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Souhrn: Piispévek je vénovan problematice genetické determinace nichylnosti k rozvoji pozdnich diabetickych komplikaci, moz-
nostem jejiho studia a potencialni klinické vyuzitelnosti poznatkd pro posouzeni individudlniho rizika. Pro existenci genetickych
rizikovych faktort diabetickych komplikaci hovori iidaje o prevalenci a incidenci komplikaci ve vztahu k délce a kompenzaci diabe-
tu, opakovany pritkaz familiarni agregace a vysledky segregac¢nich analyz. Uvedené doklady se tykaji v naprosté vétsiné diabetické
nefropatie a makrovaskularni choroby. Patogeneticky se zde zfejmé uplatniuje funkéni variabilita v relevantnich metabolickych
a hemodynamickych parametrech jako dusledek genetické variability. Genetickd komponenta nachylnosti k diabetickym kompli-
kacim ma z genetického hlediska charakter tzv. komplexniho onemocnéni. Price shrnuje podrobnéji nejvyznamnéjsi vysledky va-
zebnych a asociac¢nich studii genetiky diabetické nefropatie a kardiovaskuldrnich onemocnéni komplikujicich diabetes.
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Molecular pathophysiology of late diabetic complications - genetic predisposition to the development of diabetic
complications

Summary: Our contribution deals with a subject of genetic determination of susceptibility to the development of late diabetic
complications, ways and means of its study and potential clinical application of this piece of knowledge for assessing of indivi-
dual’s risk. Existence of genetic risk factors for diabetic complications is supported by (i) data regarding the relationship between
prevalence and incidence of complications on one hand and diabetes duration and compensation on the other, (ii) frequent proof
of familiar aggregation and (iii) results of segregation analyses. Aforementioned facts apply almost exclusively to the diabetic
nephropathy and macrovascular disease. Pathogenically, functional variability in relevant metabolic and hemodynamic parameters
as a result of genetic variability seems to play a role. Genetic component of susceptibility to diabetic complications exhibits, from
the point of view of genetics, features of so-called complex disease. We summarise meaningful and the most significant results of
linkage and association studies of genetics of diabetic nephropathy and cardiovascular diseases accompanying diabetes in detail.
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Uvod

V prvni dasti prispévku vénované
pozdnim komplikacim diabetu jsme
shrnuli sou¢asné poznatky o patofy-
ziologii proximalnich zmén iniciova-
nych hyperglykemii [1]. V této volné
navazujici druhé ¢sti se chceme za-
meéfit na problematiku genetické de-
terminace ndchylnosti k rozvoji
pozdnich komplikaci, moznosti jeji-
ho studia a na potencidlni klinickou
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vyuzitelnost poznatkd pro posouze-
ni individudlniho rizika.

Diabetici maji oproti nediabetické
populaci podstatné zvyseno riziko is-
chemické choroby srdce, mozku a dol-
nich koncetin (souhrnné oznacova-
nych jako makrovaskularni komplika-
ce), nefropatie, retinopatie, neuropatie
(mikrovaskularni komplikace), kata-
rakty, glaukomu, a periodontopatie.
V pripadé renalnich a kardiovasku-

larnich komplikaci se seriézné pred-
pokldda existence genetickych riziko-
vych faktort (nezavislych na diabe-
tu), které u konkrétniho diabetika
moduluji efekt primarniho onemoc-
néni na jednotlivé organové systémy.

Prot predpokladame existenci genetické
dispozice k rozvoji komplikaci

Dédi¢nost urcitého onemocnéni (ne-
bo nachylnost k nému) muze byt
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Obr. 1. Hypotetickd populac¢ni distribuce relevantnich metabolickych
a hemodynamickych parametri jako disledek genetické variability.
Riizné velkd proporce jedincti v kazdé distribuci je latentné nachylna
k rozvoji patologického fenotypu, pokud dojde k pretizeni daného systému.
Osoby s mnohocetnou funkéni insuficienci, resp. hyperaktivitou uvedenych
systému (Seda oblast) jsou nachylné k rozvoji komplikaci.

prokdzana naptiklad jeho nendhod-
nym vyskytem v rodinach (fenomén
nazyvany familidrni agregace), stu-
diem jednovaje¢nych dvojcat, pomo-
ci segregacni analyzy a celou rfadou
dalsich postuptt. Pro existenci gene-
tickych rizikovych faktort diabetic-
kych komplikaci hovoii (i) tdaje
o prevalenci a incidenci komplikaci ve
vztahu k délce a kompenzaci diabetu,
(if) opakovany prikaz familidrni
agregace a (iii) vysledky segregacnich
analyz. Uvedené doklady se tykaji
v naprosté vétsiné diabetické nefropa-
tie a makrovaskularni choroby.
Obecné je pfijimdn nézor, ze hlav-
nimi rizikovymi faktory rozvoje pozd-
nich diabetickych komplikaci je trva-
ni choroby, mira hyperglykemie a ge-
netickd slozka. Empiricky dobte
zndmym faktem je, Ze doba nastupu,
rychlost progrese a celkova mira po-
stizeni diabetickymi komplikacemi,
ackoliv jsou obecné v tizkém vztahu
s délkou trvani choroby a mirou
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kompenzace, vykazuji zfetelnou in-
terindividudlni variabilitu. Podil ge-
netické predispozice na celkové va-
riabilité je ovSem obtizné posoudit.
Existuji diabetici, u kterych se i pfes
velmi dobrou kompenzaci rozvinou
pomérné brzy zivazné komplikace,
naopak jsou taci, u nichz diabetes
probihd dlouho bez komplikaci i pfi
mnohem hor$i metabolické kom-
penzaci [2]. Jsou dokonce dolozeny
1 sporadické pripady cévniho posti-
zeni retiny a ledvin totozného s tim,
které vidime u diabetikti (,,diabetes-
-like“) u normoglykemickych osob
[3]; opakované testy u nich i po le-
tech neprokazaly poruchu glukézo-
vé tolerance. Mtizeme se domnivat,
ze zde jde o extrémni pfipady genetic-
ké predispozice. Naopak komplikace
vyhradné v duasledku chronické me-
tabolické dekompenzace bez pre-
disponujici genetické slozky (tj. fe-
nokopie) existuji jisté rovnéz a jsou
asi pomérné bézné.

