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Streszczenie: Cukrzyca typu 1 (TIDM) jest przewlekta choroba autoimmunologiczna, w przebiegu
ktorej dochodzi do postgpujacego niszczenia komorek B trzustki, prowadzacego do niedoboru/bra-
ku insuliny i w konsekwencji — do hiperglikemii. W etiologii choroby istotne znaczenie ma gene-
tycznie uwarunkowana predyspozycja do zachorowania, szczegolnie w zakresie gendw zwigzanych
z gtownym uktadem zgodnosci tkankowej, ale sama obecnos$¢ predyspozycji nie jest rownoznaczna
z wystapieniem choroby. W etiologii TIDM duze znaczenie maja roéwniez czynniki srodowiskowe,
ktére moga utatwiaé inicjowanie i przyspiesza¢ procesy autoimmunologiczne.

Do waznych srodowiskowych czynnikow ryzyka zalicza si¢ przede wszystkim infekcje wirusowe.
Wsrdd nich wymienia si¢ szczegdlnie enterowirusy (np. Coxsackie). Mechanizm, w ktorym infe-
kcje wirusowe sprzyjaja rozwojowi TIDM nie jest w pelni jasny. Wydaje si¢, ze moga wywoty-
wac bezposrednie uszkodzenie komorek B lub inicjowaé odpowiedz autoimmunologiczng poprzez
mechanizmy mimikry molekularnej. Wptyw na ryzyko wystapienia choroby moze mie¢ rowniez
odzywianie w okresie niemowlgcym i wczesnodziecigcym. Istnieja przestanki, ze np. przedwczesne
wprowadzenie mleka krowiego, czy zbyt wezesne wprowadzenie glutenu do diety moga modulowac
rozw0j uktadu odporno$ciowego. Coraz wigksze zainteresowanie budzi rowniez mikrobiota jelito-
wa — sktad i r6znorodnos¢ flory bakteryjnej jelit sg istotne dla utrzymania rOwnowagi immunolog-
icznej. Innym istotnym dla rozwoju T1DM aspektem jest zanieczyszczenie §rodowiska. Sugeruje
si¢, ze wiele substancji chemicznych obecnych w $rodowisku (np. pestycydy) moze zaburzaé tol-
erancj¢ immunologiczng. Na koniec, nasilony stres psychiczny, szczegdlnie w okresie dziecinstwa,
uznawany jest za potencjalny czynnik nasilajacy procesy zapalne i zaburzajacy regulacje uktadu
odpornosciowego, co moze posrednio zwigkszaé ryzyko rozwoju TIDM.

Znaczenie czynnikow srodowiskowych w etiologii cukrzycy typu 1 jest dobrze udokumentowane,
jednak aktualny stan wiedzy nie pozwala jeszcze na takie ich modyfikacje, ktore pozwolityby sku-
tecznie ograniczy¢ ilos¢ nowych przypadkéw choroby w populacji ogdlne;.

Stowa kluczowe: cukrzyca typu 1, czynniki ryzyka, czynniki srodowiskowe
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Summary: Type 1 diabetes (T1DM) is a chronic autoimmune disease characterized by the progres-
sive destruction of pancreatic B-cells, leading to insulin deficiency and, consequently, hyperglycemia.
Genetic predisposition, particularly genes related to the major histocompatibility complex, plays a sig-
nificant role in the etiology of the disease, but the mere presence of a predisposition does not guar-
antee the development of the disease. Environmental factors, which can facilitate the initiation and
acceleration of autoimmune processes, also play a significant role in the etiology of TIDM.
Important environmental risk factors include viral infections, particularly enteroviruses (e.g., Cox-
sackie). The mechanism by which viral infections promote the development of TIDM is not ful-
ly understood. It appears that they may cause direct damage to B-cells or initiate an autoimmune
response through molecular mimicry mechanisms. Nutrition during infancy and early childhood
may also influence the risk of developing the disease. There are indications that, for example, pre-
mature introduction of cow’s milk or too early introduction of gluten into the diet may modulate
the development of the immune system. There is also growing interest in the gut microbiota — the
composition and diversity of the gut microbiota are crucial for maintaining immune balance. An-
other important aspect of T1DM development is environmental pollution. It has been suggested that
many chemicals present in the environment (e.g., pesticides) may disrupt immune tolerance. Finally,
increased psychological stress, particularly during childhood, is considered a potential factor inten-
sifying inflammatory processes and disrupting immune regulation, which may indirectly increase
the risk of developing T1DM.

The importance of environmental factors in the etiology of type 1 diabetes is well documented, but
current knowledge does not yet allow for modifications that would effectively reduce the number of
new cases in the general population.

Keywords: type 1 diabetes, risk factors, environmental factors

WSTEP

Cukrzyca typu 1 (ang. type [ diabetes mellitus, TIDM) jest przewlekla choro-
ba autoimmunologiczng, charakteryzujaca si¢ postepujacym niedoborem insuliny
1 zwigzang z tym hiperglikemia. W reakcji autoimmunologicznej udziat biorg au-
toreaktywne limfocyty T CD4+ oraz T CD8+ skierowane m.in. przeciwko proin-
sulinie, dekarboksylazie kwasu glutaminowego (GAD-AB), fosfatazie tyrozyno-
wej (IA2-AB), wyspom trzustki (ICA) oraz transporterowi cynku 8 (ZnT8AB)
[1]. Aktywnos$¢ tych autoprzeciwciat skutkuje niszczeniem komorek B trzustki
odpowiedzialnych za produkcje insuliny. Istotng role w patogenezie choroby ma
predyspozycja genetyczna. Powigzanych z nig jest ponad 50 loci, z ktérych naj-
bardziej znany jest region 6p21 kodujacy ludzkie antygeny leukocytarne (HLA)
nalezace do gtownego uktadu zgodnosci tkankowej (MHC). Z najwigkszym ry-
zykiem rozwoju T1DM wiaza si¢ haplotypy HLA-II: DR4-DQ8 oraz DR3-DQ2.
Jednostka ta stanowi 5-10% wszystkich typoéw cukrzycy irozwing¢ moze si¢
u os6b w wieku od kilku miesiecy do kilkudziesigciu lat. U do 90% pacjentow
z T1DM wykrywa si¢ jeden z tych wariantow, a u 30% wykrywana jest obecno$¢
obu haplotypow [1-3]. Obserwuje si¢ jednak stopniowe zmniejszanie si¢ wystgpo-
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wania tych haplotypdéw u pacjentéw z rozpoznang cukrzyca, co moze §wiadczy¢
o coraz wigkszym udziale czynnikow $rodowiskowych w rozwoju choroby [2].
Potencjalne czynniki wywotujace cukrzyce sa przedmiotem dociekan bada-
czy od wielu lat. Obok predyspozycji genetycznych istotng rol¢ przypisuje si¢
rowniez aspektom Srodowiskowym. Sg one szczegdlnie atrakcyjne ze wzgledu
na potencjalng mozliwos¢ modyfikacji i eliminacji. Wsérdéd czynnikdéw Srodowi-
skowych zwigzanych z ryzykiem zachorowania na TIDM wymienia si¢ przede
wszystkim infekcje wirusowe, spozywane pokarmy, sklad mikrobioty jelitowej,
szeroko rozumiane zanieczyszczenie sSrodowiska oraz czynniki psychologiczne.

