Diabetes mellitus

Definice DM

" DM je skupina metabolickych onemocnéni
charakterizovanych hyperglykemii v
dusledku nedostateéného uc€inku inzulinu
- porucha sekrece inzulinu (absolutni nebo relativni)
- porucha citlivosti k inzulinu

= extrémné vysoka hladina glykemie muze
akutné ohrozit ¢lovéka na zivoté
- hyperosmolarita, dehydratace, porucha pH

" chronicka hyperglykemie vede ke vzniku
pozdnich prOJevuel diab. komplikaci)

- sitnice

- ledviny

- nervy

- velké cévy

Diagnhostika DM = glykemie

= (1) klasické symptomy diabetu + nahodna
glykemie >11 mmol/I

- ndahodna = kdykoliv b&éhem dne bez ohledu na
posledni jidlo

- symptomy zejm. polyurie, polydipsie
® (2) FPG (fasting plasma glucose) >6.7 mmol/I
- nala¢no = min. 8 h od posledniho jidla
= (3) 2-h PG (postprandial glucose)
>11 mmol/l béhem oGTT

- oGTT: odbér FRG, pak vypiti 75g
glukdzy rozpusténé ve vodé, stanoveni
glykemie za 60 a 120 minut

Interpretace glykemie

oGTT - 2h PG:
- <7.8 mmol/l = norma
- 7.8 -11 mmol/l = PGT
- >11 mmol/l = diabetes

@ PGT = poruSend glukdzova tolerance
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Vzajemné premeény latek
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Regulace glykemie

® hormonalni
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Kontraregulace inzulin/glukagon
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INnsulin

= exocytézou z B-bb LO do portalni krve
- 50% odbourano pfi prvnim prachodu
jatry
= denni produkce u zdravého ¢&lovéka
~20-40 U
- 1/2 bazalni sekrece = pulzatilni
= 5-15 min intervaly
- 1/2 stimulovana = bifazicka
= gasna faze (hotovy inzulin)
= pozdni faze (syntéza de novo)
= stimulace sekrece
- <<<glukdza
- <<aminokyseliny
- <GIT hormony
- >>MK
= minimalné! Protoze inzulin funguje
rovnéz jako periferni mediator sytosti,

Insulin secretion

High glucose levels

1st phase

2nd pha se’_\

dosahovani sytosti po mastnych jidlech
je opozdéno

Syntéza inzulinu

PROINZULIN
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Ly pr ) 2 N\ aza 3
| | PREPROINZULIN (11,5 kDa)
cnuuplazmallck:-;:ilkulum
mikrovezikuly ~ PROINZULIN (9 kDa)
karboxypeptidaza
Golgiho organ
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sekreéni granula ® [ ]
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= inzulinovy receptor je Tyr kindza
- signalni transdukce spogiva v sérii fosforylaci intracelularnich proteint, aktivaci dalSich kinadz a
koneéné fosforylaci prisl. enzymu
= hlavni efekty
- (1) “uptake” glukdzy
= translokace GLUT4
- (2) metabolicky: IRS — PI-3-K — PDK — PKB (=Akt)
= 5 GSK (glykogen-syntaza-kindza) — glykogensyntéza
= 5 cAMP fosfodiestraza — inhibice lipolyzy

- (3) T gen. exprese (mitogenni)
1 2 = MAPK — transkripéni faktory




Z hlediska plsobeni inzulinu

rozeznavame tkane:

® inzulisenzitivni " inzulin-insenzitivni
- (1) svaly - vSechny tkané (vc¢. svall,
- (2) tukova tkan tuku a jater)

* v obou integrace GLUT4 = vychytavani glukozy je
do cytoplazmatické realizovano facilitovanou
membrany difuzi pomoci GLUT1, 2,

