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Suhrn: Diabetes mellitus (DM) 1A predstavuje najvyznamne;j$iu podskupinu DM 1. typu. Vznika na podklade autoimunitne;j
destrukcie B-buniek pankreasu. Na vzniku DM 1A sa podielaji genetické, autoimunitné a environmentéilne faktory. Medzi
najvyznamnejsie gény, predisponujtice k vyvoju tohto ochorenia, patria gény hlavného histokompatibilného systému (MHC).
Najpravdepodobnej$im spustacim stimulom st virusové infekcie (najmi Coxsackie virusy). Skrizend imunitna reakcia medzi
mikrobidlnymi determinantmi a vlastnymi tkanivami (fenomén molekulového mimikri) vyvola aktiviciu a naslednt prolifera-
ciu T-lymfocytov a sposobi poskodenie B-buniek pankreasu.
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Type 1A diabetes mellitus and autoimmunity

Summary: Type 1A diabetes mellitus presents the most frequent part of type 1 DM. This disease is caused by an autoimmune
destruction of pancreatic B-cells. Genetic, autoimmune and environmental factors are responsible for the development of type 1
diabetes. The most important genes that determinate the development of the disease are genes of Major Histocompatibility
Complex (MHC). There is evidence that viral infection acts as a triggering event of autoimmune reaction. The immune response
to a microbial determinant would cross-react with host tissues and results in an activation and proliferation of T-lymphocytes
that cause destruction of pancreatic B-cells.
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Diabetes mellitus (DM) je skupina
metabolickych portch charakterizo-
vand predovsetkym chronickou hy-
perglykémiou, ktord vznikd v dosled-
ku poruchy sekrécie inzulinu, poruchy
ucinku inzulinu alebo ich kombina-
ciou. Z biochemického hladiska za-
sahuje nielen do metabolizmu sa-
charidov, ale aj tukov a bielkovin.
Z hladiska klinického spdsobuje
vznik mikro- a makrovaskuldrnych
komplikacii s vyvojom organovo-
-$pecifickych degeneracnych procesov
[11].

Existuje niekol'ko klasifikacii DM,
starSie zohladnujiice najmi potrebu
exogénneho inzulinu v liecbe tohto
ochorenia - IDDM (diabetes zavisly
od inzulinu - insulin-dependent dia-
betes), NIDDM (diabetes nezavisly od
inzulinu - non insulin-dependent
diabetes) alebo vek, v ktorom sa cho-
roba po prvykrit objavi - juvenilny,
adultny DM. Najnovsia klasifikdcia
sa zakladd najmi na etioldgii a rozli-
S$uje dve hlavné skupiny:

* typ 1 (DM 1), ktory vznika primér-
ne nasledkom destrukcie B-buniek
pankreasu produkujtcich inzulin a

* typ 2 (DM 2), ktory je podmieneny
najmi inzulinovou rezistenciou
s postupne sa rozvijajicou poru-
chou sekrécie inzulinu [16].

Diabetes prvého typu sa dalej deli
na 2 podtypy, 1A (DM 1A) a 1B (DM
1B). DM 1A vznikd na podklade
autoimunitnej destrukcie B-buniek
pankreasu, DM 1B je idiopaticky,
pretoze pric¢inu destrukcie buniek
tvoriacich inzulin nepozname.

DM 1A predstavuje najvyznamne-
jsiu podskupinu diabetu prvého ty-
pu. Je to komplexna, multifaktorova
choroba, ktort zapric¢inuje autoimu-
nitnd destrukcia B-buniek pankrea-
tickych ostrovéekov. Vznik DM 1
podmienuji genetické, autoimu-
nitné a environmentalne faktory [4].

