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1. UVOD 

 

     Šećerna bolest ili dijabetes kronični je poremećaj koji nastaje kao posljedica nedovoljnog 

lučenja hormona inzulina iz beta (β) stanica Langerhansovih otočića gušterače ili zbog 

nemogućnosti djelovanja inzulina na ciljne stanice u tijelu. (Guyton i Hall, 2017) Nedostatak ili 

smanjena učinkovitost inzulina uzrokuje stanje kronične hiperglikemije koja s vremenom dovodi 

do poremećaja u metabolizmu masti i proteina. (Štraus i Petlevski, 2009) Postoje različiti tipovi 

dijabetesa koji se mogu podijeliti u 4 kategorije: dijabetes tipa 1, dijabetes tipa 2, trudnički 

(gestacijski) dijabetes i ostali specifični oblici. (American Diabetes Association, 2021) 

 

1.1. Dijabetes tipa 1 

 Dijabetes tipa 1 (DT1) je autoimuna endokrinološka bolest koja nastaje kao posljedica 

uništenja β stanica gušterače koje proizvode polipeptidni hormon inzulin. Inzulin djeluje na 

brojne stanice u tijelu potičući ih na unos i iskorištenje glukoze u svrhu dobivanja energije. 

Postoje dva tipa DT1- autoimuni i idiopatski. Autoimuni DT1 posljedica je prisutnosti 

autoreaktivnih T limfocita usmjerenih prema β stanicama gušterače, a na autoimunu etiologiju 

ukazuje prisutnost autoantitijela usmjerenih na stanične komponente β stanica. Ukoliko u krvi 

pacijenta nisu pronađena autoantitijela smatra se da se radi o idiopatskom DT1. (Štraus i 

Petlevski, 2009)  

Razvoj autoimunog DT1 može se podijeliti u tri stadija (Insel i sur., 2015): 

Stadij 1: prisutna dva ili više autoantitijela povezana s DT1; održana normoglikemija 

Stadij 2: prisutna dva ili više autoantitijela povezana s DT1; prisutna disglikemija 

Stadij 3: pojava tipičnih kliničkih simptoma DT1 
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1.1.1. Imunopatogeneza  

 Početkom imunopatogeneze autoimunog DT1 smatra se apoptoza β stanica 

Langerhansovih otočića uslijed čega oslobođeni stanični sadržaj postaje skup potencijalnih 

autoantigena sa sposobnošću pokretanja imunosnog odgovora usmjerenog prema β stanicama 

gušterače. (Cabrera i sur., 2012) Sastavnice β stanica čiji su dijelovi molekula najčešći 

autoantigeni su dvije izoforme enzima dekarboksilaze glutaminske kiseline (engl. glutamic acid 

decarboxilase, GAD)- 65 i 67, hormon inzulin, transporter cinka 8 (ZnT-8) i autoantigeni stanica 

otočića (engl. islet cell autoantigen, ICA) 69 i 512. (Arvan i sur., 2012) Osim navedenih proteina 

tijekom apoptoze β stanica  otpuštaju se protein toplinskog šoka 60 (engl. heath shock protein 60, 

HSP60) i proteini visoke mobilnosti (engl. high mobility group box, HMGB) koji imaju ulogu 

alarmina i izravno djeluju na aktivaciju dendritičkih stanica i makrofaga vezanjem preko 

receptora sličnog Tollu 2 (engl. Toll like receptor 2, TLR2). Oslobođene stanične proteine 

fagocitiraju i prerađuju dendritičke stanice koje odlaze u pankreasni limfni čvor gdje preko 

glavnih molekula tkivne podudarnosti II (engl. major histocompatibilty complex II, MHCII) 

prezentiraju prerađene peptide naivnim autoreaktivnim T limfocitima s površinskim staničnim 

diferencijacijskim antigenom (engl. cluster of differentiation, CD) 4. Autoreaktivni CD4+ T 

limfociti pomoću T staničnog receptora (engl. T cell receptor, TCR) prepoznaju vlastite antigene 

kao strane, a njihovo postojanje u pankreasnom limfnom čvoru posljedica je neispravne pozitivne 

i negativne selekcije T limfocita u timusu. Aktivirani naivni CD4+ T limfociti ovisno o 

interakciji s dendritičkom stanicom mogu sazrjeti u nekoliko različitih podtipova sa sposobnošću 

aktiviranja ostalih stanica imunosnog sustava i njihovog usmjeravanja prema β stanicama 

Langerhansovih otočića u gušterači. (Zhong i sur., 2011) 

 

1.1.2. Čimbenici razvoja  

 Početno uništenje β stanica gušterače koje pokreće DT1 skup je međudjelovanja 

genetskih i okolišnih čimbenika. Najčešći genetski čimbenik rizika za razvoj DT1 povezan je s 

polimorfizmima gena sustavne tkivne snošljivosti (engl. human leukocyte antigen, HLA) koji 

kodiraju za brojne proteine nužne za predočavanje antigena imunokompetentim stanicama u 

tijelu. Među genima izvan HLA sustava, rizik za razvoj DT1 povećan je ukoliko postoje 
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polimorfizmi gena INS i PTPN22. INS kodira za inzulin, a polimorfizmi unutar tog gena 

povezani su sa smanjenom ekspresijom inzulina u timusu što posljedično dovodi do preživljenja 

autoreaktivnih T limfocita. PTPN22 kodira za protein tirozin fosfatazu, a mutacije gena također 

omogućuju preživljenje autoreaktivnih stanica u timusu. Najčešćim okolišnim čimbenicima 

razvoja DT1 smatraju se virusne infekcije enterovirusima u ranom djetinjstvu. Uništenje β 

stanica posredovano virusima može biti posljedica direktne citolize ili rezultat molekularne 

mimikrije između sastavnice β stanica i virusnih čestica koja dovodi do usmjeravanja imunosnog 

odgovora na β stanice gušterače. (Van Belle i sur., 2011) 

 

1.1.3. Simptomi i komplikacije  

 Klinički simptomi DT1 nerijetko se pokazuju tek nekoliko godina nakon samog početka 

bolesti kada je tkivo gušterače toliko oštećeno da svojim djelovanjem više ne može održavati 

normoglikemiju u ljudskom organizmu. Najčešći simptomi DT1 su suhoća usta i žeđ, učestalo 

mokrenje, umor, smetnje vida, stalna glad uz nagli gubitak tjelesne mase i česte infekcije. 

Komplikacije DT1 mogu se podijeliti na akutne i kronične. Među akutne komplikacije ubrajaju 

se ketoacidoza, laktatna acidoza te hipoglikemija kod pacijenata na terapiji inzulinom. (Štraus i 

Petlevski, 2009) Kronične komplikacije DT1 u organizmu započinju neopaženo, bez vidljivih i 

osjetnih posljedica te se razvijaju dugi niz godina uz trajno i ireverzibilno uništenje određenih 

organa u tijelu. Osnova nastanka kroničnih komplikacija je oštećenje krvnih žila te se, s obzirom 

na krvne žile koje su zahvaćene, kronične komplikacije DT1 mogu podijeliti na makrovaskularne 

i mikrovaskularne. Makrovaskularne komplikacije obuhvaćaju koronarnu bolest srca, 

cerebrovaskularnu bolest i perifernu vaskularnu bolest dok mikrovaskularne komplikacije 

uključuju oštećenja mikrovaskulature u mrežnici (retinopatije), bubrezima (nefropatije) i živcima 

(neuropatije). (Boras i sur., 2011)  
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1.1.4. Dijagnostika  

 Općenita dijagnostika dijabetesa temelji se na utvrđivanju stanja hiperglikemije praćene 

simptoma karakterističnima za bolest. Ukoliko je koncentracija glukoze u uzorku venske plazme 

izvađene natašte veća od 7 mmol/L ili nakon testa oralnog opterećenja glukozom veća od 11,1 

mmol/L, mjerenje koncentracije glukoze potrebno je ponoviti idućeg dana kako bi se potvrdila 

konačna dijagnoza. (Vučić Lovrenčić, 2011) Jednom kada je dijagnosticiran dijabetes potrebno je 

utvrditi o kojem tipu se radi. Detektiranjem antitijela usmjerenih prema inzulinu i/ili 

dekarboksilazi glutaminske kiseline isključuje se dijabetes tipa 2, a potvrđuje autoimuni oblik 

DT1. (www.ncbi.nlm.nih.gov ) 

 

1.1.5. Trenutna terapija  

 Nedostatak inzulina prouzročen uništenjem β stanica potrebno je nadoknaditi inzulinskim 

pripravcima koji se apliciraju supkutanim injekcijama, inzulinskim olovkama ili inzulinskim 

pumpama. Ovisno o vremenu potrebnom za početak njihovog djelovanja, postizanju maksimalne 

koncentracije i trajanju djelovanja unutar ljudskog organizma pripravci se dijele u 4 skupine: brzo 

djelujući (inzulini lispro, aspart i glulizin), kratko djelujući (humulin R), srednje dugo djelujući 

(humulin N) i dugo djelujući (detemir, glargin). Terapija inzulinom je doživotna. (Nolte 

Kennedy, 2012)  

 

1.2. Imunoterapija 

 Imunoterapija je vrsta terapije koja je usmjerena prema moduliranju imunosnog odgovora 

u svrhu liječenja stanja prouzročenih pretjeranom ili oslabljenom aktivnošću imunosnog sustava. 

