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Definice diabetes mellitus (DM)

INSULIN INSUFFICIENCY

* DM je skupina metabolickych onemocnéni TYPE 1 DIABETES MELLITUS s comn
charakterizovanych hyperglykemii v T, o Lol

WEIGHT

dusledku nedostatecného ucinku inzulinu

e porucha sekrece inzulinu (absolutni nebo
relativni)

e porucha citlivosti k inzulinu

* chronicka hyperglykemie vede ke vzniku . SR ey
pozdnich projevl (komplikaci) DM e
* sitnice
* ledviny
* nervy

* velké cévy
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Diagnostika DM, PGT a PGN

* pro diabetes svedci

* (1) klasické symptomy diabetu + ndhodna 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
* nalac¢no = min. 8 h od posledniho jidla

* (3) 2-h PG (postprandial glucose) >11.1 mmol/l béhem oGTT
e 75g glukdzy rozpusténé ve vodeé
e porusena glukdézova tolerance (PGT, angl. IGT)
e 2-h PG 7.8—11.1 mmol/l béhem oGTT

e porusena (hranicni) glykemie nalacno (PGN, angl. IFG)
— diabetes vyloucen pfi FPG<5.6 mmol/I
— FPG 5.6 — 7 mmol/I
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Interpretace glykemie

glycemia (mmol/L)

12
diabetes
11 -
IGT 111
10 - , 11,1
IFG
9 _
® normal
8 _
7 4 7,0
6 _
5
4
3

FPG 60 min 120 min
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Regulace glykemie

POTRAVA

glykogenolyza

PRODUKCE
GLUKOZY
JATRY

glukoneogeneze
- pyruvat

- laktat

- aminokyseliny
- glycerol

—

INZULIN

l

plazma
(glykémie
3-6 mmol/l)

T

GLUKAGON

SVALOVA,
TUKOVA
TKAN

T

inzulin dependentni
odsun

non-inzulin
dependentni odsun

v

MOZEK A
OSTATNI
TKANE

* hormonalni
* hlavni
* inzulin
* glukagon
* modulujici
» glukokortikoidy

e adrenalin
* rlstovy hormon

* nervova
e sympatikus
e parasympatikus
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Co se déje u zdravého cloveka po jidle = inzulin
organizuje alokaci a utilizaci makronutrient

e jatra

* stimulace tvorby glykogenu (do cca 5% vahy jater)
T hexokinaza, fosfofruktokinaza, glykogensyntaza
d G-6-P-kinaza

* Utlum glukoneogeneze
4 PEPCK

* tvorba tuku
T syntéza MK (z acetyl-Co-A) a tvorba VLDL

* proteosyntéza
) transport AK

* inhibice ketogeneze

e sval
* tvorba glykogenu

* proteosyntéza
) transport AK

e tukova tkan
* Glc — glycerol

* stimulace adipogeneze

T aktivity LPL
hydrolyza VLDL a resyntéza TAG
4 hormon-senzitivni lipaza

* mozek
* inzulin zapojen v signalizaci kontroly apetitu/sytosti

Carbohydrate

Pancreas 28

Al '\B'och“coso

Digestive
enzymes
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Glukozova homeostaza

Glucagon

ulates bfeak
SUMCK glycogen “O%n

Stimulates
lucose uptake
om blood
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Jak se dostava glukoza do bunky?

Nat glukoza glukoza

symport (SGLT) uniport (GLUT)
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Inzulin

e exocytozou do portalni krve
* 50% odbourdno pfi prvnim prichodu jatry

e denni produkce ~20-40 U

* 1/2 bazalni sekrece
e 1/2 stimulovana

* bazalni sekrece pulzatilni
* 5-15 min intervaly

e stimulovana — glukdza, AK, MK, GIT hormony
e Casna faze (hotovy inzulin)
e pozdni faze (syntéza de novo)

a

NH2

3
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% HA
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Syntéza inzulinu

m—

i
%:ﬁ

PREPROINZULI

endoplazmatické retikulbm

- 00%% o
mikrovezikuly PRO\IJNZ\E'L%)N (9 kDa)

Golgiho organ

sekrecni granula

INZULIN + C-PEPTID

Da)

PROINZULIN

/ N

prohormon-konvertaza 2 prohormon-konvertéza 3

karboxypeptidaza
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INZULIN + C-PEPTID
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C-peptid

e aktivita

e urcité beneficni vaskularni efekty
e oxid dusnaty

e zejm. diagnostickeé vyuziti
e ekvimolarni insulinu

* na rozdil od insulinu C-peptid neni

degradovan z portalni krve jatry

* systémova koncentrace reflektuje
endogenni produkci insulinu

* asi 50 % C-peptidu se vyluCuje
ledvinami

» falesné vysoké hodnoty C-peptidu pri
insuficienci ledvin

C- peptlde

N

gthellal funcﬂon 1 Na‘-retention l
Ne e blood ﬂow Energy status |
Improved nerve
function

Amelloratlon of nerve
structural abnormalities
Plasma insulin
.