Uloha genetickych faktorov v pa-
togenéze ochorenia sa potvrdila naj-
mi rodinnymi Stddiami o konkor-

dantnosti vyvoja choroby u stiroden-
cov - pre jednovajené dvojcatd je
pravdepodobnost vyvoja choroby
u druhého z dvojciat priblizne 40 %,
u dvojvajecnych sa znizuje na 5 %
(toto riziko je vSak asi 25-50krat
vyssie ako vSeobecné populaéné rizi-
ko, ktoré je odhadované na 1-2 %o).
Ak ma jedno dieta v rodine diabetes
mellitus typu 1, je riziko vzniku ocho-
renia do 50. roku zivota u jeho stro-
dencov priblizne 1 : 10 [13]. Z hla-
diska rodinného vyskytu ochorenia
je zaujimavy faket, Ze genetickd pre-
dispoziciu prendsaji na svoje deti
viac muzi ako zeny. DM 1 bol dlho
povazovany za chorobu detského ve-
ku, ale sti¢asné epidemiologické ana-
lyzy ukazujd, Ze incidencia tohto
ochorenia u dospelych je porovna-
telna [6]. Choroba je vel'mi zriedkava
pred 9. mesiacom zivota a vrcholi
medzi 5.-15. rokom. DM 1A je typic-
ky najmi pre kaukazoidnu a cer-
nosska populdciu, v azijskych popu-
laciach sa vyskytuje zriedka. Riziko
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Tab. 1. Asocidcia vybranych ochoreni s HLA-alelami, modifiko-

vané podla [13].

Ochorenie rasa HLA Falely
Ankylozujica spondylitida kaukazoidna B*27
Coeliakia kaukazoidna DQB1%*0201
Psoridza kaukazoidna Cw*0602
Asthma bronchiale kaukazoidna DRB1*02
Malaria Africkd cernosska B*53
Tuberkul6za Azijska DQB1*0503

tohto ochorenia je u obyvatelov vo

Finsku (krajine s najvy$$im vysky-

tom na svete) priblizne 40krat vyssie

ako u obyvatelov Ciny. Podla $tadie

EURODIAB, zahrnujicej 44 eurdp-

skych krajin, rocne pribidaja 3-4 %

pacientov s DM [6].

Genetickd determindcia DM 1A je
velmi komplexnd, podmieniuje ho
viac ako 20 génov, ktoré v sicasnosti
pozname a urcite este aj znacny po-
Cet génov, ktoré zatial nepoznime.
Medzi najvyznamnejSie gény pre-
disponujice k vyvoju DM 1A patria
gény hlavného histokompatibilného
komplexu (Major Histocompatibili-
ty Complex - MHC), ktory sa u ¢lo-
veka oznacuje skratkou HLA (Hu-
man Leukocyte Antigens).

HLA-genetickd oblast sa nachadza
na 6. chromozéme v oblasti 6p21.31.
Zahfna utsek dlhy 3 600 kilobéaz (kb),
o predstavuje asi 0,1 % genému ¢lo-
veka. Odhaduje sa, ze okolo 40 %
z exprimovanych génov ovplyviuje
procesy imunitnej odpovede [4]. Mo-
lekuly HLA a gény, ktoré ich urcujq,
sa delia do 3 skupin [17]:

A. HLA-oblast prvej triedy (HLA-I) -
tu patria lokusy HLA-A, -B, -C, -E,
-F, -G. Produkty tychto génov na-
pomahajt rozpoznavaniu antigé-
nov T-lymfocytmi (najmi CDS");

B. HLA-oblast druhej triedy (HLA-II)
- patria tu lokusy HLA-DR, -DQ,
-DP, -DM a -DO. Ich tlohou je
predkladat spracované peptidové
fragmenty antigénov pomocnym
T-lymfocytom (CD 4');

C. HLA-oblast tretej triedy (HLA-III)
- patria sem gény pre niektoré
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zlozky klasickej (C2, C4) a alterna-
tivnej drahy aktivicie komple-
mentu, gény pre niektoré cytoki-
ny (TNF, LT), proteiny teplotného
$oku HSP70 a mnohé iné.

