediktora
ellenes autoimmunitassal tarsul, prediktora
diabetesre prediktiv Az INS-dependens (tvonal
markere

1. tablazat

A fontosabb béta-sejt specifikus autoantitestek jellemzdinek dsszehasonlitasa®.

Ezek az antitestek fontos jelz6i a betegekben zajlo autoimmun gyulladasnak, de ugy
tinik kozvetleniil nem okai a béta-sejtek pusztulasanak, mert azt a T-lymphocytak
okozzak. A béta-sejtek pusztulasa dontéen a cellularis, kevésbé a humoralis
immunvalasz eredményeképpen jon 1étre.

Az autoantitest negativitdis nem zarja ki mindig az autoimmun eredet
lehetdségét: a még kisgyermekkorban kezdddo, klinikailag egyértelmiien autoimmun
mechanizmusu 1-es tipusunak tiind cukorbetegség esetén is koriilbeliil 10%-ban nem
tudunk autoantitestet kimutatni. Ennek hatterében allhat az, hogy a szervezetben olyan
autoantitest van jelen, amelyet még nem ismeriink, illetve, hogy a vizsgalt autoantitest
titere olyan kicsi, hogy nem észleljiik. El6fordulhat tovabba, hogy mivel az autoantitest
megjelenése a korlefolyas sordn valtozik, az adott idészakban még nincs vagy csak
alacsony titerben van jelen ezért nem mérhetd. Az autoantitestek nem elsédlegesek a
folyamatban, inkabb kisérik azt. Gyermekkori 1A tipust diabétesz diagnozisakor
leginkabb |AA majd ICA és/vagy GADA ¢és vagy anti-lA-2A pozitivitast, felnéttkorban
kezd6dé autoimmun diabéteszben inkdbb az ICA és vagy GADA kimutathatosaga

jellemzé.
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Fontos megjegyezni, hogy szigetsejt ellenes antitestek néha mas autoimmun
endokrin koérképekben (pl. Hashimoto thyreoiditis, vagy az autoimmun Addison-kor,

autoimmun polyendokrinopathia) is kimutathatoak®* 2.

1.5.7 Az autoimmun mechanizmusu diabétesz és a tarsbetegségek

Az autoimmun mechanizmusu diabéteszhez gyakran tarsul egyéb
szervspecifikus betegség. Leggyakrabban az autoimmun pajzsmirigy betegségek
(Hashimoto-thyreoiditis, Basedow- kor) tarsulnak T1DM-el, ezért ezen a betegségek
iranyaban gyakorlat a rendszeres sztirés. A coeliakia, az Addison kor is gyakoribb az 1A
tipust cukorbetegségben. A polyendocrin autoimmun szindroma (PAS) I-nek ritkabban,
a ll-es tipusi PAS-nak gyakrabban része az autoimmun mechanizmusu diabétesz.
Neuroendokrin korképek gyakorisagat tekintve leginkabb a depresszio, a skozofrenia
eléfordulasi gyakorisaga nétt meg T1DM-ben de a legujabb kutatasok szerint a TIDM

fokozza az Alzheimer-kor kialakuldsanak valoszintiségét is™?.

1.5.8 A TIDM gyogyszeres kezelése

Az 1-es tipusu cukorbetegség alapveté kezelési modja az inzulinszubsztitucio.
Az inzulinkezelés az élettani viszonyok lehetdség szerinti megkozelitésére torekszik:
vagyis a kozel normoglycaemias anyagcsere-vezetésre és ezzel a kés6i micro- és
macroangiopathias szovodmények megeldzésére. Az 1-es tipusu cukorbetegségben
ezért az els6ként valasztandd kezelési forma az intenziv inzulinkezelés valamelyik
valtozata. Az inzulinkezelés, az inzulinhidnyt megsziinteti azonban a pathologiai
folyamatra nincs hatassal. A legujabb kutatasok az immunterapia segitségével

megelézheté vagy megakadalyozhaté autoimmun folyamatokra iranyulnak.

Felmeriilt, hogy a betegség korai fazisdban a lymphocytdk felszinén
expresszalod6 CD3+ antigén elleni monoklonalis antitest alkalmazasaval
megakadalyozhato a tovabbi béta-sejt pusztulas progresszidja. A T-sejtek tekinthetdek
az anti-CD3-antitest f6 célpontjanak; a kezelés soran a keringd T-lymphocytak
felszinérdl atmenetileg eltiintek a CD3-komplexek, megfordult a CD4+/CD8+ sejtek
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aranya, emelkedett a szérum TNF-alfa-, INF-gamma-, IL-6- ¢és IL-10-tartalma. A
vizsgalatok szerint a CD3+ elleni antitesttel kezelt betegeknél szignifikansan kisebb lett

az inzulinigény, ami nagyobb miikodd béta-sejt allomany fennmaradaséra utal’.

1.6 A 2-es tipusu diabétesz

A cukorbetegség tipusai koziil a T2DM a leggyakoribb forma. Kialakulasaban a
genetikai tényezOk mellett a kornyezeti hatasoknak is Szerepe van. A betegek
jellegzetesen tulstlyosak, tipusos esetben elhizottak, jellemzé a hasra lokalizalodo,

abdominalis tipusu elhizés, a normalis testalkat azonban nem zarja ki a T2DM-et.

Korlefolyasa

Progressziv, lassu, gyakran tilinetszegény ¢s fokozatos. Periférias
inzulinrezisztencia kialakuldsaval, a béta-sejt inzulin szekréciojanak csokkenésével, a
maj fokozott glilkdéz termelésével jar egyiitt. A T2DM betegekben a cukorbetegség
felismerésének idopontjaban mar kimutathato részben az inzulinrezisztencia, részben a
béta-sejt funkcid romldsa. Az inzulinrezisztencia, ha a beteg fizikai allapota nem
valtozik, nagyjabol allandé szintli, mig a béta-sejt funkcional progressziv romlas
varhatd. Erre utal, hogy a betegség elore haladtaval a hyperinsulinaemia megsziinik és a

szénhidrat anyagcsere fokozatosan romlik.

Klinikai tiinetek, szovédmények T2DM-ben

A diabéteszes anyagcserezavar jellegzetességeibdl addoddan a klinikai tiinetek
hyperglycaemia, glucosuria, osmoticus diuresis, bortiinetek illetve a sziv és érrendszeri
valamint a metabolikus szindroma egyéb tiineteinek formajaban elobb-utobb
megjelennek. A betegség klinikai sulyat tobbek kozott a tarsuld cardiovascularis

szovodmények adjak. A keringési kockdzat akkora, mint infarktuson mar Aatesett
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egészséges anyagcseréjli, nem cukorbeteg személyeké. A T2DM korlefolydsa soran a
macroangopathias szovédmények mar egészen koran, még a csokkent gliikoztolerancia
stadiumaban megjelenhetnek és a microangiopathias szovodmények is kialakulhatnak.
A retinopathia, nephropathia és a neuropathia diabetica megjelenési formai nem
kiilonboznek az 1-es tipust diabéteszben észleltektdl, csupan az eléfordulasban, illetve
az egyes korformék gyakorisaga kozott van kiilonbség a két tipus kozott’. A
ketoacidosis ¢és a ketoacidotikus koma 6nmagaban nem jellemzé a T2DM-re de tarsulo
korképek (pl. fertdzés) esetén oly mértékii anyagcsere kisiklas johet létre, hogy a
betegnél ketoacidosis alakulhat ki. Idésebb kort 2-es tipusu cukorbetegek esetében

hyperosmolaris, nem ketoacidotikus koma is kialakulhat".

1.6.1 A T2DM epidemiologidja

A 2-es tipusu diabéteszben szenveddk szama a teljes cukorbeteg népesség donto
hanyadat alkotja. Ez a diabétesz tipus az Osszes ismert eset mintegy 85-90%-at jelenti.
A T2DM prevalencidjanak adatai népesség - ¢és ¢életkorfiiggdk. Eurdpa orszagaiban a
gyakorisag 3-5%, Magyarorszagon 4-5%. Ez a diabétesz tipus jellegzetesen felndtt-
vagy iddskorban kezdddik, azonban ma mar ez a korhatdr egyre inkabb elmosodik,

hiszen egyre gyakrabban jelentkezik talsulyos fiatalkortiakban is. %'.

1.6.2 A T2DM kialakuldsanak rizikofaktorai

Genetikai tényezdk

crcr

genetika vizsgalatok 4ltal legjobban aldtdmasztott, a T2DM kialakuldsdnak nagy
rizik6jat hordozo kandidans gének a PPAR-gamma (peroxisome proliferator activated-
receptor gamma), KCNJ11 (potassium inwardly-rectifying channel J11), CAPN10
(calcium-activated neutral proteinase 10), HNF4A (Hepatocyte nuclear factor 4 alpha),
TCF7L2 (transcription factor 7-like 2) gének. Egyéb gének, mint az ENPP1, INSR

szintén igéretesnek tiinnek a T2DM genetikai vizsgalataban®® (3. dbra).
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3. abra Szamos gént és génpolimorfizmust hoztak mar kapcsolatba a 2-es tipusu
cukorbetegséggel. Az abran a kulcs gének illetve a betegség kialakulasaban részt vevo
lehetséges, kutatas alatt 1év6 gének és a miikodésiik kapcsan érintett szovetek, szervek,

fehérjék vannak feltiintetve®. A jelentésebb gének neviikkel egyiitt a szovegben is

feltiintetésre kertiltek a tobbi gén a roviditések jegyzeékében talalhatd meg.

A legujabb kutatasok eredményeképpen jelenleg 60-ra tehet6 a betegséggel kapcsolatba

hozhat6 gének szama®®.

Kornyezeti hatasok

A harom kornyezeti hajlamositd tényezd (fizikai aktivitds hidnya, az étrend
mennyiségi és mindségi Osszetétele, illetve az elhizds) elkiilonitett vizsgalata
meglehetdsen nehéz, hiszen az iilé életmddot folytatdé emberek altalaban elhizottak és az
elhizds gyakran kapcsolodik kaloriadis étkezéshez. A nyugati tarsadalmakban a

diabétesz novekvd prevalencidja mindhdrom tényezdvel Osszefiigg.
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» Fizikai aktivitas:

1.6.3

A fizikai tevékenység még testsulycsokkentés nélkiil is akar 50%-kal mérsékli a
magas inzulinszintet. Preventiv szerepe van az izomzatban lezajlé aerob,
,antidiabeticus” folyamatok-, a csokkent gliik6z-tolerancia-, és igy a 2-es tipust
cukorbetegség kialakulasaban. A fizikai aktivitas hatasa fliggetlen a BMI-tdl, a
diabétesz csaladi el6fordulasatol és a nemt6l. A rendszeres torna leginkabb a
hasi zsirszovet redukcidjat eredményezi, amely széruminzulin-és lipid szintekre
kedvezd hatésu.

Az étkezés:

Eddig még egyetlen taplalékfeleségrél sem lehetett bebizonyitani, hogy
diabetogén hatasu lenne. A telitett zsirok bdséges fogyasztasa kedvezotleniil
befolyasolja a vérlipidek szintjét, inzulinrezisztenciat okoz, és igy szerepet
jatszhat a cukorbetegség kialakulasaban. A rostdus étrend protektiv hatasu.

A nem és az életkor szerepe:

Az ¢letkor elérehaladtaval a cukorbetegség prevalencidgja né. A magasabb
¢letkor inzulin rezisztencidval jar, tovabba valdszinli, hogy a korral jaro
csokkent fizikai aktivitds, az étrendi tényezdk és az endogén inzulinszekrécio
csokkenése is hozzajarul id6és korban a diabétesz gyakorisaganak
fokoz6dasahoz. Egyes népességekben a ndk 2-es tipusu cukorbetegsége

dominal, méasokban a férfiaké!.