3, 5, ... permanentné

= facilitovana difuze glukdzy lokalizovanych v

a nasledna tvorba zasob

3y i membrané
- (3) jatra _ _ ®* transport glukdzy tak
= metabolické Géinky zavisi na
@ stimulace glykogenolyzy < Loncentragnim spadu
* inhibice glukoneogeneze < typu a hustots

transportéru
*intenzité glykolyzy
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Souhrn hlavnich
metabolickych efektu inzulinu

spravna aktivace ¢asné a pozdni faze sekrece inzulinu,

(1) translokace GLUT4 (1) suprese

(2) aktivace glu(kc)mtla(ogeneze
A m 2) aktivace
glykogensyntezy glykogenzyntézy

\ (1) suprese lipolyzy
NEFA interferuji (2) aktivace lipogeneze
s utilizaci
glukozy
[}
[ ] -
N [}
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Patofyziologie DM

= DM je heterogenni syndrom charakterizovany
hyperglykemii zpasobenou funkéni deficienci
Ucinku inzulinu, a to bud v dusledku
- jeho Uplného chybéni = absolutni deficit
= destrukce B bunék Langerhansovych ostravku
- relativného deficitu periferni citlivosti pasobeni inzulinu
a/nebo sekrece inzulinu
= abnormalni molekula inzulinu (mutace v inzulinovém genu)
= defektni pfeména preproinzulinu na inzulin
= cirkulujici protilatky proti inzulinu nebo receptoru
® inzulinova rezistence v cilové tkani
* receptorovy defekt
* post-receptorova porucha — absolutné néjéastéjsi
= prevalence DM
- v celkové populaci cca 5%
- nad 65 let je to jiz >20%
- roste celosvétové
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Klasifikace DM

1. Diabetes mellitus 1. typu (T1DM) —90%b6
2. Diabetes mellitus 2. typu (T2DM) —~5%0
3. Jiné specifické typy:
a. genetické defekty B-bb
- monogenni DM typu MODY (1 - 6)
- mutace mitochodndridlni DNA

b. genetické defekty zptsobujici inzulinovou rezistenci

- inzulinova rezistence typu A, leprechaunismus, Rabson-Mendenhaliv
syndrom, lipoatroficky DM

c. nemoci exokrinniho pankreatu

- pankreatitida, tumor pankreatu, cysticka fibréza, hemochromatoéza
d. endokrinopatie

- Cushingtv syndrom, akromegalie, feochromocytom, hypertyredza aj.
e. iatrogenni DM
f. Jiné genetické syndromy asociované s DM

- Downuyv, Klinefelterav, Turneriv syndrom, ...

4. Gestacni diabetes mellitus
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T1DM (dfive IDDM)

= selektivni autoimunitni
destrukce B-bb LO u
geneticky
disponovanych jedincu
- chrom. 6 - HLA II. tfidy

= DR3-DQ2 a DR4-DQ8 .
- chrom. 11 - gen pro inzulin Pancresuc lyniph sods
= délkovy polymorfizmus a

- v obou pfipadech je Islet “5 -%
dusledkem nedostate¢na
delece autoreaktivnich T- i T
lymfocytd v thymu a tedy P
nedostateéné navozeni ﬂa
imunologické tolerance .*. o & PP cells

= c%/totoxické autoimunita Schwann cell
(Th1) zprosttedkovana T-
lymfocyty

- &asné stadium - zanét ¥ Antigen-presenting cell
insulitis), poté kompletni % ;
gestrukc%e [Sp—bb. P f;:::lfai:r‘l{zlll\ A Schiwann cell antigen

- tvofi se také protilatky Schwann cell/ Sch 1
proti B bunkam (ICA, IAA, Bcell specific @ |itcevl\ﬁ';|:::d iamigen
GAD) - jsou ale pouze | Trel
markerem insulitidy (maji ‘ peell specific o eell antigen
diagnosticky vyznam T cell

- Castd asociace T1DM s
jinymi autoimunitami
(celiakie, thyreopatie,
Addisonuv syndrom)
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Invasive
insulitis

