
POSTĘPY BIOLOGII KOMÓRKI	 TOM 52 2025 NR 4 (179–196)

https://doi.org/10.59674/pbk33

CZYNNIKI ŚRODOWISKOWE W ETIOLOGII 
CUKRZYCY TYPU 1 – AKTUALNY STAN WIEDZY

ENVIRONMENTAL FACTORS IN THE ETIOLOGY 
OF TYPE 1 DIABETES – CURRENT STATE OF KNOWLEDGE

Ada HILT, Mikołaj KACZMAREK, Franciszek LIS, 
Kinga PAJEK, Paweł SUSZKA, Marianna WALKOWIAK, 

Darija WUGERNICZEK, Magdalena TCHORZEWSKA-SKROBICH, 
Andrzej KĘDZIA, Katarzyna Anna MAJEWSKA

Klinika Diabetologii, Auksologii i Otyłości Wieku Rozwojowego
Uniwersytet Medyczny im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu

Streszczenie: Cukrzyca typu 1 (T1DM) jest przewlekłą chorobą autoimmunologiczną, w przebiegu 
której dochodzi do postępującego niszczenia komórek β trzustki, prowadzącego do niedoboru/bra-
ku insuliny i w konsekwencji – do hiperglikemii. W etiologii choroby istotne znaczenie ma gene-
tycznie uwarunkowana predyspozycja do zachorowania, szczególnie w zakresie genów związanych 
z głównym układem zgodności tkankowej, ale sama obecność predyspozycji nie jest równoznaczna 
z wystąpieniem choroby. W etiologii T1DM duże znaczenie mają również czynniki środowiskowe, 
które mogą ułatwiać inicjowanie i przyspieszać procesy autoimmunologiczne. 
Do ważnych środowiskowych czynników ryzyka zalicza się przede wszystkim infekcje wirusowe. 
Wśród nich wymienia się szczególnie enterowirusy (np. Coxsackie). Mechanizm, w którym infe-
kcje wirusowe sprzyjają rozwojowi T1DM nie jest w pełni jasny. Wydaje się, że mogą wywoły-
wać bezpośrednie uszkodzenie komórek β lub inicjować odpowiedź autoimmunologiczną poprzez 
mechanizmy mimikry molekularnej. Wpływ na ryzyko wystąpienia choroby może mieć również 
odżywianie w okresie niemowlęcym i wczesnodziecięcym. Istnieją przesłanki, że np. przedwczesne 
wprowadzenie mleka krowiego, czy zbyt wczesne wprowadzenie glutenu do diety mogą modulować 
rozwój układu odpornościowego. Coraz większe zainteresowanie budzi również mikrobiota jelito-
wa – skład i różnorodność flory bakteryjnej jelit są istotne dla utrzymania równowagi immunolog-
icznej. Innym istotnym dla rozwoju T1DM aspektem jest zanieczyszczenie środowiska. Sugeruje 
się, że wiele substancji chemicznych obecnych w środowisku (np. pestycydy) może zaburzać tol-
erancję immunologiczną. Na koniec, nasilony stres psychiczny, szczególnie w okresie dzieciństwa, 
uznawany jest za potencjalny czynnik nasilający procesy zapalne i zaburzający regulację układu 
odpornościowego, co może pośrednio zwiększać ryzyko rozwoju T1DM.
Znaczenie czynników środowiskowych w etiologii cukrzycy typu 1 jest dobrze udokumentowane, 
jednak aktualny stan wiedzy nie pozwala jeszcze na takie ich modyfikacje, które pozwoliłyby sku-
tecznie ograniczyć ilość nowych przypadków choroby w populacji ogólnej.

Słowa kluczowe: cukrzyca typu 1, czynniki ryzyka, czynniki środowiskowe
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Summary: Type 1 diabetes (T1DM) is a chronic autoimmune disease characterized by the progres-
sive destruction of pancreatic β-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 T1DM.
Important environmental risk factors include viral infections, particularly enteroviruses (e.g., Cox-
sackie). The mechanism by which viral infections promote the development of T1DM is not ful-
ly understood. It appears that they may cause direct damage to β-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

WSTĘP

Cukrzyca typu 1 (ang. type 1 diabetes mellitus, T1DM) jest przewlekłą choro-
bą autoimmunologiczną, charakteryzującą się postępującym niedoborem insuliny 
i związaną z tym hiperglikemią. W reakcji autoimmunologicznej udział biorą 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]. Aktywność tych autoprzeciwciał skutkuje niszczeniem komórek β trzustki 
odpowiedzialnych za produkcję insuliny. Istotną rolę w patogenezie choroby ma 
predyspozycja genetyczna. Powiązanych z nią jest ponad 50 loci, z których naj-
bardziej znany jest region 6p21 kodujący ludzkie antygeny leukocytarne (HLA) 
należące do głównego układu zgodności tkankowej (MHC). Z największym ry-
zykiem rozwoju T1DM wiążą się haplotypy HLA-II: DR4-DQ8 oraz DR3-DQ2. 
Jednostka ta stanowi 5-10% wszystkich typów cukrzycy i rozwinąć może się 
u osób w wieku od kilku miesięcy do kilkudziesięciu lat. U do 90% pacjentów 
z T1DM wykrywa się jeden z tych wariantów, a u 30% wykrywana jest obecność 
obu haplotypów [1-3]. Obserwuje się jednak stopniowe zmniejszanie się występo-
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wania tych haplotypów u pacjentów z rozpoznaną cukrzycą, co może świadczyć 
o coraz większym udziale czynników środowiskowych w rozwoju choroby [2]. 

Potencjalne czynniki wywołujące cukrzycę są przedmiotem dociekań bada-
czy od wielu lat. Obok predyspozycji genetycznych istotną rolę przypisuje się 
również aspektom środowiskowym. Są one szczególnie atrakcyjne ze względu 
na potencjalną możliwość modyfikacji i eliminacji. Wśród czynników środowi-
skowych związanych z ryzykiem zachorowania na T1DM wymienia się przede 
wszystkim infekcje wirusowe, spożywane pokarmy, skład mikrobioty jelitowej, 
szeroko rozumiane zanieczyszczenie środowiska oraz czynniki psychologiczne.