Geneticka variabilita jako determinanta
nachylnosti k pozdnim komplikacim

V prvni ¢asti naseho prispévku jsme
ukazali, Ze patofyziologie diabetic-
kych komplikaci je mnohostupriova.
Zmény primarné indukované hyper-
glykemif jsou amplifikovany dal$imi
modulujicimi faktory, coz nakonec
vede k rozvoji klinicky manifestnich
diabetickych organovych komplika-
ci. Patogeneticky se zde uplatiuje
oxidacni stres, neenzymaticka glyka-
ce, zanét, remodelace extracelularni
hmoty a dal$i mechanizmy [1]. Anti-
/prooxidacni, deglyka¢ni a pro-/pro-
tizanétlivd kapacita v Sirokém slova
smyslu vykazuji popula¢ni variabilitu
podobné jako jiné kontinualni pro-
ménné (tj. kvantitativni znaky) jako
dutsledek populacni genetické varia-
bility [4]. Vétsina gentt kédujicich
proteiny (tj. enzymy, receptory a trans-
kripéni faktory) zapojené v téchto
procesech vykazuje tzv. geneticky po-
lymorfizmus. Polymorfizmus v ge-
netickém slova smyslu znaéi situaci,
v niz pro urcity gen existuje v popu-
laci vicero alel (nejcastéji dvé - biale-
licky polymorfizmus) a alelicka frek-
vence nejméné cetné varianty je = 1 %.
Substituce vzacnéj$i nez 1 % jsou
oznacovany jako mutace (situace ty-
pickd pro tzv. mendelisticky dédéné
choroby). Substituce se mohou na-
chazet v kédujicich (exony) a/nebo
nekddujicich oblastech (introny,
promotory, 3’UTR - pozn. redakce: vy-
svétleni zkratek viz seznam za textem)
a vést ke kvalitativnim, ¢i kvantitativ-
nim rozdiltim. Ponévadz tyto rozdily
jsou zpravidla malé a kazd4 jednotli-
vd varianta nepuisobi patologicky sa-
ma o sobé, jsou populaéni frekvence
téchto alel pomérné vysoké. Za kon-
stantnich podminek reprezentuje
popula¢ni modus funkéni opti-
mum; vétsina populace lezi v opti-
mélnim rozsahu s extrémy na obou
koncich. Osoby, které se nachdzi né-
kolika svymi hodnotami pro rele-
vantni parametry v nevyhodné ob-
lasti distribuce, jsou nachylné k roz-
voji daného patologického fenotypu
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(polygenni zptisob dédi¢nosti). To
neznamend, ze se u nich nutné rozvi-
ne klinicky vyznamné onemocnéni
za fyziologickych podminek, ovSem
za situace, kdy se naroky kladené na
dany systém zméni, latentni insufi-
cience se muize stat zjevnou (obr. 1).
V piipadé diabetu (zejména typu 2 -
- DM2T) a jeho komplikaci 1ze téZko
uvazovat o tom, ze se populace na-
chazi ve stabilnich podminkdch. Lid-
sky genom nemuize pohotové reflek-
tovat rychle probihajici environmen-
talni a behaviordlni zmény a diabetes
je evidentné dusledkem dysadaptace
genomu na tyto zmény. Otdzkou je,
zda se v lidské populaci vtibec jesté
uplatiiuje prirozend selekce; prede-
vsim vzhledem k manifestaci nejbéz-
néjsich nemoci v postreprodukénim
véku. Ancestrdlni genotypy tedy jiz
nereprezentuji popula¢ni optimum.
Drive favorizované varianty jsou stile
velmi cetné, ale jiz z¢3sti patogenni.

Diabetické komplikace jako komplexni
onemocnéni

Vys$e popsand situace piesné zapada
do uvazované koncepce individualné
modifikované ndachylnosti k pozd-
nim diabetickym komplikacim, ne-
zavislé na diabetu jako takovém. Ge-
netickd komponenta nachylnosti ma
z genetického hlediska charakter tzv.
komplexniho onemocnéni, pro které
beze zbytku plati kritéria pregnant-
né formulovand Landerem a Schor-
kem [5]. Terminem komplexni one-
mocnéni se oznacuje patologicky fe-
notyp, ktery nevykazuje klasickou
mendelistickou dominantni ¢ rece-
sivni dédi¢nost jako dusledek zmén
v jediném lokusu. Oznaceni ,kom-
plexni onemocnéni“ zdiiraznuje exis-
tenci ,komplexu®“ etiologickych ¢i-
nitela (tj. geny a prostiedi). Pro
komplexni onemocnéni jsou charak-
teristické: a) nedplnd penetrance,
b) existence fenokopii, c) geneticka
heterogenita - lokusova a alelickd,
d) polygenni dédi¢nost, e) vysoka
frekvence potenciondlné patogennich
alel a f) spoluptisobeni dal$ich me-
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chanizmt pfenosu (napf. mitochon-
dridlni deédi¢nost, imprinting aj).
V praxi to znamena, Ze u urcité ¢asti
diabetikii, prestoze zdédi nevyhod-
ny genotyp (ve smyslu souboru alel
vice gentl), se prislusny typ kom-
plikaci nerozvine (= nedplnd pe-
netrance); naopak muze byt pfito-
men u pacientd, ktefi nejsou nosici
zminéného genotypu (= fenokopie).
Predisponujici genotyp zvySuje prav-
dépodobnost rozvoje komplikaci, ale
nedeterminuje jednoznacné jejich
pritomnost. Klinicky obraz neni spe-
cificky, ale mutiZe se rozvinout v dii-
sledku zamén v genech lezicich na
rtiznych lokusech (= lokusovd hete-
rogenita), v jednotlivych genech mu-
ze byt pritom vicero mutaci ¢i poly-
morfizmt (= alelickd heterogenita).
Pravdépodobnost rozvoje komplika-
ci se zvySuje pouze pii simultinnim
vyskytu uréitého souboru alel (= po-
lygenni dédi¢nost), z nichz kazda
jednotliva neni sama o sobé vyrazné
patogenni (= proto jejich vysoka
frekvence v populaci).

V souvislosti s pojmem komplexni
onemocnéni je nutno zminit pro-
blém samotné definice pfislusného
patologického fenotypu. Pozdni dia-
betické komplikace miizeme stejné
dobte definovat jako stavy diskrétni
(ptitomnost diabetické nefropatie
ano/ne, pritomnost diabetické retino-
patie ano/ne, pfitomnost ischemické
choroby srde¢ni ano/ne) ¢i stavy
kontinualni, tedy jako kvantitativni
znaky [vylucovani albuminu do mo-
¢i (albumin excretion rate, AER), glo-
meruldrni filtraéni rychlost (glome-
rular filtration rate, GFR), miru neo-
proliferace na sitnici, miru ztlusténi
intimy a medie (intima/media thick-
ness, IMT) a dalsi]. Oba pfistupy ma-
ji svd opodstatnéni, je ovSem nutno
si uvédomit, ze diskrétni definice je
jakymsi prahovym pristupem znac-
né zjednodusujicim fenotypovou va-
riabilitu a z pohledu experimentélni-
ho jde proti smyslu piedpokldda-
ného polygenniho zaloZeni téchto
onemocnéni.

Dalsi dilezitou okolnosti je rych-
lost nastupu komplikaci vzhledem
k zac¢atku diabetu, vék pacienta a ro-
dinnd anamnéza [6]. Podil genetic-
ké dispozice u mladého diabetika,
u kterého se do 10 let po nastupu
diabetu rozvinulo terminalni selhani
ledvin s nutnosti pravidelné dialyzy
a ktery md navic podobné postizené-
ho sourozence, jisté nebude stejny ja-
ko u diabetika v pokrocilém véku,
ktery ma po 15 letech trvani diabetu
perzistentni mikroalbuminurii a leh-
ky pokles rendlnich funkci. Pojeti
komplikaci jako kvantitativniho
znaku umoznuje studovat izolované
prispévek konkrétnich gentt a homo-
genizovat soubor z hlediska fenoty-
pu - napriklad vydélit nejzavaznéjsi,
rychle progredujici, na terapii rezis-
tentni typy. Homogennéjsi fenotyp
dava veétsi Sance vyuzit dostupnych
metod a v kone¢ném case nalézt ge-

neticky zdklad [7].