U svrhu imunomodulacije mogu se koristiti biološke molekule (antitijela, citokini), 

imunosupresivni lijekovi, cjepiva te vitamini i minerali s utjecajem na imunosni sustav. Danas se 

imunoterapija najčešće primjenjuje za liječenje tumorskih i autoimunih bolesti te za sprječavanje 

odbacivanja transplantiranih organa. (www.ncbi.nlm.nih.gov)  

 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/
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2. OBRAZLOŽENJE TEME 
 

Trenutna terapija DT1 nadomjescima inzulina liječi posljedicu bolesti pritom ne utječući na 

usporenje progresivnog uništenja β stanica gušterače. Brojna istraživanja provedena su u svrhu 

raspetljavanja zamršenog klupka imunopatogeneze DT1, a s gotovo svakim novim otkrićem 

javila se i ideja o imunoterapiji usmjerenoj prema specifičnoj sastavnici imunosnog sustava koja 

bi mogla dovesti bolest do stanja dugotrajne remisije.  

Cilj ovog preglednog diplomskog rada je prikazati dosadašnje pristupe i istraživanja 

primjene imunoterapije u pokušaju liječenja dijabetesa tipa 1 te na temelju njih donijeti zaključak 

o učinkovitosti takve terapije. 
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3. MATERIJALI I METODE 

 

Za potrebe pisanja ovog diplomskog rada korištena je stručna i znanstvena literatura 

povezana s imunopatogenezom i imunoterapijom dijabetesa tipa 1 pronađena pomoću tražilice 

GoogleScholar i u bazi podataka PubMed.  

Provedena klinička ispitivanja kao i njihovi rezultati pronađena su u internetskoj bazi 

ClinicalTrials.gov. 
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4. REZULTATI I RASPRAVA  
 

4.1. Imunoterapija dijabetesa tipa 1 

 Prvi pristup imunoterapiji DT1 zabilježen je 1980. godine primjenom imunosupresiva 

ciklosporina koji ima posredni inhibitorni učinak na protein kalcijneurin potreban za aktivaciju T 

limfocita. Terapija je uspješno usporila razvoj DT1, ali zbog štetnih učinaka uslijed dugotrajne 

primjene (nefrotoksičnost i povećan rizik razvoja tumora) terapija ciklosporinom nikad nije 

odobrena za liječenje DT1. Unatoč opasnim nuspojavama, čija šteta nadmašuje korist terapije 

ciklosporinom, pozitivni rezultati ostvareni u usporavanju imunosnog uništenja tkiva gušterače 

ukazali su na moguću autoimunu pozadinu DT1 te otvorili vrata novim pristupima liječenja 

usmjerenima prema moduliranju autoimunog odgovora imunosnog sustava pri stanju DT1. 

(Warshauer i sur., 2020) 

 Slika 1 prikazuje pristupe imunoterapiji DT1, a u daljnjem tekstu opisani su mehanizmi 

djelovanja pojedinih pristupa kao i rezultati provedenih kliničkih ispitivanja njihove sigurnosti i 

učinkovitosti.  

 

Slika 1 Sažeti prikaz pristupa imunoterapiji DT1 
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4.2. Imunoterapija antitijelima  

Imunoterapija antitijelima pristup je kojim se dizajniranjem specifičnih antitijela 

omogućuje ciljano aktivirajuće ili blokirajuće djelovanje prema topljivim molekulama i 

površinskim staničnim biljezima imunosnog sustava. Proizvodnja antitijela razlikuje se ovisno o 

tome radi li se o monoklonskim ili poliklonskim antitijelima. Monoklonska antitijela (mAt) 

proizvode se korištenjem kulture klonalnih plazma stanica koje proizvode željena specifična 

antitijela usmjerena prema jednom epitopu određenog antigena. Poliklonska antitijela (pAt) 

proizvode se unosom specifičnog antigena u tijelo životinje nakon čega se sakuplja životinjski 

serum koji sadrži antitijela usmjerena prema različitim epitopima određenog antigena. (Gault i 

McClenaghan, 2009) 

 

4.2.1. Anti CD3  

CD3 molekula je kompleks prisutan na površini T limfocita sastavljen od dva epsilon i 

dva zeta te gama i delta lanca. Prilikom interakcije TCR- peptid- MHC (I ili II) dolazi do 

konformacijske promjene TCR-a koja se prenosi na transmembranske lance CD3 molekule. 

Dijelovi lanaca smješteni u unutrašnjosti stanice imaju motiv aktivacije imunoreceptora na bazi 

tirozina (engl. imunoreceptor tyrosine-based activation motif, ITAM) koji se uslijed 

konformacijske promjene fosforiliraju citosolnim kinazama što pokreće niz unutarstaničnih 

reakcija koje dovode do aktivacije CD4+ i CD8+ T limfocita. (Delves i sur., 2017) 

Moduliranje prijenosa signala primljenog preko TCR-a moguće je ostvariti intravenskom 

primjenom anti CD3 mAt. Točan mehanizam ovakvog imunoterapijskog pristupa još nije u 

potpunosti razjašnjen. Smatra se da anti CD3 mAt imaju agonističko djelovanje na receptor pri 

čemu stvaraju signal koji dovodi do anergije ili apoptoze aktiviranih efektorskih T limfocita uz 

izostanak takvog djelovanja na regulacijske T limfocite. Apoptozirajući T limfociti iz stanice 

otpuštaju transformirajući faktor rasta β (engl. transforming growth factor beta, TGF-β) koji 

posreduje usmjeravanju imunosnog odgovora prema toleranciji na način da potiče ekspresiju 

gena za  protein imunosnog odgovora 3 (engl. Forkhead box protein 3, FOXP3) u efektorskim 

CD4+ T limfocitima usmjeravajući ih tako prema imunosupresivnom fenotipu koji ima 
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mogućnost usmjeravanja imunosne reakcije prema toleranciji. Istovremeno sa stvaranjem signala 

može doći do internalizacije ili odvajanja kompleksa mAt- CD3 s površine što onemogućuje 

daljnje signaliziranje TCR molekule na površini autoreaktivnog T limfocita ukoliko prepozna 

specifičan autoantigen. (Kuhn i Weiner, 2016) 

 Za imunoterapijsko liječenje DT1 razmatraju se dva anti- CD3 mAt: teplizumab i 

oteliksizumab. Oba mAt usmjerena su prema epsilon lancu CD3 kompleksa, a njihovi Fc dijelovi 

nemaju sposobnost vezanja za Fc receptore. Razlikuju se prema podrijetlu- teplizumab je 

humanizirano antitijelo, a oteliksizumab je djelomično kimerno, a djelomično humanizirano 

antitijelo. (Kuhn i Weiner, 2016)  

 Učinkovitost teplizumaba u liječenju DT1 ispitana je u nekoliko istraživanja čiji su 

rezultati prikazani u tablici 1.  

Tablica 1 Rezultati kliničkih ispitivanja teplizumaba  

Godina 

Početka 

istraživan

ja 

Broj 

Sudionika, 

dob i faza 

 

Cilj istraživanja 

 

Rezultat 

 

Izvor 

 

 

 

2005. 

 

 

 

 

83; 8-30; 

Faza 2  

 

 

Ispitati utjecaj teplizumaba na 

očuvanje proizvodnje C peptida kod 

ispitanika s DT1 nakon dvije godine 

od pojave kliničkih simptoma.  

Dvije godine od početka primjene 

terapije zabilježen je usporen pad 

C peptida, pad koncentracije 

glikiranog hemoglobina i 

smanjenje doze inzulinske terapije 

u skupini koja je primila 

teplizumab u odnosu na placebo 

skupinu. 

 

 

 

Herold i sur., 2013 

 

 

2010.  

 

76;  

≤18 godina; 

 Faza 2 

 

Ispitati utjecaj teplizumaba na odgodu 

razvoja DT1 kod pacijenata s 

povećanim rizikom. 

Rezultati dobiveni praćenjem 

stanja ispitanika nekoliko godina 

rezultiralo je odgodom početka 

DT1 za prosječno dvije godine kod 

pacijenata koji su primali 

teplizumab.  

 

 

Herold i sur., 2019 

 

2019.  

300; 8-17, 

Faza 3 

Ispitati utjecaj teplizumaba na odgodu 

razvoja DT1 kod pacijenata s 

povećanim rizikom. 

Rezultati istraživanja se očekuju 

2023. godine. 

www.clinicaltrials.gov 

 

2020. 

Očekuje se 30 

ispitanika; 

Faza 2 

Istraživanje je nastavak na ono koje 

su proveli Harold i sur. 2019. godine, 

a cilj mu je ispitati sigurnost 

teplizumaba. 

Rezultati se očekuju 2024. godine.  www.clinicaltrials.gov  

http://www.clinicaltrials.gov/
http://www.clinicaltrials.gov/
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Istraživanje koje su proveli Harold i suradnici rezultiralo je učinkovitošću teplizumaba u 

odgodi početka DT1. 2020. godine pokrenuto je novo kliničko istraživanje, kao nastavak na 

prethodno spomenuto istraživanje, čiji je cilj praćenje farmakokinetike i imunogeničnosti 

teplizumaba. Rezultati tog kliničkog ispitivanja očekuju se 2024. godine. Također je u tijeku 

kliničko ispitivanje učinka teplizumaba faze 3 koje se provodi na velikom broju ispitanika, a čiji 

se rezultati očekuju 2023. godine.  