INFEKCJE WIRUSOWE

Wirusy mają istotny wpływ na rozwój T1DM, współdziałając z predyspozycją 
genetyczną. Najnowsze badania wskazują, że infekcja wirusowa wysp trzustko-
wych człowieka powoduje raczej obniżenie wydzielania insuliny niż bezpośrednie 
niszczenie komórek β. Wiele dowodów sugeruje, że zakażenie enterowirusami, ta-
kimi jak wirusy coxsackie czy echowirusy, rotawirusy, cytomegalowirus, retrowi-
rusy endogenne, parwowirusy, wirus grypy, świnki, różyczki, Epsteina-Barra, a na-
wet SARS-CoV-2 mogą odgrywać rolę w inicjowaniu T1DM. Jednakże potrzebne 
są dalsze badania, ponieważ wciąż trudno jest udowodnić bezpośredni związek 
przyczynowo skutkowy pomiędzy infekcją, a zachorowaniem na T1DM [4].

Enterowirusy to jednoniciowe bezosłonkowe wirusy RNA, należące do ro-
dziny Picornaviridae. Zazwyczaj rozprzestrzeniają się drogą fekalno-oralną, choć 
sporadycznie mogą być również przenoszone drogą wertykalną lub oddechową. 
Atakują komórki gospodarza głównie za pośrednictwem receptora wirusa cox-
sackie i adenowirusa, który jest eksponowany zarówno w komórkach α, jak i β. 
W cytozolu dochodzi do translacji i replikacji wirusowego RNA. Udowodnio-
no, że specyficzna izoforma receptora wykazuje wysoką i selektywną ekspresję 
w komórkach β, a jej lokalizacja w ziarnistościach wydzielniczych insuliny może 
zwiększać podatność ludzkich komórek β na zakażenie enterowirusami [5]. En-
terowirusy często wydostają się z zainfekowanych komórek bez lizy, poprzez 
przejęcie komórkowych mechanizmów transportu pęcherzykowego. Sąsiednie 
komórki nieustannie pobierają mikropęcherzyki, co umożliwia skuteczne przeno-
szenie wirusów między komórkami bez ich niszczenia oraz bez narażania się na 
działanie przeciwciał neutralizujących. Dodatkowo, pojedynczy pęcherzyk może 
przenosić wiele cząsteczek wirusa, które następnie mogą infekować sąsiednie ko-
mórki lub makrofagi. U pacjentów z T1DM wykrywa się obecność RNA entero-
wirusów w jednojądrzastych komórkach krwi obwodowej. RNA enterowirusowe 
częściej stwierdza się we krwi osób z nowo rozpoznaną T1DM w porównaniu ze 
zdrowymi osobami. 
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Wielośrodkowe badanie kohortowe TEDDY (The Environmental Determi-
nants of Diabetes in the Young) wykazało istotność czasu trwania infekcji en-
terowirusowej EV-B dla zwiększonego ryzyka serokonwersji (pojawienia się 
przeciwciał przeciwwyspowych) w przypadkach przedłużających się, czego nie 
obserwowano w przebiegu infekcji z krótkim okresem wykrywania materiału ge-
netycznego wirusa w próbkach stolca pacjentów [6].

Na rozwój i progresję T1DM ma również wpływ równowaga pomiędzy po-
szczególnymi frakcjami limfocytów T, na którą wpływają komórki prezentujące 
antygen takie jak: monocyty, makrofagi oraz komórki dendrytyczne. Wirus polio 
(EV-C) może replikować się w ludzkich monocytach, makrofagach i komórkach 
dendrytycznych. Odkryto również, że do skutecznej replikacji wirusa niezbędne 
są specyficzne profile ekspresji genów w makrofagach, a fagocytoza komórek β 
trzustki zakażonych enterowirusem aktywuje wrodzoną odpowiedź immunolo-
giczną oraz indukuje ekspresję genów stymulowanych interferonem w ludzkich 
komórkach dendrytycznych. Zakażone komórki β wywołują odmienne odpowie-
dzi w komórkach DC, które sprzyjają aktywacji odpowiedzi typu Th1, co może 
wspierać rozwój lub podtrzymanie autoimmunologicznej reaktywności wobec 
komórek β [6].

Rotawirusy należą do rodziny Reoviridae i posiadają dsRNA. Stanowią naj-
częstszą przyczynę biegunek u dzieci. Na modelach zwierzęcych wykazano, że 
rotawirusy (RV) powodują zmiany patologiczne trzustki. Przeprowadzono ekspe-
ryment, w którym zainfekowano mysz rotawirusem małpy Rheus. Takie pojedyn-
cze zakażenie doprowadziło do zapoczątkowania apoptozy w trzustce, a następnie 
doprowadziło do regeneracji narządu, pozostawiając jednak pewne uszkodzenia 
w obrębie wysepek. Na podstawie analizy danych o częstości zachorowania dzie-
ci przed i po wprowadzeniu doustnej szczepionki przeciwko RV, wydaje się, że 
liczba incydentów wystąpienia T1DM jest mniejsza u dzieci w pełni zaszczepio-
nych [7]. Po raz pierwszy RV jako potencjalną przyczynę rozwoju T1DM zapro-
ponowano ponad dwie dekady temu, a jako mechanizm – mimikrę molekularną 
antygenu VP7 RV z ludzkimi anty-IA2 oraz GAD- 65 [8]. Ostatnie badania wyka-
zały, że białko MDA5 (ang. melanoma differentiation-associated protein 5), bę-
dące częścią wrodzonej odpowiedzi immunologicznej na wirusy, odgrywa istotną 
rolę w wywoływaniu stanu zapalnego i śmierci komórek w trzustce myszy zaka-
żonych RV. Białko to, aktywując produkcję interferonów i cytokin prozapalnych, 
pomaga organizmowi zwalczać wirusa, ale jednocześnie może przyczyniać się do 
autoimmunologicznego niszczenia komórek β. Co istotne, wcześniej wykazano 
związek pomiędzy określonymi wariantami genu IFIH1, kodującego dane białko 
MDA5, a zwiększonym ryzykiem rozwoju T1DM [8].

