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INTRODUCERE

Patologia metabolicd, care include obezitatea,
sindromul metabolic, tipul 2 de diabet si consecintele
acestora: bolile degenerative vasculare, neurologice,
reumatismale, neoplaziile, dar si imbatranirea precoce,
au ajuns n prim planul preocuparilor multor institutii
internationale medicale, dar si ale Natiunilor Unite,
care o considera o amenintare globala la supravietuirea
speciei umane.

Dintre toate afectiunile mentionate, varful de lance al
acestei patologii este reprezentat de tipul 2 de diabet,
una dintre cele mai studiate afectiuni din ultimii ani.
Justificarea acestui interes este simpla: in ultimii 50 de
ani diabetul s-a triplat, previzionandu-se ca in
urmatoarele 2 decenii vor exista pe glob jumatate de
miliard de pacienti diabetici. Personal, consider ca
ingrijorarea ar trebui sa fie Tnca si mai mare fatd de
numarul de supraponderali si obezi care in aceeasi
perioada de timp va afecta aproximativ 2 miliarde de
persoane. Aceasta ingrijorare este justificata de
asociarea clara dintre cresterea prevalentei diabetului
de tip 2 si cresterea prevalentei obezitatii.

Esenta patogeniei diabetului zaharat este rezultatul
afectarii progresive a sistemelor care asigura
homeostazia energetica a organismului. Cel mai
important dintre componentele acestui sistem este
reprezentat de insulele pancreatice Langerhans, unde
se gasesc celulele B-pancreatice secretoare de insulina.
Urmeaza apoi cele trei principale organe/tesuturi/
celule insulino-dependente, si anume: ficatul
(principalul organ de prelucrare a carburantilor
energetici), muschiul scheletic (care ar trebui sa fie

principalul consumator de carburanti, dar care in
prezent consuma din ce Tn ce mai putin datorita stilului
modern de viatd) si tesutul adipos (cel mai sofisticat
,depozit” de ,carburanti®, sub forma de trigliceride, la
randul lor provenite nu numai din lipidele ingerate, dar
si din proteinele sau glucidele aflate in exces in
organism din cauza fie aportului lor excesiv, fie
insuficientei lor utilizari din cauza sedentarismului) (1).

Aristotel (384-322 1. Hr): ,,A sti inseamna a cunoaste
cauza“

Una din preocuparile personale din ultimii 10 ani a fost
aceea a identificarii ,,cauzei primare a diabetului
zaharat”, considerand ca numai cunoscand cauzele
aparitiei acestui flagel modern pot fi identificate
masurile preventive eficiente, iar pana atunci a alegerii
tratamentului patogenetic cel mai adecvat
cunostintelor timpului in care traim.

Una din informatiile importante pe care le-am sintetizat
Tn 2007 (2) a fost aceea ca principalul defect asociat cu
tipul 2 de diabet este defectul secretor B-celular si nu
insulino-rezistentei periferice asa cum se afirma uneori.
Acest lucru a fost confirmat dupa anul 2000 de mai
multi autori (3-6). Din aceste date s-a putut constata ca
n momentul decompensarii reglarii glicemice (adica a
diagnosticului de diabet zaharat) mai mult de 50% din
functia/masa B-celulara este deja iremediabil pierduta.
Concluzia noastra a fost aceea ca diabetogeneza incepe
cu mult timp Tnainte ca noi sa punem diagnosticul de
diabet, hiperglicemia fiind un epifenomen tardiv al
unui proces diabetogen care actioneaza de-a lungul
mai multor ani sau chiar decenii.
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Dupa o analiza atenta a structurii si functiei B-celulare
am constatat ca ceea ce domina pe o sectiune a unei
celule B-pancreatice este numarul mare de vezicule
secretorii al caror numar este de ~12-13.000/celula.
Aceste vezicule iau nastere in reticulul endoplasmic/
aparatul Golgi din celulele B-pancreatice. Initial ele sunt
vezicule primitive, urmand a trece prin mai multe etape
in cursul carora ele sufera o serie de transformari prin
care, din vezicule imature, ele devin vezicule mature,
singurele capabile s3 fie exocitate prompt si eficient. Tn
diabetul zaharat s-a constatat ca acest proces de
maturare nu se realizeaza complet. Caracteristica lor
principala este aceea ca un procent din ce Tn ce mai
mare de proinsulind ramane nesplitat in insulina si
peptid C. Acest lucru va avea doua consecinte:
proinsulina va creste in interiorul celulei B-pancreatice,
scazandu-le functia si durata de supravietuire;
concentratia plasmatica a proinsulinei creste, devenind
un indicator fidel al disfunctiei B-celulare. lata de ce,
am considerat ca principala caracteristica a celulei
B-pancreatice nu este aceea de a fi o simpla ,,fabricd de
insuling“ (7), ci o ,fabricd de celule secretorii mature”,

n ultimii 10 ani am publicat numeroase lucréri in care
am analizat nivelul proinsulinei plasmatice Tn raport cu
insulina, adiponectina sau cu alti markeri biochimici
importanti pentru intelegerea patogeniei diabetului
zaharat (8-24).