Insulin Liver 7 Insulin
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C-peptide || jver C-peptide
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Stimulace sekrece inzulinu

napétové vratkovany
Caz* kanal

regulace o '
SACHARIDY ATP-senzitivni K* kanal

GLUT-2

" depolarizace . * stimulatory sekrece
glukokinaza oo o Ca * makronutrienty
uzavreni o+ \ ,
glukéza-6-P \ \ o * <<<glukdza
\ . « .
) translokace a exocytézao <<aminokyseliny
glykolyza NZUlinovych granul  w e em|es|p e < FFA
° o * variabilné a pouze v soucinnosti s
glukdzou! CAVE inzulin funguje
° rovné? jako periferni mediator
sytosti, dosahovani sytosti po
mastnych jidlech je opozdéno
* GIT hormony (inkretiny)
regulace |
AMINOKYSELINAMI Leu Arg*
GIn Lys+ IVI
His*
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Metabolicka aktivace B bunky

Glucose
o o0
g s
Plasma
Islet B-cell H membrane
: receptors
Glycolysis o
/ Pyruvate UL > go % ACh-R
o
HF GLP-1-R
OAA  Acetyl-CoA v Intracellular GIP-R
4 ATP/ADP  €—{ Mitochondrial Glycerol-3-P signals
J_ metabolism FFAR1
 TCACyde
E K ATP ‘ { » Glycerolipids a-ADR-R
channel PYR shuttles Citrate (MAG, DAG, TG) ) SSN-R
¢ NADPH ‘
Apm hemsmnenenas * Mal-CoA — {— LC-CoA GL/FA cycling \’ Glycerol
; FA oxidation l
P NEFA —
@ g
MALE
Tlo Cooa&; °
Voltage-gated 9 'H® o o5 509 4 Insulin NEFA
Ca’ channel o.. e % o 9% exocytosis
Ca™
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Inkretiny

hormon GIT zvysujici sekreci inzulinu jesté pred vzestupem glykemie
(= inkretinovy efekt)

» sekrece inzulinu po oralni glukéze >> po i.v. glukdze
* pfi hypoglykemii — pokud je pacient jesté pfi védomi — podat glukdzu per os

“dopredny” regulacni mechanizmus — anticipace vzestupu glukozy

2 hl. inkretinové hormony produkované endokrinnimi bunkami
tenkého streva

* GIP (glucose-dependent insulinotropic peptide ¢i gastric inhibitory
peptide)

* GLP-1 (glucagon-like peptide-1)

|éCba inkretinovymi analogy u T2DM

* opozdény efekt glukdzové stimulace na sekreci inzulinu)
* GLP-1 analog - exenatid (GLP-receptor agonista)
* DPP-4 inhibitory (dipeptyl peptidaza 4 - proteolytickd degradace inkretint) -
gliptiny
* zlepseni Glc-stimulované sekrece inzulinu po jidle
e suprese postprandialniho uvolnéni glukagonu
e zpomaleni vyprazdnovani zaludku
» protekce B-bunék pred apoptdzou

plasmainsulin ——»

- oral glucose

= INntravenous
glucose

time ———>

-hfﬁ - B,
8%

w‘! o
R
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J&inky inkretin{

A

Increasing plasma GLP-1 concentrations

GLP-l_during
GLP-1 receptor
agonist treatment

GLP-1 during
DPP-4 inhibitor
treatment

Reduced food intake

Delays gastric emptying

5/ Stimulation of insulin secretion
Inhibition of glucagon secretion
Increased B-cell mass?

A 4

Reduced plasma glucose
Reduced insulin dose
Weight loss
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Shrnuti — ,glukostat”

* . vychytavani glukézy { B buﬁky
Ty G bl b e GLUT2

. : e propousti pri jakkoliv malém konc.
"2 ow-fosforyiace ' gradientu na rozdil od GLUT1

(JL_ ) e glukokindza

oP.p

* allostericky neinhibovatelna na rozdil
od hexokinazy

e ATP-dependentni K* kanal
* napétoveé rizeny Ca?* kanal
napétové Fizené

vapnikové kanaly
uvolnéni inzulinu
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Signalizacni kaskada inzulinu

Extracellular

%ﬁﬁﬁﬁifﬁiﬁﬁﬁ%ﬁ%ﬁﬁﬁ{

Intracellular/

FIRS

Grb2 SOS

/

Ras
383 GAP

|

p38 | JNK  Raf

|

MEK P

ERK P

Cell cycle

L Mitogenic effects 2l

B 00.0.

