
Περίληψη

Ανοσία είναι η ικανότητα ενός οργανισμού να αμύνεται ενάντια

σε εξωτερικούς βλαπτικούς παράγοντες μέσω του ανοσιακού συστή-

ματος που στρέφεται μόνο ενάντια στο «μη ίδιο ή ξένο» (αυτοανοχή).

Σε αυτοάνοσα νοσήματα έχουμε απώλεια της αυτοανοχής, με αποτέ-

λεσμα η ανοσιακή απάντηση να στρέφεται ενάντια στον ίδιο τον ορ-

γανισμό. O Σακχαρώδης Διαβήτης τύπου 1 (ΣΔΤ1) είναι αυτοάνοσο

νόσημα και χαρακτηρίζεται από αυτοάνοση καταστροφή των β-κυτ-

τάρων των νησιδίων του παγκρέατος και εξάρτηση από ινσουλίνη

από το πρώιμο στάδιο της νόσου. Αντίθετα ο Σακχαρώδης Διαβήτης

τύπου 2 (ΣΔΤ2) θεωρείται πολυπαραγοντικό νόσημα με γενετική και

περιβαλλοντική επιβάρυνση. Κύρια περιβαλλοντική αιτία πρόκλησης

είναι η παχυσαρκία. Φαίνεται όμως ότι σε έναν βαθμό συμμετέχει και

το ανοσιακό σύστημα στην παθογένεια της νόσου. Ήδη από το 1997

έχει αναφερθεί η ανεύρεση αυτοαντισωμάτων σε κάποιους ασθενείς

με ΣΔΤ2 και μελέτες δείχνουν ότι στους περισσότερους ασθενείς ταυ-

τοποιούνται αυτοαντισώματα ή/και αυτοαντιδραστικά Τ-λεμφοκύτταρα

έναντι αντιγόνων των β-κυττάρων. Η υπόθεση επιτάχυνσης υποστηρί-

ζει ότι ο ΣΔΤ1 και ο ΣΔΤ2 είναι η ίδια νόσος με μόνη διαφορά τον ρυθ-

μό της καταστροφής των β-κυττάρων. Η απόπτωση των β-κυττάρων

είναι ανάλογη του ρυθμού εκδήλωσης της αυτοανοσίας, ο οποίος εί-

ναι ταχύτερος στον ΣΔΤ1, εξηγώντας έτσι το γεγονός ότι οι ασθενείς

με ΣΔΤ2 θα χρειαστούν (αν χρειαστούν ποτέ) πολύ καθυστερημένα ιν-

σουλινοθεραπεία. Στο σταυροδρόμι των δύο τύπων βρίσκεται ο LADA

(Latent Autoimmune Diabetes of Adults) ο οποίος είναι μία μορφή δια-

βήτη ενδιάμεση των άλλων δύο, βασικό γνώρισμα της οποίας είναι η

παρουσία αυτοαντισωμάτων αλλά και η απουσία ανάγκης για ινσουλι-

νοθεραπεία για τουλάχιστον 6 μήνες μετά τη διάγνωση.

Εισαγωγή

O Σακχαρώδης Διαβήτης (ΣΔ) χαρακτηρίζεται από ένα σύνο-

λο μεταβολικών διαταραχών με προέχουσα την υπεργλυκαιμία, η

οποία μπορεί να οφείλεται σε μειονεκτική έκκριση ή δράση της ιν-

σουλίνης ή και στον συνδυασμό τους. Η διαταραχή στον μεταβολι-

σμό των υδατανθράκων (αλλά και των λιπών και των πρωτεϊνών)

που απαντούν στον ΣΔ οφείλονται στην ανεπαρκή δράση της ιν-

σουλίνης στους ιστούς-στόχους.

O ΣΔ τύπου 2 θεωρείται παραδοσιακά ως καθαρά μεταβολι-

κό σύνδρομο σε αντίθεση με τον ΣΔ τύπου 1 που είναι αποτέλεσμα

μιας αυτοάνοσης διαταραχής σε γενετικά προδιατεθειμένα άτομα.
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Oι περιβαλλοντικοί παράγοντες, όπως η παχυσαρ-

κία και η έλλειψη άσκησης, είναι κλασικοί προδια-

θεσικοί παράγοντες για τον ΣΔ τύπου 2, αλλά έως

πρόσφατα δεν είχαν συνδεθεί με την παθογένεια

του ΣΔ τύπου 1. Ωστόσο, η συχνότητα και των δύο

τύπων αυξάνει και αυτή η αύξηση φαίνεται να ακο-

λουθεί παράλληλη πορεία με την αλλαγή του τρό-

που ζωής, γεγονός που υποδηλώνει ότι μπορεί να

υπάρχουν κοινά στοιχεία στην παθογένεια και όχι

μόνο στην τελική κλινική εκδήλωση των δύο τύπων.

Έτσι, η παχυσαρκία (και η λιποτοξικότητα) έχει

ενοχοποιηθεί για την αύξηση της συχνότητας (ή την

πιο πρώιμη εκδήλωση) του ΣΔ τύπου 1 αλλά και ο

ΣΔ τύπου 2 έχει συνδεθεί με ανοσολογικές διατα-

ραχές. Στόχος της παρούσας ανασκόπησης είναι να

περιγράψει τους μηχανισμούς με τους οποίους η

ενεργοποίηση του ανοσιακού συστήματος μπορεί

να συμβάλλει στην παθογένεια του ΣΔ τύπου 2.

Ανοσία και Αυτοανοσία – Γενικά

χαρακτηριστικά

Η ανοσία (α- στερητικό + νόσος) είναι η ικα-

νότητα ενός οργανισμού να αμύνεται ενάντια σε

κάποιον εξωτερικό βλαπτικό παράγοντα και να

μην υφίσταται τις συνέπειές του. Την ικανότητα αυ-

τή την αποκτά ο οργανισμός με τη βοήθεια ενός πο-

λύπλοκου και πολύ σημαντικού συστήματος που λέ-

γεται ανοσιακό σύστημα.

Στον άνθρωπο, η ανοσία διακρίνεται σε εγγε-

νή ή φυσική ή μη ειδική και σε ειδική ή επίκτητη.

Φυσική ονομάζεται η ανοσία που διαθέτει ο άν-

θρωπος από τη γέννησή του και χαρακτηρίζεται

από άμεση δράση ενάντια στους περισσότερους

(αν όχι όλους) βλαπτικούς παράγοντες, ανεξαρτή-

τως ταυτότητας. Δεν διαθέτει μηχανισμό μνήμης. Η

φυσική ανοσία γνωστοποιώντας τη φύση του αντι-

γόνου στα κύτταρα της ειδικής ανοσίας, πυροδοτεί

διάφορες ενδοκυττάριες οδούς σηματοδότησης που

οδηγούν στην ενεργοποίηση μεταγραφικών παρα-

γόντων, όπως NF-kB, AP-1, με αποτέλεσμα την πα-

ραγωγή φλεγμονωδών μεσολαβητών και την έκ-

φραση συνδιεγερτικών μορίων που έχουν ως απώ-

τερο στόχο την ενεργοποίηση της ειδικής ανοσίας.

Έχει στοιχεία τόσο κυτταρικής (μακροφάγα, ουδε-

τερόφιλα, δενδριτικά κ.ά.), όσο και χυμικής απόκρι-

σης (συμπλήρωμα, πήξη, κυτταροκίνες, κινίνες κ.ά.).

Επίκτητη είναι η ανοσία που αναπτύσσεται

κατά τη διάρκεια της ζωής και χαρακτηρίζεται από

καθυστερημένη δράση, ιδιαίτερα κατά την πρώτη

επαφή, και από εξειδικευμένη δράση ενάντια στον

εκάστοτε παθογόνο παράγοντα. Διαθέτει μηχανι-

σμούς μνήμης, έτσι ώστε να δρα πολύ γρηγορότερα

σε ενδεχόμενη επανέκθεση. Η ειδική ανοσία δια-

κρίνεται περαιτέρω σε χυμική και κυτταρική. Η χυ-

μική επιτελείται από τα αντισώματα τα οποία πα-

ράγονται με εξειδίκευση προς το εκάστοτε αντιγό-

νο από ενεργοποιημένα Β λεμφοκύτταρα, τα λεγό-

μενα πλασματοκύτταρα, έπειτα από αντιγονική διέ-

γερση του Β κυττάρου μέσω του BCR υποδοχέα.

