Patofyziologie
endokrinniho pankreatu
- diabetes mellitus

Klasifikace DM
Patogeneze T1DM a T2DM
Komplikace diabetu

Definice DM

= DM je skupina metabolickych onemocnéni
charakterizovanych hyperglykemii v disledku
nedostatecného ucinku inzulinu
- absolutni deficit
- relativni deficit

= chronicka hyperglykemie vede ke vzniku
pozdnich projevi (komplikaci) DM
- sitnice
- ledviny
- nervy
- velké cévy
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Diagnostika DM

= (1) klasické symptomy diabetu +
nahodna glykemie >11.1 mmol/I

- nahodna = kdykoliv béhem dne bez
ohledu na posledni jidlo

- klasické symptomy = polyurie,
polydipsie
= (2) FPG (fasting plasma glucose)
>7.0 mmol/I
- nala¢no = min. 8 h od posledniho jidla
® (3) 2-h PG (postprandial glucose)
>11.1 mmol/l béhem oGTT
- 759 glukdzy rozpusténé ve vodé

Interpretace glykemie

" FPG:
- <6.1 mmol/l = normalni glykemie
- 6.1 - 7.0 mmol/l = PGT nabo IFG

= PGT = porusena glukdzova tolerance (angl. impaired glucose
tolerance, IGT)

= IFG = nebo porusena glylemie nala¢no (impaired fasting
glucose)

- >7.0 mmol/l = diabetes
= oralni glukézovy tolerancni test (oGTT) - 2h-PG:

vypiti 75g glukézy béhem 5 min

- <7.8 mmol/l = norma

- 7.8-11.1 mmol/l = PGT 310

- >11.1 mmol/l = diabetes )

glycemia (mmol/L)

4 FPG 60 min 120 min




Regulace glykemie

= hormonalni
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= exocytdzou do portalni
krve
- 50:/0 odbourano pfi prvnim

pruchodu jatry

= denni produkce ~20-40 U
- 1/2 bazalni sekrece
- 1/2 stimulovana

= bazalni sekrece pulzatilni
- 5-15 min intervaly

= stimulovana - glukdza,
AK, MK, GIT hormony
- Casna faze (hotovy inzulin)

- pozdni faze (syntéza de
novo)
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Syntéza inzulinu

Vztah glykemie - sekrece inzulinu
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spravna aktivace ¢asné a pozdni faze sekrece inzulinu,
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Z hlediska plisobeni inzulinu Patofyziologie DM

rozeznavame tkane: = DM je heterogenni syndrom
" inzulindependentni ® non-inzulin charakterizovany hyperglykemii
) - 4 o v 7 = = ry 7 va
- svalova a tukova dependentni zpusobenou funkéni deficienci tcinku
b4 LN [, - - , o .
tkan - vsechny tkane (vc. inzulinu, a to bud' v dusledku jeho
* integrace GLUT4 do svalu, tuku a jater) ‘plného chvbéni farni
cytoplazmatické x transport glukézy upineno C ybeonl nebc’) perirerni
membrany zévisi rezistence k pusobeni inzulinu
= facilitovana difuze @ na koncentra&nim
glukézy a naslednd spadu
tvorba zasob e hustots
— jatra transportérl u prevalence DM
_ (GLUT1, 2, 3, 5, ...) , _
" stimulace «intenzité glykolyzy — celkové populaci cca 5%
glykogenolyzy . cev o
= inhibice —nad 65 let je to jiz 20%
glukoneogeneze
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Priciny inzulinove Klasifikace DM
= absolutni = relativni 1. Diabetes mellitus 1. typu (T1DM)
- destrukce p bunék - abnormailni inzulin 2. Diabetes mellitus 2. typu (T2DM)
Langerhansovych * abnormalni molekula 3. Jiné specificke typy:
ostrﬁvkﬁ inzulinu (mutace) a. genetické defekty B-bb
= defektni preména - monogenni DM typu MODY (1 - 6)
preproinzpulfnu na - mutace mitochodndrialni DNA
inzulin b. genetické defekty zplsobujici inzulinovou rezistenci

- inzulinova rezistence typu A, leprechaunismus, Rabson-Mendenhallv

- i . Jx
cirkulujici protilatky syndrom, lipoatroficky DM

proti inzulinu nebo c. nemoci exokrinniho pankreatu
receptoru - pankreatitida, tumor pankreatu, cysticka fibréza, hemochromatéza
- inzulinova rezistence d. endokrinoEatie ’
v cilové tkani a—)j.Cushinguv syndrom, akromegalie, feochromocytom, hypertyreé6za
= receptorovy defekt e. iatrogenni DM
u post-receptorové f. Jiné genetické syndromy asociované s DM
porucha - Downlly, Klinefelterlv, Turnerlv syndrom, ...

