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StoriaStoria NaturaleNaturale del del DannoDanno ‐‐CellulareCellulare
e e IndicatoriIndicatori didi MalattiaMalattia

DIABETEDIABETE

TIPO 1TIPO 1
NGTNGT

Evento precipitanteEvento precipitante

Esordio clinicoEsordio clinico

MarkerMarker geneticigenetici

MarkerMarker di autoimmunitdi autoimmunitàà

MarkerMarker metabolicimetabolici

Anomalie metaboliche inizialiAnomalie metaboliche iniziali
Comparsa di autoimmunitComparsa di autoimmunitàà

SuscettibilitSuscettibilitàà geneticagenetica



Islet Cell Antibodies (ICA)Islet Cell Antibodies (ICA)

•• Determinazione mediante immunofluorescenza: siero in Determinazione mediante immunofluorescenza: siero in 
esame a contatto con sezioni tissutali di pancreas di esame a contatto con sezioni tissutali di pancreas di 
individui normali di gruppo 0individui normali di gruppo 0

•• Presenti in:Presenti in:
7575‐‐85% dei diabetici tipo 1 all85% dei diabetici tipo 1 all’’esordioesordio
11‐‐1,5% di soggetti non diabetici, non a rischio1,5% di soggetti non diabetici, non a rischio

•• Perdurano con lPerdurano con l’’etetàà e la durata di malattiae la durata di malattia



AutoantigeniAutoantigeni ‐‐CellulariCellulari IdentificatiIdentificati
in in SoggettiSoggetti con con DiabeteDiabete TipoTipo 1 1 

Decarbossilasi dellDecarbossilasi dell’’acido glutammicoacido glutammico
IAIA‐‐2, IA2, IA‐‐2b2b
Insulina Insulina 
ProinsulinaProinsulina
RecettoreRecettore insulinicoinsulinico
Glicolipidi, Ganglioside GT3Glicolipidi, Ganglioside GT3
CarbossipeptidasiCarbossipeptidasi HH
Antigene polare PMAntigene polare PM‐‐11
PeriferinaPeriferina
HeatHeat shock shock proteinprotein 6060
ProteineProteine del del citoscheletrocitoscheletro ((tubulinatubulina, , actinaactina, , reticolinareticolina))
AntigeniAntigeni nuclearinucleari ((ssDNAssDNA e RNA)e RNA)
ProteineProteine a a funzionefunzione ignotaignota (p37/40, p38, p52, p69) (p37/40, p38, p52, p69) 



MarcatoriMarcatori PlasmaticiPlasmatici didi AutoimmunitAutoimmunitàà PancreaticaPancreatica
DiabeticiDiabetici TipoTipo 1 in 1 in EtEtàà PediatricaPediatrica

ICAICA 88%88%

AntiAnti‐‐GADGAD 74%74%

AntiAnti‐‐IAIA‐‐22 75%75%

AntiAnti‐‐insulinainsulina 69%69%

 1 1 markermarker 97%97%

 2 2 markermarker 89%89%

 3 3 markermarker 77%77%

44 markermarker 41%41%

PJ PJ BingleyBingley etet al., al., DiabetesDiabetes, 1997, 1997



GlutammicoGlutammico DecarbossilasiDecarbossilasi (GAD) (GAD) 
•• Isoforma di 65 Isoforma di 65 kDkD (GAD65) dell(GAD65) dell’’enzima che converte lenzima che converte l’’acido glutammico in GABA acido glutammico in GABA 

(neurotrasmettitore)(neurotrasmettitore)

•• Autoanticorpi diretti contro regione centrale (Autoanticorpi diretti contro regione centrale (aaaa. 245. 245‐‐449) e regione 449) e regione CC‐‐terminaleterminale
((aaaa. 450. 450‐‐589), presenti nel 70589), presenti nel 70‐‐80% dei diabetici tipo 1 all80% dei diabetici tipo 1 all’’esordio, <1% di soggetti esordio, <1% di soggetti 
di controllo; perdurano con ldi controllo; perdurano con l’’etetàà e la durata di malattiae la durata di malattia

