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POPIS SKRACENICA | AKRONIMA

2HG (engl. 2-hour glucose) — glukoza nakon 2 sata (od zapocinjanja OGTT-a)

ADA (engl. American Diabetes Association) — Americko drustvo za dijabetes

ALT — alanin aminotransferaza

AMP (engl. adenosine monophosphate) — adenozin monofosfat

AMPK (engl. AMP-activated protein kinase) — AMP-om aktivirana protein kinaza

Cbl/Cbl-b — ligaza casitas B stani¢nog limfoma

CD (engl. cluster of differentiation) — biljeg diferencijacije

CD2AP (engl. CD2-associated proteins) — proteini povezani s CD2

CDC (engl. Center for Disease Control and Prevention) — Centar za kontrolu i

prevenciju bolesti

CMV - citomegalovirus

COVID-19 (engl. coronavirus disease 2019) - infektivna bolest uzrokovana

koronavirusom identificiranim 2019. godine

FPG (engl. fasting plasma glucose) — glukoza u plazmi nataste

GGT - y-glutamiltransferaza

GLUT - transporter za glukozu

HbA1c — hemoglobin Aic

HBV — hepatitis B virus

HCV — hepatitis C virus



HDL (engl. high density lipoprotein) — lipoprotein visoke gustoce

HIV — virus humane imunodeficijencije

IFG (engl. impaired fasting glucose) — poremecaj glukoze nataste

IFN — interferon

IGT (engl. impaired glucose tolerance) — poremecena tolerancije glukoze

IkKB — IkB kinaza B

IL — interleukin

ILC (engl. innate lymphoid cells) — urodene limfoidne stanice

IR — inzulinska rezistencija

IRS — supstrat inzulinskog receptora

JAK-STAT (engl. the Janus kinase/signal transducer and activator of transcription) —

Janus kinaza i signalni transduktor i aktivator transkripcije

JNK — c-Jun NH2-terminalna kinaza

LCMV (engl. lymphocytic choriomeningitis virus) — virus limfocitnog koriomeningitisa

LDH - laktat dehidrogenaza

MCMV — misji citomegalovirus

MERS (engl. Middle East Respiratory Syndrome) — Bliskoisto¢ni respiratorni sindrom

MTOR (engl. mammalian target of rapamycin) — ciljna molekula rapamicina u sisavaca

MTORC (engl. mammalian target of rapamycin complex) — kompleks ciljne molekule

rapamicina u sisavaca



NK (engl. natural killer) — prirodnoubilacke

OGTT (engl. oral glucose tolerance test) — oralni test opterec¢enja glukozom

PI3K (engl. phosphoinositide 3-kinase) — fosfatidilinozitolna kinaza

PIP3 (engl. phosphatidylinositol 3,4,5-triphosphate) — fosfatidilinozitol 3,4,5-trifosfat
PKB — protein kinaza B

PP2C (engl. protein phosphatase 2C) — protein fosfataza 2C

SARS (engl. Severe Acute Respiratory Syndrome) — teSki akutni respiratorni sindrom
SOCS (engl. suppressor of cytokine signaling) — supresor citokinskog signaliziranja
Th (engl. T helper) — T pomocnicki

TNF (engl. tumor necrosis factor) — ¢imbenik tumorske nekroze

Tyk2 (engl. tyrosine kinase 2) — tirozin kinaza 2

VAT (engl. visceral adipose tissue) — visceralno masno tkivo
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Seéerna bolest (lat. diabetes mellitus), kroniéna progresivha metabolitka bolest,
globalni je javnozdravstveni problem koji se ¢esto naziva ‘pandemijom 21. stoljec¢a’.
Naime, danas u svijetu vise od 460 milijuna odraslih osoba ima dijagnozu Seéerne
bolesti (1), a procjenjuje se da ¢e do 2045. godine ova brojka narasti na ¢ak 700
milijuna (1). Pojmom Secerne bolesti obuhvaéeno je niz razliitih klinickih entiteta:
Se¢erna bolest tipa 1 (apsolutni nedostatak inzulina koji moze biti imunosno
posredovan ili idiopatski), Sec¢erna bolest tipa 2 (relativni nedostatak inzulina uslijed
inzulina ili bez njega), ostali specifiCni tipovi Secerne bolesti (genetski uvjetovan
poremecaj u funkciji B stanica, genetski uvjetovan poremecaj u djelovanju inzulina,
bolesti egzokrinog dijela gusterace, bolesti ostalih endokrinih Zlijezda, poremecaj kao
posljedica uzimanja lijekova ili djelovanja kemijskih tvari, poremecaj uzrokovan
infekcijama, rijetki imunoloSki posredovani tipovi i Secerna bolest kao dio razli€itih
genetskih sindroma) te gestacijski dijabetes (Sec¢erna bolest koja se javlja samo u
trudnoci) (2). lako se prethodno patofiziologija Secerne bolesti tipa 2 temeljila na
‘trijumviratu’ promjena koje su obuhvacale skeletni miSi¢, jetru i B stanice gusterace,
DeFronzo (3) ju je 2009. godine upotpunio teorijom ominusnog (‘zloslutnog’) okteta.
Ubrzana lipoliza u adipocitima, nedostatak ili rezistencija inkretina u
gastrointestinalnom traktu, poveéano lucenje glukagona iz a stanica gusSterace,
povecana reapsorpcija glukoze u bubregu i IR u mozgu igraju vaznu ulogu u razvoju
poremecene tolerancije glukoze (engl. impaired glucose tolerance, IGT) (3). U samoj
srzi patofiziologije Secerne bolesti nalaze se promjene koje se odvijaju u skeletnom
miSicu, jetri i bijelom masnom tkivu. U bolesnika sa Se¢ernom bolesti tipa 2 IR u

navedena tri organa dovodi do smanjenja unosa glukoze u stanice, smanjenja



svog

skladiStenja glukoze u obliku glikogena u jetri i miSi¢ima, do povecanja
glukoneogeneze u jetri te do poremecaja u supresiji lipolize u masnom tkivu, a konacni

rezultat navedenih promjena je hiperglikemija u organizmu (4).

Prema smjernicama Americkog drustva za dijabetes (engl. American Diabetes
Association, ADA), za postavljanje dijagnoze Secerne bolesti potreban je barem jedan
od sljedecih dijagnostickih kriterija: vrijednosti glukoze u plazmi nataste (engl. fasting
plasma glucose, FPG) = 7,0 mmol/L ili vrijednosti glukoze u plazmi 2 sata od
zapocinjanja testa opterec¢enja glukozom (engl. 2-hour glucose, 2HG; engl. oral
glucose tolerance test, OGTT) = 11,1 mmol/L ili udio glikiranog hemoglobina (Hb) Aic
= 6,5% ili simptomi hiperglikemije uz izmjerenu vrijednost glukoze u plazmi = 11,1
mmol/L (5). Medutim, u pojedinaca Cije razine glukoze u plazmi ne zadovoljavaju
dijagnosticke kriterije za Sec¢ernu bolest, a previsoke su da bi se smatrale urednim
nalazom postoji stanje koje nazivamo predijabetes. Predijabetes je obiljezen
vrijednostima FPG-a izmedu 5,6 mmol/L i 6,9 mmol/L — tzv. poremecaj glukoze nataste
(engl. impaired fasting glucose, IFG) ili vrijednostima 2HG-a izmedu 7,8 mmol/L i 11,0
mmol/L — tzv. IGT ili udjelom HbAic-a izmedu 5,7 i 6,4% (5). Buduci da je predijabetes
reverzibilno stanje, u kojem se jo$ uvijek moze sprijeCiti razvoj Secerne bolesti, cilj je
mnogih znanstvenika odrediti to€ku u kojoj stanje predijabetesa nepovratno prelazi u

Secernu bolest te nacin na koji bi se moglo utjecati na istu.

