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SUHRN

Diabetes mellitus 1. typu je choroba podmienend auto-
imunitnou alebo idiopatickou destrukciou pankreatickych
ostrovéekov, ktord vyusti do absolutneho chybania inzulinu.
Vyvoj choroby je podmieneny genetickymia environmental-
nymi faktormi. VSeobecne akceptovanym nazorom je, ze
vironmentalne faktory, ako su virusova infekcia, diétne fakto-
ry v skorom detstve alebo klimatické vplyvy. Existuje niekolko
kandidatskych génov, z ktorych najvyznamnejsie su gény
hlavného histokompatibilného systému. Najcastejsimi au-
toantigénmi su inzulin, dekarboxylaza kyseliny glutdmovej 65
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Type 1 diabetes mellitus (T1 DM) is caused by autoimmu-
ne-mediated and idiopathic beta-cell destruction of the
pancreatic islets of Langerhans resulting in absolute insulin
deficiency. Susceptibility to T1 DM is influenced by both
genetic and environmental factors. It is generally believed
that in genetically susceptible individuals, the disease is
triggered by environmental agents, such as viral infections,
dietary factors in early infancy, or climatic influences. Many
candidate genes for diabetes have been reported; those

uvob

Diabetes mellitus je skupina metabolickych portch
charakterizovana predovsetkym chronickou hyper-
glykémiou, ktord vznika v désledku poruchy sekrécie
inzulinu, poruchy tc¢inku tohto horménu alebo ich
kombinaciou. Chybanie inzulinu a jeho nedostato¢ny
acinok v tkanivach zapric¢ini poruchu metabolizmu
sacharidov, ¢o sa nasledne spaja so vznikom poruchy
metabolizmu tukov a bielkovin. Diabetes mellitus je
najcastejSou pricinou slepoty, amputacii a zlyhania
obliciek a je jednym z hlavnych faktorov, prispieva-
jucich k zvysenému vyskytu kardiovaskularnych choréb
a pred¢asnych amrti [1].

Najnovsia klasifikacia diabetes mellitus podla ADA
(American Diabetes Association) a EASD (European

a zinkovy transportér ZnT8. DeStrukcia B-buniek pankreasu
je sprostredkovand bunkovymi mechanizmami, protilatky su
pravdepodobne len odrazom prebiehajucich autoimunitnych
procesov a do poskodenia tkaniva sa priamo nezapajaju.
Objavuju sa vsak uz pred nastupom klinickych priznakov, ¢o
umoznuje ich praktické vyuzitie v prevencii choroby.
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within the Major Histocompatibility Complex being among
the most important. The most common autoantigens are
insulin, glutamic acid decarboxylase 65, insuloma-associated
antigen 2, and zinc transporter ZnT8. The destruction of
B-cells is mediated mainly by cellular mechanisms; antibodies
only seem to reflect the ongoing autoimmune processes and
are not directly involved in the tissue damage. They, however,
appear prior to the onset of insulin deficiency which makes
them suitable for use in the prevention of the disease.
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Association for the Study of Diabetes) sa zaklada na-
jma na etiolégii choroby (tab. 1) [2]. Diabetes mellitus
1. typu (T1 DM) vznika primarne nasledkom destrukcie
B-buniek pankreasu a nedostato¢nej sekrécie inzulinu.
Podla priciny ich destrukcie sa dalej deli na dva pod-
typy, autoimunitny a idiopaticky. Autoimunitny DM
vznika na podklade autoimunitnej de§trukcie B-buniek
pankreasu, ktord vyusti do ich ireverzibilnej destrukcie
(v nasej populacii predstavuje az 95 % diabetikov 1. ty-
pu). Autoimunitna destrukcia pankreatickych pB-buniek
je ireverzibilnd a bez komplexnej imunosupresivnej
lie¢by nici aj tkanivo transplantovaného pankreasu.
Idiopaticky DM sa vyznacuje tym, Ze pri iom pri¢inu
destrukcie buniek pankreasu nepozname (5 % pacientov,
typicky je skor pre africku a azijska populaciu) (3, 4].
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Tabulka 1. Klasifikdcia diabetes mellitus podla ADA 2010 [2, 4]
Table 1. ADA classification of diabetes mellitus, 2010 [2, 4]

Diabetes mellitus  Zakladny patogeneticky mechanizmus

A autoimunitna destrukcia B-buniek
T1DM
B idiopaticka destrukcia B-buniek
T2DM inzulinova rezistencia a/alebo porucha sekrécie

inzulinu

sekundarne pri inych chorobach (genetické

Sipie] e ol 121 poruchy, endokrinné choroby, u¢inok liekov)

antiinzulinové pésobenie horménov

Gt e i ies produkovanych placentou

T1 DM sa zvycajne manifestuje akutnymi priznakmi
hyperglykémie a absolitnou zavislostou na exogén-
nom inzuline. U deti je deStrukcia B-buniek vic¢sinou
takmer kompletna, zatial ¢o u dospelych moézZe eSte
niekolko rokov pretrvavat zvyskova produkcia inzulinu
- tato forma sa oznacuje ako latentny autoimunitny DM
(latent autoimmune diabetes of adults, LADA) [5, 6, 7].

GENETICKA PREDISPOZICIA K T1DM

Autoimunitny DM je choroba so silnou genetickou pre-
dispoziciou; opisalo sa viacero génov a génovych oblasti,
ktoré sa spajaju s vyvojom choroby. Najvyznamnejsie
postavenie maji gény prvej a druhej triedy hlavného
histokompatibilného systému (HLA), aj ked v ostatnej
dobe pribtidaju aj viaceré non-HLA gény. V databaze
GWAS (genome-wide association studies) ich je
v stiCasnosti opisanych viac ako 70 [8, 9, 10, 11]; zatial
najaktualnejsi prehlad je v praci Zéka et al. 2013 [12]
a viac informacii je moZzné najst na webovej stranke
www.tldbase.org. Viaceré z tychto génov sa exprimuja
priamo vbunkach pankreatickych ostrovcekov a tato ex-
presia, spolus vplyvmi prostredia, vyusti do destrukcie
azaniku B-buniek.