INFEKCJE WIRUSOWE

Wirusy maja istotny wptyw na rozwoj T1DM, wspoétdziatajac z predyspozycja
genetyczng. Najnowsze badania wskazuja, ze infekcja wirusowa wysp trzustko-
wych cztowieka powoduje raczej obnizenie wydzielania insuliny niz bezposrednie
niszczenie komorek . Wiele dowodow sugeruje, ze zakazenie enterowirusami, ta-
kimi jak wirusy coxsackie czy echowirusy, rotawirusy, cytomegalowirus, retrowi-
rusy endogenne, parwowirusy, wirus grypy, swinki, rozyczki, Epsteina-Barra, a na-
wet SARS-CoV-2 mogg odgrywac rolg w inicjowaniu T1DM. Jednakze potrzebne
sa dalsze badania, poniewaz wcigz trudno jest udowodni¢ bezposredni zwiazek
przyczynowo skutkowy pomiedzy infekcja, a zachorowaniem na T1DM [4].

Enterowirusy to jednoniciowe bezostonkowe wirusy RNA, nalezace do ro-
dziny Picornaviridae. Zazwyczaj rozprzestrzeniajg si¢ droga fekalno-oralng, cho¢
sporadycznie mogg by¢ rowniez przenoszone droga wertykalng lub oddechowa.
Atakuja komorki gospodarza gtéwnie za posrednictwem receptora wirusa cox-
sackie i adenowirusa, ktory jest eksponowany zaré6wno w komorkach a, jak i f3.
W cytozolu dochodzi do translacji i replikacji wirusowego RNA. Udowodnio-
no, ze specyficzna izoforma receptora wykazuje wysoka i selektywna ekspresje
w komorkach B, a jej lokalizacja w ziarnisto$ciach wydzielniczych insuliny moze
zwigkszaé podatnos¢ ludzkich komorek B na zakazenie enterowirusami [5]. En-
terowirusy czesto wydostajg si¢ z zainfekowanych komorek bez lizy, poprzez
przejecie komoérkowych mechanizmow transportu pecherzykowego. Sasiednie
komorki nieustannie pobieraja mikropecherzyki, co umozliwia skuteczne przeno-
szenie wirusow miedzy komodrkami bez ich niszczenia oraz bez narazania si¢ na
dziatanie przeciwciat neutralizujacych. Dodatkowo, pojedynczy pecherzyk moze
przenosi¢ wiele czasteczek wirusa, ktore nastepnie mogg infekowac sgsiednie ko-
morki lub makrofagi. U pacjentéw z TIDM wykrywa si¢ obecno$§¢ RNA entero-
wirusow w jednojadrzastych komodrkach krwi obwodowej. RNA enterowirusowe
czesciej stwierdza sie we krwi 0s6b z nowo rozpoznang T1DM w poroéwnaniu ze
zdrowymi osobami.
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Wielosrodkowe badanie kohortowe TEDDY (The Environmental Determi-
nants of Diabetes in the Young) wykazato istotno$¢ czasu trwania infekcji en-
terowirusowej EV-B dla zwigkszonego ryzyka serokonwersji (pojawienia si¢
przeciwciat przeciwwyspowych) w przypadkach przedtuzajacych si¢, czego nie
obserwowano w przebiegu infekcji z krotkim okresem wykrywania materiatu ge-
netycznego wirusa w probkach stolca pacjentow [6].

Na rozwdj i progresje TIDM ma réwniez wptyw réwnowaga pomiedzy po-
szczegdlnymi frakcjami limfocytow T, na ktorg wptywaja komorki prezentujace
antygen takie jak: monocyty, makrofagi oraz komoérki dendrytyczne. Wirus polio
(EV-C) moze replikowa¢ si¢ w ludzkich monocytach, makrofagach i komoérkach
dendrytycznych. Odkryto réwniez, ze do skutecznej replikacji wirusa niezbgdne
sa specyficzne profile ekspresji gendéw w makrofagach, a fagocytoza komorek f3
trzustki zakazonych enterowirusem aktywuje wrodzong odpowiedz immunolo-
giczng oraz indukuje ekspresje genéw stymulowanych interferonem w ludzkich
komorkach dendrytycznych. Zakazone komorki B wywotuja odmienne odpowie-
dzi w komorkach DC, ktore sprzyjaja aktywacji odpowiedzi typu Thl, co moze
wspiera¢ rozwo6j lub podtrzymanie autoimmunologicznej reaktywnosci wobec
komorek f [6].

Rotawirusy nalezg do rodziny Reoviridae i posiadajg dsRNA. Stanowia naj-
czestsza przyczyne biegunek u dzieci. Na modelach zwierzecych wykazano, ze
rotawirusy (RV) powoduja zmiany patologiczne trzustki. Przeprowadzono ekspe-
ryment, w ktorym zainfekowano mysz rotawirusem malpy Rheus. Takie pojedyn-
cze zakazenie doprowadzito do zapoczatkowania apoptozy w trzustce, a nastepnie
doprowadzito do regeneracji narzadu, pozostawiajgc jednak pewne uszkodzenia
w obrebie wysepek. Na podstawie analizy danych o czgsto$ci zachorowania dzie-
ci przed i po wprowadzeniu doustnej szczepionki przeciwko RV, wydaje sie, ze
liczba incydentow wystapienia T1DM jest mniejsza u dzieci w pelni zaszczepio-
nych [7]. Po raz pierwszy RV jako potencjalng przyczyn¢ rozwoju T1DM zapro-
ponowano ponad dwie dekady temu, a jako mechanizm — mimikre molekularng
antygenu VP7 RV z ludzkimi anty-IA2 oraz GAD- 65 [8]. Ostatnie badania wyka-
zaly, ze biatko MDAS (ang. melanoma differentiation-associated protein 5), be-
dace czesciag wrodzonej odpowiedzi immunologicznej na wirusy, odgrywa istotna
rolg w wywolywaniu stanu zapalnego i $mierci komorek w trzustce myszy zaka-
zonych RV. Biatko to, aktywujac produkcje interferonow i cytokin prozapalnych,
pomaga organizmowi zwalczaé wirusa, ale jednocze$nie moze przyczyniac si¢ do
autoimmunologicznego niszczenia komoérek B. Co istotne, wezesniej wykazano
zwiazek pomiedzy okre§lonymi wariantami genu IFIH1, kodujacego dane biatko
MDAS, a zwigkszonym ryzykiem rozwoju T1DM [8].