Vo vztahu k DM 1A sa opisuju vy-
znamné asocidcie s HLA-molekula-
mi. Ako prvy bol opisany menej vy-
znamny vztah k molekuldm HLA-BS,
HLA-B15 a HLA-B18 [9]. V predikcii
geneticky podmienenej vnimavosti
k vyvoju sa neskor dokazala vyznam-
nejdia asocidcia s HLA-DR3 a HLA-
DR4, ktoré kéduju alely HLA-
DRB1*0301, resp. HLA-DRB1*04
[16]. Uvedené alely sa vyskytuju
u priblizne 95 % chorych, v beznej
populdcii je ich vyskyt mensi ako 4 %
[15]. Este vyznamnejsie je DM 1A aso-
ciovany s molekulami HLA-DQ2
a HLA-DQ8, ktoré determinuju alely
DQA1%*0501 a DQB1*0201, resp.
alely DQA1%0301 a DQB1*0302.
Predpokladd sa, ze predispozi¢né
HLA-molekuly prezentuju pato-
génne peptidy CD4" T-lymfocytom,
¢o nasledne vedie k spusteniu autoi-
munitnych reakcii lymfocytov a vzni-
ku ochorenia.

Okrem tychto, tzv. susceptibilnych
(predispozi¢nych) génov sa v etiopa-
togenéze DM 1 uplatiiujii aj pro-
tektivne gény. Medzi tieto zaraduje-
me najmi molekuly HLA-DR2 (kédo-
vand HLA-DRB1%1501) a HLA-DQ6
(kédovana DQA1*0102/DQB1*0602).
Tieto molekuly sa povazuji za fak-
tor rezistencie - u diabetikov sa vy-
skytuje len v 1 %, kym v zdravej po-
puldcii v 20 % [4].

Vplyv na predispoziciu k vzniku
diabetu maji okrem susceptibilnych
a protektivnych génov aj iné, neu-
tralne HLA-gény. Ukazuje sa, Ze urci-
ta $pecifickd kombindcia HLA alel
modifikuje povodné riziko vnima-
vosti k chorobe uréované zakladnou
predispozi¢nou alelou - hovorime
o fenoméne epistazy, ktory spdsobu-
je, ze relativne riziko sa pohybuje
v rozmedzi od 2 do 10 [4].

Diskutovanym problémom v sticas-
nosti je skuto¢nost, preco niektoré
alely, napr. HLA-DQB1 (DQB1*0303),
ktoré st v urcitej populacii protek-
tivne, st v inej predispozi¢nymi [12].
Takisto zatial nie je jasné, preco sa
protektivne alely ako HLA-DRBI1*
*1501 alebo HLA-DQB1*0602 po-
merne casto vyskytuja aj u chorych.
Jednym z vysvetleni by mohlo byt, Ze
v povodnej protektivnej alele do-
chddza k muticii. Z uvedeného
vyplyva, Ze molekulovd analyza inte-
rakcie HLA alel a DM neposkytuje
uplny obraz o mechanizme vzniku
ochorenia [9].

Hlavnou funkciou HLA molekdl je
prezenticia peptidov pochddzaja-
cich z cudzorodych alebo vlastnych
antigénov bielkovinovej povahy.
Tejto funkcii zodpovedd ich bioche-
micka Struktdara. HLA-molekuly troj-
dimenziondlnym usporiadanim svo-
jich domén retazcov o a B vytvaraja
akysi zliabok (groove) schopny do
seba prijat peptid. Vzdjomnd inte-
rakcia medzi aminokyselinovymi
jednotkami HLA-molekuly a nadvi-
zovaného peptidu rozhoduje o pev-
nosti vizby. Cast aminokyselinovych
jednotiek prezentovaného peptidu
ho upevnuje v zZliabku a ¢ast vy¢nie-
va do vonkajsieho priestoru, kde st
k dispozicii pre svoje rozpoznanie
antigénovym receptorom T-lymfocy-
tov [2].

Analyza zliabkov molekal DQ2
a DQ8 asociovanych s DM 1A odha-
lila odlisnost vizobného miesta
(vrecka) pre 9. poziciu prezentované-
ho peptidu od inych DQ molekul.
Pri molekulach DQ2 a DQ8 sa v 57.
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Tab. 2. Predispozi¢né a protektivne HLA-haplotypy pri DM 1A

[3].

