Eva Aguilera Hurtado
Servei d’ Endocrinologia i Nutricid

Germans Trias i Pujol
Hospital



INTRODUCCIO (1)

» La DM1 és una malaltia autoimmunitaria que resulta
de la progressiva destruccio de les cel.lules B-
pancreatiqgues en el context d'una susceptibilitat
genetica i unainteraccido amb factors ambientals

» EXxisteix una insulitis i una reduccio progressiva de la
produccid d’insulina per part de les cel.lules 8

» El procés autoimmunitari s’inicia habitualment poc
després del naixement i la predisposicio genetica ve
determinada fonamentalment pels gens de la reqid
HLA




INTRODUCCIO (2)

» El risc_ de desenvolupar diabetis es pot predir en base
als marcadors immunologics, genetics i les proves de
funcid B-pancreatica

> El periode de latencia entre la deteccio dels Ac i I'inici
clinic de la diabetis pot abarcar des d’'anys fins a
decades

» L’inici clinic de la diabetis representa el moment en el
gque la majoria de les cel.lules B-pancreatiques han
estat malmeses o destruides (fins un 5-20% poden
estar preservades)

» EI manteniment d’'una funcidé B-pancreatica residual
comporta beneficis clinics
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Evidencies immunopatogeniques en la DM1

Morfologic: “insulitis”
Genetic: associaciéo amb gens del CMH
Immunitat humoral: presencia d’autoanticossos

Immunitat cel.lular: presencia de cellules T
autoreactives (CD8)

> Associacio: amb altres malalties autoimmunitaries
» Immunosupressid: possibilitat de millorar la malaltia

(anticossos, cel.lules T)
Recurrencia: reaparicio en diabetics trasplantats



La DM1 és una malaltia mediada per cel.lules T
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IMMUNOFISIOPATOLOGIA DE LA DM1
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Marcadors immunologics de la DM1
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DM1A | AUTOIMMUNITAT ASSOCIADA (1)

APS-1 (Sindrome autoimmunitari poliendocri tipus
1 0 APECED)

» Diagnostic si presencia de 2 de les 3 patologies:
» Hiperparatiroidisme 1°
» M. Addison
» Candidiasi mucocutania cronica
» Aprox. 18% desenvolupen DM1

APS-2 (Sindrome autoimmunitari poliendocri tipus 2
o0 sindrome de Schmidt)

» Diagnostic si presencia de 2 de les 3 patologies:
» DM1A
» M.Addison
» Malaltia tiroidal autoimmunitaria



DM1A I AUTOIMMUNITAT ASSOCIADA (2)

~\

SINDROMES DIABETIS “MONOGENICA”

» APS-1: HAR (Mutacid en el gen AIRE-gen
regulador autoinmune-cromos. 21)

» XPID (sindrome lligat al cromosoma X de
poliendocrinopatia, disfuncié immunitaria |

Aiarraa)
ulaiica)

» Afectacid exclusiva homes

» DM1A+ tiroiditis+ diarrea+ anemia hemolitica+

eczema+ Iinmunodeficiencia amb mort a la
Infantesa



ETIOPATOGENIA | HISTORIA NATURAL DE LA DM1
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PRE-DIABETIS (1)

> Els familiars de pacients diabetics presenten un major
risc de desenvolupar diabetis

» El risc | el temps per a desenvolupar diabetis es
correlaciona amb:

v N° de diferents anticossos antipancreatics
presents (habitualment progressio rapida Si
multiples anticossos positius)

v Presencia de haplotips HLA de susceptibilitat

v Alteracions en la secrecio d’insulina (péerdua de la
primera fase de l|la resposta de la insulina a la
glucosae.v.)




PRE-DIABETIS (2)

Grup Risc (%)
- poblacio general 0,4
- familiars
pares 3
fills
e pare afectat 8
e mare afectada 3
germans
* pessons 33
e HLA-identics 15
« HLA-haploidentics 5
« HLA no identics 1

New England Journal of Medicine,1994



GENETICA DE LA DM1

Malaltia poligenica: Patro d’herencia desconegut (cap variant
al.lelica és capac de produir la malaltia per si sola)

Els gens de laregio HLA (IDDM1) i locus en les proximitats del
gen de lainsulina (IDDM2) son els més importants

Aprox. el 50% de la predisposicio genetica estaria relacionada
amb I'HLA

El 85% de nous casos de DM1 son esporadics, apareixent en
Individus sense familiars afectes




