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Definicia diabetes mellitus,

F\re

dve mozné zakladné priciny

Diabetes mellitus je subor metabolickych chorob,
ktoré su charakterizovane hyperglykémiou.

DM je zapricineny poruchou sekrécie inzulinu,

a/alebo poruchou ucinku inzulinu.

Chronicka hyperglykémia pri diabete je spojenda
s poSkodenim, porusenou funkciou a zlyhanim
roznych organov - zvlast’ oci, obliciek,

nervov, srdca a ciev.



Prvy a druhy typ diabetes mellitus,
T1DM a T2DM

T1DM sa vyskytuje predovsetkym u deti a mladych ludi.

V drvivej vacsine pripadov ide o autoimunitné ochorenie.

Bez inzulinovej liecby ma za ndsledok ketoacidézu, kdmu a smrt.
T2DM sa vyskytuje predovsetkym u obéznych dospelych ludi.
Tvori velku vacsinu chorych s diabetes mellitus.

Choroba je dlho asymptomaticka (ale m6ze mat zavazné nasledky).
Ketoaciddza a diabeticka kdma sa u nich spravidla nevyskytuje.

Na zacCiatku choroby chori nepotrebuju inzulin, len diétu a oralne
antidiabetika.



Prvy typ diabetes mellitus

Upresnenia
Typicka manifestacia je vo veku 10 — 14 rokov zivota, ale aj skér a neskor
ALE

V poslednej dobe narast vyskytu u velmi malych deti (3 — 5 rocnych), o moze
byt zavazny diagnosticky a terapeuticky problém.

Mobze sa vyskytnut aj v neskorsom veku ako ,LADA“ (Latent autoimmune
diabetes of adults).

Incidencia TIDM ma jednoznacny severojuzny geograficky trend (Finsko 41, ale
Grécko len 5 novych pripadov za rok na 100 000 obyvatelov).

Vynimky: Mexiko, Venezuela, Japonsko a Cina < 5; ale Sardinia > 32.
Vyrazny narast incidencie v Strednej Eurdpe (od 2000 do 2010 az o 20%).

Priciny tychto zmien nie su presne objasnené (uloha vitaminu D? mikrobiom?).



Prvy typ diabetes mellitus
autoimunitné ochorenie

Délezité haplotypy druhej triedy MHC (HLA) systému pre zvySené riziko rozvoja
autoimunity su DR3 a DR4.

Ich pritomnost eSte neznamend vznik choroby. Je potrebny spusta¢ autoimunity
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MHC haplotypy Il. triedy a TIDM

HAPLOTYP RELATIVNE
RIZIKO Nosi¢i DR3 a/alebo DR4 maiju

DR3/DR3 5,0 vyznamne zvyseneé riziko vzniku
DR4/DR4 6,8 T1DM oproti tym, ktori ich nemaju.
95% chorych s TIDM ma DR3

DR3/DR4 14,3 a/alebo DR4,

DR3/X 0,7 ALE

DR4/X 1,0 tieto haplotypy su c¢asté v

X/X 0,04 populacii!
Velka vacsina z nich nikdy
nedostane T1DM.

Detaily a upresnenie v kapitole 8



Interakcia medzi T lymfocytom, antigén
prezentujucou bunkou a antigénom*

7 NS v Gonstios

*Krajne zjednodusené !!!



Patogenéza T1IDM
Rozvoj autoimunity

Nosi¢i DR3 a/alebo DR4 maju vyznamne zvysSené riziko vzniku TIDM oproti
tym, ktori ich nemaju. 95% chorych s TIDM m4d DR3 a/alebo DR4,

Tieto haplotypy su Casté v populacii! Velka vacsina z nich nikdy nedostane
T1DM.

DVA MOZNE SCENARE
1. Abnormalna expresia MHC Il pri niektorych virézach na B bunkach.
Non destruktivna inzulitida, TAIDM sa nemanifestuje.
ALEBO
2. Destruktivna inzulitida a vznik TIDM.

Imunitna odpoved je velmi zlozZita — o vysledku (okrem inych faktorov)
rozhoduje aktualna konstelacia systému.



Patogenéza T1IDM
Rozvoj choroby

Genetické pozadie suvisi predovsetkym (ale nie len—> kapitola 9) s
imunitnym systémom.
Sklon k autoimunitnej destrukcii B buniek.
Spustac — virusové infekcie, beta-laktalbumin kravského mlieka?
Konstelacia imunitného systému ako celku.