Insulin

Insulin
- receptor

ﬁﬁﬁiﬁ%ﬁ&f%ﬁ%ﬁ%ﬁﬁﬁﬁﬁ

IRS P B z RS | p P PPPp— SHP
APS 52
CAP ¢, TPTPIB pl10
CAP oy, el 5 jNEl
Flotillin |_SHP_| lKK:l
MmO — RBKl
Crkll mSinl  mLST8/ TSC2 TSCI
Y Rictor §B L / \Tl
~ mTOR
AS160 <«—— Akt/PKB 7 mLST8/
Raptor GBL =

GLUT-4 vesicle

Glucose uptake

|4-3-3

) FOXO FOXO 4E-BPl  S6K-I

.
Gs-#» GS \
active ~___“ inactive
PPI PEPCK

1 l

< Protein syntheis
Gluconeogenesis

Glycogen synthesis and cell growth

Metabolic effects
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Signalizace inzulinu ve svalu

Skeletal muscle

Vesicle
docking
and
fusion
proteins

GLUT-4
vesicle

Syntaxin-4

(t-snare) [}

Plasma J
membrane i
L © Synip

Docking

NSF

v
-
\ASMO <«— AKuPKB

|

Inducible

_— % GLUT-4 storage

Golgi =

3 compartment

Insulin

=3
® @
Insulin Glucose’
receptor o™ transport
[ e
Fusion Endoycytoms
P - 1|
E | |
| !
g X 1
} P i ,
/ P P 19 |/
IRS
APS P |
CAP
el PI3K © \
=
CAP Cbl a
Flotillin

t

AMPK <—— LKBI

t

Muscle _, | AMp/ATP}
contraction

Endocytotic recycling pathway

Inducible pathway :'

P

...
o7 S
endosome

orting

Extracellular

Intracellular

Early
endosome

VAMP2
(v-snare)

— odsun podstatné c¢asti glukdzy

— %timlylace systému zajistujiciho transport glukézy do
unky

— 13 typl GLUT

— rUzna tkanova exprese, substratova specifitaa
afinita, kinetika a exprese za ruznych fyziologickych
podminek

— bunky nestimulované inzulinem

— prevlada GLUT1, 90% GLUT4 je uvnitr bunky
— po stimulaci presun GLUT4 do membrany

— nékolik ,poold”

— vintracelularnich granulich
— recyklované transportéry (4-10%)

— svalova kontrakce
— na inzulinu nezavisla stimulace transportu glukozy
— dalSiintracelularni pool GLUT4

— tato translokace GLUT4 je zachovana u lidi i mySi s
inz. rezistenci

— mechanizmus — aktivace AMPK
— hromadéni 5-AMP — aktivace drah regenerujicich ATP

I
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Signalizace inzulinu v tukoveé tkani

Glucagon, ACTH

 skladovani triglyceridu
PRI AR

corticosteroid,

» aktivace lipogeneze

. %I\E/Iy:/;?na dostupnost glycerolu a mastnych kyselin

. zvyseny uptake glukozy a aktivace lipogennich a
GSKBI-— Ak:/PKB

m _,cAM,,_,,,KA glykolytickych enzym( (syntdza mastnych kyselin
| a SREBP 1 [Sterol regulatory element]
Crrace & cosmnsm F{‘ﬁgd e promotor genu pro LDLR
ATP P
C’:rTa’:e Ctm Fatty acid GcheoI3P e d IlpOlyza

bdgpt
synthase

PL. VU I\ aktivace pfi hladovéni — uvolnéni FFA (utilizace v
°°°°°° il - \ jatrech, srdci a svalu) a metabolizace na ketony
Acetyl-CoA —»MI onyl-CoAl—> [FAC/LCOAN —»> m{‘p G Perili;:inp = N pro CNS
' e - 8 * lipolyza — senzitivni na inzulin, inhibovana nizkou
AL e Sladpmele” = koncentraci inzulinu (50% ve srovnani s aktivaci
e Lo odsunu glukézy do svalu)

Lipolysis

* regulace lipolyzy v adipocytech
e HSL a perlipin
* inzulin snizuje jejich fosforylaci (a tudiz i aktivitu)
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Signalizace inzulinu v jatrech

¢ * stimulace syntézy glykogenu a inhibice
g glukoneogeneze

2
Intracellular P P - -
4| & L _g» * inzulin

s | AP NG rope H st * aktivace glykogen syntazy

| TsC2 TSCl }—/ l \ &= -t * inhibi luk
Phosphorylase J. SREBP-| \ Glucose-fxphosphate I n I I Ce g u O n e Oge n e Ze
GHeoen phosphatase | - , . ,
s \gimoR b e & t t » fosfoenolpyruvat karboxykinaza (PEPCK)