Στοχεύει στην καταπολέμηση των εξωκυττάριων

παθογόνων και των τοξινών τους. Η κυτταρική επι-

τελείται από τα εξειδικευμένα κάθε φορά προς το

συγκεκριμένο αντιγόνο Τ κύτταρα, CD4 και CD8,

μέσω διέγερσης του υποδοχέα TCR της επιφανείας

τους, καθώς και του CD3 αλλά και άλλων συνδιε-

γερτικών μορίων. Η διαδικασία περιλαμβάνει την

αρχική πρόσληψη του αντιγόνου από τα αντιγονο-

παρουσιαστικά κύτταρα (APC), τα οποία είναι τα

δενδριτικά των ιστών, τα μακροφάγα και τα Β κύτ-

ταρα (σε μικρότερο βαθμό) και την παρουσίασή

του σε ένα Τ κύτταρο μέσω πρωτεϊνών που κωδικο-

ποιούνται από γονίδια του μείζονος συμπλέγματος

ιστοσυμβατότητας (MHC) τάξης 1 (MHC-I) ή 2

(MHC-II). Το MHC περιλαμβάνει γονίδια (HLA

γονίδια) απαραίτητα για την άμυνα του οργανι-

σμού από λοιμώξεις, τα οποία εμφανίζουν υψηλή

συχνότητα πολυμορφισμών. Τα HLA ΙΙ γονίδια

έχουν επίσης συσχετιστεί με την εμφάνιση αυτοά-

νοσων παθήσεων. Μέσω της φυσικής επιλογής στη

διάρκεια των αιώνων και με τη μετακίνηση των

πληθυσμών επικρατούν διαφορετικοί απλότυποι

HLA ΙΙ οι οποίοι μπορεί να παρέχουν προστασία

από λοιμώξεις αλλά να προδιαθέτουν σε αυτοάνο-

σες παθήσεις καθώς μπορεί να προωθούν την ενερ-

γοποίηση αυτοαντιδρώντων Τ λεμφοκυττάρων.

Τρεις απλότυποι (HLA-DR2DQ6, DR4DQ8, και

DR3DQ2) έχουν συσχετιστεί με την παθογένεια

των περισσότερων αυτοάνοσων παθήσεων, ενώ

υπάρχουν και προστατευτικοί απλότυποι [HLA-

DQ6.1 (DQB1*0601)]1.

Η ενεργοποίηση γίνεται, βασικά, μέσω της αλ-

ληλεπίδρασης του μορίου MHC-Ι ή MHC-ΙΙ με τον

ΤCR και το μόριο CD8 για τα κυτταροτοξικά ήτο

CD4 για τα βοηθητικά Τ κύτταρα, αντίστοιχα. Η

ενεργοποίηση του κυτταροτοξικού CD8 Τ κυττά-

ρου από το MHC-I οδηγεί το κύτταρο-στόχο σε

απόπτωση, ενώ η ενεργοποίηση του βοηθητικού

CD4 Τ κυττάρου από το MHC-II οδηγεί στην ενερ-
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γοποίηση του Β λεμφοκυττάρου ή άλλων ειδών Τ

λεμφοκυττάρων από το CD4 Τ κύτταρο2.

Ως ανοσολογική ανοχή ορίζουμε την απουσία

ειδικής ανοσολογικής απάντησης σε ένα αντιγόνο

παρά την έκθεση των λεμφοκυττάρων σε αυτό το

αντιγόνο. Ιδιαίτερη σημασία έχει η αυτοανοχή του

κάθε ατόμου, δηλαδή η απουσία ανοσολογικής

απόκρισης έναντι των αυτοαντιγόνων, ενώ η τρο-

ποποίηση της ανοσολογικής απάντησης αποτελεί

θεραπευτικό στόχο στα αυτοάνοσα νοσήματα. Δια-

κρίνεται σε Κεντρική Ανοχή, κατά την οποία αντι-

δραστικά Τ λεμφοκύτταρα έναντι αυτοαντιγόνων

εξαλείφονται πρώιμα στο θύμο, σε Περιφερική

Ανοχή, κατά την οποία ώριμα Τ λεμφοκύτταρα ένα-

ντι αυτοαντιγόνων που διαφεύγουν μπορεί να ανε-

νεργοποιηθούν, εξαλειφθούν ή κατασταλούν και σε

«Κλωνική Αδράνεια», κατά την οποία ώριμα Τ λεμ-

φοκύτταρα έναντι αυτοαντιγόνων δεν απαντούν στα

αυτοαντιγόνα σε συνθήκες μη φλεγμονής.

Το Μοντέλο Διάκρισης «μη λοιμώδους – ίδι-

ου» από «λοιμώδες – μη ίδιο» (Infectious – NonSelf

Discrimination model, INSD model) κατά Charles

Janeway Jr., υποστηρίζει ότι η ενεργοποίηση των

κυττάρων της φυσικής ανοσίας βασίζεται στην ανα-

γνώριση από τα μακροφάγα και τα δενδριτικά κύτ-

ταρα μιας ομάδας μοριακών δομών, χωρίς αντιγονι-

κή μεταβλητότητα όπως είναι ο λιποπολυσακχαρίτης

των Gram (–) βακτηρίων, η πεπτιδογλυκάνη και το

(λιπο-) τειχοϊκό οξύ των Gram (+) βακτηρίων. Η

αναγνώρισή τους επιτυγχάνεται από μία σειρά υπο-

δοχέων της φυσικής ανοσίας που ανήκουν σε διάφο-

ρες πρωτεϊνικές ομάδες, κωδικοποιούνται από εμ-

βρυϊκά γονιδιακά στοιχεία και δεν εμφανίζουν κλω-

νική κατανομή, όπως οι υποδοχείς PAMP (Pathogen

Associated Molecular Patterns), στους οποίους ανή-

κουν και οι TLR (Toll-Like Receptors)3.

Το 1994 ένα διαφορετικό ανοσολογικό μοντέλο

προτάθηκε από την Polly Matzinger. Πρότεινε ότι το

ανοσιακό σύστημα δεν κάνει διάκριση μεταξύ του

«εαυτού» και «μη εαυτού», αλλά μεταξύ «επικίνδυ-

νου» και «ασφαλούς», με την αναγνώριση των παθο-

γόνων ή των σημάτων κινδύνου από τραυματισμένα

ή υφιστάμενα stress κύτταρα και ιστούς4, θέτοντας

έτσι, στο επίκεντρο της ανοσολογικής απάντησης τη

με οποιοδήποτε τρόπο, προκαλούμενη ιστική βλά-

βη. Έτσι, το ανοσιακό σύστημα κινητοποιείται πε-

ρισσότερο με την ιστική βλάβη παρά με το «μη ίδιο

ή ξένο». Όταν τα κύτταρα του ιστού υφίστανται

stress λόγω του τραυματισμού, μόλυνσης ή ογκογό-

νου μετασχηματισμού, εκφράζουν στην επιφάνειά

τους μόρια βλάβης ή κινδύνου, τα οποία ονομάζο-

νται DAMP (Damage/Danger Associated Molecu-

lar Patterns), που μετά τον ανώμαλο θάνατο του

κυττάρου (κυτταρική νέκρωση) βρίσκονται και

στην εξωκυττάρια ουσία. Τα DAMPs είναι φυσιο-

λογικά ενδοκυττάρια συστατικά, όπως DNA, RNA,

πρωτεΐνες θερμικού σοκ, υαλουρονικό οξύ, αμυλο-

ειδής πρωτεΐνη Α του ορού, ATP, ουρικό οξύ και

κυτταροκίνες (IFN-α, IL-1β, CD40L)4,5,6, τα οποία

καταστρέφονται ή μετουσιώνονται από το οξειδω-

τικό stress του κυττάρου. Τα DAMPs και τα

PAMPs ονομάζονται αλαρμίνες και αναγνωρίζο-

νται από τους υποδοχείς αναγνώρισης προτύπων

PRR (Pattern Recognition Receptors) των APC

κυττάρων. Τέτοιοι υποδοχείς είναι οι Toll-like re-

ceptors (TLR), οι Nucleotide Oligomerization Do-

main (NOD)-like receptors7, οι Retinoic Acid In-

ducible Gene-I (RIG-I)-like receptors8 και οι C-

type lectine-like receptors9. Σύμφωνα με το Danger

Model, δεν υπάρχει ειδική ανοσία χωρίς την έμφυ-

τη ανοσία. Ένα νόσημα χαρακτηρίζεται ως αυτοά-

νοσο όταν συντρέχουν οι περισσότεροι από τους

παρακάτω παράγοντες:

1. Η ασθένεια συσχετίζεται με γονίδια που

ρυθμίζουν το ανοσοποιητικό σύστημα, όπως τα

HLA αντιγόνα.

2. Στην παθογένεια συμμετέχει η απουσία αυ-

τοανοχής σε ειδικά αυτοαντιγόνα, και ως εκ τούτου

ταυτοποιείται η παρουσία αυτοαντισωμάτων και αυ-

τοαντιδρώντων Τ λεμφοκυττάρων, αλλά και των αυ-

τοαντιγόνων, ενάντια στα οποία αυτά στρέφονται.

3. Η μεταφορά Τ λεμφοκυττάρων ή αντισωμά-

των αναπαράγει την ασθένεια σε άτομα προηγου-

μένως υγιή.

4. Η μελέτη σε ζωικά μοντέλα υποδεικνύει αυ-

τοάνοσο μηχανισμό.

5. Η ανοσοκαταστολή ή η ανοσοτροποποίηση

τροποποιεί τη φυσική εξέλιξη της ασθένειας.