Cytomegalowirus to osłonkowy wirus o dwuniciowym DNA (dsDNA) z ro-
dziny Herpesviridae. Dostępna literatura nie dostarcza jednoznacznych wniosków 
co do wpływu zakażeń CMV na ryzyko rozwoju T1DM. Przeprowadzono ba-
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dania, na podstawie których stwierdzono związek pomiędzy obecnością mate-
riału genetycznego wirusa cytomegalii (CMV) w limfocytach a występowaniem 
autoprzeciwciał skierowanych przeciwko komórkom wysp trzustkowych. Z kolei 
Ekman ze współpracownikami podczas swoich badań oceniali obecność swo-
istych przeciwciał IgG przeciwko CMV i zaobserwowali, że przebycie zakażenia 
CMV we wczesnym dzieciństwie może hamować rozwój autoimmunizacji wysp 
trzustkowych, co potencjalnie zmniejsza ryzyko zachorowania na T1DM w wieku 
dziecięcym. Z kolei w innych badaniach nie wykazano związku pomiędzy CMV 
a rozwojem T1DM [9].

Wirus Epsteina-Barra (EBV) jest wirusem osłonkowym z dwuniciowym DNA 
(dsDNA). Po wniknięciu do organizmu, pozostaje w nim w postaci latentnej. Ma 
on zdolność do reaktywacji w przypadku obniżenia odporności, co może również 
doprowadzić do rozwoju T1DM. U dzieci z nowo rozpoznaną T1DM obecne były 
przeciwciała skierowane przeciwko kapsydowi i wczesnym antygenom EBV. 
U pacjentów, u których wykryto przeciwciała przeciwko antygenom wirusa EBV, 
odnotowano podwyższone poziomy fruktozaminy i hemoglobiny glikowanej. 
Przeprowadzano badania, w których obserwowano poziomy cytokin, limfocytów 
o różnych fenotypach, a także przeciwciał u chorych na T1DM i osób zdrowych 
oraz wykorzystano modele zwierzęce. Wysnuto wniosek, że u pacjentów chorych 
obserwuje się obniżoną produkcję przeciwzapalnej interleukiny 4 (IL-4) mają-
cej cytoprotekcyjny efekt na komórki trzustki, co również może odgrywać rolę 
w rozwoju choroby [10].

Ludzkie retrowirusy endogenne (HERV) mogą aktywować komórki układu 
odpornościowego, takie jak monocyty, do wytwarzania cytokin prozapalnych: in-
terleukiny 1, interleukiny 6 oraz czynnika martwicy nowotworów α (IL-1, IL-6, 
TNF-α), co może przyczyniać się do rozwoju T1DM. Levet i współpracownicy 
zidentyfikowali białko HERV-W-EnV, które hamuje wydzielanie insuliny, u 75% 
pacjentów z T1DM. Ponadto wykazali związek między jego obecnością a nacie-
kami makrofagów w trzustce. Wyniki te potwierdzono w badaniach na modelach 
zwierzęcych – u transgenicznych myszy zaobserwowano hiperglikemię, zmniej-
szone stężenie insuliny oraz nacieki immunologiczne w obrębie trzustki [9].

Odkryto, że wirusy grypy mogą replikować nie tylko w drogach oddecho-
wych, ale również w wyspach trzustki. Liczne badania wykazały, że istnieje 
związek pomiędzy zakażeniem wirusem grypy a rozwojem T1DM. Mogą one 
infekować trzustkę na dwa sposoby: przez krwioobieg oraz poprzez cofanie się 
treści z jelita do przewodu trzustkowego. Ludzkie komórki trzustkowe wykazują 
ekspresję receptorów, które umożliwiają replikację zarówno ludzkich, jak i pta-
sich szczepów grypy. Wirus ten pobudza plazmacytoidalne komórki dendrytyczne 
(pDC) do wydzielania interferonu alfa (IFN-α), cytokiny odgrywającej istotną 
rolę w inicjowaniu odpowiedzi typu Th1, co wiąże się z procesami autoimmu-
nizacyjnymi prowadzącymi do rozwoju T1DM. Wirus, replikując się, także po-
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woduje uszkodzenie komórek trzustki [11]. Wykazano dwukrotny wzrost liczby 
nowych przypadków cukrzycy wśród osób z laboratoryjnie potwierdzonym za-
każeniem pandemicznym wirusem grypy A (H1N1), lecz przeszkodą w badaniu 
związku między rozwojem cukrzycy a infekcją wirusem grypy jest to, iż grypa 
często nie jest potwierdzana laboratoryjnie [12].

Wirusy świnki, różyczki i odry również mają swój udział w rozwoju T1DM. 
Zakażenie matki wirusem różyczki w czasie ciąży zostało powiązane ze zwięk-
szonym ryzykiem pojawienia się cukrzycy u dziecka, natomiast nie wykazano 
podobnej zależności w przypadku wirusa odry. Z kolei wirus świnki jest zdolny 
do uszkadzania komórek β wysepek Langerhansa, co może prowadzić do upośle-
dzenia wydzielania insuliny. Zakażenie zaburza ekspresję cząsteczek HLA klasy 
I oraz wpływa na dysfunkcję limfocytów T [9]. 