Locus Cromosoma Gens candidats o microsatel.lits
|DDM 1 6p21 HLA-DQ'\DR

|IDDM 2 11p15 InsulinV/NTR

|DDM 3 15026 D15s107

|IDDM 4 11q13 MDU1, ZFM1, RTE, FADD/MORTH, LRPS
|DDM 5 6024-27 ESE, MnSOD

IDDM & 18q12-g21 0185487, D18s64, JK (Kidd locus)
|DDM 7 2031 D2s152, IL-1, NEUROD, GALNT3

|IDDM 8 6025-27 Des264, Desd46, D6s281

|DDM 9 3021-25 0351303

IDDM 10 10p11-q71 0105193, 0105208, D10s568

|DDM 11 14024.3-931 D14s67

IDDM 12 2033 CTLA-4, CD28

|DDM 13 2034 D2s137, Des164, |GFBP2, IGFBPS
IDDM 14 ? NCEl # 3413

IDDM 15 6021 D6s283, DEs434, 0651580

IDOM 16 ? NCEI # 3415

IDDM 17 10025 D10s1750-D10s1773

Adaptat de Devendra et al. BMJ 2004



HLA

Human Leukocyte Antigen
Complex histocompatibilitat huma
Proteines de superficie
Important en la distincio d’allo propi

Presenten peptids antigenics alescels T

CLASSE |: A,B,C CLASSE Il: DR,DQ, DP



HLA (Human Leukocyte Antigen Complex) (6p21.31)

Clase Il
Clase Clase |
| DP DQ DR B C A
v/ il l I /-
Centromer ‘ ‘ UL ‘ ‘ | | I Telomer

\

Gens i pseudogens

Complement Classe I-like
| Citoquines

Recombinacio6
freqlient

Recombinacio Recombinacio
rara rara



HLA-DQ

» ElI mecanisme pel qual les variants de I'HLA-DQ
determinen la susceptibilitat o proteccid enfront la
DM1 s’ha relacionat amb I'aminoacid en la posicio 57
de la cadena DQB1.:

> Absencia Asp — Susceptibilitat
» Presencia Asp — Proteccid

» La sustitucio de I’Asp per un altre aminoacid
(generalment Ala) alteraria la zona d'unidé a I’Ag que
formen les molecules de classe Il, condicionant els

peptids que poden ser presentats de forma efectiva
als receptors de cels. T.
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Haplotips HLA-DQA1 i DQB1 associats a susceptibilitat o resistencia
al desenvolupament de la DM1 en poblacié caucassica

Risc HLA
HLA DRB1 HLA DQA1 HLA DQB1
Risc elevat 0401, 0402, 0405 0301 0302 (DQ 8)
0301 0501 0201 (BQ2)
Risc moderat 0801 0401 0402
0101 0101 0501
0901 0301 0303
Protecci6 debil 0401 0301 0301
0 moderada 0403 0301 0302
0701 0201 0201
1101 0501 0301
Proteccio forta 1501 0102 0602
1401 0101 0503
0701 0201 0303

Adaptat d’Atkinson et al. Lancet 2001



Insulin Gene (INS)
Predisposici6 — — - ==

Class | VNTR

26-63 repeats
21 alleles

Insulin Gene (INS)

: —

Class lll VNTR
140-200 repeats
15 alleles

VNTR = Variable Number of Tandem Repeats



FACTORS AMBIENTALS

> Infeccions virigues: enterovirus, rubeola
congenita, CMV

> Factors dietetics:

- Exposicio precoc a llet de vaca
- Acids omega-3 reduccid risc

> Toxines: Derivats nitrosos




Incidencia mundial DM1 en nens >14 anys
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Laincidencia de la DM1 esta augmentant un 3-5% any
per '

Incidence /100,000/ yr
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Increment relatiu de la incidencia de la
DM1 en nens de <14 anys
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CLASSIFICACIO DE LA
DIABETIS MELLITUS



CLASSIFICACIO ADA DM1 (1997)

> DM1A o IMMUNOLOGICA:

» Marcadors de destruccid cel.lula B (ICA, GAD, IA-2,
IAA)

> Associacio al’'HLA
> Secreci0 insulina baixa o nul.la

» Desenvolupament habitualment a la infantesa o
adolescencia

»Rapidament progressiva
»Lentament progressiva (LADA)

> DM1B o IDIOPATICA




(latent autoimmnune diabetes in adu
» Inici en I'edat adulta (>30 anys)
» Positivitat Ac antipancreatics (GAD)
» IMC mes baix que DM2
» Peptid C meés baix que DM2

» Periode inicial de control d’almenys 6
mesos sense insulina

» Progressio rapida a insulinopenia



LADA: Latent Autoimmune Diabetes Adults
(estudi UKPDS)
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DM1B O IDIOPATICA

>»No evidencia d’autoimmunitat

»Multiples nomenclatures: diabetis “Flatbush”, “diabetis amb
tendencia a la cetosi”, diabetis “atipica”, diabetis “1,5"....

»Etiopatogenia desconeguda:

- Destruccié no autoimmune B-cel.lular amb recuperacio posterior

- Lipotoxicitat/Glucotoxicitat
»No associacio a I’'HLA
»Grau de deficiencia d’insulina variable
»Requeriments d’insulina fluctuants
»Majoria origen afroamerica, asiatic o latinoamerica
»Escassa informacio en poblacio caucassica
»Associacio a obesitat o sobrepés

»Historia familiar DM2
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