Insulin I—v Glucose
ke GLUT2 . al
5

— oo GBL K /\:ynthase F Sphosph
AMP
Glucose alygozen Fatty acid Fatty acid < Fictossl) 7 s
A oxidation synthesis / ssssssssssssss s g I U kO Z a - 6 _fo Sfa ta Z a
Glycogen PKA & e
hosphoryl i i
phosphorylase Fatty acid synthesis Eructosesl:
6-bisphosph:
Glygogen synthesis PPase 1
IF2B <« (elF2B BV T
4E-BPI  S6K-1 active inactive PEPCK T
t
J_ l T— GSK-3 P{(:_::: ee Oxaloacetate
elF-4E  elF-4B / Pyruvate
1 l AKtPKB carboxylase
Amino acid Protein ——> Pyruvate
Protein synthesis Guconeoge.msns.
glycolysis
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Metabolicky efekt inzulinu

spravna aktivace Casné a pozdni faze sekrece inzulinu,

(1) translokace GLUT4 M (1) suprese

(2) aktivace glu(kzt;nektg_geneze
aktivace
glykogensyntézy glykogenzyntézy

(1) suprese lipolyzy
NEFA interferuji (2) aktivace lipogeneze

s utilizaci
glukézy
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/ hlediska pusobeni inzulinu rozeznavame tkane

* inzulin-dependentni * non-inzulin dependentni
 svalova a tukova tkan * vSechny tkané (vc. svall, tuku a jater)
* integrace GLUT4 do cytoplazmatické * transport glukozy zavisi
membrany * na koncentracnim spadu
* facilitovana difuze glukdzy a nasledna  hustoté transportéra (GLUTY, 2, 3, 5, ...)
tvorba zasob * intenzité glykolyzy
* jatra

 stimulace glykogenolyzy
* inhibice glukoneogeneze
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Patofyziologie DM

* DM je heterogenni syndrom
charakterizovany hyperglykemii
zpusobenou funkcni deficienci
ucinku inzulinu, a to bud’

v dusledku jeho Uplného chybéni
nebo periferni rezistence
k pusobeni inzulinu

* prevalence DM

» celkové populaci cca 5%
* nad 65 let je to jiz 20%

Ve

e priciny inzulinové rezistence

e absolutni

» destrukce B bunék Langerhansovych
ostruvkd

e relativni

e abnormalni inzulin
* abnormalni molekula inzulinu (mutace)

» defektni pfeména preproinzulinu na
inzulin

* cirkulujici protilatky proti inzulinu nebo
receptoru

* inzulinova rezistence v cilové tkani
* receptorovy defekt
* post-receptorova porucha
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Klasifikace DM

1. Diabetes mellitus 1. typu (T1DM) ~5%

2. Diabetes mellitus 2. typu (T2DM) ~90%

3. Jiné specifické typy:
a. genetické defekty B-bb
- monogenni DM typu MODY (1 - 6)
- mutace mitochodndrialni DNA
b. genetické defekty zpUsobujici inzulinovou rezistenci
- inzulinova rezistence typu A, leprechaunismus, Rabson-Mendenhaldv
syndrom, lipoatroficky DM

c. nemoci exokrinniho pankreatu
- pankreatitida, tumor pankreatu, cysticka fibréza, hemochromatoza

d. endokrinopatie
- Cushingldv syndrom, akromegalie, feochromocytom, hypertyredza
aj.

e. iatrogenni DM

f. jiné genetické syndromy asociovane s DM
- Downuyv, KlinefelterQv, Turnerlv syndrom, ...

4. Gestacni diabetes mellitus
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Diabetes mellitus 1. typu (T1DM)

* multifaktorialni polygenni onemocnéni

e autoimunitni destrukce B bunék Langerhansovych ostravk
pankreatu u geneticky predisponovanych jedincU
e chromozom 6 —HLA I
- DR3-DQ2 a DR4-DQS
e chromozom 11 —gen pro inzulin
* GWAS —dalSich vice nez 50 variant

* patogeneze
* (A): APC prezentuji peptidy B bunék

* interakce s CD4+ T lymfocyty v pankreatickych lymfatickych
uzlinach

Natural killer cell

» aktivace autoreaktivnich CD8+ T lymfocyt(
(B): CD8+ T nici B buriky

(C): uvolnéni prozanétlivych medidtord a ROS burikami imunitniho
systému

. Pancreatic islet

(D): proces amplifikovan defektem regulaénich T lymfocytd

(E): stimulace B lymfocytl k tvorbé protildtek proti B burikdm nm v |\| I

MED



T1DM

* selektivni autoimunitni destrukce 3-bb LO u geneticky
disponovanych jedinct spousténa faktory prostredi
e chrom. 6 — HLA Il. tridy
* DR3-DQ2 a DR4-DQS8
e chrom. 11 - gen pro inzulin
* délkovy polymorfizmus
* v obou pripadech je diisledkem nedostatec¢na delece

autoreaktivnich T-lymfocytt v thymu a tedy nedostatecné
navozeni imunologické tolerance

* cytotoxicka autoimunita (Th1) zprostfedkovana T-lymfocyty
e Casné stadium — zanét (insulitis),
poté kompletni destrukce 3-bb.
* tvori se také protilatky proti
B bunkam (ICA, IAA, GAD)

* jsou ale pouze markerem insulitidy
(maji pouze diagnosticky vyznam)

» Casta asociace T1DM s jinymi
autoimunitami
celiakie
thyreopatie
* Addisontv syndrom