A POTOM
Islet cell antibodies (ICA), protilatky proti inzulinu, antiGAD
protilatky uz davno pred manifestaciou choroby.
Nicenie B buniek je dlhotrvajuci pochod (mesiace, roky).
Ak pocCet B buniek klesne pod 5-10 % dochadza k rychlej
manifestacii (tyzdne) choroby a k vyraznej hyperglykémii.
Bez inzulinu smrt v kdme.



Patogenéza T1IDM
Rozvoj choroby, poznamky

Vonkajsi spustac — virusové infekcie, cudzorodé bielkoviny?

Podl'a najnovsich udajov vyskumu spustac nie je laktalbumin, ale
nedostatocny rozvoj mikrobiomu u nedojcenych deti.

Vyznam konstelacie imunitného systému ako celku.

Logicka ale vedecky nie plne objasena uloha deficitu vitaminu D.
Deficit vitaminu D je v nasej populacii velmi Casty.

Islet cell antibodies (ICA) a ostatné autoprotilatky pritomné uz davno
pred manifestaciou choroby.

Su len markerom autoimunity, B bunky su znicené celularnou
imunitou.

Nicenie B buniek je dlhotrvajuci pochod (mesiace, roky)

Ak pocet B buniek klesne pod 5-10 % dochadza k rychlej manifestacii
(tyzdne) choroby a k vyraznej hyperglykémii.



Patogenéza T1IDM
Jednotlive stupne patogenézy

1. STUPEN
Autoimunita (a moznost detekcie markerov autoimunity.
Normoglykémia, bez priznakov.
2. STUPEN
Autoimunita (a moznost detekcie markerov autoimunity.
Prechod od normoglykémie k dysglykémii (detekcia oGTT), bez priznakov,

3. STUPEN

Hyperglykémia, priznaky diabetes mellitus, bez liecby koma.
Diagnostika a liecba standardnym spésobom
NEZODPOVEDANE OTAZKY:
Trvanie jednotlivych stupnov (individuadlne?)
Prevencia prechodu z prvého alebo druhého stupna k manifestnej chorobe?



Druhy typ diabetes mellitus
Upresnenie

T2DM sa vyskytuje predovsetkym u obéznych dospelych ludi.
ALE

Vyskyt obezity sa zvysuje v mladom veku a preto T2DM sa vyskytuje stale
CastejSie ak mladych ludi (Type 2 diabetes of the young)

Nediagnostikovany T2DM zvysuje riziko koronarnej choroby srdca a nahlej
mozgovej prihody na dvojnasobok a viac.

Najhorsiu kardiovaskularnu prognézu maju chori, u ktorych sa T2DM
manifestuje v mladom veku ALE NA DRUHEJ STRANE

Nie kazdy obézny clovek ma diabetes.



Link Between Obesity and Type 2
Diabetes: Nurses Health Study
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Etiologia a patogenéza T2DM

Heterogénna skupina chorych (heterogénne ochoreniel)
Spravidla tucni dospeli, familiarny vyskyt.

DIha peridda bez tazkosti, priznakov a bez ketdzy.

Casto hypertenzia, koronarna choroba, mozgova prihoda.

Na zaciatku hyperinzulinémia (inzulinova rezistencia),
neskor pokles sekrécie inzulinu.

Porucha signalizacnej kaskady inzulinu.

Diabetes je len na konci pribehu!



Porucha signalizacnej kaskady

inzulin

O o

glukoza




Kompenzacia poruchy - hyperinzulinémia

O‘O'

glukoza

inzulin




Porucha sekrécie a funkcie

MOTOR: vykonnost B buniek

ZATAZ: obezita

Vysledok zavisi od rezervnej kapacity B buniek
a od zdtaZe obezitou



Prvotna je porucha sekrécie

Langerhansove ostrovceky s velkou alebo malou rezervou
sekrecnej kapacity

Gény regulujuce intrauterinny vyvoj L.O. (= kapitola 8).
Lessons from an extreme rare condition transient neonatal diabetes.
,Small babies” a T2DM.
Velka epidemiologicka studia (Anglicko, koncom XX. storocia)
dokazala, ze dospeli, ktori mali nizku pérodnd hmotnost, su
neskor viac nachylni na T2DM ako ludia s normalnou
porodnou hmotnostou.
Porucha intrauterinnej vyzivy plodu?