A T2DM kialakuldsanak patomechanizmusa

A 2-es tipusu diabétesz kialakuldsdban a normal glilk6zanyagceserétdl a csokkent

gliilkdztolerancian at a manifeszt diabétesz kialakulasaig vezetdé uton végig az

inzulinrezisztencia (zsirszovet, maj, izom) dominal, amelyet a béta-sejtek kezdetben

fokozott inzulintermeléssel képesek kiegyenliteni. Kezelés hianyaban a béta-sejtek

kimeriilnek és a beteg inzulinhidnyossé valik.

Az inzulinrezisztencia és a kovetkezményes hyperglikémias allapot hatterében

részben az elhizas masrészrdl az adipocytak méretének novekedése allhat. Az inzulin

célszervei a zsirszovet, az izomszovet és a mdj. Az inzulinrezisztencia ezekben a
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szervekben, szovetekben alakul ki. A szovetek érintettsége nem egyidejlileg, hanem

bizonyos sorrendben jelenik meg. Primer eltérés a zsirszovet inzulinrezisztencidja,

kovetkezményes masodlagos jelenség az izomszovet és a maj inzulinrezisztenciaja.

30-32

1.6.4 A T2DM gyogyszeres kezelése

A betegség kezelésére alkalmazott hagyomanyos gyogyszercsoportok:

Inzulin  sensitizer  gyogyszercsoportok:  biguanidok, tiazolidindionok.
Csokkentik a hepatikus glukoneogenezist €s fokozzak a periférids szovetek
inzulinérzékenységét csokkentve igy az inzulinrezisztenciat;

Inzulinszekréciot fokozo szerek a szulfoniluredk, glinidek;

Szénhidratok emésztését lassito alfa-gliikoziddaz-gatlok;

az entero-inzularis tengelyre hato gyogyszercsoportok:

1. az inkretinhatas-fokozo gliptinek, amelyek a dipeptidyl peptidaz-4
enzim gatlasan alapulnak. A DPP-4 enzimdegraddld hat4dsanak
kiiktatasaval az étkezés hatasara szekretalodo glucagon like peptide-1
(GLP-1) tartos hatasa biztosithato. Nagy elonye a korabbi
antidiabetikumhoz képest, hogy a testsulyt nem nodvelik és nem

k"33 Magyarorszagon jelenleg négy DPP-4

hypoglikemizalna
gatloszer (sitagliptin, vildagliptin, saxagliptin, linagliptin) van
forgalomban.

2. Az inkretin mimmetikumok, a GLP-1l-agonistak, amelyek a
postprandialis inzulinszekrécid novelésével csOkkentik a
gliikagonelvalasztast, lassitjadk a gyomoriiriilést és béta-sejt protektiv

hatassal rendelkeznek'*®*®, Magyarorszagon jelenleg az exenatid és a

liragrutid készitmények vannak forgalomban.
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1.7 A szénhidrat anyagcsere folyamata, az enteroinzularis

szabalyozas

A szénhidrat anyagcsere folyamata

Szénhidrat bevitel hatasara a vércukorszint emelkedik, amely fokozza a
hasnyalmirigy béta-sejtjeiben az inzulin elvalasztasat. Az inzulin kozvetleniil a portalis
vénan keresztiil a majba jut, ahol hatasara a glikogénbontas csokken, a glikogénszintézis
fokozddik igy mérsékelve a majbeli gliikoz produkcidt. A periférias keringésbe keriilve
az inzulin fokozza a gliikkoz felhasznalast elsGsorban az izomban. A folyamat eredménye
soran létrejovo csokkend vércukorszint mérsékli az inzulin produkciot és helyreall az

egyensulyi allapot.

1.7.1 Az enterohormonok ¢és szerepiik a szénhidrat anyagcsere

folyamatban. Az inkretinek

A vércukorszint megfeleld szabdlyozasdhoz szdmbelileg ¢s funkciondlisan is ép
hasnyalmirigy béta-sejtekre, j61 miikod6 maj- és izomsejtekre van sziikség. A
az ezt koveto jelatvitelnek, az inzulinmolekulanak, a periférids inzulinhatasnak (inzulin
receptor, a jelatviteli kaszkad, a glukdz sejtbe jutasat lehetévé tevd transzporterek, a
glikogén szintetaz enzim, s6t a lipoprotein lipdz enzim) van alapvetd szerepe. Az inzulin
korai elvalasztasanak fokozasaért az inkretinek feleldsek.

Az inkretinek
Az inkretin hormonok a normadlis vércukorszint-szabalyozas alapvetd tényezoi.

Tobbszoros hatdsmechanizmussal képesek befolydsolni a gliikoz homeosztazist:

a gliikézfliggd inzulinszekrécid fokozasaval,
a glukagon-elvalasztas posztprandialis gatlasaval,

a gyomoriiriilés lassitasaval,

YV V V V

a taplalékfelvétel csokkentésével.
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Fokozzak:
- az inzulin bioszintézist,

- a béta-sejt proliferaciot.

Gatoljak:

- a béta-sejt apoptozist.

Az inkretinek az elfogyasztott taplalék dontéen szénhidrat komponensének hatasara
szabadulnak fel a vékonybél ugynevezett open-type tipusti enterokromaffin sejtjeibol és
inzulin szekréciot fokozo hatasuk révén feleldsek a korai inzulinelvalasztds tobb mint
2/3-aért. Az inkretin hatasért két hormonszerti peptid: a GLP-1 ¢és a gliikdzdependens
inzulinotrop peptid (GIP) felelések. Féléletidejiikk minddssze néhany percre tehetd, mert
a felszabaduld6 hormonokat a dipeptidyl peptidaz-4 enzim nagy sebességgel bontja. A
GIP koncentracidja étkezés utan 5-10-szeresére a GLP-1 koncentracidja minddssze

bazalis szintjének 2-3-szorosara emelkedik 3941,
Az inkretin hatas

Az inkretin hatds azon a megfigyelésen alapszik, hogy azonos mennyiségii
gliik6z per os ¢és intravénas alkalmazasa egymastol jelentdsen eltérd inzulinszekréciot
eredményez. A szajon keresztiili gliik6z bevitel utan szdmottevéen tobb inzulin keriil a
keringésbe, mint intravénds bevitelt kovetden. Ez az inkretinek altal kozvetitett hatas
feleloés a korai inzulin elvalasztas 50-70% -ért. A GLP-1 inzulinszekréciot stimulalo
hatasa markansabb, mint a GIP hatasa. Az inkretin hatds T2DM-ben karosodott,

dontéen a GLP-1 hatasanak csokkenése miatt, 39434,
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1.7.1.1 A GLP-1 hormon élettani szerepe

A GLP-1 hormon a vékonybélbél disztalis (ileum) illetve a vastagbél proximalis
szakaszan, a bélnyalkahartya speficikus, tgynevezett open-type enteroendokrin L-
sejtjeibdl, szénhidrat illetve lipidet tartalmazo ételek fogyasztasakor szabadul fel.
Féléletideje mindossze 1-2 perc, plazmakoncentracidja 20-30 perccel a taplalék
elfogyasztasa utan megemelkedik. Maximumat étkezést kovetd 60. percben éri el. A
hormon mintegy felét az L-sejtek kozvetlen kozelében talalhato kapillaris membran
endothel felszinén 1évé DPP-4 enzim szinte a szekrécio pillanataban parakrin moédon
bontja. Plazmakoncentraciéjanak korai emelkedéséért - amikor a taplalék a disztalis
vékonybélrendszert még nem érte el - a vékonybél proximalis részén felszabaditott GIP
illetve az annak L-sejtekre kifejtett hatasa felelés. A véraramba keriil6 GLP-1-et a
specifikus GLP-1 receptor koti meg, mely megtalalhatd tobbek kozott az alfa- és béta-

sejteken, a gyomor-, vékonybél nyalkahartyajanak sejtjein, a myocardium izomsejtjein,
g 3942

A GLP-1 a GIP-hez hasonldéan glikoz fiiggd médon fokozza az inzulin
bioszintézisét, az inzulinszekréciot, a glikokindz aktivitast ¢és a GLUT2

gliikoztranszporter expressziot is a béta-sejtekben (4. abra).
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4. abra Az inkretinek élettani hatésai.

Az inkretinek a vércukorszint szabalyozas alapveto tényetdi. A GLP-1 hormon étkezés
hataséara szabadul fel a disztalis vékonybél L-sejtjeibol. Hatasara fokozodik az inzulin
bioszintézis és szekrécid. Ezzel parhuzamosan csokken a glukagon szekrécio és
hepatikus gliik6z kibocsatas melynek kovetkeztében megnd a periférids szovetek

gliikozfelvétele és csokken a posztprandialis vércukorszint. Forrds: sajat dbra
1.7.1.2 A GIP hormon élettani szerepe

A GIP a duodenum és a jejunum open-type enteroendokrin K-sejtjeibdl
szekretalodik. A szekréciot a GLP-1-hez hasonloan itt is az enteralisan bevitt gliikkdz és
lipidek stimulaljak®**. A GIP-et az endotheliumban megtaldlhat6 DPP-4 a 2. és 3.
aminosav kozott hasitja és bontja. Féléletideje fiziologias koriilmények kozott 5-7 perc.
A degradécios termék a GIP3.4, inaktiv, nem stimuldlja az inzulin elvalasztast. A GIP
Osszes hatasa a GIP receptoron Keresztiil érvényesiil, amely leginkabb a pancreas alfa-
és Dbéta-sejtjein, a felsé gastrointestinalis traktusban, adipocytdk felszinén, a
mellékvesekéregben, az agy kiilonbozd régidiban leginkabb a hipofizisben talalhatéd

meg39-42.
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1.7.2 A DPP-4 és szerepe a szénhidrdt anyagcsere folyamatban

A DPP-4 fehérje

A human DPP-4 gén altal kodolt fehérje a DPP-4 enzim, lymphocytak felszinéhez
kotott CD26 (cluster of differentiation 26) molekulaként illetve adenosine-desaminase
(ADA) complexingprotein 2 fehérjeként is ismert. Szolubilis €s membranhoz kotott

formaban fordul eld a szervezetben®>*647.

» Szolubilis formaban a vizeletben, nyalban, szérumban talalhato.

A DPP-4 fehérje dimer formaban aktiv. A DPP-4 monomer formaban mintegy 220-240
kDa molekulatomegii, mig egyes esetekben akar 900 kDa molekulatomegii komplex-

sz¢ is Osszekapcsolddhat.

» Membranokhoz kotott formaban leginkabb az  epekanalikulusokban,
vékonybélben, vesében, endothelsejtek, cytotrophoblastok, hepatocytak,
lymphocytdk (CD26) felszinén expresszalédik. A membranhoz kotott DPP-4
molekula a 2-es tipusi transzmembran glikoproteinek csaladjaba tartozo
szialoglikoprotein, amely tobbek kozott csekély szerin-proteaz aktivitassal is
rendelkezik. A DPP-4 egy hidrofob hélix lanccal kotédik a membranhoz,
melynek révid N-terminalis vége intracitoplazmatikus elhelyezkedésti. Az
enzim specificitdsdra jellemzd, hogy minél hosszabb a peptidlanc, annal
kevésbé prolinspecifikus az enzim, valamint anndl gyorsabban hidrolizalja a

szubsztratot* (5. 4bra).
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5. abra A membranhoz k6tott human CD26 molekula sematikus struktﬁréja48.