Cytomegalowirus to oslonkowy wirus o dwuniciowym DNA (dsDNA) z ro-
dziny Herpesviridae. Dostepna literatura nie dostarcza jednoznacznych wnioskow
co do wptywu zakazen CMV na ryzyko rozwoju T1DM. Przeprowadzono ba-
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dania, na podstawie ktorych stwierdzono zwiazek pomiedzy obecno$cig mate-
rialu genetycznego wirusa cytomegalii (CMV) w limfocytach a wystepowaniem
autoprzeciwciat skierowanych przeciwko komoérkom wysp trzustkowych. Z kolei
Ekman ze wspotpracownikami podczas swoich badan oceniali obecno$¢ swo-
istych przeciwciat IgG przeciwko CMV i zaobserwowali, ze przebycie zakazenia
CMV we wczesnym dziecinstwie moze hamowaé rozwoj autoimmunizacji wysp
trzustkowych, co potencjalnie zmniejsza ryzyko zachorowania na TIDM w wieku
dziecigcym. Z kolei w innych badaniach nie wykazano zwiazku pomiedzy CMV
arozwojem T1DM [9].

Wirus Epsteina-Barra (EBV) jest wirusem ostonkowym z dwuniciowym DNA
(dsDNA). Po wniknigciu do organizmu, pozostaje w nim w postaci latentnej. Ma
on zdolnos$¢ do reaktywacji w przypadku obnizenia odpornosci, co moze réwniez
doprowadzi¢ do rozwoju T1DM. U dzieci z nowo rozpoznang T1DM obecne byly
przeciwciata skierowane przeciwko kapsydowi i wczesnym antygenom EBV.
U pacjentow, u ktorych wykryto przeciwciata przeciwko antygenom wirusa EBV,
odnotowano podwyzszone poziomy fruktozaminy i hemoglobiny glikowane;.
Przeprowadzano badania, w ktérych obserwowano poziomy cytokin, limfocytow
o roznych fenotypach, a takze przeciwciat u chorych na TIDM i 0s6b zdrowych
oraz wykorzystano modele zwierzece. Wysnuto wniosek, ze u pacjentéw chorych
obserwuje si¢ obnizong produkcje przeciwzapalnej interleukiny 4 (IL-4) maja-
cej cytoprotekcyjny efekt na komorki trzustki, co rowniez moze odgrywac rolg
w rozwoju choroby [10].

Ludzkie retrowirusy endogenne (HERV) moga aktywowac¢ komorki uktadu
odpornosciowego, takie jak monocyty, do wytwarzania cytokin prozapalnych: in-
terleukiny 1, interleukiny 6 oraz czynnika martwicy nowotworéw a (IL-1, IL-6,
TNF-a), co moze przyczynia¢ si¢ do rozwoju TIDM. Levet i wspolpracownicy
zidentyfikowali biatko HERV-W-EnV, ktore hamuje wydzielanie insuliny, u 75%
pacjentow z TIDM. Ponadto wykazali zwigzek migdzy jego obecnoscia a nacie-
kami makrofagdéw w trzustce. Wyniki te potwierdzono w badaniach na modelach
zwierzecych — u transgenicznych myszy zaobserwowano hiperglikemig, zmniej-
szone stezenie insuliny oraz nacieki immunologiczne w obrgbie trzustki [9].

Odkryto, ze wirusy grypy moga replikowa¢ nie tylko w drogach oddecho-
wych, ale rowniez w wyspach trzustki. Liczne badania wykazaty, ze istnieje
zwigzek pomiedzy zakazeniem wirusem grypy arozwojem T1DM. Moga one
infekowac trzustke na dwa sposoby: przez krwioobieg oraz poprzez cofanie sig
tresci z jelita do przewodu trzustkowego. Ludzkie komorki trzustkowe wykazuja
ekspresje receptorow, ktore umozliwiajg replikacje zarowno ludzkich, jak i pta-
sich szczepow grypy. Wirus ten pobudza plazmacytoidalne komorki dendrytyczne
(pDC) do wydzielania interferonu alfa (IFN-a), cytokiny odgrywajacej istotng
role w inicjowaniu odpowiedzi typu Thl, co wigze si¢ z procesami autoimmu-
nizacyjnymi prowadzacymi do rozwoju T1DM. Wirus, replikujac sie, takze po-
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woduje uszkodzenie komorek trzustki [11]. Wykazano dwukrotny wzrost liczby
nowych przypadkéw cukrzycy wsrdd osob z laboratoryjnie potwierdzonym za-
kazeniem pandemicznym wirusem grypy A (HIN1), lecz przeszkoda w badaniu
zwigzku migdzy rozwojem cukrzycy a infekcjg wirusem grypy jest to, iz grypa
czgsto nie jest potwierdzana laboratoryjnie [12].

Wirusy $winki, r6zyczki i odry rowniez maja swoj udziat w rozwoju TIDM.
Zakazenie matki wirusem rézyczki w czasie ciazy zostalo powigzane ze zwigk-
szonym ryzykiem pojawienia si¢ cukrzycy u dziecka, natomiast nie wykazano
podobnej zalezno$ci w przypadku wirusa odry. Z kolei wirus §winki jest zdolny
do uszkadzania komorek  wysepek Langerhansa, co moze prowadzi¢ do uposle-
dzenia wydzielania insuliny. Zakazenie zaburza ekspresj¢ czasteczek HLA klasy
I oraz wptywa na dysfunkcje limfocytow T [9].