Παθογένεια Σακχαρώδους Διαβήτη:

Τύπος 1 έναντι τύπου 2

O ΣΔΤ1 είναι αναγνωρισμένος ως αυτοάνοσο

νόσημα που χαρακτηρίζεται από αυτοάνοση κατα-

στροφή των νησιδίων του παγκρέατος και εξάρτηση

από την ινσουλίνη από την αρχή της διάγνωσης. Δια-

κρίνουμε τον τύπο 1Α (90%), σε ασθενείς στους

οποίους ανευρίσκονται αυτοαντισώματα, και τον τύ-

πο 1Β (10%) στον οποίο δεν ανευρίσκεται κάποια
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αυτοανοσοποιητική διαταραχή, οπότε και ονομάζε-

ται ιδιοπαθής ΣΔ. Η νόσος εκδηλώνεται όταν ο αριθ-

μός των λειτουργούντων β κυττάρων μειωθεί στο

20% του φυσιολογικού10. Θεραπευτικά η παρέμβαση

περιορίζεται στην υποκατάσταση με ινσουλίνη μετά

την κλινική εκδήλωση της νόσου. Σε ερευνητικό επί-

πεδο έχει επιχειρηθεί η τροποποίηση της ανοσολογι-

κής απάντησης (π.χ. με έγχυση ρυθμιστικών Τ λεμφο-

κυττάρων) με ενθαρρυντικά αποτελέσματα11.

Ως προδιαθεσικοί παράγοντες στον τύπο 1 Α

έχουν διαπιστωθεί οι εξής:

1. Γενετική προδιάθεση

Το 30-50% της γενετικής προδιάθεσης οφείλε-

ται στα αντιγόνα HLA τάξης ΙΙ. Το 95% των ασθε-

νών με ΣΔΤ1 φέρουν τα αντιγόνα HLA-DR3 και

HLA-DR4. Εκτός από τα HLA αντιγόνα ανευρί-

σκονται συσχετίσεις και με πολυμορφισμούς δια-

φόρων γονιδίων, όπως του CTLA410.

2. Περιβαλλοντικοί παράγοντες

• Ιογενείς λοιμώξεις όπως η συγγενής ερυθρά, οι

εντεροϊοί (ιδίως Coxsackie), ο ιός της παρωτίτι-

δας, ο κυτταρομεγαλοϊός, ο ιός Epstein-Barr, οι

ρετροϊοί και οι ιοί Rota έχουν συσχετισθεί με την

εμφάνιση ΣΔΤ1Α. Φαίνεται ότι οι λοιμώξεις αυ-

τές μπορούν να κινητοποιήσουν αυτοάνοσο μη-

χανισμό μέσω διασταυρούμενης αντίδρασης η

οποία οφείλεται σε «μοριακή μίμηση». Δηλαδή,

κάποια αλληλουχία αμινοξέων του ιού που προ-

σβάλλει τον οργανισμό μοιάζει με μία πρωτεΐνη

επιφανείας των β κυττάρων. Έτσι δημιουργού-

νται αυτοαντισώματα από Β κύτταρα καθώς και

αυτοαντιδραστικά CD8 Τ κύτταρα εναντίον των

β κυττάρων των νησιδίων και προκαλούν την κα-

ταστροφή τους10.

• Διαιτητικοί παράγοντες όπως το λεύκωμα αγελα-

δινού γάλακτος, οι νιτροζαμίνες και η γλουτένη

των δημητριακών έχουν επίσης συσχετισθεί με

αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης ΣΔΤ1Α10 και η έλ-

λειψη βιταμίνης D (Matthieu et al 2014).

O ΣΔΤ2 είναι η συχνότερη μορφή διαβήτη στις

μέρες μας, ιδιαίτερα στις βιομηχανοποιημένες κοι-

νωνίες και αναπτύσσεται εξαιτίας διαταραχών τό-

σο στην έκκριση όσο και στη δράση της ινσουλίνης.

Με βάση τα μέχρι σήμερα αποδεκτά δεδομένα, οι

διαταραχές αυτές μπορεί να οφείλονται τόσο σε

γενετικούς όσο και σε επίκτητους παράγοντες10.

Όσον αφορά στους επίκτητους παράγοντες,

αυτοί μπορεί να μειώνουν τη λειτουργικότητα των

β κυττάρων ή να επάγουν την αντίσταση στην ιν-

σουλίνη. Παράγοντες της πρώτης κατηγορίας μπο-

ρεί να είναι: 1) η κακή ενδομήτρια θρέψη, 2) η

υπεργλυκαιμία ή γλυκοτοξικότητα, όταν αυτή χα-

ρακτηρίζεται από μακράς διάρκειας και εκσεσημα-

σμένες μεταβολές, 3) η λιποτοξικότητα (ή/και γλυ-

κολιποτοξικότητα), 4) η αμυλοείδωση των νησιδίων

του παγκρέατος ως παθοφυσιολογική διαδικασία

εκφύλισης, η οποία αυξάνει την απόπτωση του β

κυττάρου και 5) η μείωση της δράσης των ινκρετι-

νών. Παράγοντες της δεύτερης κατηγορίας μπορεί

να είναι 1) η αυξημένη ηλικία (έκπτωση λειτουρ-

γιών κυττάρου ή μεταβολικές διαταραχές), 2) η κα-

κή ενδομήτρια θρέψη, 3) η υπεργλυκαιμία, 4) η έλ-

λειψη σωματικής δραστηριότητας, καθώς είναι

γνωστό ότι η άσκηση αυξάνει τη μετακίνηση των

υποδοχέων GLUT4 προς τη μεμβράνη του μυϊκού

κυττάρου ενισχύοντας τη δράση της ινσουλίνης και

βοηθώντας τη γλυκόζη να εισέλθει στο κύτταρο, 5)

η παχυσαρκία, καθώς η υπερτριγλυκεριδαιμία αυ-

ξάνει τα λιπαρά οξέα σε ινσουλινοευαίσθητους

ιστούς, εμποδίζοντας την κίνηση των GLUT4 προς

τη μεμβράνη στο μυϊκό κύτταρο, αυξάνοντας τη

γλυκονεογένεση στο ηπατοκύτταρο, αλλά και τη

γλυκοζο-6-φωσφατάση, γεγονός που διευκολύνει

την έξοδο γλυκόζης από το ήπαρ και, τέλος, επάγο-

ντας τη φλεγμονή στον λιπώδη ιστό ο οποίος εκκρί-

νει αυξημένη ποσότητα από λιποκίνες και κυττοκί-

νες, ενώ μειώνεται η αδιπονεκτίνη10, 6) φάρμακα

όπως λήψη κορτικοειδών και 7) ενδοκρινικές δια-

ταραχές (σύνδρομο Cushing).

Όσον αφορά στους γενετικούς παράγοντες,

έχουν ενοχοποιηθεί διαβητογόνα γονίδια τα οποία

μπορεί είτε να μειώνουν την ευαισθησία των ιστών

στην ινσουλίνη προκαλώντας αντίσταση σε αυτή

ή/και να οδηγούν σε ανεπαρκή έκκρισή της για να

αντιρροπηθεί η αντίσταση στην ινσουλίνη1. Γονίδια

που κωδικοποιούν πρωτεΐνες του ανοσιακού συ-

στήματος (π.χ. γονίδια κυτοκινών) έχουν συσχετι-

στεί κυρίως με την παθογένεια των χρόνιων επι-

πλοκών της νόσου12.

Η επικρατούσα άποψη είναι ότι στην παθογέ-

νεια του ΣΔΤ2 δεν συμμετέχει αυτοάνοσος μηχανι-

σμός. Υπάρχουν στοιχεία τα οποία υποστηρίζουν

αυτή την άποψη. Αρχικά, η επικάλυψη γονιδίων

που σχετίζονται με τον ΣΔΤ1 και τον ΣΔΤ2 είναι

πολύ περιορισμένη. Μόνο το GLIS3 (κωδικοποιεί

μια πρωτεΐνη με δάκτυλο Zn) σχετίστηκε και με τις
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2 ασθένειες σε 50 ασθενείς που εξετάστηκαν13,14.

Επιπλέον, κανένα από τα γονίδια IL23R, IL2RA,

PTPN2 και από τα HLA που συσχετίστηκαν με άλ-

λα αυτοάνοσα νοσήματα δεν συσχετίστηκε με τον

ΣΔΤ215,16. Βέβαια, και τα περισσότερα από τα γο-

νίδια που συσχετίζονται με την παχυσαρκία δεν

έχουν συσχετισθεί με την παθογένεια του ΣΔΤ217.

Τέλος, η αναστολή των Τ λεμφοκυττάρων δεν έχει

θεραπευτικά αποτελέσματα σε ανθρώπους. Ωστό-

σο, σε ποντικούς παχύσαρκους, η αναστολή Τ ή Β

λεμφοκυττάρων μπορεί να μειώσει τον ρυθμό με

τον οποίο εμφανίζεται η αντίσταση στην ινσουλίνη.