Tn cele ce urmeaz& vom trece in revistd cateva din
datele mai semnificative legate de semnificatia
patogenetica si diagnostica a proinsulinei B-celulare si
plasmatice.

1. Proinsulina este o molecula intermediara care
provine din desprinderea in cateva zeci de secunde a
peptidului semnal (25 aminoaacizi), din molecula de
proinsulina si care, prin splitarea ei enzimatica (mediata
de proconvertazele 1/3 si 2 si de carboxipeptidaza H),
conduce la formarea insulinei si a peptidului C (Fig. 1).

2.Tn celula B-pancreaticd, dar si in circulatia sistemica,
proinsulina este o molecula tot atat de normala cum
este glucoza sau insulina. Atat cresterea, cat si scaderea
insulinei ori a glucozei in sdnge se asociaza cu tulburari
importante: hipoglicemie sau hiperglicemie, iar in cazul
insulinei, hipoinsulinemie sau hiperinsulinemie.
Hipoinsulinemia se datoreaza adesea incompletei
splitari a proinsulinei, a carei concentratie in celula
B-pancreatica rdmane crescuta. in circulatia sistemica
proinsulina are un timp de Thjumatatire mai lung decat
al insulinei, motiv pentru care concentratia sa
plasmatica este mai constanta decat cea a insulinei.

3. Procesul de ,maturare” al insulinei, care presupune
numeroase modificari posttranslationale, are loc
Tncepand din reticulul endoplasmic si se termina in final
n veziculele secretorii (VS), acestea din urma fiind,
dupd cum aratam, produsul final al celulei
B-pancreatice.