Rezultati kliničkih ispitivanja oteliksizumaba prikazani su u tablici 2. Prvo istraživanje 

provedeno 2008. godine nije rezultiralo očuvanjem funkcije β stanica pri dozi od 3,1 mg 

oteliksizumaba. Stoga je 2014. godine započeto novo istraživanje s ciljem određivanja doze 

oteliksizumaba koja je sigurna i učinkovita. Zabilježena je učinkovitost u očuvanju proizvodnje C 

peptida pri dozi od 9,0 mg oteliksizumaba uz mali broj slučajeva reaktivacije Epstein- Barrovog 

virusa.  

Tablica 2 Rezultati kliničkih ispitivanja oteliksizumaba 

Godina 

početka 

istraživanja 

Broj 

sudionika; 

dob; faza 

 

Cilj istraživanja 

 

Rezultati istraživanja 

 

Izvor 

 

 

2008. 

 

272;12-45 ; 

Faza 3 

 

Ispitati učinak 

oteliksizumaba na 

očuvanje funkcije β 

stanica pri dozi od 

ukupno 3,1 mg. 

Vrijednosti C peptida, glikiranog hemoglobina i 

doze inzulinske terapije nisu se  razlikovale između 

skupine koja je primila oteliksizumab i placebo 

skupine. Smanjenje doze uzrokovalo je smanjen broj 

reaktivacija Epstein- Barrovog virusa. 

 

Aronson i 

sur., 2014 

 

 

 

2014.  

 

 

 

30; 16-27; 

Faza 1/2 

Ispitati dozu 

oteliksizumaba koja 

je sigurna, dobro 

tolerirana i koja 

dovodi do 

pozitivnog 

imunosnog 

odgovora kod 

sudionika s DT1. 

 

18 mjeseci nakon početka ispitivanja zabilježena je 

učinkovitost oteliksizumaba u očuvanju proizvodnje 

C peptida pri dozama od 9,0 mg. Pri višim dozama 

nije zabilježena učinkovitost u očuvanju funkcije β 

stanica. Povećanjem doze zabilježen je povećan broj 

reaktivacija Epstein- Barrovog virusa.  

 

 

 

Keymeulen i 

sur., 2020 
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4.2.2.   Anti CD20 

CD20 je transmembranski protein specifičan za B limfocite. Građen je kao polipeptidni 

lanac s 4 transmembranske domene čija su oba kraja smještena u unutrašnjosti stanice, a 

prolaskom kroz staničnu membranu formiraju se dvije izvanstanične petlje. Na površini B 

limfocita CD20 je prisutan u homodimernom obliku te je povezan s MHCII molekulom i B 

staničnim receptorom (engl. B cell receptor, BCR). (Pavlasova i Mraz, 2020) Prilikom aktivacije 

BCR-a (prepoznavanjem antigena na TCR-u T limfocita) CD20 se odvaja od BCR-a i grupira na 

membrani stvarajući homotetramer za kojeg se smatra da ima ulogu ionskog kanala za kalcij koji 

je potreban za unutarstanično signaliziranje i aktivaciju B limfocita. (Sharman, 2019) Tijekom 

imunopatogeneze DT1 B limfociti imaju ulogu proizvodnje antitijela usmjerenih prema 

autoantigenima, proupalnih citokina i prezentiranja antigena. (Boldison i Wong, 2021) 

Proizvedena autoantitijela usmjerena su prema unutarstaničnim komponentama i nemaju ulogu u  

antitijelima posredovanoj citotoksičnosti β stanica, ali su korisna u diferencijalnoj dijagnostici. 

(Bloem i Roep, 2017) 

Imunoterapijski pristup intravenske primjene anti-CD20 mAt dovodi do deplecije B 

limfocita pomoću nekoliko mehanizama: o komplementu ovisna citotoksičnost, o antitijelu 

ovisna stanična toksičnost, o antitijelu ovisna fagocitoza i direktno pokretanje apoptoze. 

(Pavlasova i Mraz, 2020) Učinkovitost ovakvog pristupa u liječenju DT1 ispitana je primjenom 

rituksimaba koji je po strukturi monoklonsko kimerno antitijelo klase G1 usmjereno prema CD20 

molekuli. (Selewski i sur., 2010) U tablici 3 prikazani su rezultati provedenog kliničkog 

ispitivanja.  

Rezultati provedenog kliničkog ispitivanja ukazuju na protektivan učinak rituksimaba u 

očuvanju funkcije β stanica uz minimalan razvoj neželjenih nuspojava no učinkovitost ovakve 

terapije nije dugotrajna.  
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Tablica 3 Rezultati kliničkog ispitivanja učinka rituksimaba 

 

Godina 

Početka 

istraživanja 

 

Broj 

sudionika i 

dob 

 

Cilj istraživanja 

 

Rezultati 

 

Izvor 

 

 

 

 

2006. 

 

 

 

 

87; 8-40; 

Faza 2 

 

 

Ispitati učinak 

rituksimaba u 

prevenciji 

napredovanja 

uništenja β stanica. 

Rezultati sakupljeni godinu dana nakon početka 

istraživanja pokazali su povećane koncentracije C 

peptida, smanjen postotak glikiranog hemoglobina i 

smanjenje doze egzogenog inzulina kod pacijenata 

koji su primili rituksimab. Deplecija B limfocita 

uzrokovana rituksimabom nije imala dugoročan 

učinak. Zabilježene su blage nuspojave bez 

slučajeva neutropenije ni učestalih infekcija. Dvije 

godine nakon primitka rituksimaba nije zabilježeno 

značajno poboljšanje stanja DT1 u odnosu na 

sudionike iz placebo skupine.   

 

 

 

 

Pescovitz i 

sur., 2009 

 

4.2.3.   Antitimocitni globulini 

Antitimocitni globulini (ATG) su pAt klase G usmjerena prema površinskim biljezima 

ljudskih T limfocita. Smjesa ATG-a pripravlja se imunizacijom zečeva, konja ili koza izoliranim 

humanim timocitima ili stanicama T stanične linije nakon čega iz seruma životinje slijedi 

izolacija frakcije poliklonskih antitijela koja su usmjerena prema specifičnim površinskim 

antigenima T limfocita. (Lopez i sur., 2006) Komercijalni pripravak antitimocitnih globulina 

Thymoglobulin sadrži antitijela usmjerena prema CD2, CD3, CD4, CD8, CD11a, CD18, CD25, 

CD44 i CD45. (www.thymoglobulin.com)  

Vezanjem antitijela za površinu T limfocita dolazi do uništenja T limfocita koje može biti 

posredovano s tri različita mehanizma- komplementom posredovana citoliza, fagocitoza 

opsoniranih T limfocita makrofagima ili poticanje Fas ligandom posredovane apoptoze. Dodatan 

učinak ATG-a u sprječavanju imunosnog odgovora posredovanog T limfocitima postiže se 

vezanjem ATG-a za površinske adhezijske molekule i receptore za citokine kojima je omogućena 

kemotaksija T limfocita. (Duftner i sur.,2012)  

http://www.thymoglobulin.com/
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Provedena su dva klinička ispitivanja čiji su rezultati navedeni u tablici 4. Oba klinička 

ispitivanja ukazuju na potencijal ATG-a u očuvanju funkcije β stanice i proizvodnje inzulina što 

se odražava povećanjem koncentracije C peptida u krvi.  

Tablica 4 Rezultati kliničkih ispitivanja ATG-a 

Godina 

početka 

istraživanja 

Broj 

Sudionika; 

dob; faza 

 

Cilj istraživanja 

 

Rezultat 

 

Izvor 

 

 

 

 

2007. 

 

 

 

 

58; 12-35; 

Faza 2 

 

 

 

Ispitati utjecaj ATG-a na 

usporenje progresije 

ranog stadija DT1. 

Dvije godine nakon intravenskog primitka 

ATG-a zabilježen je pad brojčanih 

koncentracija gotovo svih podtipova T 

limfocita (uključujući i regulatorne (T reg)). 

Kod pacijenata starosti između 22 i 35 godina 

zabilježene su značajno više vrijednosti C 

peptida u odnosu na placebo skupinu. Kod 

pacijenata mlađih od 22 godine nije zabilježen 

protektivan učinak ATG-a.  

 Nije zabilježen porast učestalosti infekcija. 

 

 

 

 

Gitelman i 

sur., 2016 

 

 

 

 

 

2016. 

 

 

 

 

 

89; 12-45; 

Faza 2 

 

 

 

Ispitati učinkovitost 

primjene samog ATG-a i 

uz dodatak granulocitnog 

faktora stimulacije rasta 

kolonije (engl. 

granulocyte colony 

stimulating factor, G-

CSF).   

U usporedbi s placebom, niske doze ATG-a su 

usporile pad koncentracije C peptida i 

smanjile koncentraciju glikiranog 

hemoglobina dok primjena ATG-a uz GCSF 

nije imala značajan učinak na poboljšanje 

stanja DT1. 

