12. febbraio
Monitoraggio longitudinale della progressione del diabete di tipo 1 fino all'insorgenza della
malattia

Il progresso e quello che succede quando I'impossibilita si piega alla necessita.
(Arnold H. Glasgow)

Il diabete di tipo 1 (T1D) € una malattia autoimmune cronica che provoca la distruzione delle
cellule B pancreatiche, con conseguente iperglicemia e necessita di terapia insulinica esogena.
L'incidenza del T1D & in aumento, con una popolazione globale stimata superiore a 13,5 milioni
entro il 2040

Gregory GA et alGlobal incidence, prevalence, and mortality of type 1 diabetes in 2021 with projection to 2040: a
modelling study. Lancet Diabetes Endocrinol. 2022 Oct;10(10):741-760.

La terapia attuale richiede la somministrazione giornaliera di insulina esogena, che comporta un
pesante onere assistenziale e non allevia il rischio di complicanze a lungo termine. | progressi nelle
terapie di sostituzione cellulare hanno consentito trapianti allogenici di cellule insulari
pancreatiche da donatori cadaverici e sperimentazioni cliniche di trapianti di isole derivate da
cellule staminali pluripotenti umane
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Qi M et al. Five-year follow-up of patients with type 1 diabetes transplanted with allogeneic islets: the UIC
experience. Acta Diabetol. 2014 Oct;51(5):833-43.
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Tuttavia, in entrambi i casi, i trapianti richiedono immunosoppressione per prevenire il rigetto
dell'innesto e sono a rischio dello stesso targeting delle cellule B da parte delle cellule immunitarie

che hanno distrutto le cellule native

Stegall MD et al. Evience of recurrent autoimmunity in human allogeneic islet transplantation. Transplantation.
1996 Apr 27;61(8):1272-4.



Pertanto, sono necessarie terapie per prevenire o ritardare l'insorgenza del diabete di tipo 1, al
fine di preservare la funzionalita senza i rischi di autoimmunita ricorrente presenti con le terapie
sostitutive.

Recentemente, le immunoterapie sono state applicate per attenuare la risposta autoimmune e
prevenire la perdita di cellule B native prima della diagnosi clinica di diabete di tipo 1, il che
potrebbe prevenire o ritardare la necessita di un uso prolungato di insulina o di una terapia
sostitutiva cellulare. Sono stati identificati autoanticorpi che indicano una risposta autoimmune

alle cellule B native e denotano uno stato di rischio per la progressione del diabete di tipo 1
Ziegler AG et al.Seroconversion to multiple islet autoantibodies and risk of progression to diabetes in children.
JAMA. 2013 Jun 19;309(23):2473-9.

Lo screening degli autoanticorpi € stato sostenuto per informare lo stato di rischio e ridurre la
probabilita di eventi potenzialmente letali al momento dell'insorgenza dei sintomi); tuttavia, gli
autoanticorpi non trasmettono la prossimita temporale all'insorgenza dei sintomi e tale tempo e

variabile all'interno della popolazione autoanticorpi-positiva
Jacobsen LM et al. The risk of progression to type 1 diabetes is highly variable in individuals with multiple
autoantibodies following screening. Diabetologia. 2020 Mar;63(3):588-596.

La mancanza di specificita temporale con lo screening degli autoanticorpi e ulteriormente
problematica, poiché la positivita degli autoanticorpi viene utilizzata come indicatore nella
somministrazione di immunoterapie che hanno un'efficacia variabile in base al momento della

somministrazione
Ramos EL et al. PROTECT Study Investigators. Teplizumab and 8-Cell Function in Newly Diagnosed Type 1 Diabetes.
N EnglJ Med. 2023 Dec 7;389(23):2151-2161.

Uno di questi trattamenti, il teplizumab, un anticorpo monoclonale anti-CD3 approvato dalla
Food and Drug Administration statunitense, ha dimostrato efficacia nel ritardare la progressione
della malattia nei pazienti con diabete di tipo 1 in stadio 2 e stadio 3, definiti come due o piu

autoanticorpi positivi e disglicemia indicata da un test di tolleranza al glucosio
Keam SJ. Teplizumab: First Approval. Drugs. 2023 Apr;83(5):439-445.

TEPLIZUMAZ

La disglicemia ¢ il risultato dello stress e della distruzione delle cellule B, quindi al momento del
trattamento si € gia verificata una perdita di massa delle cellule B. Pertanto, un approccio di
monitoraggio in grado di identificare la prossimita alla malattia senza fare affidamento sulla
disglicemia potrebbe aumentare la conservazione della massa delle cellule B.
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Gli autori hanno cercato di identificare i cambiamenti trascrittomici in una nicchia immunologica
(IN) che denotano il rischio di malattia e lo stato prima della perdita funzionale.

L'IN & costituito da un'impalcatura microporosa di poli(e-caprolattone) (PCL)

Ca, (PO, (CO) (OH)

HA

impiantata sottocutaneamente in topi diabetici non obesi:

NOD/Shilt] (NOD) e NOR/Lt] (NOR)

resistenti al diabete non obesi.

L'IN identifica i cambiamenti trascrittomici in modelli di diabete di tipo 1 dopo l'insorgenza dei
sintomi, il cancro, la sclerosi multipla e il rigetto del trapianto catturando i cambiamenti fenotipici
nelle cellule immunitarie che popolano I'IN nel corso della malattia

In tutti questi modelli, I'IN fornisce un surrogato recuperabile per monitorare la malattia in un

tessuto nativo che & inaccessibile o troppo fragile per la biopsia.
L' IN cattura i cambiamenti di espressione genica in grado di distinguere la malattia sana da quella

sintomatica nel modello NOD di diabete di tipo 1



Inoltre vengono riportati i fenotipi delle cellule nell'IN differiscono dalle cellule presenti in
circolazione, dimostrando il potere predittivo dell'IN nel catturare indicatori di malattia non
presenti nel sangue

Infine viene delineato lo stato di rischio (NOD rispetto a NOR), I'eventuale stato di progressione
(progressori e non progressivi) e l'intervallo di tempo di progressione tramite firme geniche
derivate dall'analisi dell'IN.
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In sintesi queste firme offrono un metodo per monitorare la progressione del diabete di tipo 1 in
un modo che non si basa sulla disglicemia e hanno il potenziale per informare i tempi di
trattamento per massimizzare la preservazione delle cellule B prima dell'insorgenza clinica del
diabete di tipo 1.