Rola SARS-CoV-2 w rozwoju T1DM nie jest do końca poznana, choć wiado-
mo, że może uszkadzać komórki trzustki. Ryzyko zwiększa się zwłaszcza u pacjen-
tów z ciężkim przebiegiem zakażenia, ale prawdopodobnie składa się na nią wiele 
czynników. W badaniach histopatologicznych materiału pobranego post mortem 
z trzustek pacjentów z potwierdzonym zakażeniem COVID-19 stwierdzono obec-
ność materiału genetycznego wirusa [9]. Zaobserwowano wystąpienie hiperglike-
mii w czasie infekcji SARS-CoV-2, której nasilenie bywa wykorzystywane jako 
znacznik ciężkości choroby. Do mechanizmów mogących mieć wpływ na pojawie-
nie się cukrzycy zalicza się: zaburzenia wykorzystania glukozy, wydzielania insuli-
ny, hiperglikemię stresową oraz upośledzenie tolerancji węglowodanów w przebie-
gu leczenia pochodnymi sterydów [13].

CZYNNIKI POKARMOWE

Karmienie piersią niemowląt uznawane jest za czynnik ochronny przed licz-
nymi chorobami przewlekłymi, w tym cukrzycą typu 1. Pokarm matki zawiera 
wiele bioaktywnych składników, takich jak immunoglobuliny (głównie IgA), lak-
toferyna, lizozym oraz oligosacharydy, które modulują dojrzewanie układu od-
pornościowego i wspomagają kolonizację jelit przez symbiotyczne bakterie [14]. 
Zmiany w mikrobiocie mogą wpływać na rozwój tolerancji immunologicznej, co 
może przyczyniać się do redukcji ryzyka autoimmunizacji wysp trzustkowych. 
Na podstawie przeglądu systematycznego z 2023 roku stwierdzono, że dzieci 
karmione piersią przez co najmniej 6 miesięcy wykazywały niższe ryzyko wy-
stąpienia T1DM w porównaniu do tych, u których okres karmienia był krótszy 
[14]. Ponadto analiza danych z dwóch dużych skandynawskich badań kohorto-
wych wykazała, że karmienie piersią w okresie wprowadzania pokarmów stałych, 
w tym glutenu, może wiązać się z obniżonym ryzykiem wystąpienia T1DM [15].
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Stan odżywienia i skład diety kobiet w ciąży mogą oddziaływać na rozwój 
immunologiczny płodu oraz wpływać na kształtowanie mikrobioty jelitowej 
niemowlęcia. Zgodnie z systematycznym przeglądem badań przeprowadzonym 
w 2023 roku, niektóre składniki diety mogą działać ochronnie, natomiast inne 
mogą zwiększać ryzyko autoimmunizacji [14]. Spożywanie dużej ilości nasyco-
nych kwasów tłuszczowych, cukrów prostych i wysoko przetworzonej żywności 
może nasilać przewlekły stan zapalny oraz wpływać na metabolizm lipidów i im-
munomodulację. Z kolei dieta bogata w kwasy tłuszczowe omega-3, witaminę D, 
błonnik oraz przeciwutleniacze może zmniejszać stany zapalne i wspierać rozwój 
tolerancji immunologicznej [14]. Jednak na chwilę obecną nie ma jednoznacz-
nych informacji dotyczących wpływu wyżej wymienionych składników diety 
kobiet ciężarnych na ryzyko rozwoju T1DM u ich potomstwa, a co z tym zwią-
zane – nie ma w tej grupie również jednoznacznych rekomendacji żywieniowych 
zmniejszających ryzyko rozwoju T1DM [14]. 

Innym znaczącym czynnikiem jest czas i sposób wprowadzania pokarmów 
uzupełniających. Wprowadzanie potencjalnie immunogennych składników we 
wczesnym okresie życia niemowlęcia, takich jak gluten i mleko krowie, może 
wpływać na proces kształtowania układu odpornościowego dziecka. Wyniki prze-
prowadzonego w ramach projektu TEDDY badania wskazują, że wprowadzanie 
pokarmów uzupełniających przed 4. miesiącem życia może prowadzić do wyż-
szego ryzyka autoimmunizacji wysp trzustkowych, szczególnie u dzieci z gene-
tyczną skłonnością do T1DM [16]. Zauważono również, że również zbyt późne 
rozszerzanie diety może wpływać negatywnie na rozwój tolerancji immunolo-
gicznej. Zwrócono uwagę na zwiększenie ryzyka rozwoju T1DM w przypadku 
opóźnionej (powyżej 9. miesiąca życia) ekspozycji na gluten [16].

Czas wprowadzania do diety niemowlęcia pokarmów stałych stanowi istotny 
czynnik w procesie dojrzewania układu odpornościowego. W badaniu TEDDY 
wykryto, że wprowadzenie dowolnych pokarmów stałych przed ukończeniem 6. 
miesiąca życia wiązało się z wyższym ryzykiem autoimmunizacji wysp trzustko-
wych u dzieci z genotypem HLA DR3/4, które w pierwszym roku życia nie otrzy-
mywały probiotyków [17]. Wyniki te sugerują, że zarówno moment rozszerzania 
diety, jak i indywidualne cechy genetyczne oraz skład mikrobioty mogą wspólnie 
wpływać na rozwój T1DM.

Witamina D ma kluczowy wpływ na modulację układu odpornościowego, 
a jej niedobór podczas ciąży może zwiększać ryzyko autoimmunizacji u dzieci. 
Chociaż wcześniejsze badania wskazywały na związek pomiędzy niskim stęże-
niem witaminy D u matki a wzmożonym ryzykiem wystąpienia T1DM typu 1 
u dzieci, nowsze analizy dostarczają bardziej zróżnicowanych wyników. Na przy-
kład, badania przeprowadzone przez Uusitalo i wsp. nie ujawniły jednoznacznego 
związku pomiędzy poziomem witaminy D a ryzykiem autoimmunizacji komórek 
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trzustkowych, podkreślając złożoność tych zależności oraz potrzebę dalszych ba-
dań [17]. Z kolei metaanaliza przeprowadzona przez Li i wsp. (2022), obejmująca 
osiem badań obserwacyjnych, wykazała, że suplementacja witaminą D u niemow-
ląt wiązała się z obniżeniem ryzyka rozwoju T1DM o 29%, przy czym nie stwier-
dzono znaczącego efektu suplementacji prenatalnej [16,18].