1.7.3 A DPP géncsalad

A DPP-4 a POP (prolyl oligopeptidase) csalad tagja, amely a szerin proteazok
egyik alcsaladjat képezi. A szerin proteaz géncsaladba tartozik maga a DPP-4, a
fibroblast activacios protein (FAP), a DPP-8 és a DPP-9, a DPL1 (dipeptidyl peptidase
like 1) és DPL2 dipeptidyl peptidase like 2) valamint a POP fehérje. Ezek koziil a DPP-
4, a FAP a DPP8, DPP9 és a POP kiilonleges szubsztrat-specificitassal rendelkezd
enzimek, amelyek a fehérjék N-termindlis végérdl képesek a prolint vagy alanint kdvetd
kotés hidrolizisével egy dipeptidet lehasitani. A géncsalad tovabbi két tagja DPL1 és

DPL2 enzimatikus aktivitassal nem rendelkez6 molekulak (6. abra).
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6. abra Domain homologia a DPP csaladon beliil. A DPP csaladba tartozé gének és a

POP (prolyl oligopeptidase) alcsalad génje™.
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A DPP-4 géncsaladba tartoz6, enzimaktivitassal rendelkezd fehérjék jellemzoit az

alabbi tablazat foglalja 6ssze (2. tablazat).

2.tablazat A DPP-4, FAP, DPP-8 és DPP-9 altalanos jellemz6i®.

Szubsztrat specificitas

Jellemzék DPP-4 FAP DPP-8 DPP-9
H-Gly-Pro kétés hidrolizise igen gyenge igen igen
H-Gly-Ala kotés hidrolizise igen igen igen igen
H-Gly-Arg kotés hidrolizise igen igen gyenge gyenge
Kemokinek hasitasa igen ? ? ?
Gelatinaz aktivitas nem igen nem nem
Dimerizacio igen igen nem nem
ADA kotése igen nem nem nem
mRNS expresszid normal felndtt szovetekben gyakori gyakori gyakori gyakori
Protein expresszidja egészseges felnottben gyakori szérum, pancreas ? ?
Expresszioja aktivalt fibroblasztokban igen igen ? ?
Expresszidja hepatikus csillagsejtekben nem igen ? ?
Expresszidja lymphocytakban igen nem igen igen

A DPP-4 csaladba tartozd, enzimaktivitassal rendelkezd gének tipusosan a X-

prolin illetve az X-alanin N terminalis véggel rendelkezé peptideket hasitjak ahol az X-

szel jelolt aminosav prolin kivételével akarmelyik aminosav lehet (2. tablazat).

A szubsztratok egy része még ismeretlen, ezért még nem tudhatjuk biztosan,

hogy a DPP-4 gatlasanak hosszii tavon nincsenek-e nem kivanatos hatasai, nem

halmozddnak-e fel egyéb fehérjék, amelyek a kedvezd hatas (pl.: inkretinek) mellett

mas, kedvezotlen mellékhatassal birnak. Feltételezések szerint a DPP-4 szubsztratjait

mas enzimek is bonthatjak. Az enzim gatlasa sordn felhalmozodd szubsztratokat ezért

mas protedzok is lebonthatjak, igy azok nem kumulalédnak.
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1.7.4 A DPP-4 biologiai szerepe

A DPP-4-nek szamos szubsztratja van, ennek eredményeképpen szdmos
biologiai folyamatban vesz részt. Szerepe van a gyulladdsos és immunfolyamatokban, a
cardiovascularis és fajdalom szabalyozas valamint az inkretinek enzimatikus hasitasaval
¢és inaktivalasaval a szénhidrat haztartas hormondlis szabalyozasaban is szerepet jatszik

(3. tablazat).”

Szubsztratjai:

-Fiziologiai szubsztratok: szintjiik valtozik DPP-4 gatlas hatasara
Inkretinek (GIP,GLP-1)

Substance-P

Stomal Cell-Derived Factor -1 alpha (SDF-1a)

-Farmakologiai szubsztratok:

Vasoactiv Intestinalis Peptid (VIP)

Szomatosztatin

Neuropeptid Y

B-tipusu natriuretikus peptid (BNP)

Biologiai hatasok

Béta- ¢s alfa- sejt hatasok
Etvagycsokkenés, GI motilitas
Inzulinszenzitivitas
Féjdalomszabalyozas
Kardiovaszkularis hatasok

Gyuladasos folyamatokra kifejtett hatasok

3. tablazat A DPP-4 enzim szubsztratjai és hatasuk.
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Az enzim aktivitdsa a kiilonboz6 megbetegedésekben -eltérden valtozik.
Emelkedett szérum enzimaktivitast sclerosis multiplexben, Graves-korban, Hashimoto-
thyreoiditisben, sarcoidosisban, primer biliaris cirrhosisban, kronikus tonsillitisben, HIV
fertdzésben, kronikus C hepatitiszben, csokkent aktivitdst ANCA-asszocialt
vasculitisben, terapia rezisztens depresszioban, szisztémas lupus erythematosusban,

irritabilis bél szindromaban, colitis ulcerosaban, Crohn betegségben mértek*®™° (4.
tablazat).

Emelkedett szérum DPP-4 aktivitas

Sclerosis multiplex

Basedow kor

Hashimoto thyreoiditis

Sarcoidosis

Primer biliaris cirrhosis

Kronikus tonsillitis

HIV

Crohn betegség

Colitis ulcerosa

Kronikus hepatitis C
Csokkent szérum DPP-4 aktivitas

ANCA asszocidlt vasculitis
Terapiarezisztens depresszio
Szisztémas lupus erythematosus

Irritabilis bél szindréma

4. tablazat A szérum DPP-4 aktivitas valtozasa kiilonboz6 megbetegedésekben.

43



DOI: 10.14753/SE.2013.1868

A membranhoz kotott lymphocyta felszini CD26 expreszidt a szolubilis DPP-4
aktivitdshoz hasonléan szdmos betegségben (immunbetegségben, malignus tumorokkal
kapcsolatban) vizsgaltdk. A CD26-nak a tumoros folyamatban mind aktivacidos mind
szupresszor hatést tulajdonitanak, szintje ezért mind a szérumban, mind a membranhoz
kotott formaban emelkedett vagy csokkent lehet. Membranhoz kotott CD26 expresszio
fokozodast észleltek pl.: ovarium carcinomaban, csokkent expressziot melanomaban,

Sézary szindromaban, atopias dermatitisben, psoriasisban® .

A DPP-4 szerepe a szénhidrat anyagcserében

A DPP-4 az inkretin hormonok bontasaval befolyasolja az enteroinzularis-axis
mitk6dését. Az enzim a GLP-1 molekular6l az elsé két aminosavat (egy hisztidint és
egy alanint) hasitja le, inaktivalva ezaltal a vegyiiletet. A hasitas eredményeképpen
létrejové metabolit mar nem rendelkezik inzulinotrop hatassal. Fokozott DPP-4
enzimaktivitas a biologiailag aktiv, intakt GLP-1 szint redukcidjdhoz vezethet, ezért az
inzulin elvalasztas fiziologias redukcidjat okozza. Az enzim mikodésének
eredményeként az inkretinek hatasa csak néhdny percig tart, igy az inkretinek altal
okozott inzulin szekrécio fokozddds T2DM-ben nem minden esetben elég az
emelkedett vércukorszint normal tartomanyba csokkentéséhez €és az inkretinek tovabbi
béta-sejtekre iranyuld jotékony hatasai is kevésbé érvényesiilhetnek. Szamos vizsgalat
felvetette, hogy 2-es tipusu diabéteszben karosodott inkretin hatassal szamolhatunk.
2007-ben Knop és munkatarsai a 2-es tipusu diabéteszes betegeket vizsgalva csokkent
plazma inkretin hatast mértek, melyet nem tartottak a T2DM kdzvetlen manifesztalodasi
okanak. Masok a karosodott GLP-1 szekréciot a betegség egyik meghatarozo, kezdeti

elvaltozasanak tartjak*>®*,
A DPP-4 és az immunfolyamatok
A DPP-4 aktivitas és a membran felszinhez kotott CD26 expresszid valtozasat

szamos immunologiai megbetegedésben  vizsgaltdk, autoimmun diabétesszel

kapcsolatban azonban még nincs adatunk a fehérje szerepérol.
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1.7.4.1 A CD26 szerepe az immunfolyamatokban

Mind a membranhoz kotott mind a szolubilis fehérje forma fokozza a T-sejt
proliferaciot és a T-sejt aktivaciot. Az aktivacidos folyamat kozvetlen illetve kozvetett
uton johet létre.

Az egyik valoszinii mechanizmus szerint ebben a folyamatban a T-sejteken kiviil
a CD14+ monocytéak is részt vesznek. A T-lymphocyta felszinén expresszalodo CD26
képes kotédni a monocytdk plazmamembranjaban nagy mennyiségben jelen 1évo
caveolin-1 fehérjéhez. A lymphocyta membranjaban talalhatdé CD26 és a monocyta
membranjaban elhelyezkedd caveolin-1 talalkozasa, a caveolin-1 intacellularis
szakaszanak foszforilacidjahoz, és a hozza kotddo jelatvivé molekuldk disszocidcidjan
keresztil a nuclear factor-kB (NF-kB) aktivaciéjahoz majd a monocyta
plazmamembranjaban a CD86 molekulak upregulaciéjahoz vezet. A monocytak
felszinén nagy szamban megjelené CD86 képes a T-sejteket aktivalni azok felszini

CD28 receptoran keresztiil 486571

A folyamattal egy idében a T-sejt autoaktivacidjat elésegité folyamatok is
lejatszodnak. A T-sejt felszinén expresszalodd CD26 kapcsolodasa a monocyta
caveolin-1 molekulajahoz eldsegiti a T-lymphocyta cytoplazmajaban a CARMA-1
(caspase recruitment domain-containing membrane-associated guanylate kinase protein-
1) kotédését a CD26 intracellularis domainjéhez. Ez a T-sejten beliil a TCR-el (T-cell
receptor) egyiitt (szintén NF-kB-jelatviteli ut altal) elésegiti a sejt aktivacidjat, és IL-2

szekrécidjat, amelynek az NK sejtek aktivalasaban is szerepe van (7. abra).
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CDgs CD28
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TARENDS in Immunology

7. abra Az antigénprezentald sejt és a T-lymphocyta kozotti molekularis

kommunikacio™®.

Lehetséges, hogy a DPP-4 részt vesz az immunvalasz jellegének kivalasztasaban
is. A T-sejtek felszinén a CD26 expresszidja IL-12 hatasara is fokozodik, el6segitve a

cellularis- Thl indukalta aktivitas tulsulyba keriilését.

A vasoactive intestinal peptid (VIP) és a pituitary adenilate cyclase activating
peptide (PACAP) a DPP-4 szubsztratjai kozé tartoznak. Mindkét neuropeptid a
humoralis immunvalasz iranyaba hato CD4" Th2-helper lymphocytak aktivitasat segitik

eld, és gatoljak a cellularis irdnyt stimulaléo Th1 alcsoport IL2 és IFN-y termelését®®®.

Ezek a hatasok felvetnék a lehet6séget, hogy DPP-4 inhibitorok alkalmazasa
esetében immunologiai hatdsokkal is szamolnunk kell, az alkalmazott gyogyszerek
azonban szelektiv modon hatnak ezért eddigi ismeretek szerint nem teszik elégtelenné

az immunvalaszt’?.
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2. Célkituzések

Célkitlizéseink az alabbi hipotéziseink koré rendezddve fogalmazodtak meg:

A DPP-4 enzim vizsgalataval kapcsolatban, autoimmun diabéteszben csak elenyészo,
kis esetszammal végzett vizsgalatok elérhetéek. Korabbi irodalmi adatok ismeretében’
azt feltételeztiik, hogy a szénhidrat anyagcsere statusz jellemzd, valamint az aktudlis
hyperglykémia meghatarozo lehet egyes tipusu diabéteszben mért DPP-4 enzimaktivitas

értékekre és az enzimaktivitas valtozhat a szénhidrat bevitel hatasara.