Rola SARS-CoV-2 w rozwoju T1DM nie jest do konca poznana, cho¢ wiado-
mo, ze moze uszkadza¢ komorki trzustki. Ryzyko zwieksza si¢ zwtaszcza u pacjen-
tow z ciezkim przebiegiem zakazenia, ale prawdopodobnie sktada si¢ na nig wiele
czynnikow. W badaniach histopatologicznych materialu pobranego post mortem
z trzustek pacjentow z potwierdzonym zakazeniem COVID-19 stwierdzono obec-
no$¢ materiatu genetycznego wirusa [9]. Zaobserwowano wystapienie hiperglike-
mii w czasie infekcji SARS-CoV-2, ktérej nasilenie bywa wykorzystywane jako
znacznik cigzkosci choroby. Do mechanizméw mogacych mie¢ wptyw na pojawie-
nie si¢ cukrzycy zalicza si¢: zaburzenia wykorzystania glukozy, wydzielania insuli-
ny, hiperglikemie stresowg oraz uposledzenie tolerancji weglowodanow w przebie-
gu leczenia pochodnymi sterydow [13].

CZYNNIKI POKARMOWE

Karmienie piersig niemowlat uznawane jest za czynnik ochronny przed licz-
nymi chorobami przewleklymi, w tym cukrzyca typu 1. Pokarm matki zawiera
wiele bioaktywnych sktadnikéw, takich jak immunoglobuliny (gtownie IgA), lak-
toferyna, lizozym oraz oligosacharydy, ktore moduluja dojrzewanie uktadu od-
pornosciowego i wspomagaja kolonizacjg jelit przez symbiotyczne bakterie [14].
Zmiany w mikrobiocie moga wptywaé na rozwdj tolerancji immunologicznej, co
moze przyczynia¢ si¢ do redukcji ryzyka autoimmunizacji wysp trzustkowych.
Na podstawie przegladu systematycznego z 2023 roku stwierdzono, ze dzieci
karmione piersig przez co najmniej 6 miesigcy wykazywaly nizsze ryzyko wy-
stagpienia TIDM w pordwnaniu do tych, u ktérych okres karmienia byt krotszy
[14]. Ponadto analiza danych z dwoch duzych skandynawskich badan kohorto-
wych wykazata, ze karmienie piersig w okresie wprowadzania pokarmow statych,
w tym glutenu, moze wigzac si¢ z obnizonym ryzykiem wystapienia TIDM [15].
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Stan odzywienia i sktad diety kobiet w cigzy moga oddziatywaé na rozwoj
immunologiczny ptodu oraz wpltywac¢ na ksztaltowanie mikrobioty jelitowej
niemowlecia. Zgodnie z systematycznym przegladem badan przeprowadzonym
w 2023 roku, niektore sktadniki diety moga dziata¢ ochronnie, natomiast inne
moga zwigksza¢ ryzyko autoimmunizacji [14]. Spozywanie duzej ilo$ci nasyco-
nych kwasow tluszczowych, cukréw prostych i wysoko przetworzonej zywnosci
moze nasila¢ przewlekty stan zapalny oraz wptywaé na metabolizm lipidéw 1 im-
munomodulacje. Z kolei dieta bogata w kwasy tluszczowe omega-3, witamine D,
btonnik oraz przeciwutleniacze moze zmniejszac stany zapalne i wspiera¢ rozwoj
tolerancji immunologicznej [14]. Jednak na chwilg obecna nie ma jednoznacz-
nych informacji dotyczacych wptywu wyzej wymienionych sktadnikow diety
kobiet cigzarnych na ryzyko rozwoju TIDM u ich potomstwa, a co z tym zwig-
zane — nie ma w tej grupie roéwniez jednoznacznych rekomendacji zywieniowych
zmniejszajacych ryzyko rozwoju T1DM [14].

Innym znaczacym czynnikiem jest czas i sposob wprowadzania pokarmow
uzupetiajacych. Wprowadzanie potencjalnie immunogennych sktadnikow we
wcezesnym okresie zycia niemowlecia, takich jak gluten i mleko krowie, moze
wplywac na proces ksztaltowania uktadu odpornosciowego dziecka. Wyniki prze-
prowadzonego w ramach projektu TEDDY badania wskazuja, ze wprowadzanie
pokarméw uzupetniajacych przed 4. miesigcem zycia moze prowadzi¢ do wyz-
szego ryzyka autoimmunizacji wysp trzustkowych, szczegoélnie u dzieci z gene-
tyczng sklonnoscig do T1DM [16]. Zauwazono réwniez, ze rowniez zbyt pozne
rozszerzanie diety moze wpltywaé negatywnie na rozwdj tolerancji immunolo-
gicznej. Zwrocono uwage na zwiekszenie ryzyka rozwoju TIDM w przypadku
opdznionej (powyzej 9. miesigca zycia) ekspozycji na gluten [16].

Czas wprowadzania do diety niemowlecia pokarmow stalych stanowi istotny
czynnik w procesie dojrzewania uktadu odpornosciowego. W badaniu TEDDY
wykryto, ze wprowadzenie dowolnych pokarmow statych przed ukonczeniem 6.
miesigca zycia wigzato si¢ z wyzszym ryzykiem autoimmunizacji wysp trzustko-
wych u dzieci z genotypem HLA DR3/4, ktore w pierwszym roku zycia nie otrzy-
mywaly probiotykow [17]. Wyniki te sugeruja, ze zarowno moment rozszerzania
diety, jak i indywidualne cechy genetyczne oraz sktad mikrobioty moga wspdlnie
wplywac na rozwdj TIDM.

Witamina D ma kluczowy wpltyw na modulacj¢ uktadu odpornosciowego,
a jej niedobor podczas cigzy moze zwigksza¢ ryzyko autoimmunizacji u dzieci.
Chociaz wczesniejsze badania wskazywaty na zwigzek pomigdzy niskim stgze-
niem witaminy D u matki a wzmozonym ryzykiem wystgpienia TIDM typu 1
u dzieci, nowsze analizy dostarczaja bardziej zroznicowanych wynikow. Na przy-
ktad, badania przeprowadzone przez Uusitalo i wsp. nie ujawnity jednoznacznego
zwigzku pomigdzy poziomem witaminy D a ryzykiem autoimmunizacji komorek
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trzustkowych, podkres$lajac ztozonos¢ tych zaleznosci oraz potrzebeg dalszych ba-
dan [17]. Z kolei metaanaliza przeprowadzona przez Li i wsp. (2022), obejmujaca
osiem badan obserwacyjnych, wykazata, ze suplementacja witaming D u niemow-
lat wigzala si¢ z obnizeniem ryzyka rozwoju T1DM o 29%, przy czym nie stwier-
dzono znaczacego efektu suplementacji prenatalnej [16,18].