Jako u vSech komplexnich nemocdi,
spoluti¢ast epigenetickych faktort
(koufeni, dietni navyky, farmakote-
rapie, pohybovd aktivita a dalsi) hra-
je dulezitou roli a bohuzel, z pohle-
du studia genetiky komplikaci, dale
komplikuje uz tak slozitou situaci.

Moinosti genetického studia
diabetickych komplikaci

Pro genetické mapovani komplex-
nich znaku existuje celd fada metod,
z nichz kazda m4 uréité vyhody i ne-
vyhody, teprve syntéza jejich vysled-
kt muaze vést k identifikaci lokust
zodpovédnych za dédi¢nost studova-
nych komplexnich znakut. V pripadé
genetického mapovani diabetickych
komplikaci 1ze z metodologického
hlediska vyuzit v zasadé dvojiho pii-
stupu - vazebnych nebo asociaénich
studii; z hlediska rozsahu mohou
oba typy sledovat bud jeden nebo vi-
ce kandiddtnich genti (,candidate
gene approach®), anebo pracovat v roz-
sahu celého genomu bez pfedchozi
kandiddtni hypotézy (,,genome-wide®)
[5]. Principidlné se vazebny a aso-
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Tab. 1. Metody vyuzitelné pfi genetickém mapovani diabetickych komplikaci.

Vazebné

* Parametrické

Metoda volby pro genetické mapovani mendelisticky dédénych chorob. Vyzaduji dostatecny pocet rodin s onemocnénim
postihujicim alespon dvé generace, pomérné tizce definovany fenotyp a stanoveny model dédi¢nosti. Zjituje se, zda se choro-
ba v rodindch dédi (segreguje) spolu s néjakym DNA markerem (vysoce polymorfni tiseky DNA, tzv. mikro- a minisatelity).
Testuje se model, ktery by vysvétlil dédi¢nost ur¢itého znaku ve studovanych rodinich. Platnost modelu je ovéfena statisticky
(vypoctem tzv. LOD-skore). Aplikace pfi mapovani komplexnich znaku vSak nardzi na celou fadu problém a je spise ojedi-
néld. Je tieba ziskat velky pocet rodin, ve kterych se dédi homogenni forma choroby a je nutny vybér spravného modelu
dédicnosti a jeho parametrii (napf. penetrance). V pripadé diabetu (opét zejm. DM2T) je ziskani rodin alespori se dvéma gene-
racemi postizenych vzhledem k pozdni manifestaci dosti problematické, rodice probandii jsou jiz vétsinou mrtvi a u déti
probandti neexistuje spolehlivy fenotypicky marker k identifikaci ohrozenych jedinct.

Neparametrické

Béznéjsi typ vazebné studie u komplexnich chorob. Sleduji bud’ soucasné postizené (konkordantni) nebo rtizné postizené
(diskordantni) sourozenecké pary. Testuji, zda nemocni pfibuzni (nejéastéji sourozenci) zdédili urcity tsek chromozomu
(marker) castéji, nez by se ocekavalo pii platnosti ndhodné mendelovské segregace. Oproti vazebné analyze nevyzaduji defi-
novany model dédi¢nosti a jsou ziroven odolnéjsi proti faktortim, které mohou negativné ovlivriovat vysledky vazebnych
studii (napf. netiplna penetrance, geneticka heterogenita, vysoka frekvence mutantni alely).

Asociacni

* Retrospektivni
Nezabyvaji se pfenosem komplexniho znaku v rodindch, ale porovnavaji frekvence alel daného genu mezi skupinou nepfi-
buznych postizenych a nepostizenych (kontrolnich) osob. V téchto studiich jsou obvykle analyzovany alely gentl, jejichz pro-
dukty se patofyziologicky uplatiuji u dané nemoci (kandiddtni geny). Diilezity je pfedevsim vybér kontrolniho souboru
z téze, pokud mozno homogenni populace. Vyhodou je mensi ¢asovd ndro¢nost a schopnost teoreticky identifikovat geny
s malym tc¢inkem. Nevyhody spocivaji ve vysoké frekvenci falesné pozitivnich vysledk (zejména jako artefakt mnohocetnych
srovnani a populacni stratifikace) a v pomérné malé vypovidaci hodnoté pozitivnich vysledku (kauzalita).

Prospektivni

Vychazi obvykle z definovaného popula¢niho vzorku, u kterého se stanovi nosi¢stvi prislusnych genetickych markert a v ur-
¢itém casovém horizontu sleduje rozvoj dané choroby. Alelické frekvence studovanych genti se srovnavaji mezi pacienty,
unichz se choroba projevila a mezi osobami, které ztstaly bez pfiznaku. Vyhodou je, Ze 1ze vyjadrit relativni riziko dané alely
a to, ze odpada vybér kontrolni skupiny, ktery byva ¢asto problematicky. Nevyhodou prospektivnich studii je jejich délka.

Test nerovnovihy prenosu

Vychazi ze vzorku postizenych probandil a jejich rodi¢u heterozygotnich pro studovany polymorfizmus (alespon jednoho).
Srovnava frekvenci prenosu kandiddtnich alel na postizené potomky oproti frekvenci prenosu alternativnich alel. V pfipadg,
ze se dand kandidatni alela nepodili na predispozici k onemocnéni, je pfendsena do skupiny postizenych a se stejnou
frekvenci jako alternativni, v piipadé jeji asociace tomu tak neni. Vyhodou TDT je, Ze nevyzaduje vice sourozenct (konkor-
dantnich nebo diskordantnich pro dany fenotyp) a neni ovlivnén populacni stratifikaci. V situaci, kdy je k dispozici
pozadovany soubor pacientt a jejich heterozygotnich rodicti, TDT v podstaté zddné nevyhody nema.
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cia¢ni pfistup zdsadné lisi, zjedno-
dusené feceno prvni sleduje prenos
genetického a fenotypového znaku
v postizenych rodinach, zatimco druhy
srovnava vyskyt genetického znaku
mezi fenotypicky odlisnymi nepfii-
buznymi osobami. Vazebné (,linkage®)
studie lze dale délic na parametrické
a neparametrické (,allele sharing me-
thods“), asocia¢ni studie mohou byt
retrospektivni, prospektivni nebo ve
formé tzv. testu nerovnovahy pfeno-
su (transmission disequilibrium test,
TDT). V neposledni fadé diabetolo-
gie intenzivné vyuzivd vysledkt stu-

dia na modelovych organizmech; se-
znam dostupnych spontanné ¢i in-
dukované diabetickych pokusnych
zvifat jak pro diabetes typu 1, tak ty-
pu 2 (DMIT, resp. DM2T) ¢ita desit-
ky modelt. Geneticky inbredni ¢i
nejriiznéji modifikovand zvirata (ze-
jména hlodavci) umoznuji selektivné
studovat jednotlivé procesy zptiso-
bem, ktery neni u c¢lovéka ani teore-
ticky myslitelny. Konkrétni specifi-
kace vyuzivanych geneticko-epide-
miologickych metod a jejich vyhody
a nevyhody pfi studiu diabetickych
komplikaci jsou uvedeny v tab. 1.