Sztuczne substancje słodzące stają się coraz bardziej powszechne w diecie 
zarówno dzieci, jak i dorosłych, jednak ich wpływ na metabolizm oraz układ od-
pornościowy nadal pozostaje kwestią sporną. Wyniki badań przeprowadzonych 
w ramach francuskiej kohorty NutriNet-Santé wskazują na potencjalną zależność 
między większym spożyciem niektórych słodzików a podwyższonym ryzykiem 
cukrzycy typu 2 [19]. Chociaż badanie to nie dotyczyło bezpośrednio cukrzy-
cy typu 1, istnieją podobieństwa w funkcjonowaniu mikrobioty i metabolizmu 
glukozy, które mogą wskazywać na potencjalne zagrożenia także w kontekście 
chorób autoimmunologicznych. Ponadto, przegląd literatury Bleich i wsp. (2021) 
wykazał, że sztuczne słodziki mogą prowadzić do zmian w składzie mikrobioty, 
co może zaburzać tolerancję glukozy i sprzyjać stanom zapalnym [20].

Coraz więcej badań zwraca uwagę na znaczenie składników odżywczych, ta-
kich jak błonnik i kwas foliowy, w kształtowaniu układu odpornościowego. Arty-
kuł przeglądowy autorstwa Song i wsp. (2021) stwierdza, że błonnik wspomaga 
rozwój korzystnych bakterii jelitowych, takich jak Bifidobacterium i Lactobacil-
lus, które odgrywają istotną rolę w odpowiedzi immunologicznej poprzez produk-
cję SCFA. Kwas foliowy wpływa natomiast na procesy metylacji DNA, co jest 
istotne dla regulacji ekspresji genów związanych z odpornością [21].

Wpływ wieku dziecka w momencie wprowadzenia do diety owoców, warzyw 
korzeniowych i owoców jagodowych na wytworzenie przeciwciał przeciw wyspom 
trzustki (ICA) i rozwój T1DM został zbadany w badaniach kohortowych na gru-
pie fińskich dzieci predysponowanych genetycznie do rozwoju choroby. W badaniu 
przeprowadzonym w grupie ponad 3,5 tysiąca dzieci wprowadzenie spożywania 
owoców i owoców jagodowych w wieku <4 miesiąca oraz warzyw korzeniowych 
w wieku 3-3,99 miesięcy zostało powiązane ze zwiększonym ryzykiem rozwoju 
T1DM. Po ponownym przeprowadzeniu badań stwierdzono związek pomiędzy 
początkiem konsumpcji warzyw korzeniowych <4 miesiąca życia a zwiększonym 
ryzykiem zaawansowanej autoimmunizacji komórek β trzustki [22].Późniejsze ba-
danie przeprowadzone na grupie ponad 5,5 tysiąca dzieci, badanych na wizytach 
kontrolnych w wieku 3, 6, 12, 18 i 24 miesięcy oraz co roku do 15 roku życia do-
tyczyło wpływu długiego spożywania owoców, warzyw i owoców jagodowych na 
rozwój autoimmunizacji przeciw wyspom trzustki (IA) oraz rozwoju T1DM. 247 
z badanych dzieci rozwinęło IA, 94 osób T1DM, a u 64 z 505 z przynajmniej 1 do-
datnim przeciwciałem odnotowano progresję do T1DM w ciągu 6 lat obserwacji. 
W tym badaniu spożywanie owoców jagodowych i warzyw krzyżowych wiązało 
się z obniżonym ryzykiem rozwoju T1DM, co może wynikać z przeciwzapalnego 
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i antyoksydacyjnego działania tych pokarmów. Z kolei wysokie spożycie bananów 
wiązało się z podwyższonym ryzykiem wystąpienia przeciwciał przeciwwyspo-
wych oraz rozwojem T1DM, a konsumpcja jabłek powiązana została ze zwiększo-
nym ryzykiem progresji do T1DM. Te obserwacje autorzy wiązali jednak raczej 
z większą zawartością pestycydów i toksyn mikrobiologicznych, niż z właściwo-
ściami samych owoców [23].