Patogeneza Secerne bolesti tipa 2, dakle, joS uvijek nije u potpunosti razjasnjena.
Razliciti riziCni Cimbenici povezani s razvojem Secerne bolesti tipa 2 jesu: pozitivha
obiteljska anamneza (6,7), pripadnost odredenim rasnim i etniCkim skupinama (8),
prekomjerna tjelesna masa (9,10), centralna ili abdominalna pretilost (11), veca
porodajna masa i povecana tjelesna masa tijekom djetinjstva (12-4), sjedilacki nacin
Zivota (15), puSenje (16), poremecaji spavanja (17), nezdrava prehrana (18) te
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prisustvo gestacijskog dijabetesa (19), kardiovaskularnih bolesti (20), hiperuricemije
(21), sindroma policistinih jajnika (22) i metaboliCkog sindroma (23) u osobnoj
anamnezi. Ipak, samo pojedini od navedenih rizicnih ¢imbenika uvrsteni su u kriterije
za probir na predijabetes i SeCernu bolest tipa 2 u ADA-inim smjernicama. Probir se
preporucuje u odraslih osoba u slu€aju prekomjerne tjelesne tezine ili pretilosti (indeks
tielesne mase > 25 kg/m?) s jednim ili viSe od sljedecih riziénih ¢imbenika: (a) Secerna
bolest u krvnog srodnika u prvom koljenu, (b) pripadnost rasi ili etni¢koj skupini visokog
rizika (Nativni Amerikanci, Afroamerikanci, Latinoamerikanci, Azijski Amerikanci,
pripadnici pacificke otoCne rase), (c) kardiovaskularna bolest u osobnoj anamnezi, (d)
arterijska hipertenzija (> 140/90 mmHg ili antihipertenzivno lijeCenje u tijeku), (e)
vrijednosti kolesterola vezanog za lipoproteine visoke gustoce (engl. high density
lipoprotein, HDL) < 0,90 mmol/L i/ili vrijednosti triglicerida > 2,82 mmol/L, (f) sindrom
policistiCnih jajnika u osobnoj anamnezi, (g) tjelesna neaktivnost, (h) ostala klinicka
stanja povezana s IR-om (poput acanthosis nigricans) (5). Probir je potrebno zapoceti
u dobi od 45 godina, a ako je nalaz uredan, testiranje je potrebno ponavljati barem
svake tri godine (5). Iznimka su Zene s gestacijskim dijabetesom u osobnoj anamnezi
te se njima preporucuje dozivotno testiranje u trogodisSnjim intervalima (5). Ako se
probirom ustanovi predijabetes, bolesniku je potrebno preporuciti kontrolu glikemije
barem jednom godisnje (5). Na ovaj nain omoguceno je sustavno pracenje osoba pod
povecéanim rizikom i pravovremeno zapocinjanje lijeCenja bolesnika u kojih se Secerna

bolest dokaze.

Kroni¢ne nezarazne bolesti, a time i SeCerna bolest i njezini komorbiditeti, vodeci su
uzrok smrti u svijetu. Vazno je napomenuti da je vise od 70% smrtnih ishoda u svijetu
uzrokovano kroni¢nim nezaraznim bolestima (24). U razvijenim zemljama, zdravstvena

skrb usmjerena je na prevenciju, dijagnosticiranje i lijeCenje kroniCnih nezaraznih



bolesti. Medutim, zarazne bolesti i dalje su sveprisutne u svakodnevnom klinicCkom
radu. Infekcije gornjeg diSnog sustava, neovisno o etiologiji, vodeéi su uzrok posjeta
lije€niku (25). Znanstvenici su prepoznali infekcije kao jedan od potencijalnih riziCnih
C¢imbenika za razvoj Secerne bolesti tipa 2, odnosno kao ‘dogadaj’ koji pretvara stanje

predijabetesa u Secernu bolest.

SVRHA RADA

Pregled literature o utjecaju infekcija, s naglaskom na infekcije virusne etiologije, na
vrijednosti glukoze u plazmi i promjene inzulinske osjetljivosti u perifernim organima
pruzit ¢e odgovor na pitanje je li zaista virusna infekcija rizicni ¢imbenik za razvoj
Secderne bolesti tipa 2. Preduvjet za predmnijevanu povezanost je postojanje interakcija
izmedu imunolo8kog i endokrinolodkog sustava, a s obzirom na to da postoji niz teorija
i razli¢itih mehanizama kojima virusna infekcija u bolesnika s predijabetesom moze
pridonijeti gubitku glikemijske kontrole, znanstveni dokazi istih bit ce izneseni u ovome
radu. Poimanje virusne infekcije kao rizi€nog ¢imbenika za razvoj Seéerne bolesti tipa
2 utjecao bi znacajno na KliniCki pristup bolesnicima s predijabetesom i virusnom

infekcijom.

PREGLED LITERATURE NA ZADANU TEMU

Imunoloski sustav i sustav endokrinih zlijezda — odnos i interakcije

lako su osnovne funkcije i nacin djelovanja imunolo$kog sustava i endokrinog sustava
potpuno razli€iti, recentni podatci iz literature ukazuju na blisku suradnju ova dva vrlo
vazna organska sustava (26). Hormoni i citokini zajedni¢ki utjeCu na periferne organe
nakon susreta s uzro€nikom infekcije te na taj na¢in dovode do promjena u razinama
hormona, hranjivih tvari i elektrolita u krvi. Slozenosti njihovog odnosa dodatno

doprinosi endokrina regulacija rada imunoloskog sustava. Glukoza je vrlo vazan izvor



energije stanica imunoloSkog sustava o ¢emu svjedocCi podatak da, ¢ak i u odsustvu
upalnog stanja, na imunoloski sustav otpada oko 20% energije. U upali infektivhe
etiologije potroSnja energije moze narasti do 30% uslijed aktivacije i proliferacije
stanica te prijelaza na glikoliticku razgradnju i anaboli¢ki metabolizam (27-9). Tijekom
infekcije brzi imunoloSki odgovor usmjeren protiv uzroCnika infekcije predstavlja
prioritet pred energetskom ucinkovito§¢u organizma (28). Hormoni masnoga tkiva
mogu poticati ili inhibirati imunoloski odgovor tijekom infekcije ovisno o raspolozivosti
hranjivih tvari (30), dok citokini mogu utjecati na regulaciju metabolic¢kih procesa poput
osjecaja gladi, tjelesne temperature, unosa glukoze i sinteze hormona (31-3). Pojedini
hormoni, poput inzulina, mogu izravno djelovati na funkciju stanica imunoloSkog

sustava (32,33).

U odsustvu infekcije potroSnja energije i razina metabolicke aktivnosti stanica
imunoloskog sustava treba biti snizena na odrzivi nivo, a to paZzljivo regulira sustav
endokrinih zlijezda. Ovisno o koli€ini hranjivih tvari u organizmu, bijelo masno tkivo
sudjeluje u procesu regulacije metabolitcke aktivnosti lu€enjem adipokina —
adiponektina i leptina. Ako se koli€ina lipida u masnom tkivu smaniji, primjerice tijekom
dugotrajnog gladovanja, adipociti izluCuju adiponektin kao signal organizmu da je
potrebno smanijiti metaboli¢ku aktivnost i povecati energetsku ucinkovitost (34). U
sluCaju povecane raspolozivosti hranjivih tvari, dolazi do nakupljanja lipida u
adipocitima i lu€enja leptina koji pove¢ava metabolizam glukoze, inhibira lipogenezu i
dovodi do osjecaja sitosti inhibirajuci osjetljivost neurona na grelin (34,35). Osim ovih
dobro poznatih funkcija, adipokini reguliraju rad imunoloSkog sustava. Receptori za
adiponektin izrazeni su na povrsini vecine stanica imunoloskog sustava, posebice na
M2, protuupalnim makrofagima (36). Adiponektin na ovaj nacin inhibira proizvodnju

proupalnih citokina poput interleukina (IL) 6 i ¢imbenika tumorske nekroze (engl.



tumour necrosis factor, TNF), a poti€e proizvodnju protuupalnih citokina poput IL-10 i
IL-1Ra iz makrofaga i dendritiCkih stanica (37). Usto, adiponektin izravno inhibira
funkciju prirodnoubilackih (engl. natural killer, NK) stanica, T stanica i limfocita B (37-
9). U ljudi se smanjene razine adiponektina u krvi povezuju s razvojem pretilosti, IR-a
i SeCerne bolesti tipa 2 (40-3). S druge strane, receptorski signal za IL-6 i leptin provode
se putem signalnog puta Janus kinaze 2 i signalnog transduktora i aktivatora
transkripcije 3 (engl. the Janus kinase 2/signal transducer and activator of transcription
3, JAK2-STAT3) pa obje molekule potiCu proliferaciju i prezivlenje T stanica,
kemotaksiju neutrofila, diferencijaciju NK stanica te lu€enje IL-6 i TNF-a iz makrofaga
(44-8). Na misjem modelu odsustvo leptina ili njegovih receptora dovodi do razvoja
pretilosti i istovremenog znacajnog smanjenja u broju cirkulirajuéih limfocita T, NK
stanica i dendritiCkih stanica (49). U pretilih ljudi postoje poviSene razine leptina u Kkrvi,
a one pozitivno koreliraju s vrijednostima proupalnih citokina, fagocitozom i upalnim
odgovorom T pomoc¢nickih stanica 1 (engl. T helper 1, Tul) (35,50). Ostali adipokini
povezani s razvojem IR-a su rezistin, retinol-vezujuci protein 4 i angiotenzinogen (51-

3).