HLA-gény predstavuju az 40 % genetického rizika ro-
zvoja T1 DM, pricom najsilnejsiu genetickl predis-
poziciu k autoimunitnym chorobam predstavuji HLA
gény druhej triedy (obr. 1). Jedinci s najvyssim rizikom
vlastnia haplotyp DQA1*05:01 - DQBI1*02:01 (DQ2),
ktory sa takmer vzdy dedi spolu s DRBI*03:01 (DR3)
alebo haplotyp DQA1*03:01- DQBI *03:02 (DQ8) v spojeni
s DRBI*04:01 alebo DRBI*04:02 (DR4) [11, 13, 14]. Takychto
pacientov oznacujeme ako DR3/DR4, DO2/DQ8 hetero-
zygotov a tento genotyp sa u diabetikov prvého typu
vyskytuje najcastejsie: vlastni ho asi 40 % diabetick-
ych deti v porovani s 2 % vyskytom v zdravej populdcii
[9, 11, 15]. Na druhej strane niektoré HLA-alely sa spa-
jaju s rezistenciou voci vyvoju choroby; najsilnejsiu
ochranu (dokonca aj u tych, ktor{ vlastnia niektorych
zpredispozic¢nych HLA-haplotypov) poskytuje haplotyp
DQA1*01:02 - DQB1*06:02 - DRB1*15:01 (DQ6, DR15). Ak
sa DQB1*06:02 raritne vyskytne u diabetika, choroba sa
objavuje vo vy$Som veku, a to aj u pacientov s dokazanou
pozitivitou ,diabetickych* autoprotilatok [9, 16].

V sti¢asnosti existuje aj niekol'ko informacii o asociacii
s T1 DM s poslednou skupinou HLA aliel druhej triedy
- HLA-DP. HLA-DPB1*01:01, -DPB1*03:01 a -DPB1*02:02
su pozitivne a HLA-DPB1*04:02 negativne asociované
s rozvojom choroby [17, 18, 19]. Sumarne mo6zeme Kon-
Statovat, Zze HLA-haplotypy st asociované s vysokym,
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strednym, resp. nizkym rizikom, alebo dokonca s ochra-
nou voci rozvoju T1 DM. Ich identifikdciu mozno preto
vyuzit aj v predikcii rozvoja choroby (tab. 2).

Klucova iloha HLA-génov v patogenéze autoimunitnych
chor6éb sa zaklada na ich doélezitej funkcii v indukcii
recesivnej (centralnej) tolerancie, prezentacii antigénu
a aktivacii pomocnych T-lymfocytov. Strata tolerancie
zavisi od charakteru vazby Specifickych peptidov do
zliabku HLA-molekul druhej triedy a ich prezentacii
T-lymfocytom, ktoré ich rozpoznavajui svojimi antigé-
novymi receptormi. Protektivne HLA-molekuly inter-
aguju s tymi autoreaktivnymi T-lymfocytmi, ktoré maja
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Obr. 1. Schematické znazornenie genetickej oblasti hlavného
histokompatibilného systému u ¢loveka [8]

Génova oblast hlavného histokompatibilného systému u ¢lo-
veka - HLA (Human Leukocyte Antigens) sa nachadza na
kratkom ramienku 6. chromozému (6p21.3) a zahfiia isek DNA
dlhy 3 600 kb (3,6 cM). Polymorfné gény vytvaraju oddelené
skupiny - triedu | (telomericky) a triedu Il (centromericky).
Tieto dve oblasti su oddelené dalSou skupinou génov, ktoré
zahriujeme pod pojem ,trieda IlI“. HLA-A, -B a -C reprezen-
tuju klasické HLA lokusy triedy I, k lokusom triedy Il patria
HLA-DR (DRA, DRB), -DQ (DQA, DQ@B), a -DP (DPA, DPB). HLA
oblast triedy Il zahfiia gény pre niektoré gény komplementu
C2, C4, B, proteiny tepelného Soku HSP70 a iné.

Fig. 1. Diagrammatic representation of the human major histo-
compatibility complex genes [8]

The genes encoding the human major histocompatibility com-
plex - HLA (Human Leukocyte Antigens) are located on the
short arm of chromosome 6 (6p21.3) in a 3 600 kb (3,6 cM)
DNA fragment. The polymorphic genes group in two separate
classes - telomeric class | and centromeric class Il. These two
classes are separated by another group of genes designated
class Ill. HLA-A, -B and -C are classical class | HLA loci while
HLA-DR (DRA, DRB), -DQ (DQA, DQ@B), and -DP (DPA, DPB)
are classified into class Il HLA loci. The class Ill HLA genes
encode some complement components C2, C4, B, heat shock
proteins HSP70, and others.



Tabulka 2. Prehlad rizikovych a protektivnych HLA haplotypov

Table 2. Summary of high-risk and protective HLA haplotypes

Vysokorizikové haplotypy

SOUHRNNE SDELENI

DR3 DRB1*03:01 DQAT*05:01 DQ@B1*02:01
DR4 DRB1*04:01 DQAT*03:01 DQBI1*03:02
DRB1*04:02 DQAT*03:01 DQ@B1*03:02
DRB1*04:05 DQAT*03:01 DQ@B1*03:02