4. O vezicula secretorie matura presupune splitarea
proinsulinei intr-un procent mai mare de 97% si,
evident, o cantitate mare de insulina ,matura“si o
concentratie mica de proinsulinad nesplitata. Acest
proces este mediat de enzimele mentionate mai sus,
care actioneaza la un pH acid (5-5,5). Aceasta permite
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Figura 1. Etapele transformdrii proinsulinei in insulindg si peptid C
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formarea hexamerilor de insulina cu ajutorul a doi
atomi de zinc. Mediul acid intravezicular este asigurat
de pompa de protoni localizata in membrana veziculei
secretorii. Transportorul de zinc (Zn-T8), de asemenea,
aflat in membrana veziculei secretorii va asigura
concentratia optima de zinc in celul3. in interiorul
veziculei secretorii se gasesc si alti ioni; important
pentru exocitoza este ionul de calciu. O astfel de
vezicula secretorie matura apare la microscopul
electronic ca avand un centru electronodens intens si
bine delimitat, inconjurat de un halou translucid in care
se gasesc dizolvate peptidul C, amilina, proinsulina
intactd, enzimele specifice, molecule proteice
chaperonice si alte mici peptide cu functie
necunoscutd. Numai o astfel de vezicula secretorie este
capabild sa raspunda prompt si eficient la stimulul
fiziologic hiperglicemic, precum si la alti stimuli de
naturd biochimica (aminoacizi, acizi grasi) sau de natura
hormonala (glucagon, de exemplu). Promptitudinea
raspunsului insulino-secretor la glucoza este atestata
de prezenta varfului insulino-secretor ,, precoce” (3-8
min.), dupa injectare i.v. de glucoza, care mobilizeaza
veziculele secretorii aflate in compartimentul , ready to
be exocited” (25). Evident, acestea sunt vezicule
secretorii mature. Durata necesara atingerii varfului
maxim insulino-secretor la ~5 min presupune
parcurgerea unui sir de evenimente succesive: dupa
injectarea intravenoasa a glucozei (ori a altui
secretagog ca arginina sau glucagonul) intr-o vena
perifericd, sangele trebuie sa parcurga intregul ciclu din
sistemul venos cdtre sistemul arterial. Patrunderea
substantei stimulante prin arterele pancreatice, in
complexa retea de capilare care formeaza insula
pancreatica, creste glucoza in jurul celulei
B-pancreatice. Aceasta trebuie sa fie transportata in
celula B-pancreatica cu ajutorul transportorului
»,GLUT2" care se deplaseaza din interiorul celulei in
membrana celulara, facilitand trecerea glucozei in
celula B-pancreatica. Aceasta va declansa glicoliza
anaeroba, apoi cea aeroba (fosforilarile oxidative
mitocondriale) cu generarea moleculelor de ATP, care
vor creste raportul ATP/ADP, inchizand canalul de KATP.
Acesta va depolariza membrana celulara (scaderea de
la -30 la -70 mV), fapt ce va deschide canalele de Ca
VOLT. Tntrucat concentratia de Ca extracelular este mult
mai mare decat cea intracelulara, acest cation va
invada celula B-pancreatica declansand masinaria
exocitotica formata din molecule actomiozinice care
permit contactul veziculelor secretorii cu membrana
celulara si expulzarea continutului acestora (cca
200.000 de molecule de insulind/veziculd). Insulina
prezenta in spatiul extracelular insular va fi preluata in
vena porta care conduce insulina n ficat, acolo unde %
din cantitatea de insulind va fi utilizata si in final
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preteolizata. Restul insulinei posthepatice va ajunge in
circulatia sistemica unde va putea fi determinata dupa
un interval de 3 pana la 8 minute, cand varful insulino-
secretor este maximal. Dat fiind intervalul destul de
mare, 3-8 min, s-a convenit ca prelevarea sangelui
pentru determinarea insulinei sa se faca in intervalul
5-10 min dupa introducerea intravenoasa a glucozei,
aceasta fiind perioada in care insulina plasmatica
ramane la o concentratie crescuta. Intervalul relativ
mare in care poate fi inregistratad cresterea maximala a
insulinei poate fi explicat prin heterogenitatea mare a
insulelor pancreatice care nu sunt toate activate in
acelasi timp. Tn plus, trebuie avutd in vedere
sensibilitatea diferita inter-individuala a celulei
B-pancreatice la stimulul insulino-secretor la individul
considerat nediabetic. Faza a doua insulino-secretorie
debuteazd odata cu faza intéi, dar se manifesta numai
dupa 15-20 min atingand maximul dupa 30-45 min,
adica atat timp cat nivelul glucozei plasmatice este mai
mare decat nivelul bazal (prestimulare) al glucozei (26).
Testarea varfului insulinosecretor precoce poate fi
evaluata si dupa incarcarea orala cu glucoza (75 g),
varful insulinosecretor este apreciat prin determinarea
insulinei la timpul 0 si 30 min. Valoarea de la 30 min.
corespunde varfului insulinosecretor precoce.

Su

5. O vezicula secretorie ,,imaturd” care contine un
procent de proinsulind mai mare de 5-10% (uneori
ajungand pana la 50%), prin insasi imaturitatea ei, nu
va putea raspunde prompt si eficient la stimulul
glicemic, astfel incat varful insulinosecretor precoce
este scazut sau absent, iar paralelismul dintre cresterea
glicemica si raspunsul insulinemic nu se mai pastreaza.
Asa se explica de ce, chiar si in etapele pre-
hiperglicemice ale diabetului, in mod progresiv se
inregistreaza o scadere a ariei sub curba insulinei in
cursul OGTT in paralel cu o crestere marcata a ariei sub
curba a glucozei. La randul sdu aceasta scadere exprima
fie un defect functional al celulei B-pancreatice fie o
scadere a masei (numarului) celulelor B pancreatice, fie
a ambelor (20).

6. Cresterea proinsulinei in celula B-pancreatica, care
este relativ paraleld cu cresterea proinsulinei in
circulatia sitemica, poate oferi doua informatii
importante:

a. una de ordin patogenetic — aceea ca disfunctia
secretorie B-celulara exprima incapacitatea celulei B de
a genera vezicule secretorii mature (22).