U uvjetima homeostaze u organizmu u tkivima prevladavaju M2 makrofagi, urodene
limfoidne stanice tipa 2 (engl. innate lymphoid cells type 2, ILC2), eozinofili, NKT
stanice i regulacijske T stanice (54). Citokini podrijetla ovih stanica utjeCu na unos
hranjivih tvari u stanice, koje ne pripadaju imunoloSkom sustavu, i sprie¢avaju razvoj
IR-a (30,54). Pretilost je stanje obiljezeno kronicnom sustavnom upalom niskoga
stupnja uslijed nakupljanja proupalnih stanica imunoloSkog sustava u visceralnom
masnom tkivu (engl. visceral adipose tissue, VAT) (30,55). Naime, hipertrofija
adipocita popracena je nakupljanjem stanica Tu1 upalnog odgovora, kao §to su CD8*

T stanice i M1 makrofagi (30). Ove stanice proizvode i luCe citokine poput TNF-a, IL-6



i IL-1B u sustavni krvotok i na taj nacin dovode do razvoja IR-a (54). Mehanizam ove
pojave temelji se na modifikaciji unutarstani¢nog signalnog puta receptora za inzulin
Cime se smanjuje provodenje signala u tkivima osjetljivim na inzulin (56-9). U
posljednjih nekoliko godina prepoznat je znaaj VAT-a u razvoju IR-a (55,57,58).
Sastav VAT-a razlikuje se ovisno o stanju uhranjenosti organizma te tako u masnom
tkivu normouhranjenih osoba dominiraju makrofagi protuupalnog fenotipa, tzv. M2
makrofagi, koji otpusStaju citokine poput IL-4 i IL-13 (57,60). Pretilost uzrokovana
povecanim unosom hranjivih tvari uzrokuje polarizaciju makrofaga u proupalni ili M1
fenotip (61). NekrotiCne promjene i metaboliCki stres adipocita uzrokuje lokalno
stvaranje proupalnih €imbenika, kao $to su leukotrieni, stani¢ni detritus i citokini
podrijetla NK stanica, u VAT-u (55,62,63). Navedeni proupalni ¢imbenici induciraju M1
polarizaciju makrofaga koji zatim oslobadaju TNF i IL-1(3 te time doprinose razvoju IR-
a (30). Interakcije imunoloskog i endokrinog sutava preduvjet su svih promjena koje se
odvijaju u organizmu tijekom infekcije, a dovode do promjena vrijednosti glukoze u

plazmi i kona¢no do gubitka glikemijske kontrole.
Sto se dogada s vrijednostima glukoze u plazmi tijekom infekcije?

Kompleksni sustav interakcija imunoloSkog i endokrinog sustava dodatno se
komplicira u slu€aju prisustva uzro€nika infekcije. Tijekom infekcije organizam je
suocen s izazovom jer treba povecati metabolizam za optimalan prirodeni i steeni
imunoloski odgovor, a istovremeno ograniCiti raspolozivost hranjivih tvari uzrocCniku
infekcije (27,64-6). Proupalni citokini poput TNF-a, IL-8 i interferona (IFN) y smanjuju
inzulinsku osjetljivost tijekom kroni€ne sustavne upale u bolesnika s pretiloS¢u (54).
lako infekcija mozZe dovesti do hipoglikemije ili hiperglikemije, vecina infekcija dovodi
samo do IR-a popracenog euglikemijom (bez promjena FPG-a ili 2HG-a), s iznimkom
teSkih infekcija poput stanja sepse (67). U bolesnika inficiranih virusom humane
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imunodeficijencije (HIV) i u onih s blagim ili srednje teSkim akutnim respiratornim
infekcijama dolazi do poviSenja razine inzulina u krvi bez promjena u razini glukoze u
plazmi (33,68). Na miSjem modelu u normouhranjenjih zivotinja, iste su promjene u
vidu indukcije sustavnog IR-a bez gubitka glikemijske kontrole, uoCene kod infekcije
citomegalovirusom (CMV), virusom limfocitnog koriomeningitisa (engl. lymphocytic
choriomeningitis virus, LCMV) ili virusom influence (33). U podlozi nepromijenjenih
razina glukoze leZi kompenzacijsko lu€enje inzulina iz 3 stanica gusterace (33). S
obzirom na to da hiperglikemija najéeSc¢e nije rezultat IR-a, vjerovalo se da upalni
medijatori na ovaj nadin preusmjeravaju hranjive tvari, prije svega glukozu, iz jetre i
miSi¢a prema stanicama imunoloskog sustava (69). Medutim, unos glukoze u stanice
u uvjetima gladovanja vec¢im je dijelom posredovan mehanizmima neovisnima o
inzulinu, a vecina organa koristi metabolite glukoze i u prisustvu i u odsustvu inzulina
(70,71). Usto, stanice ovisne o glukozi, poput neurona i stanica imunoloSkog sustava,
na svojoj povrsini eksprimiraju transportere visokog afiniteta za glukozu koji im

omogucuju da iskoristavaju glukozu iz krvi, ¢ak i kad su njezine razine niske (72).

Zanimljivo je da signalni putevi kostimulacijske molekule biljega diferencijacije 28
(engl. cluster of differentiation 28, CD28) na T stanicama i receptora za inzulin
konvergiraju u fosfatidilinozitolnoj kinazi (engl. phosphoinositide 3-kinase, PI3K)
(73,74) te time dolazi do povec¢anja ekspresije transportera za glukozu (GLUT) i do
povecéanja anabolitkog metabolizma (73,75,76). Inzulin igra prominentnu ulogu u
antivirusnom T stani€hom odgovoru te je to uspjeSno dokazano na miSjem modelu
(32,33). Na povrsini aktiviranih CD4* i CD8" T stanica povecana je ekspresija receptora
za inzulin, a tijekom prvog susreta s antigenom stimulacija ovih receptora dovodi do
povecCanja proliferacije, proizvodnje citokina i citotoksiCnosti navedenih stanica.

Odsustvo receptora za inzulin na povrSini T stanica povezano je s povecanjem



letaliteta nakon infekcije virusom influence na misjem modelu (32). Injekcija bazalnog
inzulina tijekom infekcije CMV-om poti¢e antivirusni odgovor CD8" T stanica (33).
Prevencija infekcijom uzrokovane hiperinzulinemije eliminacijom 8 stanica gusterace
ili inhibicijom IR-a induciranog citokinima smanjuje antivirusni odgovor CD8* T stanica
(33). Inzulin moze potaknuti aktivaciju T stanica iskljuivo u prisustvu CD28
kostimulacijskog signala te time oponas$a funkciju proupalnih citokina (33). Imunoloski
sustav utjeCe na signaliziranje inzulinom na razli€itim razinama. IL-18 podrijetla
makrofaga izravno poti€e proizvodnju postprandijalnog inzulina u [ stanicama
gusterace (77). U odgovoru na infekciju, sustavne razine IL-18 mogu se povecati i do
vise od 100 puta (78), no trenutno je nejasno kako to utje€e na proizvodnju inzulina.
Moguce je da paralelno lu€enje proupalnih citokina, ukljuujuci IL-13, TNF i IFN-y,
utjeCe na sustavnu inzulinsku osjetljivost (55,79,80). Inzulinska osjetljivost u jetri ne
smanjuje se tijekom infekcije i razine FPG-a zato ostaju nepromijenjene. Ovo opazZanje
upucuje na to da izravni cilj djelovanja imunolosSkog sustava na inzulin nisu promjene
u glikemiji. Unato€ poviSenju razine inzulina u organizmu, ne dolazi do smanjenja FPG-
a, potencijalno zbog kompenzacijskog povecéanja luCenja glukagona iz a stanica
gusteraCe. Na misjem modelu, poremecaj u apsorpciji glukoze, nastao uslijed IR-a,
poveéava raspoloZivost glukoze u gastrointestinalnom traktu te se povezuje sa
smanjenom ekspresijom ¢imbenika virulencije i smanjenjem smrtnosti nakon infekcije
letalnom dozom C. rodentium (81). OCito postoje razliCiti mehanizmi kojima
metaboliCke promjene povezane s djelovanjem imunolosSkog sustava doprinose obrani
organizma od infektivhog uzro¢nika. Tijekom infekcije mozZe doci do razvoja tzv stresne

hiperglikemije, anoreksije i hipoglikemije, a znacaj ovih promjena opisan je u nastavku.