Haplotypy so strednym rizikom

Protektivne haplotypy

Silng ochrana

DR1 DRB1*01 DQAT*01:01 DQB1*05:01
DR8 DRB1*08:01 DQAT*04:01 DQB1*04:02
DR9 DRB1*09:01 DQAT*03:01 DQBI1*03:03

DR2 DRBI1*15:01 DQAT*01:02 DQBI1*06:02

DR6 DRB1*14:01 DQAT*01:01 DQB1*05:03

DR7 DRBI1*07:01 DQAT*02:01 DQBI1*03:03

Stredne silng ochrana

DR5 DRBI*11:01 DQAT*05:01 DQBT1*03:01

Slaba ochrana

DR4 DRBI*04:01 DQAI*03:01 DQBI*03:01
DRBI*04:03 DQAI*03:01 DQBI1*03:02

DR7 DRBI*07:01 DQAI*02:01 DQBI*02:01

zvySenu afinitu pre rozpoznavanie vlastnych peptidov,
¢o zvysi negativnu selekciu, t. j. ich deléciu. Sticasne
sa vo zvySenej miere vznikaju prirodzené regulacné
T-lymfocyty (nTreg), ktoré dokdZu tlmit autoimunitna
odpoved viacerymi mechanizmami. Naopak, interak-
cia HLA-molekul s nizkoafinitnymi autoreaktivnymi
T-lymfocytmi vedie k poruchdm negativnej selekcie
a vyvoja nTreg, ¢o vytvara stav predispozicie k induk-
cii autoimunitnych reakcii. Za inik autoreaktivnych
T-lymfocytov z tymusu zodpovedad nestatocna vazba
peptidov do zliabku HLA-molekul [20]. Modifikacia
autoantigénov, rovnako ako nadbytok jednotlivych
antigénov (ako napr. inzulinu v tkanive pankreatickych
ostrovéekov), takisto napomahaju Gspesnej prezentacii
epitopov autoreaktivnym T-lymfocytom [21].

Druhym susceptibilnym lokusom vyznamnym v etio-
patogenéze T1 DM je chromozoém 11pl5.5 - inzulino-
vy promotorovy region. Tato oblast je typicka varia-
bilnym poctom tandemovo sa opakujucich sekvencii
nukleotidov (VNTR polymorfizmus, Variable Number
of Tandem Repeats). Rozoznavame tri typy VNTR -
VNTR I obsahuje 26-63 opakujucich sa jednotiek (5- - -
ACAGGGGTGGTGGGG --- 3’), VNTRII80a VNTRIII az
140-210 jednotiek. Ujedincov homozygdtnych pre VNTR
I, vporovnanis VNTR IIl homozygétnymi osobami, sa T1
DM vyskytuje Castejsie; naopak VNTR Il homozygdtnost
sa spdja s rezistenciou k vyvoju choroby.

Expresia inzulinu (a inych autoantigénov) v tymuse
anaslednd delécia autoreaktivnych T-lymfocytov pocas
procesu negativnej selekcie je pod regula¢nym vplyvom
génu AIRE (autoimunne regulator). Typ VNTR v pro-

[upravené podia 6]

[adapted from 6]

motorovej oblasti inzulinového génu pravdepodobne
ovplyviiuje nadviazanie transkripéného faktora, ktory
AIRE-gén determinuje. Alely VNTR I mézu predispono-
vat k vyvoju T1 DM pravdepodobne tym, Ze nedostato¢ne
viazu AIRE, ¢o zapric¢ininiz§iu transkripciu a tym aj ex-
presiu inzulinu v drefiovych bunkach tymusu s nasled-
nou neuplnou deléciou autoreaktivnych T-lymfocytov.
Tieto sa takto dostanu do periférnych lymfoidnych orga-
nov a po pripadnej aktivacii mézu spustit autoimunitny
proces, ktory v konecnom désledku vedie ku klinicky
manifestnej chorobe.

Na druhej strane pritomnost VNTR III sa spaja so
zvySenou expresiou proinzulinu v meduldarnych
epitelovych bunkach tymusu, ¢o naznacuje korelaciu
medzi Groviiou antigénu a negativnou selekciou vyso-
koafinitnych autoreaktivnych T-lymfocytov buniek.
Opdtovne to podporuje vyznamnu Ulohu recesivnej
tolerancie v ochrane proti rozvoju autoimunitnych
reakcii voc¢i inzulinu [10, 16]. V ostatnej dobe sa tetra-
mérovou analyzou dokazalo, ze diabetici, oproti jedin-
com vlastniacim protektivny variant VNTR polymor-
fizmu, maju vyssie hladiny inzulinovo-specifickych
T-lymfocytov [22].

Dal3i predispozi¢ny geneticky regién sa nachidza na
dlhom ramienku 2. chromozému (2q33) a obsahuje
gén kédujuci CTLA-4 (cytotoxic T-lymphocyte anti-
gen-4). Tento hra délezitd tlohu v regulacii imunitnej
odpovede, predovSetkym pri supresivnych aktivitach
FOXP3*CD4*CD25*regulacnych T-lymfocytov. Genetické
analyzy a korelacia polymorfizmu génu pre CTLA-4
shladinami mRNA naznacuje, Ze za zvySent vnimavost
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k vyvoju T1 DM zodpoveda zniZena hladina solubilného
CTLA-4 ako aj prirodzenych Treg-lymfocytov [23, 24].
PTPN 22 (protein tyrosine phosphatase non-receptor
type 22) na 1. chromozéme (1p13) je Stvrtym predispozic-
nym “diabetickym” génom. Kéduje tyrozinovu fosfata-
zu vyznamnu pri negativnej kontrole aktivacie a vyvoja
T-lymfocytov [25,26]. Je vyznamna najma pri cytokinovej
signalizicii (IL-2 a IL-15). PTPN22-variant asociovany
s vyskytom T1 DM vedie k zniZeniu fosforylacie STAT5
v T-lymfocytoch, ¢o narasa cytokinovua signalizaciu
a moze ovplyvilovat prezivanie nTreg buniek, ktoré su
zavislé od aktivity IL-2 [27].

