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lárních komplikací se seriózně před-
pokládá existence genetických riziko-
vých faktorů (nezávislých na diabe-
tu), které u konkrétního diabetika
modulují efekt primárního onemoc-
nění na jednotlivé orgánové systémy.

Proè pøedpokládáme existenci genetické

dispozice k rozvoji komplikací

Dědičnost určitého onemocnění (ne-
bo náchylnost k němu) může být

Úvod

V první části příspěvku věnované
pozdním komplikacím diabetu jsme
shrnuli současné poznatky o patofy-
ziologii proximálních změn iniciova-
ných hyperglykemií [1]. V této volně
navazující druhé části se chceme za-
měřit na problematiku genetické de-
terminace náchylnosti k rozvoji
pozdních komplikací, možnosti její-
ho studia a na potenciální klinickou

využitelnost poznatků pro posouze-
ní individuálního rizika.

Diabetici mají oproti nediabetické
populaci podstatně zvýšeno riziko is-
chemické choroby srdce, mozku a dol-
ních končetin (souhrnně označova-
ných jako makrovaskulární komplika-
ce), nefropatie, retinopatie, neuropatie
(mikrovaskulární komplikace), kata-
rakty, glaukomu, a periodontopatie.
V případě renálních a kardiovasku-
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prokázána například jeho nenáhod-
ným výskytem v rodinách (fenomén
nazývaný familiární agregace), stu-
diem jednovaječných dvojčat, pomo-
cí segregační analýzy a celou řadou
dalších postupů. Pro existenci gene-
tických rizikových faktorů diabetic-
kých komplikací hovoří (i) údaje
o prevalenci a incidenci komplikací ve
vztahu k délce a kompenzaci diabetu,
(ii) opakovaný průkaz familiární
agregace a (iii) výsledky segregačních
analýz. Uvedené doklady se týkají
v naprosté většině diabetické nefropa-
tie a makrovaskulární choroby.

Obecně je přijímán názor, že hlav-
ními rizikovými faktory rozvoje pozd-
ních diabetických komplikací je trvá-
ní choroby, míra hyperglykemie a ge-
netická složka. Empiricky dobře
známým faktem je, že doba nástupu,
rychlost progrese a celková míra po-
stižení diabetickými komplikacemi,
ačkoliv jsou obecně v úzkém vztahu
s délkou trvání choroby a mírou

kompenzace, vykazují zřetelnou in-
terindividuální variabilitu. Podíl ge-
netické predispozice na celkové va-
riabilitě je ovšem obtížné posoudit.
Existují diabetici, u kterých se i přes
velmi dobrou kompenzaci rozvinou
poměrně brzy závažné komplikace,
naopak jsou tací, u nichž diabetes
probíhá dlouho bez komplikací i při
mnohem horší metabolické kom-
penzaci [2]. Jsou dokonce doloženy
i sporadické případy cévního posti-
žení retiny a ledvin totožného s tím,
které vidíme u diabetiků („diabetes-
-like“) u normoglykemických osob
[3]; opakované testy u nich i po le-
tech neprokázaly poruchu glukózo-
vé tolerance. Můžeme se domnívat,
že zde jde o extrémní případy genetic-
ké predispozice. Naopak komplikace
výhradně v důsledku chronické me-
tabolické dekompenzace bez pre-
disponující genetické složky (tj. fe-
nokopie) existují jistě rovněž a jsou
asi poměrně běžné.

Genetická variabilita jako determinanta

náchylnosti k pozdním komplikacím

V první části našeho příspěvku jsme
ukázali, že patofyziologie diabetic-
kých komplikací je mnohostupňová.
Změny primárně indukované hyper-
glykemií jsou amplifikovány dalšími
modulujícími faktory, což nakonec
vede k rozvoji klinicky manifestních
diabetických orgánových komplika-
cí. Patogeneticky se zde uplatňuje
oxidační stres, neenzymatická glyka-
ce, zánět, remodelace extracelulární
hmoty a další mechanizmy [1]. Anti-
/prooxidační, deglykační a pro-/pro-
tizánětlivá kapacita v širokém slova
smyslu vykazují populační variabilitu
podobně jako jiné kontinuální pro-
měnné (tj. kvantitativní znaky) jako
důsledek populační genetické varia-
bility [4]. Většina genů kódujících
proteiny (tj. enzymy, receptory a trans-
kripční faktory) zapojené v těchto
procesech vykazuje tzv. genetický po-
lymorfizmus. Polymorfizmus v ge-
netickém slova smyslu značí situaci,
v níž pro určitý gen existuje v popu-
laci vícero alel (nejčastěji dvě – biale-
lický polymorfizmus) a alelická frek-
vence nejméně četné varianty je ≥ 1 %.
Substituce vzácnější než 1 % jsou
označovány jako mutace (situace ty-
pická pro tzv. mendelisticky děděné
choroby). Substituce se mohou na-
cházet v kódujících (exony) a/nebo
nekódujících oblastech (introny,
promotory, 3’UTR – pozn. redakce: vy-
světlení zkratek viz seznam za textem)
a vést ke kvalitativním, či kvantitativ-
ním rozdílům. Poněvadž tyto rozdíly
jsou zpravidla malé a každá jednotli-
vá varianta nepůsobí patologicky sa-
ma o sobě, jsou populační frekvence
těchto alel poměrně vysoké. Za kon-
stantních podmínek reprezentuje
populační modus funkční opti-
mum; většina populace leží v opti-
málním rozsahu s extrémy na obou
koncích. Osoby, které se nachází ně-
kolika svými hodnotami pro rele-
vantní parametry v nevýhodné ob-
lasti distribuce, jsou náchylné k roz-
voji daného patologického fenotypu

Obr. 1. Hypotetická populační distribuce relevantních metabolických
a hemodynamických parametrů jako důsledek genetické variability.
Různě velká proporce jedinců v každé distribuci je latentně náchylná
k rozvoji patologického fenotypu, pokud dojde k přetížení daného systému.
Osoby s mnohočetnou funkční insuficiencí, resp. hyperaktivitou uvedených
systémů (šedá oblast) jsou náchylné k rozvoji komplikací.
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(polygenní způsob dědičnosti). To
neznamená, že se u nich nutně rozvi-
ne klinicky významné onemocnění
za fyziologických podmínek, ovšem
za situace, kdy se nároky kladené na
daný systém změní, latentní insufi-
cience se může stát zjevnou (obr. 1).