Υπάρχουν όμως και στοιχεία τα οποία ενισχύουν

την υπόθεση της αυτοανοσίας στον ΣΔΤ2, όπως είναι

αντισώματα έναντι διμερών υποδοχέων G πρωτεϊ-

νών σε ασθενείς με ΣΔΤ2 και αυξημένο κίνδυνο

υπέρτασης και καρδιαγγειακών επιπλοκών18. Επι-

πρόσθετα στοιχεία είναι η ανεύρεση ενεργοποιητι-

κών αυτοαντισωμάτων Rho-Κινασών σε ορό ασθε-

νών με ΣΔΤ219, καθώς και η ανεύρεση αυτοαντισω-

μάτων εναντίον της IL-6 στο 2,5% των ασθενών με

ΣΔΤ2 σε πρόσφατη μελέτη από τη Δανία20. Τα ανο-

σολογικά χαρακτηριστικά που συμμετέχουν στην πα-

θοφυσιολογία έναρξης αλλά και εξέλιξης του ΣΔΤ2

θα παρατεθούν εκτενώς παρακάτω.

Κύρια παθοφυσιολογικά  χαρακτηριστικά

στον ΣΔΤ2

Παχυσαρκία και Σακχαρώδης Διαβήτης

Η παχυσαρκία θεωρείται ο σημαντικότερος

επίκτητος παράγοντας πρόκλησης ΣΔΤ2, και οι μη-

χανισμοί που εμπλέκονται είναι η ινσουλινοαντί-

σταση, η ενεργοποίηση της φυσικής ανοσίας και η

χρόνια χαμηλού βαθμού φλεγμονή που προκαλεί21.

Oι περισσότεροι ασθενείς με ΣΔΤ2 είναι παχύσαρ-

κοι, ενώ η αύξηση του δείκτη μάζας σώματος (ΒΜΙ)

αυξάνει γραμμικά τον κίνδυνο για ΣΔΤ222. Ένα

από τα σημαντικότερα γεγονότα το οποίο επάγει

την αντίσταση στη δράση της ινσουλίνης είναι η αύ-

ξηση του σπλαγχνικού κυρίως λίπους. Η αύξηση

του λιπώδους ιστού προάγει την ινσουλινοαντίστα-

ση, με άμεσο αποτέλεσμα να μειώνεται ο έλεγχος

της ομοιοστασίας της γλυκόζης και να αυξάνονται

τα επίπεδα της γλυκόζης στο αίμα σε γενετικά προ-

διατεθειμένα άτομα. Η ινσουλινοαντίσταση από

την πρόσληψη βάρους μπορεί να παρατηρηθεί τόσο

στον ΣΔΤ1 όσο και στον ΣΔΤ2. Η πρόσληψη βά-

ρους αποτελεί ένα σημαντικό εναρκτήριο συμβάν

για αυτή τη διαδικασία (ΣΔΤ2), ενώ η απώλεια βά-

ρους είναι απλώς ένα ακόμα σύμπτωμα, που θα εμ-

φανιστεί όταν εκδηλωθεί ο διαβήτης.

Γλυκοτοξικότητα

Η αύξηση των επιπέδων της γλυκόζης (γλυκο-

τοξικότητα) προάγει την απόπτωση των β κυττά-

ρων, με ενεργοποίηση τόσο της φυσικής όσο και

της ειδικής ανοσίας. Η απόπτωση των β κυττάρων

μειώνει την παραγόμενη ινσουλίνη οδηγώντας έτσι

σε μεγαλύτερου βαθμού απώλεια του ελέγχου των

επιπέδων της γλυκόζης στο αίμα. Βλέπουμε, λοι-

πόν, πως εγκαθίσταται ένας φαύλος κύκλος ο οποί-

ος χαρακτηρίζεται από απώλεια ελέγχου – γλυκο-

τοξικότητα – απόπτωση β κυττάρων – μείωση ιν-

σουλίνης αίματος, ο οποίος εξελίσσεται χρονίως. Η

αύξηση των επιπέδων γλυκόζης δεν εξελίσσεται

γραμμικά με την απώλεια των β κυττάρων ή την

αντίσταση στην ινσουλίνη, αλλά εκτρέπεται σταδια-

κά καθώς ο φαύλος κύκλος αυτός βγαίνει εκτός

ορίων και υφίσταται κορεσμό23. Και στους δύο τύ-

πους διαβήτη, ίδιο είναι εκείνο το σημείο κορε-

σμού αυτού του φαύλου κύκλου, πέρα απ’ το οποίο

θα εμφανιστεί η λειτουργική υποϊνσουλιναιμία.

Όλοι οι ασθενείς δυνητικά θα φτάσουν σε αυτό το

σημείο, άλλοι πολύ γρήγορα και άλλοι πολύ αργότε-

ρα ή ίσως και ποτέ κατά τη διάρκεια της ζωής τους.

Ωστόσο, παραμένει ακόμη αμφιλεγόμενο αν η αυτο-

ανοσία συμμετέχει στην καταστροφή των β κυττά-

ρων ή απλά αποτελεί μία απάντηση σε αυτήν23.

Φλεγμονή

Η φλεγμονή που συμβαίνει στον ΣΔΤ2 έχει

κάποια χαρακτηριστικά. Κατ’ αρχάς δεν περιορίζε-

ται στον λιπώδη ιστό και το πάγκρεας αλλά αφορά

και άλλους ιστούς όπως το ήπαρ24, ο υποθάλαμος

και οι σκελετικοί μύες25. Πρόκειται για μία χρόνια

αλλά χαμηλού επιπέδου φλεγμονή, όπως διαφαίνε-

ται από τα χαμηλά επίπεδα κυτοκινών και την ήπια

ιστική διήθηση από φλεγμονώδη κύτταρα. Δεν σχε-

τίζεται με τα τυπικά σημεία της φλεγμονής, όπως

οίδημα, ερυθρότητα, πόνος και θερμότητα26. Αντί

να αυξάνει, μειώνει τη συνολική ενεργειακή δαπά-

νη του οργανισμού26. Κρυπτικά αυτοαντιγόνα μπο-

ρεί να εκτίθενται ως αποτέλεσμα αυτής της χρόνιας

χαμηλού βαθμού φλεγμονής και να προκαλούν την

ενεργοποίηση της ειδικής ανοσίας.
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Συμμετοχή της ανοσοποιητικής διέγερσης

στην παθοφυσιολογία εμφάνισης

του ΣΔΤ2

Είναι γνωστό ότι ο λιπώδης ιστός, όπως και

όλοι οι φυσιολογικοί ιστοί του σώματός μας, άλλω-

στε, αποικίζεται από έναν αριθμό μακροφάγων και

λεμφοκυττάρων (Τ και Β), τα οποία αποτελούν μία

γραμμή προστασίας-άμυνας για τον ιστό. Ωστόσο,

καθώς παρατηρείται αύξηση του λιπώδους ιστού,

εκτός του ότι αυξάνεται ο αριθμός των μακροφά-

γων και λεμφοκυττάρων που τον διηθούν, τα κύττα-

ρα αυτά εμφανίζονται σε μεγαλύτερο ποσοστό

ενεργοποιημένα, ακόμα και απουσία κάποιου βλα-

πτικού παράγοντα27,28.

Η παχυσαρκία προάγει την αύξηση της γλυκό-

ζης και των τριγλυκεριδίων στο αίμα (γλυκοτοξικό-

τητα και λιποτοξικότητα αντιστοίχως), με αποτέλε-

σμα τα λιποκύτταρα, τα β-κύτταρα καθώς και τα

κύτταρα στο ήπαρ και στον υποθάλαμο να βρίσκο-

νται σε μία κατάσταση συνεχούς stress, κατά την

οποία ενεργοποιείται η φυσική και η επίκτητη ανο-

σία. Τα λιποκύτταρα εκκρίνουν λιποκίνες και κυτ-

τοκίνες οξείας φάσης, όπως IL-1β, IL-6, TNF-α, οι

οποίες ενεργοποιούν τα Β και τα Τ λεμφοκύτταρα

καθώς και τα μακροφάγα. Η γλυκο- και λιποτοξι-

κότητα επάγουν την αύξηση της έκφρασης του

φλεγμονοσώματος NLRP3 καθώς και την ενεργο-

ποίηση των TLRs (ιδιαίτερα η λιποτοξικότητα

ενεργοποιεί τους TLR2 και TLR4) και των NOD

(Nucleotide-binding Oligomerization Domain re-

ceptors)21. Τα τελευταία γεγονότα επάγουν την πε-

ραιτέρω έκκριση IL-1β και στρατολόγηση των μα-

κροφάγων. Επίσης, η ενεργοποίηση των TLR και

το stress του ενδοπλασματικού Δικτύου προκαλούν

την ενεργοποίηση κινασών Σερίνης-Θρεονίνης.