Dvije godine nakon početnog primitka 

terapije, vrijednosti koncentracije glikiranog 

hemoglobina bile su značajno niže kod 

pacijenata koji su primili ATG u odnosu na 

pacijente koji su primili placebo pripravak. 

Također je omjer broja Treg i konvencionalnih 

CD4+ T limfocita bio povećan kod pacijenata 

koji su primili ATG 

 

 

 

 

 

Haller i sur., 

2019 
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4.3. Blokatori kostimulacije 
 

Za aktiviranje autoreaktivnih T limfocita potrebno je stvaranje imunosne sinapse između 

autoreaktivnog T limfocita i dendritičke stanice (DS) koja prenosi prerađeni autoantigen iz 

gušterače u pankreasni limfni čvor. Imunosna sinapsa (slika 2) uključuje stvaranje veza između 

adhezijskih, antigen specifičnih i kostimulacijskih molekula na površini prethodno spomenutih 

stanica. (Dustin, 2014) 

 

Slika 2 Prikaz imunosne sinapse i meta imunoterapeutika 

Prvi korak u stvaranju imunosne sinapse je ostvarivanje veze između adhezijskih 

molekula. Adhezijske molekule koje ulaze u interakciju su: limfocitnoj funkciji pridruženi 

antigen 3 (engl. lymphocyte function associated antigen 3, LFA-3) na površini DS i CD2 na 

površini T limfocita te unutarstanična adhezijska molekula 1 (engl. intracellular adhesion 

molecule 1, ICAM-1) na površini DS i limfocitnoj funkciji pridruženi antigen 1 (engl. 

lymphocyte function associated antigen 1, LFA-1) na površini T limfocita. Jednom kada se 

uspostave veze između adhezijskih molekula, antigen specifične molekule dovoljno su približene 

kako bi ušle u interakciju, a među njih se ubrajaju TCR i MHC. Ukoliko TCR molekula na 

površini T limfocita prepozna peptid predstavljen preko MHC molekule kao nešto strano dolazi 
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do stvaranja prvog signala i ekspresije kostimulacijskih molekula. Kostimulacijske molekule koje 

ulaze u interakciju su CD80 i CD86 (DS) s CD28 (T limfocit), te se ostvarivanjem veza između 

njih stvara drugi signal koji dovodi do potpune aktivacije T limfocita. (Delves i sur., 2017) 

Aktivirani T limfociti reguliraju svoj status ekspresijom koinhibicijskog antigena 4 

povezanog s citotoksičnim T limfocitima (engl. cytotoxic T lymphocyte assocciated antigen 4, 

CTLA-4) koji ima ulogu receptora za ligande CD80 i CD86 eksprimirane na površini DS. 

Ostvarivanjem interakcije između CTLA-4 i CD 80 ili CD86 dolazi do inhibicije aktivnosti 

djelovanja T limfocita. (Rowshanravan i sur., 2018)  

Kostimulacijske molekule na površini T limfocita razmatrane su kao potencijalna meta 

imunoterapeutika s ciljem sprječavanja aktivacije autoreaktivnih T limfocita. Nedostatak 

ostvarivanja kostimulatorne veze dovodi do anergije ili apoptoze autoreaktivnih T limfocita što je 

pozadina djelovanja ovakvog imunoterapeutskog pristupa. (Delves i sur., 2017) 

 

4.3.1. Fuzijski protein CTLA4- antitijelo  

Abatacept je fuzijski protein građen od izvanstanične domene molekule CTLA-4 i 

kristalizabilnog fragmenta (engl. fragment crystallizable, Fc) ljudskog antitijela klase G1. 

Mehanizam djelovanja uključuje vezanje abatacepta preko CTLA-4 domene lijeka za CD80/ 

CD86 koji se nalaze na površini dendritičke stanice blokirajući tako interakciju s CD28 

molekulom na površini T limfocita. Na taj način sprječava se prijenos kostimulacijskog signala s 

DS na T limfocit, a time i aktivacija T limfocita. (www.go.drugbank.com)  

Temeljem rezultata kliničkih ispitivanja prikazanih u tablici 5, abatacept nije učinkovit u 

očuvanju funkcije β stanica. Potencijalni uzrok neučinkovitosti abatacepta je primjena abatacepta 

u preniskim dozama ili postojanje alternativnih kostimulacijskih puteva kojima T limfociti 

izbjegavaju ovisnost o CD28 za aktivaciju. (Warshauer i sur.,2020) 
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Tablica 5 Rezultati kliničkih ispitivanja abatacepta  

Godina 

početka 

istraživanja 

Broj 

sudionika; 

dob; faza 

 

Cilj istraživanja 

 

Rezultati 

 

Izvor 

 

 

 

 

2008. 

 

 

 

 

122; 6-36; 

Faza 2  

 

 

 

Ispitati učinkovitost 

abatacepta u očuvanju 

fukcije β stanica u ranom 

stadiju DT1.  

 

U razdoblju od dvije godine ispitanici su 

primili 27 infuzija. Unutar 6 mjeseci od 

primjene terapije, koncentracije C peptida u 

krvi nakon obroka bile su više kod ispitanika 

koji su primali abatacept nego kod placebo 

skupine. 

  Nakon 6 mjeseci od primitka terapije 

zabilježeno je paralelno smanjenje funkcije β 

stanica u skupini koja je primala abatacept s 

placebo skupinom. 

 

 

 

 

 

Orban i sur., 

2011 

 

 

 

 

2011. 

 

 

 

 

122; 6-36; 

Faza 2  

 

Ovo straživanje nastavak 

je na prethodno 

istraživanje iz 2008. 

godine. Cilj je ispitati 

učinkovitost abatacepta 

tri godine nakon 

intravenske primjene. 

 

Tri godine nakon primitka terapije i dalje je 

zabilježen paralalan pad koncentracije C 

peptida u krvi između dvije skupine. 

Zabilježene su smanjene vrijednosti glikiranog 

hemoglobina u krvi ispitanika koji su primali 

abatacept u odnosu na ispitanike iz placebo 

skupine.   

 

 

 

 

 

Orban i sur., 

2014 

 

4.3.2. Fuzijski protein LFA3- antitijelo 

Fuzijski protein alefacept građen je od dvije LFA3 molekule povezane s Fc ljudskog 

antitijela klase G1. Svoje djelovanje ostvaruje vezanjem za CD2 molekulu prisutnu na površini 

memorijskih CD4+ i CD8+ T limfocita. Vezanjem alefacepta za CD2 spriječena je adhezija CD2 

molekule T limfocita i LFA-3 molekule dendritičke stanice čime je onemogućena aktivacija 

memorijskih CD4+ i CD8+ T limfocita. Dodatan učinak alefacepta postignut je djelovanjem 

stanica prirodnih ubojica koje preko Fc receptora prepoznaju Fc alefacepta te dovode do apoptoze 

obilježenih T limfocita. (Rigby i sur., 2015)  
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U tablici 6 prikazani su rezultati kliničkog ispitivanja učinka alefacepta. Očuvanje 

funkcije β stanica dvije godine nakon terapije ukazuje na dobar potencijal alefacepta u 

ostvarivanju dugotrajne remisije DT1. Također smanjenje broja CD4+ i CD8+ T limfocita uz 

povećanje broja regulatornih T limfocita omogućuje usmjeravanje imunosnog sustava prema 

toleranciji. 

Tablica 6 Rezultati kliničkih ispitivanja alefacepta  

Godina 

početka 

istraživanja 

Broj 

sudionika; 

dob; faza 

 

Cilj istraživanja 

 

Rezultat 

 

Izvor 

 

 

 

2011. 

 

 

 

49; 12-35; 

faza 2 

 

 

Ispitati protektivan 

učinak alefacepta na β 

stanice u ranom 

stadiju DT1. 

Rezultati dobiveni  24 mjeseca nakon 

primitka alefacepta pokazali su pozitivan 

učinak alefacepta na povećanje 

koncentracije C peptida, očuvanje β 

stanica, smanjenje doze egzogenog 

inzulina i smanjenje broja 

hipoglikemijskih događaja u odnosu na 

placebo skupinu. Također je zabilježeno 

smanjenje broja memorijskih CD4+ i 

CD8+ T limfocita i povećanje broja 

regulatornih T limfocita 

 

 

 

Rigby i 

sur.,2015 

 

   

 

 

 

 

 

 



18 
 

4.4. Antigen specifična imunoterapija 
 

Cilj antigen specifične terapije (AST) u liječenju DT1 je usmjeravanje imunosnog 

odgovora prema toleranciji antigena naspram kojih je utvrđena autoreaktivnost T limfocita. 

Antigeni se mogu unijeti u organizam u cjelovitom obliku ili kao imunogenični fragmenti 

antigena. Unos fragmenata antigena bolji je pristup kojim se izbjegava procesuiranje antigena u 

dendritičkim stanicama koje bi moglo potaknuti ekspresiju kostimulacijskih molekula na njihovoj 

površini. 