Sztuczne substancje stodzace stajg si¢ coraz bardziej powszechne w diecie
zaréwno dzieci, jak i dorostych, jednak ich wptyw na metabolizm oraz uktad od-
pornosciowy nadal pozostaje kwestig sporna. Wyniki badan przeprowadzonych
w ramach francuskiej kohorty NutriNet-Santé wskazuja na potencjalna zaleznos¢
migdzy wickszym spozyciem niektorych stodzikow a podwyzszonym ryzykiem
cukrzycy typu 2 [19]. Chociaz badanie to nie dotyczylo bezposrednio cukrzy-
cy typu 1, istniejg podobienstwa w funkcjonowaniu mikrobioty i metabolizmu
glukozy, ktore moga wskazywac na potencjalne zagrozenia takze w kontek$cie
chorob autoimmunologicznych. Ponadto, przeglad literatury Bleich i wsp. (2021)
wykazat, ze sztuczne stodziki moga prowadzi¢ do zmian w sktadzie mikrobioty,
co moze zaburza¢ tolerancje glukozy i sprzyja¢ stanom zapalnym [20].

Coraz wigcej badan zwraca uwage na znaczenie sktadnikow odzywczych, ta-
kich jak btonnik i kwas foliowy, w ksztattowaniu uktadu odporno$ciowego. Arty-
kut przegladowy autorstwa Song i wsp. (2021) stwierdza, ze btonnik wspomaga
rozwdj korzystnych bakterii jelitowych, takich jak Bifidobacterium i Lactobacil-
lus, ktore odgrywaja istotng role w odpowiedzi immunologicznej poprzez produk-
cje SCFA. Kwas foliowy wptywa natomiast na procesy metylacji DNA, co jest
istotne dla regulacji ekspresji genow zwigzanych z odpornoscia [21].

Wptyw wieku dziecka w momencie wprowadzenia do diety owocow, warzyw
korzeniowych i owocdéw jagodowych na wytworzenie przeciwciat przeciw wyspom
trzustki (ICA) irozwdj T1DM zostal zbadany w badaniach kohortowych na gru-
pie finskich dzieci predysponowanych genetycznie do rozwoju choroby. W badaniu
przeprowadzonym w grupie ponad 3,5 tysigca dzieci wprowadzenie spozywania
owocow 1 owocow jagodowych w wieku <4 miesigca oraz warzyw korzeniowych
w wieku 3-3,99 miesi¢cy zostato powigzane ze zwigkszonym ryzykiem rozwoju
T1DM. Po ponownym przeprowadzeniu badan stwierdzono zwigzek pomiedzy
poczatkiem konsumpcji warzyw korzeniowych <4 miesigca zycia a zwigkszonym
ryzykiem zaawansowanej autoimmunizacji komorek [ trzustki [22].P6zniejsze ba-
danie przeprowadzone na grupie ponad 5,5 tysigca dzieci, badanych na wizytach
kontrolnych w wieku 3, 6, 12, 18 1 24 miesiecy oraz co roku do 15 roku zycia do-
tyczyto wpltywu dilugiego spozywania owocow, warzyw i owocoOw jagodowych na
rozwo6j autoimmunizacji przeciw wyspom trzustki (IA) oraz rozwoju T1DM. 247
z badanych dzieci rozwingto 1A, 94 0s6b TIDM, a u 64 z 505 z przynajmniej 1 do-
datnim przeciwciatem odnotowano progresje do TIDM w ciggu 6 lat obserwacji.
W tym badaniu spozywanie owocow jagodowych i warzyw krzyzowych wigzato
si¢ z obnizonym ryzykiem rozwoju T1DM, co moze wynika¢ z przeciwzapalnego
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1 antyoksydacyjnego dziatania tych pokarmow. Z kolei wysokie spozycie banandow
wigzalo si¢ z podwyzszonym ryzykiem wystapienia przeciwcial przeciwwyspo-
wych oraz rozwojem T1DM, a konsumpcja jabtek powigzana zostata ze zwigkszo-
nym ryzykiem progresji do TIDM. Te obserwacje autorzy wigzali jednak raczej
z wickszg zawartosécig pestycydow i toksyn mikrobiologicznych, niz z wiasciwo-
$ciami samych owocow [23].

