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Suhrn:

V c¢lanku predkladdme prehlad stcasnych poznatkov o ochoreni diabetes a jeho
klasifikaciu. Opisali sme rozne genetické a enviromentalne factory, ktoré su spajané
so vznikom diabetu typu 1 a zamerali sme sa aj na virusom indukované mechanizmy
poskodenia funkcie beta-buniek Langerhansovych ostrovéekov pankreasu.
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Uvod

Za normalnych okolnosti je hladina krvnej glukézy kontrolovand komplexom
biochemickych a hormonélnych interakcii, priCom kl'ucova ulohu v regulacii
glukézového metabolizmu zohrava hormoén inzulin. Je produkovany v B-bunkach
Langenharsovych ostrovéekov pankreasu a znizuje hladinu krvného cukru tak,
Ze napomaha vstupu glukdzy do buniek, ktoré ju vyuzivaji ako hlavny zdroj energie.
Nakol’ko inzulin kontroluje aj mnozstvo d’al§ich délezitych metabolickych procesov,
jeho nedostatok, alebo porucha jeho funkcie, sposobuje v cielovych tkanivach
abnormality v metabolizme karbohydratov, tukov a proteinov, ktoré vedu k viacerym
patologickym procesom. Jednym z takychto ochoreni je diabetes mellitus (American

diabetes association, 2013).
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Diabetes mellitus (DM), alebo cukrovka, je klasifikovany ako heterogénna
skupina metabolickych ochoreni charakterizovand hyperglykémiou (vysoka hladina
cukru v kvi), ktora je sposobena poruchou sekrécie alebo funkcie inzulinu, alebo ich
kombinaciou a neschopnostou vyuzivat glukézu (American diabetes association,
2014). Hyperglykémia vedie k akutnym priznakom diabetu ako st nadmerna
produkcia mocu (polyuria) so zvySenou hladinou cukru v mo¢i (glycosuria),
dosledkom je kompenzaény pocit smddu a zvySeny prijem tekutin (polydipsia),
zvySeny prijem potravy (polyphagia), nevysvetlitelna strata vahy, slabost, zavraty,
zastreté videnie alebo letargia. Chronickd hyperglykémia je pri¢inou dlhodobého
poskodenia a straty funkcie viacerych organov. Sekundarne komplikacie sposobené
fluktudciami v hladine krvnej glukézy vychadzajii z degenerdcie cievnej steny a
vyvolavaji poskodenie srdca, obliciek, o¢i, nervov az gangrénu koncatin, o znizuje
kvalitu Zivota a moze viest' k predCasnej smrti diabetického pacienta (Levin and
Pfeiffer, 1998).

Ochorenie DM sa podl'a aktualnej klasifikacie rozdel'uje na 4 hlavné klinické
kategorie (American diabetes association, 2013):

1. DM typu 1 (Type 1 diabetes alebo T1D) - charakterizuje ho destrukcia B-buniek a
uplny nedostatok inzulinu. Na zaklade spdsobu liecby bol tento typ oznaCovany aj
ako IDDM (insulin dependent diabetes mellitus - DM zavisly na inzuline).

2. DM typu 2 (Type 2 diabetes alebo T2D) - je najbeznejsi, typicky je relativny
nedostatok inzulinu sposobeny dysfunkciou [-buniek, Casto v kombinacii s
rezistenciou na inzulin, kedy bunky nedokdzu vyuZivat’ pritomny inzulin. Je znamy
aj ako NIDDM (non-insulin dependent DM - diabetes nezavisly na inzuline).
Dolezitymi faktormi pri jeho vzniku su genetickd predispozicia, hypertenzia, obezita,

zvySena hladina triglyceridov a cholesterolu, vek a fyzicka inaktivita.
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3. Do tretej skupiny st zahrnuté vSetky menej Casté typy diabetu, ktoré su sposobené
alebo spojené s vyskytom iného $pecifického ochorenia ako genetické poSkodenie B-
buniek, neschopnost’” konvertovat" proinzulin na inzulin, produkcia mutantnych
molekual inzulinu alebo zmeny vo funkcii receptorov pre inzulin, poSkodenie
pankreasu Grazom, zapalom, nadorom, lickmi alebo chemikaliami alebo ochorenia
imunitného systému, Downov syndrom, Huntingtonova chorea a d’alsie.

4. Poslednu skupina tvoria zeny, ktorym bol diabetes diagnostikovany pocas
tehotenstva a nazyva sa Gestaény diabetes. Je spdsobeny hormonalnymi zmenami
a nizkou hladinou inzulinu a priblizne v polovici pripadov sa vyvinie v priebehu 5 az
10 rokov do T2D.