V idedlnim pfipadé by mély va-
zebné studie pomoci mini- a mikro-
satelitti (vysoce polymorfni repeti-
tivni sekvence DNA) zhruba identifi-
kovat zodpovédny lokus, konkrétni
pozice by byla upfesnéna pomoci
jemnéjsiho mapovani s vyuzitim
jednonukleotidovych polymorfizmu
(single nucleotide polymorphisms,
SNPs), konkrétni alely by byly presné
identifikovany sekvenovanim a po-
datilo by se dokonce pomoci studia
intermedidrniho fenotypu, in vitro
experimenttl a transgennich zvifat
objasnit funkéni efekt konkrétnich
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uroven

proximdlni

intermedidrni

distalni

systém/driaha
neenzymaticka

glykace a polyolova
draha

oxidative

stress-related genes

hemodynamické
fakrory

cytokiny,

riistové faktory

remodelace

extracel. matrix

lipidovy metabolizmus

koagula¢ni faktory

Tab. 2. Vybrané kandidatni geny pro pozdni komplikace diabetu.

gen
RAGE, galectin-3, MSR II
ALR2
SDH
GLY1

CYBA
SOD2a3
PON1
ADPRT

REN, ATG, ATR1, ACE
ET1, ETR1

NHEIL-5

ANF

NOS

COXla2

ADRB3

IL, ILR
TNFao, B

TGFB

bFGF, PDGF, VEGF

RelA, IKK aj.

MMP
TIMP

Apo Al, A4, B, C3, E, (a)
LPL

Lp(a)

LDLR

CETP

FIBR
PROT

FV Leiden
PAI1
MTHEFR
vWf

produkt

receptory pro produkty pozdni glykace
aldézareduktiza
sorbitoldehydrogendza

glyoxalaza

NAD(P)H oxidaza, podjednotka p22°
superoxiddismutazy

paraoxonaza

PARP-1, ADP-ribosyltransferaza

systém renin-angiotenzin-aldosteron
endotelin, endotelinovy receptor
Na'/H' pumpy

atridlni natriureticky faktor

syntazy oxidu dusnatého

cyklooxygenazy
beta-3-adrenergni receptor

interleukiny, receptory interleukint
tumor nekrotizujici faktory
transformujici rtistovy faktor beta
rustové fakeory (bazicky fibroblastovy,
destickovy a vaskularni endotelialni)
rodina transkrip¢nich faktort NF«xB

matrix metaloproteindzy
tkdnové inhibitory metaloproteinaz

apolipoproteiny

lipoproteinova lipdza

lipoprotein (a)

receptor pro LDL

cholesteryl-ester transferovy protein

fibrinogen

protrombin

leidensk4 mutace ve faktoru V
inhibitor aktivitoru plazminogenu
metylentetrahydrofolatreduktiza

von Willebrandtiv faktor

alel [8]. Tento idedlni scénaf ovsem
v praxi nardzi na celou fadu problé-
mua. V prvni fadé hned inicialni faze -
- genetické mapovani - je ve své ro-
bustni parametrické formé pri stu-
diu komplexnich onemocnéni obtiz-
né proveditelnd. Je problematické
odhadnout pocet zicastnénych ge-
nt a model dédi¢nosti. Nejednoznac-
né definovany fenotyp a vysoka frek-
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vence potenciondlné patogennich
alel jsou dal$im zdrojem matoucich
faktorti. A konecné, mutace ¢i poly-
morfizmy zodpovédné za zvySenou
nachylnost se velmi c¢asto nachazeji
v nekédujicich sekvencich, a studo-
vat jejich funkéni efekt je tudiz me-
todologicky obtizné. Asi nejbéznéji
vyuzivanym pfistupem jsou asociac-
ni studie.

UvaZované kandidatni geny

Vétsina geneticko-epidemiologic-
kych studii povazovala ptivodné
kandidatni geny mikrovaskularnich
diabetickych komplikaci za totozné
s kandidatnimi geny pro kardiovas-
kuldrni onemocnéni [9]. Postupné se
vSak ukazalo, ze komplikace diabetu
(zejména mikrovaskularni) a kardio-
vaskuldrni onemocnéni na ateroskle-
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Tab. 3. Genetické studie diabetické nefropatie (DN) u diabetu 1. a 2. typu.

vazebné ref.
parametrické indidni Pima DM2T (celogenomovd, dg. DN: ACR > 300 mg/g, celkem n = 925 osob): [21]
chromozom 18q (LOD = 1,49), chrom. 10p (LOD = 1,2)
Turci DM2T (pouze kandidatni oblasti, dg. DN: ACR > 300 mg/g, n = 18 rodin, celkem 125 osob): [22]
chromozom 18q22.3-23 (LOD = 3,1), kandidatni gen ZNF236 (Krupple-like zinc-finger gene)?
neparametrické  indidni Pima DM2T (ASP, celogenomova, dg. DN: ACR > 300 mg/g, n = 98 sourozeneckych part): [23]
chromozom 7q35 (LOD = 2,04), chromozom 20, 3,9 (LOD < 2) kandidatni geny ALR2
(aldézareduktaza), TCRBC (B-fetézec receptoru T-lymfocytt), NOS3 (endotelidlni forma
syntdza oxidu dusnatého)
bélosi DMIT (DSP, pouze kandidétni oblasti, dg. DN: ACR > 100 mg/g, n = 60 sourozeneckych [24]
part): chromozom 3q (LOD = 3,1) kandiddtni gen ATRI (receptor angiotenzinu II),
B-3 podjednotka Na/K ATP4azy
afroameri¢ané DM2T (ASP, n = 85 sourozeneckych part, pouze kandidatni oblasti): negativni [25]
asociacni
»case-control I/D ACE - MA Staessen et al - (n = 49 959) alela D zvysuje riziko renalnich [37,38,39]
aTDT komplikaci; MA Fujisawa et al - (n = 4773) alela D je rizikovy marker pro DN,
MA Kunz at el - (n = 5336) I/D ACE polymorfizmus neni asociovan s rizikem DN
ATG M235T (cca 30 studii) - asociace vétsinou neprokazana
ATR1 A1166 — C (cca 10 studii) - asociace véts§inou neprokazana
prospektivni I/D ACE - 310 DMIT - alela D asociovdna s progresi DN [40]
I/D ACE - 169 DMIT - alela D asociovana s rychlosti nartstu sérového kreatininu [41]

ASP — affected sib pairs, DSP — discordant sib pairs, LOD — logarithm of odds, MA — metaanalyza

—— WWW.VNitrnilekarstvi.cz

rotickém podkladé nejsou klinicky
ani geneticky totozné entity. Rovnéz
kumulujici se poznatky o tom, jak
komplexni jsou zmény iniciované
hyperglykemii, zna¢né rozsifily sou-
bor kandidatnich genti. Vybér kandi-
déatnich gent je v podstaté otazkou
kvalifikovaného odhadu konkrétni-
ho experimentatora. Ridi se v zasadé
tim, jak se produkt takového genu
(enzym, receptor ¢i transkripéni fak-
tor) uplatriuje v patogenezi studova-
ného onemocnéni. V prvni fizi se
prislusnymi molekuldrné biologic-
kymi metodami zkouma, zda je sek-
vence genu polymorfni a jak jsou
eventudlni substituce cetné. V idedl-
nim piipadé je rovnéz popsan funk-
¢ni efekt jednotlivych zamén (napf.
zména afinity k ligandu ¢i substrartu,
zménénd exprese genu (i stabilita
mRNA aj). Pokud charakter a frek-
vence substituci (nejcastéji SNPs)
odpovidaji ocekavini, provede se
asociaéni studie. Cast z uvazovanych

kandidatnich gent pro diabetické
komplikace je uvedena v tab. 2, jejich
pocet véak samozfejmé neni konecny.

