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Cukrzyca typu 1.

Cukrzyca typu 1 (T1DM - Type 1 diabetes mellitus), znana dawniej jako
cukrzyca mtodziencza lub insulinozalezna jest chorobg o podtozu
autoimmunologicznym w ktérej dochodzi do zniszczenia komdrek beta
trzustki produkujgcych insuline. Hormon ten odgrywa zasadniczg role
w metabolizmie, gtdwnie weglowodandw, ale rédwniez biatek i ttuszczéw

[1].
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Prawidiowo Cukrzyca typu 1
Rysunek 1. Hamowanie wchtaniania glukozy u chorych na T1DM [2].

Co wazne, insulina poprzez udziat w transporcie glukozy do komorek
miesniowych i ttuszczowych, odpowiada za kontrole poziomu tego cukru
we krwi. W watrobie stymuluje magazynowanie glukozy w postaci
glikogenu i synteze kwasow ttuszczowych, w miesniach zwieksza
synteze biatek oraz dokomdrkowe wnikanie aminokwasow, hamuje
rozpad ttuszczu w tkance ttuszczowej oraz stymuluje wychwyt potasu
do komarek [3].

Za uszkodzenie komodrek beta trzustki w organizmie chorego na
cukrzyce typu 1 odpowiadajg przeciwciata przeciwwyspowe czyli
autoprzeciwciata nakierowane na antygeny wysp trzustkowych
Langerhansa. Obecnie, mimo ogromnego postepu w medycynie,
naukowcy wcigz nie sg wstanie wyjasni¢ mechanizmdw inicjujgcych
procesy autoimmunizaciji ani ustali¢ bezpiecznych i skutecznych metod
ich zapobiegania i hamowania. Do gtéwnych czynnikéw sprzyjajgcych
wystgpieniu cukrzycy typu 1 zalicza sie predyspozycje genetyczne
zwigzane z uktadem zgodnosci tkankowej HLA oraz przebyte zakazenia
niektérymi wirusami. Cukrzyca typu 1 jest chorobg nieuleczalng i wymaga
od chorego przyjmowania insuliny do korica zycia[4].
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Rysunek 2. Szacowana liczba nowych przypadkdw zachorowania na cukrzyce
typu 1 u dzieci w wieku 10-14 do roku 2025 [6].

T1DM jest jedng z najczestszych chordb przewlektych u dzieci, ale
moze rozpoczg¢ sie w kazdym wieku. Obecnie w Stanach
Zjednoczonych na cukrzyce typu 1 choruje 1,24 miliona osdb, szacuje sie
ze liczba ta wzrosnie do 5 milionéw do 2050 roku. W latach 2001-2009
nastgpit 21% wzrost czestosci wystepowania T1D u osdb ponizej 20 roku
zycia. Najczesciej T1DM jest diagnozowana w wieku od 4 do 6 lat oraz
we wczesnym okresie dojrzewania (10 do 14 lat). Na catym swiecie
obserwuje sie znaczne zrdoznicowanie geograficzne czestosci
wystepowania T1DM. Najwyzszg liczbe przypadkéw odnotowuje sie
w Finlandii i innych krajach Europy Pétnocnej, gdzie wskazniki sg okoto
400 razy wyzsze niz te obserwowane w Chinach i Wenezueli [5].
Obecnie w Polsce na cukrzyce typu1 choruje blisko 20 tys. dzieci,
w ciggu ostatnich 25 lat zaobserwowano ponad 4-krotny wzrost
zachorowalnosci na ten rodzaj cukrzycy u dzieci [6].
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Badania nad wykorzystaniem BCG w leczeniu
cukrzycy typu 1

Pierwsze badania na temat dobroczynnego dziatania prgtkéw
gruzlicy BCG w przebiegu cukrzycy przeprowadzono w Japonii na
poczatku lat 90 XX wieku. Byty to eksperymenty w ktdrych
wykorzystano zwierzecy model cukrzycy o) podtozu
autoimmunologicznym - myszy NOD. Naukowcy doszli do wniosku, ze
pratki BCG w pojedynczym wstrzyknieciu dozylnym poprzez stymulacje
wytwarzania makrofagdéw supresorowych zapobiegajg utracie komadrek
beta trzustki i hamujg rozwdj cukrzycy. Pozytywne wyniki doswiadczen
na zwierzetach sktonity do dalszych badan na ludziach [7,8].