Fragment unijetog antigena direktno se veže za specifično mjesto na praznim MHCII 

molekulama dendritičkih stanica u mirovanju, dok se cjeloviti antigen dendritičke stanice 

procesuiraju te potom predstavljaju na površinu preko MHCII molekule. Prilikom interakcije s 

autoreaktivnim T limfocitima dolazi do ostvarivanja veze između TCR-a i MHCII molekule, no 

zbog smanjene ekspresije kostimulacijskih molekula (CD80 i CD86) na površini dendritičkih 

stanica u mirovanju ne dolazi do aktivacije naivnih autoreaktivnih CD4+ T limfocita već oni 

ulaze u stanje anergije. U takvom stanju mogu priječi u različite fenotipove regulatornih T 

limfocita u kojima je povećana ekspresija gena za koinhibitorne molekule (CTLA-4) i IL-10. IL-

10 uzrokuje smanjenje antigen prezentirajućih svojstava aktivnih dendritičkih stanica i na taj 

način ublažava mogućnost aktiviranja autoreaktivnih T limfocita što usmjerava imunosnu 

reakciju prema toleranciji. (Richardson i Wraith, 2020) 

Antigen može biti unjet u organizam različitim putevima što doprinosi učinkovitosti 

ovakvog oblika terapije. Smatra se da intralimfatički unos antigena dovodi do boljeg učinka 

terapije nego unos antigena oralnim ili supkutanim putem. (Senti i Kündig, 2015) 

Najčešći autoantigeni u DT1 su GAD 65 i GAD 67, hormon inzulin, ZnT-8, ICA 69 i ICA 

512. (Arvan i sur., 2012) Imunoterapijski pristupi čija je učinkovitost ispitana u liječenju DT1 su 

inzulin, GAD 65 te fragment HSP60. 
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4.4.1. Inzulin 

Autoreaktivnost usmjerena prema inzulinu smatra se glavnim pokretačem imunosnog 

odgovora prema β stanicama gušterače.  (Zhang i sur., 2008) Provedena klinička ispitivanja čiji 

su rezultati navedeni u tablici 7 ispitala su sigurnost i učinak oralne primjene analoga inzulina na 

odgodu razvoja DT1 kod osoba s povećanim rizikom.  

 Imunoterapijski pristup primjene oralnog inzulina nije rezultirao očuvanjem funkcije β 

stanica te je u dva od tri istraživanja zabilježena povećana aktivacija imunosnog sustava što 

umjesto očuvanja β stanica može dovesti do njihovog dodatnog autoimunog uništenja.  

Tablica 7 Rezultati kliničkih ispitivanja učinkovitosti inzulina  

Godina 

početka 

istraživa

nja 

Broj 

sudionika; 

dob; faza 

Put unosa Cilj istraživanja Rezultat Izvor 

 

 

2007. 

 

25; 2-7;  

Faza 1/ 2 

 

 

Oralno 

 

Ispitati sigurnost oralne 

primjene inzulina kod djece s 

genetskim rizikom za razvoj 

DT1. 

Pri dozama oralnog inzulina od 67,5 

mg zabilježen je povećan broj CD4+ 

T limfocita i povećana koncentracija 

serumskog imunoglobulina G 

usmjerenog prema oralnom inzulinu. 

 

Bonifacio i sur., 

2015 

 

 

2007. 

 

560; 3-45;  

Faza 3 

 

 

Oralno 

Ispitati odgađa li oralna 

primjena inzulina razvoj DT1 

kod osoba s povećanim 

rizikom.  

Tri godine nakon primitka terapije 

nisu zabilježeni pozitivni učinci u 

prevenciji i odgodi DT1 u odnosu na 

placebo skupinu. 

 Nisu zabilježene ozbiljne nuspojave.  

 

Krischer i sur., 

2017 

 

 

2015. 

 

44; 6 mjeseci- 

3 godine; 

 Faza 1/2 

 

 

Oralno 

 

Ispitati odgađa li oralna 

primjena inzulina razvoj DT1 

kod djece s povećanim 

rizikom. 

Nije zabilježen povoljan učinak na 

odgodu početka DT1. Nisu 

zabilježene ozbiljne nuspojave, ali 

zabilježena je intenzivna aktivacija 

autoreaktivnih T limfocita koji 

odgovaraju na inzulin.  

 

 

Assfalg i sur., 

2021. 
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4.4.2. GAD 65 

GAD 65 je enzim uključen u proizvodnju gama aminomaslačne kiseline (engl. gamma 

aminobutiric acid, GABA) koja se skladišti u sekretornim mikrovezikulama β stanica gušterače. 

Smatra se da GABA svoje djelovanje ostvaruje potičući α stanice Langerhansovih otočića na 

proizvodnju glukagona. Gotovo 80 % pacijenata koji imaju povećan rizik za razvoj DT1 ili 

boluju od DT1 pokazuje imunoreaktivnost prema GAD65 koja se očituje prisutnošću anti-GAD 

65 antitijela u krvi. (Arvan i sur., 2012)  

Provedeno je nekoliko kliničkih ispitivanja učinkovitosti egzogene primjene GAD 65 u 

ostvarivanju imunosne tolerancije naspram GAD 65 autoantigena. U istraživanjima je primijenjen 

rekombinantni humani GAD 65 u kombinaciji s adjuvantom aluminijevim hidroksidom tvrtke 

Diamyd unešen supkutanim ili intralimfatičkim putem (u ingvinalni limfni čvor). (Morales i 

Thraikill, 2011)  Rezultati provedenih istraživanja prikazani su u tablici 8.  

 Prema rezultatima kliničkih ispitivanja primjena GAD 65-alum pokazala se 

neučinkovitom u održavanju funkcije β  stanica neovisno o putu unosa terapije. Istraživanje 

provedeno 2005. godine zabilježilo je povećanu ekspresiju FOXP3 i faktora transformacije rasta 

β (engl. transforming growth factor beta, TGF-β) kod ispitanika koji su primili GAD 65 

supkutanim putem što ukazuje na potencijalni učinak GAD 65 na usmjeravanje imunosnog 

odgovora prema toleranciji. 
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Tablica 8 Rezultati kliničkih ispitivanja primjene GAD 65 

Godina 

početka 

istraživanja 

Broj 

sudionika

; dob; 

faza 

 

Način 

unosa 

 

Cilj istraživanja 

 

Rezultat 

 

Izvor 

 

 

2005. 

 

 

70; 10-18; 

Faza 2 

 

 

Supkutano 

 

Ispitati učinkovitost 

GAD 65-alum u 

očuvanju funkcije β 

stanica. 

Zabilježeno je povećanje doze 

inzulinske terapije i nije zabilježena 

značajna razlika u vrijednosti 

glikiranog hemoglobina u odnosu na 

placebo skupinu.  

Ekspresija FOXP3 proteina i TGF-β 

u GAD 65-alum skupini je povećana. 

 

Ludvigsson i 

sur., 2008 

 

 

2009. 

 

 

145; 3-45 ; 

Faza 2 

 

 

Supkutano  

 

Ispitati učinkovitost 

GAD 65-alum u 

očuvanju funkcije β 

stanica. 

Ispitanici su primili GAD 65- alum u 

nekoliko doza (ukupno 40 μg i 60μg). 

Godinu dana nakon primjene terapije 

nije zabilježen pozitivan utjecaj 

terapije na očuvanje proizvodnje 

inzulina.    

 

Wherrett i 

sur., 2011 

 

 

2010. 

 

 

50; 4-18; 

faza 2 

 

 

Supkutano 

Ispitati sigurnost i 

učinkovitost GAD 

65-alum na odgodu 

početka DT1 kod 

djece i adolescenata 

s povećanim 

rizikom. 

 

Terapija nije ostvarila učinak u 

očuvanju β stanica. Nisu zabilježene 

ozbiljne nuspojave i terapija se 

smatra sigurnom. 

 

Elding 

Larsson i sur., 

2018 

 

 

2017. 

 

 

109;  

12-24; 

Faza 2 

 

 

Intralimfatično 

Ispitati učinkovitost 

intralimfatične GAD 

65-alum terapije uz 

dodatak vitamina D 

na očuvanje 

proizvodnje 

inzulina. 

15 mjeseci nakon primjene terapije 

nisu zabilježene značajne razlike u 

koncentraciji C peptida, glikiranog 

hemoglobina i doze inzulinske 

terapije između sudionika koji su 

primili terapiju i sudionika iz placebo 

skupine.  

Nisu zabilježene ozbiljne nuspojave.  

 

 

Ludvigsson i 

sur., 2021 
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4.4.3. Peptid 277 

Prilikom razaranja β stanica među oslobođenim staničnim sadržajem nalazi se HSP60 s 

ulogom alarmina koji vezanjem za  TLR2 na površini rezidentnih makrofaga i dendritičkih 

stanica te direktno uzrokuje njihovu aktivaciju. Navedeni protein dendritičke stanice mogu 

procesuirati i predstaviti autoreaktivnim limfocitima u pankreasnom limfnom čvoru. Upravo je 

peptid 277 autoantigeni fragment HSP60 koji ima imunogeničnu sposobnost. Komercijalni 

pripravak peptida 277 naziva DiaPep277 dobiva se izolacijom iz HSP60. (Nicholas i sur., 2011) 

Mehanizam djelovanja peptida 277 je aktivacija DS i usmjeravanje njihovog odgovora na 

proizvodnju interleukina (IL) 10 koji djeluje imunosupresijski potičući usmjeravanje 

diferencijacije naivnih CD4+ T limfocita u podtip 2, a ne u podtip 1 koji posreduje uništenju β 

stanica. (Moin i sur., 2021)  

Provedeno je nekoliko kliničkih ispitivanja učinka supkutane primjene DiaPep277 čiji su 

rezultati navedeni u tablici 9. Dio istraživanja ukazuje na očuvanje funkcije β stanica dok drugi  

dio istraživanja ukazuje na neučinkovitost DiaPep277 terapije. Temeljem navedenih rezultata 

teško je donijeti zaključak o korisnosti ovakvog oblika imunoterapije u liječenju DT1.  
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Tablica 9 Rezultati kliničkih ispitivanja DiaPep277 

Godina 

početka 

istraživanja 

Broj 

sudionika; 

Faza 

 

Cilj istraživanja 

 

Rezultat 

 

Izvor 

 

 

2001. 