Pancreatic lymph node

T istet ® &) 3
7K
3 3t
.m, a &, PP cells

Schwann cell

# Antigen-presenting cell

Schwann cell- :
specific T cell A Schwann cell antigen
‘ Schwann cell/ ® Schwann cell/

fi-cell specific f cell shared antigen
T-cell

{3 cell specific

jcell antigen
T cell || 9

b

q
P P Peri-insulitis

Invasive
insulitis



Diabetes mellitus typu 1 (T1DM)

* drive IDDM * rizikové HLA genotypy
* HLA-DR, HLA-DQ
e P riziko autoprotilatek a TIDM

* autoimunitni onemocnéni
charakterizované hyperglykemii

e dusledek destrukce B bunék
pankreatu
e u 70-90 % autoimunita (typ 1a)
» zbytek bez protilatek (typ 1b)

e pritomnost protilatek pred
manifestaci onemocnéni

* inzulin

* 65 kDa dekarboxylaza kyseliny
glutamoveé (GAD65)

* inzulinoma-associated protein 2
* zinkovy transportér 8
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Epidemiologie TIDM

nejCastejsi typ diabetu u déti
e > 500 000 celosvétove
rostouci incidence
* 90 000 rocné celosvétové
» geografickeé rozdily
* nejvyssi ve Skandinavii
* mozny rozvoj v dospélosti
* i po 50. roce véku

presymptomaticky TIDM

* riziko vzniku T1DM se zvysSuje s poctem
autoprotilatek a véku pri detekci protilatek

* 2 avice autoprotilatek u 0.3-0.5 % déti

e déti s manifestaci TIDM do 5 let
e protilatky mezi 6. a 24. mésicem

w D
o o
| J

EN
o
|

N
o
|

Incidence rate per 100,000 person-years
= 3
|

o

a1
NS

T
N

5-9

10-14  15-19 20-24 25-29 30-34
Age groups (years)

Nature Reviews | Disease Primers
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Stadia T1DM

Stage 1

Stage 3

B-cell autoimmunity
(with the presence
of autoantibodies)

B-cell loss

Dysglycaemia
Symptoms
100

2 70
©

Disease progression

Nature Reviews | Disease Primers
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Incidence a prevalence T1IDM

Incidence per 100,000
children per year

u <2

m 2-5
5-10

W 10-25

| >25

Urikiiowi ( Worldwide: 542,000 )

Nature Reviews | Disease Primers
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Rizikove faktory TIDM

e polygenni onemocnéni

» genetickeé rizikové faktory jsou
nutné, ale ne dostacujici pro vznik
nemoci

* nizka penetrance

* hlavni rizikové genetické faktory
* HLA-DR3-DQ2 a DR4-DQ8
* bézné v zapadnich populacich

 také rizikové faktory pro pritomnost
autoprotilatek

* GWAS

 dalsSich > 50 rizikovych variant

 faktory vnéjsiho prostredi
* virove infekce
e priklady
e zavedeni jidla
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CGM data receiver & display

with insulin delivery system

(CGMS)

Transmltter

Skin

Glucose Sensor

o © o Interstitial Fluid

Glucose

S0 'c‘\kc

B 5iood Vessel
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CGMS - vystup

& WedSep 17
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Diabetes mellitus 2. typu (T2DM)

e drive NIDDM

* zakladni patofyziologickym faktorem je
nerovnovaha mezi sekreci a ucinkem
inzulinu

e pri manifestnim T2DM je soucasné

pritomna inzulinova rezistence a porucha
sekrece inzulinu

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

* inz. rezistence — kompetice glukdzy a TAG
(NEFA)!!!

* inz. sekrece — redukce B-bb. 0 20-40% ale
80% redukce uvoliovani inzulinu!!!

* komplexni choroba se vSim vsudy

* geneticka dispozice

e familiarni agregace, neuplna penetrance,
fenokopie, geneticka heterogenita
(lokusova i alelickd), polygenni dédi¢nost

* vyznamny efekt faktor( zevniho prostredi

manifestace ve strednim a vyssim véku

90% jedincu obéznich — metabolicky
syndrom

dysregulace metabolizmu sacharidu,
lipid( a proteinu

heterogenni onemocnéni

* rada patofyziologickych abnormalit
* rdzna nachylnost ke komplikacim
* rozdilna odpovéd na |écbu

==
m e
O =

=



Prediabetes

e zahrnuje

e porusenou glykemii nalacno

* inz. rezistence v jatrech a zhorseni
Casné faze sekrece inzulinu

e porusenou glukézovou toleranci

* inz. rezistence ve svalu a zhorsena
druha faze sekrece inzulinu po jidle

* zvyseny glykovany hemoglobin

* heterogenni skupina

e prediabetes je bézny

e osoby s PGN nebo PGT s
vysokym rizikem progrese by
mely byt |éceny metforminem

HbAlc>5.6 %
BMI > 30 kg/m?

e vék > 60 let

,lifestyle” intervence jsou u
vetsiny lidi efektivni pouze na
zacatku
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Epidemiologie T2DM