Vysoké riziko
DR3 DRB1%*0301
DR4 DRB1%*0401
DRB1%*0402
DRB1*0405
Stredne vysoké riziko
DR1 DRB1*01
DRS8 DRB1*0801
DR9 DRB1%*0901
Protektivne
Vysokd ochrana
DR2 DRB1*1501
DR6 DRB1*1401
DR7 DRB1*0701
Stredne vysokd ochrana
DRS DRB1%*1101
Slabd ochrana
DR4 DRB1%*0401
DRB1%*0403
DR7 DRB1%*0701

DQA1*0501 DQB1*0201
DQA1*0301 DQB1*0302
DQA1*0301 DQB1*0302
DQA1*0301 DQB1*0302
DQA1*0101 DQB1*0501
DQA1*0401 DQB1*0402
DQA1*0301 DQB1*0303
DQA1*0102 DQB1*0602
DQA1*0101 DQB1*0503
DQA1*0201 DQB1*0303
DQA1*0501 DQB1*0301
DQA1*0301 DQB1*0301
DQA1*0301 DQB1*0302
DQA1*0201 DQB1*0201

Tab. 3. DM 1A-predispozi¢né
gény [3].

Lokus Chromozém
IDDM 1 6p21.31
IDDM 2 11p15.5
IDDM 3? 15926
IDDM 42 11q13
IDDM S 6925
IDDM 6? 18qg21
IDDM 7 2q31-33
IDDM 8 6927
IDDM 9 3q21
IDDM 10? 10p11-q11
IDDM 11?7 14q24.3-14q31
IDDM 12 2933
IDDM 13 2q34
IDDM 15 6921
IDDM 17 10g25.1

pozicii ich B-refazca vyskytuje serin
alebo alanin (non-Asp), v ostatnych
DQ molekulach sa na tejto pozicii
nachddza kyselina aspardgova (Asp).
Az 96 % diabetikov je homozy-
gétnych pre non-Asp oproti 19,5 %
v beznej populcii [4]. O tom, ¢i sa
peptid naviaze, rozhoduje prevazne
aminokyselinova jednotka v 57. pozi-
cii zliabku, ktord sa nachddza na je-
ho konci a slizi ako molekulovy
vratnik. Ak je v tejto pozicii nenabita
aminokyselinova jednotka, napr. ala-
nin alebo serin, peptid sa do vrecka
mozZe naviazat a jeho ukotvenie je
pevné, lebo negativne nabitd amino-
kyselinova jednotka peptidu v 9. po-
zicii vytvara silnt iénovd vizbu
s kladne nabitym argininom (Arg) na
79. pozicii o-refazca DQ-molekuly.
Pevnd vizba ziroven predlzi dobu
expozicie peptidu autoreaktivnym
T-lymfocytom s naslednym rozvojom
autoimunitnej odpovede. Ak je vsak
57. pozicia f-retazca obsadena kyseli-
nou asparagovou, peptid sa do vrec-
ka nemoéze nadviazat pre sterick
zabranu, ktord sa vytvara pri iénovej
interakcii medzi Asp v B-retazci a Arg
v o-retazci zliabku [4]. Peptidy, ktoré

sa viazu do zliabku DQ8 molekdl, sa
uz podarilo identifikovat - ide o pep-
tid SHLVEALYLVCGERG pochadza-
jaci z pozicii 9-23 B-retazca inzulinu
a peptid TARFKMFPEVKEK z de-
karboxylazy kyseliny glutimovej
(skratky oznacujii jednopismenové
oznacenie aminokyselin).