IL-2 ma v homeostaze T-lymfocytov paradoxni funkciu
- acinkuje totiz ako silny aktivator ich rastu a zarovern
ukoncuje T-lymfocytovi odpoved a navodzuje autotole-
ranciu. Druhd spomenutd funkcia bude pravdepodobne
stvisiet s nutnostou IL-2 signalizicie pri vyvoji a fungo-
vani prirodzenych regula¢nych T-lymfocytov, a preto nie
je prekvapujuce, Ze geneticka oblast kédujiica a-retazec
receptora pre IL-2 (IL-2RA, CD25) na 10. chromozéme
(10p14) je asociovana s vyvojom T1 DM [28]. U jedincov
s predispoziciou k vyvoju choroby pozorujeme 30-50 %
pokles expresie CD25 pre-mRNA a aj samotného proteinu
na aktivovanych pamadtovych T-lymfocytoch a v mensej
miere aj na nTreg-lymfocytoch. NavysSe zniZena expre-
sia CD25 na pamaitovych T-lymfocytoch u jedincov so
susceptibilnymi IL-2RA genotypmi sa spdja aj s nizsou
syntézou IL-2, ¢o mo6Ze pOsobit synergicky s niZsou ex-
presiou CD25na nTreg-lymfocytoch a tak dalej znizovat
ich funk¢nost [29, 30].

KedZe signalizacia prostrednictvom IL-2 ma klucova
alohu pri vyvoji nTreg-lymfocytov [31], asocidcia s vy-
vojom T1 DM je sprostredkovana redukciou expresie
IL-2 a IL2RA, ktord nardsa vyvoj aj funkénost nTreg.
Vysledky nedavnych §tidii potvrdili, Ze poruchy v IL-2
signalizacii majua vplyv aj na expresiu FOXP3-génu [27].
Porucha CD25 u diabetikov sa da preto povaZovat za pa-
togeneticky mechanizmus, ktory sa podiela na rozvoji
T1DM u pacientov s IPEX-syndrémom. Ide o imunodefi-
cientnu chorobu, ktort spésobuje mutacia vo FOXP3-
-géne (Xpl1.23-q13.3.); vysledkom je porucha diferencia-
cie nTreg-lymfocytov. Klinicky sa manifestuje viacery-
mi autoimunitnymi chorobami vratane T1 DM.

Dalsia asocidcia sa tyka génu pre transkripény faktor
STAT4, ide o polymorfizmus jednotlivych nukleotidov
(SNP), konkrétne rs7574865 G/T. Pozoroval sa zvySeny
vyskyt alely T [32,33]. STAT4 je ddlezity pre IL-12 sig-
nalizaciu a indukciu T I-odpovede, ktora u diabetikov
sprostredkovava autoimunitny atak. Nedavno sa opisala
dalsia ,,podozriva“ geneticka oblast - regién TLR7 - TLR8
na chromozoéme Xp22.2 [9] www.tldbase.org). Tieto gény
kéduju intracelularne receptory virusovej RNA a DNA,
resp. RNA apoptotickych buniek [34,35]. Toto zistenie
naznacuje, ze rozne virusové infekcie by mohli, pro-
strednictvom zvysenej hladiny interferénov prvého typu
zvySovat nachylnost k autoimunitnej destrukcii p-buniek
a rozvoju T1 DM u jedincov vlastniacich susceptibilné
gény. Sezénne rozdiely vo vyskyte virusovych infek-
cii, rovnako ako dalSie sezénne vplyvy (ako je znizena
hladina vitaminu D v severskych krajinach v priebehu
zimnych mesiacov) by rovnako mohli ¢iasto¢ne vysvetlit
dobre zndmu sezénnu variabilitu vo vyskyte T1 DM [36].
Vyznam virusov, resp. virusovej infekcie, podciarkuje
aj asociacia s polymorfizmom génu IF1H1 (interferon

EPIDEMIOLOGIE, MIKROBIOLOGIE, IMUNOLOGIE  2015,64,¢. 3

induced with helicase C domain 1). U pacientov s va-
riantom IF1H1 rs2111485 GG progreduje choroba do kli-
nicky manifestného DM omnoho rychlejsie (31 % do
5 rokov) v porovnani s tymi, ktori vlastnia variant GA
alebo AA [37]. IF1H1 gén kdéduje vzorkové receptory MDAS
(melanoma differentiation associated gene 5), ktoré
ovplyviiuju odpoved na virusovi infekciu. Receptory
MDAS rozpoznavaji urcité druhy RNA, ktoré sa tvoria
pocas replikicie niektorych RNA virusov. Molekula
MDAS sa aktivuje okrem iného aj enterovirusmi, ktoré
st znadmym environmentalnym spisStacom autoimu-
nitnych procesov vedicich k T1 DM [38, 39].

Na asocidciu T1 DM s infekciami spésobovanymi ente-
rovirusmi upozornili vysledky pozorovani, ktoré uka-
zali, Ze enterovirusova infekcia predchadzala rozvoju
protiostrovcekych autoimunitnych reakcii u viac ako
51 % pacientov v porovnani s 28-% vyskytom u zdravych
[40, 41]. Zacalo sa preto uvazovat sa o tom, Ze virusy by
mohli stdt na samom zaciatku indukcie autoimunitnej
odpovede voci pankreatickym B-bunkam. Tato predstavu
podporuje aj existencia sekvencnej zhody medzi mole-
kulou glutamatdekarboxylazy a proteinom 2 Coxasckie
virusov (aminokyselinova pozicia 249-279). Tato sek-
vencia je u Coxsackie B4 virusov vysoko konzervovana
a prislusny peptid sa viaZe na molekulu HLA-DQ8, nie
vSak na DQ7 [42]. Polymorfizmus DQb retazca v pozicii 57
je spojeny s rizikom, alebo, na druhej strane, s ochranou
proti rozvoju choroby. Molekuly, ktoré v tejto pozicii ob-
sahuji kyselinu asparagovi (HLA-DQ7), st protektivne,
zatial ¢o molekuly, ktoré v tejto pozicii maju serin alebo
alanin (HLA-DQS8) predstavuja pre vyvoj T1 DM riziko
[43, 44]. Tieto virusy teda stoja za aktivaciou a prolifera-
ciou T-lymfocytov $pecifickych pre dany virusovy epitop,
ktory je zhodny s proteinmi tvoriacimi pankreatické
B-bunky (fenomén molekulového mimikri), o vyuastido
“ttoku” cytotoxickych T-lymfocytov proti 3-bunkovym
autoantigénom. AvSak neskor sa ukdzalo, Ze enterovirusy
maju sice svoje miesto v patogenéze T1 DM, ale nie v dobe
rozvoja autoimunitnych procesov [45, 46]. Infekcia bude
zodpovedat skér za progresiu choroby, avSak inicidcia
autoimunitnych procesov a ich dalsia progresia buda
pravdepodobne sprostredkované rozdielnymi mechaniz-
mami - zlyhanim mechanizmov autotolerancie.