b. alta de ordin diagnostic — rezulta din calculul
raportului proinsulind/insulina care creste de la
valoarea normala de 0,5-0,7 peste 1 si uneori peste 2.
(Fig. 2) Aceasta crestere poate preceda decompensarea
reglarii glicemice (hiperglicemia a jeun care a ramas
inca singurul criteriu de diagnostic al diabeticului), cu
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Figura 2. Nivelul proinsulinei in diferite etape evolutive ale
diabetului de tip 2

multi ani Tnaintea aparitiei acesteia. Studiile
prospective efectuate la descendentii din parinti
diabetici urmariti 20-25 de ani, au condus la observatia
ca cei care au progresat catre diabet in acest interval de
timp au avut initial o valoare a raportului proinsulina/
insulina crescut fata de non-progresori. Avantajul
acestei metode diagnostice consta Tn faptul ca atat
glicemia, cat si proinsulina si insulina pot fi determinate
intr-o singurd proba de sange recoltata a jeun (20,24).
Din aceste valori pot fi obtinuti si indicii HOMA-R si
HOMA-B (cu relativele lor informatii), dar si raportul
proinsulina/insulina mult mai valoros din punct de
vedere diagnostic. Mentiondm ca determinarea numai
a proinsulinei poate oferi o informatie diagnostica
atunci cand concentratia sa plasmatica depaseste un
anumit nivel (cca 10 pmol/I).

7. Raportul proinsulind/insulina creste progresiv de la
persoanele normoponderale la cele supraponderale/

obeze; cresterile sunt si mai evidente la persoanele cu
IFG/IGT si apoi la cei cu T2D (diabet tip 2).

8. intrucat T2D se asociazd frecvent cu obezitatea,
recent am propus ca indicator precoce al diabetului
determinarea raportului proinsulind/adiponecting,
prima componenta indicand disfunctia B-celular3, iar
cea de-a doua componenta a raportului indicand
disfunctia adipocitara. Acest raport creste mai evident
intrucat in T2D proinsulina creste progresiv, in timp ce
adiponectina scade progresiv.

9. O crestere a raportului proinsulind/insulina (PI/I) a
fost inregistrata si la unii pacienti cu T1D. Aceasta
crestere, descoperita accidental, ar putea avea
urmatoarea explicatie: in paralel cu distructia celulelor
B-pancreatice normale, exista un raspuns compensator
prin stimularea producerii de noi celule B-pancreatice,
care aparute intr-un mediu patogen (prezenta
anticorpilor anti-B-celulari) nu vor putea atinge pragul
de maturitate, astfel incat Thainte de a fi distruse
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complet, ele pot Tnca produce unele cantitati de
proinsulind, pe care Thsa nu o va putea procesa pentru
a forma vezicule secretorii mature (8,9,11,14).
Proinsulina produsa va trece in circulatia sistemica
unde poate fi regasita in concentratii crescute, cu
efecte vasculare nocive, in special asupra endoteliului
vaselor mici (complicatii micro-vasculare) (26,27).

10. Efectul patogenetic al proinsulinei plasmatice din
T2D vizeaza, pe de-o parte, capacitatea de
supravietuire a celulei B-pancreatice nsasi (disfunctia
B-celulara se asociaza cu pierderea progresiva a masei
B-celulare datoritd apoptozei precoce), cat si asupra
celulelor endoteliale care poseda receptori pentru
insulind, putand fi la originea proceselor degenerative
vasculare intalnite atat in tipul 2 de diabet (considerat a
fi 0 boala cardiovasculara), cat si in sindromul
metabolic cunoscut a se asocia frecvent cu boala
cardiovasculara (27). Corelatia dintre proinsulina
plasmatica crescutad si patogenia cardiovasculara a fost
demonstratd de numerosi autori, inclusiv de datele
noastre personale. (27).

11. Caracterul functional al celulei B pancreatice
(promptitudine si paralelism intre cresterea glicemica si
raspunsul insulino-secretor) este determinat de
»fenotipul neuronal” al acestei celule care exprima
numeroase proteine ce se regdsesc in structurile
nervoase. Aceste structuri contribuie la performantele
functionale de exceptie ale celulei B-pancreatice, dar
platesc si costul acestei caracteristici. Primul cost este
acela ca datorita mecanismelor sale sofisticate de
functionare, celula B devine vulnerabila la diferite
influente de tip epigenetic, care pot aparea oricand pe
parcursul vietii. Al doilea cost este legat tot de structura
si functia ei complexa, motiv pentru care o asemenea
celuld nu se mai poate replica dupa varsta adulta. Date
recente au aratat ca celula B pancreatica este o celula
post-mitotica (28,29), astfel incat, dupa varsta de 20-25
de ani, o celuld B-pancreatica apoptozata nu mai poate
fi inlocuita cu o celuld B-pancreaticd noua. Acesta este
motivul pentru care diabetul zaharat este considerat a
fi 0 boala progresiva.