Cukorbetegségben a DPP-4 egyéb lehetséges szerepe - a szénhidrat anyagcserére
gyakorolt hatasa mellett - egyeldre nem vizsgalt teriilet, autoimmun patomechanizmusu
diabétesz tekintetében azonban tovabbi informdcidkat nyujthat a betegség
korfolyamatanak pontosabb feltérképezésében. Hipotézisink az volt, hogy az
autoimmun hatter(i betegség és a DPP-4 fehérje miikodése kozott kapcsolat allhat fenn,
melynek igazolasa esetén tovabbi informaciok tarhatdoak fel a betegség
patomechanizmusaval kapcsolatban és esetlegesen kibdvithetik az eddigi diagnosztikai

és kezelési ismereteket.

Tekintettel a TI1DM autoimmun karakterére, a DPP-4/CD26 immunologiai
folyamatokban jatszott szerepére, valamint arra, hogy a szolubilis DPP-4/sCD26
szerepe ¢s kapcsolata a memranhoz kotott CD26-al még nem tisztazott teljesen, a két,
lényegileg azonos paraméter (sDPP-4 ¢és lymphocyta felszinhez kotott CD26)

kiilonboz6 megjelenési formai kozotti sszefliggést is feltételeztiik.
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Vizsgalataink soran célunk volt:

1. Meghatarozni az éhomi és postprandialis szérum DPP-4 enzimaktivitast 1-es és

2-es tipusu cukorbetegekben valamint egészséges személyekben.

2. Megvizsgalni, hogy a szérumban mérhetd szolubilis DPP-4 aktivitas valtozik-e

szénhidratbevitelre, egészségesekben illetve cukorbetegekben.

3. Van-e¢ 0sszefliggés az ¢homi szérum DPP-4 enzim aktivitds és a szénhidrat
haztartassal kapcsolatos klinikai laboratoriumi értékek (€éhomi plazma glikkoz,
HbALC) kozott TIDM és T2DM betegekben és egészséges személyekben?

4. A vizsgalati eredmények kapcsan a TLDM-ben észlelt emelkedett szérum DPP-4

aktivitas hatterének vizsgalata.

Tekintettel a TIDM autoimmun jellegére és a DPP-4/CD26 immunologiai
folyamatokban jatszott szerepére az ¢homi szérum DPP-4 meghatarozas mellett
célunk volt az immunfolyamatokban részt vevé T lymphocytak felszinéhez
kotott és a T-sejtek aktivalasdban és proliferacidjaban is szerepet jatszo6 CD26
expresszid meghatarozasa mind a CD3+ lymphocyta -majd ezen beliil a CD4+
¢s CD8+ lymphocyta szubpopulaciokon TIDM-ben €s egészséges személyekben

is.

5. Annak vizsgalata, hogy van-e 0sszefliggés az ¢homi szolubilis szérum DPP-4
aktivitds és a lymphocyta membrdnhoz asszociadlt CD26 expresszié kozott

autoimmun diabéteszes betegekben.
6. A T1DM-ben zajl6 autoimmun folyamat markereként megjelend szigetsejt

ellenes antitestek koziil az ICA és GADA markerek kimutatdsa. Annak
vizsgalata TIDM-ben, hogy van-e 6sszefliggés:
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e a mért ¢homi szérum DPP-4 enzim aktivitds értékek és a vizsgalt
autoimmun markerek kdzott autoimmun diabéteszes betegekben?

e Vvan-e 0sszefliggés a vizsgalt autoimmun markerek illetve a CD4+ illetve
a CD8+ T Ilymphocyta szubpopulaciok felszini CD26 molekula

expresszioja kozott, autoimmun diabéteszes betegekben?

7. Az eredmények ismeretében a DPP-4 enzim Iehetséges szerepének

meghatarozasa 1-es tipust diabéteszben.

49



DOI: 10.14753/SE.2013.1868

3.  Anyag és modszer

Vizsgdlati anyag:
Vizsgalati beteganyagunkat 1-es és 2-es tipusi cukorbetegek valamint egészséges
személyek (CNTRL) alkottak.

Bevalasztasi/kizarasi kriteriumok:

Vizsgélatainkban az alabbiakban részletezett kritérium rendszert alkalmaztuk:
A vizsgalatban részt vevo személyek kizarasi kritériumai:

a) egészséges személyek esetében:

-terhesség

-koros majfunkcids értékek (a normalis kétszeresét meghaladdé SGOT és SGPT,
haromszorosat meghaladdé GGT értékek)

-koros vesefunkcios értékek (kreatinin>110um/I)

-emelkedett CRP (>5)

-emelkedett fehérvérsejt szam (>10.000/ml)

-barmilyen ismert immunrendszert érinté megbetegedés

-barmilyen gyodgyszer szedése

b) cukorbetegek:

-terhesség

-koros majfunkcids értékek (a normalis kétszeresét meghaladdo SGOT és SGPT,
haromszorosat meghaladé GGT értékek)

-koros vesefunkcios értékek (kreatinin>110pum/I)

-emelkedett CRP (>5)

-emelkedett fehérvérsejt szam (>10.000/ml)

-barmilyen ismert immunrendszert érintd megbetegedés

- gliptin vagy metformin szedése

- 2 ¢évnél rovidebb ideje diagnosztizalt vagy egyenstlyban nem [évé autoimmun

thyroiditis
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Munkacsoportunk egy kézelmultban publikalt kdzleményében’ bemutattuk,
hogy T2DM-ben a szérum DPP-4 aktivitas azokban az inzulin rezisztens T2DM
betegekben magasabb, akikben egyidejileg a cukorbetegség mellett zsirmaj betegség is
kialakul. Vizsgalatainkbodl ezért a klinikailag valdsziniisithetéen zsirmajban szenvedd

betegeket kizartuk.

I. Az éhomi és a postprandialis szérum DPP-4 enzimaktivitds meghatarozasara iranyuld

vizsgalatunkban T1DM-, T2DM- és egészséges személyek- Osszesen 153 személy vett

részt:

T2DM T1DM egészséges személy
betegek szama 87 no/fti=47/40 41 n6/ffi17/24 25 n6/ffi=15/10
kor (év) 62,96+11,10 36,39+12,03  35,48+13,99
¢homi plazma gluk6z mmol/L  9,20+3,92 8,14+3,04 4,88+0,49
HbAL1C % 7,80 +1,57 7,47 £1,57 5,58+0,76
BMI kg/m? 29,49+5,20 25,254+4,33 23,2443,89

I1. Az emelkedett szérum DPP-4 aktivitas hatterének vizsgalatara iranyuld vizsgalatban
a tovabbiakban T1DM betegeket €s egészséges személyeket vizsgaltunk. A vizsgalatban

igy 0sszesen 98 személy vett részt:

T1DM egészséges személy
betegek szama 48 nd/ff1 20/28 50 nd/ffi=39/11
kor (év) 34,4 95%:ClI 20-60 32,4 95%Cl:22-56
¢homi plazma glukéz mmol/L 8,9 95%Cl:2,3-19,7 4.4 95%CI:3,3-5,3
HbA1C % 7,6 95%CI: 5,2-11 5,5 95%Cl:4,9-5,9
BMI kg/m? 24,3 95%CI:19,9-32 22 95%CI 18,3-26

A diabétesz diagnozisanak felallitasatol eltelt id6 atlagosan: 13.4+9.76 év.
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A vizsgalatban részt vevd személyek a vizsgalatot megeldzden beleegyezd nyilatkozatot
irtak ala. A megfelelé etikai forumok a vizsgalatot engedélyezték. A vizsgalatok a
Semmelweis Egyetem Regionalis ¢s Kutatasetikai Bizottsdg engedélyével torténtek.

Engedélyszam: 258/2009 ETT

Vizsgalati modszer

A kezdeti, az ¢éhomi és a postprandialis szérum DPP-4 meghatarozasra iranyuld
vizsgalat soran mind a 153 személy esetében -T1DM, T2DM ¢és egészséges személyek-
¢homi szérum DPP-4 enzimaktivitas valamint klinikai laboratoriumi értékek (éhomi
plazma glikéz, HbAIC, GOT, GPT, GGT, ALP, Kreatinin, teljes vérkép, CRP)
meghatarozasa tortént. Az ¢homi DPP-4 enzim meghatarozas mellett 50 egyén esetében
tesztétkezést kovetden 60 és 120 percnél is tortént a szérumbol DPP-4 enzimaktivitas

merés.

Az emelkedett szérum DPP-4 aktivitds hatterének vizsgalata soran a T1DM
betegekben és egészséges személyekben is minden esetben klinikai laboratériumi
értékek (¢homi plazma gliikkdz, HbA1C, GOT, GPT, GGT, ALP, Kreatinin, CRP ¢és C-
peptid valamint teljes vérkép meghatarozas) mellett szolubilis szérum DPP-4 aktivitas,
valamint membranhoz asszocialt CD26 expresszid6 meghatarozas is tortént a CD3+ T
lymphocytakon, mind a CD4+ mind a CD8+ T lymphocyta szubpopulaciokban. A
T1DM-ben zajlé autoimmun folyamat markereként megjelend szigetsejt ellenes
antitestek koziil az ICA és a GADA markerek jelenlétét is meghataroztuk a T1DM

csoportban.
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3.1 A szérum DPP-4 enzimaktivitas meghatarozasa

A szérum DPP-4 enzimaktivitds meghatdrozasa mikroplate alapu kinetikus
modszerrel tortént (Multiscan EX Labsystems) 405 nm-en, 25 °C-on 30 perc alatt
duplikdtumokbol. A mérés soran 15 pl szérumot, 185 pl puffer (10mM Tris-HCL, pH
7,6) oldatot benne szubsztratként 4 mmol/L-es Gly-Pro-paranitroanilide tosylate-ot
(Gly-Pro-PNA Bachem, Bubendorf, Switzerland) hasznaltunk well-enként. A DPP-4
specifikusan hasitja a prolin (és az alanin) utani peptid kotéseket a peptidek N-
terminalis végétdl két aminosav tavolsagra. Ennek kdszonhetden az alkalmazott Gly-
Pro-paranitroanilin vegyiiletrdl egy paranitroanilin molekulat hasit le, amely 405 nm-en
detektalhatd, és mennyisége fotometriasan meghatdrozhatd. Az enzimaktivitast 0. és 30.
perc kozott mért abszorbancia értékekbdl hataroztuk meg 25°C hdmérsékleten. Az

enzimaktivitast nmol/ml/min-ben (U/L) hataroztuk meg>"".

3.2 Aszérum ICA és GAD antitestek meghatarozasa ELISA Kit-tel

Az ICA ¢és a GAD antitestek meghatarozdsa Medizym ICA és anti GAD ELISA kit
(Medipan GmBH) segitségével tortént.

Az ICA meghatdrozas soran az elOkészitett szérum mintakbol 50 pl-t
pippettaztunk az IC-autoantigénnel kezelt microtiter plate-re, minden vérmintabol
duplikatumot készitettiink. Az antigén kikotéséhez 25 pl érzékenyitd anyagot adtunk,
majd 16 6rén 4t allni hagytuk. Az allast kdvetden a mintdkhoz tobbszori atmosasok és
min. 400rpm-es razasokat kovetéen 100 pl 1C-autoantigen-Biotint, 100 pl streptavidin-
peroxidazt, 100 ul 3,3°,5,5 -tetrametilbenzidint, és 100 ul 0,25M-es kénsavat adtunk. Az
igy elOkészitett mintdkat spektrofotometrias modszerrel 450nm-en detektaltuk

Multiscan EX ELISA readerrel.
Kiértékeléskor a mintaparok atlagat osztottuk a kit-hez kapott cut-off kontroll

mintaval, melyek hanyadosa megadja a kotési indexet (BI). Pozitivnak tekintettiik azt a

mintat, melynek kotési indexe 1 f0lotti, negativnak tekintettiik a 0,7 alatti BI értékeket.
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A 0,7 és 1 kozotti BI értékek kétesek ezért az ebben a tartomanyban 1évé értékekhez

keriild mintak ismételten mérésre kertiltek.