V případě diabetu (zejména typu 2 –
– DM2T) a jeho komplikací lze těžko
uvažovat o tom, že se populace na-
chází ve stabilních podmínkách. Lid-
ský genom nemůže pohotově reflek-
tovat rychle probíhající environmen-
tální a behaviorální změny a diabetes
je evidentně důsledkem dysadaptace
genomu na tyto změny. Otázkou je,
zda se v lidské populaci vůbec ještě
uplatňuje přirozená selekce; přede-
vším vzhledem k manifestaci nejběž-
nějších nemocí v postreprodukčním
věku. Ancestrální genotypy tedy již
nereprezentují populační optimum.
Dříve favorizované varianty jsou stále
velmi četné, ale již zčásti patogenní.

Diabetické komplikace jako komplexní

onemocnìní

Výše popsaná situace přesně zapadá
do uvažované koncepce individuálně
modifikované náchylnosti k pozd-
ním diabetickým komplikacím, ne-
závislé na diabetu jako takovém. Ge-
netická komponenta náchylnosti má
z genetického hlediska charakter tzv.
komplexního onemocnění, pro které
beze zbytku platí kritéria pregnant-
ně formulovaná Landerem a Schor-
kem [5]. Termínem komplexní one-
mocnění se označuje patologický fe-
notyp, který nevykazuje klasickou
mendelistickou dominantní či rece-
sivní dědičnost jako důsledek změn
v jediném lokusu. Označení „kom-
plexní onemocnění“ zdůrazňuje exis-
tenci „komplexu“ etiologických či-
nitelů (tj. geny a prostředí). Pro
komplexní onemocnění jsou charak-
teristické: a) neúplná penetrance,
b) existence fenokopií, c) genetická
heterogenita – lokusová a alelická,
d) polygenní dědičnost, e) vysoká
frekvence potencionálně patogenních
alel a f) spolupůsobení dalších me-

chanizmů přenosu (např. mitochon-
driální dědičnost, imprinting aj).
V praxi to znamená, že u určité části
diabetiků, přestože zdědí nevýhod-
ný genotyp (ve smyslu souboru alel
více genů), se příslušný typ kom-
plikací nerozvine (= neúplná pe-
netrance); naopak může být příto-
men u pacientů, kteří nejsou nosiči
zmíněného genotypu (= fenokopie).
Predisponující genotyp zvyšuje prav-
děpodobnost rozvoje komplikací, ale
nedeterminuje jednoznačně jejich
přítomnost. Klinický obraz není spe-
cifický, ale může se rozvinout v dů-
sledku záměn v genech ležících na
různých lokusech (= lokusová hete-
rogenita), v jednotlivých genech mů-
že být přitom vícero mutací či poly-
morfizmů (= alelická heterogenita).
Pravděpodobnost rozvoje komplika-
cí se zvyšuje pouze při simultánním
výskytu určitého souboru alel (= po-
lygenní dědičnost), z nichž každá
jednotlivá není sama o sobě výrazně
patogenní (= proto jejich vysoká
frekvence v populaci).

V souvislosti s pojmem komplexní
onemocnění je nutno zmínit pro-
blém samotné definice příslušného
patologického fenotypu. Pozdní dia-
betické komplikace můžeme stejně
dobře definovat jako stavy diskrétní
(přítomnost diabetické nefropatie
ano/ne, přítomnost diabetické retino-
patie ano/ne, přítomnost ischemické
choroby srdeční ano/ne) či stavy
kontinuální, tedy jako kvantitativní
znaky [vylučování albuminu do mo-
či (albumin excretion rate, AER), glo-
merulární filtrační rychlost (glome-
rular filtration rate, GFR), míru neo-
proliferace na sítnici, míru ztluštění
intimy a medie (intima/media thick-
ness, IMT) a další]. Oba přístupy ma-
jí svá opodstatnění, je ovšem nutno
si uvědomit, že diskrétní definice je
jakýmsi prahovým přístupem znač-
ně zjednodušujícím fenotypovou va-
riabilitu a z pohledu experimentální-
ho jde proti smyslu předpokláda-
ného polygenního založení těchto
onemocnění.

Další důležitou okolností je rych-
lost nástupu komplikací vzhledem
k začátku diabetu, věk pacienta a ro-
dinná anamnéza [6]. Podíl genetic-
ké dispozice u mladého diabetika,
u kterého se do 10 let po nástupu
diabetu rozvinulo terminální selhání
ledvin s nutností pravidelné dialýzy
a který má navíc podobně postižené-
ho sourozence, jistě nebude stejný ja-
ko u diabetika v pokročilém věku,
který má po 15 letech trvání diabetu
perzistentní mikroalbuminurii a leh-
ký pokles renálních funkcí. Pojetí
komplikací jako kvantitativního
znaku umožňuje studovat izolovaně
příspěvek konkrétních genů a homo-
genizovat soubor z hlediska fenoty-
pu – například vydělit nejzávažnější,
rychle progredující, na terapii rezis-
tentní typy. Homogennější fenotyp
dává větší šance využít dostupných
metod a v konečném čase nalézt ge-
netický základ [7].

Jako u všech komplexních nemocí,
spoluúčast epigenetických faktorů
(kouření, dietní návyky, farmakote-
rapie, pohybová aktivita a další) hra-
je důležitou roli a bohužel, z pohle-
du studia genetiky komplikací, dále
komplikuje už tak složitou situaci.

Mo�nosti genetického studia 

diabetických komplikací

Pro genetické mapování komplex-
ních znaků existuje celá řada metod,
z nichž každá má určité výhody i ne-
výhody, teprve syntéza jejich výsled-
ků může vést k identifikaci lokusů
zodpovědných za dědičnost studova-
ných komplexních znaků. V případě
genetického mapování diabetických
komplikací lze z metodologického
hlediska využít v zásadě dvojího pří-
stupu – vazebných nebo asociačních
studií; z hlediska rozsahu mohou
oba typy sledovat buď jeden nebo ví-
ce kandidátních genů („candidate
gene approach“), anebo pracovat v roz-
sahu celého genomu bez předchozí
kandidátní hypotézy („genome-wide“)
[5]. Principiálně se vazebný a aso-
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ciační přístup zásadně liší, zjedno-
dušeně řečeno první sleduje přenos
genetického a fenotypového znaku
v postižených rodinách, zatímco druhý
srovnává výskyt genetického znaku
mezi fenotypicky odlišnými nepří-
buznými osobami. Vazebné („linkage“)
studie lze dále dělit na parametrické
a neparametrické („allele sharing me-
thods“), asociační studie mohou být
retrospektivní, prospektivní nebo ve
formě tzv. testu nerovnováhy přeno-
su (transmission disequilibrium test,
TDT). V neposlední řadě diabetolo-
gie intenzivně využívá výsledků stu-

dia na modelových organizmech; se-
znam dostupných spontánně či in-
dukovaně diabetických pokusných
zvířat jak pro diabetes typu 1, tak ty-
pu 2 (DM1T, resp. DM2T) čítá desít-
ky modelů. Geneticky inbrední či
nejrůzněji modifikovaná zvířata (ze-
jména hlodavci) umožňují selektivně
studovat jednotlivé procesy způso-
bem, který není u člověka ani teore-
ticky myslitelný. Konkrétní specifi-
kace využívaných geneticko-epide-
miologických metod a jejich výhody
a nevýhody při studiu diabetických
komplikací jsou uvedeny v tab. 1.