W 2012r., ukazaty sie wyniki pierwszego badania klinicznego
zastosowania pratkédw BCG u ludzi chorych na cukrzyce typu 1. Badanie
byto prowadzone w Massachusetts General Hospital, Boston US. Byto to
badanie fazy 1 podwdjnie zaslepione, kontrolowane placebo, w ktérym
udziat wziety osoby doroste ze zdiagnozowang cukrzycg typu 1.
Naukowcy doszli do wniosku, ze BCG przejsciowo modyfikuje
autoimmunizacje lezgcg u podstaw cukrzycy typu 1 poprzez stymulacje
wrodzonej odpowiedzi immunologicznej i w przysztosci moze byc
przydatne w leczeniu dtugotrwatej cukrzycy [9].

Obiecujgce wyniki badan nad wykorzystaniem szczepionki
BCG u pacjentow z cukrzycg typu 1 opublikowano w Nature w 2018 roku.
Poziom hemoglobiny glikowanej (HbA1c) gtéwnego wskaznika glikemii,
w trzy lata po podaniu szczepionki spadt o 10 proc., a cztery lata po
zaaplikowaniu BCG o 18 proc. Naukowcy wykazali rowniez, ze poziom
cukru we krwi badanych utrzymywat sie w normie do 8 lat po
zaszczepieniu. Badanie nadal trwa, a zaszczepieni pacjenci dalej leczg
sie na cukrzyce jednak muszg przyjmowac o jedng trzecig mniej insuliny
niz przed podaniem BCG. Efekty te przypisuje sie przyspieszonemu
zuzyciu glukozy w komoérkach z powodu zwiekszonej glikolizy
i zmniejszonej fosforylacji oksydacyjnej [10].




(7 BiomedLubii
Steady State BCG

Oxidative Phosphorylation Aerobic Glycolysis

4 Glucose L} Gucose
G

Krebs Cycle

T Amino Acids

Rysunek 3. Wptyw BCG na transport glukozy do komarki [10].

W 2021 roku na corocznych sesjach naukowych Amerykanskiego
Stowarzyszenia Diabetologicznego naukowcy z Massachusetts General
Hospital (MGH) przedstawili pozytywne informacje na temat swoich
badan nad zastosowaniem szczepionki Bacillus Calmette-Guérin (BCG)
w celu bezpiecznego i znacznego obnizenia poziomu cukru we krwi.

Kluczowe odkrycia obejmujg nowe zrozumienie tego, jak odpowiedz
na szczepienie BCG rdzni sie w zaleznosci od wieku zachorowania
pacjenta oraz dodatkowe poparcie dla roli szczepienia BCG w regulacji
transportu glukozy do komdrek. Obecnie 143 cukrzykdéw typu 1
otrzymato co najmniej dwie dawki BCG [11].

Na poczatku marca 2022 r. Naukowcy z Massachusetts General
Hospital (MGH) poinformowali, ze we wspdtpracy z NYU Langone
Health, rozpoczeli wieloosrodkowe badanie kliniczne w celu zbadania
nowego leczenia cukrzycy typu 1 u dzieci, nawet u oséb z rozpoznang
chorobg. Nowe badanie ,Powtdérne szczepienie BCG w leczeniu
dzieciecej cukrzycy typu 1” wtaczy 150 pacjentéw w wieku od 12 do 17
lat, gdzie grupa badana otrzyma dwa wstrzykniecia BCG w odstepie
czterech tygodni. Planowane zakonczenie badan to marzec 2027 roku
[12].
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Jak wida¢ potencjat zastosowania pragtkéw BCG jest jeszcze
nieodkryty i mimo tego, ze uptyneto juz 100 lat od pierwszego uzycia
szczepionki BCG w profilaktyce gruzlicy, mozliwosci terapeutyczne BCG
nadal fascynujg naukowcow i badaczy na catym swiecie.