Από την άλλη, η γλυκοτοξικότητα επάγει την αύξη-

ση της έκφρασης αντιγόνων, όπως το GAD, καθι-

στώντας έτσι τα β-κύτταρα πιο ευαίσθητα στα αντι-

σώματα έναντι GAD (GADA)29. Τα ενεργοποιη-

μένα μακροφάγα και Τ λεμφοκύτταρα συνεισφέ-

ρουν στη φλεγμονή εκκρίνοντας και αυτά φλεγμο-

νώδεις κυτταροκίνες. Ιδιαίτερη είναι η σημασία της

IL-1β, η οποία συνδέεται στον υποδοχέα της, τον

IL-1R, και ενεργοποιεί τον NF-kB. Ως αποτέλεσμα

αυτής της ενεργοποίησης, τα β-κύτταρα αυξάνουν

την έκφραση του Fas (CD95) καθιστάμενα έτσι πιο

ευάλωτα στην απόπτωση που διαμεσολαβείται από

τα Τ λεμφοκύτταρα, τα οποία αλληλεπιδρούν με

τον Fas μέσω του Fasligand30,31. O TNF-α έχει επί-

σης ζωτική σημασία και επάγει τόσο την ινσουλινο-

αντίσταση σε επίπεδο υποδοχέα32 όσο και την από-

πτωση των β κυττάρων33. O TNF-α εκκρίνεται σε

μεγάλα ποσά από το σπλαγχνικό λίπος, υποδει-

κνύοντας έτσι μία σχέση αιτίου-αιτιατού μεταξύ

πρόσληψης βάρους, αντίστασης στην ινσουλίνη και

διαβήτη.

Υπάρχουν δύο τρόποι, με τους οποίους μπορεί

να γίνει η λεμφοκυτταρική ενεργοποίηση. Κατά τον

πρώτο, αυτοαντιγόνα των β-κυττάρων, στα οποία

δεν εκτέθηκαν ποτέ τα Τ λεμφοκύτταρα (είτε γιατί

ήταν ενδοκυττάρια είτε γιατί δεν «έτυχε» να εκτε-

θούν) κατά την εμβρυϊκή ζωή, και άρα δεν υπάρχει

κεντρική ανοχή για αυτά, αποκαλύπτονται τώρα

στα Τ λεμφοκύτταρα, ενεργοποιώντας τα34. Έτσι,

αν κάποια αυτοαντιδραστικά Τ λεμφοκύτταρα

έχουν αποφύγει την απόπτωση στον θύμο κατά την

εμβρυϊκή ζωή, είναι πολύ πιθανόν να ενεργοποιη-

θούν όταν κατά τη διάρκεια της ζωής αναγνωρί-

σουν τα αυτοαντιγόνα των β-κυττάρων σαν ξένα35.

Εναλλακτικά, η απόπτωση των β-κυττάρων επιτει-

νόμενη από τη γλυκοτοξικότητα διαφέρει από τη

συνήθη διαδικασία προγραμματισμένου κυτταρι-

κού θανάτου με αποτέλεσμα, αυτός ο «ανώμαλος»

κυτταρικός θάνατος να ενεργοποιεί τα Τ λεμφοκύτ-

ταρα και κατ’ επέκταση την ειδική ανοσία, πάλι μέ-

σω αυτοαντιγόνων (ενδοκυττάριων ή εξωκυττά-

ριων). Τα αυτοαντιγόνα σε κάθε περίπτωση ανα-

γνωρίζονται από τα αντιγονοπαρουσιαστικά (APC)

κύτταρα (μακροφάγα, δενδριτικά των ιστών και Β

λεμφοκύτταρα) και μέσω αυτών παρουσιάζονται

στα Τ λεμφοκύτταρα. Το τελικό αποτέλεσμα, επα-

γόμενο από τη γλυκο- και λιπο-τοξικότητα, είναι η

επίταση της απόπτωσης των β-κυττάρων. Ιδιαίτερα

για τα νησίδια του παγκρέατος, τα εξής ευρήματα

χαρακτηρίζουν τη φλεγμονή τους:

1. Η παρουσία των μακροφάγων αυξάνεται

στα νησίδια ασθενών με ΣΔΤ236,37.

2. Το ποσοστό των νησιδίων που περιέχουν

τουλάχιστον 5 κύτταρα του ανοσιακού συστήματος

ανέρχεται από 0,6% σε 5,6%37.

3. Μικρή αύξηση (2 ή 3 φορές) στις χημειοκί-

νες CCL2, CCL11, CCL13 και CXCL1 καθώς και

στις κυτταροκίνες IL-1β και IL-838.

4. Μπορεί να σχετίζεται με ιογενή λοίμωξη ή

με αμυλοείδωση (εναπόθεση αμυλοειδούς)37.

5. Μπλοκάροντας τον υποδοχέα της IL-1

εμποδίζουμε τη φλεγμονώδη δράση του παλμιτι-
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κού, όχι όμως και την απόπτωση του β κυττάρου38.

Σε αντίθεση με τον ΣΔΤ1, στον ΣΔΤ2 η κατα-

στροφή των β κυττάρων γίνεται με διαφορετικό μηχα-

νισμό και ως εκ τούτου διαφέρει ως προς τον ρυθμό.

Λεμφοκυτταρική δυσλειτουργία στον

ΣΔΤ2: Τ και Β λεμφοκύτταρα και

αυτοαντισώματα

O αυξημένος αριθμός λευκών συσχετίζεται με

αυξημένο κίνδυνο για ΣΔΤ239. Τα Τ λεμφοκύτταρα

παριστούν έναν σημαντικό κρίκο μεταξύ της φλεγ-

μονώδους απάντησης και της ειδικής ανοσιακής

απόκρισης.

Oι Brooks-Worrell et al, καθιέρωσαν μια μέθο-

δο μέτρησης της διέγερσης των Τ λεμφοκυττάρων

από νησιδιακά αντιγόνα και ανακάλυψαν την πα-

ρουσία αυτοαντιδραστικών Τ-λεμφοκυττάρων σε

ασθενείς με LADA (Latent Autoimmune Diabetes

of Adults – λανθάνων αυτοάνοσος διαβήτης των ενη-

λίκων) που αποτελεί συνδετικό κρίκο ανάμεσα στις

2 μορφές ΣΔ και σε ασθενείς με ΣΔΤ2, οι οποίοι δεν

είχαν αυτοαντιδραστικά αντισώματα έναντι των β

κυττάρων40. Αυτό είναι ένα ακόμα ζωτικής σημα-

σίας δεδομένο-σύνδεσμος μεταξύ αυτοανοσίας και

ΣΔΤ2. Η ανεύρεση αυτών των Τ κυττάρων συσχετί-

ζεται με πιο σοβαρή βλάβη στα β-κύτταρα και με

μειωμένη υπολειμματική ινσουλινική έκκριση.

Τα ενεργοποιημένα CD8 Τ λεμφοκύτταρα εκ-

κρίνουν κυτταροκίνες, ιδίως IFN-γ προάγοντας

έτσι την αύξηση και των μακροφάγων και των CD4

Τ λεμφοκυττάρων που διηθούν το φλεγμαίνον πά-

γκρεας. Η εξάλειψη των CD8 Τ λεμφοκυττάρων σε

ποντίκια προστατεύει από την αντίσταση στην ιν-

σουλίνη41. Τέλος, παρατηρείται αύξηση στην έκ-

φραση των μορίων MHC-I στην επιφάνεια των λι-

ποκυττάρων28. Όλα τα παραπάνω συνηγορούν

υπέρ μιας ανώμαλης παρουσίασης αντιγόνων του

λιπώδους ιστού σε παχυσαρκία (η οποία θεωρείται

αναπόσπαστο κομμάτι του ΣΔΤ2), η οποία οδηγεί

σε ενεργοποίηση της ειδικής ανοσίας ιδιαίτερα μέ-

σω των CD8 Τ λεμφοκυττάρων.

Εκτός από τα αυτοδραστικά CD8 Τ κύτταρα, η

παχυσαρκία σχετίζεται και με διαταραχή της ισορ-

ροπίας ανάμεσα στη Th1/Th2 απάντηση, επάγο-

ντας έτσι την επιπλέον έκκριση φλεγμονωδών κυτ-

ταροκινών, χημειοκινών και λιποκινών, οι οποίες

προσελκύουν φλεγμονώδη κύτταρα και λεμφοκύτ-

ταρα42. Τα Th17 κύτταρα, τα οποία εκκρίνουν IL-

17, IL-23, IL-6 και TNF-α, συμμετέχουν στην αυτο-

ανοσία και στη φλεγμονή και ο αριθμός τους είναι

αυξημένος στην παχυσαρκία. Η αύξησή τους στην

παχυσαρκία και στον ΣΔΤ2 αποτελεί πιθανότατα

έναν σύνδεσμο μεταξύ φλεγμονής και αυτοάνοσης

καταστροφής των β-κυττάρων των νησιδίων42. Επί-

σης, μία μελέτη έχει δείξει τη μείωση του FOXP3

CD4 υποπληθυσμού (ρυθμιστικών Τ λεμφοκυττά-

ρων – Treg) στο σπλαχνικό λίπος παχύσαρκων πο-

ντικών και ανθρώπων42. Τα Tregs είναι απαραίτη-

τα στον έλεγχο των λοιμώξεων, καθώς εκκρίνουν

IL-10 και TGF-β καταστέλλοντας τόσο τις Th1, όσο

και τις Th2 απαντήσεις. Κατά την ανάπτυξη παχυ-

σαρκίας, ο αριθμός των Treg στον λιπώδη ιστό μει-

ώνεται σε σχέση με το φυσιολογικό, ενώ η ποικιλία

των TCR υποδοχέων τους αυξάνεται σε σχέση με

το φυσιολογικό, υποδεικνύοντας έτσι την παρουσία

αυτοαντιγόνων του λιπώδους ιστού43,44. Ωστόσο, η

σχέση τους με τον ΣΔΤ2 σε ανθρώπους δεν έχει

ακόμη κατανοηθεί πλήρως10.