MIKROBIOTA JELITOWA

Prawidłowa mikroflora jelitowa to ważny element składający się na zdrowie 
człowieka. Uważa się, że zaburzenia w mikroflorze mogą być przyczyną różnych 
jednostek chorobowych w tym schorzeń autoimmunologicznych takich jak T1DM 
[24]. Patomechanizm etiologii tej choroby wiąże się ze zwiększeniem przepusz-
czalności błony śluzowej jelit, a zwłaszcza błony śluzowej jelita cienkiego. 
Zwiększoną przepuszczalność parakomórkową obserwuje się też u osób w sta-
dium przedklinicznym cukrzycy [25]. Ludzkie jelita zasiedla w przybliżeniu 100 
trylionów bakterii. Zmiana stosunku między ich poszczególnymi rodzajami może 
wiązać się ze zwiększeniem przepuszczalności jelit [26]. Do innych przyczyn za-
liczamy: zmniejszenie grubości warstwy śluzowej, osłabienie połączeń między 
komórkami nabłonka oraz wzrost stężenia zonuliny będącej białkiem osłabiają-
cym adhezję komórkową [27]. W konsekwencji następuje zwiększona prezenta-
cja antygenów egzogennych komórkom układu odpornościowego przez co rośnie 
ryzyko stanu zapalnego, który może przenieść się do trzustki [27,28]. Mechanizm 
ten polega na przeniesieniu antygenów bakteryjnych głębiej od strony światła jelita 
co powoduje aktywację ścieżek prozapalnych i limfocytów TLR4, co bezpośrednio 
może prowadzić do uszkodzenia komórek β trzustki, a w konsekwencji rozwoju 
T1DM [29]. Dysbioza jelit rozumiana jako zaburzenie stosunków bakterii reprezen-
tujących różne grupy taksonomiczne jest również postrzegana jako możliwa przy-
czyna genezy choroby. Zaburzeniem takim jest zmiana stosunku ilości bakterii 
z typu Firmicutes reprezentowanego na przykład przez Clostridia czy Bacilli do 
typu Bacteroidetes. Firmicutes i inne bakterie flory jelitowej wytwarzają krótkie 
kwasy organiczne w tym kwas masłowy, który zwiększa syntezę mucyny, która 
to zabezpiecza integrację błony śluzowej [27]. Interesujący jest aspekt zagrożenia 
ze strony mikrobiomu w kontekście reakcji krzyżowych z białkami produkowa-
nymi przez komórki β trzustki. Niektóre bakterie wytwarzają peptydy podobne do 
insuliny. U Parabacteroides distationis występuje podobieństwo produkowanego 
przez nie białka do łańcucha B insuliny [30]. Innym zagadnieniem jest obecność 
korelacji między występowaniem różnych metagenomów należących do bakte-
rii na serokonwersję autoprzeciwciał przeciw wyspom trzustkowym. W głów-
nej mierze dodatni efekt na tę serokonwersję wykazały metagenomy związane 
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z typami: Bacteroidales w szczególności rodzaj Bacteroides, Lachnospirales oraz 
Oscillospirales, natomiast ujemny typy: Lactobacillales, Burkholderiales oraz En-
terobacterales [30]. Ciekawym obszarem badań są próby modyfikacji mikrobiomu 
jelitowego dzieci obarczonych ryzykiem cukrzycy typu pierwszego poprzez stoso-
wanie probiotyków. W badaniu GPPAD-SINT1A na dużej próbie osób, dzieciom do 
12 miesiąca podano bakterie Bifidobacterium longum lactis. Obserwowano je przez 
następne 5 i pół roku oraz kontrolowano czy w kolejnych latach wytworzyły prze-
ciwciała przeciwko komórkom β trzustki. Autorzy zwracają uwagę na wynikające 
z podaży probiotyków potencjalne ograniczenie powstania autoprzeciwciał prze-
ciw komórkom beta a zatem zahamowanie rozwoju cukrzycy. Sugerują prewencję 
przeciw celiakii, alergiom oraz infekcjom typowym dla wieku rozwojowego [31]. 
W innym badaniu u dzieci, u których świeżo wykryto T1DM podawano probiotyki 
złożone z Lactobacillus rhamnosus oraz Bifidobacterium lactis. Nie odnotowano 
istotnego utrzymania funkcji komórek beta-trzuski w porównaniu z grupą placebo 
[32]. Badanie przeprowadzone w Rumunii, celem określenia wpływu mikrobioty na 
wczesny etap rozwoju T1DM, wykazało, że występująca dysbioza charakteryzowała 
się zwiększonym poziomem prozapalnych gatunków z rodziny Enterobacteriaceae, 
ale również gatunków z rodzaju Candida. Ponadto zaobserwowano obniżoną ilość 
bakterii z rodzaju Akkermansia w tym pełniącej protekcyjną rolę w jelitach Akker-
mansia muciniphila [33]. Akkermansia muciniphila żywi się glikanami zawarty-
mi w śluzie jelitowym, aktywuje przez to rozwój wyściółki jelita oraz wzmacnia 
funkcję bariery jelitowej [34]. Dokładna znajomość profilu mikrobiomu jelitowego 
i jego ewolucji w przypadku rozwoju T1DM może pomóc w odnalezieniu leczenia 
ukierunkowanego na modyfikację tego mikrobiomu, w związku z tym prowadzone 
są różne badania prospektywne [35]. Co istotne wpływ mikrobiomu wydaje się nie 
dotyczyć jedynie etiologii, ale również przebiegu choroby, a nawet skuteczności 
leczenia. Wykazano, że podaż insuliny wraz z probiotykami zawierającymi Lac-
tobacillus salivarius, Lactobacillus johnsonii oraz Bifidobacterium animalis daje 
lepsze rezultaty leczenia niż korzystanie tylko z insuliny, co sugeruje, że prawidło-
wa flora jelit ma znaczenie w utrzymaniu prawidłowej glikemii oraz w obniżeniu 
poziomu prozapalnych cytokin [36]. Istnieją doniesienia sugerujące, że przeszczep 
kału i w konsekwencji zmiana flory bakteryjnej jelit mogą łagodzić przebieg cho-
roby (T1DM) i wpływać na poprawę wyrównania metabolicznego. Suplementacja 
probiotykami może modyfikować podatność na cukrzycę typu pierwszego a także 
jej progresję [37]. Ważną rolę w rozwoju dysbiozy jelit i dalej rozwoju cukrzycy 
typu pierwszego mają nawyki żywieniowe i narażenie na antybiotyki we wczesnym 
okresie życia [38]. Występowanie nieprawidłowego mikrobiomu jelit może skut-
kować brakiem homeostazy w przepuszczalności błony śluzowej jelit, w produkcji 
krótko łańcuchowych kwasów tłuszczowych czy w działaniu MALT, może to praw-
dopodobnie wywoływać lub zaostrzać odpowiedź autoimmunologiczną typową dla 
T1DM [39].
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CZYNNIKI CHEMICZNE

Trwałe zanieczyszczenia organiczne (ang. persistent organic pollutants, 
POPs) to grupa związków chemicznych o szczególnie niekorzystnych właściwo-
ściach dla środowiska i zwierząt, w tym ludzi, ze względu na szczególnie długi 
czas degradacji, szerokie rozpowszechnienie w środowisku, akumulację w tkan-
kach oraz toksyczność wobec organizmów zwierzęcych [40]. Do POPs należą 
niektóre chemikalia przemysłowe oraz rolne, w tym wybrane pestycydy. Bresson 
i wsp. porównali stężenia pestycydów chloroorganicznych (p,p’-DDE, trans-no-
nachlor) i PCB-153 w surowicy krwi młodzieży z rozpoznaną T1DM i grupą kon-
trolną. Wyniki wykazały znaczącą statystycznie korelację dodatnią między ilością 
wspomnianych pestycydów a występowaniem T1DM wśród badanych. Dodatko-
wo, in vitro, wykazano, że PCB-153 i p,p’-DDE obniżają produkcję oraz zdolność 
sekrecji insuliny w komórkach beta trzustki linii komórkowej INS-1E [41].