W Polsce, od 1955 roku kazdy noworodek przed wypisem ze szpitala
otrzymuje  wyprodukowang przez Biomed Lublin szczepionke
przeciwgruzliczg BCG, ktérego substancjg aktywng jest brazylijski
podszczep BCG Moreau. Biomed Lublin od 1999 r. wykorzystuje réwniez
tg samg substancje czynng — zywe, atenuowane, pratki BCG podszczepu
Moreau do wytworzenia leku onkologicznego stosownego
w immunoterapii powierzchownych, nabtonkowych, nieinwazyjnych
guzdw pecherza moczowego.




@ Biomed Lublin
Literatura

[MTaylor JA 3rd, Kuchel GA. Bladder cancer in the elderly: clinical outcomes, basic mechanisms,[1] Lucier J,
Weinstock RS. Diabetes Mellitus Type 1. 2022 May 11. In: StatPearls [Internet]. Treasure Island (FL): StatPearls
Publishing; 2022 Jan-. PMID: 29939535.

[2] https://wpe.med.pl/obszar-medyczny/cukrzyca-typu-1/

[3] Rahman MS, Hossain KS, Das S, Kundu S, Adegoke EO, Rahman MA, Hannan MA, Uddin MJ, Pang MG. Role of
Insulin in Health and Disease: An Update. Int J Mol Sci. 2021 Jun 15;22(12):6403. doi: 10.3390/ijms22126403. PMID:
34203830; PMCID: PMC8232639.

[4] Morran MP, Vonberg A, Khadra A, Pietropaolo M. Immunogenetics of type 1 diabetes mellitus. Mol Aspects Med.
2015 Apr;42:42-60. doi: 10.1016/j.mam.2014.12.004. Epub 2015 Jan 8. PMID: 25579746; PMCID: PMC4548800.

[5] Borchers AT, Uibo R, Gershwin ME. The geoepidemiology of type 1 diabetes. Autoimmun Rev. 2010
Mar;9(5):A355-65. doi: 10.1016/j.autrev.2009.12.003. Epub 2009 Dec 5. PMID: 19969107.

[6] Jarosz-Chobot P, Polanska J, Szadkowska A, Kretowski A, Bandurska-Stankiewicz E, Ciechanowska M, Deja G,
Mysliwiec M, Peczynska J, Rutkowska J, Sobel-Maruniak A, Fichna P, Chobot A, Rewers M. Rapid increase in the
incidence of type 1 diabetes in Polish children from 1989 to 2004, and predictions for 2010 to 2025. Diabetologia.
2011 Mar;54(3):508-15. doi: 10.1007/s00125-010-1993-4. Epub 2010 Dec 17. PMID: 21165594; PMCID: PMC3034048.
[7] Harada M, Kishimoto Y, Makino S. Prevention of overt diabetes and insulitis in NOD mice by a single BCG
vaccination. Diabetes Res Clin Pract. 1990 Jan;8(2):85-9. doi: 10.1016/0168-8227(90)90017-n. PMID: 2307094.

[8] Yagi H, Matsumoto M, Kishimoto Y, Makino S, Harada M. Possible mechanism of the preventive effect of BCG
against diabetes mellitus in NOD mouse. Il. Suppression of pathogenesis by macrophage transfer from BCG-
vaccinated mice. Cell Immunol. 1991 Nov;138(1):142-9. doi: 10.1016/0008-8749(91)90139-3. PMID: 1833073.