15 16 [4. Gestacni diabetes mellitus




T1DM (dfive IDDM)

= selektivni autoimunitnj destrukce p-bb LO u geneticky
disponovanych jedincu
- chrom. 6 - HLA II. tfidy (DR3-DQ2 a DR4-DQ8)
— chrom. 11 - gen pro inzulin (VNTR)

® v obou piipadech je dlisledkem nedostate¢né delece autoreaktivnich T-lymfocytd
v thymu a navozeni imunologické tolerance

- cytotoxmka autoimunita (Th1) zprostfedkovana T-lymfocyty
Casné stadium - zanét (insulitis), poté kompletni destrukce B-bb.

- tvofi se i protilatky proti g bufikam (ICA, IAA, GAD) - jsou ale pouze
markerem insulitidy (maji dlagnostlcky vyznam)

Dynamika T1DM

plisobeni
spoustécich faktord

- Casta asgciace T1DM s jinymi autoimunitami (celiakie, thyreopatie, 100 {?} «——— protilatky
Addisonuv syndrom) g0 4 : | (GAD, ICA, TAA)
* spoustéci faktory autoimunity - ¢asova a geograficka variabilita!!! o | %‘Ts”et'zclg 1
- virova infekce (nej¢. zardénky, spalnicky, coxsackie B, CMV, EBV, enteroviry, EG: P :
retroviry) 2 701 |
- mechanizmus neni jasny 4 601 | porucha sekrece
= cytolytické (® sekvestrace antlgenu) inzulinu
= vytvofeni neoantlgenu '? 50 4 : ; EEE “f
= molekuldrni mimikry nebo superantigeny -1} 204 | insulitis
- zevni faktory - epidemiologicka evidence - narust meziro¢ni incidence 3% prili§ @ - | :
pro genet. zmény g 30 H 2 absence C-peptidu
= proteiny kravského mléka (také experimentélné u BB krys) £ | porucha casne
= vitamin D - diivod pro severojizni gradient? 20 4 | faze sekrece l
= toxiny (dieta, voda, bakterie) 10 4 inzulinu
= gluten??? B NORMOGL‘I'KEMT-# NORMOGLYKEMIE | NORMOGLYKEMIE

= dynamika

- manifestace obvykle v détstvi (ale vZdy do 30 let), ve vétsiné pfi add

doba (mésice - roky)
autoimunita dokoncena, absolutni zavislost na exogennim inzulinu

17 18

T2DM (dfive NIDDM)

= zakladni patofyziologickym faktorem je nerovnovaha
mezi sekreci a ucinkem inzulinu

- pfi manifestnim T2DM je soucasné pFitomna inzulinova
rezistence a porucha sekrece inzulinu

- co bylo prvni - “slepice” nebo “vejce” ??7??

= inz. rezistence - kompetice glukézy a TAG (NEFA)!!! porucha Zasné faze sekrece inzulinu,
) pozddji relativni inzulinopenie

" inz. g,ekr,ec,e - redukce B-bb. 0 20-40% ale 80% redukce (1) nedostateéns suprese
uvoliovani inzulinu!!! nedostateénd utilizace glukdzy glukoneogeneze =

s v v (porucha translokace hyperglykemie nalaéno
u komplexnl ChorOba se vsim VSUdy GLUT4) = postprandiain c:@i (2) nedostaténa suprese

) , ) ) hyperglykemie tvorby VLDL =
- geneticka dispozice dyslipidemie

- nedostateénd suprese lipolyzy

= familidrni agregace, nelplna penetrance, fenokopie, geneticka i "~ = nadprodukce NEFA -
heterogenita (lokusova i alelicka), polygenni dédicnost WEFA interteru e—
- vyznamny efekt faktor( zevniho prostiedi e : 0, v
* manifestace ve stf. a vyssSim véku T S80S
" 90% jedincl obéznich — metabolicky syndrom L
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Dynamika T2DM