 

 

35; Faza 2 

 

 

Ispitati učinkovitost primjene 

DiaPep277 kod pacijenata s nedavno 

dijagnosticiranim DT1.  

Nakon 10 mjeseci od primitka 

DiaPep277 koncentracija C peptida 

ostala je očuvana. Zabilježen je porast 

doze inzulinske terapije kod ispitanika 

iz placebo skupine, ali ne i kod 

ispitanika koji su primili DiaPep277. 

Zabilježen je porast broja pomagačkih 

T limfocita tipa 2 u DiaPep277 skupini. 

 

 

Raz i sur.,2001 

 

 

 

 

2006. 

 

 

 

48; Faza 1/2 

 

 

 

Ispitati učinkovitost primjene 

DiaPep277 kod pacijenata s nedavno 

dijagnosticiranim DT1. 

Smanjenje brzine pada koncentracije C 

peptida zabilježeno je samo kod 

skupine koja je primala DiaPep277 u 

dozi od 2,5 mg, dok pri nižim dozama 

nije zabilježen takav učinak. 

Nakon 18 mjeseci od primjene 

DiaPep277 zabilježene su povećane 

vrijednosti glikiranog hemoglobina, a 

doza egzogenog inzulina ostala je ista.  

Nisu zabilježene ozbiljne nuspojave. 

 

 

Huurman i sur., 

2007 

 

 

 

2007. 

 

 
 

 

 

 

 

30; Faza 2 

 

Ispitati sigurnost i učinkovitost 

primjene DiaPep277 u očuvanju 

funkcije β stanica kod djece s 

nedavno dijagnosticiranim DT1. 

Godinu dana nakon primitka 

DiaPep277 nije zabilježeno poboljšanje 

razine C peptida u odnosu na placebo 

skupinu. Vrijednosti glikiranog 

hemoglobina i egzogenog inzulina nisu 

se značajno razlikovale između 

skupina. Nisu zabilježene ozbiljne 

nuspojave. 

 

 

Lazar i sur., 

2007 

 

 

 

 

2010. 

 

 

457; Faza 3 

 

Ispitati učinkovitost i sigurnost 

primjene DiaPep277 u očuvanju 

funkcije β stanica. 

Zabilježeno je očuvanje proizvodnje C 

peptida  uz smanjenje vrijednosti 

glikiranog hemoglobina kod pacijenata 

koji su primili DiaPep277 u odnosu na 

placebo skupinu.  

 

Raz i sur., 2014 
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4.5. Terapija s utjecajem na citokine 

Citokini su potencijalna meta djelovanja imunoterapeutika zbog sposobnosti usmjeravanja 

različitih međustaničnih interakcija između β stanica i stanica imunosnog sustava. Cilj ovakvog 

imunoterapeutskog pristupa je ublažiti upalnu imunosnu reakciju blokiranjem djelovanja 

proupalnih citokina ili potaknuti regulatorne sastavnice imunosnog sustava na djelovanje 

egzogenom primjenom protuupalnih citokina. (Lu i sur., 2020) 

 

4.5.1. Terapija usmjerena prema TNF-α  

Prilikom apoptoze β stanica gušterače, među oslobođenim staničnim molekulama nalaze 

se  HSP60 i HMGB koji se vežu preko TLR2 receptora na površini makrofaga i dendritičkih 

stanica te pokreću niz unutarstaničnih reakcija koje rezultiraju aktivacijom nuklearnog faktora 

kapa B. On djeluje kao promotor gena za proupalne citokine među kojima se nalazi i faktor 

tumorske nekroze α (engl. tumor necrosis factor alpha, TNF-α).  (Liu i sur.,2017; Yehualashet, 

2020). Osobe koje boluju od DT1 imaju povećanu koncentraciju TNF-α u serumu u odnosu na 

zdrave pojedince. (Qiao i sur., 2017) 

TNF-α svoje djelovanje ostvaruje preko dva tipa receptora- CD120a i CD120b. CD120a 

je konstitutivno eksprimiran na površini gotovo svih stanica s jezgrom te je preko njega 

posredovana stanična apoptoza, dok je CD120b inducibilno eksprimiran na površini makrofaga i 

perifernih T limfocita te je preko njega posredovana proliferacija, diferencijacija i proizvodnja 

citokina. Receptori se mogu enzimskim procesom odvojiti od stanične membrane i cirkulirati 

krvlju u topljivom obliku u kojem imaju potencijal ostvarivanja antagonističkog učinka na TNF-

α. (Hijdra i sur.,2012)  

 

4.5.1.1. Golimumab 

Golimumab je mAt klase G1 usmjereno prema topljivom i transmembranskom obliku   

TNF-α molekule (Mazumdar i Greenwald, 2009). Svoj inhibitorni učinak ostvaruje steričkim 

ometanjem vezanja TNF-α za CD120a i CD120b čime se onemogućuje proupalni učinak na B i T 
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limfocite i apoptoza neimunosnih stanica. (Ono i sur., 2018) U tablici 10 su prikazani rezultati 

istraživanja učinka golimumaba kao imunoterapeutika za DT1. 

 

Tablica 10 Rezultati kliničkog ispitivanja golimumaba 

 

Blokiranje TNF-α ne rezultira samo spriječavanjem aktivacije T i B limfocita, već i 

ostalih stanica imunosnog sustava poput neutrofila. (Hastings i sur.,2010) Rezultati ovog 

istraživanja ukazuju na neutropeniju kao nuspojavu primjene golimumaba što može biti 

posljedica nedostatka aktivnosti TNF-α što dovodi do učestalije pojave infekcija.  

 

4.5.1.2. Etanercept  

Fuzijski protein etanercept proizveden je rekombinantnom DNA tehnologijom. Građen je 

od dvije kopije izvanstanične domene TNF-α receptora i Fc dijela humanog imunoglobulina klase 

G1. Mehanizam djelovanja ostvaruje vezanjem TNF-α molekule pri čemu sprječava njeno 

vezanje za endogene receptore. (Molta, 2007) U tablici 11 su prikazani rezultati provedenog 

kliničkog ispitivanja učinka etanercepta u liječenju DT1.  

Godina 

početka 

istraživanja 

Broj 

sudionika; 

dob; faza  

 

Cilj istraživanja 

 

Rezultati 

 

Izvor 

 

 

 

2016. 

 

 

 

84; 6-21; 

Faza 2  

 

Ispitati učinkovitost 

golimumaba u 

održavanju funkcije 

β stanica kod 

pacijenata s ranim 

stadijem DT1. 

Zabilježeno je smanjenje koncentracije 

potrebne doze inzulinske terapije i 

povećanje proizvodnje endogenog 

inzulina kod sudionika iz skupine kojoj 

je supkutanim putem primijenjen 

golimumab u odnosu na skupinu koja je 

primila placebo pripravak.  

Od neželjenih nuspojava zabilježene su 

blage i umjerene infekcije te 

neutropenija. 

 

 

 

Quattrin i 

sur., 2020 
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Rezultati ovog istraživanja ukazuju na potencijal etanercepta u održavanju funkcije β 

stanica no za potvrdu sigurnosti i učinkovitosti etanercepta u liječenju DT1 potrebno je provesti 

kliničko istraživanje na većem broju ispitanika. 

 

Tablica 11 Rezultati kliničkog ispitivanja etanercepta 

 

4.5.2. Terapija s utjecajem na IL-2 

Aldesleukin je rekombinantni interleukin 2 (IL-2) koji svoje djelovanje ostvaruje 

vezanjem za CD25 molekulu koja je jedna od tri podjedinice receptora za IL-2. CD25 molekula 

prisutna je na površini različitih fenotipova efektorskih CD4+ T limfocita, no u različitoj mjeri. 

Površinska ekspresija CD25 povećana je kod CD4+ FOXP3+ fenotipa regulatornih T limfocita na 

koje aldesleukin u manjim dozama ostvaruje bolji učinak nego na ostale fenotipove CD4+ T 

limfocita. (Marcovecchio i sur., 2020) Vezanjem aldesleukina za CD25 na površini CD4+ 

FOXP3+ T limfocita osigurava se njihov razvoj i funkcionalnost što usmjerava imunosni sustav 

prema stanju tolerancije. (Hulme i sur., 2012)  

U tijeku je kliničko ispitivanje učinkovitosti aldesleukina koje je prikazano u tablici 12 

čiji se rezultati očekuju krajem 2022. godine. 

 

 

Godina 

početka 

istraživanja 

Broj 

sudionika; 

dob; faza 

 

Cilj istraživanja 

 

Rezultat 

 

Izvor 

 

 

2009. 