ProteinaProteina FosfatasiFosfatasi IAIA‐‐2 (IA2 (IA‐‐2, ICA512)2, ICA512)
•• Famiglia delle Famiglia delle tirosinotirosino‐‐fosfatasifosfatasi (PTP), 106 (PTP), 106 kDkD; funzione ignota ; funzione ignota 

•• Autoanticorpi diretti contro la regione intracellulare, presentiAutoanticorpi diretti contro la regione intracellulare, presenti nel 70nel 70‐‐80% dei 80% dei 
diabetici tipo 1 alldiabetici tipo 1 all’’esordio, < 1% di soggetti di controllo; il titolo si riduce con esordio, < 1% di soggetti di controllo; il titolo si riduce con 
ll’’etetàà e la durata di malattiae la durata di malattia

InsulinaInsulina
•• Autoanticorpi diretti contro la catena B, presenti nel 70Autoanticorpi diretti contro la catena B, presenti nel 70‐‐80% dei diabetici tipo 1 80% dei diabetici tipo 1 

allall’’esordio, 1% di soggetti di controllo; il titolo si riduce con lesordio, 1% di soggetti di controllo; il titolo si riduce con l’’etetàà e la durata di e la durata di 
malattiamalattia



Autoanticorpi nella Predizione Autoanticorpi nella Predizione 

del Diabete Autoimmunedel Diabete Autoimmune



OrbanOrban T. T. etet al, al, DiabetesDiabetes Care 2009Care 2009

NumeroNumero didi AutoanticorpiAutoanticorpi

e e IncidenzaIncidenza didi DiabeteDiabete TipoTipo 11



AutoanticorpiAutoanticorpi e e DiabeteDiabete MellitoMellito GestazionaleGestazionale

JarvelaJarvela I. I. etet al., al., DiabetesDiabetes Care, 2006Care, 2006



Screening di Altre Malattie Autoimmuni Screening di Altre Malattie Autoimmuni 

in Soggetti con Diabete Autoimmunein Soggetti con Diabete Autoimmune



Tipo ITipo I

AutosomicaAutosomica recessiva; mutazione del gene AIRE (recessiva; mutazione del gene AIRE (cromcrom. 21). 21)

InsufficianzaInsufficianza surrenalicasurrenalica, , IpoparatiroidismoIpoparatiroidismo, , CandidiasiCandidiasi mucocutaneamucocutanea

Diabete Mellito tipo 1 (<20%)Diabete Mellito tipo 1 (<20%)

Tipo IITipo II

FamiliaritFamiliaritàà (50%), pattern variabile di trasmissione(50%), pattern variabile di trasmissione

Insufficienza Insufficienza surrenalicasurrenalica, tiroidite autoimmune, , tiroidite autoimmune, Diabete Mellito tipo 1 Diabete Mellito tipo 1 
..

Tipo IIITipo III

Tiroidite cronica autoimmune, Anemia perniciosa, Tiroidite cronica autoimmune, Anemia perniciosa, Diabete Mellito Diabete Mellito 
tipo 1tipo 1. (Manca la . (Manca la surrenalitesurrenalite autoimmune)autoimmune)

SindromiSindromi PolighiandolariPolighiandolari AutoimmuniAutoimmuni



AutoantigeniAutoantigeni (bersaglio auto (bersaglio auto AbAb)) MalattiaMalattia

TPO, TGTPO, TG TiroiditeTiroidite didi HashimotoHashimoto

RecettoriRecettori del TSH del TSH  MalattiaMalattia didi GravesGraves

RecettoriRecettori sensibilisensibili al al CalcioCalcio IpoparatiroidismoIpoparatiroidismo