* prevalence * rizikové faktory
e 2013 — 382 mil. dospélych e obezita
e 2035 — ocekava se 592 mil.  fyzicka aktivita

« vCR * sloZeni potravy
* vysSi predispozice u asijské populace * protektivni efekt
e P % tukové tkané * celozrné potr., zelenina, ofisky, kava,

umirnéna konzumace alkoholu

e vetsi abdominalni obezita e e , S .
. , * meéneé rafinovanych obilovin, Cerveného
* mene svalové hmoty masa, slazenych napoj

 lehce vyssi u muzl . spanek
* biomarkery . kouFe.m'
* CRP, IL-6, TNF, BCAA * genetika

* polygenni onemocnéni

* GWAS — pres 100 variant
* TCF7L2, SLC30A8, FTO, CDKAL1, CDKN2A
e vétSinou intronové

* maly efekt I
e zvysSenirizika 0 10-20 % M

 adiponektin
* metabolity strevni mikroflory

N1

U
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Number of people (milllions)
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Africa and America
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Asoclace mezi BMIl a T2DM

Age-adjusted relative risk

100 —
— Men
— Women
75 —
50 —
25 —
0—— T I I i i i i I
<22 <23 23.0 24.0 25.0 27.0 29.0 31.0 33.0 >35

-239 -249 -269 -289 -309 -329 -349
Body mass index (kg per m?)
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Funkce B bunek

* u manifestniho T2DM je pritomna
dysfunkce B b.
e pokles masy B b. o0 30-40 %
e apoptdza
* dysregulace autofagie
* zmény architektury ostravku
e amyloid
e adaptace na inzulinovou rezistenci
e zvySeny ,set point”
* FFA, hyperglykemie
* relativni prevaha a bunék

e zmény u T2DM

* l odpovéd na glukézu

o 1 glukdza nutnd k iniciaci sekrece
inzulinu

e schopnost B bunék odpovidat na zvyseni
glykemie je zhorsena u T2DM

e + defekt inkretint

Ve

 deficit B bunék sam o sobé neni pricinou
T2DM

» zlepsSeni funkce B bunék po bariatrické chirurgii

500 b
— NGT
T2DM

0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 0 5 6 7 8 9 10 1 12
Time (min) Plasma glucose (mmol per )
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,Zlovestny oktet”

Decreased incretin

effect
Increased
GLP1RA lipolysis
GLP1RA
DPP4 inhibitor
Increased

®
GIIE? ; A Decreased a-cell glucose
DPP4 inhibitor insulin Increased reabsorption
secretion glucagon v
B-cell secretion /’\ SGLT2 inhibitor

. Hyperglycaemia 3

TZDs
Metformin
GLP1RA
DPP4 inhibitor Neurotransmitter
Vascular insulin resistance dysfunction IkB-NF-xB
= TLR4
Insulin * MAPK
Atrest G ) AMPK
Insulin * ;g';
Macrophages

Microvascular recruitment only
1 of 3 capillaries are open at rest

Nature Reviews | Disease Primers
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Inzulinova rezistence

e predchazi rozvoj T2DM

e pfitomna v ruznych tkanich
* jatra
* sval

e |ledvina
 endotel

* inzulinova signalizace
* inzulinovy receptor
* IRS

* PI3K
* GLUT4
* FOXO1

* mechanizmy inzulinové
rezistence
 fosforylace serinu IRS
* inhibice fosforylace tyrozinu
e proc je zvysene fosforylovany
serin?

ektopicka akumulace lipidu
mitochondrialni dysfunkce
zanét

stres ER
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Inzulinova rezistence

t Resistin Adipose tissue
Resistin { Adiponectin T +PAIL macrophage

T
FA \ P PAI1

N Obesit
Adiponectin «— Adupocyte =

Enlarged
adipocyte

Y
A

~.
N RBP4 / tFA

tTNF N
TNF tRBP4
Hl.l-6 TNF  IL-6
f_ O Insulin
“ Insulin
TLR4 receptor

Intracellular
fat

Mitochondria

ER stress

Muscle or liver cell
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Stanoveni inzulinové rezistence

* euglykemicky
hyperinzulinemicky clamp
* konstantni infuze inzulinu

e podle aktualnich glykemii se
upravuje rychlost infuze glukdzy

* mnozstvi spotrebované glukozy
udava inzulinovou citlivost
e hladina inzulinu nalacno

* dobra korelace s inzulinovou
rezistenci

* HOMA-IR

e epidemiologické studie

e jednoduchost, bere v Uvahu
glykemii

e > 2 =inzulinova rezistence

HOMA IR =

Insulin assay
(microunits/ml)

Fasting Plasma
Glucose (mmol/ml)

225

* QUICKI

* meéri inzulinovou senzitivitu
 dobra korelace s HOMA-IR
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Euglykemicky hyperinzulinemicky clamp

I
Maintain blood Glucose uptake by |
glucose tissues
G
G
G G _ G G
G - —» Tissue insulin sensitivity
G G G
G
G | G | G G e
|