 

 

18; 7-18; 

Faza 2 

 

Ispitati učinkovitost 

etanercepta u očuvanju 

funkcije β stanica kod 

mlađih pacijenata. 

Nakon 24 tjedna od primitka etanercepta 

zabilježene su niže koncentracije 

glikiranog hemoglobina i povećana 

proizvodnja endogenog inzulina kod 

sudionika koji su primali etanercept u 

odnosu na placebo pripravak. 

 

 

Mastrandrea i 

sur., 2009 
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Tablica 12 Klinička ispitivanja učinkovitosti aldesleukina 

 

4.5.3. Terapija s utjecajem na IL-1 

IL-1 je proupalni citokin koji ostvaruje direktan učinak na β stanice. Vezanjem IL-1 na 

receptor za IL-1 koji je prisutan na površini β stanica dolazi do stvaranja signala koji se prenosi u 

unutrašnjost stanice čiji je krajnji ishod apoptoza β stanica. (Lu i sur., 2020)  

Canakinumab je humano mAt klase G1 usmjereno prema β tipu interelukina 1 (IL-1β). 

Vezanjem mAt za IL-1β neutralizirano je djelovanje citokina na β stanice. (Bettiol i sur. , 2019)   

U tablici 13 prikazan je rezultat kliničkog ispitivanja utjecaja canakinumaba na očuvanje 

funkcionalnost β stanica.  

Ovakav imunoterapijski pristup nije se pokazao učinkovitim u održavanju remisije DT1, a 

razlog neuspjeha može biti prekasan početak primjene canakinumaba. Terapija bi možda 

pokazivala bolji učinak ukoliko se primjeni u stadiju prije razvoja DT1, no potrebno je provesti 

nova klinička ispitivanja čiji će sudionici biti osobe s povećanim rizikom za razvoj DT1. (Moran 

i sur., 2013) 

 

 

 

Godina 

početka 

istraživanja 

Broj 

sudionika; 

dob; faza 

 

Cilj istraživanja 

 

Rezultat 

 

Izvor 

 

2019.  

 

41; 6-18; 

Faza 2  

Ispitati učinkovitost 

aldesleukina u očuvanju 

proizvodnje inzulina 

kod djece i adolescenata 

s DT1.  

 

Rezultati kliničkog ispitivanja 

očekuju se krajem 2022. godine.  

 

Marcovecchio i 

sur., 2020. 
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Tablica 13  Rezultati kliničkog ispitivanja učinkovitosti canakinumaba 

  

4.6. Terapija autolognim regulatornim T limfocitima   

 Treg sudjeluju u supresiji imunosnog odgovora lučenjem protuupalnih citokina IL-10 i 

TGF-β te direktnom interakcijom preko koinhibicijske CTLA-4 molekule. Najučestaliji fenotip 

Treg na površini ima CD25 molekulu koja ima visoki afinitet za IL-2 te FOXP3 koji je nužan za 

razvoj i održavanje funkcije Treg. (Visperas i Vignali, 2016) Istraživanja provedena na djeci s 

rizikom za razvoj DT1 pokazala su povezanost brzine progresije DT1 s brojem Treg. Smanjen 

broj inzulin specifičnih Treg povezan je s bržom progresijom DT1 do kliničkih simptoma. 

(Zahran i sur., 2012) 

 Intravenskim unosom autolognih antigen sprecifičnih Treg može se nadomjestiti 

nedostatak Treg. Postupak provođenja terapije autolognim Treg podrazumijeva izolaciju Treg iz 

periferne krvi pacijenta koji boluje od DT1, umnažanje antigen specifičnih Treg ex vivo te njihov 

povratak u tijelo pacijenta. (Bluestone i sur., 2015)  

 Provedena su dva klinička ispitivanja sigurnosti i učinkovitosti primjene infuzije 

autolognih Treg čiji su rezultati prikazani u tablici 14. Iako je u oba klinička ispitivanja uključen 

Godina 

početka 

istraživanja 

Broj 

sudionika; 

dob; faza 

 

Cilj istraživanja 

 

Rezultat 

 

Izvor 

 

 

 

2010. 

 

 

 

71; 6-45; 

faza 2 

 

 

Ispitati utjecaj 

canakinumaba na očuvanje 

β stanica u ranom stadiju 

DT1. 

Rezultati sakupljeni godinu dana 

nakon primitka terapije pokazali su 

neznačajnu razliku između 

koncentracije C peptida u krvi 

ispitanika koji su primili 

canakinumab i ispitanika iz placebo 

skupine. 

Nisu zabilježene ozbiljne nuspojave. 

 

 

 

Moran i sur., 

2013 
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mali broj ispitanika, rezultati ukazuju na dugotrajnu učinkovitost i sigurnost primjene autolognih 

Treg.  

Tablica 14 Rezultati kliničkih ispitivanja primjene autolognih Treg 

Godina 

početka 

istraživanja 

Broj 

sudionika; 

dob; faza 

 

Cilj istraživanja 

 

Rezultat 

 

Izvor 

 

 

 

 

 

2010. 

 

 

 

 

 

10; 8-16;  

Faza 1/2 

 

 

 

 

Ispitati utjecaj primjene autolognih 

regulatornih T limfocita u 

održavanju remisije DT1. 

Šest mjeseci nakon primitka terapije 

uspoređene su koncentracije C-peptida, 

glukoze, glikiranog hemoglobina i doze 

inzulinske terapije između dvije skupine. 

Značajna razlika zabilježena je u 

vrijednostima C- peptida i doze inzulinske 

terapije. Koncentracija C-peptida bila je 

veća u krvi pacijenata koji su primili 

terapiju, a doza inzulinske terapije značajno 

manja. Kod ispitanika nisu zabilježene 

nuspojave te se ovakav oblik terapije 

smatra sigurnim 

 

 

 

 

Marek-

Trzonkowska i 

sur., 2012 

 

 

 

2012. 

 

 

 

14; 19-43; 

Faza 1/2 

 

 

Ispitati sigurnost i učinkovitost 

infuzije autolognih Treg u očuvanju 

funkcije β stanica.  

Primjena terapije autolognih T reg 

rezultirala trajnim porastom broja FOXP3+ 

CD4+ CD25+ fenotipa Treg i održavanje 

stalnih vrijednosti C peptida u razdoblju od 

dvije godine nakon primjene terapije što 

ukazuje na pozitivan učinak autolognih 

Treg u očuvanju funkcije β stanica. 

 

 

 

Bluestone i sur., 

2015 

 

 

4.7. Kombinirana imunoterapija  

 

4.7.1. Daklizumab i mikofenolat mofetil  

Daklizumab je mAt klase G1 koje je usmjereno prema α podjedinici CD25 molekule koja 

ima ulogu receptora za IL-2. CD25 molekula prisutna je konstitutivno na površini CD4+ 

FOXP3+ fenotipa regulatornih T limfocita, a inducibilno na površini aktiviranih CD4+ i CD8+ T 

limfocita.  Mehanizam djelovanja daklizumaba leži u blokiranju vezanja IL-2 za CD25 pri čemu 
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se sprječava daljnja proliferacija aktiviranih CD4+ i CD8+ T limfocita, ali i Treg. (Kim i Baker, 

2016) 

Mikofenolat mofetil (MMF) je inhibitor enzima inozin monofosfat dehidrogenaze 

uključenog u sintezu gvanozina. Enzim postoji u dvije izoforme, od kojih je izoforma 2 

najzastupljenija u aktiviranim T i B limfocitima i na nju MMF ostvaruje bolji inhibitorni učinak 

nego na izoformu 1 koja je prisutna u drugim tipovima stanica. Smanjenje sinteze gvanozina 

uslijed inhibicije inozin monofosfat dehidrogenaze MMF-om posljedično dovodi do 

nemogućnosti sinteze DNA molekule odnosno ostvaruje se citostatični učinak koji je najizraženiji 

u T i B limfocitima. (Allison, 2005) 

I daklizumab i MMF djeluju imunosupresijski te je cilj ovakvog kombiniranog pristupa 

očuvati funkciju β stanica smirivanjem imunosnog odgovora naspram njih. Do sada je provedeno 

jedno kliničko ispitivanje utjecaja samog daklizumaba i u kombinaciji s MMF-om u održavanju 

funkcije β stanica gušterače. Rezultati kliničkog ispitivanja navedeni u tablici 17. 

 

Tablica 15 Rezultati kliničkog ispitivanja učinkovitosti kombinacije daklizumaba i mikofenolat 

mofetila u liječenju DT1 

 

Temeljem rezultata provedenog ispitivanja, kombinirana terapija daklizumaba i MMF-a 

ne uspijeva održati funkciju β stanica. Ovakav imunoterapeutski pristup sa sobom nosi mnogo 

Godina 

početka 

istraživanja 

Broj 

sudionika; 

dob; faza 

 

Cilj istraživanja 

 

Rezultat 

 

Izvor 

 

 

2004. 

 

 

126; 8-45; 

Faza 2 

Ispitati utjecaj primjene samog 

daklizumaba i u kombinaciji s 

MMF-om u sprječavanju 

uništenja β stanica imunosnim 

sustavom u ranom stadiju DT1.  