MIKROBIOTA JELITOWA

Prawidlowa mikroflora jelitowa to wazny element sktadajacy si¢ na zdrowie
cztowieka. Uwaza sig¢, ze zaburzenia w mikroflorze moga by¢ przyczyna réznych
jednostek chorobowych w tym schorzen autoimmunologicznych takich jak T1IDM
[24]. Patomechanizm etiologii tej choroby wiaze si¢ ze zwigkszeniem przepusz-
czalno$ci btony S$luzowej jelit, a zwlaszcza btony $luzowej jelita cienkiego.
Zwigkszona przepuszczalno$¢ parakomorkowsa obserwuje si¢ tez u osob w sta-
dium przedklinicznym cukrzycy [25]. Ludzkie jelita zasiedla w przyblizeniu 100
trylionéw bakterii. Zmiana stosunku miedzy ich poszczegdlnymi rodzajami moze
wigzad si¢ ze zwigkszeniem przepuszczalnosci jelit [26]. Do innych przyczyn za-
liczamy: zmniejszenie grubo$ci warstwy $luzowej, ostabienie potaczen migdzy
komorkami nabtonka oraz wzrost stezenia zonuliny bedacej biatkiem ostabiaja-
cym adhezj¢ komorkowa [27]. W konsekwencji nastepuje zwickszona prezenta-
cja antygenow egzogennych komoérkom uktadu odpornosciowego przez co rosnie
ryzyko stanu zapalnego, ktory moze przenies¢ si¢ do trzustki [27,28]. Mechanizm
ten polega na przeniesieniu antygendéw bakteryjnych giebiej od strony swiatla jelita
co powoduje aktywacje $ciezek prozapalnych i limfocytow TLR4, co bezposrednio
moze prowadzi¢ do uszkodzenia komoérek P trzustki, a w konsekwencji rozwoju
T1DM [29]. Dysbioza jelit rozumiana jako zaburzenie stosunkow bakterii reprezen-
tujacych rézne grupy taksonomiczne jest rOwniez postrzegana jako mozliwa przy-
czyna genezy choroby. Zaburzeniem takim jest zmiana stosunku ilosci bakterii
z typu Firmicutes reprezentowanego na przyktad przez Clostridia czy Bacilli do
typu Bacteroidetes._Firmicutes i inne bakterie flory jelitowej wytwarzaja krotkie
kwasy organiczne w tym kwas mastowy, ktory zwicksza synteze mucyny, ktéra
to zabezpiecza integracj¢ btony sluzowej [27]. Interesujacy jest aspekt zagrozenia
ze strony mikrobiomu w kontekscie reakcji krzyzowych z biatkami produkowa-
nymi przez komorki B trzustki. Niektore bakterie wytwarzaja peptydy podobne do
insuliny. U Parabacteroides distationis wystepuje podobienstwo produkowanego
przez nie biatka do tancucha B insuliny [30]. Innym zagadnieniem jest obecnos¢
korelacji migdzy wystepowaniem roéznych metagenomoéw nalezacych do bakte-
rii na serokonwersj¢ autoprzeciwcial przeciw wyspom trzustkowym. W gtow-
nej mierze dodatni efekt na te serokonwersje wykazaty metagenomy zwigzane
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z typami: Bacteroidales w szczegdlnosci rodzaj Bacteroides, Lachnospirales oraz
Oscillospirales, natomiast ujemny typy: Lactobacillales, Burkholderiales oraz En-
terobacterales [30]. Ciekawym obszarem badan sa proby modyfikacji mikrobiomu
jelitowego dzieci obarczonych ryzykiem cukrzycy typu pierwszego poprzez stoso-
wanie probiotykow. W badaniu GPPAD-SINT 1A na duzej probie osob, dzieciom do
12 miesigca podano bakterie Bifidobacterium longum lactis. Obserwowano je przez
nastepne 5 i pot roku oraz kontrolowano czy w kolejnych latach wytworzyty prze-
ciwciata przeciwko komoérkom B trzustki. Autorzy zwracaja uwage na wynikajace
z podazy probiotykdéw potencjalne ograniczenie powstania autoprzeciwciat prze-
ciw komoérkom beta a zatem zahamowanie rozwoju cukrzycy. Sugeruja prewencjg
przeciw celiakii, alergiom oraz infekcjom typowym dla wieku rozwojowego [31].
W innym badaniu u dzieci, u ktérych $wiezo wykryto T1DM podawano probiotyki
ztozone z Lactobacillus rhamnosus oraz Bifidobacterium lactis. Nie odnotowano
istotnego utrzymania funkcji komoérek beta-trzuski w poréwnaniu z grupa placebo
[32]. Badanie przeprowadzone w Rumunii, celem okreslenia wptywu mikrobioty na
wczesny etap rozwoju T1DM, wykazato, ze wystepujaca dysbioza charakteryzowata
si¢ zwigkszonym poziomem prozapalnych gatunkéw z rodziny Enterobacteriaceae,
ale rowniez gatunkoéw z rodzaju Candida. Ponadto zaobserwowano obnizong ilo$¢
bakterii z rodzaju Akkermansia w tym pelniacej protekcyjna role w jelitach Akker-
mansia muciniphila [33]. Akkermansia muciniphila zywi si¢ glikanami zawarty-
mi w $luzie jelitowym, aktywuje przez to rozwdj wysciotki jelita oraz wzmacnia
funkcje bariery jelitowej [34]. Dokladna znajomo$¢ profilu mikrobiomu jelitowego
ijego ewolucji w przypadku rozwoju T1DM moze pomdc w odnalezieniu leczenia
ukierunkowanego na modyfikacje tego mikrobiomu, w zwigzku z tym prowadzone
sg rozne badania prospektywne [35]. Co istotne wptyw mikrobiomu wydaje si¢ nie
dotyczy¢ jedynie etiologii, ale rowniez przebiegu choroby, a nawet skutecznosci
leczenia. Wykazano, ze podaz insuliny wraz z probiotykami zawierajagcymi Lac-
tobacillus salivarius, Lactobacillus johnsonii oraz Bifidobacterium animalis daje
lepsze rezultaty leczenia niz korzystanie tylko z insuliny, co sugeruje, ze prawidto-
wa flora jelit ma znaczenie w utrzymaniu prawidtowej glikemii oraz w obnizeniu
poziomu prozapalnych cytokin [36]. Istniejg doniesienia sugerujace, ze przeszczep
katu i w konsekwencji zmiana flory bakteryjnej jelit moga tagodzi¢ przebieg cho-
roby (T1DM) i wptywa¢ na poprawe wyrdéwnania metabolicznego. Suplementacja
probiotykami moze modyfikowa¢ podatno$¢ na cukrzyce typu pierwszego a takze
jej progresje [37]. Wazna role w rozwoju dysbiozy jelit i dalej rozwoju cukrzycy
typu pierwszego majg nawyki zywieniowe i narazenie na antybiotyki we wczesnym
okresie zycia [38]. Wystepowanie nieprawidlowego mikrobiomu jelit moze skut-
kowa¢ brakiem homeostazy w przepuszczalnosci btony §luzowej jelit, w produkcji
krotko tancuchowych kwasow ttuszczowych czy w dziataniu MALT, moze to praw-
dopodobnie wywotywac lub zaostrza¢ odpowiedz autoimmunologiczng typowa dla
T1DM [39].
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CZYNNIKI CHEMICZNE

Trwale zanieczyszczenia organiczne (ang. persistent organic pollutants,
POPs) to grupa zwiagzkow chemicznych o szczeg6lnie niekorzystnych wlasciwo-
sciach dla srodowiska i zwierzat, w tym ludzi, ze wzgledu na szczeg6lnie dlugi
czas degradacji, szerokie rozpowszechnienie w $srodowisku, akumulacje w tkan-
kach oraz toksyczno$¢ wobec organizmoéw zwierzecych [40]. Do POPs naleza
niektore chemikalia przemystowe oraz rolne, w tym wybrane pestycydy. Bresson
i wsp. poréwnali stezenia pestycydow chloroorganicznych (p,p’-DDE, trans-no-
nachlor) i PCB-153 w surowicy krwi mtodziezy z rozpoznang T1DM i grupa kon-
trolng. Wyniki wykazaly znaczaca statystycznie korelacje dodatnig migdzy ilo$cig
wspomnianych pestycydow a wystgpowaniem T1DM wsrod badanych. Dodatko-
wo, in vitro, wykazano, ze PCB-153 i p,p’-DDE obnizaja produkcj¢ oraz zdolnosé
sekrecji insuliny w komorkach beta trzustki linii komérkowej INS-1E [41].