Diabetes mellitus typu 1

T1D je jedno z najcastejSich chronickych ochoreni u deti (American diabetes
association, 2013). Tento typ cukrovky sa zvy€ajne vyvinie pred dosiahnutim 30.
roku zivota, pricom najCastejSie sa prejavi v obdobi 2, 4-6 alebo 10-14 rokov.
Pacienti s TID st zavisli na dodavani externého inzulinu v podobe injekcie, ktory
zabezpec¢i metabolicki kompenzaciu, ale ochorenie nie je vyliecitelné.

Diabetes mellitus typu 1 sa vyskytuje priblizne u 5-10% vsetkych
diabetickych pacientov. Je charakteristicky postupnou autoimunitnou destrukciou f-
buniek (Hober et al., 2013) a klinické symptomy ochorenia sa zvycajne prejavia ked’
je znicenych 80% - 90% B-buniek a vznika uplny nedostatok inzulinu (American
diabetes association, 2013).

Destrukcia B-buniek je podmienend autoimunitnymi procesmi, nakol’ko u 85-
90% pripadov boli diagnostikované protilatky proti vlastnym B-bunkam (ICA - islet
cell antigens), inzulinu (IAA - antibodies against insulin), a proti Specifickym

antigénom ako dekarboxylaza kyseliny glutamovej (GAD - glutamic acid
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decarboxylase), tyrozin fosfataza (IA2-A - antibodies against tyrosine phosphatase)
a zinkovy transportér (ZnT8 - zinc transporter). Autoprotilatky si formované aj
nickol’ko rokov pred vznikom diabetickych symptémov a predstavuji dolezity
nastroj pre identifikaciu rizikovych jedincov. Detekcia jednej autoprotilatky je
asociovana s nizkym rizikom vzniku diabetu, ak su vSak sucastne pritomné dve alebo
viac protilatok, je riziko postupného vzniku T1D vysoké. Len menej ako 10% T1D
pacietov nema tieto protilatky a az 70% je pozitivnych na 3 alebo 4 autoprotilatky
(Zhang and Eisenbarth, 2011; Stene et al., 2010).

Rizikové faktory vzniku T1D

Presna pric¢ina vzniku T1D nie je doposial’ objasnend a diabetes sa povazuje
za multifaktoridlne ochorenie, ktoré ako ostatné autoimunitné ochorenia vyzaduje
geneticktl predispoziciu (Vehik and Dabelea, 2010) avhodny environmentalny
spusta¢ (Knip and Simell, 2012).

T1D preukazuje silnu geneticki zlozku, nakolko pribuzni diabetickych
pacientov maju ovel'a vyssie riziko vzniku diabetu ako ostatnd populécia, stirodenci
diabetikov maji vyssie riziko ako ich deti arovnako je dokumentované riziko
vyskytu diabetu u identickych dvoji¢iek (Zhang and Eisenbarth, 2011). Geneticka
predispozicia je urfend v polovici pripadov pritomnostou citlivych alel v HLA
(human leukocyte antigen) génoch. Gény charakterizuje vysoky stupen
polymorfizmu aich zmenena expresia pravdepodobne sposobuje konformaéné
zmeny, ktoré maju dopad na funkciu molektl vo vdzobnej aktivite, selektivite pre
antigény a ich prezentdciu T-bunkdm a tak ovplyviiuji imunitnii odpoved’. Riziko
vzniku diabetu sa spaja najma s alelami HLA-DQ a -DR a ich kombinacie (Erlich et
al. 2013; Noble and Erlich 2012). Druha polovica TID pripadov je spajana

s polymorfizmami vo viac ako 50 rozli¢nych non-HLA alelach ako gén pre inzulin
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alebo cytokiny vratane Interferonu-gamma (IFN-y), Tumor nekrotizujuceho factoru-
alfa (TNF-a) a interleukinov IL-4 and IL-10 (Knip and Simell, 2012). Navyse
nachylnost” ku vzniku diabetu mézu ovplyviiovat’ aj mechanizmy, ktoré reguluji
transkripciu alebo expresiu génov ako epigenetické modifikacie (napr. metylacia
DNA) alebo rozdiel v expresii génov zdedenych od otca a od matky (parent-of-origin
efekt) (Beyan et al., 2010).