Αυξημένος αριθμός Β λεμφοκυττάρων διη-

θούν τον λιπώδη ιστό σε παχύσαρκα ποντίκια, κα-

θώς επίσης και ο τίτλος των IgG2c είναι αυξημέ-

νος45. Επίσης, η μεταφορά αυτών των αντισωμάτων

σε υγιή ποντίκια μπορεί να επάγει τη δυσανεξία

στη γλυκόζη45. Η εξάλειψη των Β λεμφοκυττάρων

που παράγουν αυτά τα αντισώματα προστατεύει τα

ποντίκια από την αντίσταση στην ινσουλίνη. Έτσι

λοιπόν, γίνεται φανερό ότι η ανώμαλη ενεργοποίη-

ση των Β λεμφοκυττάρων φαίνεται να είναι ένα

στοιχείο της παθογένειας και να αποτελεί έναν

σύνδεσμο μεταξύ παχυσαρκίας και αντίστασης

στην ινσουλίνη.

Τα Β λεμφοκύτταρα είναι τα πρώτα που διη-

θούν τον λιπώδη ιστό, τουλάχιστον σε ποντίκια με

παχυσαρκία από υπερφαγία46, ενώ η παρουσία

λεμφοκυτταρικής διήθησης σε όργανα όπως το πά-

γκρεας υποδεικνύει τη συμμετοχή της αυτοανοσίας

στον ΣΔΤ2. Τα ποντίκια New Zealand παριστούν

ένα πολυγονιδιακό μοντέλο παχυσαρκίας και

ΣΔΤ2. Στο πάγκρεάς τους βρίσκονται συσσωρεύ-

σεις CD19+ B λεμφοκυττάρων και πλασματοκυτ-

τάρων περινησιδιακά, συμπεριλαμβανομένης υπο-

ομάδας που συνδέεται με παραγωγή αυτοαντισω-

μάτων. Με απαλοιφή του γονιδίου των βαριών αλύ-

σεων των ανοσοσφαιρινών προκαλείται ένδεια Β

λεμφοκυττάρων και τα ποντίκια δεν αναπτύσσουν

ΣΔΤ247.

Η IL-10 είναι μία κυττοκίνη υπεύθυνη για τον

έλεγχο και την καταστολή της αυτοάνοσης απάντη-
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σης, η οποία εκκρίνεται από τα Β κύτταρα48. Στον

ΣΔΤ2, η διέγερση από τη γλυκο- και λιπο-τοξικότη-

τα καθώς και από τον LPS (αν υπάρχει), των υπο-

δοχέων TLR2, TLR4 και TLR9 οδηγεί σε μειω -

μένη έκφραση και έκκριση της IL-1049. Ακόμη δε,

η μειωμένη έκκριση IL-10 σχετίζεται με αυξημένο

κίνδυνο για ΣΔΤ250.

Τα αντισώματα συνδέονται με τα αντιγόνα των

β-κυττάρων του παγκρέατος και το Fc τμήμα τους

αναγνωρίζεται από τα μακροφάγα οδηγώντας σε

φαγοκυττάρωση από αυτά καθώς και σε αντισωμα-

τοεξαρτώμενη κυτταρική κυτταροτοξικότητα από

τα ΝΚ cells και τα CD8 Τ λεμφοκύτταρα.

Αντισώματα έναντι νησιδιακών αντιγόνων ανι-

χνεύονται συχνότερα σε ασθενείς με ΣΔΤ2, παρά

σε μη διαβητικούς πληθυσμούς ελέγχου51. Τα συ-

χνότερα αντισώματα είναι τα GADA (Glutamic

Acid Decarboxylase Antibodies), ICA (Islet cell

Antibodies), IA-2 (Insulinoma associated protein)

και ZnT8A (Zinc-Transporter 8 Antibodies). Η πα-

ρουσία των αντισωμάτων σχετίζεται με ταχύτερη

εμφάνιση ανάγκης για ινσουλινοθεραπεία.

Η υπόθεση του επιταχυντή

(The Accelerator Hypothesis)

O ΣΔΤ1 χαρακτηρίζεται από αυτοανοσία,

οξεία έναρξη σε παιδική ή εφηβική ηλικία, κετοξέ-

ωση και εξάρτηση από την ινσουλίνη. O ΣΔΤ2 εί-

ναι μία μεταβολική διαταραχή της μέσης ηλικίας,

αργή ως προς την έναρξη και δεν χαρακτηρίζεται

από εξάρτηση από την ινσουλίνη.

Η υπόθεση επιτάχυνσης υποστηρίζει ότι ο

ΣΔΤ1 και ο ΣΔΤ2 είναι η ίδια ασθένεια και ο δια-

χωρισμός τους γίνεται με βάση τον ρυθμό της κατα-

στροφής των β κυττάρων, ο οποίος επηρεάζεται

από τρεις «επιταχυντές» και είναι πολύ πιο γρήγο-

ρος στον ΣΔΤ1. Η διαφορετική χρονικά αλληλεπί-

δραση των τριών επιταχυντών οδηγεί σε εκδήλωση

ΣΔ με κοινά κλινικά χαρακτηριστικά αλλά διαφο-

ρετική ταχύτητα εγκατάστασής τους.

O πρώτος επιταχυντής είναι ένας γενετικά

προκαθορισμένος υψηλός ρυθμός απόπτωσης των β

κυττάρων, ο οποίος είναι ζωτικής σημασίας για την

εμφάνιση ΣΔ, αλλά δεν είναι ικανός από μόνος του

να τον προκαλέσει. Από έρευνες52,53,54, φαίνεται ότι

αυτός ο επιταχυντής είναι εγγενής και στους δύο τύ-

πους ΣΔ, μπορεί να επιβραδυνθεί με την «αποφόρ-

τιση» των νησιδίων, όχι όμως να ανασταλεί.

O δεύτερος επιταχυντής είναι η αντίσταση

στην ινσουλίνη, η οποία προκύπτει από την αύξηση

βάρους (λόγω παχυσαρκίας) και την έλλειψη φυσι-

κής δραστηριότητας (άσκησης). Η αντίσταση στην

ινσουλίνη αυξάνει τον ρυθμό της απόπτωσης των β

κυττάρων και ευθύνεται για την αυξανόμενη επί-

πτωση τόσο του ΣΔΤ2 όσο και του ΣΔΤ1 στις βιο-

μηχανικά ανεπτυγμένες κοινωνίες. Όλα ξεκινούν

από την ενδομήτρια ζωή και οι υποθέσεις-θεωρίες

που έχουν διατυπωθεί (“Thrifty Genotype Hypoth-

esis’’55,56 “Thrifty Phenotype Hypothesis’’57 και

“Foeta lnsulin Hypothesis’’58) ενσωματώνουν ένα

κοινό στοιχείο, δηλαδή την αντίσταση στην ινσου-

λίνη, η οποία θεωρητικά παρέχει πλεονέκτημα επι-

βίωσης σε περίοδο λιμού. Στις ανεπτυγμένες χώ-

ρες, η επίκτητη αντίσταση στην ινσουλίνη που προ-

κύπτει από τον δυτικό τρόπο διατροφής ευθύνεται

σε μεγαλύτερο βαθμό από τα γονίδια ή τις συνθή-

κες που αντιμετωπίζει το έμβρυο ενδομητρίως, για

την αύξηση του επιπολασμού της νόσου και τη νεό-

τερη ηλικία εμφάνισης του ΣΔ.

O τρίτος επιταχυντής είναι η αυτοάνοση κατα-

στροφή των β κυττάρων (μέσω φυσικής και ειδικής

ανοσίας), η οποία εμφανίζεται σε μία μικρή μερίδα

ασθενών που έχουν τους δύο παραπάνω επιταχυ-

ντές, ιδιαίτερα σε αυτούς οι οποίοι είναι γενετικά

προδιατεθειμένοι. Η αυτοάνοση καταστροφή των β

κυττάρων στον ΣΔΤ1 είναι οξύτερη και επιταχύνει

την καταστροφή των β κυττάρων περαιτέρω. Ωστό-

σο, ο τρίτος επιταχυντής εμφανίζεται σε κάθε τύπο

διαβήτη και η μόνη διαφορά είναι ο ρυθμός που

εξελίσσεται. Oι περισσότεροι ασθενείς με αρχικά

χαρακτηρισμένο ΣΔΤ2 και θετικά αυτοαντισώματα

μετέπεσαν σε ΣΔΤ1 γρηγορότερα από τους ασθε-

νείς με αρνητικά αυτοαντισώματα59, και αυτά τα

στοιχεία ενισχύουν την υπόθεση της επιτάχυνσης

και την υπόθεση της επικάλυψης. O μικρότερος

ρυθμός προόδου στους ενήλικες υποδεικνύει ότι

όλοι οι τύποι διαβήτη σχετίζονται με αντίσταση

στην ινσουλίνη (2ος επιταχυντής), ότι μια υποομάδα

ασθενών γίνεται πιο σύντομα εξαρτώμενη από την

ινσουλίνη, εξαιτίας της αυτοανοσίας (3ος επιταχυ-

ντής) και ότι αυτή η υποομάδα θα είχε αναπτύξει

ούτως ή άλλως διαβήτη αν δεν είχε τα αυτοαντισώ-

ματα, παρ’ όλο που αυτό θα χρειαζόταν πολύ μεγα-

λύτερο χρονικό διάστημα23.