Neonikotynoidy to insektycydy o dziataniu neuroaktywnym przypominajace
strukturalnie czasteczke nikotyny. Zwiazki nalezace do tej grupy zostaty odkry-
te w latach 80’ ubiegtego wieku i od tamtego czasu prace nad nimi trwajg a ich
uzycie jest catkiem powszechne. Xu i wsp. w swojej pracy wykazali, ze dzieci
z nowo rozpoznang T1DM majg istotnie wyzsza wykrywalnos¢ metabolitow neo-
nikotynoidow w moczu niz dzieci zdrowe (70,6% kontra 52,2%). Ponadto u dzie-
ci z nowo rozpoznang T1DM zauwazono zmiany mikrobioty jelitowej zwigzane
z gatunkami produkujacymi maslan, ktorego niedostatek moze zwigkszaé ryzyko
T1DM. W konsekwencji Xu i wsp. sugerujg patomechanizm: narazenie na neo-
nikotynoidy -> zmiana sktadu mikrobioty jelitowej (ktora to produkuje maslan
i krotkotancuchowe kwasy tluszczowe) -> przewlekte zapalenie jelit i autoimmu-
nizacja trzustki [42].

Wei i wsp. zestawili badania i podsumowali dowody wskazujace na diabeto-
genny wplyw pestycydow. Zauwazaja, ze liczne badania epidemiologiczne i eks-
perymentalne potwierdzaja zwigzek ekspozycji na pestycydy z zaburzeniami me-
tabolizmu glukozy i rozwojem cukrzycy. W pestycydopochodnym mechanizmie
powstawania dyshomeostazy glukozy proponujg uwzgledni¢ stres oksydacyjny,
stan zapalny, zaburzenia rownowagi lipidowej, akumulacje¢ acetylocholiny oraz
dysbioze mikrobioty jelitowej. Wiele sposrod pestycydow, ze wzgledu na uznanie
ich toksycznosci zostato wycofanych (np. czgs¢ OCs i OPs). Wei 1 wsp. podkre-
slaja, ze dane nt. wptywu na zdrowie szeroko stosowanych obecnie neonikoty-
noidow nie sa satysfakcjonujace. Ponadto, brakuje badan o dtugoterminowym
wplywie pestycydéw przy ich nizszym stezeniu, gdyz czgsto w badaniach nt.
szkodliwosci pestycydow uzywane sg ich stosunkowo wysokie dawki, co poten-
cjalnie moze dawac¢ odmienne rezultaty zdrowotne [£Y].

Kolejnym czynnikiem ryzyka rozwoju T1DM jest ekspozycja na wybrane
pierwiastki, w tym metale ci¢zkie, takie jak np. otow, kadm, chrom, rte¢, nikiel,
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arsen. Zorena i wsp. dokonali analizy porownawczej stgzenia wybranych metali
w wojewodztwie pomorskim i lubelskim. Wykazano silng korelacje miedzy liczba
zachorowan na TIDM a poziomami selenu, olowiu, kadmu, cynku (p<0,00001)
iarsenu w pitnej wodzie wodociggowej. Najwiecej szczegdotowych danych
o zwiazku ekspozycji na metale oraz ryzyka rozwoju T1DM dotyczy arsenu [44].
Jednak uzyskane wyniki sugeruja, ze przewlekla ekspozycja na wybrane metale
ciezkie moze zwigkszaé ryzyko rozwoju T1DM u dzieci, co podkresla potrzebe
monitorowania i ograniczania tych zanieczyszczen srodowiska [44].

Bisfenol A (BPA) jest sktadnikiem plastikowych pojemnikow, w tym tych
do przechowywania zywnosci, co budzi obawy odnosnie jego przenikania do je-
dzenia i jego potencjalnych dzialan na zdrowie cztowieka. Xu i wsp. przeprowa-
dzili eksperyment na myszach, ktéry wykazat, ze BPA wywiera zréznicowane
efekty na rozw6j T1DM ze wzgledu na wiek i pte¢. Ekspozycja mtodych samic
na BPA znaczaco zwigkszata ryzyko choroby, czemu towarzyszyto zwiekszenie
ilosci bakterii jelitowych. Natomiast prenatalna ekspozycja potomstwa zenskie-
go data efekt przeciwny — zredukowata zachorowalno$¢ na TIDM. U dojrzatych
samic odnotowano trend do podwyzszonej zachorowalnosci, a u samcow efekt
BPA byt znikomy. Wyniki wskazuja, ze BPA moze modulowaé procesy autoim-
munologiczne i ma wplyw na mikrobiote jelitowa (wzrost bakterii prozapalnych),
co wplywa na patogeneze T1DM. Wyniki sugeruja, ze BPA moze by¢ szkodliwy
w kontekscie TI1DM szczegolnie dla kobiet w okresie przed i po ciazy [45].

Ftalany to sole i estry kwasu ftalowego nalezacego do grupy dikarboksylo-
wych kwasow aromatycznych. Ich zastosowanie, podobnie jak gtosy krytyki na
jego temat, jest bardzo szerokie. Moga stanowi¢ sktadnik lakieréw, farb, klejow
i plastyfikatorow. Wystepuja tez w produktach codziennego uzytku, np. foliach,
zabawkach, dezodorantach i perfumach. Li i wsp. w swoim badaniu wykazali, ze
powszechnie stosowane ftalany takie jak ftalan bis(2-etyloheksylu) (DEHP) i fta-
lan dibutylu (DBP) zaburzaja gospodarke glukozy i niszczg komorki beta wysp
trzustkowych. Obecno$¢ ftalanow w §rodowisku zmniejsza wrazliwos$¢ na insu-
ling, indukuje stres oksydacyjny, aktywuje $ciezke apoptozy w komorkach beta,
powoduje spadek aktywnosci transportera GLUT4 1 spadek aktywnos$ci dysmuta-
zy ponadtlenkowej (SOD) komorkach beta trzustki [46].