A GADA értékek meghatarozdsdhoz a Medipan GmBH Medizym anti-GAD
ELISA kit-et hasznaltuk. Az elékészitett plazma mintakbol 50 pl-t pipettaztunk a human
rekombinans GADgs-tel kezelt microtiter plate-re. Minden vérmintabol duplikatumot
készitettiink. Az igy elOkészitett mintdkhoz tobbszori atmosasok €s min. 500rpm-es
razasokat kovetéen 100 ul GADgs-Biotint, 100 pl streptavidin-peroxidazt, 100 ul
3,3’,5,5 -tetrametilbenzidint és 100 pl 0,25M-es kénsavat adtunk. Az igy eldkészitett
mintakat spektrofotometrias modszerrel 450nm-en detektaltuk Multiscan EX ELISA

readerrel.

A kiértékelést Ascent szoftverrel végeztiik. Az eredmények meghatarozasdhoz a
kit-ben 1év6 kalibrator mintakbol kapott standard gérbét hasznaltuk. Az ehhez igazitott
értékekbdl az 5 1U/ml-nél magasabb koncentraciojii mintdkat pozitivnak, mig az 5

IU/ml-nél alacsonyabb értékeket negativnak tekintettiik.

3.3 A CD26 expresszié meghatarozasa

A CD3+ ¢és CD4+, CD8+ T Ilymphocytdk felszinéhez kotott CD26
expresszidjanak meghatarozasa FACS (Fluorescence Activated Cell Sorting)
modszerrel tortént. Mintaként teljes EDTA-s csObe vett alvadédsgatolt teljes vért
hasznaltunk. A sejtfelszini markereket immunfestéssel jeloltiik meg.

A vérmintakbdl duplikdtumokat készitettiink. Az egyik mintandl 50 pl teljes
vérhez 13 pl CD26-PE (CD26-Phycoerythrin, BD Biosciences), CD8-APC (CD8-
Allophycocyanin , BD Biosciences), CD4 PE-Cy5 (DAKO, Glostrup, Denmark) és
CD3 FITC (CD3 Fluorescein isothiocyanate, BD Biosciences) antitest keverékeket, a
masodik mintanal az 50 pl teljes vérhez az antitesteknek megfeleld izotipus kontollt
adtunk. A mintéakat vortexelést kovetden 15 percig 4°C-on tartottunk. Ezt kdveten 1ml
1x-es lizalo folyadékot (Becton-Dickinson FACS Lysing/BD Biosciences/) adtunk a

mintdhoz. Tiz perces szobahdmérsékleten torténd inkubalast kovetéen 5 percig
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centrifugaltuk 1400rpm-en, majd a feliilluszo eltavolitasat kovetden 1ml PBS (Phosphate
Buffered Saline) folyadék hozzdaddsa utan ismét 5 percig centrifugaltuk. Végil a
feliiluszo ledntése utan 200 pl PBS-ben FACSCalibur flow cytometer késziilékkel (BD
Biosciences) detektaltuk a fluoreszcens elnyelést, amely megegyezik a megfestett sejtek
szamaval. Minden mintabol 20.000 esemény keriilt detektalasra. A mintak kiértékelése
a flow citométerhez csatlakoztatott Cell Quest Pro szoftver segitségével tortént. A

CD26 pozitivitast MFI-ben (mean fluorescence intensity) hataroztuk meg.

3.4 A Klinikai laboratoriumi paraméterek meghatarozasa

A laboratériumi paraméterek meghatdrozasa a levett vérmintabol a standard

laboratoriumi meghatarozasoknak megfeleléen tortént 37 °C-on.

3.5 Statisztikai modszerek

Statisztikai analizis

A kapott vizsgalati eredmények statisztikai eloszlasanak meghatarozasa Jarque-Bera
teszt elvégzésével tortént. Tekintettel arra, hogy az eredmények normal eloszlast
mutattak, a korrelaciok vizsgélatara és az atlagértékek Osszehasonlitasara kétmintas T-
tesztet és Pearson korrelaciot valamint ANOVA illetve MANOVA tesztet hasznaltunk.
A 0,05 alatti P értéket szignifikansnak tekintettiik (p<0,05).

A DPP-4 enzimaktivitas diagnosztikai Cutoff point meghatarozasara statisztikai

vizsgalatként ROC (Receiver Operating Characteristic) gorbe analizist hasznaltunk.

3.6  Vizsgalatok

A szérum DPP-4 aktivitds és a T lymphocyta felszini CD26 expresszi6 irdnyaban
elvégzett vizsgalataink alapvetden két egymast kdvetd, egymason alapuld vizsgalati

részben torténtek.
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3.6.1 Szérum DPP-4 enzimaktivitis meghatarozdsa cukorbetegekben éhomi és

postprandialis d@llapotokban.

Egyes tipusi cukorbetegek szérum DPP-4 aktivitasat vizsgaltuk éhomi és
postprandialis allapotokban. Kontroll csoportként egészséges egyéneket valamint
hyperglykémias kontroll csoportként 2-es tipusa cukorbetegeket vélasztottunk. Ehomi
majd tesztétkezést kovetden postprandialis szérum DPP enzimaktivids-valtozast
hataroztuk a vizsgalt személyekben. A vizsgalatban a postprandialis szérum DPP-4
aktivitas vizsgalata soran kiilonb6z6 idépontokban 50 egyén esetében (17 T2DM, 15
TIDM ¢és 18 egészséges) a tesztétkezést kovetden (50g szénhidrat+24g fehérje+12g zsir
= 410 kcal) 60 ¢és 120 percnél is tortént a szérumbol DPP-4 enzimaktivitas

meghatarozas.

3.6.2 Szérum DPP-4 aktivitas és lymphocyta felszini CD26 expresszio

vizsgdalata TIDM-ben és kontroll személyekben

Az el6z6 vizsgélatban tapasztalt eredmények - a TIDM csoportban észlelt
magasabb szérum DPP-4 aktivitds - kapcsan tovabbi vizsgélatokat végeztiink, amelyek
az eredmény hatterének feltardsara iranyultak. Egészséges és TI1DM betegekben
vizsgaltuk a CD3+ T lymphocyta, majd a CD3+/CD4+ valamint a CD3+/CD8+ T
lymphocyta szubpopulacidkban a membranhoz asszocialt DPP-4, vagyis a lymphocyta
felszini CD26 expressziot. Vizsgaltuk tovabba az autoimmun ICA és GADA markerek
jelenlétét T1DM-ben.
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4. Eredmények

4.1 Szérum DPP-4 enzimaktivitas cukorbetegekben éhomi és

postprandialis allapotokban.

» Szignifikdnsan magasabb ¢homi szérum DPP-4 enzimaktivitast mértiink T1DM-ben
[29.065 U/L (95%CIl:27.30-30.826)] ugy az egészséges személyekhez [25.45 U/L
(95%Cl:24.16-26.76)] mint a T2DM betegcsoporthoz viszonyitva [24.10 U/L
(95%CI:22.75-25.46)] (TI1DM vs. CNTRL p<0.0075; T1DM vs. T2DM p<0.0001) (8.

abra).
273 -30.82
30
242 0075 P<0,0001 2275
S 2676 2
B 2e 2546
uE e s
E '=
= 20 o
o 2
g 25.4 29,07
E o :
E =
s =
2 s
. ~m
0 = -
kontroll T1DM T2DM
8. abra

Ehomi szérum DPP-4 enzim aktivitas TIDM (n=41) és 2-es tipusii cukorbetegekben
(n=87) valamint egészséges személyekben (n=25). Szignifikansan magasabb szérum
DPP-4 enzim aktivitast talaltunk T1DM-ben nem csak a kontrol csoporttal (p <0.0075)
de a T2DM csoporttal (p<0.0001) szemben is. Az abran az atlagértékekezt (U/L) és a

95%-0s confidencia intervallum értékeket tiintettiik fel.
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Nem taldltunk szignifikdns valtozéast a szérum DPP-4 enzimaktivitdsban - az ¢homi

értékek kivételével - tesztétkezést kdvetéen egyik csoporton (TIDM, T2DM, CNTRL)

beliil sem (5. tablazat). A hyperglycaemia mértéke nem kiilonbozott a két cukorbeteg

csoportban. Nem volt kiilonbség sem az éhomi plazma glikéz (T1DM: §,1mmol/L
95%ClI: 7,50-8,77; T2DM: 9,2mmol/L 95%Cl 7,95-10,45), sem a HbAlc (T1DM
7,47% 95%Cl:7,13-7,8; T2DM 7,80% 96%Cl 7,29-8,31) atlagértékek kozott (5.

tablazat).
CNTRL T2DM ** T1DM
25 87 41
Esetszam (N6/Ffi) (N6/Ffi=15/10) (N6/Ffi =47/40) (NGO/Ffi =17/24)
35.48 62.9 36.4
Eletkor (év) 95% Cl:29.3-41.6 | 95%CI:60.6-65.2 | 95%CI:32.5-40.01
5.58 7.80 7.47
HbALC (%) 95%Cl:5.28-5.93 95%Cl:7.29-8.31 95%CI:7.13-7.8
Ehomi plazma gliikéz 491 9.2 8.1

(mmol/L) 95%Cl:4.71-5.11 | 95%CI:7.95-10.45 | 95%CI:7.50-8.77
0" (UL) 95%C1:24.16-26.76 | 95%Cl1:22.75-25.46 | 95%Cl:27.30-30.82
2442 27.84 31.33
SDPP-4 enzim aktivitas
95%C1:24.34-27.43 | 95%C1:24.6-30.9 | 95%CI:25.83-36.82
60" (U/L) *
n=18 n=17 n=15
25.86 27.05 30.08
SDPP-4 enzim aktivitas
95%C1:24.66-29.41 | 95%C1:22.82-31.27 | 95%CI:25.57-34.50
180"(U/L) *
n=18 n=17 n=15
5. tablazat

Ehomi plazma gliikéz, életkor, HbA1C és éhomi valamint postprandialis szérum (s)

DPP-4 enzim aktivitas atlagértékek (U/L) és a 95%-o0s confidencia intervallum értékek

T1DM, T2DM és kontroll (CNTRL) csoportokban.
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*Az els6 50 betegnél észlelt prandialis DPP-4 aktivitas valtozas hianya miatt a vizsgalatot a tovabbiakban
csak az éhomi szérum DPP-4 enzim aktivitas meghatarozasara korlatoztuk ezért a vizsgalat ezen részében
csak 50 személy vett részt.

*#* Klinikailag bizonyitott NAFLD kizarva.
> Egyik csoporton beliil sem talaltunk szignifikans korrelaciot az éhomi plazma

gliik6z vagy HbAc és az éhomi DPP-4 enzimaktivitas értékek kozott.
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4.2 Az emelkedett szérum DPP-4 aktivitas hatterének vizsgalatara
iranyulo, szérum DPP-4 aktivitas és lymphocyta membranhoz kotott

CD26 expresszié6 TIDM-ben

> Szignifikdnsan magasabb éhomi szérum DPP-4 aktivitast észleltiink a TIDM

csoportban az egészséges csoporthoz képest.