Okrem HLA-génov, ako sa uvadza
vyssie, sa na genetickej determindcii
podielaju aj iné gény - nazyvané in-
zulin dependentny diabetes mellitus
susceptibilné gény - oznacované skrat-
kou IDDM a prislusnym d¢islom.
Spominané HLA-gény maja oznace-
nie IDDM 1. Skratkou IDDM 2 je
oznacovany gén priinzulin (11p15.5),
konkrétne tsek génu na jeho 5’-kon-
ci. Pre tato oblast je typicky poly-
morfizmus pozostavajici z varia-
bilného mnozstva opakujtcich sa jed-
notiek (VNTR). Podla po¢tu VNTR
rozliSujeme dva typy alel - VNTR I
st alely s 26-63 opakujicimi sa
usekmi, VNTR III obsahuja 140 az
210 opakujucich sa tsekov. S vyvo-
jom DM 1A sa spdja homozygdtnost
VNTR I, ktord je casto asociovani
s haplotypom HLA-DR4. Alela
VNTR III sa naproti tomu povazuje

za ochranny faktor. IDDM 4 (11q13)
pravdepodobne determinuje protein
FADD, ktory je sticastou proteino-
vych molekul, ktoré sa zacastiuja
na procesoch apoptdzy. IDDM 7 je
genetickd oblast na chromozéme
2q31-33 nestica gén NeuroD, ktory
sa moze podielat na morfologickom
vyvoji B-buniek pankreasu. IDDM
12 (2q33) kéduje molekulu CTLA4,
ktord sa zdcastnuje na reguldcii
aktivicie T-lymfocytov. IDDM 13
(2q34-35) je oblast, v ktorej sa nachad-
za NRAMP1 gén, ktory kéduje pro-
tein zodpovedny za prirodzent re-
zistenciu makrofagov na intracelular-
ne parazitujice mikroorganizmy [4].

Vznik asi 80 % DM 1A mimo rodin
diabetikov a len 40 % u jednovajec-
nych dvojciat poukazuji na existen-
ciu dal$ich vyznamnych Ccinitefov
v patogenéze tohto ochorenia, a to
faktorov vonkajsieho prostredia,
ktoré posobia ako tzv. spustaci sti-
mul. Z faktorov prostredia sa casto
diskutuje o tdlohe predc¢asného ukon-
Cenia kojenia deti a nasledného kf-
menia deti kravskym mliekom. Po-
stavenie proteinov kravského mlieka
v indukeii DM 1A je v8ak stdle nejas-
né. V sére od diabetickych deti sa do-
kazuju pocetné protilitky proti
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viacerym proteinom kravského mlie-
ka, preco vsak vznikaji je nejasné,
sndd u geneticky predisponovanych
jedincov sa tolerancia na antigény
mlieka, na rozdiel od zdravych det,
nevytvara.

Najpravdepodobnejsim spastacim
stimulom st vSak virusové infekcie -
najmi Coxsackie virusy, virus rubeo-
ly, parotitidy a cytomegalovirus. Pres-
ny mechanizmus, akym virusy zasa-
hujt do vyvoja DM, zatial nie je zna-
my, existuje niekol'ko tedrii. Moze ist
o priame poskodenie B-buniek, o po-
ruchu regula¢nych mechanizmov
kontroly aktivity self-reaktivnych
T-lymfocytov. S najvicsou pravdepo-
dobnostou sa vsak jedna o fenomén
molekulového ,mimikri“, ktorého
podkladom je zhoda medzi determi-
nantami antigénu
a autoantigénu (napr. peptid z pro-
teinu P2C Coxsackie virusu kmena

mikrébneho

B4 ma rovnaké zloZenie ako peptid
pochddzajuci z dekarboxylazy kyseli-
ny glutamovej). Ak virus obsahuje
epitop, ktory napodobriuje 3-bunko-
vy protein, takd virusova infekcia
moze spustit autoimunitné reakcie
[12]. Pri imunitnej odpovedi na dany
mikréb dochadza k aktivacii a na-
slednej prolifericii klonov T-lymfo-
cytov, ktoré na jednej strane zlikvi-
duju infekény agens, ale na druhej
strane sa sucasne obrdtia aj proti
vlastnym tkanivim. Dal$ou v stcas-
nosti diskutovanou hypotézou vzni-
ku ochorenia je teéria o nadmernej
cistote vonkajSieho prostredia, ¢oho
néasledkom je deficientny vyvoj imu-
nitného systému u novorodencov
s naslednymi autoimunitnymi reak-
ciami. V literatdre je popisovanych aj
niekolko pripadov pacientov, u kto-
rych sa objavili ICA protilatky a na-
sledne sa rozvinul DM 1A po liecbe
interferénom o [6].