Nie kazZdy obeéezny ¢lovek ma T2DM,
rozhoduje pomer kapacity a zataze

Rozdielna zataz

Rozdielna vykonnost



Cesta od normalneho metabolizmu k T2DM

Natural History of Type 2 Diabetes
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Genetics : Fasting glucose
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Diha cesta cez obezitu a inzulinovu rezistenciu
k T2DM

Natural History of Type 2 Diabetes

Postmeal glucose
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Relative
Function

1. Obezita, hyperinzulinémia a normalna hladina glukdzy v krvi

2. Rezervné kapacity B buniek vyCerpané, zacina sa zvySovat glykémia

3. Manifestacia T2DM (cca 10 — 15 rokov od zaciatku poruchy metabolizmu),
moznost liecby bez inzulinu.

1. VycCerpanie B buniek, potrebna inzulinova liecba



T2DM je heterogénne ochorenie,
ako na to?

DELENIE NA PODTYPY - pozri dalej
ALTERNATIVNE RIESENIE (McCarthy, Diabetologia 2017)
Skatulkovanie alebo maliarska paleta?

Vyvazené posudenie pricinnych faktorov patogenézy T2DM.




Analyza komponentov, ktoré vedu
k manifestacii choroby

o
Type 2 diabetes risk

REALNA PERSPEKTIVA

Okrem vahy, veku, familidrnej zdtaze nepozndme mnohé
komponenty rozvoja choroby.

Vysledky genomiky a epigenetiky spolu s

vyskumom biomarkerov poruchy metabolizmu to moze vyriesit.



T2DM je heterogénne ochorenie
Kratky prehlad cinitelov, ktoré zasahuju do
metabolizmu sacharidov

Intrauterinny vyvoj pankreasu a Langerhansovych ostrovcekov.
Neporusena funkcia buniek Langerhansovych ostrovcekov.
Rovnovaha medzi sekréciou agonistov a antagonistov inzulinu.
Citlivost tkaniv na inzulin (predovsetkym svalov, tukového
tkaniva a pecCene.

Inkretinové hormony.

Cinnost imunitného systému.

Signaly nervového systému, ktoré ovplyviuju chut do jedla a
metabolizmus

Signaly tukoveého tkaniva a metabolizmus lipidov.

Mikrobiom.



GENOVE POLYMORFIZMY A MUTACIE
EPIGENETICKE MECHANIZMY
VONKAIJSIE CINITELE (EXPOZOM)

Intrauterinny vyvoj pankreasu a Langerhansovych ostrovcekov.
Neporusena funkcia buniek Langerhansovych ostrovcekov.
Rovnovaha medzi sekréciou agonistov a antagonistov inzulinu.
Citlivost tkaniv na inzulin.

Inkretinové hormaony.

Cinnost imunitného systému.
Signaly nervového systému.
Signaly tukového tkaniva a metabolizmus lipidov.
Mikrobiom.




T2DM je heterogénne ochorenie
Kratky prehlad cinitelov, ktoré porusuju
metabolizmus sacharidov

Intrauterinny vyvoj pankreasu a Langerhansovych ostrovcekov
Podvyziva alebo obezita matky

Neporusena funkcia buniek Langerhansovych ostrovcekov.
Obezita

Rovnovaha medzi sekréciou agonistov a antagonistov inzulinu.
Stres

Citlivost tkaniv na inzulin (svalov, tukového tkaniva a pecene)
Obezita, znizena hmotnost svalov

Inkretinové hormadny
Poruchy endokrinnej cinnosti traviaceho traktu



T2DM je heterogénne ochorenie
Kratky prehlad cinitelov, ktoré porusuju
metabolizmus sacharidov

Cinnost imunitného systému

Autoimunita (T1DM), subklinicky zapal (T2DM)
Signaly nervového systému, ktoré ovplyviuju chut do jedla a
metabolizmus

Nespravne stravovacie navyky

Signaly tukového tkaniva a metabolizmus lipidov
Obezita

Mikrobiom
Nespravna vyZiva, antibiotika
Vonkajsie faktory
Nadmerny privod zivin, sedavy spésob Zivota a mnohé iné



Navrh nového delenia (podtypy T2DM)

All New Diabetics in Scania (Skandindvia)
5800 novo diagnostikovanych chorych na diabetes mellitus
Ahlquist a spol., Lancet Diabetes & Endocrinology 2018; Diabetes 2020