Cit p450: 21Cit p450: 21‐‐OH, 17OH, 17‐‐OH, SCCOH, SCC MalattiaMalattia didi Addison/Addison/ipogonadismoipogonadismo

ICA, GAD, A2, ICA, GAD, A2, insulinainsulina DM DM tipotipo 11

Cellule Cellule parietaliparietali gastrichegastriche GastriteGastrite autoimmuneautoimmune

FattoreFattore intrinsecointrinseco Anemia Anemia perniciosaperniciosa

TransglutaminasiTransglutaminasi MorboMorbo celiacoceliaco

CitocromiCitocromi epaticiepatici Epatite autoimmuneEpatite autoimmune

Tirosina idrossilasiTirosina idrossilasi Alopecia areataAlopecia areata

TirosinasiTirosinasi VitiligineVitiligine

Sindromi Polighiandolari AutoimmuniSindromi Polighiandolari Autoimmuni

Dittmar Et al., J Clin Endocrinol Metab 2003



Marker di AutoimmunitMarker di Autoimmunitàà Endocrina Endocrina 
in Soggetti con Diabete Mellitoin Soggetti con Diabete Mellito

AbTPOAbTPO Ab 21Ab 21‐‐OHOH

DM  tipo 1DM  tipo 1 (bambini)(bambini) 44‐‐16%            16%             N.D.N.D.

DM  tipo 1DM  tipo 1 (adulti)(adulti) 2020‐‐40%   40%    2%2%

LADALADA 24%    24%     4,5%4,5%

DM  tipo 2DM  tipo 2 (GAD(GAD‐‐)) 5%   5%    00

Brewer, NEJM, 1997Brewer, NEJM, 1997
Gambelunghe, Clin Endocrinol, 2000Gambelunghe, Clin Endocrinol, 2000
MatejkovaMatejkova‐‐Ehanova, End Reg, 2001Ehanova, End Reg, 2001



Diabete Mellito Tipo 1 e Tiroidite Autoimmune

Maggior frequenza di autoanticorpi antiMaggior frequenza di autoanticorpi anti--tiroide (20tiroide (20--40%) nei 40%) nei 
diabetici tipo1 rispetto alla popolazione generale non diabetici tipo1 rispetto alla popolazione generale non 
diabetica (circa 4diabetica (circa 4--5 volte).5 volte).

Presenza di segni ecografici di tiroidite nella quasi totalitPresenza di segni ecografici di tiroidite nella quasi totalitàà di di 
soggetti diabetici tipo 1 antisoggetti diabetici tipo 1 anti--TPO e/o antiTPO e/o anti--TG positivi.TG positivi.

Dosaggio antiDosaggio anti--TPO e antiTPO e anti--TG in tutti i soggetti con DMT1 o TG in tutti i soggetti con DMT1 o 
LADA, associato a determinazione di TSH, fT3 e fT4 nel LADA, associato a determinazione di TSH, fT3 e fT4 nel 
DMT1.DMT1.