V ideálním případě by měly va-
zebné studie pomocí mini- a mikro-
satelitů (vysoce polymorfní repeti-
tivní sekvence DNA) zhruba identifi-
kovat zodpovědný lokus, konkrétní
pozice by byla upřesněna pomocí
jemnějšího mapování s využitím
jednonukleotidových polymorfizmů
(single nucleotide polymorphisms,
SNPs), konkrétní alely by byly přesně
identifikovány sekvenováním a po-
dařilo by se dokonce pomocí studia
intermediárního fenotypu, in vitro
experimentů a transgenních zvířat
objasnit funkční efekt konkrétních

Tab. 1. Metody využitelné při genetickém mapování diabetických komplikací.

Vazebné 
• Parametrické

Metoda volby pro genetické mapování mendelisticky děděných chorob. Vyžadují dostatečný počet rodin s onemocněním
postihujícím alespoň dvě generace, poměrně úzce definovaný fenotyp a stanovený model dědičnosti. Zjišťuje se, zda se choro-
ba v rodinách dědí (segreguje) spolu s nějakým DNA markerem (vysoce polymorfní úseky DNA, tzv. mikro- a minisatelity).
Testuje se model, který by vysvětlil dědičnost určitého znaku ve studovaných rodinách. Platnost modelu je ověřena statisticky
(výpočtem tzv. LOD-skóre). Aplikace při mapování komplexních znaků však naráží na celou řadu problémů a je spíše ojedi-
nělá. Je třeba získat velký počet rodin, ve kterých se dědí homogenní forma choroby a je nutný výběr správného modelu
dědičnosti a jeho parametrů (např. penetrance). V případě diabetu (opět zejm. DM2T) je získání rodin alespoň se dvěma gene-
racemi postižených vzhledem k pozdní manifestaci dosti problematické, rodiče probandů jsou již většinou mrtvi a u dětí
probandů neexistuje spolehlivý fenotypický marker k identifikaci ohrožených jedinců.

• Neparametrické
Běžnější typ vazebné studie u komplexních chorob. Sledují buď současně postižené (konkordantní) nebo různě postižené
(diskordantní) sourozenecké páry. Testují, zda nemocní příbuzní (nejčastěji sourozenci) zdědili určitý úsek chromozomu
(marker) častěji, než by se očekávalo při platnosti náhodné mendelovské segregace. Oproti vazebné analýze nevyžadují defi-
novaný model dědičnosti a jsou zároveň odolnější proti faktorům, které mohou negativně ovlivňovat výsledky vazebných
studií (např. neúplná penetrance, genetická heterogenita, vysoká frekvence mutantní alely).

Asociační
• Retrospektivní

Nezabývají se přenosem komplexního znaku v rodinách, ale porovnávají frekvence alel daného genu mezi skupinou nepří-
buzných postižených a nepostižených (kontrolních) osob. V těchto studiích jsou obvykle analyzovány alely genů, jejichž pro-
dukty se patofyziologicky uplatňují u dané nemoci (kandidátní geny). Důležitý je především výběr kontrolního souboru
z téže, pokud možno homogenní populace. Výhodou je menší časová náročnost a schopnost teoreticky identifikovat geny
s malým účinkem. Nevýhody spočívají ve vysoké frekvenci falešně pozitivních výsledků (zejména jako artefakt mnohočetných
srovnání a populační stratifikace) a v poměrně malé vypovídací hodnotě pozitivních výsledků (kauzalita).

• Prospektivní
Vychází obvykle z definovaného populačního vzorku, u kterého se stanoví nosičství příslušných genetických markerů a v ur-
čitém časovém horizontu sleduje rozvoj dané choroby. Alelické frekvence studovaných genů se srovnávají mezi pacienty,
u nichž se choroba projevila a mezi osobami, které zůstaly bez příznaků. Výhodou je, že lze vyjádřit relativní riziko dané alely
a to, že odpadá výběr kontrolní skupiny, který bývá často problematický. Nevýhodou prospektivních studií je jejich délka.

• Test nerovnováhy přenosu
Vychází ze vzorku postižených probandů a jejich rodičů heterozygotních pro studovaný polymorfizmus (alespoň jednoho).
Srovnává frekvenci přenosu kandidátních alel na postižené potomky oproti frekvenci přenosu alternativních alel. V případě,
že se daná kandidátní alela nepodílí na predispozici k onemocnění, je přenášena do skupiny postižených a se stejnou
frekvencí jako alternativní, v případě její asociace tomu tak není. Výhodou TDT je, že nevyžaduje více sourozenců (konkor-
dantních nebo diskordantních pro daný fenotyp) a není ovlivněn populační stratifikací. V situaci, kdy je k dispozici
požadovaný soubor pacientů a jejich heterozygotních rodičů, TDT v podstatě žádné nevýhody nemá.
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alel [8]. Tento ideální scénář ovšem
v praxi naráží na celou řadu problé-
mů. V první řadě hned iniciální fáze –
– genetické mapování – je ve své ro-
bustní parametrické formě při stu-
diu komplexních onemocnění obtíž-
ně proveditelná. Je problematické
odhadnout počet zúčastněných ge-
nů a model dědičnosti. Nejednoznač-
ně definovaný fenotyp a vysoká frek-

vence potencionálně patogenních
alel jsou dalším zdrojem matoucích
faktorů. A konečně, mutace či poly-
morfizmy zodpovědné za zvýšenou
náchylnost se velmi často nacházejí
v nekódujících sekvencích, a studo-
vat jejich funkční efekt je tudíž me-
todologicky obtížné. Asi nejběžněji
využívaným přístupem jsou asociač-
ní studie.

Uva�ované kandidátní geny

Většina geneticko-epidemiologic-
kých studií považovala původně
kandidátní geny mikrovaskulárních
diabetických komplikací za totožné
s kandidátními geny pro kardiovas-
kulární onemocnění [9]. Postupně se
však ukázalo, že komplikace diabetu
(zejména mikrovaskulární) a kardio-
vaskulární onemocnění na ateroskle-

Tab. 2. Vybrané kandidátní geny pro pozdní komplikace diabetu. 