T1DM a LADA, Severe autoimmune
diabetes, SAID

DM s tazkym inzulinovym deficitom,
severe insulin deficient diabetes,
SIDD

DM s tazkou inzulinovou
rezistenciou, severe insulin resistant
diabetes, SIRD

DM mierna forma, suvisiaci s
obezitou, mild obesity-related
diabetes, MOD

T2DM mierna forma vo vysokom . S cund .
veku, mild age-related diabetes, ez monogénovych a sekundarnych foriem a

MARD gestacného diabetu.
Bez ,,T2DM of the young”

® SAID
M SIDD

M SIRD
= MOD
4 MARD




POVODNY | NOVA PODSKUPINA NAZOV VYSKYT POZNAMKY

SIAD

SIDD

SIRD

MOD

MARD

Severe autoimmune
diabetes

Tazky autoimunitny
diabetes

Severe insulin deficient™
diabetes

Tazky inzulin deficientny
diabetes

Severe insulin resistant

diabetes

Tazky inzulin rezistentny
diabetes

Mild obesity-related
diabetes

Mierny diabetes suvisiaci
s obezitou

Mild age-related
diabetes

Mierny diabetes suvisiaci
s vekom

18

15

22

39**

Spojenie prvého
typu a LADA je
logické

Delenie T2DM do
styroch podtypov je
z hladiska praktickej
diabetoldgie
prijatelné, ale
nezohladnuje to, ze
porucha
metabolizmu pri
T2DM je progresivny
pochod (obezita,
inulinova rezistencia
a vycerpanie B
buniek). Mozny
prechod od MOD k
SIRD a SIDD?



Najnovsi integrovany pohlad na patogenézu T2DM

’

at deposition in the

Evolutionarily determined Response to lifestyle

“liver and muscle

(Impaired insulin secretion) Impaired insulin action )

Increased type 2 diabetes

susceptibility

Narayan and Kanaya (2020) Diabetologia



Vsetko je zlozZitejsie
Stara, klasicka predstava
NORMA
Glykémia sa zvysuje = sekrécia inzulinu - glykémia klesa
CHOROBA
Nie je inzulin = hyperglykémia (T1DM)

Signalizacny systém nefunguje dobre = inzulinova
rezistencia a potom hyperglykémia (T2DM)

Ale v nasej strave je minimum glukozy!



Vsetko je zlozZitejsie
Na nieco sme zabudli
V nasej strave je minimum glukozy!
Po najedeni sa aktivuje enteroinzularna os.
(Aj mozog vysiela signaly)
VylucCuju sa gastrointestinalne hormoény, INKRETINY

Glukagon like protein | (GLP-1)
Gastricky inhibicny peptid (GIP)



Incretin Hormones

Produced by Gl tract in response fo
incoming nutrients

Incretin hormones

- Glucagon-like peptide 1 (GLP-1)

- Gastric inhibitory polypeptide (GIP)
Stimulate insulin secretion

Discovered when insulin response to
oral glucose was noted to exceed
response to IV glucose

Inkretiny zabezpecuju spolupracu medzi GIT a
Langerhansovymi ostrovéekmi (maju aj iné funkcie).

Hlasia privod stravy.

Vyznam inkretinov v patogenéze diabetes mellitus nie je este
plne objasneny.



Release and Action of GLP-1

Intestinal

Y - Release

GLP-1 actions that GLP-1 (7-38) Additional
combine to control Active characteristics
glycemia of GLP-1-based

| .

« Inhibits glucagon theraples:
secretion and hepatic OPP-IV » Restores beta cell

glucose production | function

Augments glucose- Rapid Inactivation « Increases insulin
induced insulin (>80% of pool) blosynthesis

secretion + » Promotes beta cell
Slows gastric emptying differentiation

GLP-1 (8-36)
Promotes satiety Inactive

Drucker DJ. Diabetes Care. 2003;26:2929-2940.

Ale v liecbe T2DM sa vyuzivaju analégy GLP1 alebo
inhibitory jeho odburania blokadou DPP-IV



Vsetko je zloZitejsie
Nieco sme opdt objavili

Islet a- and B-cell Hormones Jedna starsia teoria
Regulate Glucose Homeostasis tvrdila, ze pri T2DM

je aj porucha
Islet of Langerhans _ Je 4l p ,
Normal Type 2 Diabetes sekrécie glukagonu.