TPOAb e TGAbTPOAb e TGAb

Diabete Tipo 1 Adulto o LADADiabete Tipo 1 Adulto o LADA

NegativiNegativi

Rivalutare AbRivalutare Ab
dopo 5 annidopo 5 anni

PositiviPositivi

TSH ed ecografia tiroideaTSH ed ecografia tiroidea

Diagnosi diDiagnosi di
SPASPA‐‐IIIIII

TSH NTSH N

Rivalutare dopo 1 Rivalutare dopo 1 
annoanno

TiroiditeTiroidite
autoimmuneautoimmune

IpertiroidismoIpertiroidismo
clinico o subclinicoclinico o subclinico

TSH TSH 

fT3, fT4, TSHfT3, fT4, TSH‐‐R AbR Ab
Scintigrafia tiroideaScintigrafia tiroidea

IpotiroidismoIpotiroidismo
clinico o subclinicoclinico o subclinico

TSH TSH 

fT3, fT4fT3, fT4



DMT1 e Addison Autoimmune
Rispetto alla popolazione generale (<0.5%), la frequenza di Rispetto alla popolazione generale (<0.5%), la frequenza di 
autoanticorpi antiautoanticorpi anti‐‐corteccia surrenalica e/o anticorteccia surrenalica e/o anti‐‐2121‐‐idrossilasi nei idrossilasi nei 
diabetici tipo1 (1diabetici tipo1 (1‐‐1,5%) e nei pazienti LADA (4%) 1,5%) e nei pazienti LADA (4%) èè, se pur , se pur 
lievemente, significativamente pilievemente, significativamente piùù elevata.elevata.

Malgrado la frequenza di autoanticorpi antiMalgrado la frequenza di autoanticorpi anti‐‐surrene sia surrene sia 
relativamente bassa, la possibilitrelativamente bassa, la possibilitàà dello sviluppo di crisi dello sviluppo di crisi 
addisoniane, anche potenzialmente fatali, in soggetti con addisoniane, anche potenzialmente fatali, in soggetti con 
adrenalite autoimmune non diagnosticata, impone di inserire adrenalite autoimmune non diagnosticata, impone di inserire 
questi markers nello screening iniziale per patologie questi markers nello screening iniziale per patologie 
autoimmuni.autoimmuni.

50% di soggetti positivi per autoanticorpi anti50% di soggetti positivi per autoanticorpi anti‐‐surrene presenta surrene presenta 
insufficienza surrenalica clinica o preinsufficienza surrenalica clinica o pre‐‐clinica.clinica.



DMT1 e Morbo CeliacoDMT1 e Morbo Celiaco

Il 10Il 10‐‐20% dei bambini con DMT1 20% dei bambini con DMT1 èè positivo per markers positivo per markers 
immunologici di morbo celiaco.immunologici di morbo celiaco.

Escludendo deficit totali di IgA (e quindi falsi negativi), il dEscludendo deficit totali di IgA (e quindi falsi negativi), il dosaggio osaggio 
di anticorpi antidi anticorpi anti‐‐transglutaminasi e/o antiendomisio IgA deve transglutaminasi e/o antiendomisio IgA deve 
essere effettuato di routine allessere effettuato di routine all’’esordio e poi ogni anno in tutti i esordio e poi ogni anno in tutti i 
bambini e giovani con DMT1.bambini e giovani con DMT1.

Questa frequenza Questa frequenza èè significativamente pisignificativamente piùù elevata rispetto alla elevata rispetto alla 
popolazione generale (<2%).popolazione generale (<2%).



Parametri per lo Studio del FenotipoParametri per lo Studio del Fenotipo
““Diabete MellitoDiabete Mellito””

•• ModalitModalitàà di Trasmissione Familiaredi Trasmissione Familiare

•• EtEtàà di Insorgenzadi Insorgenza

•• NecessitNecessitàà di Terapia Insulinicadi Terapia Insulinica

•• Deficit Secretorio Deficit Secretorio ‐‐CellulareCellulare

•• InsulinoInsulino‐‐Resistenza / IperinsulinemiaResistenza / Iperinsulinemia

•• ObesitObesitàà e Distribuzione del Grassoe Distribuzione del Grasso

•• Coesistenza di Altre Anomalie MetabolicheCoesistenza di Altre Anomalie Metaboliche

•• Assetto Immunologico Assetto Immunologico  AutoimmunitAutoimmunitàà associateassociate





Diabete Tipo 1 Adulto o LADADiabete Tipo 1 Adulto o LADA

21OHAb e/o ACA 21OHAb e/o ACA 

ACTH testACTH test
ACTH basaleACTH basale

PositiviPositivi
Diagnosi diDiagnosi di

SPASPA‐‐IIII

Cortisolo basale NCortisolo basale N
Cortisolo dopo stimolo Cortisolo dopo stimolo 