V pripade rozvoja diabetes melli-
tus 1. typu st autoimunitnou reak-
ciou postihnuté f-bunky Langerhan-
sovych ostrovéekov pankreasu pro-
dukujice inzulin. V dobe rozvoja
imunitnej reakcie proti B-bunkim

1300

nachadzame v blizkosti ostrovcekov
a obmedzene aj v periférnej krvi
morfologické a funkéné abnormali-
ty subpopulacii buniek imunitného
systému. Zasadnu tlohu v procese
autoimunitnej destrukcie B-buniek
pankreasu hra T};1 subpopulacia po-
mocnych (CD4") T-lymfocytov, ktorad
koordinuje odpoved
a prostrednictvom interleukinu-2
a interferénu indukuje a akceleruje
destrukciu B-buniek. T2 subpopu-
licia ,sutazi“ s Tyl subpopuldciou
a predstavuje protektivny faktor.
Choroba teda vznikd v prostredi po-
ruchy rovnovdhy medzi oboma
subpopuldciami pomocnych T-lym-
focytov [5]. Aktivované makrofigy
poskodzujii teréové bunky jednak
svojim priamym cytotoxickym poso-
benim (produkciou a uvolnovanim
intermedidrnych produktov kyslika
a dusika) a jednak nepriamo pro-
dukciou cytokinov (najmi TNF),
keoré v B-bunkdch indukuja apopté-
zu. Pri prvotnom poskodeni vlast-
nych tkaniv doéjde k prezenticii
dalsich antigénov, ktoré boli dovtedy
skryté a T-lymfocyty ich nerozpozna-
vali, ¢o naStartované reakcie dalej
akceleruje. Na rozvoji autoimunitné-
ho procesu sa stcasne podiela aj po-
rucha regula¢nych mechanizmov,
nerovnoviha v cytokinovej sieti, kto-
rd sa meni v prospech proinfla-
macnych (IL-1, IL-2, TNF, IFN-y) na
tkor antiinflamacnych faktorov (IL-
4, IL-10). Cytotoxické T-lymfocyty
(CD8’) st v procese autoimunitnej
destrukcie efektorovou populaciou
buniek a svojimi cytotoxickymi me-
didtormi priamo destruuju B-bunky
pankreasu [5].

V inicidlnej faze ochorenia pozoru-
jeme periduktilnu a perivaskularnu
infiltraciu prevazne mononukleovy-
mi bunkami (periinzulitida), po kto-
rej nasleduje invazivnejsia inzulitida
- histologicka $truktira Langerhan-
sovych ostrovéekov sa meni a dosta-
va tvar typicky pre lymfatické uzliny.
Na tejto prestavbe tkaniva sa ztcast-
nuje predovsetkym lymfotoxin B (LTP),