Neonikotynoidy to insektycydy o działaniu neuroaktywnym przypominające 
strukturalnie cząsteczkę nikotyny. Związki należące do tej grupy zostały odkry-
te w latach 80’ ubiegłego wieku i od tamtego czasu prace nad nimi trwają a ich 
użycie jest całkiem powszechne. Xu i wsp. w swojej pracy wykazali, że dzieci 
z nowo rozpoznaną T1DM mają istotnie wyższą wykrywalność metabolitów neo-
nikotynoidów w moczu niż dzieci zdrowe (70,6% kontra 52,2%). Ponadto u dzie-
ci z nowo rozpoznaną T1DM zauważono zmiany mikrobioty jelitowej związane 
z gatunkami produkującymi maślan, którego niedostatek może zwiększać ryzyko 
T1DM. W konsekwencji Xu i wsp. sugerują patomechanizm: narażenie na neo-
nikotynoidy -> zmiana składu mikrobioty jelitowej (która to produkuje maślan 
i krótkołańcuchowe kwasy tłuszczowe) -> przewlekłe zapalenie jelit i autoimmu-
nizacja trzustki [42].

Wei i wsp. zestawili badania i podsumowali dowody wskazujące na diabeto-
genny wpływ pestycydów. Zauważają, że liczne badania epidemiologiczne i eks-
perymentalne potwierdzają związek ekspozycji na pestycydy z zaburzeniami me-
tabolizmu glukozy i rozwojem cukrzycy. W pestycydopochodnym mechanizmie 
powstawania dyshomeostazy glukozy proponują uwzględnić stres oksydacyjny, 
stan zapalny, zaburzenia równowagi lipidowej, akumulację acetylocholiny oraz 
dysbiozę mikrobioty jelitowej. Wiele spośród pestycydów, ze względu na uznanie 
ich toksyczności zostało wycofanych (np. część OCs i OPs). Wei i wsp. podkre-
ślają, że dane nt. wpływu na zdrowie szeroko stosowanych obecnie neonikoty-
noidów nie są satysfakcjonujące. Ponadto, brakuje badań o długoterminowym 
wpływie pestycydów przy ich niższym stężeniu, gdyż często w badaniach nt. 
szkodliwości pestycydów używane są ich stosunkowo wysokie dawki, co poten-
cjalnie może dawać odmienne rezultaty zdrowotne [43].

Kolejnym czynnikiem ryzyka rozwoju T1DM jest ekspozycja na wybrane 
pierwiastki, w tym metale ciężkie, takie jak np. ołów, kadm, chrom, rtęć, nikiel, 
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arsen. Zorena i wsp. dokonali analizy porównawczej stężenia wybranych metali 
w województwie pomorskim i lubelskim. Wykazano silną korelację między liczbą 
zachorowań na T1DM a poziomami selenu, ołowiu, kadmu, cynku (p<0,00001) 
i arsenu w pitnej wodzie wodociągowej. Najwięcej szczegółowych danych 
o związku ekspozycji na metale oraz ryzyka rozwoju T1DM dotyczy arsenu [44]. 
Jednak uzyskane wyniki sugerują, że przewlekła ekspozycja na wybrane metale 
ciężkie może zwiększać ryzyko rozwoju T1DM u dzieci, co podkreśla potrzebę 
monitorowania i ograniczania tych zanieczyszczeń środowiska [44].

Bisfenol A (BPA) jest składnikiem plastikowych pojemników, w tym tych 
do przechowywania żywności, co budzi obawy odnośnie jego przenikania do je-
dzenia i jego potencjalnych działań na zdrowie człowieka. Xu i wsp. przeprowa-
dzili eksperyment na myszach, który wykazał, że BPA wywiera zróżnicowane 
efekty na rozwój T1DM ze względu na wiek i płeć. Ekspozycja młodych samic 
na BPA znacząco zwiększała ryzyko choroby, czemu towarzyszyło zwiększenie 
ilości bakterii jelitowych. Natomiast prenatalna ekspozycja potomstwa żeńskie-
go dała efekt przeciwny – zredukowała zachorowalność na T1DM. U dojrzałych 
samic odnotowano trend do podwyższonej zachorowalności, a u samców efekt 
BPA był znikomy. Wyniki wskazują, że BPA może modulować procesy autoim-
munologiczne i ma wpływ na mikrobiotę jelitową (wzrost bakterii prozapalnych), 
co wpływa na patogenezę T1DM. Wyniki sugerują, że BPA może być szkodliwy 
w kontekście T1DM szczególnie dla kobiet w okresie przed i po ciąży [45].

Ftalany to sole i estry kwasu ftalowego należącego do grupy dikarboksylo-
wych kwasów aromatycznych. Ich zastosowanie, podobnie jak głosy krytyki na 
jego temat, jest bardzo szerokie. Mogą stanowić składnik lakierów, farb, klejów 
i plastyfikatorów. Występują też w produktach codziennego użytku, np. foliach, 
zabawkach, dezodorantach i perfumach. Li i wsp. w swoim badaniu wykazali, że 
powszechnie stosowane ftalany takie jak ftalan bis(2-etyloheksylu) (DEHP) i fta-
lan dibutylu (DBP) zaburzają gospodarkę glukozy i niszczą komórki beta wysp 
trzustkowych. Obecność ftalanów w środowisku zmniejsza wrażliwość na insu-
linę, indukuje stres oksydacyjny, aktywuje ścieżkę apoptozy w komórkach beta, 
powoduje spadek aktywności transportera GLUT4 i spadek aktywności dysmuta-
zy ponadtlenkowej (SOD) komórkach beta trzustki [46].