Dvije godine nakon primitka samog 

daklizumaba ili u kombinaciji s 

MMF-om nije zabilježeno 

poboljšanje u proizvodnji C peptida.  

Zabilježen je veći broj infekcija u 

odnosu na placebo skupinu.  

 

Gottlieb i 

sur., 

2010 
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rizika, jedan od kojih je potencijalno smanjenje broja regulatornih T limfocita koji imaju važnu 

ulogu u reguliranju imunosnog odgovora.   

 

4.7.2. Anti IL-21 i liraglutid 

IL-21 je citokin kojeg u najvećoj mjeri proizvode podtip 17 pomagačkih T limfocita 

(engl. T helper 17, Th17) i folikularni pomagački T limfociti (engl. T follicular helper, Tfh). 

Vezanjem za površinski receptor za IL-21 prisutan na brojnim stanicama imunosnog sustava 

ostvaruje raznoliko djelovanje. Proupalni učinak zamijećen je poticanjem proliferacije i razvoja 

Th17, Tfh, CD8+ T limfocita, makrofaga, diferencijacije B limfocita u aktivirane plazma stanice 

te smanjenje usmjeravanja diferencijacije T limfocita u regulatorni podtip. Jedini protuupalni 

učinak ostvaruju smanjenjem sposobnosti dendritičkih stanica za preradu i prezentiranje antigena. 

Pacijenti s DT1 imaju povećanu koncentraciju IL-21 u krvi. (Long i sur., 2019) 

Liraglutid je sintetski oblik glukagonu sličnog peptida 1 (engl. glucagon like peptide 1, 

GLP-1) koji vezanjem na receptor za GLP-1 prisutan na površini β stanica dovodi do povećanog 

izlučivanja inzulina i posljedičnog smanjenja izlučivanja glukagona. Smatra se da GLP-1 

smanjuje apoptozu β stanica gušterače te potiče njihovu proliferaciju i razvoj. (Nolte Kennedy, 

2012)  

Ideja iza ovakvog pristupa leži u supresiji imunosnog sustava primjenom anti-IL21 

antitijela koje vezanjem IL-21 onemogućava njegov proupalni učinak uz istovremeno poticanje 

regeneracije β stanica gušterače liraglutidom. (Von Herrath i sur., 2021) Rezultati provedenog 

kliničkog ispitivanja primjene anti-IL-21 i liraglutida navedeni su u tablici 16.  

Temeljem rezultata provedenog kliničkog ispitivanja ovakav kombinirani pristup u 

održavanju funkcionalnosti β stanica pokazao se učinkovitim, ali ne i dugotrajnim.  
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Tablica 16 Rezultat kliničkog ispitivanja kombinacije anti-IL-21 i liraglutida 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Godina 

početka 

istraživanja 

Broj 

sudionika; 

dob; faza 

 

Cilj istraživanja 

 

Rezultat 

 

Izvor 

 

 

 

 

2015. 

 

 

 

 

308; 18-45; 

faza 2 

 

 

Ispitati učinkovitost 

istovremene primjene anti- IL-

21 i liraglutida u očuvanju 

preživljenja β stanica i 

smanjenju komplikacija 

imunoterapijskog liječenja.  

Nakon 54 tjedna od primitka terapije, zabilježeno je 

značajno smanjenje pada koncentracije C peptida 

nakon obroka kod sudionika koji su primili 

miješanu terapiju u odnosu na one koji su primili 

samo IL-21, liraglutid ili placebo, no takav učinak 

nije bio dugotrajan.  

Vrijednosti glikiranog hemoglobina nisu se 

značajno razlikovale između skupina.  

Od nuspojava su zabilježeni poremećaji probavnog 

sustava koji su česta posljedica terapije liraglutidom 

 

 

 

 

Von Herrath i 

sur., 2021 
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5. ZAKLJUČCI 
 

 

o Najveći potencijal u održavanju remisije DT1 pokazuju teplizumab, alefacept i 

antitimocitni globulini, a sva tri imunoterapijska pristupa usmjerena su prema 

sprječavanju aktivacije T limfocita.  

 

o Nijedna imunoterapija ne uspijeva u potpunosti izliječiti DT1 nego samo usporiti 

progresiju bolesti. 

 

o Vrijeme početka primjene terapije pokazalo se značajnim. Temeljem prikazanih rezultata 

kliničkih ispitivanja, imunoterapija je učinkovitija ako se s njenom primjenom započne u 

ranom stadiju bolesti ili čak i prije razvoja bolesti dok je veća očuvanost mase gušterače. 

 

o Trenutno nijedna imunoterapija nije odobrena za liječenje dijabetesa tipa 1. 
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6. POPIS KRATICA, OZNAKA I SIMBOLA 
 

KRATICE 

AST- antigen specifična terapija 

ATG- antitimocitni globulini 

BCR- B stanični receptor (engl. B cell receptor) 

CD- stanični diferencijacijski antigen (engl. cluster of differentiation)  

CTLA-4- antigen 4 povezan s citotoksičnim T limfocitima (engl. cytotoxic T lymphocyte 

assocciated antigen 4) 

DS- dendritička stanica 

DT1- dijabetes tipa 1 

Fc- kristalizabilni fragment (engl. fragment crystallizable) 

FOXP3- protein imunosnog odgovora 3 (engl. forkhead box protein 3) 

GABA- gama aminomaslačna kiselina (engl. gama aminobutiric acid) 

GAD- dekarboksilaza glutaminske kiseline (engl. glutamic acid decarboxilase) 

G-CSF- granulocitni faktor stimulacije rasta kolonije (engl. granulocyte colony stimulating 

factor) 

GLP-1- glukagonu sličan peptid 1 (engl. glucagon like peptide 1) 

HLA- sustavna tkivna snošljivost (engl. human leukocyte antigen) 

HSP60- protein toplinskog šoka (engl. heath shock protein 60) 

HMGB- protein visoke mobilnosti (engl. high mobility group box)  

ICA69- autoantigen stanica otočića 69 (engl. islet cell autoantigen 69) 

ICAM-1- unutarstanična adhezijska molekula 1 (engl. intracellular adhesion molecule) 
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IL- interleukin  

ITAM- motiv aktivacije imunoreceptora na bazi tirozina (engl. imunoreceptor tyrosine-based 

activation motif) 

LFA-1- limfocitnoj funkciji pridruženi antigen 1 (engl. lymphocyte function associated antigen 1) 

LFA-3- limfocitnoj funkciji pridruženi antigen 3 (engl. lymphocyte function associated antigen 3) 

mAt- monoklonsko antitijelo 

MHC I ili II- glavna molekula tkivne podudarnosti I ili II(engl. major histocompatibility complex 

I ili II)  

MMF- mikofenolat mofetil 

pAt- poliklonsko antitijelo 

TCR- T stanični receptor (engl. T cell receptor) 

Tfh- folikularni pomagački T limfocit (engl. T follicular helper) 

TGF- β- transformirajući faktor rasta beta (engl. transforming growth factor beta) 

Th17- podtip 17 pomagačkih T limfocita (engl. T helper 17) 

TLR2- receptor sličan Tollu 2 (engl. Toll like receptor 2) 

TNF- α- faktor tumorske nekroze alfa (engl. tumor necrosis factor alpha) 

Treg- regulatorni T limfocit 

ZnT-8 – transporter cinka 8 

SIMBOLI 

α- alfa 

β- beta 

γ- gama 
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8. SAŽETAK/ SUMMARY 
 

Sažetak 

Dijabetes tipa 1 (DT1) je autoimuna endokrinološka bolest koja nastaje kao posljedica uništenja β 

stanica gušterače koje proizvode hormon inzulin. Uzrokom razvoja DT1 smatra se kombinacija 

okolišnih i genetskih čimbenika koji dovode do autoimunosti posredovane u najvećoj mjeri 

autoreaktivnim T limfocitima. Trenutna terapija DT1 nadomjescima inzulina liječi posljedicu 

bolesti bez ostvarivanja učinka na očuvanje β stanica. Imunoterapija bi usmjeravanjem prema 

različitim sastavnicama imunosnog sustava mogla djelovati direktno na uzrok DT1. Najveći 

potencijal u održavanju remisije DT1 pokazuju teplizumab, alefacept i antitimocitni globulini, a 

djelovanje sva tri imunoterapijska pristupa usmjereno je prema sprječavanju aktivacije T 

limfocita.  Unatoč pozitivnim rezultatima trenutno ni jedan oblik imunoterapije nije odobren za 

liječenje DT1. 
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Summary 

Diabetes type 1 (DT1) is an autoimmune endocrine disease that results from the destruction of 

insulin producing pancreatic β cells. The cause of DT1 development is considered to be a 

combination of environmental and genetic factors that lead to autoimmunity mediated mostly by 

autoreactive T lymphocytes. Current DT1 insulin replacement therapy treats the consequences of 

the disease without having an effect on β cell preservation. Immunotherapy, by targeting different 

components of the immune system, could act directly on the cause of DT1. Teplizumab, alefacept 

and antithymocyte globulins show the greatest potential in maintaining DT1 remission, and the 

action of all three immunotherapeutic approaches is aimed at preventing T lymphocyte activation. 

Despite the positive results, currently no form of immunotherapy is approved for the treatment of 

DT1. 
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