U uvjetima teSkog stresa poput fizitke traume, velikih operativnih zahvata ili tijekom

sepse, razine glukoze u plazmi mogu se povisiti iznad grani¢nih vrijednosti u procesu



koji se zove stresna hiperglikemija (82). Kroni€no unoSenje visokih doza
lipopolisaharida na miSjem modelu za teSku sepsu inducira IR u jetri i dovodi do IFG-
a modifikacijom mevalonatnog puta (83). Pritom dolazi do aktivacije neuroendokrinog
odgovora i do otpustanja adrenalina, noradrenalina i kortizola (84). Ovi hormoni poticu
glukoneogenezu u jetri i smanjuju proizvodnju inzulina u B stanicama gusterace, a
da stresna hiperglikemija nepovoljno utje€e na klinicki ishod, jedno veliko prospektivno
istraZivanje dokazalo je viSu stopu mortaliteta u bolesnika, koji su primljeni u jedinicu
intenzivne njege s hiperglikemijom, nakon regulacije razina glukoze u plazmi u odnosu
na kontrolnu skupinu (87). U uvjetima smanjenog krvnog protoka, primjerice tijekom
septiCkog Soka, hiperglikemija osigurava adekvatnu dostavu glukoze svim vitalnim
organima bolesnika i poti¢e angiogenezu te time $titi stanice od hipoksije i apoptoze
(84). Medutim, dugoroCno je hiperglikemija Stetna za stanice miokarda i bubrega
uslijed poticanja apoptoze (88,89). Vazno je naglasiti da u bolesnika, u kojih se javi
stresna hiperglikemija, postoji predispozicija za razvoj metaboli¢kih bolesti poput

Secerne bolesti tipa 2 kasnije tijekom njihova Zivota (90).

Anoreksija spada u opc¢e simptome infekcije. Nakon susreta s infektivnim uzro¢nikom,
dolazi do otpustanja citokina poput IL-13, TNF-a i IL-6 (91) koji zatim poti€u luCenje
leptina iz adipocita kako bi smanijili osje¢aj gladi, a neki od njih imaju i emeticki u¢inak
(91,92). Anoreksija ne uzrokuje hipoglikemiju u prethodno dobro uhranjenog
organizma zahvaljujuci procesima glukoneogeneze i glikogenolize (93). Anoreksija,
dakle, ne djeluje primarno na raspolozivost hranjivih tvari, ve¢ utjeCe na opce
metaboliCko stanje organizma. Infekcija CMV-om povecCava unos hranjivih tvari u
inficirane stanice jer je virusna replikacija oteZzana u slucaju restrikcije hranjivih tvari

(94,95). Anoreksija tijekom infekcije, stoga, smanjuje unos hranjivih tvari u stanice
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perifernin organa s namjerom da ograni€i njihovu raspolozivost uzro€niku infekcije.
Unos hranjivih tvari u stanice imunoloskog sustava reguliran je adipokinima, a tijekom
infekcije aktivirane T stanice i makrofagi prelaze s oksidativnog na glikolitiCki put
dobivanja energije (29,36). Aktivirane CD8" T stanice tada dramati¢no povecavaju
svoje zahtjeve za glukozom kako bi zadovoljile potrebe za rastom, proliferacijom i
obavljanjem efektorske funkcije (96), no Cini se da je sam unos glukoze vazniji
¢imbenik, koji ogranicava efektorsku funkciju CD8* T stanica, od raspolozivosti glukoze
(76). T stanice nakon doticaja s ligandima za CD28 na aktiviranim dendritiCkim
stanicama pojacano eksprimiraju GLUT1, omogucujuci time svoju punu aktivhost uz
koncentracije glukoze u plazmi i od samo 0,5 mmol/L (75,76). Imunoloski sustav
predstavlja prioritet tijekom infekcije i na ovaj naCin omoguéeno mu je obavljanje
funkcije uz maksimalnu ucinkovitost. Recentni dokazi ukazuju na to da stanice
imunoloskog sustava €ak profitiraju od anoreksije tijekom infekcije. Efektorske CD8* T
stanice za optimalno obavljanje svoje funkcije koriste glikoliticki put dobivanja energije,
dok memorijske CD8* T stanice temelje svoj metabolizam na oksidativnoj fosforilaciji
(97). Tijekom gladovanja nastaju kratkolan€ane masne kiseline, koje se zatim
pretvaraju u acetil-CoA, i izravno ulaze u ciklus limunske kiseline ¢ime osiguravaju
memorijskim CD8* stanicama odgovaraju¢i metaboli¢ki put i ucinkovito obavljanje
njihove funkcije (71,98,99). Medutim, uo€eno je da gladovanje moze povecati letalitet
na misjem modelu infekcije virusom influence $to se moze sprije€iti nadomjesnim

unosom hranjivih tvari jer time nece doc¢i do gubitka glikemijske kontrole (100).

Hipoglikemija je Cest nalaz u bolesnika s infekcijama poput malarije, epidemijskog
parotitisa, infekcije uzrokovane B. pertussis ili C. albicans te uz septiCka stanja razliCite
etiologije (67,101-3). U ljudi je hipoglikemija povezana s loSijim kliniCkim ishodom

nakon sepse, stoga se preporucuje enteralno i parenteralno hranjenje kriticno bolesnih
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pacijenata (64). Danas je poznato da je luCenje citokina jedan od uzroka nastanka
hipoglikemije. Na miSjem modelu injiciranje IL-1a, IL-18, TNF-a ili lipopolisaharida
dovodi do hipoglikemije (104). Navedeni upalni medijatori povec¢avaju lu€enje inzulina
iz gusterace pri Cemu dolazi do hiperinzulinemije i posljedi¢ne hipoglikemije. Pokazalo
se da IL-1B izravno stimulira proizvodnju inzulina u B stanicama gusterace (77).
FizioloSka uloga hipoglikemije tijekom infekcije ostaje nepoznata. Niske razine glukoze
u plazmi ograniavaju stvaranje reaktivnih kisikovih spojeva u mozgu i time smanjuju
mogucnost ostecenja neurona (100), no buduci da je hipoglikemija vrlo opasno stanje
za neurone, zasigurno postoji dodatno objasnjenje ovog mehanizma tijekom infekcije
(5). Pretpostavlja se da hipoglikemija dovodi tijelo u opée stanje stresa kako bi

potaknula imunolo$ki odgovor usmjeren protiv infektivnog uzrocnika (26).

Virusna infekcija — pogorsanje klini€ke slike i prognoze bolesnika sa Seéernom

bolesti

Dok svjedo€imo pandemiji uzrokovanoj koronavirusom identificiranim 2019. godine
(engl. coronavirus disease 2019, COVID-19), upoznajemo se s Cinjenicom koliko
zapravo malo znamo o povezanosti virusnih infekcija i Se¢erne bolesti. lako ova
pandemija traje tek nekoliko mjeseci, u literaturi postoje podatci koji pokazuju koji su
¢imbenici odgovorni za razvoj teSkog oblika bolesti uzrokovanom infekcijom COVID-
19 (105,106). Razumljivo je da u starijih bolesnika i bolesnika s kroni¢nim plu¢nim
bolestima postoji povecéan rizik za razvoj teSkog oblika bolesti, no ne i zasto je teza
kliniCka slika povezana s prisustvom Secerne bolesti. PrimijeCeno je da u bolesnika sa
Se¢ernom bolesti postoji znacajno vedi rizik razvoja teSkog oblika pneumonije,
citokinskih oluja i hiperkoagulabilnih komplikacija u usporedbi s bolesnicima koji nisu
imali dijagnozu Secerne bolesti (107). UoCeno je da su Secerna bolest i nekontrolirana
hiperglikemija znacCajan prediktor tezine klinicke slike i loSije prognoze u bolesnika s
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infekcijama razliCitim virusnim uzroCnicima poput virusa influence tip A (H1N1) iz
pandemije 2009. godine (108) te koronavirusa teskog akutnog respiratornog sindroma
(engl. Severe Acute Respiratory Syndrome, SARS) i Bliskoisto¢nog respiratornog
sindroma (engl. Middle East Respiratory Syndrome, MERS) identificiranih 2003. i
2012. godine (109,110). Animalne studije objasnjavaju ova opaZanja time $to u
uvjetima hiperglikemije dolazi do porasta virusne replikacije, a u uvjetima inducirane
hipoglikemije virusni titar opada (26,33). Namece se logi¢an zaklju¢ak da u bolesnika
s nekontroliranom hiperglikemijom i promijenjenim imunoloSkim regulatornim
mehanizmima postoji veéa virusna replikacija i teze posljedice virusne infekcije.
Zabrinjavajuce je otkrice da u bolesnika sa Sec¢ernom bolesti ¢eSce postoji atipicna
kliniCka slika tijekom COVID-19 infekcije. Tipi¢ni simptomi COVID-19 infekcije poput
vrucice, tresavice, boli u prsima i dispneje pojavljuju se u znacajno manjem broju
bolesnika sa Secernom bolesti (107). Ovo bi mogao biti razlog kasnog javljanja lijecniku
i prekasnog zapocinjanja pruzanja zdravstvene skrbi bolesnicima sa Se¢ernom bolesti,

u trenutku kad vec nastupi razvoj komplikacija.