TR T

s (LILY

9. abra
Boxplot elemzés. Szérum DPP-4 enzim aktivitas T1DM betegekben és egészséges
(CNTRL) személyekben. A szérum DPP-4 aktivitas szignifikansan (ANOVA p=8.75e-
12, p<0.01) emelkedett a TLDM csoportban (30,06 95%CIl:21,85-45,94U/L) a CNTRL
csoporthoz (22,62 95%Cl: 16.32-28,28U/L) képest. Az eredmények median értékek, az
értékeket U/L-ben fejeztiik ki.
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A membranhoz kotott CD26 expresszid tekintetében a TIDM csoportban, az
Osszes vizsgalt lymphocyta populdcidban szignifikdnsan alacsonyabb értékeket

mértiink az egészséges csoporthoz képest (10. és 11. A-C abra).
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10. abra

A szérum DPP-4 aktivitas és a CD3+ lymphocyta populacio felszini CD26 expresszid

4dbrazolasa scatterplot-tal a TIDM csoporton beliil. Osszefiiggés nem igazolodott a

szérum DPP-4 aktivitas és a CD3+ lymphocyta populacié CD26 expresszioja kozott. A

tobbi lymphocyta szubpopulacidban hasonloan nem taldltunk osszefiiggést a két

paraméter kozott.
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11. abra: Boxplot analizisek.
CD26 expresszi6 vizsgalata a CD3+, CD4+, CD8+ T lymphocytak felszinén T1DM-ben
¢és egészséges (CNTRL) személyekben. Az abran a medidn értékeket tiintettiik fel, az

értékeket MFI-ben (mean fluorescent intensity) fejeztiik ki.

11.A. abra: Csokkent CD26 expresszié a CD3+ lymphocytakon.
T1DM: 100.32MFI 95%CIl: 92.91-107.72; CNTRL: 119.82MFI 95%CI 107.81-131.84
(ANOVA p=0.001154)

11.B. abra: Csokkent CD26 expresszio a CD4+ lymphocytakon.
T1DM: 89.29MFI 95%Cl: 83.45-95.13; CNTRL: 106.48MFI 95%CI 94.97-117.99
(ANOVA p=0.03294)

11.C. abra: Csokkent CD26 expresszio a CD8+ lymphocytékon.

T1DM: 110.75MFI 95%Cl 98.42-123.08; CNTRL: 136.45MFI 95%Cl 121.22-151.68
(ANOVA p=0.00478)
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» Nem talaltunk Osszefiiggést a szérum DPP-4 aktivitds és a lymphocytak
felszinén mért membranhoz kotott CD26 expresszid kozott egyik vizsgalt

lymphocyta alpopulacidban sem a TIDM illetve az egészséges csoporton beliil.

T1DM csoport:

CD3+ CD26: DPP-4, p=0.1052 (12. abra)
CD4+ CD26: DPP-4, p=0.3526

CD8+ CD26: DPP-4, p=0.9891
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4.3 Autoimmun ICA és GADA aktivitas vizsgalata a szolubilis
szérum DPP-4 valamint a lymphocyta felszinhez kotott CD26-al valo
osszefiiggésében T1DM betegekben.

> A T1DM csoporton beliil a 48 betegbdl 14 betegnél igazolddott izolaltan csak
ICA pozitivitas, 2 esetben csak GADA pozitivitas, 27 esetben pedig mindkét
autoimmun markerre pozitivak, 5 esetben mindkét markerre negativak voltak a

betegek.

> A szérum DPP-4 aktivitds és az autoimmun markerek jelenléte k6zott nem
talaltunk Osszefliggést egyik mért autoimmun marker esetében sem. Nem
talaltunk Osszefliggést az enzimaktivitds és az autoimmun markerek kozott
azokban a betegekben sem, amelyek mindkét autoimmun markerre negativnak
bizonyultak. A szérum DPP-4 aktivitds azonban fliggetleniil az autoantitest

meglététél vagy hianyatol emelkedett volt (6. tablazat):

6. tablazat A szérum DPP-4 aktivitas alakulasa a T1DM csoportban a vizsgalt

autoimmun markerek (ICA és GADA) fiiggvényében.
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> Nem taldltunk Osszefliggést az autoimmun markerek jelenléte és a
lymphocyta felszini CD26 expressziok kozott egyik lymphocyta

szubpopulacion beliil sem.

> Tekintettel arra, hogy szamottevd eltérést talaltunk a T1DM betegek és a
kontroll csoportok éhomi DPP-4 aktivitasa kozott, annak vizsgélatara, hogy
a fokozott DPP-4 aktivitas markere lehet-e az 1-es tipusu diabétesznek, a
DPP-4 aktivitds diagnosztikai hatékonysdganak vizsgalatdira ROC analizist
veégeztiink (12. 4bra).

Nem taldltunk Osszefliggést semmilyen egyéb vizsgalt, klinikailag relevans
paraméterrel: életkor, a betegség fennallasanak ideje, HbA1C, maradék béta-sejt

funkcié (C-peptid), célszerv-karosodas.
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A B C
Area under the ROC curve (AUC) 0,884 0,947 0,996
Standard Error 0,0355 0,0241 0,00680
95% Confidence Interval 0,803t0 0,940 | 0,8821t00,982 | 0,954 to 1,000
z statistic 10,809 18,522 72,907
Significance level P (Area=0.5) 0,001 0,001 0,001

12. abra ROC gorbe analizis TLDM betegekben. A ROC gorbe analizissel
meghatarozott cutoff érték a DPP-4 aktivitas tekintetében: 25.91 U/L. Ezt a cutoff
értéket felhasznalva az enzimaktivitas diagnosztikai hatékonysaganak szenzitivitasat

76.6%, specificitasat 88.0%-ban hataroztuk meg.

A) Szérum DPP-4 aktivitas, mint 6nallo diagnosztikai teszt az 1-es tipust diabétesz
diagndzisaban:
A DPP-4 aktivitas tekintetében a ROC analizissel meghatarozott cutoff érték, mint
onallo diagnosztikai teszt: 25.91 U/L. Ezt a cutoff értéket felhasznalva a DPP-4
aktivitds 6nallo tesztként vald szenzitivitasa 76.6%, specificitdsa 88%-os (13.4 £9.76

évvel a TIDM diagnozisanak felallitasat kovetden).
B) ICA és GAD autoantitestek, mint kombinalt diagnosztikai teszt TLDM-ben.
C) ICA, GADA és szérum DPP aktivitas, mint kombinalt diagnosztikus teszt

T1DM-ben.
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5. Megbeszélés

Az oralis antidiabetikumok legujabb csoportjaként megjelent DPP-4 gatloszerek
klinikai alkalmazasi teriilete teriilete jelenleg a 2-es tipusu cukorbetegekre korlatozodik.
Magyarorszagon jelenleg négy DPP-4 gatloszer (sitagliptin, vildagliptin, saxagliptin,
linagliptin) van forgalomban. Anyagcserére gyakorolt hatasaik eddigi ismereteink
alapjan a DPP-4 enzim gatlasan keresztiil elsGsorban az enteroinzularis tengely

miikodésének befolyasolasaval érvényesiilnek.

Az enteroinsularis rendszer szabalyozomechanizmusai egyértelmiien érintettek
T1DM-ben, ennek patofizioldgiai alapjai ugyanakkor még sok ponton feltiratlanok.
Fontos szerepet kaphat ezért a betegség jellegének alakulasaban az enteroinzularis
tengely mitkodésében is részt vevd, multifunkcionalis, tobbek kozott immunologiai
folyamatokban is szerepet jatszo DPP-4 enzim. A DPP-4 fehérje aktivitasanak, T-
lymphocytak felszinén vald expresszidjanak vizsgalata egyes tipusu cukorbetegségben
olyan, eddig nem vizsgalt kérdésekre adhat valaszt, amely lehetdvé teheti az egyes
anyagcserebetegség patomechanizmusanak tovabbi feltérképezését valamint alapul
szolgal a T1DM kezelésének DPP-4 gatlason alapuld kibdvitéséhez. Mindeziranya
messzemend kovetkeztetés azonban nem vonhaté le, hiszen az inkretin hormonok
bontdsdnak kozel 85%-a mar kozvetleniil a felszabadulast kovetden megtorténik a
vékonybél kapillarisanak endothel felszinéhez asszocialt DPP-4 enzim 4altal, igy a

szérumban lévd enzim aktivitds legfeljebb az inkretin degradacio 15%-ért lehet felelds.
Vizsgalataink alapjan az valdszinisithet6, hogy a DPP-4 immunfolyamatokban

jatszott szerepe az autoimmun T1DM patomechanizmusdban is meghatarozo lehet.

Eredményeink alapjan a kdvetkezd megallapitasokra jutottunk:

5.1 Szérum DPP-4 enzimaktivitas meghatarozasa cukorbetegekben

¢homi és postprandialis allapotokban.

Ebben a vizsgalatban igazoltuk, hogy TIDM-ben minden esetben emelkedett a

szérum DPP-4 enzimaktivitds fiiggetleniil a szénhidrat beviteltél vagy a szénhidrat
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anyagcsere statusztol. Ez arra utal, hogy az emelkedett szérum DPP-4 enzimaktivitas
nem az anyagcsere statusz fliggvényében valtozik.

Vizsgélatainkban, kezdetben a szérumban 1évé DPP-4 enzim aktivitast €s annak
étkezéstdl fliggd valtozasat mértiik cukorbetegekben, annak vizsgalatara, hogy a
kiilonbdzé  patomechanizmuson  alapuld, eltérd  etiologiaja de  hasonléan
hyperglycaemias cukorbeteg csoportok kozott talalunk-e kiilonbséget a szérum DPP-4
aktivitasaban.

Meglepetésszeriien emelkedett éhomi szérum DPP-4 enzimaktivitast taldltunk
T1DM-ben, mind a hyperglykaemias kontroll csoport (T2DM), mind az egészséges
személyekhez képest’’. A DPP-4 aktivitds fiiggetlen volt a tesztétkezéstdl, (50g
szénhidrat+24g fehérje+12g zsir = 410 kcal) a postprandialis DPP-4 aktivitas étkezés
hatasara nem valtozott, nem tért el az éhomi szérum DPP-4 aktivitas értékektdl egyik
vizsgalt csoporton beliil sem. A mért postprandidlis szérum DPP-4 enzimaktivitas
azonban minden vizsgalati idOpontban szignifikinsan magasabb volt a T1DM
csoportban az egészséges vagy a T2DM csoporthoz képest. Miutdn nem talaltunk
Osszefliggést sem az aktudlis vércukor szint, sem az atlagos szénhidrat anyagcsere
allapotot jelz0 HbLAI1C értek kozott, ezért eredményeink alapjan olyan iranyu
megallapitast tettiink, amely szerint a szérum DPP-4 enzimaktivitds mértéke nem az
aktualis vércukorszint vagy az altaldnos szénhidrat anyagcsere allapot jelzdje, hanem
inkabb a diabétesz tipusanak a markere lehet. Vizsgalataink nagyobb betegszamon nem
igazoltak, hogy TIDM és T2DM betegekben a szérum DPP-4 enzimaktivitas és az
¢homi szérum gliikoz valamint a HbA;c értékek kozott Gsszefliggés van. A vizsgalat
soran a T2DM betegek csoportjabol a klinikailag nem alkoholos zsirmajbetegségben

szenvedOket kizartuk.

5.2 Az emelkedett szérum DPP-4 aktivitis hatterének vizsgilata a
szérum DPP-4 aktivitas és a lymphocyta membranhoz kotott CD26
expresszio fiiggvényében T1DM-ben.

Tekintettel a DPP-4/CD26 T-sejt aktivacios szerepére feltételeztilk, hogy a
szolubilis DPP-4 fehérje a cukorbetegséggel kapcsolatban a szénhidrat anyagcsere

szabalyozasan til egyéb jelentds, a betegség patomechanizmusdban fontos szereppel
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biré folyamatokban is részt vehet, és hogy az emelkedett enzimaktivitas hatterében az
autoimmun folyamat meghatarozé lehet. Egyre tobb adat szol a regulatoros T-sejtek
(Treg) kiemelt jelentésége mellett TIDM-ben is. A Treg-sejtek mind a CD4+-, mind a
CD8+-szubpopulacion beliill megtalalhatdéak, a periférias CD4+-szubpopulacidonak
kortilbeliill 5-10%-at teszik ki. Jellemz6 rajuk a TGFp- és IL-10-elvalasztas, egyarant

képesek a humoralis és a celluldris immunvalaszok gatlasara.