T1DM

= spoustéci faktory autoimunity
- virova infekce
= nej¢. zardénky, spalni¢ky, coxsackie B, CMV,
EBV, enteroviry, retroviry
= mechanizmus neni jasny
* cytolytické (® sekvestrace antigenu)
< yytvoreni neoantigend
@ molekularni mimikry nebo superantigeny
- zevni faktory — epidemiologicka evidence -
narast meziro¢ni incidence 3% pfilis pro
genet. zmeény
= ¢asné expozice cizorodym proteinim, zejm.
proteiny kravského mléka
* funguje také experimentalné u BB krys
= | vitamin D - ddvod pro severojizni
gradient?
= toxiny (dieta, voda, bakterie)
= gluten???
= dynamika
- manifestace obvykle v détstvi
- Vv naprosté vétsiné piipad autoimunita
dokonéena, absolutni zavislost na
exogennim inzulinu
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plisobenf
spoustécich faktord

+—— protilatky

100 {;}
i I GAD, ICA, TAA
L geneticka ) ¢ )
—- 80 dispozice |
£ . 1
g 701 1
4 50 | porucha sekrece
inzulinu
2 50 | - a—
(-2 insulitis
m 40 |
g 30 4 : 5 absence C-peptidu
£ | porucha casne
20 4 1 faze sekrace l
10 4 inzulinu
B NORMOGLYKEMI# NORMOGLYKEMIE | NORMOGLYKEMIE oM

doba (mésice - roky)
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= zakladni patofyziologickym faktorem je
nerovnovéaha mezi sekreci a G¢inkem inzulinu
- pfi manifestnim T2DM je souéasné pfitomna .
inzulinova rezistence a porucha sekrece inzulinu
= co bylo prvni - “slepice” nebo “vejce” ????
® inz. rezistence
* vrozena slozka - soubor “nevyhodnych” genetickych variant
zejm. v genech kodujicich sou¢ésti signalni kaskady inz.
receptoru (tzv. “stiddavy genotyp”)
* ziskana slozka
» kompetice gluk6zy a NEFA!!!
» efekt adipokind z tukové tkané
» | mobilizace GLUT4 pii fyzické inaktivité
» down-regulace inz. receptoru
= inz. sekrece
* vrozena slozka
» mensi mnozstvi B-bb. (~20-40%) predispoz“:e k DIABETU
» porucha prvni faze sekrece inzulinu (~80% redukce)
* ziskana slozka - glukézova toxicita pro B-bb.

= komplexni nemoc se vSim vsudy
- geneticka dispozice
= familiarni agregace, nelplna penetrance, fenokopie, |
geneticka heterogenita (lokusova i aIeIic[<a), polygenni
édicnost
- vyznamny efekt faktori zevniho prostiedi!!!
= manifestace ve stf. a vysSim véku

= 90% jedinci obéznich - metabolicky syndrom

<25%0Q

% populace

citlivast k inzulinu

<25%0Q

% populace

sekrece inzulinu
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Patogeneze T2DM

porucha €asné faze sekrece inzulinu,
pozdéji relativni inzulinopenie

(1) nedostateéna suprese
nedostatetna utilizace glukdzy ’ glukoneogeneze =

(porucha translokace hyperglykemie nalaéno
GLUT4) = postprandialni (2) nedostaténa suprese
hyperglykemie tvorby VLDL =

dyslipidemie

i nedostateéna suprese lipolyzy
e = nadprodukce NEFA T
NE”‘. '“I"f"'d""]' NEFA |"(errcru;|“
sr"'u‘u‘k‘(‘:? & s utilizacl
e ) " - _ glukozy
s - = : -
ot
Y -
L
-
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Dynamika T2DM

"vrozené” parametry (QTL) relativni
- inzulinavd [in)senzitivila |h1,‘poinzulinemie
= sakrece (zulinu " "
- leplinava [injsansitivita glukdzova toxicita
B mnojsétwl' B-bh.
- tilmsna vaha 3 A A
 diserbuce niy TYZICKS (in)aktivita down-regulace IR —
narust vahy disbates
- TG + NEFA l
- adipokiny {leplin, resislin, '
adipenakin, THF-a, ..} PGT
-
© e e
E - A nommoglykeria
E |4 = iS4
=" h\"EEE_I'IﬂSI.IlIﬂEII‘IIE -
w - .
so_ " .=""
E "‘%0 - sakundami selhdni B- bundk
kv [apapkéza?, depozice armyloidu?, glukbzova Laxicita 7]
=
= B-bufika
progrese (roky)
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Inzulin- a sport-dependentni
translokace GLUT4