Vyskyt T1D sa celosvetovo zvySuje o 3 az 5% rocne, €o je prili§ rychlo na
moznost’ vysvetlenia vzniku ochorenia len na zdklade genetickych determinantov
(Gale, 2002; Karvonen et al., 2000) a ani ziadny z doteraz opisanych genetickych
modelov samostatne nestacil K uplnému vyvoju T1D (Ziegler and Nepom, 2010).
Podobné genetiké profily susediacich populécii su tiez v rozpore s odchylkami vo
vyskyte diabetu; vyskyt diabetu vo Finsku je az 6-ndsobne vyssi ako v Estonsku a 3-
nasobne vyssi ako v ruskej Karélii (Kondrashova et al., 2005). Rovnako sezénna
fluktuacia pri vzniku T1D, s najvy$$im po¢tom pripadov v jesennom obdobi, neméze
byt’ vysvetlena pomocou genetiky (Moltchanova et al., 2009) a preto sa predpoklada,
ze diabetes je vysledkom interakcie genetickych a environmentalnych faktorov.
Niektoré Studie dokonca navrhuju, ze environmentdlne faktory zohravaju
rozhodujtcu tlohu pri vzniku a epidemiologii T1D (Knip and Simell, 2012).

Environmentalne faktory, rézne hypotézy a mechanizmy vzniku T1D boli
Studované mnohymi vyskumnymi skupinami (Patterson et al., 2014; Tamayo et al.,
2014; Knipp, 2012). Okrem genetiky ku vzniku diabetu zo strany pacienta prispieva
jeho imunologicky stav, vek, obezita, prisluSnost’ k socidlnej skupine, zivotny §tyl
a prekonané ochorenia, psychologickéd a fyzickd zataz. Externy vplyv maju lieky,
chemikalie, toxiny alebo antigény prijimané v potrave. Niektoré faktory ako kojenie

alebo dostato¢ny prijem zinku a vitaminu D naopak predchadzaji vzniku diabetu



Verejné zdravotnictvo [online]. ISSN 1337-1789, 2011, ro¢nik X., ¢.2 http://www.verejnezdravotnictvo.sk

(Gale et al., 2004; Virtanen and Knip, 2003). S patogenézou diabetu je spojenych aj
niekol’ko virusov. Virusové infekcie maju schopnost’ indukovat’ silni vrodenu aj
adaptivnu imunitnt odpoved’ a sposobit’ lokalny zapal, preto st vhodnym agensom aj
pre iniciaciu autoimmunitného ochorenia.

Spojenie medzi T1D a virusmi je zalozené na mnozstve epidemiologickych,
sérologickych, histologickych nalezov a experimentalnych in vitro ain vivo stadii
(Filippi and von Herrath, 2008; Richer and Horwitz, 2008; van der Werf et al., 2007;
Jun and Yoon, 2003; Hyoty and Taylor, 2002; Jaeckel et al., 2002). V etiologii T1D
sa uplatiiuju rézne kmene DNA aj RNA virusov, ale presny mechanizmus, ktorym
virusy spustaju alebo akceleruji diabetogénny process je stale nejasny. Pri vyvoji
T1D su dolezité infek¢éna davka virusu, kmen virusu a jeho genetika, tropizmus,
virulencia, schopnost virusu perzistovat a re-infekcie, rovnako ako vek,
imunologicky stav a genetika hostitel'a v ¢ase infekcie virusom. Vysledok virusovej
infekcie modifikuju aj d’alSie faktory ako miesto vstupu virusu do organizmu a Stav v
prostredi pankreasu.

Prehl’ad virusov a navrhovanych mechanizmov indukcie diabetu je v tabulke 1.
Mechanizmy indukcie T1D virusmi

Pre objasnenie vztahu medzi virusmi a iniciaciou diabetu bolo vykonanych
mnozstvo experimentalnych in vitro ain vivo stadii, ale aj napriek klinickym
dokazom, doteraz nebol potvrdeny presny mechanizmus. Naopak predpoklada sa
niekol’ko rdéznych hypotéz, ktorych vysledkom je progresivna destrukcia B-buniek,
uplny nedostatok inzulinu a porucha metabolizmu gluko6zy. NajCastejSie citovanymi
environmentalnymi iniciatormi T1D su Coxsackie virusy skupiny B (CVB), ktoré
patria do rodu Human enteroviruses (HEV) a ¢el'ade Picornaviridae (Yeung et al.,

2011; Jaidane et al., 2010; Jaidane and Hober, 2008; Drescher and Tracy, 2008) a aj
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navrhované mechanizmy inicidcie alebo modulacie autoimunitného procesu su
najlepsie preskimané u tejto skupiny virusov.
Priame poskodenie buniek

