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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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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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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+ I\II
His*
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Signalizacni kaskada inzulinu

Extracellular
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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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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
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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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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
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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 , L .
. , * meéneé rafinovanych obilovin, Cerveného
* mene svalové hmoty masa, slazenych napojt

 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 o 10-20 % M

 adiponektin
* metabolity strevni mikroflory
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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?)

Nature Reviews | Disease Primers
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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
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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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