úroveň systém/dráha gen produkt
proximální neenzymatická RAGE, galectin-3, MSR II receptory pro produkty pozdní glykace

glykace a polyolová ALR2 aldózareduktáza
dráha SDH sorbitoldehydrogenáza

GLY1 glyoxaláza

oxidative CYBA NAD(P)H oxidáza, podjednotka p22phox

stress-related genes SOD2 a 3 superoxiddismutázy
PON1 paraoxonáza
ADPRT PARP-1, ADP-ribosyltransferáza

intermediární hemodynamické REN, ATG, ATR1, ACE systém renin-angiotenzin-aldosteron
faktory ET1, ETR1 endotelin, endotelinový receptor

NHE1-5 Na+/H+ pumpy
ANF atriální natriuretický faktor
NOS syntázy oxidu dusnatého
COX1 a 2 cyklooxygenázy
ADRB3 beta-3-adrenergní receptor

cytokiny, IL, ILR interleukiny, receptory interleukinů
růstové faktory TNFα, β tumor nekrotizující faktory

TGFβ transformující růstový faktor beta
bFGF, PDGF, VEGF růstové faktory (bazický fibroblastový, 

destičkový a vaskulární endoteliální) 
RelA, IKK aj. rodina transkripčních faktorů NFκB

remodelace MMP matrix metaloproteinázy
extracel. matrix TIMP tkáňové inhibitory metaloproteináz

distální lipidový metabolizmus Apo A1, A4, B, C3, E, (a) apolipoproteiny
LPL lipoproteinová lipáza
Lp(a) lipoprotein (a)
LDLR receptor pro LDL
CETP cholesteryl-ester transferový protein

koagulační faktory FIBR fibrinogen
PROT protrombin
FV Leiden leidenská mutace ve faktoru V
PAI1 inhibitor aktivátoru plazminogenu
MTHFR metylentetrahydrofolátreduktáza
vWf von Willebrandův faktor
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rotickém podkladě nejsou klinicky
ani geneticky totožné entity. Rovněž
kumulující se poznatky o tom, jak
komplexní jsou změny iniciované
hyperglykemií, značně rozšířily sou-
bor kandidátních genů. Výběr kandi-
dátních genů je v podstatě otázkou
kvalifikovaného odhadu konkrétní-
ho experimentátora. Řídí se v zásadě
tím, jak se produkt takového genu
(enzym, receptor či transkripční fak-
tor) uplatňuje v patogenezi studova-
ného onemocnění. V první fázi se
příslušnými molekulárně biologic-
kými metodami zkoumá, zda je sek-
vence genu polymorfní a jak jsou
eventuální substituce četné. V ideál-
ním případě je rovněž popsán funk-
ční efekt jednotlivých záměn (např.
změna afinity k ligandu či substrátu,
změněná exprese genu či stabilita
mRNA aj). Pokud charakter a frek-
vence substitucí (nejčastěji SNPs)
odpovídají očekávání, provede se
asociační studie. Část z uvažovaných

kandidátních genů pro diabetické
komplikace je uvedena v tab. 2, jejich
počet však samozřejmě není konečný.

Detailní rozbor výsledků publiko-
vaných asociačních studií s těmito
a dalšími kandidátními geny je mi-
mo rámec této práce. V následující
části zmíníme pouze asociační stu-
die, které navazovaly na vazebné stu-
die (tab. 3) a studovaly kandidátní
geny v lokusech identifikovaných va-
zebnými studiemi jako potencionál-
ně zodpovědné. Obecně se dá říci, že
dosavadní výsledky nejsou ve většině
případů studovaných polymorfizmů
konzistentní. Iniciální pozitivní pub-
likované asociace nebyly ve většině
případů reprodukovány a ani něko-
lik málo prozatím provedených ge-
netických metaanalýz nepřineslo
jednoznačné závěry. Tento fakt bývá
vysvětlován populačními rozdíly,
různým výběrem pacientů a kontrol-
ní skupiny či malými počty studova-
ných jedinců.

Genetika mikrovaskulárních komplikací

Diabetická nefropatie

Ze všech typů mikrovaskulárních
diabetických komplikací se nejsilněj-
ší genetická determinace projevuje
u diabetické nefropatie (DN). Pato-
geneze diabetické nefropatie se sestá-
vá z několika fází: mikroalbuminurie,
progrese do manifestní proteinurie
kombinované s variabilním stupněm
chronické renální insuficience a ná-
sledný rozvoj konečného selhání led-
vin (ESRD, end stage renal disease).
Jak bylo řečeno v předchozích čás-
tech, DN jako fenotyp může být de-
finována jako diskrétní znak – roz-
hodující je přítomnost perzistentní
proteinurie – nebo kontinuálně, stup-
něm exkrece proteinu (albuminu) do
moči zpravidla vyjádřené jako AER
nebo tzv. ACR (albumin/creatinine
ratio, poměr albumin/kreatinin).

Familiární výskyt diabetické nefro-
patie byl u obou typů diabetu a růz-
ných etnik opakovaně prokázán [10,

Tab. 3. Genetické studie diabetické nefropatie (DN) u diabetu 1. a 2. typu.

vazebné ref.
parametrické indiáni Pima DM2T (celogenomová, dg. DN: ACR ≥ 300 mg/g, celkem n = 925 osob): [21]

chromozom 18q (LOD = 1,49), chrom. 10p (LOD = 1,2)
Turci DM2T (pouze kandidátní oblasti, dg. DN: ACR ≥ 300 mg/g, n = 18 rodin, celkem 125 osob): [22]
chromozom 18q22.3-23 (LOD = 3,1), kandidátní gen ZNF236 (Krupple-like zinc-finger gene)?

neparametrické indiáni Pima DM2T (ASP, celogenomová, dg. DN: ACR ≥ 300 mg/g, n = 98 sourozeneckých párů): [23]
chromozom 7q35 (LOD = 2,04), chromozom 20, 3, 9 (LOD < 2) kandidátní geny ALR2 
(aldózareduktáza), TCRBC (β-řetězec receptoru T-lymfocytů), NOS3 (endoteliální forma 
syntáza oxidu dusnatého)
běloši DM1T (DSP, pouze kandidátní oblasti, dg. DN: ACR ≥ 100 mg/g, n = 60 sourozeneckých [24]
párů): chromozom 3q (LOD = 3,1) kandidátní gen ATRl (receptor angiotenzinu II), 
β-3 podjednotka Na/K ATPázy
afroameričané DM2T (ASP, n = 85 sourozeneckých párů, pouze kandidátní oblasti): negativní [25]

asociační
„case-control“ I/D ACE – MA Staessen et al – (n = 49 959) alela D zvyšuje riziko renálních [37,38,39]
a TDT komplikací; MA Fujisawa et al – (n = 4773) alela D je rizikový marker pro DN, 