Tocan mehanizam, kojim COVID-19 infekcija dovodi do znatno teze klinicke slike i
loSije prognoze u bolesnika sa Sec¢ernom bolesti, nije u potpunosti razjasnjen.
Pretpostavlja se da COVID-19 napada B stanice gusterace i na taj nacin dovodi do
poremecaja kontrole glikemije. Gotovo trecina bolesnika sa Se¢ernom bolesti, koji su
prije hospitalizacije bili na inzulinskoj terapiji, otpustena je s vis§im dozama inzulina, a
u skoro 40% bolesnika, koji su prije hospitalizacije bili lijeCeni samo oralnim
antihiperglikemijskim lijekovima, bilo je potrebno zapoceti lijeCenje inzulinom (107).
Infekcija COVID-19 oc€ito dovodi do disrupcije kompenzatornih mehanizama i
posljedicne hiperglikemije koja zahtjeva intenzifikaciju terapije. Znacajno vece

vrijednosti alanin aminotransferaze (ALT), y-glutamiltransferaze (GGT) i laktat
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dehidrogenaze (LDH) ukazuju na vecu vjerojatnost ozljede parenhimnih organa poput
jetre, dok poviSenje koagulacijskih parametara poput fibrinogena i D-dimera uvjetuju
poviSenje rizika za razvoj hiperkoagulabilnih incidenata u bolesnika sa Secernom
bolesti i COVID-19 infekcijom (107). O kompleksnosti odnosa izmedu COVID-19
infekcije i SeCerne bolesti svjedoCi i to Sto u bolesnika s razvijenim komplikacijama
Secerne bolesti postoji znacajno vecéi mortalitet (107). Osim $to je rizicni ¢imbenik za
razvoj COVID-19 infekcije, SeCerna bolest odgovorna je i za brzu progresiju i 10Siji
klini¢ki ishod u bolesnika s COVID-19 infekcijom. Vrijedno je spomenuti da se virusna
infekcija i ranije povezivala s pogorSanjem kroni¢nih komplikacija Secerne bolesti.
Tijekom infekcije CMV-om dolazi do pogorSanja dijabetiCke nefropatije na misjem
modelu predijabetesa i pretilosti, no vjerojatno je rije€ o neizravhom mehanizmu zbog
odsustva virusne replikacije u stanicama bubrega (33). Potrebno je detaljnije istraziti
posrednike virusne infekcije koji bi mogli uvjetovati loSiji klini¢ki ishod u bolesnika sa

Seéernom bolesti tipa 2.

Infekcija i Se¢erna bolest — Sto je uzrok, a sto posljedica?

Otprije je poznato da u bolesnika sa Se¢ernom bolesti postoji poveé¢ana sklonost za
razvoj infekcija (111). Prospektivne epidemioloske studije potvrdile su da je visi udio
glikiranog HbA1c-a povezan s visim rizikom za infekciju (112). Infekcije, €iji su uzro€nici
CMV, H. pylori, C. albicans ili M. tuberculosis, ¢eS¢e su u bolesnika sa Se¢ernom
bolesti tipa 2 u odnosu na kontrolne skupine (113-5). No sto ako je Se¢erna bolest
posljedica, a ne uzrok infekcije? Prospektivhe studije pokazuju da dijagnozi Secerne
bolesti tipa 2 tipicno prethodi viSegodiSnje razdoblje tijekom kojega se sustavna
osjetljivost na inzulin postepeno smanjuje. U ovome razdoblju, koje se naziva
predijabetes, postoji kompenzatorno povecanje u lu€enju inzulina iz B stanica

gusteraCe uz odsustvo klinickih simptoma (116,117). Usprkos tome, tijekom nastupa
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Secerne bolesti tipa 2 dolazi do naglog poviSenja razine glukoze u plazmi zbog
nesposobnosti stanica gusteraCe da odrze euglikemiju (116,117) te se pretpostavlja
da je akutni stresni ¢imbenik povezan s prijelazom predijabetesa u Secernu bolest tipa
2 (33,118). Infekcije Cesto prethode razvoju Secerne bolesti tipa 2 u skupini bolesnika
s povisenim rizikom, a u trenutku postavljanja dijagnoze Secerne bolesti u tih bolesnika
postoje poviSene vrijednosti glukoze u plazmi koje mogu ugroziti Zivot bolesnika zbog

moguceg razvoja akutnih komplikacija poput ketoacidoze (116,119).

Jo§ krajem proSloga stolje¢a objavljeni su znanstveni radovi koji ukazuju na
povezanost akutne infekcije, bakterijske i virusne etiologije, sa smanjenjem sustavne
osjetljivosti na inzulin (120-2). lako postoji nekoliko epidemioloskih studija, koje
upucuju na povecani rizik za razvoj Secerne bolesti kod infekcija uzrokovanih C.
pneumoniae, CMV-om, HIV-om i humanim herpesvirusom 8 (123-7), konkretni dokazi
zasad se temelje iskljuCivo na manjim humanim kohortnim studijama (33). U bolesnika
bez prethodne dijagnoze Secerne bolesti, koji su bili hospitalizirani zbog infekcije
virusom influence ili respiratornim sincicijskim virusom, nakon tromjese&nog razdoblja
pracenja dolazi do porasta IR-a u bolesnika koji su bili preuhranjeni ili pretili. Nadalje,
u opservacijskoj studiji, u koju su bili uklju¢eni bolesnici s infekcijom uzrokovanom
SARS koronavirusom identificiranim 2003. godine, zamije¢eno je da je skoro 50%
bolesnika, koji su bili hospitalizirani zbog SARS-a, razvilo Secernu bolest dva tjedna
nakon otpusta iz bolnice (128). Posebno je zanimljiva Cinjenica da je ova metabolicka
disregulacija, u vidu novodijagnosticirane Secerne bolesti nakon virusne infekcije, bila
prolaznog karaktera te je nakon tri godine svega 10% bolesnika i dalje imalo dijagnozu
Secerne bolesti (128). Dok su promjene glukoze u plazmi tijekom infekcije u vidu
hiperinzulinemijske euglikemije prolazne, IR se tipicno zadrZzava najmanje mjesec

dana nakon oporavka od infekcije, odnosno i duze u bolesnika s viSim indeksom
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tielesne mase (122). Podatci ukazuju na to da i u bolesnika s teSkim bakterijskim
infekcijama postoji povisen rizik za razvoj Secerne bolesti tipa 2 kasnije tijekom Zivota

(90).

ProuCavani su razli€iti virusni uzroCnici infekcija koji bi mogli doprinositi razvoju
Seéerne bolesti. Medu njima se koli¢inom dokaza najvi$e istiCe virus hepatitisa C
(HCV) (129). U bolesnika pozitivnih na HCV prevalencija Secerne bolesti tipa 2 visa je
nego u kontrolnoj skupini (130,131). Bolesnici, kojima je transplantirana jetra zbog
infekcije HCV-om, imaju poviseni rizik za razvoj Secerne bolesti u odnosu na bolesnike
kojima je transplantirana jetra zbog drugih indikacija (132). S obzirom na to da su
hepatociti ciljno mjesto djelovanja HCV-a, izravan utjecaj na osjetljivost na inzulin
smanjuje sposobnost jetre da kontrolira razinu glukoze u plazmi (133,134). HCV
interferira sa signalnim putem inzulina utjeCuci na ekspresiju gena u stanici, poput
poveéanja proizvodnje TNF-a, modifikacijom fosforilacije supstrata inzulinskog
receptora i protein kinaze B (PKB, poznatije pod kraticom Akt), poticanjem ekspresije
gena uklju€enih u proces glukoneogeneze i nakupljanjem lipida u hepatocitima (135).
Cini se da je infekcija HCV-om povezana s povecanim rizikom za razvoj $eéerne
bolesti tipa 2 neovisno o stupnju prisutne bolesti jetre, odnosno o prisustvu fibroze,
ciroze ili hepatocelularnog karcinoma (136). Buduci da se procjenjuje da infekcija HCV-
om postoji u ¢ak 71 milijun ljudi diljem svijeta, infekcija ovim virusom predstavlja vazan
rizicni Cimbenik za razvoj Seéerne bolesti tipa 2 (137). Medutim, probir za predijabetes
i Se¢ernu bolest ne sadrzi preporuku da se osoba testira u slu€aju prisustva HCV
infekcije. HCV se povezuje i s perifernim IR-om u odsustvu Secerne bolesti (138,139).
IR moze pridonijeti progresiji fibroze jetre, posebice kod infekcije genotipom 1 i
genotipom 4 te kod visokih razina serumske RNA (138,140). Usto, uspjesno lijeCenje

infekcije HCV-om moze smanijiti rizik za razvoj Secerne bolesti. Postizanje trajne
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virusne remisije, posebice nakon lijeCenja kombinacijom interferona i ribavirina,
povezano je sa smanjenom incidencijom inzulinske rezistencije i Secerne bolesti
(141,142), no je li ovaj u€inak trajne ili prolazne naravi ostaje nepoznato (143). Uloga
akutne virusne infekcije u patogenezi Secerne bolesti puno je slabije prou¢avana.
Poznato je da infekcija adenovirusom serotip 36 pozitivno korelira s pretiloScu (144), a
neki od njegovih gena izravno stimuliraju adipogenezu i lipogenezu (145). No, ovaj
virus nije Cest u bolesnika sa SeCernom bolesti tipa 2 i povezuje se s povecanom

osjetljivosti na inzulin (146).