Detailni rozbor vysledkt publiko-
vanych asocia¢nich studii s témito
a dalsimi kandiddtnimi geny je mi-
mo ramec této prace. V nasledujici
¢asti zminime pouze asociacni stu-
die, které navazovaly na vazebné stu-
die (tab. 3) a studovaly kandiddtni
geny v lokusech identifikovanych va-
zebnymi studiemi jako potencional-
né zodpovédné. Obecné se da fici, ze
dosavadni vysledky nejsou ve vétsiné
ptipada studovanych polymorfizmu
konzistentni. Inicidlni pozitivni pub-
likované asociace nebyly ve vétsiné
ptipadti reprodukovdny a ani néko-
lik malo prozatim provedenych ge-
netickych metaanalyz nepfineslo
jednoznac¢né zavéry. Tento fakt byva
vysvétlovin popula¢nimi rozdily,
riiznym vybérem pacientti a kontrol-
ni skupiny ¢i malymi poéty studova-
nych jedincti.

Genetika mikrovaskularnich komplikaci
Diabeticka nefropatie
Ze vsech typt mikrovaskuldrnich
diabetickych komplikaci se nejsilnéj-
$i genetickd determinace projevuje
u diabetické nefropatie (DN). Pato-
geneze diabetické nefropatie se sesta-
va z nékolika fazi: mikroalbuminurie,
progrese do manifestni proteinurie
kombinované s variabilnim stupném
chronické renalni insuficience a na-
sledny rozvoj kone¢ného selhani led-
vin (ESRD, end stage renal disease).
Jak bylo feceno v predchozich ¢as-
tech, DN jako fenotyp muze byt de-
finovdna jako diskrétni znak - roz-
hodujici je pfitomnost perzistentni
proteinurie - nebo kontinualné, stup-
ném exkrece proteinu (albuminu) do
mo¢i zpravidla vyjadiené jako AER
nebo tzv. ACR (albumin/creatinine
ratio, pomér albumin/kreatinin).
Familidrni vyskyt diabetické nefro-
patie byl u obou typti diabetu a rtiz-
nych etnik opakované prokdzan [10,
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11,12,13,14,15,16]. Také vysledky stu-
die DCCT potvrdily familiarni vy-
skyt [17]. Rovnéz skutecnost, ze pou-
ze u Casti diabetik{i bez ohledu na tr-
vani a kompenzaci se rozvine DN,
podporuje existenci genetické pre-
dispozice (obr. 2a). Souhrnné celozi-
votni riziko DN je u DM1T v pramé-
ru priblizné 35 %, maximalni inci-
denci mid DN ve 2. dekadé trvani
diabetu (pfesnéji mezi 5.-15. rokem
trvani diabetu), poté vyznamné klesd
[18]. Pro sourozence diabetikt se to-
to riziko nicméné znac¢né lisi v zavis-
losti na tom, zda prvni sourozenec
byl nebo nebyl postizen DN (riziko
72 % v pripadé postizeni prvniho
sourozence DN vs 25 % pfi nepfi-
tomnosti DN) [12]. U DM2T se ku-
mulativni incidence DN po 25 letech
trvani choroby pohybuje okolo
25-40 % (velky rozptyl mezi publiko-
vanymi vysledky je patrné dusled-
kem nemoznosti pfesné stanovit za-
¢atek onemocnéni). Prevalence DN
po 30 letech trvani diabetu vykazuje
rovnéz znacné etnické rozdily, pohy-
buje se od 80 % u indidnti kmene Pi-
ma po 30 % u bélosské (kavkazoidni)
populace.

Segregacni analyzy u DM2T - indié-
nt Pima (diskrétni fenotyp - ,,cut-off”
ACR 2> 300 mg/g) [19] i u bélochu
(kontinudlni fenotyp - ACR) [20] -
jednotné naznacily pravdépodobnou
existenci efektu dominantniho (,ma-
jor*) genu v kooperaci s dalsimu po-
lygennimi efekty. Hledani konkrét-
nich rizikovych lokust pro DN pro-
biha intenzivné vSemi dostupnymi
strategiemi u DM1T i DM2T. Para-
metry odvozené ze segrega¢ni analyzy
(heritabilita, o¢ekavané alelické frek-
vence a model dédic¢nosti) byly vyuzi-
ty v nékolika parametrickych vazeb-
nych studiich. Doposud byla ovéem
pouze jedind z nich (indidni Pima)
skutecné , genome-wide®, tato studie
oznacila jako mozny relevantni lo-
kus chromozom 18q [21]. Dalsi, kte-
ra pracovala pouze s kandidatné vy-
typovanymi lokusy, identifikovala
u bélosské populace jako mozny lokus
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diabeticka

diabetes -
nefropatie

diabetes i nefropatie

makrovaskular}

diabetes

|

C1 i

ateroskleréza

diabetes

ateroskleréza

|

Obr. 2. Schematické znazornéni existence genetické predispozice k dia-
betu a jeho pozdnim komplikacim v populaci.

A) Diabetickd nefropatie - diabetes je etiopatogeneticky podminkou sine
qua non, avsak pouze u ¢sti diabetiki se nezavisle na trvani a kompen-

zacl rozvine DN.

B) Diabeticka nefropatie - v populaci existuje spolecnd geneticky determi-
novana dispozice k rendlnimu poskozent, ktera se projevuje jako dispozi-
ce k DN u diabetikti nebo dispozice k nefropatii jako ndsledku jinych
onemocnéni v nediabetické populaci.

C) Znacny prekryv diabetu a kardiovaskuldrnich onemocnéni (makrovas-
kuldrni komplikace) a mozna vysvétleni tohoto prekryvu.

C1 - aterosklerdza je fenotypovym nasledkem geneticky determinovanych
poruch v ramci metabolického syndromu (s nebo bez diabetu) bez vlastni
dispozice; C2 - spole¢na genetickd piicina diabetu i aterosklerézy, ktera se
v zavislosti na spoluptisobeni epigenetickych faktort manifestuje izolované
¢i spolecné; C3 - nezavislé dispozice k diabetu a ateroskleréze v populaci

ovsem tak casté, ze nutné dochazi k prekryvu (podrobnéji viz text).

néchylnosti chromozom 18q22.3-23
[22]. Neparametrické studie (opét pre-
vazné s kandidatni hypotézou) byly
mnohem castéjsi. V nich byly jako
mozné lokusy identifikovany: (i)
chromozom 7q (velmi slabé rovnéz
chromozomy 3q, 9 a 20) u DM2T Pi-
ma (konkordantni pary, opét jedini
celogenomova) [23], (if) chromozom
3q u DMIT bélochu (diskordantni
pary) [24], (iii) vazebnd studie
u DM2T afroameri¢anti neprokdza-
la zZddnou vazbu [25]. Nutno zddraz-

nit, ze zadnda z uvedenych studif ne-
prokézala ,presvédcivou vazbu (tzn.
logarithm of odds (LOD) > 3,3 pro
celogenomové studie) [26] a spadaji
proto spise do kategorie ,moznych®.