MA Kunz at el – (n = 5336) I/D ACE polymorfizmus není asociován s rizikem DN
ATG M235T (cca 30 studií) – asociace většinou neprokázána
ATR1 A1166 → C (cca 10 studií) – asociace většinou neprokázána

prospektivní I/D ACE – 310 DM1T – alela D asociována s progresí DN [40]
I/D ACE – 169 DM1T – alela D asociována s rychlostí nárůstu sérového kreatininu [41]

ASP – affected sib pairs, DSP – discordant sib pairs, LOD – logarithm of odds, MA – metaanalýza
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11,12,13,14,15,16]. Také výsledky stu-
die DCCT potvrdily familiární vý-
skyt [17]. Rovněž skutečnost, že pou-
ze u části diabetiků bez ohledu na tr-
vání a kompenzaci se rozvine DN,
podporuje existenci genetické pre-
dispozice (obr. 2a). Souhrnné celoži-
votní riziko DN je u DM1T v průmě-
ru přibližně 35 %, maximální inci-
denci má DN ve 2. dekádě trvání
diabetu (přesněji mezi 5.–15. rokem
trvání diabetu), poté významně klesá
[18]. Pro sourozence diabetiků se to-
to riziko nicméně značně liší v závis-
losti na tom, zda první sourozenec
byl nebo nebyl postižen DN (riziko
72 % v případě postižení prvního
sourozence DN vs 25 % při nepří-
tomnosti DN) [12]. U DM2T se ku-
mulativní incidence DN po 25 letech
trvání choroby pohybuje okolo
25–40 % (velký rozptyl mezi publiko-
vanými výsledky je patrně důsled-
kem nemožností přesně stanovit za-
čátek onemocnění). Prevalence DN
po 30 letech trvání diabetu vykazuje
rovněž značné etnické rozdíly, pohy-
buje se od 80 % u indiánů kmene Pi-
ma po 30 % u bělošské (kavkazoidní)
populace.

Segregační analýzy u DM2T – indiá-
nů Pima  (diskrétní fenotyp – „cut-off“
ACR ≥ 300 mg/g) [19] i u bělochů
(kontinuální fenotyp – ACR) [20] –
jednotně naznačily pravděpodobnou
existenci efektu dominantního („ma-
jor“) genu v kooperaci s dalšímu po-
lygenními efekty. Hledání konkrét-
ních rizikových lokusů pro DN pro-
bíhá intenzivně všemi dostupnými
strategiemi u DM1T i DM2T. Para-
metry odvozené ze segregační analýzy
(heritabilita, očekávané alelické frek-
vence a model dědičnosti) byly využi-
ty v několika parametrických vazeb-
ných studiích. Doposud byla ovšem
pouze jediná z nich (indiáni Pima)
skutečně „genome-wide“, tato studie
označila jako možný relevantní lo-
kus chromozom 18q [21]. Další, kte-
rá pracovala pouze s kandidátně vy-
typovanými lokusy, identifikovala
u bělošské populace jako možný lokus

náchylnosti chromozom 18q22.3–23
[22]. Neparametrické studie (opět pře-
vážně s kandidátní hypotézou) byly
mnohem častější. V nich byly jako
možné lokusy identifikovány: (i)
chromozom 7q (velmi slabě rovněž
chromozomy 3q, 9 a 20) u DM2T Pi-
ma (konkordantní páry, opět jediná
celogenomová) [23], (ii) chromozom
3q u DM1T bělochů (diskordantní
páry) [24], (iii) vazebná studie
u DM2T afroameričanů neprokáza-
la žádnou vazbu [25]. Nutno zdůraz-

nit, že žádná z uvedených studií ne-
prokázala „přesvědčivou“ vazbu (tzn.
logarithm of odds (LOD) > 3,3 pro
celogenomové studie) [26] a spadají
proto spíše do kategorie „možných“.

Genetická komponenta AER/ACR
jako kontinuálního znaku byla stu-
dována rovněž v nediabetické popu-
laci. Bylo prokázáno, že heritabilita
ACR je obecně, bez ohledu na diabe-
tes, 27%; tzn. po odseparování efektu
věku, pohlaví, obezity a diabetu je
27 % z celkové variability ACR urče-

Obr. 2. Schematické znázornění existence genetické predispozice k dia-
betu a jeho pozdním komplikacím v populaci. 

A) Diabetická nefropatie – diabetes je etiopatogeneticky podmínkou sine
qua non, avšak pouze u části diabetiků se nezávisle na trvání a kompen-
zaci rozvine DN.

B) Diabetická nefropatie – v populaci existuje společná geneticky determi-
novaná dispozice k renálnímu poškození, která se projevuje jako dispozi-
ce k DN u diabetiků nebo dispozice k nefropatii jako následku jiných
onemocnění v nediabetické populaci.

C) Značný překryv diabetu a kardiovaskulárních onemocnění (makrovas-
kulární komplikace) a možná vysvětlení tohoto překryvu. 

C1 – ateroskleróza je fenotypovým následkem geneticky determinovaných
poruch v rámci metabolického syndromu (s nebo bez diabetu) bez vlastní
dispozice; C2 – společná genetická příčina diabetu i aterosklerézy, která se
v závislosti na spolupůsobení epigenetických faktorů manifestuje izolovaně
či společně; C3 – nezávislé dispozice k diabetu a ateroskleróze v populaci
ovšem tak časté, že nutně dochází k překryvu (podrobněji viz text).
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no genetickými faktory [27]. V jiné
studii byla zjištěna heritabilita ACR
dokonce 49% [28]. Byla rovněž sta-
novena genetická korelace mezi ACR
a krevním tlakem (fenotypová kore-
lace je notoricky známý fakt). ACR
významně geneticky koreluje jak se
systolickým (SBP), tak diastolickým
tlakem (DBP). Heritabilita obou je
přitom podobně jako v případě ACR
značná (20–40% u SBP a 15–30%
u DBP) [29]. Analogicky byla v jiné
studii sledována heritabilita GFR
(pomocí kreatininové clearance), kde
pro afroamerickou a bělošskou po-
pulaci po odseparování efektu věku,
pohlaví, obezity, tlaku, terapie a fy-
zické aktivity výsledky ukazují heri-
tabilitu 17%, respektive 18% [30].