Elevate insulin
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Patogeneze T2DM

L )

QUK ‘

nedostatecna utilizace glukodzy

(porucha translokace
GLUT4) = postprandialni
hyperglykemie

\ = nadprodukce NEFA

NEFA interferuji
s utilizaci
glukozy

nedostatecna suprese lipolyzy

porucha casné faze sekrece inzulinu,
pozdé&ji relativni inzulinopenie

(1) nedostatecna suprese
glukoneogeneze =
hyperglykemie nalacno
(2) nedostatcna suprese
tvorby VLDL =
dyslipidemie

/

NEFA interferuji
s utilizaci
glukodzy

= =
m e
O =



Ektopicka akumulace lipidQ

v ruznych tkanich

» zvysSovani tkanového diacylglycerolu (DAG)
 aktivace proteinkinazy C

* fosforylace IRS na serinu
 inhibice signalizace inzulinu ST

inflammatory,

Prodiabetogenic,

metabolic profile

* také zvySené mnozstvi ceramidu
* cytoplazmaticky a mebranovy lipid
* soucast sfingolipidl
* regulace apoptozy

. 4

c

—

Perivascular fat

Epilpericardial fat
Myocardial steatosis
Liver fat

‘ A - > Visceral adipose tissue

> Pancreas fat
> Renal fat

Intracellular lipids

Ectopic fat depots with systemic effects:

= Liver fat
= Visceral adipose tissue
= Intracellular lipids
= Pancreas fat

Ectopic fat depots with local effects:
= Perivascular fat

= Epi/pericardial fat

= Renal fat

= Etc.
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Mitochondria

e popsana v mnoha tkanich

* svaly, jatra, tukova tkan, mozek...

* priciny
* snizeny pocet mitochondrii
e zhorsena funkcnost

* mechanizmy

* tukova tkan

* ( sekrece adiponektinu
e dalsi tkané

e N tvorba ROS

* aktivace redox-senzitivnich serin
kinaz

ni dysfunkce
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\4

/anét

e systémovy zanét e vliv makrofagl na tukovou tkan
* zvysena produkce prozanétlivych e stimulace lipolyzy
cytokinu e stimulace glukoneogeneze
* |[L-6, TNF

+ aktivace kinaz — fosforylace * zmeny lipidového metabolizmu

serinovych zbytkd IRS * aktivace toll-like receptoru

 vice makrofagu

e tukova tkan, jatra

* vice
 klasickych M1 makrofagl
* Thl, Thl7

* méné
* M2 makrofagl
 TregaTh2
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Vznik T2DM

S
-
e
SN
e
bl
Sa

B-cell function and mass ——p

NGT Prediabetes Dietand  +Otheragents  +Insulin
metformin required required

Time (years) ———p
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Dynamika T2DM

sekundami selhdni B-bunék
(apoptdza?, depozice amyloidu?, glukbzova Loxicita ?)

glykemie (mmol/l)

progrese (roky)
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Resistant Susceptible

Vznik T2DM e —

Robust islet B cells

Overnutrition, inadequate exercise
Chronic fuel surfeit

Susceptible islet B cells
Failed B-cell compensation
Increased a-cell glucagon secretion

Adequate B-cell compensation
Normal a-cell function

Maintenance of normal blood

nutrient levels

SAT expansion predominates SAT expansion restricted

VAT expansion minimal 4 VAT expansion predominates -

P Hypoadiponectinaemia

Inflammatory cytokines production

Normal hepatic glucose production Elevated glucose production

Limited liver fat accumulation : Hepatic insulin resistance :
NAFLD/NASH

Normal or minimally impaired Muscle nutrient overload >

insulin sensitivity | Insulin resistance l

Normal ovulation Polycystic ovarian syndrome "
Abnormal ovulation

Healthy overweight individual Type 2 diabetes and complications
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Lecba T2DM

Kand L
enteroendocrine

Brain

Kidney
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Shrnuti T1 vs. T2DM

WHAT'S THE DIFFERENCE?

Type 1 diabetes

Type 2 diabetes

n,ié:suf.in

The body cannot produce
the insulin it needs

Incidence is growing steadily

& o

™

Usually diagnosed in children
or young adults'

Causes unknown, but develops
when the immune system attacks
insulin producing cells'

The symptoms often
appear suddenly’

A
Must take insulin daily’

n .insuun

The body produces too little insulin
and/or is unable to respond to it'

Incidence is rising at
an epidemic rate'

Healthy diet, regular physical activity,
maintaining a normal body weight and
avoiding tobacco use can prevent or
delay the onset of type 2 diabetes?