Posljednjih nekoliko godina, sve veCa paznja posvecCuje se sindromu povecane
crijevne propusnosti. UoCene su promjene u crijevnoj mikrobioti bolesnika s pretiloScu
i Secernom bolesti (147) te povecana crijevna propusnost u bolesnika sa Secernom
bolesti tipa 2 (148). Na temelju ovih saznanja, razvijena je teorija da konstantni ulaz
mikroorganizama i endotoksina u krvnu cirkulaciju doprinosi kroni¢noj sustavnoj upali
u bolesnika sa Se¢ernom bolesti tipa 2 (149). Poveéana koli¢ina endotoksina u krvi
prisutna je u bolesnika s pretiloS¢u i Se¢ernom bolesti, a ovisi o0 sadrzaju hranjivih tvari
u hrani (150,151). Imunolo$ki odgovor na endotoksine najsli¢niji je aktivaciji stanica
imunoloskog sustava u upalnom odgovoru na infekciju, no znatno je nizeg intenziteta

(149).

Molekularni mehanizmi u podlozi

U literaturi su vrlo detaljno opisani potencijalni molekularni mehanizmi kojima virusna
infekcija povisuje rizik za nastanak Secerne bolesti tipa 2. Najistaknutiji medu njima
temelje se na utjecaju na signalni put receptora za inzulin (Slika 1), a u sredistu
imunoloSkog odgovora na virusnu infekciju i patogeneze Secerne bolesti tipa 2 nalazi
se IFN-y. Za razumijevanje molekularnih mehanizama tijekom infekcije, koji utjeCu na

razvoj IR-a, potrebno je poznavati fiziologiju receptora za inzulin (Slika 1). Inzulinski
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receptor je tirozin-kinazni receptor sto znaci da vezanje liganada s funkcijom agonista
dovodi do autofosforilacije tirozinskih ostataka. Dodatak fosfatne skupine stvara vezno
mjesto za supstrat inzulinskog receptora (IRS) koji se zatim aktivira procesom
fosforilacije. Aktivirani IRS1 zapoc€inje put prijenosa signala i veze se na PI3K
uzrokujuci time njezinu aktivaciju. Posljedicno tome, fosfatidilinozitol 4,5-difosfat
prelazi u fosfatidilinozitol 3,4,5-trifosfat (engl. phosphatidylinositol 3,4,5-triphosphate,
PIP3). PIP3 ponasa se kao sekundarni glasnik i poti¢e aktivaciju protein kinaze ovisne
o fosfatidilinozitolu, koja zatim aktivira ostale kinaze, od kojih je najistaknutija PKB,

poznatija pod nazivom Akt. Akt dovodi do translokacije GLUT4 i inhibicijske fosforilacije

PRETILOST INZULINSKA
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Slika 1: Signalni put inzulinskog receptora i skraceni prikaz molekularnih mehanizama koji uvjetuju
nastanak inzulinske rezistencije u perifernim tkivima tijekom virusne infekcije (IL = interleukin, IFN =
interferon, TNF = engl. tumour necrosis factor, €¢imbenik tumorske nekroze; SOCS = engl. suppressor
of cytokine signalling, supresor citokinskog signaliziranja; IKKB = IkB kinaza B; JNK = c-Jun NH2-
terminalna kinaza; AMP = engl. adenosine monophosphate, adenozin monofosfat; AMPK = engl. AMP-
activated protein kinase, AMP-om aktivirana protein kinaza; IRS = supstrat inzulinskog receptora; PI3K
= engl. phosphoinositide 3-kinase, fosfatidilinozitolna kinaza; PKC = protein kinaza C; Akt = protein
kinaza B; mTOR = engl. mammalian target of rapamycin, ciljna molekula rapamicina u sisavaca; GLUT
= transporter za glukozu; ER = engl. edoplasmatic reticulum, endoplazmatska mrezica)
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kinaze glikogen sintaze (152). Signalni put inzulinskog receptora moze se podijeliti na
proksimalno signaliziranje, koje ukljuCuje vezanje inzulina na receptor i aktivaciju IRS-
a, te na distalno signaliziranje koje ukljuCuje aktivaciju PI3K i Akt te povecanje

translokacije GLUTA4.

Tijekom infekcije postoje razli¢iti tipovi stani¢nog stresa poput oksidativhog stresa ili
stresa endoplazmatske mrezice koji dovode do: (a) aktivacije c-Jun NHz-terminalne
kinaze (JNK) i IkB kinaze B (IkKB) te posljedi€ne inhibicijske fosforilacije IRS1 (153-5),
(b) povecanja ekspresije stres liganada i lu€enja posrednika koji priviace i aktiviraju
stanice imunoloskog sustava (30). Stanice imunoloSkog sustava proizvode proupalne
citokine, kao §to su TNF i IL-1[3, koji su snazni aktivatori JNK-a i IkKKB-a ¢ime dolazi do
daljnje inhibicije IRS molekula (156-8). Infektivni uzro€nici mogu izravno utjecati na
proksimalno signaliziranje inzulinskog receptora. HCV smanjuje ekspresiju IRS1 u jetri
interakcijom virusnog proteina NS5A s proteinima povezanima s CD2 (engl. CD2-
associated proteins, CD2AP) koji zauzvrat aktiviraju ligazu casitas B stani¢nog limfoma
(Cbl/Cbl-b) E3 koja razgraduje IRS1 (159). Osim toga, potencijalni mehanizmi kojima
HCV infekcija hepatocita dovodi do IR-a jesu sljedeci: (a) smanjenje autofosforilacije
inzulinskog receptora, (b) fosforilacijom serinskih ostataka posredovano smanjenje
aktivacije IRS-1, (c) smanjenje razina IRS-1 uslijed povecéanja proteasomalne
razgradnje inducirane proteinima iz obitelji supresora citokinskog signaliziranja (engl.
suppressor of cytokine signalling, SOCS) 3 ili 7 i povecane ekspresije ciljine molekule
rapamicina u sisavaca (engl. mammalian target of rapamycin, mTOR), (d) smanjenje
aktivnosti Akt-a uslijed povecane fosforilacije treoninskih ostataka, (e) smanjenje
ekspresije GLUTA4, (f) poticanjem enzima uklju¢enih u proces glukoneogeneze (160).
Citokini, kao Sto su IL-6 i IFN-y, i adipokin leptin poticu ekspresiju SOCS molekula

aktivacijom JAK/STAT signalnog puta (161,162). SOCS molekule, zauzvrat, vezu
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tirozin kinazne receptore, inhibiraju aktivaciju JAK i tirozin kinaze 2 (engl. tyrosine
kinase 2, Tyk2) te dovode do razgradnje inzulinskog receptora. Dakle, SOCS molekule
dio su mehanizma negativne povratne sprege u signaliziranju citokinima (162). Usto,
SOCS-1 i SOCS-3 inhibiraju fosforilaciju inzulinskog receptora (163) i sudjeluju u
ubikvitinaciji i razgradnji molekula IRS1 i IRS2 (164). Na miSjem modelu Secerne
bolesti tipa 2 (db/db miSevi), povecana ekspresija SOCS molekula u hepatocitima

inducira IR, a njihovom inhibicijom povecava se osjetljivost na inzulin u pretilih Zivotinja.