Από τους 3 επιταχυντές, ο πρώτος είναι εγγε-

νής και οι άλλοι δύο επίκτητοι. Στους ασθενείς με

ΣΔΤ1 η αυτοάνοση καταστροφή γίνεται με ταχύ

ρυθμό, με αποτέλεσμα να είναι άμεση και επιτακτι-
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κή η ανάγκη για ινσουλινοθεραπεία κατά τη διά-

γνωση, ενώ σε ασθενείς με ΣΔΤ2 η αυτοάνοση κα-

ταστροφή είναι πολύ πιο αργή και ως εκ τούτου η

ανάγκη για ινσουλινοθεραπεία εμφανίζεται, αν πο-

τέ εμφανιστεί, σε αρκετά μεταγενέστερο στάδιο.

Ακόμη και στο στάδιο του προδιαβήτη, ο προδια-

βήτης στον ΣΔΤ1 χαρακτηρίζεται από επιταχυνό-

μενη απώλεια β κυττάρων, η οποία είναι οξεία σε

αυτούς που εμφανίζουν νωρίς τον ΣΔΤ1 και υπο-

ξεία ή χρόνια σε αυτούς που εμφανίζουν αργότερα

στη ζωή ΣΔΤ160. Η διαφορά στον ρυθμό αυτό πιθα-

νότατα οφείλεται σε γενετικά αίτια, καθώς τα παι-

διά που αναπτύσσουν ΣΔΤ1 έχουν διαφορετικά αλ-

ληλόμορφα HLA από άτομα που αναπτύσσουν

ΣΔΤ1 αργότερα στη ζωή. Χαρακτηριστικό του απο-

τελεί η απώλεια της πρώτης φάσης έκκρισης της ιν-

σουλίνης. Oμοίως, ο προδιαβήτης στον ΣΔΤ2 χα-

ρακτηρίζεται από απώλεια της πρώτης φάσης ιν-

σουλινικής έκκρισης, που εξελίσσεται βραδύτερα

σε απώλεια, και της δεύτερης φάσης και αργότερα

υπεργλυκαιμία και γλυκοζουρία. Από τα παραπά-

νω προκύπτει ότι και οι Προ-Τύποι του ΣΔΤ1 και

ΣΔΤ2 διαφέρουν μόνο ως προς τον ρυθμό και όχι

στο αποτέλεσμα. Και οι δύο παριστούν μία περίοδο

επιταχυνόμενης απώλειας β κυττάρων.

Συνοψίζοντας, η υπόθεση επιτάχυνσης, στην

απλούστερή της μορφή, συνδυάζει δύο στοιχεία: την

απόπτωση του β κυττάρου και την αντίσταση στην ιν-

σουλίνη. Η απόπτωση συμβαίνει συνεχώς στη ζωή

αλλά σε άτομα που έχουν τον 1ο επιταχυντή συμβαί-

νει γρηγορότερα. Τα άτομα αυτά είναι προδιατεθει-

μένα στον ΣΔ. Αλλά, ακόμα και με την προδιάθεση

να υπάρχει, άτομα χωρίς αντίσταση στην ινσουλίνη

και με φυσιολογικό ΒΜΙ δεν αναπτύσσουν διαβήτη.

Η αντίσταση στην ινσουλίνη (είτε παρούσα κατά τη

γέννηση είτε επίκτητη) δημιουργεί απαιτήσεις οι

οποίες δύσκολα μπορούν να καλυφθούν. Η αυτοα-

νοσία είναι ένας επιπλέον παράγοντας καταστρο-

φής των β κυττάρων, και μπορεί να είναι περισσότε-

ρο (ΣΔΤ1) ή λιγότερο επιθετική (ΣΔΤ2).

Λανθάνων αυτοάνοσος διαβήτης

των ενηλίκων (LADA: Latent Autoimmune

Diabetes of Adults)

Συνδετικός κρίκος ανάμεσα στις 2 μορφές ΣΔ

αποτελεί ο λανθάνων αυτοάνοσος διαβήτης των

ενηλίκων (LADA).

Τα βασικά χαρακτηριστικά του LADA είναι:

1. Βρίσκεται στο σταυροδρόμι ΣΔΤ1 και ΣΔΤ2

2. H διάγνωση μπορεί να γίνει σε ηλικία 30-70

ετών.

3. Δεν απαιτείται ινσουλινοθεραπεία για του-

λάχιστον 6 μήνες μετά τη διάγνωση.

4. Χαρακτηρίζεται από παρουσία αυτοαντισω-

μάτων έναντι των β κυττάρων.

O LADA είναι μια ξεχωριστή κλινική οντότη-

τα, με χαρακτηριστικά φαινοτυπικά και ανοσολο-

γικά τόσο ΣΔΤ1 όσο και ΣΔΤ2. Θεωρείται ως ένας

βραδέως εξελισσόμενος ΣΔΤ1 και μπορεί να απο-

καλείται επίσης λανθάνων διαβήτης61 ή Τύπος

1,562. Ωστόσο, δεν αποτελεί έκπληξη ότι οι ασθε-

νείς με LADA έχουν γενετικό υπόβαθρο το οποίο

μοιράζεται χαρακτηριστικά με ασθενείς τόσο

ΣΔΤ1 όσο και ΣΔΤ2. Επιπλέον, πιο συχνή είναι η

παρουσία των GADA και λιγότερο των ICA ή και

των δύο τύπων αντισωμάτων ταυτοχρόνως, ενώ η

παρουσία άνω του ενός τύπου αντισωμάτων στον

ορό είναι χαρακτηριστικό περισσότερο για τον

ΣΔΤ163. Η παρουσία αντισωμάτων έναντι των β νη-

σιδιακών κυττάρων σε ασθενείς με LADA υποδει-

κνύει μια πιο επιθετική μορφή της ασθένειας σε

σχέση με ασθενείς με ΣΔΤ2. Oι ασθενείς με LA-

DA είναι μία ομάδα με ξεχωριστά κλινικά και φαι-

νοτυπικά χαρακτηριστικά από τους ασθενείς με

ΣΔΤ2 και αρνητικά αντισώματα: είναι νεότεροι, λι-

γότερο συχνά παχύσαρκοι, με οξέα συμπτώματα,

χωρίς όμως κετοξεώσεις, με ιστορικό αυτοάνοσων

νοσημάτων στην οικογένεια. Oι ασθενείς LADA

έχουν συχνότερα συγκεκριμένους γονότυπους

HLA (πίνακας 1) και δεν χρειάζονται άμεσα ιν-

σουλινοθεραπεία. Αποτελούν μια ενδιαφέρουσα

ομάδα στην οποία είναι επιτακτική και πιθανώς δυ-

νατή η προστασία των β-κυττάρων, καθώς η αντι-

σωματο-εξαρτώμενη καταστροφή τους θα οδηγήσει

τελικά σε εξάρτηση από ινσουλίνη.

Μια πρώτη εκτίμηση της συχνότητας αλλά και

του φαινότυπου αυτού του τύπου ΣΔ προέκυψε από

μια επιμέρους ανάλυση του πληθυσμού της UK

Prospective Diabetes Study (UKPDS), που αποτε-

λεί μια από τις μεγαλύτερες προοπτικές μελέτες

του ΣΔΤ2 μέχρι σήμερα59. Πραγματοποιήθηκε μέ-

τρηση του τίτλου των GADA και ICA σε 3.672 λευ-

κούς ασθενείς με ΣΔΤ2 και ηλικία διάγνωσης 25-

65 έτη. Έγιναν συσχετίσεις με την ηλικία έναρξης,

τον δείκτη μάζας σώματος (ΒΜΙ), τη λειτουργία

των β κυττάρων και την τιμή της HbA1c. Η παρου-

σία των ICA και GADA ταυτοχρόνως ήταν συχνό-

τερη σε ασθενείς ηλικίας 25-34 (20% των ασθενών
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με ΣΔΤ2) και μειωνόταν με την πρόοδο της ηλικίας