— GLuTa

= 2 intracelularni “pooly” GLUT4
- inzulin-dependentni
- Ca?*/NO / AMPK?-dependentni

= tento mechanizmus zodpovida za zlepseni inzulinové senzitivity
u fyzicky aktivnich jedincua
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DalsSi typy DM

= LADA (Latent Autoimmune Diabetes in Adults ) = slow-onset T1DM
- diagnoza > 30 let véku, zpravidla mylné jako T2DM
- zpocatku dobfe kontrolovatelny dietou a PAD, nevede k diabetické ketoaciddze
- postupné vsak zavislost na inzulinu (mésice - 1 rok)
- positivni protilatky (autoimunita), nizky C-peptid
- negativni rodinnd anamnéza T2DM
= MODY (Maturity-onset diabetes of the young) - cca 5% T2DM
- skupina monogennich diabetd s familiarnim vyskytem a dobfe definovanym

mendelistickym zpusobem dédi¢nosti (zpravidla AD), ¢asnou manifestaci (détstvi,
adolescenci Ci ¢asna dospélost) a bez vztahu k obezité
- cca 6 typu (MODY1-6)
- patofyziologie; geneticky podminéné dysfunkce B-bunék ale dlouhodobé méfitelny C-
peptid bez zndmek autoimunity
- dvé podskupiny
= MODY v dusledku mutaci v glukokinaze (MODY2)

* glukokinaza = “glukézovy senzor” (vazne uvolfiovani a produkce inzulinu)
* |leh&i forma bez vyrazného rizika pozdnich komplikaci
= MODY v disledku mutaci v transkripénich faktorech (ostatnich 5 typa)
@ t&zké defekty p-bunék progresivné vedouci k diabetu se zdvaznymi pozdnimi nasledky
* postizena glukézou stimulovana tvorba a uvolnéni inzulinu a proliferace a diferenciace p-bunék

MODY | lokus | gen produkt prim. defekt zavaznost | komplikace
1 20g | HNF4A hepatocyte nuclear factor-4a._| pankreas vysoka Casté
2 7p GCK glukokinaza pancreas/jatra mirna vzacné
3 12q | TCF1 (HNF1A) | hepatocyte nuclear factor-1a | pancreas/ledviny | vysoka Casté
4 13q |IPF1 insulin promoter factor-1 pancreas vysoka ?
5 17q | TCF2 (HNF4B) | hepatocyte nuclear factor-1B | pancreas/ledviny | vysoka renalni
6 2g32 | NEUROD1 NEUROD1 pankreas vysoka ?




Shrnuti - zakladni charakteristiky Diabeticky “triumvirat” ???
T1DM, T2DM a MODY

T1DM T2DM MODY

N&stup mladi (vyjimee¢ng dospelost mladi

v dospélosti LADA)
Gen. predispozice ano (oligogenni) | ano (polygenni) |ano (monogenni)
Klinickd manifestace casto akutni pozvolné_véivnéhodné pozvolna

zjisténi

Autoimunitni proces ano ne ne
Inzulinova rezistence ne ano ne
Zavislost na inzulinu ano ne ne
Spojeni s obezitou ne ano ne
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) Akutni a pozdni
() komplikace diabetu
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Otazka — jaky efekt ma

rostouci hladina glukozy v
plazmeé ?77?