Podla novych
vysledkov je tomu
naozaj tak.

Healthy subjects Type 2 diabetes subjects Nadmerna aktivita a
. a-cells secrete » a-cells dysfunction: secrete buniek!
glucagon inappropriately high levels of :

: lucagon
*» B-cells secrete insulin g o
* Fewer -cells: secrete

insufficient levels of insulin

Adapted from Rhodes CJ. Science. 2005;307:380-384.




Islet Dysfunction Contributes to Both Acute
and Chronic Aspects of Type 2 Diabetes

Acute

* Inappropriately
high glucagon

secretion from
a-cells Hyperglycemia

Blunted insulin
secretion by

B-cells
Chronic Disease
) g Progression

declines over time

to* ‘.Q ‘., ~.




A nieco sme objavili len teraz
INCEPTOR

Regulator signalizacnej kaskady inzulinu

Ansarullah et al. Inceptor counteracts insulin signalling in beta cells
to control glycaemia. Nature 2021 590, 321-326

Podla doterajsSich predstav hyperglykémia indukuje
tvorbu a vylucovanie inzulinu z beta buniek (a brzdi
vylucCovanie glukagdnu). Objav inceptoru to zmeni v tom
zmysle, ze je to zlozitejSie — beta bunky kontroluju
vlastnu cinnost autokrinnym sposobom, aby to

s vylucovanim inzulinu neprehnali

Perspektiva v objasneni patogenézy DM2? Vyuzitie v
liecbe?




Mizerna jedenastka — the egregious eleven

Dalsi pokus o integrovany pohlad na
patogenézu T2DM*

1. InzuI[nova’\ rez!stenc!a V peceni. Nie v§etky
2. Inzulinova rezistencia v kostrovom
komponenty

svalstve. . J )
3. Inzulinova rezistencia v tukovom tkanive. I maju dokazany
4. \ycerpanie B buniek. o vyznam
5. Porucha inkretinového systému. v patogenéze T2DM
6. Nadbvyto!< gluka.gonu. a je otazna ich
7. Porusena reakcia hypotalamu. , ; ,

\ . g e naslednost a vaha

8. Dysregulacia cinnosti oblicCiek.
9. Chybna sekrécia amylinu ?

10. Autoimunitna zlozka.
11. Infekéna zlozka.

*Sotak, 2020



Najhorsia je prognoza, ak sa T2DM
manifestuje v relativne mladom veku

Vek pri stanoveni diagnézy Skratena doba zivota
oproti nediabetikom

50-59 6 — 7 rokov#
60 — 69 4 -5 rokov
70 a viac 3 roky*
80 a viac Nie je*

#Skratenie oc¢akavanej doby Zivota pri manifestacii pred 50. rokom Zivota
je pravdepodobne eSte vyraznejsie, ale zatial chybaju presné udaje
*Tieto Udaje svedcia o opravnenosti zavedenia podtypu ,, MARD“
(mierna forma diabetes mellitus v starom veku)



T2DM je len spickou ladovca

Tretina dospelej populdcie nema v poriadku B

sacharidovy a lipidovy metabolizmus

cca 30 % dospelych ma hypersekréciu inzulinu

(inzulinova rezistencia, metabolicky, x, alebo Reavenov syndr(')m)
obezita, hypertenzia, dyslipidémia

Urychlena ateroskleroza a jej klinické manifestacie (infarkt

myokardu, mozgova prihoda a iné)

12 — 15 % ma porusSenu toleranciu glukozy
Urychlena ateroskleroza a jej klinické manifestacie

8-10 % ma T2DM

Casto nediagnostikovany

VePmi Casto neskoro diagnostikovany =
Mikrovaskularne komplikacie pritomné pri diagnoze
Klinické manifestacie aterosklerozy casté, zla prognoza

40 -
30 -
20 -
10 -




Prevencia T2DM a choréb kardiovaskularneho
systému je mozZna

VYZIVA
energia U spravne zlozenie, mikronutrienty i

AJCENIE & ALKOHOL U

LOV A ZBER STRAVY (HUNTING & GATHERING), DNES
DOSTATOCNA TELESNA AKTIVITA

HEALTH AWARENESS 11

kontrola hmotnosti

lipidy a glukoza

krvny tlak .
55% komplexné sacharidy

vrodené aq ziskané rizika 30% tuky (nenasytené)
15% bielkoviny