"vrozend” parametry (QTL) relativni
- inzulingvé (in)senztivila IWmimulimmle
- sekrece izulinu
- leplinav (in)sensitivila “glukdzova toxicita®
- Em&?f B-bb.
- télosna wiha icled (i i
| dictribuca iy YZICKA (in)aktivita 4o ceqlace TR
narust vahy diabeles
- TG + NEFA |
- edipokiny (leplin, resislin,
— adiponakin, THF-a, ..} I PGT
=
© L= TTTTTT
E =" A nommoglykermia
E w7 hyperinsulinemie = S~
m - - - = .
e ee -
E o 822 ~ = sekundami selhdini B-bundk
ki (apapkdéea?, depozice amyloidu?, glukbzovs Laxicita 7)
=
=) B-bukka
progrese (roky)
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Dalsi typy DM

LADA (Latent Autoimmune Diabetes of Adults ) = slow-onset TIDM

diagndza > 30 let véku, zpravidla mylné jako T2DM

zpocatku dobfe kontrolovatelny dietou a PAD, nevede k diabetické ketoacidoze
postupné vsSak zavislost na inzulinu (mésice - 1 rok)

positive protildtky (autoimunita), nizky C-peptid

negativni rodinna anamnéza T2DM

MODY (Maturity-Onset Diabetes of the Young) - cca 5% T2DM

skupina monogenpich diabetd s familidrnim vyskytem a dobfe definovanym
mendelistickym zpusobem dédiCnosti (zpravidla AD), Casnou manifestaci (détstvi,
adolescenci Ci ¢asna dospélost) a bez vztahu k obezité
o
cca 6 typu (MODY1-6)
patofyziologie; geneticky podminéna dysfunkce B-bunék ale dlouhodobé& méfitelny C-
peptid bez znamek autoimunity
dvé podskupiny
= MODY v disledku mutaci v glukokinaze (MODY2)
* glukokinaza = “glukézovy senzor” (vazne uvoliiovani a produkce inzulinu)
- Ieht":l'oforma bez vyrazného rizika pozdnich komplikaci R
= MODY v dusledku mutaci v transkripcnich faktorech (ostatnich 5 typu)
o t&zké defekty B-bunék progresivné vedouci k diabetu se zavaznymi pozdnimi nasledky
* postizena glukdzou stimulovana tvorba a uvolnéni inzulinu a proliferace a diferenciace B-bunék

MODY | lokus | gen produkt prim. defekt zavaznost | komplikace
1 20g | HNF4A hepatocyte nuclear factor-4a. | pankreas vysoka Casté
2 7p GCK glukokindza pancreas/jatra mirna vzacné
3 12q | TCF1 (HNF1A) | hepatocyte nuclear factor-1o | pancreas/ledviny | vysoka Casté
4 13q |[IPF1 insulin promoter factor-1 pancreas vysoka ?
5 179 | TCF2 (HNF4B) | hepatocyte nuclear factor-1f | pancreas/ledviny | vysoka renalni
6 2g32 | NEUROD1 NEUROD1 pankreas vysoka ?

Shrnuti - zakladni charakteristiky

TiDM, T2DM a MODY

TiDM

T2DM

MODY

Nastup

mladi (vyjimecné
v dospélosti LADA)

dospélost

mladi

Gen. predispozice

ano (oligogenni)

ano (polygenni)

ano (monogenni)

Klinickd manifestace asto akutni _pozvolnd &i pozvolna
nahodné 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

Otazka - jaky efekt ma
rostouci hladina glukozy v

plazme ???

OSMOLARITA = 2 Na* + urea + glukoza
275-295=2x140+ 2.5+ 5

>300=2x140 + 2.5 + 35
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» ddsledkem vzestupu = extrémni hyperglykemie
osmolarity krve, (>40 mmol/l, osmolalita
osmotické diurézy a >350 mosmol/I)
dehydratace - diabeticka ketoacid6za

- klasické priznaky = hyperketonemie,
* polyurie (nokturie) metabolicka acidéza a

hyperglykemie
- hyperosmolarni
Unavnost a malatnost neketoacidoticka

pfechodné poruchy zrakové hyperglykemlg
ostrosti * hyperglykemie, dehydratace
= poruchy az ztrata védomi a prerenalni uremie bez

= dech pach , " vyrazné ketoaciddzy
Jgech pachnouct po acetonu - laktatova acidoza
- dalsi priznaky