(για ασθενείς ηλικίας 55-65 ετών, 2% ασθενών με

ΣΔΤ2). Oι ασθενείς με ICA και GADA όλων των

ηλικιών είχαν περισσότερα κοινά χαρακτηριστικά

ΣΔΤ1, δηλαδή έχουν κατά κύριο λόγο μικρότερη

ηλικία, φυσιολογικό δείκτη ΒΜΙ (ή πλησιέστερα

προς τις φυσιολογικές τιμές για τους μεγαλύτερους

ασθενείς), μικρότερη λειτουργικότητα β κυττάρων

και ψηλότερες τιμές γλυκοζυλιωμένης αιμοσφαιρί-

νης (HbA1c), πιθανότατα λόγω της μειωμένης λει-

τουργικότητας των β κυττάρων. Επιπλέον, ο τίτλος

των GADA ήταν πάντοτε ψηλότερος από αυτόν

των ICA. Το ποσοστό των ασθενών που χρειάστη-

καν ινσουλινοθεραπεία στα 6 χρόνια ήταν 94% για

αυτούς με θετικά GADA και ICA και 14% για αυ-

τούς χωρίς αντισώματα για τις ηλικίες 25-34, ενώ

αντίστοιχα 77% και 5% για ηλικίες >55 ετών. Σε

κάθε ηλικία η παρουσία στους ασθενείς GADA

και ICA υποδείκνυε μια αυξημένη πιθανότητα για

εξάρτηση από την ινσουλίνη (Ποιοτική σχέση Αντι-

σωμάτων-Κινδύνου). Ιδιαίτερα για ηλικίες μεγαλύ-

τερες από 55 έτη, όσο αυξανόταν ο τίτλος των αντι-

σωμάτων στον ορό, τόσο μεγάλωνε ο κίνδυνος για

εξάρτηση από την ινσουλίνη (Ποσοτική σχέση

Αντισωμάτων-Κινδύνου).

Η μεγαλύτερη μέχρι στιγμής μελέτη που αφο-

ρά τον διαβήτη LADA είναι η LADA 7. Πρόκειται

για μία μελέτη κοόρτης που δημοσιεύθηκε τον

Απρίλιο του 2013, που περιέλαβε 6.156 ασθενείς

ηλικίας από 30 μέχρι 70 ετών οι οποίοι παρακολου-

θήθηκαν για 5 χρόνια μετά τη διάγνωση του ΣΔ. Oι

ασθενείς εξετάστηκαν για τα αντισώματα GADA,

IA-2A και ZnT8A. Στόχος ήταν η ταυτοποίηση των

κλινικών και βιοχημικών χαρακτηριστικών του Αυ-

τοάνοσου Διαβήτη των Ενηλίκων (Adult-Onset Au-

toimmune Diabetes). Συνολικά, 598 (9,7%) ασθενείς

είχαν τουλάχιστον ένα αντίσωμα στον ορό τους. Από

αυτούς, το 90,5% είχε GADA στον ορό και το 24,1%

είχε τουλάχιστον δύο αντισώματα στον ορό. Oι

ασθενείς με θετικά αντισώματα είχαν μικρότερη ηλι-

κία έναρξης, χαμηλότερο δείκτη ΒΜΙ, μικρότερη

αναλογία μέσης ισχίου (WHR), χαμηλότερες τιμές

τριγλυκεριδίων (TGL) στο αίμα και υψηλότερη

HDL. Επιπρόσθετα, οι ασθενείς με ψηλό τίτλο GA-

DA σε σχέση με τους ασθενείς με χαμηλό τίτλο GA-

DA ήταν νεότεροι, με χαμηλότερο δείκτη ΒΜΙ και

συχνότερα εξαρτώμενοι από την ινσουλίνη και είχαν

χαμηλότερη HDL και ψηλότερα τριγλυκερίδια. Τέ-

λος, οι ασθενείς με ΣΔΤ1, συγκρινόμενοι με τους

ασθενείς με LADA, εμφάνιζαν μικρότερη ηλικία

έναρξης της νόσου, χαμηλότερο δείκτη ΒΜΙ και μι-

κρότερη περιφέρεια μέσης και WHR.

Φαίνεται λοιπόν ότι οι ασθενείς έχουν μία δια-

βάθμιση κλινικών και βιοχημικών χαρακτηριστι-

κών, στα οποία ο τίτλος των GADA είναι μία ακό-

μα μεταβλητή τιμή που μπορεί να είναι μηδενική,

χαμηλή ή υψηλή. Συνήθως οι ασθενείς με ΣΔΤ1 τεί-

νουν να έχουν υψηλότερο και οι ασθενείς με LA-

DA χαμηλότερο τίτλο GADA. Oι ασθενείς αυτού

του τύπου διαβήτη δεν διαφέρουν στην εκδήλωση

της νόσου από τους ασθενείς με ΣΔΤ2, παρότι οι

πρώτοι τείνουν να είναι νεότεροι και λεπτότεροι,

και μόνο ο έλεγχος για αντισώματα, ιδίως για GA-

DA, μπορεί να τους διαχωρίσει.

Πίνακας 1. Στον παρόντα πίνακα παρουσιάζονται συνοπτικά οι διαφορές μεταξύ ΣΔΤ1, LADA και ΣΔΤ2. Διαφαίνεται ότι

ο LADA είναι ένας ενδιάμεσος φαινότυπος μεταξύ του ΣΔΤ1 και του ΣΔΤ2. Βιβλιογραφικές αναφορές από όπου αντλήθη-

καν τα δεδομένα: 64 και 65.

ΣΔΤ1 LADA ΣΔΤ2

Προδιαθεσικά γονίδια  HLA-DR3, HLA-DR4 HLA DR3, DQ2, DQ8, –

& Αλλήλια DRΒ1*0301, DRΒ1*0401,

DQB1

Ηλικία έναρξης Συνήθως <18 30-70 Συνήθως >40

(Σίγουρα <30)

Αυτοανοσία 90% 100% (Εξ ορισμού) Σπάνια

Τίτλος αντισωμάτων Υψηλός Ποικίλλει Σπάνια

Ανάγκη ινσουλινοθεραπείας Κατά τη διάγνωση >6 μήνες μετά τη διάγνωση Μπορεί να μην χρειαστεί

ποτέ

Μεταβολικές διαταραχές Συνήθως χωρίς υποκείμενο Ενδιάμεσος φαινότυπος Κυρίαρχα σε παχύσαρκα

μεταβολικό νόσημα άτομα

Επίπεδα C-Πεπτιδίου-Ινσουλίνης Πολύ χαμηλά Ενδιάμεσα Αυξημένα
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Συμπεράσματα

O Σακχαρώδης Διαβήτης περιλαμβάνει ένα

ευρύ φάσμα αλληλεπικαλυπτόμενων φαινότυπων

και οι νεότερες θεωρίες επιχειρούν να γεφυρώ-

σουν την απόσταση μεταξύ των δύο κύριων τύπων

(ΣΔΤ1 και ΣΔΤ2) αξιοποιώντας στοιχεία από με-

λέτες που επιβεβαιώνουν τον ρόλο του ανοσιακού

συστήματος και της ειδικής και μη ειδικής ανοσια-

κής απάντησης όχι μόνο στον ΣΔΤ1 αλλά και στον

ΣΔΤ2. Στο σταυροδρόμι μεταξύ τους, ο LADA γε-

φυρώνει τους δύο τύπους και φωτίζει την παθογέ-

νειά τους. Στόχο της έρευνας αποτελεί η ανακάλυ-

ψη φαινοτυπικών και γενετικών δεικτών που θα

μπορούσαν να προβλέψουν την πορεία της νόσου

αλλά και ιδανικά την ανταπόκριση σε ανοσοτροπο-

ποιητική θεραπεία στο μέλλον.

Abstract

Matsoukas S, Kοtsa K. Autoimmunity in Type 2 Di-

abetes Mellitus. Hellenic Diabetol Chron 2015; 3:

224-236.

Immunity is the ability of an organism to defend

itself against external harmful factors through the

immune system that is directed only against the "non-

identical or foreign" (self-tolerance). In autoimmune

diseases the main disorder is a loss of self-tolerance,

and, as a result, the immune response turns against the

body itself. Type 1 Diabetes Mellitus (T1DM) is an

autoimmune disease characterized by autoimmune

destruction of the beta cells of the islets of the

pancreas and insulin-dependency from the early stages

of the disease. On the other hand, type 2 Diabetes

Mellitus (T2DM) is considered to be a multifactorial

disease with genetic and environmental background.

The main environmental cause is obesity. However, it

seems that the immune system plays a role in the

pathogenesis of the disease. The discovery of auto -

antibodies has been reported in some patients with

T2DM since 1997 and studies show that autoanti -

bodies and / or auto-reactive T cells against antigens of

beta cells can be identified in most patients. The

acceleration hypothesis argues that the T1DM and

T2DM are aspects of the same disease and the only

difference is the rate of destruction of beta cells. The

apoptosis of beta cells is proportional to the rate of

onset and perpetuation of autoimmunity, which is faster

in T1DM, thus explaining the fact that patients with

T2DM will require too late (if ever) insulin treatment.

LADA (Latent Autoimmune Diabetes of Adults) exists

at the crossroads of the two types, as an intermediate

form of diabetes, the main feature of which is the

presence of autoantibodies and the lack of need for
insulin treatment for at least 6 months after diagnosis.
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