Uvedené údaje jsou v souladu
s postulovanou koncepcí rozvoje DN
u DM1T, u níž DN etiopatogeneticky
vykazuje dvoufázový průběh – gene-
tická komponenta je zřejmě u pod-
skupiny náchylných osob zodpověd-
ná za inicializaci rozvoje DN, protože
pouhá úroveň kompenzace glykemie
do nástupu mikroalbuminurie nevy-
světluje plně pozorovanou incidenci.
Progrese DN je pak výsledkem půso-
bení negenetických faktorů – kom-
penzace diabetu, krevního tlaku
a efektu biologického věku [18], snad
opět s modulujícím přispěním gene-
tické dispozice. Progrese mikroalbu-
minurie do manifestní proteinurie je
významně závislá na kontrole glyke-
mie a krevního tlaku (1,3 % za rok
při HbA1c < 8 % vs 6,7 % za rok při
HbA1c > 10 %); kumulativní inciden-
ce manifestní proteinurie za 10–15 let
od nástupu mikroalbuminurie je
zhruba 34–47 % [31].

Zajímavé jsou v souvislosti s neza-
nedbatelnou heritabilitou ACR a GFR
úvahy o existenci společné geneticky
determinované dispozice k renální-
mu selhání resp. ESRD v obecné po-
pulaci, která se může projevit jako
dispozice k DN u diabetiků či dispo-
zice k nefropatii jako následku ji-
ných onemocnění (např. esenciální
hypertenze, chronických glomerulo-

nefritid, systémového lupus erythe-
matodes aj) v nediabetické populaci
(obr. 2b) [32]. Pro tuto hypotézu ho-
voří i nálezy u některých experimen-
tálních zvířecích modelů hypertenze
a glomerulosklerózy (např. fawn hoo-
ded rats), u kterých byly identifiko-
vány geny zodpovědné za renální se-
lhání (Rf1 a Rf2, renal failure genes)
odlišné od lokusů determinujících
hypertenzi [33]. Lidský analog genu
Rf1 leží na chromozomu 10q24–q26.
Na tuto oblast se soustředilo přiro-
zeně několik vazebných studií. Ná-
znaky vazby na 10. chromozom byly
zjištěny u afroameričanů (diskrétní
fenotyp: ESRD etiologie hypertenz-
ní, chronické glomerulonefritidy
a diabetické) [34] i u bělošské popu-
lace (kontinuální fenotyp: kreatini-
nová clearance) [35], diskrétní feno-
typ: DN [36], nicméně zjištěné loku-
sy neodpovídají přesné lokalizaci
předpokládaného lidského Rf1-ge-
nu. Nedávno publikované výsledky
jiné neparametrické vazebné studie –
HyperGEN (Hypertension Genetic
Epidemiology Network), která sledu-
je genetickou predispozici k rozvoji
renálního poškození u esenciální hy-
pertenze, nepotvrdily vazbu kreatini-
nové clearance na chromozom 10,
ale naznačily možnou vazbu na
chromozom 3 [30]. Tatáž studie rov-
něž naznačila možnou vazbu ACR
na chromozom 19 a 12 [28].

Nesčetné asociační studie s pozič-
ními i funkčními kandidátními geny
nevedly prozatím, podobně jako va-
zebné studie, k jednoznačným vý-
sledkům. Téměř veškeré kandidátní
geny uvedené v tab. 2 (a celá řada
dalších) byly studovány v souvislosti
s DN. Asi největší pozornost byla lo-
gicky věnována genetické variabilitě
v renin-angiotenzin-aldosteronovém
systému (RAAS). Vzhledem k proka-
zatelné patogenetické roli v rozvoji
DN a masivnímu farmakoterapeu-
tickému využití blokátorů jednotli-
vých komponent RAAS mnozí pova-
žovali polymorfizmus genů RAAS,

mezi nimi především inzerčně-deleč-
ní polymorfizmus v angiotenzin kon-
vertujícím enzymu (I/D ACE), nesy-
nonymní SNP v genu pro angioten-
zinogen (AGT M235T) a SNP v 3’UTR
genu pro angiotenzinový receptor 1
(A1166→C), za prvořadé kandidátní
geny DN. Výsledky celé řady parciál-
ních studií polymorfizmu I/D ACE
ve vztahu k DN analyzovalo dopo-
sud několik metaanalýz. V analýze
zahrnující 49 959 diabetických i ne-
diabetických osob zvyšovalo nosič-
ství alely D riziko makrovaskulár-
ních a renálních mikrovaskulárních
komplikací, nikoliv hypertenze [37].
Další metaanalýza, tentokrát pouze
na diabeticích (n = 4 773), potvrdila
efekt alely D jako rizikového marke-
ru pro DN [38]. Jiná metaanalýza
(na 5 336 diabetických pacientech
s DN) asociaci I/D ACE s DN u kau-
kazoidní populace nepotvrdila,
u asijské populace vyloučena nebyla
[39]. Asociační studie variant AGT
M235T a A1166→C jsou rovněž čet-
né, většina z nich však asociaci s DN
neprokázala. Jejich metaanalýzy pro-
zatím provedeny nebyly. Bez zajíma-
vosti nejsou výsledky několika málo
dosavadních prospektivních studií.
Ve francouzské studii zahrnující
310 DM1T s variabilním renálním
postižením sledovaných 6 let byla
progrese do pokročilejšího stadia
DN významně spojena s ACE-geno-
typem, alela D vykázala dominantní
efekt (ID + DD genotyp versus II)
[40]. V dánské studii provedené Ste-
no Diabetes Centrem bylo 169 DM1T
pacientů sledováno 6 let, D alela I/D
ACE byla asociována s rychlostí ná-
růstu sérového kreatininu resp. pro-
grese do ESRD [41]. Sumární pře-
hled publikovaných genetických stu-
dií u DN podává tab. 3.

Diabetická retinopatie a neuropatie

Prevalence a incidence diabetické re-
tinopatie (DR), na rozdíl od nefropa-
tie, roste kontinuálně s trváním
diabetu a při dostatečně dlouhém tr-
vání jsou prakticky všichni diabetici
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postiženi určitým stupněm retinopa-
tie. Studie DCCT naznačila podobně
jako u DN i v případě DR pravděpo-
dobný familiární výskyt [17]. Její ge-
netická složka ovšem zřejmě nebude
tak významná a týká se pravděpodob-
ně pouze její nejtěžší formy – prolife-
rativní DR. Vazebné studie provede-
né u indiánů Pima současně s DN
sledovaly i DR [23], veškeré náznaky
vazby byly ovšem daleko pod hranicí
statistické významnosti. Asociační
studie kandidátních genů s DR jsou
početné, nicméně nevedly dosud, po-
dobně jako v jiných případech, k jed-
noznačným závěrům.