OSMOLARITA = 2 Na* + urea + glukéza
275-295=2x140+ 25+ 5

> 300 =2x140+ 2.5 + 35
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Klinicky obraz manifestniho DM

= dasledkem vzestupu
osmolarity krve,
osmotické diurézy a

= extrémni hyperglykemie
(>40 mmol/I, osmolalita
>350 mosmol/l)

dehydratace - diabeticka ketoacid6za
- klasické pfiznaky = hyperketonemie,

= polyurie (nokturie) metabolicka acidéza a

= Jizen hyperglykemie

= polydipsie - hyperosn'_lolé_rnl',

®* (navnost a malatnost ﬂeketoamdot!cka

. yperglykemie

fechodné poruchy zrakové
g;tmsti P y = hyperglykemie, dehydratace

= poruchy az ztrata védomi 3y$;§;egakg1t'og'§£'§ybez
= dech pachnouci po acetonu . . L
dal&i p K - laktatova acidéza
- dalstpriznaky - * terapii biguanidy (typ
" Easiﬁ(e)j;nafek‘ic“ee mocoveho peroralnich antidiabetik)
uz

Sy ) = pfidruzenymi hypoxickymi
= zvySena I§a2|vost chrupu a stavy (sepse, ok, srdeéni
paradentdza selhani)
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Pozdni projevy (komplikace)

= mikrovaskularni — specifické
- diabeticka retinopatie
- diabeticka nefropatie
- diabeticka neuropatie
= senzoricka, motoricka, autonomni
= makrovaskularni - nespecifické

- akcelerace nemoci velkych tepen
* ICHS, ICHDK, COM

= kombinované
- diabeticka noha

= dalsi
- parodontitida, katarakta, glaukom, makularni
edém
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Chronicka hyperglykemie

hyperglykemie - nalac¢no + postprandialni

diabetes

— — —|—11 mmol/l-

6.1 mmol/l-

glykemie (mmaol/l)

snidané obéd vetefe

32




Patogeneze komplikaci

Pokro

cilé

produkty glykace (AGEs)

gMal NONreauklaza
MADPH NADP NAD* NADH POLYOLOVA DRAHA

gluliéza 3 ,;,}/.a sorbitol m}m{'mb fruktéza
glukéza-6-P

' HEXOSAMINOVA DRAHA
fruktéza-6-P ——gmr— glukosamin-6-P —— UDP-GIcNAc -———- !

AKTIVACE PROTEIN KINAZY C
DHAP — glyceral-P —» DAG ——» PKC

glyceraldehyd-3-P —» methyiglyoxal >
o i AGEs
pyrivat SCEQ:(;V& — fruktosamin
3 sAPDH J, ﬁi\‘

m 1) zesitovani extracel. protemu
. Q2*
laktat l-‘LL’ CNF-kB[IkB

kB

2) modifikace intracel. protein
NADH

NAD(P)H oxidaza

eNOS

—~—

(ubiquitin / proteasom)

signalnich drah

C

[

NAD* NF-kB
RAGE, TNF-a, LTA, erfotelin-1)
... daléi geny

~o—

} Sp1 (TGF-b, PAI-1, ...)

(3) vazba na receptory a aktivace

g

Amadoriho

+RNH, ; festavba
. Schiffova i . .
lukoza baze ——— fruktosamin

+RNH
+RNH, +RNH

meziprodukty - peroxidace
glykolyzy lipidu

IHmH

oy

B syl imidasliom aodinks | EHOMC IO L) Ze S it’ova té n I’
1 £, | 7 7

BN WS O SN O i W - extracelularnich
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P »-«:6“ } = modifikace
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Nomiy i b b proteint a DNA
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;’;.' Od) e st . v%ba na r_ece,ﬁ)tgrg/ a

0 1 oy !“ :"' o a |Vace S|gna nIC
neI« .‘.J.MIQj %: s ;}_4 o drah

o I o

intracelularni kompartment extraceluldrni kompartment exkrece / degradace
ECM modifikované AGEs

proteolyza !

—>
l—._ GLYKEMIE
substraty pro LIPIDEMIE i
intraceluldrni tvorbu AGEs ;
- VAZDA N8 AGE- o o oy hepatélni metabolismus 777
‘ receptory \
' ! i
' rendini clearance AGEs
! =
: Ci rkulu jici
' n ”
: pool” AGEs
1
H

fysosarlnémi a

/
/ proteasomaini
’f degradace,

uvolnéni 1
r volnych LMW-
bunéénd obrana AGEs
antioxidacnimi a
deglykacnimi glomeruldrni filtrace /
enzymy (tubuldrni resorpce?)

AGEs v moéi
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