[9] Faustman DL, Wang L, Okubo Y, Burger D, Ban L, Man G, Zheng H, Schoenfeld D, Pompei R, Avruch J, Nathan
DM. Proof-of-concept, randomized, controlled clinical trial of Bacillus-Calmette-Guerin for treatment of long-term
type 1 diabetes. PLoS One. 2012;7(8):e41756. doi: 10.1371/journal.pone.0041756. Epub 2012 Aug 8. PMID:
22905105; PMCID: PMC3414482.

[10] Kihtreiber WM, Tran L, Kim T, Dybala M, Nguyen B, Plager S, Huang D, Janes S, Defusco A, Baum D, Zheng H,
Faustman DL. Long-term reduction in hyperglycemia in advanced type 1 diabetes: the value of induced aerobic
glycolysis with BCG vaccinations. NPJ Vaccines. 2018 Jun 21;3:23. doi: 10.1038/s41541-018-0062-8. PMID:
29951281; PMCID: PMC6013479.

[11] https://www.clinicaltrialsarena.com/comment/ada-2021-bcg-vaccine-t1d/

[12] https://www.massgeneral.org/news/press-release/multi-center-trial-to-investigate-treatment-pediatric-type-1-
diabetes




@ Biomed Lublin

Niniejszy artykut zostat opracowany na podstawie dostepnych publikacji naukowych.
Intencjg autoréw jest zwrdcenie uwagi czytelnikow
na najwazniejsze aspekty zwigzane ze szczepem szczepionkowym M. bovis BCG
celem podniesienia ich wiedzy i Swiadomosci
w tematach ochrony zdrowia i zycia ludzi.
TreS¢ w nim zawarta ma charakter edukacyjny i informacyjny,
nie moze ono by¢ traktowane jako forma doradztwa czy konsultacji i jako takie nie moze
zastepowac porady lekarza lub z farmaceuty.
Zrédia bedace podstawg wybranych cytatéw lub szerszych watkdw zostaty podane
w koncowej czesci materiatu.
Wszelkie odestania do lekéw i wyrobdw medycznych majg charakter jedynie ilustracyjny,
nie stanowig oferty w rozumieniu przepisow Kodeksu Cywilnego,
w zadnym wypadku nie moga by¢ wykorzystywane do stwierdzenia jakie leki/wyroby
medyczne powinny by¢ przyjmowane przez dang osobe.
Publikacja moze zawierac opinie ekspertéw z dziedzin zwigzanych z dziatalnoscig Spotki
lub wyciggi z artykutdw prasowych.

Wszystkie takie informacje stanowig wytgcznie opinie ekspertow, ktérzy je wyrazili lub sg
publikacjami 0sob trzecich, w zwigzku z czym nie muszg stanowi¢ pogladow Spotki.
Opinie ekspertéw odzwierciedlajg ich osobiste poglady i nigdy nie nalezy interpretowac
ich jako opinii lub zobowigzan Spotki.

Publikacja moze zawieraC odnosniki (linki) do stron internetowych o0sob trzecich.
Z odnosnikow tych uzytkownik korzysta na wiasne ryzyko.

Spotka nie odpowiada za informacje znajdujgce sie na stronach internetowych oséb
trzecich.

,BIOMED-LUBLIN" WSiSz S.A. oswiadcza, ze dokfada wszelkich staran, aby publikowane
materiaty byty rzetelne i oparte na kompetentnych zrédtach,
jednak nie gwarantuje ich dokfadnosci, aktualnosci czy tez kompletnosci.
,BIOMED-LUBLIN" WSiSz S.A. nie ponosi odpowiedzialnosci za jakiekolwiek szkody czy
straty powstate w zwigzku z korzystaniem z publikacji
ani tez za stusznos¢ decyzji podjetych w oparciu o udostepniane informacje (medyczne
lub inne). Materiat nie ma charakteru komercyjnego
i nie stanowi oferty handlowej.