ACTH basale ACTH basale 

Addison preAddison pre‐‐clinicoclinico
Rivalutare dopo 6 mesiRivalutare dopo 6 mesi

NegativiNegativi

Rivalutare AbRivalutare Ab
dopo 5 annidopo 5 anni

Cortisolo basaleCortisolo basale
e dopo stimolo Ne dopo stimolo N
ACTH basale NACTH basale N

Adrenalite AutoimmuneAdrenalite Autoimmune
Rivalutare dopo 1 annoRivalutare dopo 1 anno

Cortisolo basale Cortisolo basale 
ACTH basale ACTH basale 

AddisonAddison
clinicoclinico



Diabete Tipo 1 InfantoDiabete Tipo 1 Infanto‐‐GiovanileGiovanile

TTGAb e/o EMA TTGAb e/o EMA 

NegativiNegativi

Rivalutare ogni Rivalutare ogni 
anno TTGAb e/o anno TTGAb e/o 

EMA EMA 

Biopsia duodenaleBiopsia duodenale

PositiviPositivi

Mucosa normaleMucosa normale Mucosa patologicaMucosa patologica

Rivalutare ogni Rivalutare ogni 
annoanno

TTGAb e/o EMATTGAb e/o EMA

Dx Morbo CeliacoDx Morbo Celiaco



DMT1 e Anemia Perniciosa

Il 10% dei bambini con DMT1 Il 10% dei bambini con DMT1 èè positivo per anticorpi antipositivo per anticorpi anti‐‐cellule cellule 
parietali gastriche.parietali gastriche.

La determinazione di questi autoanticorpi (e degli anticorpi antLa determinazione di questi autoanticorpi (e degli anticorpi antii‐‐
fattore intrinseco) fattore intrinseco) èè consigliata solo in pazienti con DMT1 con consigliata solo in pazienti con DMT1 con 
segni clinici di gastrite o anemia macrocitica.segni clinici di gastrite o anemia macrocitica.

Il valore predittivo degli anticorpi antiIl valore predittivo degli anticorpi anti‐‐cellule parietali gastriche cellule parietali gastriche 
per gastrite cronica di tipo A ed anemia perniciosa per gastrite cronica di tipo A ed anemia perniciosa èè limitato dal limitato dal 
frequente riscontro di questi markers in familiari non anemici efrequente riscontro di questi markers in familiari non anemici ed d 
in soggetti sani. in soggetti sani. 
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Caratteristiche cliniche dei pazienti con diabete 
autoimmune e anticorpi GAD a basso ed alto titolo

basso titolo alto titolo p*
n (Maschi/Femmine) 50/47 49/45

Età di reclutamento (anni) 54.4 ± 13.2 50.9 ± 12.7

Età di diagnosi (anni) 51.5 ± 13.13 49.1 ± 12.29

HbA1c (%) 7.2 ± 1.8 7.8 ± 1.7 0.02

BMI (Kg/m2) 28.43 ± 5.01 26.29 ± 5.16 0.002

Circonferenza vita (cm) 96.37 ± 13.37 92.86 ± 12.6

Glicemia a digiuno (mg/dl) 166 ± 53 170.4 ± 63.4

Trigliceridi (mg/dl) 171 ± 102 116 ± 106 0.005

HDL (mg/dl) 50.5 ± 12.3 49.7 ± 14.4

Colesterolo (mg/dl) 207 ± 47 186 ± 44.8 0.01

Acido urico (mg/dl) 4.62 ± 1.16 4.38 ± 1.71
*I dati sono presentati come medie e deviazioni standard.
Tutti i confronti sono corretti per età di reclutamento, durata di malattia, sesso e terapia. 
I trigliceridi sono stati corretti anche per i livelli di Hb1Ac. Diabetes Care. 2007 Apr;30(4):932‐8



Ab AntiAb Anti‐‐Trasportatore dello Zn 8 nel NIRADTrasportatore dello Zn 8 nel NIRAD