imunitnd

ktory je za fyziologickych okolnosti
nevyhnutny pre vyvoj charakteris-
tickej $truktdry lymfatickych uzlin.
Vyznam bunkovej imunity v patoge-
néze DM 1A dokazuje aj skutocnost,
ze inzulitida sa dd experimentalne
preniest transplanticiou Ty1-lymfo-
cytov, ale nie sérom od NOD2-mysi,
ktora diabetes mellitus zavisly od
inzulinu spontinne vyvija [4].
B-lymfocyty, resp. z nich vydiferen-
cované plazmocyty, produkuji pro-
tilatky - hlavny marker inzulitidy v pe-
riférnej krvi. Interakcia genetickej
vybavy a faktorov vonkajsieho pro-
stredia spusti autoimunitni odpo-
ved, objavenie sa protilatok v sére pa-
cientov je prvym znakom pocinajiicej
destrukcie pankreatickych B-buniek
[6]. V plazme chorych s DM 1A sa
nachadzaji pocetné protilatky, z kto-
rych vic¢sina sa ale na destrukcii f-bu-
niek nezicastiiuje, aspon nie v po-
¢iatoénych fazach choroby, st len
odrazom destruktivneho procesu.
Najrozsirenejsimi st protilatky proti
bunkam Langerhansovych ostrovce-
kov (ICA - anti-islet cell antibodies),
ktoré reaguji proti membranovym
a cytoplazmovym antigénom pritom-
nym nielen v B-bunkach (produkuju-
cich inzulin), ale aj proti o-bunkam
(produkujucim glukagén) a d-bun-
kam (produkujiicim somatostatin).
Najlepsie charakterizované antigé-
ny sa dve velmi pribuzné tyrozin-
fosfatdzy B-buniek - IA-2a (protilatky
sa daju dokazat priblizne u 2/3 cho-
rych) a IA-2f (protilatky u 60 % pa-
cientov). ICA-protildtky sa objavuju
v plazme uz niekolko mesiacov az
rokov pred samotnymi klinickymi
prejavmi, ¢o naznacuje moznost ich
vyuzitia v predikcii vyvoja ochorenia
u prvostupniovych pribuznych. Dal-
$imi protilatkami, kroré sa vyskytuju
u takmer 90 % pacientov, st protilat-
ky proti inzulinu (IAA) a takisto st
v nizkych titroch pritomné uz
v asymptomatickej fize. IAA proti-
latky obmedzuju terapeutické poda-
vanie inzulinu. Pre DM 1A st dalej
typické aj protilatky proti GAD
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(GADab, dekarboxyldza kyseliny glu-
tamovej, vyskytuje sa vo viacerych or-
ganoch a najvyssiu aktivitu mé v moz-
gu), ktoré sa v case diagnézy pri-
tomné u priblizne 80 % pacientov [4].

Pohlad na postavenie ICA, IAA
a GADab vo vyvoji DM 1 poskytuji
viaceré prace. Dokladnd Stadia sa ro-
bila v skupine 491 Svédskych deti
s Cerstvo diagnostikovanym DM 1A
a v kontrolnej skupine 415 zdravych
deti. Priemerny vek deti bol 9 ro-
kov (0-15), rovnako boli zastGpeni
chlapci a dievcata. U diabetickych de-
ti boli pozitivne nalezy GADab 70 %,
ICA 84 % a IAA 56 %. U zdravych de-
ti pozitivne nalezy boli: GADab 4,1 %,
ICA 4,1 % a IAA 2,8 %. Pozitivita GA-
Dab u diabetickych dievéat bola
75-80 %, u diabetickych chlapcov
60-65 % [8]. Vandewalle et al (1995)
sledovali vyskyt autoprotilitok pa-
cientov s DM 1A v zavislosti od veku,
v ktorom sa ochorenie prejavilo.
Kym pri ochoreni v prvej dekdde
(0-9 rokov) GADab boli pozitivne
u 64 %, v druhej dekdde stipol pocet
pozitivnych stanoveni na 80 %, v tre-
tej a Stvrtej dekdde sa udrziaval na
78 %. Naproti tomu pozitivita ICA
bola u pacientov v prvej dekade 86 %,
v druhej 84 %, v tretej a Stvrtej klesa-
la na 60 %. V prvej dekdde bola pozi-
tivita IAA 78 %, v druhej 43 %, v tre-
tej a Stvrtej 29 % [19].

Kratko po objasneni tilohy protila-
tok v etiopatogenéze DM 1 sa zistilo,
ze tieto protilatky st detegovatelné
aj v sére niektorych pacientov s DM
2. typu. Pre ttto skupinu bol okrem
protilitkovej pozitivity typicky vek
viac ako 35 rokov, vihovy tbytok.
Dalej bolo dokédzané, Ze u tychto pa-
cientov dochadza ovela skor k ,zly-
haniu“ liecby peroralnymi antidiabe-
tikami a skor ako pacienti bez proti-
latovej pozitivity (priemerne za 3 roky
od zaciatku liecby) sa stdvaju inzu-
lin-dependentymi. Tento typ DM sa
oznacuje LADA (Latent Autoimmu-
ne Diabetes of Adults), diabetes
mellitus typu 1,5 alebo pomaly
progredujtci diabetes 1. typu [14].