Ako sa uvadza vyssie, alely kédujiice HLA-DQG6 patria
medzi protektivne. Knim mozno pridat aj dalSie gény,
konkrétne gén kddujuci IL-7R alpha [47] a gén pre delta
32variant CCR5 [48].

K poznaniu patogenézy choroby mézu napomoct gény,
ktoré nie st asociované s T1 DM. Pri Crohnovej chorobe
a psoriaze, ale aj inych autoimunitnych chorobach sa
opisali predispozi¢né gény vyznamné pri dozrievani
a aktivacii T 17-lymfocytov. AvSak Stidiom T1 DM da-
tabazy (www.tldbase.org) a znamych jednoduchych
nukleotidovych polymorfizmov (SNP) sa ukazuje, Ze
tieto ,,T,17-gény“ nebudu asociované s touto chorobou.
Rovnako dalsie genetické oblasti, ako 4pl15.5, 6q22.32,
7pl15.2, 7p12.1,10q23.31, 14q24.1, 16q23.1, 19g13.32, 20pl1,
22q12.2 a Xq28, pravdepodobne neobsahuju gény vy-
znamné v patogenéze T1 DM [9, 12].

AUTOIMUNITNE MECHANIZMY

Autoimunitny diabetes mellitus je vysledkom progre-
sivnej straty funkénych pankreatickych ostrovcéekov.
Autoimunitna reakcia je namierena proti viacerym



zlozkdm pankreatickych p-buniek. Pri tomto chronic-
kom deStruktivnom procese ma vyznam tak celuldr-
na, ako aj humorélna zlozka imunitnej odpovede. Po
nastartovani autoimunitnych reakcii (ich odrazom
je pozitivita autoprotilatok a progresivne znizZovanie
sekrécie inzulinu) mo6Ze do objavenia sa prvych Kkli-
nickych priznakov hyperglykémie prejst eSte pomerne
dlhy cas (49, 50].

Délezitymi charakteristickymi ¢rtami T1 DM su infil-
tracia pankreatickych ostrovéekov makrofagmi a lym-
focytmi a pritomnost autoprotilatok proti viacerym
B-bunkovym antigénom v plazme chorych [51, 52].
Zapalova infiltracia pankreatického tkaniva, znama
tiez ako inzulitida, je typickou ¢rtou choroby. Ako prvé
infiltruju tkanivo pankreatickych ostrovéekov mono-
nuklearne bunky, predovsetkym makrofagy a dendri-
tové bunky. Nasledne sak nim pridavajua B- a T-lymfocyty
(tak cytotoxické, ako aj pomocné) a spolo¢ne indukuji
periinzulitidu. Ked makrofagy a aktivované T-lymfocyty
napadni bunky pankreatickych ostrovcekov produ-
kujtce inzulin, nastupuje inzulitida. Tieto procesy
prebiehaji v tzv. pred-diabetickej faze a vedd postupne
kuplnej deStrukcii B-buniek pankreasu a absolitnemu
nedostatku endogénneho inzulinu [42, 53].
T-lymfocyty sa povazuju za bunkovi populaciu
s kliCovym vyznamom v patogenéze choroby [54, 55].
Infiltracia pankreatickych ostrovcekov T-lymfocytmi
sa pévodne opisala pri zvieracich modeloch (mysi NOD
a potkany BB) a az neskdr sa dokazalo, Ze predstavu-
ju aj podstatnu cast bunkového infiltratu u ludi [56].
Odstranenie zrelych T-lymfocytov pri vyssie uvedenych
zvieracich modeloch zabranilo vzniku choroby [57, 58].
Patologicky proces z velkej Casti zavisi od pritomnosti
autoreaktivnych CD8* a CD4* T-lymfocytovych sub-
populdcii. VSeobecne sa CD8* T-lymfocytom priklada
vyznam v priebehu pociato¢nych faz patogenézy, zatial
¢o CD4* T-lymfocyty st skor potrebné aj na indukciu aj
na udrziavanie autoimunitnych procesov [49, 58, 59].
Infiltracia ostrovcekov autoreaktivnymi T-lymfocytmi
je pre rozvoj diabetes mellitus 1. typu nevyhnutna.
Studie pri NOD-mySiach dokumentovali, Ze po vstupe
T-lymfocytov do pankreatického tkaniva dochadza
k de novo formovaniu lymfoidnych folikulov, ¢o je
typickou ¢rtou progresivneho chronického zapalu.
Experimentalne vysledky dalej naznacujua, Ze inter-
akcia medzi membranovym lymfotoxinom (LTalp2)
T-lymfocytov a ich receptorom (LTBR) v membrane
stromalnych buniek je nevyhnutna pre vyvoj a udrzanie
tohto lymfoidného mikroprostredia. Pri knock-out
mysSiach, ktoré neprodukuja lymfotoxin a pri normal-
nych mysiach, ktorym sa podaval flizny protein obsa-
hujtci receptor pre LTB (LTB receptor-immunoglobu-
lin fusion protein = LTAR-Ig) bolo mozné zvratit vyvoj
inzulitidy a predist tvorbe lymfoidnych folikulov, a to
aj vtedy, ked uz bola inzulitida rozvinuta [60, 61]. Gén
LTA je u ludi polymorfny. Z tohto dévodu je zaujimavé
pozorovanie, Ze LTA*1 alela je vo vazbovej nerovnovahe
s haplotypom HLA-Al, -B8, -DR3 predisponujtucim
k vyvoju T1 DM [62].