Lampasona et al., Diabetes Care, 2010Lampasona et al., Diabetes Care, 2010



The spectrum of diabetes encompasses variable risk according to type of diabetes for immune 
changes, age at presentation, HLA genetic susceptibility, obesity (as body mass index), and 
insulin therapy Leslie RDG et al., Diabetes Metab Res Rev 2008



Quadro di insulite in una paziente di 65 anni con diagnosi di Quadro di insulite in una paziente di 65 anni con diagnosi di 
diabete di tipo 2 e funzione diabete di tipo 2 e funzione --cellulare conservatacellulare conservata

Shimada A et al, Diabetes Care, 1999Shimada A et al, Diabetes Care, 1999



Terapia Insulinica nel 
LADA

Taro Maruyama, et al. Jclin Endocrinol Metab, 2008



Terapia Insulinica nel LADA

Taro Maruyama, et al. J Clin Endocrinol Metab, 2008



Zhou Z. Et al., Diabetes Metab Res Rev 2005

Insulina e Rosiglitazone nella Tx del LADAInsulina e Rosiglitazone nella Tx del LADA



MesiMesi MesiMesi

FCP:CFCP:C‐‐Peptide  aPeptide  a
digiunodigiuno

PCP:CPCP:C‐‐PeptidePeptide
dopo OGTTdopo OGTT

HOMA2%B: % di fxHOMA2%B: % di fx
ββ‐‐ cellularecellulare

Yang Z. Et al., Diabetes Res Endocrinol Pract 2009

Terapia del LADA e Funzione Terapia del LADA e Funzione ββ‐‐CellulareCellulare

Sul Group

Rosi Group

b<0.05 Rosi vs basaleb<0.05 Rosi vs basale
c<0.05 Rosi vs sulfc<0.05 Rosi vs sulf



Terapia del LADA e Funzione Terapia del LADA e Funzione ββ‐‐CellulareCellulare

Gruppo in Tx con INS

Gruppo in Tx con 
INS+Rosi

Yang Z. Et al., Diabetes Res Endocrinol Pract 2009

P<0.005



La diagnosi è soprattutto clinica e si basa sulla presenza di almeno due dei tre 
seguenti criteri: 
• Candidiasi mucocutanea cronica
• Ipoparatiroidismo 
• Insufficienza surrenalica autoimmune

I pazienti spesso sviluppano altre patologie come:
ipogonadismo, alopecia, epatite cronica, gastrite cronica atrofica, anemia 
perniciosa, vitiligo, malassorbimento, ipotiroidismo, cheratocongiuntivite, 
ipofisite, e IMDM. 

Sindrome Polighiandolare Autoimmune Tipo ISindrome Polighiandolare Autoimmune Tipo I

Autoanticorpi utili per la diagnosi: 
ab anti‐21idrossilasi, ab anti‐paratiroidi, ab anti ovaio, APCA, Ab anti LKM, 
ab anti TPO, ab anti TG, ab anti GAD, ICA, ab anti IA2, ab anti‐
transglutaminasi, ab anti‐endomisio



Sindrome Polighiandolare Autoimmune Tipo IISindrome Polighiandolare Autoimmune Tipo II
La diagnosi si basa sulla presenza di insufficienza surrenalica autoimmune
associata a
• ipotiroidismo autoimmune  e/o
• diabete mellito autoimmune 

I pazienti spesso sviluppano altre patologie come:
Malattia di Graves Basedow, ipoparatoridismo autoimmune, ipogonadismo 
autoimmune,  celiachia, vitiligine, alopecia, gastrite autoimmune, miastenia 
gravis

Autoanticorpi utili per la diagnosi: 
ab anti‐21idrossilasi, ab anti‐paratiroidi, ab anti ovaio, APCA, Ab anti LKM, 
ab anti TPO, ab anti TG, ab anti GAD, ICA, ab anti IA2, ab anti‐
transglutaminasi, ab anti‐endomisio