Genetickd komponenta AER/ACR
jako kontinudlniho znaku byla stu-
dovana rovnéz v nediabetické popu-
laci. Bylo prokazano, ze heritabilita
ACR je obecné, bez ohledu na diabe-
tes, 27%; tzn. po odseparovani efektu
véku, pohlavi, obezity a diabetu je
27 % z celkové variability ACR urce-
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no genetickymi faktory [27]. V jiné
studii byla zjisténa heritabilita ACR
dokonce 49% [28]. Byla rovnéz sta-
novena genetickd korelace mezi ACR
a krevnim tlakem (fenotypova kore-
lace je notoricky znamy fakt). ACR
vyznamné geneticky koreluje jak se
systolickym (SBP), tak diastolickym
tlakem (DBP). Heritabilita obou je
pritom podobné jako v pfipadé ACR
zna¢nd (20-40% u SBP a 15-30%
u DBP) [29]. Analogicky byla v jiné
studii sledovdna heritabilita GFR
(pomoci kreatininové clearance), kde
pro afroamerickou a bélosskou po-
pulaci po odseparovini efektu véku,
pohlavi, obezity, tlaku, terapie a fy-
zické aktivity vysledky ukazuji heri-
tabilitu 17%, respektive 18% [30].

Uvedené udaje jsou v souladu
s postulovanou koncepci rozvoje DN
u DMIT, uniz DN etiopatogeneticky
vykazuje dvoufdzovy pruibéh - gene-
tickd komponenta je zfejmé u pod-
skupiny nachylnych osob zodpovéd-
nd za inicializaci rozvoje DN, protoze
pouha troven kompenzace glykemie
do nastupu mikroalbuminurie nevy-
svétluje plné pozorovanou incidenci.
Progrese DN je pak vysledkem ptiso-
beni negenetickych faktorti - kom-
penzace diabetu, krevniho tlaku
a efektu biologického véku [18], snad
opét s modulujicim pfispénim gene-
tické dispozice. Progrese mikroalbu-
minurie do manifestni proteinurie je
vyznamné zavisld na kontrole glyke-
mie a krevniho tlaku (1,3 % za rok
pfi HbA, < 8 % vs 6,7 % za rok pfi
HbA,. > 10 %); kumulativni inciden-
ce manifestni proteinurie za 10-15 let
od ndstupu mikroalbuminurie je
zhruba 34-47 % [31].

Zajimavé jsou v souvislosti s neza-
nedbatelnou heritabilitou ACR a GFR
tvahy o existenci spolecné geneticky
determinované dispozice k rendlni-
mu selhani resp. ESRD v obecné po-
pulaci, kterd se mtize projevit jako
dispozice k DN u diabetik ¢i dispo-
zice k nefropatii jako nasledku ji-
nych onemocnéni (napf. esencidlni
hypertenze, chronickych glomerulo-

nefritid, systémového lupus erythe-
matodes aj) v nediabetické populaci
(obr. 2b) [32]. Pro tuto hypotézu ho-
vori i ndlezy u nékterych experimen-
talnich zvifecich modelt hypertenze
a glomerulosklerdzy (napt. fawn hoo-
ded rats), u kterych byly identifiko-
vany geny zodpovédné za rendlni se-
lhani (Rf1 a Rf2, renal failure genes)
odlisné od lokusti determinujicich
hypertenzi [33]. Lidsky analog genu
Rf1 lezi na chromozomu 10q24-q26.
Na tuto oblast se soustfedilo pfiro-
zené nékolik vazebnych studii. Na-
znaky vazby na 10. chromozom byly
zjiStény u afroamericant (diskrétni
fenotyp: ESRD etiologie hypertenz-
ni, chronické glomerulonefritidy
a diabetické) [34] i u bélosské popu-
lace (kontinudlni fenotyp: kreatini-
novd clearance) [35], diskrétni feno-
typ: DN [36], nicméné zjisténé loku-
sy neodpovidaji presné lokalizaci
predpoklddaného lidského Rfl-ge-
nu. Nedavno publikované vysledky
jiné neparametrické vazebné studie -
HyperGEN (Hypertension Genetic
Epidemiology Network), ktera sledu-
je genetickou predispozici k rozvoji
rendlniho poskozeni u esencialni hy-
pertenze, nepotvrdily vazbu kreatini-
nové clearance na chromozom 10,
ale naznacily moznou vazbu na
chromozom 3 [30]. Tataz studie rov-
néz naznacila moznou vazbu ACR
na chromozom 19 a 12 [28].

Nescetné asocia¢ni studie s pozic-
nimi i funkénimi kandiddtnimi geny
nevedly prozatim, podobné jako va-
zebné studie, k jednozna¢nym vy-
sledktim. Téméf veskeré kandidatni
geny uvedené v tab. 2 (a celd fada
dalsich) byly studovany v souvislosti
s DN. Asi nejvétsi pozornost byla lo-
gicky vénovana genetické variabilité
v renin-angiotenzin-aldosteronovém
systému (RAAS). Vzhledem k proka-
zatelné patogenetické roli v rozvoji
DN a masivnimu farmakoterapeu-
tickému vyuziti blokdtort jednotli-
vych komponent RAAS mnozi pova-
zovali polymorfizmus gentt RAAS,
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mezi nimi piedevsim inzer¢né-delec-
ni polymorfizmus v angiotenzin kon-
vertujicim enzymu (I/D ACE), nesy-
nonymni SNP v genu pro angioten-
zinogen (AGT M235T) a SNPv 3’'UTR
genu pro angiotenzinovy receptor 1
(A1166—C), za prvoradé kandidatni
geny DN. Vysledky celé fady parcial-
nich studii polymorfizmu I/D ACE
ve vztahu k DN analyzovalo dopo-
sud nékolik metaanalyz. V analyze
zahrnujici 49 959 diabetickych i ne-
diabetickych osob zvysovalo nosic-
stvi alely D riziko makrovaskular-
nich a renalnich mikrovaskularnich
komplikaci, nikoliv hypertenze [37].
Dal$i metaanalyza, tentokrit pouze
na diabeticich (n = 4 773), potvrdila
efekt alely D jako rizikového marke-
ru pro DN [38]. Jind metaanalyza
(na 5 336 diabetickych pacientech
s DN) asociaci I/D ACE s DN u kau-
kazoidni populace nepotvrdila,
u asijské populace vyloucena nebyla
[39]. Asocia¢ni studie variant AGT
M235T a A1166—C jsou rovnéz cet-
né, vétsina z nich vsak asociaci s DN
neprokazala. Jejich metaanalyzy pro-
zatim provedeny nebyly. Bez zajima-
vosti nejsou vysledky nékolika malo
dosavadnich prospektivnich studii.
Ve francouzské studii zahrnujici
310 DMIT s variabilnim rendlnim
postizenim sledovanych 6 let byla
progrese do pokrocilejstho stadia
DN vyznamné spojena s ACE-geno-
typem, alela D vykazala dominantni
efekt (ID + DD genotyp versus II)
[40]. V danské studii provedené Ste-
no Diabetes Centrem bylo 169 DM1T
pacientt sledovano 6 let, D alela I/D
ACE byla asociovadna s rychlosti na-
riistu sérového kreatininu resp. pro-
grese do ESRD [41]. Sumdrni pre-
hled publikovanych genetickych stu-
dii u DN podava tab. 3.