Autoimunitné procesy zacinaju aktivaciou autoreak-
tivnych T-lymfocytov, ktoré unikli negativnej selek-
cii v tymuse a osidluja periférne lymfoidné organy.
Neznamy inzult spésobi uvolnenie autoantigénov pan-
kreatickych B-buniek do prostredia. Bunky prezentujtce
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antigén (antigen presenting cells - APC, napr. dendri-
tové bunky a makrofagy) ich pohltia a za¢nt migrovat
do pankreatickych lymfatickych uzlin. Pocas svojho
presunu spractiivaju autoantigén a produkty tohto spra-
covania - peptidy sa viazu do zliabkov HLA-molekul.
Ked sa dostani do lymfatickych uzlin, aktivuji naivné
autoreaktivne CD4*a CD8* T-lymfocyty.

CD8* T-lymfocyty sa aktivovajd po rozpoznani komplexu
peptid + HLA molekulal. triedy v membrane APC a v pri-
tomnosti IL-2 a dalsich cytokinov produkovanych au-
toreaktivnymi pomocnymi CD4*-lymfocytmi. Nasledne
proliferuji, diferencuji na zrelé cytotoxické CD8*
T-lymfocyty a migruji do pankreatickych ostrovéekov,
ktoré deStruuju [21].

Vysledky $tudii o liecbe tazkej inzulitidy pouzitim
faznych molekul ,,.LTBR-IgG1“ naznacuju, Ze migracia
buniek sposobujticich zapal do tkaniva pankreatickych
ostrovéekov je dynamicky proces, v ktorom sa bunky
neustale presiivaju dovnutra a von z cielového tkaniva,
¢oho vysledkom je neustala kontinudlna aktivacia au-
toreaktivnych T-lymfocytov predtym nerozpoznanymi
autoantigénmi (Sirenie epitopov) a dalsie poskodenie
tkaniva [60].

U mnohych jedincov s jasnymiznakmi predklinického
T1 DM vSak ku klinickym prejavom vébec neddjde. To
naznacuje, Ze existuje moznost, Ze tito jedinci mézu
vyvinut dostatocnu regula¢nd imunitni odpoved na
zvratenie imunopatologického stavu. Avsak v tejto
oblasti st protichodné tidaje. U diabetikov sa pozoro-
vali aj normalne aj zniZené pocty nTreg-lymfocytov
[63, 64, 65], rovnako aj ich regula¢né ¢innost sa hodno-
tilaraz akoznizend a nedostatocnd araz ako normalna
(66, 67, 68]. Je mozZzné, Ze tato nesurodost vysledkov
vyplyva aj z réznych metodickych a technologickych
postupov pouzitych v réoznych laboratériach.
Makrofagy maju rovnako destrukény efekt ako cyto-
toxické T-lymfocyty, a to vdaka produkcii reaktivnych
foriem kyslika a dusika. Aktivované makrofagy produ-
kuju aj proinflamacné cytokiny, najma TNF a IL-1 [69],
ktoré pdsobia na pankreatické B-bunky priamo cyto-
toxicky. Naviac aj B-bunky samotné mozu byt zdrojom
IL-1 (najmad ako reakcia na glukézu), ¢o moze dalej
akcelerovat de$truktivny proces potenciovany hyper-
glykémiou. Hyperglykémia samotna zvySuje expresiu
prozapalovych medidtorov a tie dalej aktivuju imunitny
systém a nicia B-bunky [70].

Interferény prvého typu (IFN), ktoré sa tvoria
v pociato¢nych fazach infekcie, parakrinnym péso-
benim zniZuji vnimavost susednych aj vzdialenych
buniek na infekciu virusmi. Podobne skora produkcia
IFN-g m6ze navodit protivirusovii obranu. Avsak inter-
ferénova odpoved nielen zniZuje vnimavost B-buniek
k virusovej infekcii, ale zvySuje aj expresiu HLA mole-
kil prvej triedy a chrani tak bunky pred atokom NK-
-buniek. Toto vSetko naznacuje, Ze nedostatocna, resp.
naruSena antivirusova obrana B-buniek méze zvysit ich
poskodenie, a viest tak k uvolneniu sekvestrovanych
antigénov, ktoré st nasledne tercom autoimunitnych
procesov [71].

iNKT-bunky st populaciou T-lymfocytov, ktora ma niek-
toré spolo¢né vlastnosti s NK- bunkami. Ku kltacovym
charakteristikam patri pritomnost variabilného génu
pre antigénovy receptor T-lymfocytov, CD1d restrikcia
amasivna produkcia cytokinov (najma IL-4 a IFN-y) [72].

2015,64,¢.3  EPIDEMIOLOGIE, MIKROBIOLOGIE, IMUNOLOGIE

125



SOUHRNNE SDELENI

Tabulka 3. Frekvencia vyskytu autoprotilatok u novodiagnostikovanych pacientov s diabetes mellitus 1. typu [2, 8]

Table 3. Incidence of autoantibodies in patients newly diagnosed with type 1 diabetes mellitus [2, 8]

Autoprotilatka Antigén Frekvencia vyskytu u DM1
GADA ) )
L 13 ! -80 %
(glutamate-decarboxylase antibodies) elelibenyll el euiEmo] =
1AA . . o
(anti-insulin antibodies) nzulin 60%
1A-2A tyrozinfosfatdza B-buniek pankreasu 60-75 %
@nti-tyrosinphosphatase IA-2 antibodies) Y P ?
ZnT8A . . ®
(zinc transporter 8 autoantibodies) LI WOt e Bl=E0

Tabulka 4. Riziko vzniku diabetes mellitus 1. typu [10, 15]
Table 4. Risk of type 1 diabetes mellitus [10, 15]

Rizikové kategorie

Nizke riziko Stredne vysoké riziko

Vysoké riziko Velmi vysoké riziko

HLA-haplotypov HLA-haplotypov

Pozitivita jednej autoprotilatky pozitivita jednej autoprotilatky pozitivita dvoch alebo troch pozitivita Styroch autoprotiladtok;
s nizkou afinitou s vysokou afinitou autoprotilatok vysoké titre