Experimentální důkazy pro gene-
tickou predispozici k diabetické neu-
ropatii chybí prozatím úplně.

Genetika makrovaskulárních komplikací

Prevalence kardiovaskulárních one-
mocnění na aterosklerotickém pod-
kladě u diabetiků je oproti nediabe-
tické populaci podstatně zvýšena.
Tento údaj se bez výjimky týká ische-
mické choroby srdeční, ischemické
choroby mozku i ischemické choro-
by dolních končetin; ve všech 3 pří-
padech je prevalence v diabetické po-
pulaci zhruba 2- až 3násobkem
prevalence u nediabetiků. Zásadní
otázkou z hlediska prevence a léč-
by kardiovaskulárních onemocnění
u diabetiků je ovšem to, do jaké mí-
ry jsou obě nemoci spolu etiopatoge-
neticky svázány. Jak u DM1T, tak
DM2T roste riziko onemocnění na
aterosklerotickém podkladě s délkou
trvání diabetu, avšak není pouhým
násobkem rizika ve věkově přiměře-
né nediabetické populaci. Kumula-
tivní expozice diabetu jako rizikové-
ho faktoru kardiovaskulárních one-
mocnění hraje významnou roli pouze
u podskupiny diabetických pacien-
tů. Zdá se, že metabolická dysregula-
ce provázející diabetes má vliv spíše
na progresi aterosklerózy než na její
iniciaci. Tuto domněnku rovněž pod-
porují pozorování, že kardiovasku-
lární onemocnění se významně čas-

těji neobjevují u diabetiků v těch po-
pulacích, v nichž je jejich výskyt
obecně nižší i u nediabetiků [42].

Historicky existuje určitý paradox
v pohledu na tentýž problém z hle-
diska kardiologa a diabetologa. Diabe-
tes je tradičně považován za rizikový
faktor kardiovaskulárních onemocně-
ní, a naopak, tzv. makrovaskulární
choroba za komplikaci diabetu (s in-
tuitivním předpokladem, že při dob-
ré kompenzaci diabetu lze jejímu
rozvoji předejít). Diabetes (zejména
DM2T) a v širším pohledu metabo-
lický syndrom s nebo i bez DM2T dí-
ky své etiopatogenezi a důsledkům –
generalizované dysregulaci metabo-
lizmu – zahrnují skutečně všechny
tradiční rizikové faktory kardiovas-
kulárních onemocnění (hypertenze,
dyslipidemie, mikroalbuminurie a hy-
perinzulinemie), ale navíc i většinu
netradičních, a to jako následek hy-
perglykemií indukovaných změn (zá-
nět, zvýšený oxidační stres a glykoxi-
dace, změněné koagulační a fibrino-
lytické parametry a další). Značný
překryv diabetu a kardiovaskulárních
onemocnění v populaci (obr. 2c) je
tedy možno vysvětlit několika způ-
soby: (i) buď jsou kardiovaskulární
onemocnění skutečně pouhou „kom-
plikací“ či spíše pozdní fenotypovou
manifestací diabetu bez vlastní gene-
tické determinace a jejich výskyt
u nediabetiků je opět pozdějším pro-
jevem metabolického syndromu bez
diabetu (nemá tudíž smysl hledat
eventuální genetickou dispozici k ma-
krovaskulárním komplikacím, pro-
tože vše je závislé na míře kompenza-
ce), (ii) obě onemocnění mají společ-
ný genetický základ a jejich společný
výskyt či přítomnost v pouze jedné
klinické manifestaci jsou „špičkami
téhož ledovce“ (geneticky se jedná
o víceméně stejný soubor alel) anebo
(iii) jsou predispozice k nim na sobě
sice nezávislé, ale v populaci tak čas-
té, že se nutně musí u části projevit
současně (dva značně se překrývající
„clustery“ genů). Graficky ukazuje
uvedené hypotézy obr. 2c1–3.

Proti první hypotéze hovoří výsled-
ky studie UKPDS, která prokázala, že
zlepšení kompenzace glykemie inten-
zivní léčbou inzulinem nebo perorál-
ními antidiabetiky snižuje riziko mi-
krovaskulárních, ale téměř neovlivňuje
riziko makrovaskulárních komplikací
[43]. Druhá hypotéza by odpovídala
situaci, při níž je dispozice k oběma
nemocem sdružena spolu s geneticky
determinovanými dalšími poruchami
v rámci metabolického syndromu.
Analýza komponent metabolického
syndromu skutečně prokázala paralel-
ní familiární agregaci diabetu a kar-
diovaskulárních onemocnění [44]
a vzhledem k tomu, že se diagnóza
inzulinové rezistence bez manifestní-
ho diabetu běžně nestanovuje, je ob-
tížné posoudit její podíl. S plnou plat-
ností této hypotézy ovšem neko-
responduje fakt, že i diabetici 1. typu,
u kterých není diabetes důsledkem
metabolického syndromu, mají zvýše-
nou prevalenci kardiovaskulárních
onemocnění. Pro třetí hypotézu svěd-
čí výsledky prozatím několika málo
studií, které hodnotily výskyt ate-
rosklerotického postižení velkých te-
pen výhradně u diabetiků (konkrétně
2. typu). Přesněji, podobně jako v pří-
padě diabetických mikrovaskulárních
komplikací sledovaly raději než dis-
krétní fenotyp kontinuální interme-
diární fenotypy pro kardiovaskulární
onemocnění (a jejich subklinická sta-
dia) a stanovily jejich heritabilitu. Jed-
na z prvních studií tohoto typu pro-
kázala familiární agregaci kalcifikace
medie arterií (MAC) u indiánů Pima,
kde riziko MAC u potomků jednoho
postiženého rodiče bylo 3,3krát větší,
při postižení obou rodičů 8,1krát vyš-
ší, avšak nelišilo se významně podle
toho, zda rodiče byli nebo nebyli dia-
betici [45]! Podobně byla u bělošské
a afroamerické diabetické populace
prokázána heritabilita kalcifikace ko-
ronárních arterií (CAC, h2 = 40 %) [46]
a IMT (h2 = 41 %) [47], pochopitelně
po odseparování efektu věku, pohlaví,
etnika, BMI, hypertenze, dyslipidemie
a kouření.