A DPP-4 mind solubilis, mind a lymphocyta membranhoz kotott formaban
kozvetleniil is meghatarozo a T-sejt aktivacioban, regulacioban. A T-sejt felszini CD26
¢s APC felszini caveolin-1 interakcido T-sejt kostimulaciohoz és aktivaciohoz vezet
korabban mar ismertetett 1épéseken keresztiil®. Vizsgalatainkban ezért meghataroztuk
l-es tipust cukorbetegségben a DPP-4 szérum aktivitds szintjével egyidejiileg,
membranhoz kotott formajanak (CD26) expresszidjat is az immunfolyamatokban
szerepet jatsz6 CD3+ T-lymphocytak és azon beliil a CD4+, CD8+ szubpopulaciok
felszinén. Megvizsgaltuk ezen paraméterek Osszefliggését a betegség autoimmun

karakterére jellemzd markerek (ICA, GADA) jelenlétével.

Eredményeink azt mutattdk, hogy a TIDM csoportban mindharom lymphocyta
populacidban csokkent a CD26 expresszid az egészségesekhez képest. A szérum DPP-4
aktivitas az el6z6 vizsgalattal megegyezben -és azt ismételten igazolva- itt is
szignifikansan emelkedettebb volt a kontroll csoporthoz képest’®. Ezek a megfigyelések
azt latszanak alatamasztani, hogy az enteroinzularis axis funkcidja valtozik T1DM-ben.
Ezt a megfigyelést érdemes az irodalmi adatok tiikrében elhelyezni. A téma aktualitdsat
¢s a kutatds kompetitiv jellegét jelzi, hogy 2012-ben egy dan munkacsoport /Kaas és
munkatérsai/ is vizsgalni kezdték az enteroinzularis tengely valtozasait — GLP-1,
proinzulin és glikkagon tekintetében- TLDM-ben Gjonnan diagnosztizalt gyermekekben
¢s serdiilskben’. Vizsgalataik alapjan az enteroinzularis tengely valtozasaival
kapcsolatosan négy fontosabb megallapitast tettek a 90 percnél posztprandidlisan mért

GLP-1 szintekre vonatkozolag:
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1. A GLP-1 szint szignifikdnsan kiilonbozott a diagndzis felallitdsat kovetden 6
illetve 12 hoénapnal remisszioba keriild betegek esetében /alacsonyabb GLP-1
szintet mértek/ a remisszidba nem keriil betegektol.

2. A GLP-1 szint pozitivan korrelalt a posztprandialis gliik6z szinttel

3. A GLP-1 szint pozitivan korreldlt a proinzulin szinttel 1 honapnal, ez az
Osszefliggés azonban 6 és 12 honapnal megfordult.

4. Egy honapnal a 90 percnél mérhetd posztprandialis GLP-1 értéke elore jelzi, a 6
honap muilva bekovetkezé remissziot — magasabb GLP-1 szintekhez

alacsonyabb remisszios rata tarsul.

A vizsgalatban megallapitottak, hogy a GLP-1 inkretin hormon fontos szerepld lehet a
remisszids fazisban 1évo egyes tipust cukorbetegekben azonban ebben a vizsgélatban
sem tortént szérum DPP-4 enzim aktivitds meghatdrozas, amely a mi munkank alapjat
képezte. Mindezen eredmények megerdsitik azt a tényt, hogy az enteroinzuléris
rendszer mitkkodése T1DM-ben is megvaltozik, ezért ennck tovabbi vizsgalata mind

elméleti mind gyakorlati terapias szempontbol érdemes.

Tekintettel arra, hogy a DPP-4 fehérje membranhoz kotott és szolubilis formaja
kozott a kapcsolat még nem feltart, vagyis nem vilagos, hogyan keriil a szolubilis forma
a szérumba, felmeriilt annak a lehet6sége, hogy a TIDM csoporton beliil az emelkedett
szérum DPP-4 aktivitas mellett észlelt csokkent T-lymphocyta felszini CD26 expresszio
utalhat a két forma kozotti kapcsolatra. A tovabbiakban ezért megvizsgaltuk van-e
Osszefliggés a T-lymphocyta felszinhez kotott CD26 expresszio és a szolubilis DPP-4
aktivitds kozott. Nem talaltunk Osszefiiggést a szérum DPP-4 aktivitds és a lymphocyta
membran felszinhez kotott CD26 expresszid kozott sem az egészséges sem a TIDM
csoporton beliil. Feltételezhetden -bar egyéb molekularis laboratériumi vizsgalatra nem
volt moédunk- a membranhoz kotott forma expressziojanak regulaciojaban szerepe lehet

a szolubilis DPP-4 forméanak is.
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5.3 Autoimmun ICA és GADA aktivitas vizsgalata a szolubilis
szérum DPP-4 valamint a lymphocyta felszinhez kotott CD26-al valo
osszefiiggésében T1DM betegekben.

Az alapbetegség autoimmun karakterének megfelelden ezt kovetéen vizsgaltuk
az esetleges 0Osszefliggések Ilehetdségét a mért autoimmunmarker (ICA, GADA)

pozitivitds valamint a szérum DPP-4 aktivitas és CD26 expresszid kozott.

Eredményeink azt igazoltdk, hogy az éhomi szérum DPP-4 aktivitas és a CD26
expresszid fliggetlen a TIDM betegek ICA €s GADA statuszatol. A szérum DPP-4
aktivitas azoknal a betegeknél is emelkedett volt, akik mindkét autoantitestre negativak
voltak tobb mint 13 évvel a diabétesz diagnozisanak fellallitasat kovetden. Ez felvetheti
annak lehet6ségét, hogy az emelkedett szérum DPP-4 aktivitas az autoimmun folyamat
aktivitasatol, az autoantitest kimutathatosagtol fliggetleniil segithet kiegésziteni vagy
megerdsiteni az eddig elfogadott diagnosztikus ICA és GAD autoantitest meghatarozas

szenzitivitasat.

Vizsgéalatainkban azt taldltuk, hogy a szérum DPP-4 aktivitds mérése az
ICA+GAD autoimmun markerek mérése mellett az autoimmun teszt 89,4%-0s
szenzitivitdsat 95,7%-ra novelte 1-es tipusi diabéteszben 13,4 évvel a diagnozis
felallitdsa utan, amikor az autoimmun folyamat rendszerint mar nem aktiv. A kombinalt
ICA+GADA tesztek kevesebb, mint 90%-os szenzitivitasat a diagnozis felallitasatol
eltelt hosszabb id6 magyarazhatja. (13. abra). Ugyanakkor ez a szenzitivitds érték
valtozas a mindennapi klinikai gyakorlatban vélhetden eltérhet, hiszen nem szabad
figyelmen kiviil hagyni, hogy a szérum DPP-4 aktivitas valtozasat szdmos mas
betegségben is leirtdk, igy egy esetlegesen jelenlévd tarsbetegség (pajzsmirigybetegség,
kronikus hepatitisz C fertdzés) az aktivitds értékeket jelentdsen modosithatja

(4.tablazat).
Nem korrelalt tovabba sem a szérum DPP-4 aktivitas sem a membranhoz kotott

CD26 expresszioja a vizsgalatban mért egyéb paraméterekkel (HbA1c, ¢homi plazma

gliikoz, kor, BMI, diabétesz fenndllasdnak az ideje).
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Mivel nem talaltunk &sszefliggést a vizsgalt szénhidrat anyagcsere paraméterek
¢s a szérumban 1évé DPP-4 aktivitds vagy a membranhoz kotott CD26 expresszid
kozott, ez megerdsiti azt a feltételezést, hogy a vizsgalt fehérje aktivitasanak ¢és
expressziojanak valtozasa TI1DM-ben nem kozvetleniil a szénhidrat haztartas

valtozasanak fliggvénye, hanem a betegség korfolyamatanak jellemzdé paramétere lehet.
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6. Kovetkeztetések

Munkacsoportunk elséként irta le, hogy az enterohormonalis tengelyhez tartozd szérum
DPP-4 aktivitasa valtozik TIDM-ben. A szénhidrat anyagcsere ¢s egyéb fontos klinikai
paraméterek valamint a vizsgalt DPP-4 szérum enzimatikus aktivitasa, illetve T-
lymphocyta sejtfelszini expresszidja kozott egyik vizsgalt csoportban sem talaltunk
kozvetlen Osszefliggést, ezért valoszinlinek tlinik, hogy a tapasztalt eltérések nem a
sz€nhidrat anyagcsere valtozasanak fliggvényében valtoznak. A magasabb szérum enzim
aktivitas részleges alapjaul szolgalhat esetleges késobbi klinikai vizsgalatoknak

amelyekben DPP-4 gatlokat alkalmaznanak ebben a betegcsoportban is.

Eredményeink klinikai jelent6ségét jelzi és a téma ujszeriiségére utal, hogy a
DPP-4 gatlo szitagliptin hatdsdnak vizsgélatrol T1DM-ben mindeziddig minddssze
egyetlen kézelmultban publikalt vizsgalat szamol be. Ellis és munkacsoportja 20 beteg
bevonasaval 8 hetes, kettds vak, véletlen besorolasu, crossover vizsgalat sordn a
betegeket két csoportra osztva 100mg sitagliptin illetve placebo adéasat kdvetden szérum
gliikoz, HbAlc valamint a sziikséges inzulin doézisanak valtozasat vizsgalta T1DM
betegekben®. A kiilonboz6 kezelést a ,két karon” 16v6 betegeken 4 hét milva
megcserélték. A vizsgalat megallapitotta, hogy a 100mg szitagliptin kezelés
szignifikdnsan javitotta a HbAlc szintet és csdkkentette az inzulinigényt. A DPP-4
gatlok alkalmazéasanak T1DM betegekre valo kiterjesztésére irdnyuld felvetéseink tehat

helytallonak bizonyulnak a napjainkban elvégzett klinikai vizsgalatok alapjan.

Tekintettel arra, hogy a DPP-4 gatlok nemcsak — de szamottevden - az inkretin
tengelyen keresztiil hatnak, érdemes megemliteni, hogy mar vannak publikalt adatok
GLP-1 mimmetikum Liraglutide alkalmazasaval kapcsolatban is T1DM-ben. Kielgast
¢s munkatarsai 2010-ben publikalt eredményei szerint egy 4 hetes 29 TIDM beteg
bevonasaval késziilt tanulmanyban a kezelés Liraglutiddal torténd kiegészitése az
inzulin do6zis csokkenését eredményezte mind a C-peptid pozitiv (10 beteg) mind a C-
peptid negativ (19 beteg) kezelésében az anyagcsere paraméterek romldsa nélkiil. A

Liraglutid kezelés mellett folyamatos glilkoz monitorozas sordn azt talaltdk, hogy
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szignifikansan csokkent azon idétartam a C-peptid pozitiv betegekben - de a C-peptid
negativakban is trendszeri csdkkenés volt megfigyelhetd - amelyet a paciens 3,9
mmol/L  vércukorszinten t3t™"¥.  Klinikai gyakorlati jelentésége ennek a
megfigyelésnek hosszitavon kiilondsen fontos lehet, hiszen a legodaadobb kezelés
mellett is mindennapi problémat jelent a hypoglycaemias allapotok fellépése a TIDM
betegekben.