Vyssivek mladsi vek mladsi vek mladsi vek

Nepritomnost predispozi¢nych pritomnost predispozi¢nych pritomnost predispozi¢nych pritomnost predispozi¢nych

HLA-haplotypov HLA-haplotypov

porucha glukdzovej tolerancie

Tabulka 5. Porovnanie typickych &ft autoimunitnych reakcii v ranom detstve a v adolescentnom veku [41, 84]

Table 5. Comparison of typical characteristics of autoimmune responses in early infancy and adolescence [41, 84]

Autoimunita v ranom detstve Adolescentnd autoimunita

Reaktivita voci inzulinu/proinzulinu

autoprotildtky proti inzulinu alebo GAD65

Castejsi vyskyt DR3/DQ2 a DR4/DQ8

menej ¢asty vyskyt DR3/DQ2 alebo DR4/DQ8

Skory a Casty ndlez autoprotildtok proti GAD65 a ZnT8

menej ¢asty ndlez IA-2 a ZnT8 autoprotildtok

Vysoko afinitné IgG1-autoprotildtky

nizkoafinitné autoprotilatky

Vdaka tejto schopnosti sa iNKT-bunky zi¢astiiuji regu-
lacie imunitnej odpovede, mézZu ovplyvnit polarizaciu
pomocnych T-lymfocytov a tym vyrazne prispiet k roz-
voju autoimunitnych procesov. Analyzy iNKT-buniek
u diabetikov podla niektorych autorov vykazuji znizené
pocty aj funkénost, v dalsich Stidiach sa vsak tieto
sledovania tplne nepotvrdili [73, 74]. Aj napriek tomu
vSak Studie na zvieracich mysich modeloch prinasaja
slubné vysledky a naznacuji, ze iprava hladiny iNKT
buniek moZe viest k prevencii, resp. aj liecbe DM1 [75].
Hoci v patogenéze T1 DM mimoriadne vyznamnu
ulohu zohravaju T-lymfocyty, svoje miesto tu maja aj
B-lymfocyty. Ak sa NOD-mysiam, ktoré spontanne vyvi-
jaju diabetes, zabrani, aby produkovali B-lymfocyty,
napriek fyziologickym po¢tom T-lymfocytov, sa choro-
ba nevyvinie [76]. Vyznam B-lymfocytov podciarkuje
aj skutoc¢nost, Ze aj u ¢loveka [77] aj pri mysiach [78]
podavanie monoklonovych anti-CD20 protilatok zvrati
progresiu choroby. Vzhladom k tomu, Ze B-lymfocytmi
sa neda preniest ani inzulitida, ani diabetes, plnia
pravdepodobne nedeStruktivne funkcie; po vhodnej
stimulacii a aktivacii plnia predovsetkym funkciu
buniek prezentujucich antigén [77, 79].

Autoprotilatky sa nachadzaja v plazme u 60-80 % pa-
cientov (tab. 3), ale u Casti z nich v dobe stanovenia
diagnézy ich stile nesme schopni dokazat [80, 81].
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Vyskyt autoprotilatok je odrazom autoimunitného
ataku voci pankreatickym b-bunkam, pricom ich
mnozstvo odraza progresiu autoimunitnej deStrukcie.
Pritomnost len jednej protilatky voci niektorej zo
styroch hlavnych antigénovych skupin predstavuje
len hranic¢ne zvySené riziko, ktoré sa vsak vyrazne
zvys$uje, ak sa u deti zachyti pozitivita dvoch (ale-
bo viacerych) autoprotilatok. Riziko vzniku choro-
by u prvostupniovych pribuznych rastie z < 25 % na
25-50 % a > 50 % pri pozitivite jednej, dvoch alebo
troch autoprotilatok. V ramci jednotlivych auto-
protilatok sa s najvys$sim rizikom vzniku choroby
spaja IA-2 (ICA512 alebo IA-2b alebo phogrin) [16, 49,
82] (tab. 4, tab. 5). Zaroven plati, Ze ¢im skor sa pro-
tilatky objavia, tym rychlejSie choroba progreduje
[83]. Longitudindlne $tudie preukazali, Ze u deti
s vysokym genetickym rizikom rozvoja choroby sa
daju autoprotilatky detegovat uz pred 6. mesiacom
zivota. U mnohych deti déjde k sérokonverzii do troch
rokov ich veku a takmer u vSetkych pribliZne do 7 rokov.
Priemerny vek v ¢ase stanovenia diagnézy je pritom
12 rokov [7].

Skutocnost, Ze nie u vSetkych pacientov s autoprotilat-
kovou pozitivitou sa choroba aj vyvinie, naznacuje, Ze
protilatky v patogenéze klucova tlohu hrat nebudd.
Doékazom toho, Ze autoprotilatky priamo neprispievaji



k poSkodeniu B-buniek je aj skuto¢nost, Ze transpla-
centarne prenesené autoprotilatky matiek-diabeticiek
chorobu u ich deti nevyvolaju [1, 84].