Akrylamid (AA) to związek powstający podczas obróbki termicznej posiłków 
bogatych w węglowodany (frytki, pieczywo). Wykazano jego obecność w dymie 
papierosowym oraz wodzie pitnej. Stanowi on również budulec szeroko stosowa-
nego w rolnictwie i przemyśle poliakrylamidu (PAA). Markovic-Filipovic i wsp. 
wskazują, że akrylamid powoduje przebudowę wysp trzustkowych, gdyż u szczu-
rów poddanych jego wpływowi zaobserwowano ekspansję komórek alfa kosztem 
beta, co skutkowało rozwojem hiperglikemii i zmianą histologii wysp. Równole-
gle akrylamid indukował znaczący stres oksydacyjny w komórkach beta i upo-
śledzał ścieżkę sygnalizacji insuliny. Autorzy podkreślają, że w efekcie dochodzi 
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do zaburzenia metabolizmu glukozy i nasilenia hiperglikemii [47]. Należy jednak 
zauważyć, że choć udokumentowano dodatnie sprzężenie między wywoływanym 
przez akrylamid stresem oksydacyjnym, a zmniejszeniem liczby komórek β wy-
sepek Langerhansa nie wykryto jeszcze dokładnego mechanizmu w jakim AA 
przyczynia się do rozwoju T1DM [47].

Cho i Jung w swojej pracy nt. leków immunomodulujących opisali problem 
nowo rozpoznanych T1DM jako skutku stosowania inhibitorów punktów kontrol-
nych (np. przeciwciał anty-PD-1/PD-L1 i anty-CTLA4) w leczeniu nowotworów. 
Opisali owe zjawisko jako “immune checkpoint inhibitor–induced T1D” (ICI-
-T1D). Wskazują, że większość takich pacjentów jest szczególnie narażona na 
gwałtowne wystąpienie DKA, co wymaga monitorowania i leczenia, w tym przy 
pomocy insuliny. Rozwój ICI-T1D związany jest z nadmiernym pobudzeniem au-
toreaktywnych limfocytów T wskutek podaży inhibitorów punktów kontrolnych, 
co prowadzi do apoptozy komórek beta wysp trzustki [48].

CZYNNIKI PSYCHOLOGICZNE

W ostatnich latach wraz z rozwojem medycyny behawioralnej jesteśmy w stanie 
analizować udział czynników psychologicznych w postrzeganiu etiologii cukrzycy 
typu 1. Badania wskazują na pewną zależność stresu, presji zawodowej, klimatu 
rodzinnego oraz relacji społecznych z procesami prowadzącymi do rozwoju T1DM.

Istnieją doniesienia, że zdarzenia wywołujące silną reakcje stresową, nie-
rzadko powodujące PTSD, mogą zapoczątkować proces autoimmunologiczny 
prowadzący do rozwoju T1DM. W badaniu kohortowym opisanym w 2015 roku, 
obejmującym ponad 10 tysięcy dzieci ze Szwecji, dowiedziono, że osoby, które 
przebyły traumatyczne sytuacje w swoim życiu, takie jak śmierć rodzica, przemoc 
fizyczna czy też rozwód rodziców, miały podniesione ryzyko wystąpienia choro-
by przed 14.rż. aż trzykrotnie, w porównaniu z tymi, w życiu których życiu takie 
zdarzenia nie miały miejsca [49]. 

Napięte sytuacje nie tylko o charakterze rodzinnym, ale także dotyczące bez-
pośrednio rodziców, mogą również wpływać na ryzyko rozwoju T1DM u dzieci. 
Potwierdzono to w 2018 roku, wykazując, że największy wpływ mają poważne wy-
darzenia życiowe rodziców w pierwszych dwóch latach życia dziecka. Do sytuacji 
tych zakwalifikowano bezrobocie, rozwód czy też konflikty małżeńskie. Wyniki 
jednoznacznie wskazywały podniesione ryzyko zachorowania na T1DM nie tyl-
ko w grupie dzieci z podwyższonym ryzykiem genetycznym, ale także w popu-
lacji ogólnej. Odnotowano również, że nawet w trakcie ciąży istnieje taka kore-
lacja, głównie u dzieci z genetycznym ryzykiem T1DM (HLA DQ2/8+) [50].Nie 
wszystkie doniesienia naukowe są jednak spójne. W badaniu, które objęło ponad 2 
miliony dzieci urodzonych w Danii w latach 1980-2015, analizowano związek mię-
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dzy nagromadzeniem trudnych doświadczeń życiowych w dzieciństwie a ryzykiem 
rozwoju T1DM. Skupiono się głównie na ilości przeżytych ciężkich sytuacji, a nie 
na ich specyfice. W końcowych wnioskach autorzy nie wykazali istotnego wpływu 
czynników stresowych w dzieciństwie na ryzyko rozwoju T1DM w ogólnej nie-
wyselekcjonowanej populacji, jednak w badaniu wyodrębniono grupę o niewielkim 
zwiększeniu ryzyka, a autorzy podkreślili potrzebę dalszych badań [51].

PODSUMOWANIE

Udział czynników środowiskowych w etiologii cukrzycy typu 1 wydaje się 
być dobrze udokumentowany, jednak mechanizm inicjacji procesu chorobowego 
pozostaje niejasny. Badania wskazują na istotne znaczenie różnych aspektów śro-
dowiska, w tym szczególnie infekcji enterowirusowych, wczesnej ekspozycji na 
pokarmy immunogenne, zmian w mikrobiocie jelitowej, zanieczyszczenia środo-
wiska, a także silnego i przewlekłego stresu. Wydaje się, że oddziałując na podło�-
żu istniejącej predyspozycji genetycznej, wybrane czynniki środowiskowe mogą 
modulować aktywność układu odpornościowego i sprzyjać autoimmunizacyjnemu 
uszkodzeniu komórek β trzustki. Interakcje między genotypem a środowiskiem są 
jednak złożone, a zrozumienie ich wymaga dalszych badań. Aktualny stan wiedzy 
nie pozwala jeszcze na takie modyfikacje środowiskowe, które mogłyby skutecz-
nie ograniczyć liczbę nowych zachorowań w ogólnej populacji.
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