UcCinak proupalnih citokina ne zaobilazi distalno signaliziranje inzulinskog receptora.
AMP-om aktivirana protein kinaza (engl. adenosine monophosphate-activated protein
kinase, AMPK) klju¢na je signalna molekula u regulaciji metabolizma skeletnih misic¢a
i procesa glukoneogeneze u jetri, a inzulin ju u normalnim uvjetima inhibira. Kad je
razina hranjivih tvari niska, koli¢ina AMP-a u stanici se povisuje i time aktivira AMPK.
Aktivirana AMPK poti¢e transkripciju i translokaciju transportera za glukozu te
katabolicke procese glikolize i oksidacije masnih kiselina. Istovremenu inhibiciju
anaboli¢kih procesa vrsi inhibicijom kompleksa 1 ciljne molekule rapamicina u
sisavaca (engl. mammalian target of rapamycin complex 1, mTORCL1). Brojni citokini
utjeCu na AMPK signaliziranje (165). Utjecaj TNF-a na AMPK detaljno je opisan na
miSjem modelu. Naime, TNF dovodi do poveéane ekspresije protein fosfataze 2C
(engl. protein phosphatase 2C, PP2C), negativnog regulatora AMPK-a. Posljedi¢no
tome, smanjenjem acetil-CoA karboksilacije smanjuje se oksidacija masnih kiselina,
na inzulin (166). Vrijedno je spomenuti da pojedini infektivni uzro€nici mogu izravno
djelovati na AMPK signaliziranje (167). HCV, adenovirus i Epstein-Barrov virus
inhibiraju fosforilaciju AMPK-a u hepatocitima te time uzrokuju smanjenje oksidacije

masnih kiselina i nakupljanje lipida (168,169). Bakterije, koje pozitivno koreliraju s
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razvojem Secerne bolesti tipa 2 u ljudi, poput S. typhimurium i M. tuberculosis takoder
inhibiraju AMPK (170-2). S druge strane, hepatitis B virus (HBV), CMV i virus
vezikularnog stomatitisa aktiviraju AMPK (165,173,174). Zanimljivo je da metformin,
peroralni antihiperglikemik koiji je lijek prvog izbora u lije€enju bolesnika sa Secernom

bolesti tipa 2, aktivacijom AMPK-a smanjuje virusnu replikaciju u hepatocitima (175).

Istovremeni utjecaj na proksimalno i distalno signaliziranje inzulinskog receptora odvija
se posredstvom ceramida (176-9). Ceramidi su sfingolipidi koji se nakupljaju se u

Sy

pojedinim virusnim i bakterijskim uzro€nicima povisuje vrijednosti ceramida (181,182).

Pretilost je povezana s kronicnom sustavnom upalom niskoga stupnja obiljezenom
poviSenim koncentracijama citokina poput IL-6 i TNF-a koji se izluCuju i tijekom
odgovora na virusnu infekciju (80,183). Virusna infekcija uvjetuje proizvodnju upalnog
medijatora izravno uklju€enog u negativnu regulaciju osjetljivosti na inzulin — IFN-y. NK
stanice su glavni izvor IFN-y na miSjem modelu pretilosti i predijabetesa (33). IFN-y,
stvoren u antivirusnom odgovoru na infekciju mCMV-om, LCMV-om i virusom
influence, smanjuje inzulinsku osjetljivost u skelethom misi¢u smanjujuéi ekspresiju
receptora za inzulin, ¢ime dovodi do sustavnog IR-a i reaktivne hiperinzulinemije, no
ne i do IGT-a uslijed kompenzacijskog lu€enja inzulina u miSeva i u ljudi bez pretilosti
(33). Virusna infekcija posredstvom IFN-y ostvaruje navedeni ucinak na skeletni misi¢
smanjenjem fosforilacije Akt-a u misiénim vlaknima (33). U usporedbi s tim, u pretilih
miSeva s jetrenim (no ne i sustavnim) IR-om, Sto bi bio ekvivalent predijabetesa u ljudi
na miSjem modelu, infekcija dovodi do razvoja IGT-a (33). Mehanizam, kojim IFN-y
utjeCe na inzulinsku osjetljivost, neovisan je o adipocitima VAT-a i hepatocitima, no
izgleda da se barem dijelom temelji na pretvorbi makrofaga masnog tkiva u M1 fenotip

(184). In vitro, IFN-y uzrokuje IR u adipocitima i mioblastima indukcijom SOCS
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molekula inhibirajuéi na taj nacCin signaliziranje inzulinskim receptorom (185-7).
Promjene u vidu IGT-a mogu se zadrzati i do tri tiedna nakon infekcije, no Cini se da je
prolongirani u€inak na homeostazu glukoze prisutan isklju€ivo kod infekcija odredenim
virusnim uzroCnicima (33). GenetiCka ablacija receptora za IFN-y na miocitima
sprjeCava razvoj sustavnog IR-a i reaktivne hiperinzulinemije na misjem modelu
predijabetesa (33). Cilj hiperinzulinemije u okviru odgovora na virusnu infekciju je
izravna stimulacija funkcije CD8" efektorskih T stanica Sto uvjetuje bolji antivirusni
odgovor organizma. U podlozi lezi zajednicki put prijenosa CD28 kostimulacijskog
signala CD8" T stanica i signala inzulinskog receptora (33). Virusna infekcija poveéava
lokalne koncentracije IFN-y na mjestima virusne replikacije, smanjujuéi ekspresiju
inzulinskog receptora i dovodeci time do lokalne hiperinzulinemije, s ciljem stimulacije
antivirusnog odgovora CD8* T stanica. Dakle, ciljna mjesta djelovanja infekcije brojne
su unutarstani¢ne toCke unutar signalne kaskade koja su takoder zahvacena

metabolickim poremecajima.

RASPRAVA

Imunolo$ki i endokrini sutav kontroliraju razli€ite funkcije u ljudskom organizmu koje se
isprva €ine potpuno neovisnima jednima od drugih. Brojni mehanizmi negativne
povratne sprege razvili su se izmedu ova dva organska sustava, a njihova koordinacija
u odgovoru na infekciju postaje predmetom prouc¢avanja sve veceg broja znanstvenih
skupina. Njihove slozene interakcije teSko je proucavati u ljudi, no brojni molekularni
mehanizmi visoko su oCuvani i moguce ih je prouCavati na animalnim modelima.
Poveéana sklonost razvoju infekcija u bolesnika sa Seéernom bolesti otezava
interpretaciju rezultata epidemioloskih istraZzivanja o uzro¢no-posljedichom odnosu
infekcija i Secerne bolesti. Prisustvo pretilosti i ostalih komponenti metaboli¢kog
sindroma u bolesnika sa Secernom bolesti otezava izolirano promatranje pojava, koje
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su rezultat iskljucivo virusnih infekcija, s obzirom na kroni¢no upalno stanje koje je
prisutno u organizmu. Pretilost i infekcija sinergisti¢ki djeluju u indukciji IR-a, o ¢emu

svjedocCi sve veci broj znanstvenih dokaza (26,54).

lako infekcija trenutno nije prepoznata kao rizi¢ni ¢imbenik za razvoj Secerne bolesti
tipa 2 (5), molekularni dokazi upucuju na njihov vrlo vjerojatan uzro¢no-posljedicni
odnos. Virusna infekcija mogla bi biti ‘dogadaj’ koji dovodi do smanjenja osjetljivosti na
inzulin, koji gusteraca viSe ne moze kompenzirati povecanjem lu€enja inzulina, Sto
dovodi do hiperglikemije i naglog nastupa Secerne bolesti u bolesnika s
predijabetesom. Infekcija uzrokuje razli€itim mehanizmima razvoj IR-a, no ovisno o
prisustvu jetrenog IR-a te o naravi i intenzitetu infekcije ucinak infekcije moze biti
privremen ili trajan. Aktivirani imunolo$ki sustav dovodi do sustavnog IR-a u odgovoru
na infekciju razliitim virusima, no ne i do IGT-a zahvaljujuéi kompenzacijskim
mehanizmima lu€enja inzulina iz gusSteraCe. U sluCaju preegzistirajuce metaboliCcke
disfunkcije uzrokovane pretilo§¢u, kompenzacijski mehanizmi su preoptereceni te
nastaje dugorocni gubitak glikemijske kontrole (Slika 2). Virusnom infekcijom induciran
IFN-y izravno i specifi€no cilja skeletni miSi¢ s ciliem smanjenja ekspresije inzulinskih
receptora i potice kompenzacijsku hiperinzulinemiju ¢ime poboljSava upalni odgovor
posredovan CD8* stanicama (Slika 2). Ovo je jedan of fizioloSkih mehanizama
povratne sprege izmedu endokrinog i imunoloSkog sustava koji je aktivan tijekom
virusne infekcije i koji trenutno najbolje predoCuje mehanizam kojim je virusna infekcija
rizicni Cimbenik za razvoj Secerne bolesti tipa 2. Ako bi ova saznanja bila ponovljiva u
humanim studijama vecCega opsega, ovo bi zapazanje moglo utjecati na nacin kako
lijeCnici pruzaju zdravstvenu skrb bolesnicima s predijabetesom i s virusnim
infekcijama. Virusne infekcije uobiCajeno ne zahtijevaju lijeCenje, no kliniCki pristup

zasigurno bi se promijenio ako bi se time mogao sprijeciti njihov utjecaj na toleranciju
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glukoze. Medutim, upitno je pori€u li ova saznanja prethodno prihvacenu teoriju da
sustavna IR, kao odgovor na upalu uzrokovanu infekcijom, moze poboljSati funkciju
stanica imunoloskog sustava povecavajuci raspolozivost hranjivih tvari. Teorija stresne
hiperglikemije ostaje ograniCena na bolesnike teSkog opceg stanja, dok se ostali
opisani molekularni mehanizmi pojavljuju i nakon Cestih i blagih infekcija. Dosadasniji
dokazi temelje se na infekcijama uzrokovanim CMV-om i virusom influence, vrlo
zastupljenim bolestima u op¢oj populaciji $to ukazuje na veliki javnozdravstveni znacaj
virusne infekcije kao prepoznatog rizichog ¢imbenika za razvoj Secerne bolesti tipa 2

(188).