Stcasti pankreatickych B-buniek, ktoré mézu byt roz-
pozndavané ako potencidlne autoantigény, st najma
inzulin alebo proinzulin, GADG5, IA-2a ZnT8. Inzulin sa
pritom identifikoval ako prvy autoantigén a pre p-bunky
pankreasu je stale jedinym $pecifickym. Uvolniuje sa
po enzymovom odstiepeni tzv. C-peptidu (connecting
peptide) z molekuly proinzulinu v sekre¢nych granu-
lach pankreasu. Autoprotilatky rozpoznavaju pria-
mo molekulu inzulinu, daja sa vsak len velmi tazko
dokazat. Protilatky proti inzulinu (IAA, antibodies
against insulin) st jednym z najskorsich klinickych
znakov choroby. Vyskytuju sa v sére u 60 % novodia-
gnostikovanych pacientov este pred zacatim liecby
inzulinom. Ich hladina inverzne koreluje s vekom
pacienta v dobe stanovenia diagnozy (s takmer 100 %
zachytom u deti vo veku menej ako 5 rokov v porovnani
$ 20 % pozitivitou vo vekovej skupine viac ako 15 rokov).
Hladiny IAA rovnako odrazaju aj intenzitu autoimunit-
nej destrukcie a v sére od pacientov sa nachadzaji uz
pred objavenim sa prvych klinickych priznakov. Z uve-
deného vyplyva, Ze IAA maji svoje nesporné postavenie
tak v diagnostike, ako aj v prevencii choroby [49, 84].
Dekarboxylaza kyseliny glutamovej s Mr 65 000
(GADG5) je enzym, ktory konvertuje glutamat na
y-aminomaslova kyselinu. Exprimuje sa na pan-
kreatickych B-bunkach (ale aj na a- a 8-bunkach
ostrovcekov) a predstavuje hlavny autoantigén.
Protilatky proti GAD65 (GADA, glutamic acid decar-
boxylase antibodies) byvaju pozitivne v sére od pacien-
tov s novodiagnostikovanym diabetom takmer v 80 %
(viz tab. 3). Pri sii¢asnej pozitivite inych $pecifickych
,diabetickych*“ autoprotilatok predstavuje takato kom-
binacia vysoké riziko; pri izolovanej pozitivite GADA
sa CastejSie stretavame s pomalou progresiou choroby.
Je zaroven najcastejSie zachytenou autoprotilatkou
u pacientov s tzv. LADA [81, 84].

U 60-75 % novodiagnostikovanych pacientov zachyta-
vame pozitivitu protilatok proti ostrovéekovému an-
tigénu 512 (ICA 512 alebo IA-2), zatial ¢o u zdravych
jedincov sa jej zachyt pohybuje len okolo 2 %. ICA512 je
molekula, ktord sa podoba tyrozinovej fosfataze, ale
nema enzymovu aktivitu; exprimuje sa v pankrease
avmozgu. Molekula sa syntetizuje vdvoch variantoch,
IA-2x a IA-2p (phogrin). Priblizne 10 % pacientov reaguje
len voc¢i jednému variantu, ostatni va¢sinou tvoria au-
toprotilatky voci obom [16].

Najnovsi autoantigén vyznamny v patogenéze T1 DM
je zinkovy transporter 8 (ZnT8, zinc transporter 8).
Jeho molekula sa nachadza v membrane sekrec¢nych
granul pankreasu a prendsa zinok, ktory tvori komplexy
s inzulinom. Autoprotilatky ZnT8A (zinc transporter
8 antobodies) sa pozorovali u 60-80 % novodiagnos-
tikovanych pacientov v porovnanis2 % v zdravej popula-
cii. Ujedincov sledovanych od narodenia po objavenie sa
choroby sa objavili priemerne vo veku dvoch rokov (teda
neskor ako GADA alebo IAA). Stanovenie kombindacie
autoprotilatok, t. j. ZnT8A, GADA, IA-2A aIAA, zvysuje
zachyt autoimunitnych procesov azZ na 98 %. Pri tak
vysokom zachyte sa da o tomto vySetreni uvazovat aj ako
o preventivnom vyhladavani potencidlnych pacientov
vo vSeobecnej detskej populacii [83, 84, 85].
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V detstve je autoimunitny diabetes charakteristicky
skorym vyskytom autoprotildtok. Pozorovania ukazuju,
Ze druhy vrchol vyskytu sa objavuje v obdobi puberty.
Profil autoprotilatok proti antigénom pankreatickych
ostrovéekov u deti s ,neskorym* vyskytom autoprotila-
tok je heterogénny a odlisny od mladsich (1-2-ro¢nych).
Castd je pozitivita autoprotilatok proti jednej antigé-
novej skupine (najcastejsie proti GAD65 a inzulinu),
bez reakcie voci dalSim ostrovcekovym proteinom.
Objavenie sa autoprotilatok v itlom veku sa silne spaja
s predispozi¢nymi HLA-alelami triedy II, na druhej
strane pri neskor§om rozvoji autoimunity sa genotyp
HLA-DRB1*04-DQB1*03:02 objavuje menej ¢asto.

Aj u star$ich jedincov bez pozitivnej rodinnej anam-
nézy vyskytu T1 DM je badatelny trend k slabSej HLA-
-dominancii a heterogénnejsiemu autoprotilatkovému
profilu [49] (viz tab. 4). Jednym z vysvetleni rozdielov
stvisiacich s vekom pacientov a autoprotilatkovym
spektrom je odli$nost imunizacie a faktorov, ktoré vedu
krozvoju autoimunitnych procesov (anti-inzulinovych)
vo veku jedného roku a tych, ktoré spésobuji anti-GADG5
reakcie vo veku 11 a viac rokov. Existuje moZnost, Ze prah
pre spustenie imunitnych reakcii voci ostrovéekovym
antigénom v detstve je naprogramované uz pocas fe-
talneho zivota.

ZAVER

V stiCasnosti je jasné, Ze diabetes mellitis typu 1 je
sposobeny komplexnym autoimunitnym procesom,
ktory spustaju zatial nie presne definované environ-
mentalne faktory u jedinca s predispozi¢nym gene-
tickym pozadim. Viaceré génové varianty st roztrasené
v celom gendéme a vSeobecne posobia cez relativne malé
zmeny v expresii a/alebo funkcii. Tym naStartuju cely
rad zmien v imunitnej odpovedi, do ktorej su zahr-
nuté prakticky vSetky typy buniek imunitného systému
a ktord nakoniec vrcholi v takmer uplnej destrukcii
B-buniek pankreasu [86]. Pochopenie tejto komplexnej
poruchy je nevyhnutné v snahe o adekvatnu liecbu,
resp. vylieCenie. Zavaddzanie sofistikovanych techno-
logickych postupov laboratérnej medicine a zdokonale-
nie Statistickych metdd iste v budicnosti prinesie nové
poznatky a dopomoéze nam splnit tento ciel.
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