Akrylamid (AA) to zwiazek powstajacy podczas obrobki termicznej positkow
bogatych w weglowodany (frytki, pieczywo). Wykazano jego obecnos¢ w dymie
papierosowym oraz wodzie pitnej. Stanowi on rowniez budulec szeroko stosowa-
nego w rolnictwie i przemysle poliakrylamidu (PAA). Markovic-Filipovic 1 wsp.
wskazuja, ze akrylamid powoduje przebudowe¢ wysp trzustkowych, gdyz u szczu-
row poddanych jego wplywowi zaobserwowano ekspansje komorek alfa kosztem
beta, co skutkowato rozwojem hiperglikemii i zmiang histologii wysp. Rownole-
gle akrylamid indukowat znaczacy stres oksydacyjny w komorkach beta i upo-
sledzat Sciezke sygnalizacji insuliny. Autorzy podkreslaja, ze w efekcie dochodzi
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do zaburzenia metabolizmu glukozy i nasilenia hiperglikemii [47]. Nalezy jednak
zauwazy¢, ze cho¢ udokumentowano dodatnie sprz¢zenie miedzy wywolywanym
przez akrylamid stresem oksydacyjnym, a zmniejszeniem liczby komorek B wy-
sepek Langerhansa nie wykryto jeszcze doktadnego mechanizmu w jakim AA
przyczynia si¢ do rozwoju T1DM [47].

Cho i Jung w swojej pracy nt. lekow immunomodulujacych opisali problem
nowo rozpoznanych T1DM jako skutku stosowania inhibitoréw punktéw kontrol-
nych (np. przeciwciat anty-PD-1/PD-L1 i anty-CTLA4) w leczeniu nowotworow.
Opisali owe zjawisko jako “immune checkpoint inhibitor—induced T1D” (ICI-
-T1D). Wskazuja, ze wigkszo$¢ takich pacjentow jest szczegoélnie narazona na
gwattowne wystapienie DKA, co wymaga monitorowania i leczenia, w tym przy
pomocy insuliny. Rozw¢j ICI-T1D zwigzany jest z nadmiernym pobudzeniem au-
toreaktywnych limfocytéw T wskutek podazy inhibitoréw punktow kontrolnych,
co prowadzi do apoptozy komorek beta wysp trzustki [48].

CZYNNIKI PSYCHOLOGICZNE

W ostatnich latach wraz z rozwojem medycyny behawioralnej jesteSmy w stanie
analizowac udzial czynnikow psychologicznych w postrzeganiu etiologii cukrzycy
typu 1. Badania wskazuja na pewna zaleznos¢ stresu, presji zawodowej, klimatu
rodzinnego oraz relacji spolecznych z procesami prowadzacymi do rozwoju TIDM.

Istnieja doniesienia, ze zdarzenia wywotujace silng reakcje stresowa, nie-
rzadko powodujace PTSD, moga zapoczatkowaé proces autoimmunologiczny
prowadzacy do rozwoju T1DM. W badaniu kohortowym opisanym w 2015 roku,
obejmujacym ponad 10 tysigcy dzieci ze Szwecji, dowiedziono, ze osoby, ktore
przebyly traumatyczne sytuacje w swoim zyciu, takie jak Smier¢ rodzica, przemoc
fizyczna czy tez rozwdd rodzicéw, mialy podniesione ryzyko wystapienia choro-
by przed 14.rz. az trzykrotnie, w poroéwnaniu z tymi, w zyciu ktorych zyciu takie
zdarzenia nie miaty miejsca [49].

Napigte sytuacje nie tylko o charakterze rodzinnym, ale takze dotyczace bez-
posrednio rodzicow, moga rowniez wplywac¢ na ryzyko rozwoju T1DM u dzieci.
Potwierdzono to w 2018 roku, wykazujac, ze najwigkszy wptyw majg powazne wy-
darzenia zyciowe rodzicow w pierwszych dwoch latach zycia dziecka. Do sytuacji
tych zakwalifikowano bezrobocie, rozwodd czy tez konflikty matzenskie. Wyniki
jednoznacznie wskazywaty podniesione ryzyko zachorowania na T1DM nie tyl-
ko w grupie dzieci z podwyzszonym ryzykiem genetycznym, ale takze w popu-
lacji ogodlnej. Odnotowano réwniez, ze nawet w trakcie cigzy istnieje taka kore-
lacja, glownie u dzieci z genetycznym ryzykiem T1DM (HLA DQ2/8+) [50].Nie
wszystkie doniesienia naukowe sg jednak spdjne. W badaniu, ktore objeto ponad 2
miliony dzieci urodzonych w Danii w latach 1980-2015, analizowano zwigzek mig-
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dzy nagromadzeniem trudnych doswiadczen zyciowych w dziecinstwie a ryzykiem
rozwoju T1DM. Skupiono si¢ gtéwnie na ilosci przezytych ciezkich sytuacji, a nie
na ich specyfice. W koncowych wnioskach autorzy nie wykazali istotnego wptywu
czynnikow stresowych w dziecinstwie na ryzyko rozwoju T1DM w og6lnej nie-
wyselekcjonowanej populacji, jednak w badaniu wyodrgbniono grupg o niewielkim
zwigkszeniu ryzyka, a autorzy podkreslili potrzebe dalszych badan [51].

PODSUMOWANIE

Udziat czynnikow $rodowiskowych w etiologii cukrzycy typu 1 wydaje si¢
by¢ dobrze udokumentowany, jednak mechanizm inicjacji procesu chorobowego
pozostaje niejasny. Badania wskazuja na istotne znaczenie r6znych aspektow $ro-
dowiska, w tym szczegodlnie infekcji enterowirusowych, wczesnej ekspozycji na
pokarmy immunogenne, zmian w mikrobiocie jelitowej, zanieczyszczenia $rodo-
wiska, a takze silnego i przewlektego stresu. Wydaje si¢, ze oddziatujac na podtog
Zu istniejagcej predyspozycji genetycznej, wybrane czynniki srodowiskowe moga
modulowac¢ aktywnos$¢ uktadu odpornosciowego i sprzyja¢ autoimmunizacyjnemu
uszkodzeniu komorek P trzustki. Interakcje miedzy genotypem a srodowiskiem sa
jednak ztozone, a zrozumienie ich wymaga dalszych badan. Aktualny stan wiedzy
nie pozwala jeszcze na takie modyfikacje srodowiskowe, ktore mogtyby skutecz-
nie ograniczy¢ liczbg nowych zachorowan w ogolnej populacji.
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