Patogény (virusy), ktoré dokazu infikovat bunky Langerhansovych
ostrovéekov, mdézu indukovat’ T1D priamo cez cytopaticky efekt a deStrukciu f-
buniek cytolyzou (Jaeckel et al., 2002; Roivainen et al., 2002, 2000; Frisk and
Diderholm, 2000). Z poruSenych buniek sa uvolfiuju auto-antigény, ktoré aktivuju
vrodeny a adaptivny imunitny systém, vznik4 lokalny zapal a autoimunitna reakcia
sa moze vyvinat’ az do destrukcie B-buniek a T1D.
Oneskorené odstranenie virusu

Jedinci s vysokym genetickym rizikom pre vznik TID maji poskodené
obranné mechanizmy dolezité pre odstranenie virusu z organizmu (Richer and
Horvitz, 2009). T-bunky diabetickych pacientov preukazuji in vitro po indukcii
CVB znizenu aktivaciu a produkciu cytokinov (Skarsvik et al., 2006), co moze byt’
pri¢inou nedostato¢nej imunitnej odpovede a tak prispieva k pomalSiemu odstraneniu
virusu, jeho perzistencii v organizme a dostatoéne dlhému c¢asu pre moznost
poskodenia pankreasu. Predizena pritomnost’ HEV-RNA bola
dokazana v periférnych mononuklearnych bunkach (PBMCs - peripheral blood
mononuclear cells) pacientov s diabetom. Monocyty a lymfocyty tak mozu sluzit
ako zdroj virusu aj nastroj na dosiahnutie ciel'ového organu (Schulte et al., 2010a).
Molekularne mimikry

Hypotéza je zaloZzena na pozorovani, Ze niektoré proteiny zdiel'aji homologiu
v sekvencii alebo Strukture s proteinmi hostitel'a. Normalna imunitnd odpoved’ voci
virusovému antigénu sa tak moZe cez skrizenl reakciu stat’ patogénna pre hostitel'sky

protein (Roep et al., 2002). Prikladom je dekarboxylaza kyseliny glutamovej 65kD
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(GADG5), ktora exprimujt B-bunky a zdiel'a podobnu sekvenciu s P2-C proteinom
coxsackie virusov (Atkinson et al., 1994). Enterovirusova infekcia aktivuje
antivirusové aj autoreaktivne T-bunky atak cez skrizenu reakciu moéze indukovat
autoimunitny process a poSkodenie B-buniek (Hyoty, 2002).
Bystander aktivacia

Infekcia susednych buniek napr. buniek kanalikov v pankrease moze vyvolat’
lokalny zapal. Pritomné zapalové bunky, cytokiny aantigény uvolnené
z poskodenych buniek mozu viest' k poskodeniu okolitych B-buniek bud’ priamo,
alebo cez aktivaciu autoreaktivnych T-buniek, ktoré spdsobia autoimunitni
destrukciu ostrovéekov (Fujinami et al., 2006). Na rozdiel od molekularnej mimikry,
poskodenie tkaniva nie je Specifické pre urity antigén (Horwitz et al., 1998). Ak je v
mieste zapalu dostatoény pocet autoreaktivnych T-buniek (Horwitz et al., 2001)
dochadza navySe k aktivacii antigén prezentujicich buniek (APCs - antigen-
presenting cells), ktoré narusia rovnovahu cytokinov (Horwitz et al., 2004).
Zosilnenie virusovej infekcie sprostredkované protilatkami

Protilatky st vel'mi podstatné pri ovplyviiovani zavaznosti HEV infekcie a jej
vyvoja bud’ smerom k odstraneniu virusu z organizmu alebo k indukcii autoimunity.
Mechanizmus zosilnenej virusovej infekcie (ADE - antibody-mediated enhancement)
je sprostredkovany protilatkami, ktoré nemaji nemaji dostato¢ni neutralizacnu
aktivitu, naviaZzu sa na povrchovii membranu monocytov/makrofagov a si schopné
zvysit’ replikaciu virusu v tychto bunkéach. Tak je zabezpefena diseminacia virusu
Vv organizme a moznost’ zhorSenia patologie ochorenia (Hober et al., 2013). Navyse
st tieto protilatky schopné indukcie IFN-a v PBMCs (Hober et al., 2002), pricom
jeho chronicka alebo abnormalna syntéza sa spaja s vyvojom autoimunity (Chehadeh

et al., 2000).
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Fagocytéza virusom infikovanych pankreatickych p-buniek