Diabeticka retinopatie a neuropatie

Prevalence a incidence diabetické re-
tinopatie (DR), na rozdil od nefropa-
tie, roste kontinudlné s trvanim
diabetu a pfi dostatecné dlouhém tr-
vani jsou prakticky vsichni diabetici
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postiZeni urcitym stupném retinopa-
tie. Studie DCCT naznacila podobné
jako u DN iv pfipadé DR pravdépo-
dobny familidrni vyskyt [17]. Jeji ge-
neticka slozka ovSem zfejmé nebude
tak vyznamnd a tyka se pravdépodob-
né pouze jeji nejtézsi formy - prolife-
rativni DR. Vazebné studie provede-
né u indiantt Pima soucasné s DN
sledovaly i DR [23], veskeré naznaky
vazby byly ovSem daleko pod hranici
statistické vyznamnosti. Asociaéni
studie kandiddcnich genti s DR jsou
pocetné, nicméné nevedly dosud, po-
dobné jako v jinych pripadech, k jed-

noznacnym zavérim.

Experimentalni dtikazy pro gene-
tickou predispozici k diabetické neu-
ropatii chybi prozatim tplné.

Genetika makrovaskularnich komplikaci
Prevalence kardiovaskuldrnich one-
mocnéni na aterosklerotickém pod-
kladé u diabetikil je oproti nediabe-
tické populaci podstatné zvysena.
Tento Gidaj se bez vyjimky tyka ische-
mické choroby srde¢ni, ischemické
choroby mozku i ischemické choro-
by dolnich koncetin; ve vSech 3 pfi-
padech je prevalence v diabetické po-
pulaci zhruba 2- az 3ndsobkem
prevalence u nediabetikil. Zasadni
otizkou z hlediska prevence a léc-
by kardiovaskuldrnich onemocnéni
u diabetikil je ovéem to, do jaké mi-
ry jsou obé nemoci spolu etiopatoge-
neticky svazany. Jak u DMIT, tak
DM2T roste riziko onemocnéni na
aterosklerotickém podkladé s délkou
trvani diabetu, avSak neni pouhym
nasobkem rizika ve vékové primére-
né nediabetické populaci. Kumula-
tivni expozice diabetu jako rizikové-
ho faktoru kardiovaskularnich one-
mocnéni hraje vyznamnou roli pouze
u podskupiny diabetickych pacien-
ta. Zda se, ze metabolicka dysregula-
ce provazejici diabetes ma vliv spise
na progresi aterosklerdzy nez na jeji
iniciaci. Tuto domnénku rovnéz pod-
poruji pozorovani, ze kardiovasku-
larni onemocnéni se vyznamné cas-
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téji neobjevuji u diabetikt v téch po-
pulacich, v nichZ je jejich vyskyt
obecné niz$i i u nediabetik® [42].
Historicky existuje urcity paradox
v pohledu na tentyz problém z hle-
diska kardiologa a diabetologa. Diabe-
tes je tradicné povazovan za rizikovy
fakror kardiovaskularnich onemocné-
ni, a naopak, tzv. makrovaskularni
choroba za komplikaci diabetu (s in-
tuitivnim predpokladem, Ze pfi dob-
ré kompenzaci diabetu lze jejimu
rozvoji predejit). Diabetes (zejména
DM2T) a v $ir§im pohledu metabo-
licky syndrom s nebo i bez DM2T di-
ky své etiopatogenezi a diisledkiim -
generalizované dysregulaci metabo-
lizmu - zahrnuji skutecné vsechny
tradiéni rizikové faktory kardiovas-
kularnich onemocnéni (hypertenze,
dyslipidemie, mikroalbuminurie a hy-
perinzulinemie), ale navic i vét$inu
netradi¢nich, a to jako nasledek hy-
perglykemii indukovanych zmén (za-
nét, zvyseny oxidacni stres a glykoxi-
dace, zménéné koagulacni a fibrino-
lytické parametry a dalsi). Znacény
prekryv diabetu a kardiovaskuldrnich
onemocnéni v populaci (obr. 2c) je
tedy mozno vysvétlit nékolika zpu-
soby: (i) bud’ jsou kardiovaskuldrni
onemocnéni skute¢né pouhou ,kom-
plikaci® ¢i spiSe pozdni fenotypovou
manifestaci diabetu bez vlastni gene-
tické determinace a jejich vyskyt
u nediabetik je opét pozdéj$im pro-
jevem metabolického syndromu bez
diabetu (nema tudiZ smysl hledat
eventudlni genetickou dispozici k ma-
krovaskularnim komplikacim, pro-
toze ve je zavislé na mife kompenza-
ce), (ii) obé onemocnéni maji spolec-
ny geneticky zaklad a jejich spole¢ny
vyskyt ¢i pfitomnost v pouze jedné
klinické manifestaci jsou ,Spickami
téhoz ledovce“ (geneticky se jednd
o viceméné stejny soubor alel) anebo
(iii) jsou predispozice k nim na sobé
sice nezavislé, ale v populaci tak cas-
té, Ze se nutné musi u ¢asti projevit
soucasné (dva znacné se prekryvajici
sclustery gent). Graficky ukazuje
uvedené hypotézy obr. 2c1-3.