12. Fenotipul neuronal al celulei B-pancreatice este
atestat si de prezenta oscilatiilor insulinosecretorii cu
periodicitati diferite a caror semnificatie fiziologica este
incomplet cunoscuta (32-35). Substratul lor se afla in
interiorul celulelor B pancreatice. Incercirile de a
explica aceste oscilatii prin prezenta unor influxuri
nervoase transmise prin bogata retea colinergica si
adrenergica a insulelor Langerhans (30) au fost
infirmate de datele mai recente care au aratat ca aceste
oscilatii se inregistreaza si in insulele pancreatice
izolate si chiar la celulele B-pancreatice izolate. Rezulta



deci ca orarul acestor oscilatii insulino-secretorii este
inscris Tn codul genetic al celulei B-pancreatice, posibil
dependente de o serie de gene specifice. (30)

13. Sensibilitatea la insulina circulanta este o
caracteristica individuala, in mare masura influentata
de numerosi factori endogeni si exogeni dintre care cei
mai multi sunt necunoscuti. La persoanele aparent
normale, exista o variatie de la 1 la 6 intre persoanele
cele mai sensibile si cele mai putin sensibile la insulina.
Totusi, determinata prin metoda HOMA-R de 3 ori la
intervale de 15 min, in conditii a jeun identice, rareori
cele 3 valori vor fi superpozabile intre ele. Aceasta
variabilitate poate fi explicata prin caracterul oscilator
al secretiei de insulina cat si cel al glicemiei, care este o
caracteristica fiziologica cunoscuta de multd vreme
(31,32,33). in functie de oscilatiile insulino-secretorii,
vor fi inregistrate si mici oscilatii glicemice, mai mici
decat cele insulinemice datorita interventiei ficatului,
care atenueaza variatiile glicemice prin functia de
tampon a glicogenului hepatic. Oricum, deviatiile
concordante sau discordante intre cele doua valori pot
explica diferentele mai mici sau mai mari obtinute prin
repetarea determinarii lor la intervale scurte de timp.

14. Caracterul progresiv al procesului diabetogen este
determinat, pe de-o parte de prezenta unor disfunctii
insulino-secretorii, atestate de identificarea unui set de
cca 60 de gene asociate pana in prezent cu T2D (34-37),
dar si prin asocierea excesului ponderal, care
presupune adaugarea altor cdi diabetogene
suplimentare: prima este insasi cresterea importanta a
masei celulelor insulino-dependente, a caror
functionare solicita o secretie de insulinad suplimentara
(20); a doua este scaderea secretiei de adiponectina
care precede si, intr-o mare masura, conditioneaza
accentuarea procesului diabetogen, manifestat in final
prin decompensarea progresiva a reglarii glicemice
(16). Este posibil ca subsetul de persoane obeze care
evolueaza catre diabet sa poata fi identificat prin raportul
proinsulind/adiponectina crescut. Acest raport poate
indica si contributia celor doua componente (celula
B-pancreatica si adipocitul) in procesul diabetogen.

15. Tntrucat T2D se asociazé in cca 90% cu un exces
ponderal/obezitate (38), principala masura preventiva,
dovedita ca eficientd, este optimizarea stilului de viata
prin cresterea activitatii fizice in primul rand si prin
scaderea aportului caloric in al doilea rand. Scaderea in
greutate indica eficienta procesului de optimizare a
stilului de viata (39). Este singura etapa in istoria
naturala a diabetului cand procesul diabetogen ar
putea fi oprit sau suficient de mult Intarziat, cu efect
pozitiv predictibil asupra calitatii vietii si a duratei de
supravietuire.
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16. Scaderea importanta a greutatii poate atenua
reactia proinflamatorie de origine adipocitara,
adipocitele ,,agresive” (24) regresand catre stadiul de
adipocite ,nelinistite”, iar cele nelinistite catre starea
lor naturala de adipocite , linistite”. Prin secretia lor
crescuta de adiponecting, adipocitele linistite (prezente
la persoanele normoponderale sau usor
supraponderale — BMI sub 27 kg/m? — dar active) pot
functiona ca un puternic mecanism anti-diabetogen,
intrucat acest hormon adipocitar stimuleaza oxidarea
acizilor grasi nu numai in celula B-pancreatica, dar si in
muschi, ficat si in celulele endoteliale.