Diagnostickymi kritériami pre LA-
DA teda st, okrem veku, pritomnost
cirkulujtcich protilatok (tento auto-
imunitny marker odliSuje LADA od
DM 2) a potreba inzulinoterapie po
minimdlne 6 mesiacoch od diagnézy
(¢im sa LADA odlisuje od DM 1) [7].
Najrychlejsie k absolttnej potrebe
exogénneho inzulinu dospeji pa-
cienti s pozitivnymi GADab. Asocia-
cia s HLA komplexom a autoimu-
nitné procesy su u pacientov s LADA
rovnaké ako u pacientovs DM 1 [10].
DM 1A je chronickd, pomaly
progredujica choroba. Vplyvom roz-
liénych genetickych, autoimunitnych
a environmentilnych faktorov do-
chadza k destrukcii B-buniek pan-
kreasu, ktoré takto nedokdzu tvorit
inzulin. Preto rozhodujucim kro-
kom v terapii DM 1A je podavanie
exogénneho inzulinu. U viésiny pa-
cientov sa v priebehu prvych mesia-
cov liecby vyvint antiinzulinové pro-
tilitky. Tieto vsak len vynimocne
sposobuju klinické problémy.
Vychadzajic z autoimunitnej pa-
togenézy DM 1, skusala sa jeho lie¢-
ba imunosupresivami s ciefom tlmit
prebiehajici autoimunitny proces.
Vzhladom na nutnost dlhodobe;j
aplikdcie imunosupresivnej liecby
bolo problémom jej toxické pdsobe-
nie, navySe jej prerusenie obnovilo
progresiu choroby, takze v sti¢asnos-
ti sa od pouzivania imunosupresiv
v lie¢cbe DM 1 ustupilo [20].
Odhalenie rozhodujticej ulohy
lymfotoxinu B (LTB) v prestavbe tka-
niva Langerhansovych ostrovcekov
viedlo k myslienke vyuzi€ neutraliza-
ciu tohto cytokinu v terapii. MySiam
NOD sa podavali chimérové mole-
kuly ,receptor pre LTB-IgG* a zistilo
sa, ze tieto molekuly dokdzali zabré-
nit vzniku diabetu, ba dokonca pri
mysiach, ktoré uz chorobné prejavy
mali, aplikdcia komplexu ,LTBR-
IgG“ (vytvaranie chimérovych mole-
kal s pouzitim IgG sa robi pre
predizenie biologického polcasu pre-
pardtu) redukovala ich zivaznost.
Vysledky ukazali, Ze neutraliziciou
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LTB mozno blokovat vyvoj autoimu-
nitnych procesov a to dokonca aj
vtedy, ked sa s lie¢bou zacalo az po
ich spusteni [4].

Ako slubny terapeuticky zasah sa
zatial javi aj poddvanie o-galakto-
zylceramidu. Tato latka stimuluje
NK T-lymfocyty, ktoré za¢ni vo zvy-
Senej miere produkovat IL-4, ktory
pomaha vyrovnat nerovnovahu v cy-
tokinovej sieti tlmenim nadmernej
aktivity T1 lymfocytov.

V etiopatogenéze diabetes mellitus
1. typu ostdva stile mnozstvo ne-
zodpovedanych otdzok. Svoje miesto
tu nesporne md celd rada genetic-
kych, autoimunitnych a environmen-
talnych faktorov. Délezitymi tloha-
mi v najblizsich rokoch bude najmi
identifikdcia vSetkych suscepti-
bilnych HLA aj non-HLA génov, kto-
ré sa podielaju na rozvoji ochorenia
a presna identifikdcia ich dlohy v pa-
togenéze nielen DM1A, ale aj inych
autoimunitnych chorob.
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