Proti prvni hypotéze hovoti vysled-
ky studie UKPDS, kterd prokazala, ze
zlepSeni kompenzace glykemie inten-
zivni 1écbou inzulinem nebo perordl-
nimi antidiabetiky snizuje riziko mi-
krovaskularnich, ale téméf neovliviiuje
riziko makrovaskularnich komplikaci
[43]. Druha hypotéza by odpovidala
situaci, pfi niz je dispozice k obéma
nemocem sdruzena spolu s geneticky
determinovanymi dalsimi poruchami
v ramci metabolického syndromu.
Analyza komponent metabolického
syndromu skute¢né prokdzala paralel-
ni familidarni agregaci diabetu a kar-
diovaskuldrnich onemocnéni [44]
a vzhledem k tomu, Ze se diagndza
inzulinové rezistence bez manifestni-
ho diabetu bézné nestanovuje, je ob-
tizné posoudit jeji podil. S plnou plat-
nosti této hypotézy ovSem neko-
responduje fake, Ze i diabetici 1. typu,
u kterych neni diabetes diisledkem
metabolického syndromu, maji zvyse-
nou prevalenci kardiovaskularnich
onemocnéni. Pro tfeti hypotézu svéd-
¢i vysledky prozatim nékolika mélo
studif, které hodnotily vyskyt ate-
rosklerotického postizeni velkych te-
pen vyhradné u diabetikti (konkrétné
2. typu). Presnéji, podobné jako v pfi-
padé diabetickych mikrovaskuldrnich
komplikaci sledovaly radéji nez dis-
kréeni fenotyp kontinudlni interme-
didrni fenotypy pro kardiovaskuldrni
onemocnéni (a jejich subklinicka sta-
dia) a stanovily jejich heritabilitu. Jed-
na z prvnich studii tohoto typu pro-
kazala familidrni agregaci kalcifikace
medie arterii (MAC) u indidnti Pima,
kde riziko MAC u potomku jednoho
postizeného rodice bylo 3,3krat vétsi,
pii postizeni obou rodict 8,1krat vys-
§i, avSak nelisilo se vyznamné podle
toho, zda rodice byli nebo nebyli dia-
betici [45]! Podobné byla u bélosské
a afroamerické diabetické populace
prokazana heritabilita kalcifikace ko-
rondrnich arterii (CAC, h* = 40 %) [46]
a IMT (h* = 41 %) [47], pochopitelné
po odseparovani efektu véku, pohlavi,
etnika, BMI, hypertenze, dyslipidemie
a koufeni.
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Shrnout zjednodusené vysledky
vazebnych studii v nediabetickych
populacich a obrovského poctu aso-
ciacnich studii s kandiddtnimi geny
pro kardiovaskuldrni onemocnéni
v kontextu této price nelze. Pouze
snad vysledky metaanalyz gent
RAAS, konkrétné inzeréné-dele¢niho
polymorfizmu v ACE, pro srovnani
s obdobnymi tdaji uvedenymi pro
diabetickou nefropatii. Pivodni price
Cambiena et al [48] na souboru asi
1 300 osob naznacila asociaci DD-ge-
notypu (spojeného s vyssi hladinou
cirkulujiciho ACE) s myokardidlnim
infarktem, zejména u osob s jinak
nizkym rizikem (nizky BMI a ApoB).
Nasledovalo velké mnozstvi rtizné
rozsahlych asocia¢nich studii s riz-
nym vystupem. Série metaanalyz - 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] - shodné prokazala, ze I/D ACE
polymorfizmus (i) ovliviiuje plazma-
tickou hladinu ACE, (ii) neni asocio-
van s hodnotou krevniho tlaku ani
(iii) s cerebrovaskuldrnimi onemoc-
nénimi. V ptipadé ischemické choro-
by srdecni bylo riziko spojené s no-
si¢stvim DD-genotypu nadhodnoce-
no v malych studiich a s rostoucim
poc¢tem studovanych osob klesalo,
pohybovalo se mezi 10-15 %. Eventu-
alni terapeutické vyuziti znalosti
o I/D ACE-polymorfizmu (identifi-
kace osob neprofitujicich z lécby
inhibitory ACE) bude jisté predmeé-
tem budoucich farmakogenetickych
studii.

Zdavér - vyuiitelnost vysledki pro praxi
Z uvedeného prehledu patofyziolo-
gie a genetiky pozdnich komplikaci
diabetu vyplyva, ze studium jejich
etiopatogeneze je velmi komplexni.
Jednd se pravdépodobné o multifak-
toridlni postizeni se znacnou inte-
rindividudlni variabilitou, s urcitou
genetickou slozkou, pfi kterém je dia-
betes zdaleka nejbéznéjsim a nejsil-
néjsim, avsak ne absolutné specific-
kym etiopatogenetickym faktorem.

Pres pokroky v diagnostice a tera-
pii diabetu zlistavaji pozdni kompli-
kace dominantnim faktorem morbi-
dity a v pripadé kardiovaskularnich
onemocnéni a diabetické nefropatie
také mortality v diabetické populaci
[52,53]. T v celkové populaci hraji
vzhledem k vyskytu diabetu vyznam-
nou roli. Udaje o prevalenci a inci-
denci komplikaci v Ceské republice
koresponduji zhruba s ddaji v ostat-
nich evropskych zemich [54,55], ve
keerych neni etnicka rtiznorodost tak
dominantni (jako je tomu naptiklad
ve Spojenych statech). Perspektivni
vyznam moznosti predikce kompli-
kaci podtrhuje naptiklad v pripadé
diabetické nefropatie fakt, ze ze vSech
pacientit zatazenych v CR do chro-
nického dialyza¢niho programu je
33 % diabetika [56] a z toho u zhru-
ba 30 % nebyla diagnéza diabetické
nefropatie pfed tim stanovena a nef-
rologicka dispenzarizace zapocala
rovnou dialyzaé¢ni 1écbou [57].

Studiu genetické determinace pozd-
nich diabetickych komplikaci se v sou-
Casnosti vénuje celd fada pracovise,
ktera sleduji pocetné i etnicky raz-
norodé soubory pacient® - od po-
mérné omezenych poctii v jednodu-
chém designu studie az po vytvafeni
genetickych konsorcii sdruzujicich
mnohatisicové soubory pacientt a je-
jich rodinnych prislusnika v komplex-
né pojatych studiich. Veskeré snahy
nicméné sleduji zhruba stejné cile -
individualizaci sekundarné preven-
tivnich postupti, cilené farmakolo-
gické ovlivnéni jednotlivych patoge-
netickych komponent a individualni
upravu zivotniho stylu (pfistup, kte-
ry se dnes oznacuje pojmem ,perso-
nalised medicine®). Jak bylo feceno jiz
v prvni &asti naseho prispévku, vzhle-
dem k prozatim omezenym moznos-
tem primarniho ovlivnéni diabetu by
bylo velmi cenné mit alesport moz-
nost zhodnotit riziko rozvoje dlou-
hodobych komplikaci u osob s jiz
klinicky manifestnim diabetem, stra-

tifikovat populaci diabetikii podle
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miry rizika a tmérné tomu upravit
terapii a screening komplikaci.

Zavérem se da konstatovat, ze ac-
koliv prozatimni nalezy svédci pro
jednozna¢nou uacast genetickych
faktorti prinejmens$im v patogenezi
diabetické nefropatie a vétsina svéto-
vych autorit v této oblasti ani v nej-
mens$im nezpochybniuje jejich exis-
tenci [58,59,60], nemame navzdory
vynalozenému usili v danou chvili
k dispozici Zzidny konkrétni ddaj,
ktery by byl, v souladu s cili postulo-
vanymi v tvodu, klinicky bezprost-
fedné vyuzitelny k predikci rizika.
I kdyz alespon v pfipadé variability
v RAAS (zejména I/D ACE) vysledky
svéd¢l pro moznou kauzalni tlohu,
bude nutné je dale potvrdit prospek-
tivnimi - ev. farmakogenetickymi
studiemi. Dalsi vyvoj v této oblasti
kriticky zavisi na designu budoucich
studii a dostupnosti rozsahlych sou-
bort diabetiku a jejich rodin pro va-
zebné a asocia¢ni analyzy. Jednou
z nadéjnych studii tohoto typu je mo-
mentalné probihajici multicentricka
multietnickd studie The Family
Investigation of Nephropathy and
Diabetes (FIND), ktera si klade za cil
na planovaném poctu asi 10 000 osob
provést jednak celogenomovou vazeb-
nou analyzu a rovnéz asocia¢ni stu-
dii s funkénimi i pozi¢nimi kandi-
détnimi geny [61].
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Seznam pouiitych 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, DMI1T - diabetes
mellitus 1. typu, DM2T - diabetes melli-
tus 2. typu, DN - diabeticka 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-
ronovy 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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