17. Ipoteza rolului central al proinsulinei ca indicator al
activitatii diabetogene a fost confirmata inca din
2007-2008 prin asocierea genei TCF7L2 (cea mai
puternica gena asociata cu T2D cu o crestere a
proinsulinei plasmatice (40). Mult mai recent, intr-un
studiu meta-analitic al genelor asociate cu T2D, 9 dintre
acestea s-au dovedit a se corela cu proinsulina
plasmatica (41), argument important in identificarea
mecanismelor moleculare B-celulare, care stau in
spatele proinsulinei crescute. Ea poate fi principalul
marker accesibil a fi identificat in etapele precoce,
prehiperglicemice ale diabetogenezei active.

18. Un argument important in favoarea rolului
proinsulinei in patogenia T2D rezulta din interpretarea
datelor recente de genetica. Majoritatea acestor gene
asociate cu T2D, dintre cele cunoscute ca functie,
codifica molecule prezente in celula B-pancreatica, iar
altele prezente atat in celula B-pancreatica, cat si in
celula adipocitard (42-45). Intrucat proinsulina crescut
n celula B-pancreatica poate rezulta din oricare din
defectele moleculelor B-celulare proximale (incepand
cu procesele care au loc in nucleul celular si continudnd
in ribozomii asociati moleculelor rRNA, tRNA si mRNA,
apoi in reticulul endoplasmic si aparatul Golgi), este
evident ca splitarea proinsulinei in insulina si peptid C
este un eveniment ce poate fi afectat atat in etapele
preliminare mentionate, cat si procesul de generare a
veziculelor secretorii (in veziculele primitive, cu nvelis
clatrinic), cat si ulterior in diferitele etape de maturare
progresiva a acestor vezicule. Interesant de notat ca
generarea veziculelor ,,nascente” se petrece prin
trecerea moleculelor din zona cis in zona trans a
aparatului Golgi (17-19). Procesul va fi finalizat insa
de-a lungul a 4-5 ore, perioada Tn care in interiorul
veziculei secretorii enzimele si moleculele chaperonice
isi finalizeaza interventia lor asupra proinsulinei. Orice
defect in organizarea moleculara a veziculelor secretorii
sau in mediul intravezicular (pH, concentratie ionica
optima de zinc si calciu, defecte enzimatice) pot fi o
cauza de imaturitate a veziculelor secretorii si in
consecintd de a se manifesta ca un defect secretor
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B-celular prin cresterea procentului de proinsulina
incomplet splitata.

19. Intr-o prim3 etap3, imaturitatea veziculelor
secretorii ar putea fi evidenta in conditiile in care
nevoia de insulina a organismului creste, asa cum se
intdmpla in cursul sarcinii (aparitia diabetului
gestational), care uneori dispare imediat dupa sarcina
prin Tnlaturarea acestei nevoi secretorii suplimentare.
Interesant de notat cd un asemenea defect poate
aparea ulterior in cursul unei eventuale sarcini
urmatoare, dupa care fie regreseaza, fie se manifesta
ulterior ca un diabet zaharat tip 2, dupa o perioada mai
lunga sau mai scurta de la ultima nastere. Aceasta
evolutie diferita sugereaza ca baza genetica a diabetului
gestational este identica cu cea a tipului 2 de diabet,
dar si asupra faptului ca scaderea in greutate dupa
nastere reprezinta un factor important in prevenirea
instalarii tipului 2 de diabet la persoane predispuse.

gene diabetogene nu este suficienta pentru aparitia
T2D, cel mai adesea fiind necesari factori de mediu
suplimentari de a caror influenta depinde daca defectul
genetic va fi activat sau va ramane in stare latenta.

n concluzie, datele culese de-a lungul timpului, care au
pornit de la observatia clinica si au continuat cu cea
biochimicd, apoi biohormonald si in final cu cea
geneticd, ne-au condus catre ideea ca patogenia
diabetului zaharat de tip 2 este legata de cresterea
proinsulinei intra-B-celulare si regasita si in circulatia
sistemica. Tulburarea prelucrarii proinsulinei in celula
beta-pancreatica poate depinde de existenta unui
defect sau al mai multor defecte genetice, asa cum
sugereaza numarul mare de gene asociate cu tipul 2 de
diabet, care la randul lor sunt asociate cu disfunctia
B-celulara. Urmeaza ca in viitor sa identificam aceasta
disfunctie la nivelul moleculelor beta-celulare. Credem
ca ne aflam nu departe de acest moment.

Diabetul gestational mai sugereaza ca prezenta unor
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