Percepcija virusne infekcije kao rizi€nog ¢imbenika za razvoj Secerne bolesti tipa 2
otvara vrata novim mogucnostima prevencije Secerne bolesti u vidu cijeplienja ili

profilaktickog lije€enja virusne infekcije. Razumijevanje to¢nog molekularnog
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Slika 2: Virusna infekcija kao okida¢ koji dovodi do gubitka glikemijske kontrole i razvoja Seéerne bolesti
(VAT = engl. visceral adipose tissue, visceralno masno tkivo; CD = engl. cluster of differentiation, biljed
diferencijacije; TNF = engl. tumour necrosis factor, ¢imbenik tumorske nekroze; IL = interleukin; IFN =
interferon)
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mehanizma u etiopatogenetskoj osnovi nastanka Secerne bolesti omogudilo bi
selektivno lijecenje pojedinih komponenata upalnog odgovora. Ako bi se mogla izbjeci
potencijalno smrtonosna indukcija hipoglikemije, a usmijeriti ovaj ucinak iskljuc¢ivo na
bi se antivirusni imunoloski odgovor i istovremeno osigurala homeostaza glukoze u
plazmi. Etanercept, bioloski lijek koji inhibira djelovanje TNF-a, dovodi do poboljSanja
inzulinske osjetljivosti u pretilih bolesnika (189), dok anakinra, bioloski lijek koji blokira
djelovanje IL-1, smanjuje hiperglikemiju i poboljSava funkciju B stanica gusterace
(190). Primjena ganciklovira inhibira nastanak 1GT-a na miSjem modelu s
predijabetesom (33). lako se trenutno, prema smjernicama Centra za kontrolu i
prevenciju bolesti (engl. Center for Disease Control and Prevention, CDC),
bolesnicima sa Secernom bolesti preporucuje cijepljenje protiv varicella-zoster virusa,
HBV-a, pneumokoka, difterije, tetanusa i poliovirusa te sezonsko cijepljenje protiv
virusa influence (191), u literaturi postoje skromni dokazi o provodenju cijepljenja u
ljudi s predijabetesom na ostale uzrocnike virusnih infekcija koje imaju predmnijevani
utjecaj na razvoj IR-a. Jedna studija pokazala je da se cijepljenjem protiv HBV-a rizik
za razvoj Secerne bolesti moze smanijiti za 33 % (192), unato¢ tome Sto ne postoji
jasan dokaz da je HBV infekcija neovisni riziCni Cimbenik za razvoj Secerne bolesti tipa
2 (193). Medutim, HBV cjepivo ionako je uklju¢eno u Program obaveznog cijepljenja u

velikom broju zemalja te tako i u Republici Hrvatskoj.

Brojna pitanja, medutim, joS su bez jasnog odgovora. Istrazivanja u buducénosti trebalo
bi usmijeriti na otkrivanje koji su sve imunoloski Cimbenici ukljuCeni u gubitak
sposobnosti guSteraCe da kompenzira sustavni IR te na opis disfunkcije stanica
imunoloskog sustava koja je prisutna u bolesnika s predijabetesom i Se¢ernom bolesti

tipa 2. Javnozdravstveni znacaj ovih pitanja raste s povecanjem prevalencije pretilosti
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u svijetu, a iako zarazne bolesti nisu viSe glavni uzrok smrti u razvijenim zemljama,
njihov utjecaj na zdravlje ljudi i dalje je istaknut u kompleksnom odnosu s kroni¢nim
nezaraznim bolestima. Daljnja istrazivanja pruzit ¢e uvid u patogenezu i omoguciti
sveobuhvatan pristup bolesnicima sa Se¢ernom bolesti tipa 2. lako je Secerna bolest
znacCajan zdravstveni problem, tek nam je aktualna pandemija uzrokovana virusom
COVID-19 otkrila koliko, zapravo, malo znamo o imunoloskim mehanizmima infekcije
u bolesnika sa Secernom bolesti. Sada postajemo svjesni koliko je vazno istrazivati
mehanizme, koji objasnjavaju imunoendokrinoloSke odnose, i usmijeriti znanstvene
napore upravo u polje imunometabolizma kako bismo dobili Sto viSe informacija koje

bi nam pomogle u svakodnevnoj skrbi bolesnika sa Se¢ernom bolesti.

ZAKLJUCCI

Daljnja istrazivanja o utjecaju virusne infekcije na razvoj Secerne bolesti tipa 2
omogucit e bolje razumijevanje patogeneze bolesti i uklju€ivanje virusne infekcije kao

rizicnog Cimbenika u smjernice za pristup bolesniku sa Se¢ernom bolesti tipa 2.
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SAZETAK

Seéerna bolest, kroniéna progresivna metaboli¢ka bolest, globalni je javnozdravstveni
problem. U pojedinaca Cije razine glukoze u plazmi ne zadovoljavaju dijagnostiCke
kriterije za Secernu bolest, a previsoke su da bi se smatrale urednim nalazom postoji
stanje koje nazivamo predijabetes. Buduéi da je predijabetes reverzibilno stanje, u
kojem se joS uvijek moze sprijeCiti razvoj Secerne bolesti, cilj je mnogih znanstvenika
odrediti toCku u kojoj stanje predijabetesa prelazi u Secernu bolest. Znanstvenici su
prepoznali infekcije kao jedan od potencijalnih rizi€nih ¢imbenika za razvoj Secerne
bolesti tipa 2, odnosno kao ‘dogadaj’ koji pretvara stanje predijabetesa u Secernu
bolest. Virusna infekcija dovodi do smanjenja osjetljivosti na inzulin, koji gusteraca ne
moze kompenzirati povecanjem lu€enja inzulina, sto dovodi do hiperglikemije i naglog
nastupa Secerne bolesti u bolesnika s predijabetesom. Ako bi ova saznanja bila
ponovljiva u humanim studijama vecega opsega, ovo bi zapazanje moglo utjecati na
nacin kako lije€nici pruzaju zdravstvenu skrb bolesnicima s predijabetesom i s virusnim
infekcijama. Virusne infekcije uobi¢ajeno ne zahtijevaju lijecenje, no Klini¢ki pristup
zasigurno bi se promijenio ako bi se time mogao sprijecCiti njihov utjecaj na toleranciju
glukoze. lako je Secerna bolest znacCajan zdravstveni problem, tek nam je aktualna
pandemija uzrokovana koronavirusom identificiranim 2019. godine otkrila koliko,
zapravo, malo znamo o imunoloskim mehanizmima infekcije u bolesnika sa Se¢ernom
bolesti. Sada postajemo svjesni koliko je vazno istrazivati mehanizme, Kkoji
objasnjavaju imunoendokrinoloSske odnose, i usmjeriti znanstvene napore upravo u
polje imunometabolizma kako bismo dobili $to viSe informacija koje bi nam pomogle u

svakodnevnoj skrbi bolesnika sa Se¢ernom bolesti.

Kljuéne rijedi: infekcije, interferon-gama, inzulinska rezistencija, Secerna bolest,

virusne bolesti
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SUMMARY

Diabetes mellitus, chronic progressive metabolic disorder, is a global public-health
problem. In individuals whose glucose levels do not reach diagnostic criteria for
diabetes mellitus but are too high to be considered normal, there is a condition called
prediabetes. Since prediabetes is a reversible condition, in which the development of
diabetes mellitus can be prevented, many investigators aim to determine the point at
which prediabetes shifts to diabetes. Scientists recognized infection as one of the
potential risk factors for the development of diabetes mellitus type 2, more precisely as
an ‘event’ that derails glycemic control from prediabetes to diabetes. The viral infection
leads to decreased insulin sensitivity, which cannot be compensated by insulin
production in the pancreas resulting in hyperglycemia and abrupt onset of diabetes in
patients with prediabetes. If these findings were replicable in large-scale human
studies, this observation could impact the way clinicians would provide healthcare to
patients with prediabetes and viral infection. Viral infections usually do not require
treatment, but the clinical approach would change if their impact on glucose tolerance
could be prevented. Even though diabetes mellitus is a significant health issue, only
current coronavirus disease 2019 pandemic has unfolded how little we know about the
immunological mechanisms in patients with diabetes mellitus. We are now becoming
aware of how important it is to investigate mechanisms, that elucidate
immunoendocrinologic interactions, and to direct scientific efforts particularly in the
field of immunometabolism to obtain as many information as possible, that would help

us in the daily care of patients with diabetes mellitus.

Key words: diabetes mellitus, infections, insulin resistance, interferon-gamma, virus

diseases
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