Risk factors include™:

eadvancingage  «family history of

« obesity type 2 diabetes

* poor diet « physical inactivity
* ethnicity

The symptoms often
appear gradually

Often managed by exercise and a

healthy diet or oral medication'
o

If the condition progresses, it
can be treated with insulin’
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Dalsi typy DM

* LADA (Latent Autoimmune Diabetes in Adults ) = slow-onset TLDM
* diagndza > 30 let véku, zpravidla mylné jako T2DM
* zpocatku dobre 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 diabett s familidrnim vyskytem a dobfe definovanym mendelistickym zptsobem 5
dédicnosti (zpravidla AD), ¢asnou manifestaci (détstvi, adolescenci i ¢asna dospélost) a bez vztahu k obezité
* cca 6 typd (MODY1-6)

* patofyziologie: geneticky podminéna dysfunkce B-bunék ale dlouhodobé méfitelny C-peptid bez zndmek
autoimunity
* dvé podskupiny
* MODY v dusledku mutaci v glukokinaze (MODY2)
glukokinaza = “glukdzovy senzor” (vdzne uvolfiovani a produkce inzulinu)
lehci forma bez vyrazného rizika pozdnich komplikaci
*  MODY v dlsledku mutaci v transkripcnich faktorech (ostatnich 5 typ()
tézké defekty B-bunék progresivné vedouci k diabetu se zavaznymi pozdnimi nasledky
postizena glukézou stimulovana tvorba a uvolnéni inzulinu a proliferace a diferenciace -bunék

MODY |lokus | gen produkt prim. defekt zavaz = |
HNF4A hepatocyte nuclear factor-4a. | pankreas vysoka Casté
GCK glukokinaza pancreas/jatra mirna vzacné
TCF1 (HNF1A) | hepatocyte nuclear factor-1o | pancreas/ledviny | vysoka Casté
4 . IPF1 insulin promoter factor-1 pancreas vysoka ?
5 17q | TCF2 (HNF4B) | hepatocyte nuclear factor-1p | pancreas/ledviny | vysoka renalni
6 2932 | 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 tasto akutni 'DOZVQméﬁiV ' pozvolna
nahodné zjistéeni
Autoimunitni proces ano ne ne
Inzulinova rezistence ne ano ne
Zavislost na inzulinu ano ne ne
ne ano ne

Spojeni s obezitou
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Akutni a pozdni komplikace diabetu
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Hypoglykemie

» pokles glykemie pod 3,3 mmol/I
e komplikace lécby TIDM

* rozdéleni
* lehka
e tézka
e domnéla
» dusledek deficitu inzulinu
e absolutni
e relativni
* nejCastéjsi priciny
e zvysSena fyzicka zatéz
e vynechani jidla
* nespravneé zvolena davka inzulinu
 alkohol

LOW BLOOD SUGAR

o CAVSED BY:
7 A (WITH DIABETES) (WITHOUT DIABETES)
W - TOOMUCH INSULIN | - EATING LESS or - ALCOHOL
EXERCISING MORE
- T00 MUCH - UNDERLYING
<70 mg/dL DIASETES AN AL CONDITIONS
. 1 _
in ADULTS SOME MEDICATIONS
SYMPTOMS: = 15-15S RULE:
TEST BLOOD Eat/Drink 15 GRAMS of WAIT 15
- HUNGER (=3 c GLUCOSE e FAST-ACTING CARBS MINUTES
- FATIGUE J-L,
- SHAKING
- SWEATING
- PALE SKIN
- HEADACHE
_ DIZZINESS THEN TEST AGAIN
l * REPEAT UNTIL BLOOD SUGAR LEVELS ARE > 70 mg/dL

- CONFUSION
_ SLURRED SPEECH GLUCAGON INJECTION: Sﬁ
- BLURRED VISION L. v
_FRINTING ANGLE into THIGH \iﬂb

or BUTTOCK ' |

- SEIZURES S —
- COMA @O = 7 ,,/-T_'\
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Reakce organizmu na hypoglykemii

 aktivace kontraregulacnich mechanizmu

* pokles sekrece inzulinu
* nastup uz pri glykemii 4,5 mmol/I
* zvysSeni sekrece glukagonu a adrenalinu

» stimulace glykogenolyzy (jatra i ledviny) a
glukoneogeneze

* adrenalin sniZzuje uptake glukdzy v periferii a
mobilizuje prekurzory pro glukoneogenezi
» aktivace sympatiku
* pfiznaky upozornujici na blizici se
hyperglykemii a stimulujici pfijem potravy
e zvysSeni sekrece STH a kortizolu
e ovlivnéni perifernich tkani

* mensi vyznam, uplatnéni s odstupem (pfi
déletrvajici hypoglykemii)

HYPOGLYKEMIE _.' rd
- -

portalni Zila sinus caroticus

Jrp AKTIVACE

SYMPATIKU
C tadrenalin + ttonus symp. j
'
\ tsrdecni vydej
*ACTH vazodilatace ve svalech
tglukagon tadrenalin ?STH 1kort|zol vazgkonstnkcevkuzu
: a strevech
5 L l I I i
v | MDA s
dinzuliny  ———s Tglukoneogeneze __ redlstrlbuce krve

tglykogenolyza

| |

VZESTUP GLYKEMIE

do mozku, jater a svalu

SYMPATOADRENALNI PRIZNAKY
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