= terapii biguanidy (typ

zizen
polydipsie

* Casté infekce mocoveho peroralnich antidiabetik)
ust’rvoy a kuz_e = pfidruzenymi hypoxickymi

= zvySena k,aZ|vost chrupu a stavy (sepse, S0k, srdeéni
paradentdza selhani)
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Diabeticka ketoacidoza

Insulin action in adipocytes
and ketogenesis in liver

Triacylglyceral Insulin
Llpapmell lipase FGlu
Glycerol - FFA
Gleagon
Growh e Insulin

s +4%gvce rg
Fatty acids Glycerol
Ketone bodies

(B-OH butyrate+ Acetoacetate)
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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

- diabetickad noha
= dalsi

- parodontitida, katarakta,
29  glaukom, makularni edém

= komplikace zvysuji
- morbiditu
= porucha zraku az
oslepnuti, renalni selhani,
ulcerace, amputace
koncetin,
kardiovaskularni pfihody

- ... mortalitu diabetikd
- a zhorsuji kvalitu Zivota

= prevalence
= retinopatie ~30%/20
letech, (5% oslepne)
= nefropatie ~35%/20
letech
= neuropatie ~50%/20
letech

Chronicka hyperglykemie

hyperglykemie - nalaéno + postprandiaini

diabetes

— — —|—11 mmol/l-

6.1 mmol/l-

glykemie (mmal/l)

snidané obéd vedefe
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Patogeneze komplikaci

“

glutathionreduktaza
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NADPH NADP NAD* NADH POLYOLOVA DRAHA
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v
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eNOS
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(1) Zesilovaiii extracer. proteinu

laktat

1kB

(NADH
NAD*

(NF-kB / 1kB

poskozeni

(2) modifikace intracel. proteind
(ubiquitin / proteasom)
(3) vazba na receptory a aktivace

Q =N signalnich drah
'[m

PARP-1

NF-kB NINTRINTN
RAGE, TNF-a, LTA, ghdotelin-

... dalsi geny é
31 S~ Sp1 (TGF-b, PAI-1, ...)

Patogeneze komplikaci - shrnuti

" v patogenezi diabetickych komplikaci hraji
klicovou roli:

- neregulovany prijem glukézy bunkami nékterych
tkani (napr. endotel) a nasledna nadprodukce ROS
v dychacim retezci mitochondrii

- relativni inhibice glykolyzy na urovni GAPDH s
naslednou metabolizaci gYukézy alternativnimi
drahami

* produkty a meziprodukty téchto srah mohou byt toxické,

meénit expresi genu, popf. spotfebovavat kofaktory nutné
pro jiné reakce

® nadprodukce AGEs a jejich vazba na receptory (RAGE)
amplifikuje poskozeni vyvolané hyperglykemii

- spole¢nym dusledkem zvy$eného oxida&niho
stresu je aktivace transkripcniho faktoru NF.B a
transkripce prozanétlivych genu

= hyperglykemie = chronicky zanét
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Pokrocilé produkty glykace (AGEs)
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Maillardova reakce — AGEs v

* AGEs jsou podobné produktim Maillardovy reakce
(MRP) vznikajicim pri tepelné Upravé potravin
y - cukr + bilkovina
= Louis Camille Maillard (1878 - 1936)
- popsal reakce probihajici pfi tepelné Upravé potravy
(“browning”), ktera vede k tvorbé MRP (=AGEs)
=ovliviiuji chutové vlastnosti, vzhled, vini, Zivotnost
- biologické vlastnosti MRP ;
=pozitivni - melanoidiny, polyfenoly
=negativni — akrolein (karcinogen)

intraceluldrni kempartment

extracelularni kompartment exkrece / degradace

? ECM modifikované AGEs

| pmtﬁlowza ; B ‘
i GLYKEMIE !

substrity pro i LIPIDEMIE :
intraceluldrni tvorbu AGEs | H
= —vazha na AGE-_ _ _ , H hepatdini metabolismus P77
‘ receptory I jl
1 !
1 ' reniilni clearance AGEs
. = . :
cirkulujici :
w ” H
pool” AGEs i
’ Iysosomdini a E
4 I proteasomdini H \
/! ce, H
’ uvelnéni :
s valnyeh LMW-
bunédnd obrana AGEs H
antioxidacnimi a !
deglykaénimi f glomeruldrni filtrace /
enzymy H (tubuldrni resorpce?)
H
'
H
H
|
i
H

AGEs v mod&i
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