Mechanizmus pozorovany in vitro opisuje fagocytozu l'udskych ostrovéekov
infikovanych CVBs dendritickymi bunkami (Schulte et al., 2010b). Fagocytoza
navodi v tychto bunkdch antivirusovy stav a ochraiiuje dendritické bunky pred
d’alSou infekciou v zavislosti na pritomnosti virusovej RNA a produkovanych
interferonoch. Infekcia takto modifikuje dendritické bunky a nasledny vyvoj
regulaénych a efektorovych T-buniek (Roivainen and Klingel, 2010).
Strata regulaénych T-buniek

Regulaéné T-bunky (Tregs) napomahajii imunitnému systému tolerovat’
autoantigény a u pacientov s TID je populacia tychto buniek nedostato¢na bud’
Vv pocte alebo v aktivite (von Herrath, 2009). Diabetes moze teda byt dosledkom
zlyhania periférnej tolerancie voci B-bunkdm. Enterovirusové infekcia tymusu moze
naruSit’ jeho funkcie ateda spdsobit anomadlie v diferencidcii alebo maturacii
subpopulacie Tregs (Jaidane et al., 2010).
ZvySena ¢revna permeabilita

HEYV boli detegované v bioptickych vzorkéach tenkého €reva pacientov s T1D
CastejSie ako u zdravych l'udi a pritomnost’ a replikacia virusov v traviacom trakte
moze pretrvavat’ az niekol’ko mesiacov (Oikarinen et al., 2008). Dlhodoba infekcia
mdze byt pri¢inou zvySenej priepusnosti ¢revnej steny (Vaarala, 2008) a k pankreasu
sa takto mozu lahSie dostat’ virusy alebo iné enviromentalne faktory, ktoré mozu
modifikovat’ nachylnost’ k vzniku T1D (Richer and Horvitz, 2009).
NarusSenie neogenézy

Bunky pankreatickych kanalikov sa po indukcii dokdzu diferencovat na
funk¢né endokrinné B-bunky (Xu et al., 2008). Tento proces je za normalnych

okolnosti kontinualny a nahradzaju sa takto B-bunky, ktoré zanikli po apoptoze. CVB
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infekcie moézu neogenézu P-buniek porusit’ a postupné vycerpanie mnozstva [-
buniek mo6ze zohravat’ ilohu vo vyvoji diabetu (Yap et al., 2003).
Zaver

Navrhované mechanizmy prispievajice k vzniku T1D spajaji priame alebo
nepriame posobenic virusov a imunitného system u geneticky predisponovanych
jedincov. Na zaklade klinickych, genetickych, imunologickych, epidemiologickych
a experimentalnych Studii sa vSak stale nepodarilo objasnit’ presny komplexny
mechanizmus vzniku diabetu. Prehlad virusov a navrhovanych mechanizmov

indukcie diabetu je v tabul’ke 1.
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Abstract:

In the present review we have defined the current classifications of diabetes. We
have further described different genetic and environmental factors involved in the
triggering of the type 1 diabetes, and focussed on virus induced mechanisms
initiation of disturbance in the function of the beta-cells of the islets of Langerhans of
the pancreas.
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Tabul’ka 1: Virusy spajané so vznikom T1D u Pudi

virus genom celad’ navrhovany mechanizmus T1D indukcie
Ludsky , ds DNA Herpesviridae perzistentna infekcia
cytomegalovirus
molekularne mimikry
bystander aktivacia
Parvovirus ss DNA Parvoviridae indukcia autoimunity
molekularne mimikry
Rotavirus ds RNA Reoviridae molekularne mimikry

Rubella virus

pozitivna SS RNA

Togaviradae

vrodena infekcia

molekuldrne mimikry

Mumps virus

negativna ss RNA

Paramyxoviridae

strata tolerancie voci B-bunkam

molekularne mimikry

LCudské endogénne

negativna ss RNA

Retroviridae

ovplyvilovanie autoimunity

retrovirusy
LCudské parechovirusy | pozitivna sS RNA | Picornaviridae | indukcia autoimunity
ECHO virusy pozitivna s$S RNA | Picornaviridae | molekularne mimikry

Coxsackievirusy

pozitivna sS RNA

Picornaviridae

priama desStrukcia buniek (in vitro)

oneskorené odstranenie virusu

molekularne mimikry

bystander aktivacia

zosilnenie infekcie protilatkami (in vitro)

fagocytdza infikovanych B-buniek (in vitro)

strata regula¢nych T-buniek

zvySena ¢revnd permeabilita

narusenie -bunkovej neogenézy
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