Molekulární patofyziologie pozdních komplikací diabetes mellitus – genetická predispozice k rozvoji diabetických komplikaci

www.vnitrnilekarstvi.cz 447

Shrnout zjednodušeně výsledky
vazebných studií v nediabetických
populacích a obrovského počtu aso-
ciačních studií s kandidátními geny
pro kardiovaskulární onemocnění
v kontextu této práce nelze. Pouze
snad výsledky metaanalýz genů
RAAS, konkrétně inzerčně-delečního
polymorfizmu v ACE, pro srovnání
s obdobnými údaji uvedenými pro
diabetickou nefropatii. Původní práce
Cambiena et al [48] na souboru asi
1 300 osob naznačila asociaci DD-ge-
notypu (spojeného s vyšší hladinou
cirkulujícího ACE) s myokardiálním
infarktem, zejména u osob s jinak
nízkým rizikem (nízký BMI a ApoB).
Následovalo velké množství různě
rozsáhlých asociačních studií s růz-
ným výstupem. Série metaanalýz – Sa-
mani et al (celkem 10 563 osob) [49],
Agerholm-Larsen et al (32 713 osob)
[50] a Keavney et al (10 563 osob)
[51] – shodně prokázala, že I/D ACE
polymorfizmus (i) ovlivňuje plazma-
tickou hladinu ACE, (ii) není asocio-
ván s hodnotou krevního tlaku ani
(iii) s cerebrovaskulárními onemoc-
něními. V případě ischemické choro-
by srdeční bylo riziko spojené s no-
sičstvím DD-genotypu nadhodnoce-
no v malých studiích a s rostoucím
počtem studovaných osob klesalo,
pohybovalo se mezi 10–15 %. Eventu-
ální terapeutické využití znalostí
o I/D ACE-polymorfizmu (identifi-
kace osob neprofitujících z léčby
inhibitory ACE) bude jistě předmě-
tem budoucích farmakogenetických
studií.

Závìr – vyu�itelnost výsledkù pro praxi

Z uvedeného přehledu patofyziolo-
gie a genetiky pozdních komplikací
diabetu vyplývá, že studium jejich
etiopatogeneze je velmi komplexní.
Jedná se pravděpodobně o multifak-
toriální postižení se značnou inte-
rindividuální variabilitou, s určitou
genetickou složkou, při kterém je dia-
betes zdaleka nejběžnějším a nejsil-
nějším, avšak ne absolutně specific-
kým etiopatogenetickým faktorem.

Přes pokroky v diagnostice a tera-
pii diabetu zůstávají pozdní kompli-
kace dominantním faktorem morbi-
dity a v případě kardiovaskulárních
onemocnění a diabetické nefropatie
také mortality v diabetické populaci
[52,53]. I v celkové populaci hrají
vzhledem k výskytu diabetu význam-
nou roli. Údaje o prevalenci a inci-
denci komplikací v České republice
korespondují zhruba s údaji v ostat-
ních evropských zemích [54,55], ve
kterých není etnická různorodost tak
dominantní (jako je tomu například
ve Spojených státech). Perspektivní
význam možnosti predikce kompli-
kací podtrhuje například v případě
diabetické nefropatie fakt, že ze všech
pacientů zařazených v ČR do chro-
nického dialyzačního programu je
33 % diabetiků [56] a z toho u zhru-
ba 30 % nebyla diagnóza diabetické
nefropatie před tím stanovena a nef-
rologická dispenzarizace započala
rovnou dialyzační léčbou [57].

Studiu genetické determinace pozd-
ních diabetických komplikací se v sou-
časnosti věnuje celá řada pracovišť,
která sledují početně i etnicky růz-
norodé soubory pacientů – od po-
měrně omezených počtů v jednodu-
chém designu studie až po vytváření
genetických konsorcií sdružujících
mnohatisícové soubory pacientů a je-
jich rodinných příslušníků v komplex-
ně pojatých studiích. Veškeré snahy
nicméně sledují zhruba stejné cíle –
individualizaci sekundárně preven-
tivních postupů, cílené farmakolo-
gické ovlivnění jednotlivých patoge-
netických komponent a individuální
úpravu životního stylu (přístup, kte-
rý se dnes označuje pojmem „perso-
nalised medicine“). Jak bylo řečeno již
v první části našeho příspěvku, vzhle-
dem k prozatím omezeným možnos-
tem primárního ovlivnění diabetu by
bylo velmi cenné mít alespoň mož-
nost zhodnotit riziko rozvoje dlou-
hodobých komplikací u osob s již
klinicky manifestním diabetem, stra-
tifikovat populaci diabetiků podle

míry rizika a úměrně tomu upravit
terapii a screening komplikací.

Závěrem se dá konstatovat, že ač-
koliv prozatímní nálezy svědčí pro
jednoznačnou účast genetických
faktorů přinejmenším v patogenezi
diabetické nefropatie a většina světo-
vých autorit v této oblasti ani v nej-
menším nezpochybňuje jejich exis-
tenci [58,59,60], nemáme navzdory
vynaloženému úsilí v danou chvíli
k dispozici žádný konkrétní údaj,
který by byl, v souladu s cíli postulo-
vanými v úvodu, klinicky bezprost-
ředně využitelný k predikci rizika.
I když alespoň v případě variability
v RAAS (zejména I/D ACE) výsledky
svědčí pro možnou kauzální úlohu,
bude nutné je dále potvrdit prospek-
tivními – ev. farmakogenetickými
studiemi. Další vývoj v této oblasti
kriticky závisí na designu budoucích
studií a dostupnosti rozsáhlých sou-
borů diabetiků a jejich rodin pro va-
zebné a asociační analýzy. Jednou
z nadějných studií tohoto typu je mo-
mentálně probíhající multicentrická
multietnická studie The Family
Investigation of Nephropathy and
Diabetes (FIND), která si klade za cíl
na plánovaném počtu asi 10 000 osob
provést jednak celogenomovou vazeb-
nou analýzu a rovněž asociační stu-
dii s funkčními i pozičními kandi-
dátními geny [61].
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Seznam pou�itých zkratek

ACE – angiotensin converting enzyme,
ACR – albumin/creatinine ratio, AER –
albumin excretion rate, ApoB – apoli-
poprotein B, ASP – affected sib pairs,
BMI – body mass index, CAC – coronary
artery calcification, DBP – diastolic blood
pressure, DCCT – Diabetes Control and
Complication Trial, DM1T – diabetes
mellitus 1. typu, DM2T – diabetes melli-
tus 2. typu, DN – diabetická nefropatie,
DR – diabetické retinopatie, DSP – dis-
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cordant sib pairs, ESRD – end stage re-
nal disease, GFR – glomerular filtration
rate, IMT – intima/media thickness,
LOD – logarithm of odds, MA – meta-
analysis, MAC – medial artery calcifica-
tion, RAAS – renin–angiotenzin–aldoste-
ronový systém, SBP – systolic blood
pressure, SNP – single nucleotide poly-
morphism, TDT – transmission disequi-
librium test, UKPDS – United Kingdom
Prospective Diabetes Study, UTR –
untranslated region
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