Részben sajat vizsgalati eredményekbdl, részben az elobbiekben ismertetett ,,pilot”
vizsgalatok eredményei alapjan Osszegzésként az enteroinzularis tengelyen hato
gyogyszerek TI1DM-ben torténd alkalmazasaval kapcsolatban a kovetkezd szempontokat

emelhetnénk ki:
1. A magasabb szérum DPP-4 akativitas csokkenthetd DPP-4 gatlokkal.

2. A DPP-4 gatlas kovetkeztében a GLP-1 hatds az immunregulaciot is
befolyésolhatjagg.

3. Inkretinek altal kozvetitett béta-sejt protektiv hatds. A GLP-1 védd hatasa
bizonyitott a  proinflammatorikus citokinek  béta-sejteken  torténd

antiproliferativ hatasaval szemben®.

4. Mind a DPP-4 inhibitort, mind a Liraglutidot alkalmazé vizsgalatokban
csokkent a TIDM betegek inzulinigénye - a GLP-1 anal6got alkalmazé pilot
vizsgalatban két beteg esetében az inzulin teljesen elhagyhato volt. Igaz

ugyan, hogy ez a vizsgélat az ugynevezett ,,honeymoon” periddusban zajlott.

5. Valddi klinikai argumentumként értékelhetd, hogy a GLP-1 receptorokon haté
gyogyszerekkel kezelt T1DM betegcsoportban folyamatos
glitkdzmonitorozassal bizonyitva kimutathatd volt, hogy a betegek kevesebb

1ddt toltenek alacsonyabb (3,9mmol/L) vércukorszint tartomanyban.
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6. Egyes tipusi diabéteszben a hypoglycaemiara bekdvetkezd glucakon
emelkedés mértéke koros, mert szigeten beliili /intra islet/ inzulinhat4s hiany
all fell az alfa-sejteken. Ugyanakkor az enteroinzularis tengelyen hato
T1IDM betegen négy hét liraglutid kezelést kovetden a postprandialis

glucagon szekréci6 csokkenését is ki lehetett mutatni®.

7. Kettos diabéteszben, inzulin rezisztens és autoimmun diabéteszben is tovabbi
eldnyokkel jarhat az enteroinzularis tengely gyodgyszeres befolyasolasa. A
Jov6 lehetdségeirdl gondolkodva nemzetkdzi 0sszehasonlitasban mar olyan
vizsgalat is folyamatban van, amelyben az enteroinzularis tengelyen hat6 két
gyogyszeres kezelési lehetdség: DPP-4 gétlok €s GLP-1 analog terdpia
kozvetlen Osszehasonlitdsa torténik /azonosito: NCTO01235819/. Az

eredmények egyeldre nem hozzaférhetdek.

Vizsgalataink alapjan azt a kovetkeztetést is levontuk, hogy mind a szolubilis
DPP-4, mind a T- lymphocyta felszinhez kotott CD26 expresszid valtozasa jellemz6
T1DM-ben, a két marker pedig szerepet jatszhat az autoimmun T1DM immunregulacios

folyamatainak szabalyozasdban, melyek megértése tovabbi vizsgalatokat siirget.

Vizsgaltuk a szérum DPP-4 aktivitds kombinalt diagnosztikai tesztként valo
lehetséges alkalmazasat is. Kombinaltan hasznalva a fokozza ugyan a vizsgalt
autoimmun markerek érzékenységét T1DM-ben, 6nalloan alkalmazva azonban alacsony

specificitdsa miatt nem alkalmas a T1DM diagnosztikajara.

A vizsgalatainkban T1DM-ben észlelt, membranhoz kotott, csdkkent T-lymphocyta
CD26 expresszio tekintetében arra a kovezkeztetésre jutottunk, hogy az elvéltozas
Osszefuggésben allhat az alapfolyamat autoimmun természetével. Tekintettel a TLDM-
ben emelkedett a szérum DPP-4 enzimaktivitasra, valamint a T-lymphocytak felszinén a
csokkent CD26 expresszidra, a betegség autoimmun jellegére ¢és a fehérje
immunfolyamatokban jatszott szerepére az emelkedett enzimaktivitds hatterében

valoszinusithet6en allhat:
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Maga az autoimmun folyamat, amelyet a T-lymphocytak
felszinén tapasztalt csokkent CD26 expresszio is megerdsithet.
A csokkent expresszid a T-lymphocytdk felszinén a CD26
kostimulacids szignal miatt elvben diszfunkcid jele is lehet. A
folyamat részét képezheti a TIDM-ben még nem teljességében

feltart regulatoros T-sejt funkcidozavarnak.

Hormonalis feedback mechanizmus, amelyben a csokkent béta-
sejt tomeg €s inzulintermelés megtartasara illetve megvédésére
iranyuld fokozott inkretin (GLP-1, GIP) hormon elvalasztast
kovetheti kovetkezményesen a fokozott DPP-4 aktivitds. Az

inkretinek mérésére ebben a vizsgalatban nem volt médunk.

Esetleges célszervkarosodas. (A vizsgalatban részt vevd
betegekben nem taldltunk Osszefliggést sem a diabéteszes
retinopathia fennalldsa sem a microalbuminuria jelenléte sem a
neuropathia kialakuldsa és a szolubilis illetve a membranhoz

kotott DPP-4 expresszio valtozasa kozott.)

Elméletileg szoba jové magyarazatként felmeriilhet autoimmun
tarsbetegség (RA, Basedow- Graves, SLE) jelenléte is.
Mindazonaltal jelen bevalasztott vizsgalt populacidban ezt a

feltételezést megerdsiteni nem tudtuk.

Megeldz6 virusinfekcio (EBV) ill. kronikus virusfertézés pl: C-
virus hepatitis®® szintén magasabb a szérum DPP-4 enzimatikus
aktivitast eredményez. Egyes tipusii diabetes kialakulasaval
kapcsolatban szamos atvészelt virusfertdzést (CMV, coxsackie,

parvo, rota, rubeola) hoztak 6sszefiiggésbe® %,
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7. Osszefoglalas

A Dipeptidyl peptidase-4 (DPP-4/CD26) enzim napjainkban elsésorban a
szénhidrat anyagcserére gyakorolt hatasa miatt keriilt a figyelem kozéppontjaba. Bar a
fehérjét mar szamos egyéb betegségben vizsgaltak, elenyész6 adatunk van autoimmun
diabéteszben betoltott szerepérdol. A molekula jelentésége az immunreguldcios
folyamatokon alapulé betegségek esetében szamos esetben nyert mar bizonyitast, a

miikodés pontos mechanizmusa teljes részleteiben még nem ismert.

Az eddigi kutatasok nem forditottak jelentds figyelmet az enzimaktivitds
vizsgalatara 1-es tipust cukorbetegségben annak ellenére, hogy ebben a szénhidrat
anyagcserezavarral jaré autoimmun megbetegedésben, az immunrendszer aktivitasaban
is szerepet jatsz0 molekulak pontosabb, részletesebb vizsgalata a betegség
patomechanizmusanak, sziirésének vagy esetleges prevencidjanak szempontjabdl is

kiilonosen fontos.

Vizsgalataink soran azt tapasztaltuk, hogy a DPP-4 molekula, sokoldalu
funkcidja eredményeképpen autoimmun TI1DM-ben nem csak az enteroinzularis
rendszer, de az immunfolyamatok szabalyozasaban is meghatarozé lehet. Eredményeink
ravilagitanak arra is, hogy a DPP-4 aktivitas mérése a jelenleg hasznalt autoimmun
markerek ¢és standard laborparaméterek meghatdrozasa mellett hozzdjarulhat a

cukorbetegség pontosabb klasszifikacidjahoz.

A vizsgalatainkban észlelt emelkedett DPP-4 enzim aktivitds és az ezzel
feltételezhetéen kapcsolatban all6 autoimmun dysregulacids folyamatok tekintetében
els6ként vetettiik fel a lehetdségét a DPP-4 gatlok klinikai alkalmazésanak kibdvitésére
T1DM-ben. Hasonlo irodalmi eredmények, hipotézisek ebben a témaban csak
korlatozott szamban voltak hozzaférhetdek, jelenlegi ismereteink szerint ez az egyetlen

vizsgalat ebben a témaban.

Bér jelen vizsgalatunkban, sem az inkretin szintek mérésére sem a DPP-4

mitkodésének vizsgdlatdra nem volt modunk, a vizsgalatban mégis eddig még nem
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kozolt, a betegség patomechanizmusa, diagndzisa esetleg kezelése tekintetében is fontos
eredményeket kozliink, melyek alapjaul szolgélhatnak tovabbi eredményes
kutatasoknak. Jelenlegi ismereteink szerint azonban indultak mar olyan 6sszehasonlito
vizsgalatok, ahol a DPP-4 gatlok hatékonysagat hasonlitjdk &ssze GLP-1
mimmetikumok hatékonysagaval T1DM-ben. Ezek koziil egy, Indiaban végzett egy
éves lezarult vizsgalat a GLP-1 analdog és DPP-4 giatlok hatasat hasonlitotta Gssze
T1DM-ben, amely hasznos eredményekkel szolgalhat majd a klinikum szempontjabol.

Ezen vizsgélatok eredményei azonban egyeldre sajnos nem hozzaférhetdek.

Vizsgéalatunkig mindeziddig autoimmun diabétesszel kapcsolatban publikalt
CD26 expresszid vagy szérum DPP-4 meghatdrozas sem tortént. Eredményink ezért
ezen a téren is uttord jelentdséggel birhatnak és alapjat képezhetik tovabbi ilyen iranyu

vizsgalatoknak.

Munkacsoportunk altal elvégzett viszonylag nagy beteganyagon végzett
vizsgalataink jelent0ségét a kozelmultban ¢és napjainkban megjelent publikaciok
igazoljak. Remélhet6leg munkank hasznos alapjat képezi majd tovabbi kutatasoknak és
segitheti a betegség pathomechanizmusanak pontosabb megismerését, az autoimmun

diabétesz eddig ismert kezelési lehetdségeinek kiterjesztését is.
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Summary

Dipeptidyl peptidase-4 (DPP-4, CD26) has been in the focus of attention mainly
because of it’s impact of the carbohydrate metabolism these days. Although the
protein has been studied in several autoimmune and other diseases, little data is
available on the role of DPP-4 in autoimmune type 1 diabetes mellitus. The
significance of DPP-4 on diseases based on immunoregulatory process, have already
been demonstrated in several cases but the exact mechanism has not known yet.

Past research has not devoted significant attention to the DPP-4 enzyme activity
in type ldiabetes, despite the fact that detailed, accurate investigation of involved
molecules in the autoimmune process could be essential in the pathogenesis or

possible prevention of the disease.

In our study we found that the DPP-4 molecule may play a significant role not
only in the regulation of the enteroinsular system but also in the regulation of
immune processes. Our results highlight that in addition to the currently used
autoimmune markers and standard laboratory parameters, the measurement of DPP-

4 activity may contribute to more exact, better of classification of diabetes.

Beta-cell protective effect of gliptins in relation of the inkretins is well-known
therefore DPP-4 inhibitors currently used in the field of type 2 diabetes. Elevated
levels of DPP-4 enzyme activity and the presumably associated autoimmune,
dysregulated processes that were observed in our study may draw the attention to
the extension of the field of application of DPP-4 inhibitors. A recent study in which
the administration of sitagliptin reduced significantly the total insulin dose, HbAlc
and blood glucose levels in TIDM, may demonstrate the clinical relevance of our

results.
Although in the present study we had no opportunity to investigate neither the

serum incretin levels nor the function of the DPP-4 molecule, we still feel that our

result might provide some basis for the clinical implication of DPP-4 inhibition in
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patients with T1DM and some basis for further clinical investigation in the

evaluation of the patomechanism and diagnosis of this autoimmune disease.
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