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Souhrn: Prediktivni genetika pouZiva genetické testy k odhadu rizika u asymptomatickych osob. Protoze u multifaktoridlnich onemocnéni
pracuje prediktivni geneticka analyza se zjisténimi, ktera dovoluji 3ir3i vyklad, md u jednozna¢né podminénych chorob (monogennich)
s vysokou penetraci vét3i vypovédni hodnotu nez u multifaktorialnich (polygennich) onemocnéni s vysokou tcasti faktor(i prostiedi. Na
patogenezi vétsiny ,civiliza¢nich“ (multifaktoridlnich) onemocnéni v¢etné diabetu se netcastni oddélené dédi¢nost a faktory prostredi,
ale zésadni roli hraji interakce mezi nimi. Nova klasifikace diabetu vychdzi z implementace nejen novych etiopatogenetickych, ale i ge-
netickych vyzkum. Diabetes mellitus 1. typu (DM1T) je polygenni multifaktorialni choroba, geneticka slozka p¥inasi asi polovinu rizika
a negenetickd slozka druhou polovinu. Studium autoimunitniho charakteru DM1T ve spojent( s genetickou analyzou pfinese v budoucnu
i nové poznatky v predikci DM1T. Zminény jsou nové poznatky molekularni genetiky tykajici se nékterych specifickych typ( diabetu. Pro-
blematika dédi¢nosti u diabetes mellitus 2. typu (DM2T) je jesté komplikovanéjsi. Onemocnéni ma polygenni charakter a na fenotypu
nemocného s DM2T se kromé vyznamné Gcasti faktort zevniho prostiedi uplatiiuji nejméné tfi, ale moznd desitky rtiznych genetickych
variaci. V soucasnosti se za nejvice slibné jevi vysledky analyz na trovni celého genomu. V soucasné dobé je realnym vychodiskem predikce
a prevence DM2T soucasné pojeti prediabetu. Multifaktorialni, multimarkerovy p¥istup, ktery vychazi z pochopeni novych patofyziolo-
gickych faktori DM2T, se snaZi vytvofit ,mapu“ fyziologie prediabetu, a pokud se k témto testdm ptifadi sofistikované metody genetické
predpovédi DM2T, postoupili bychom vyrazné v metodice predikce diabetu. Zatim je v3ak prediktivni genetika limitovdna interpretacf
genetické predispozice a individualizaci miry rizika. P¥i interpretaci je nesporné nutna spoluprace s klinikem a vysledky genetickych analyz
nelze zatim nekriticky preceriovat. Prediktivni medicina viak nesporné naplriuje preventivni zaméfeni soucasné mediciny a genetickd ana-
lyza je perspektivni diagnostickou metodou.

Kli¢ova slova: prediktivni medicina - prediktivni genetickd analyza - diabetes mellitus 1. typu - diabetes mellitus 2. typu - predikce
a prevence DM2T - prediabetes - predikce diabetu

Diabetes and predictive medicine — parallax of the present time

Summary: Predictive genetics uses genetic testing to estimate the risk in asymptomatic persons. Since in the case of multifactorial diseases
predictive genetic analysis deals with findings which allow wider interpretation, it has a higher predictive value in expressly qualified di-
seases (monogenous) with high penetration compared to multifactorial (polygenous) diseases with high participation of environmental
factors. In most “civilisation” (multifactorial) diseases including diabetes, heredity and environmental factors do not play two separate,
independent roles. Instead, their interactions play a principal role. The new classification of diabetes is based on the implementation of
not only ethiopathogenetic, but also genetic research. Diabetes mellitus type 1 (DM1T) is a polygenous multifactorial disease with the
genetic component carrying about one half of the risk, the non-genetic one the other half. The study of the autoimmune nature of DM1T
in connection with genetic analysis is going to bring about new insights in DM1T prediction. The author presents new pieces of know-
ledge on molecular genetics concerning certain specific types of diabetes. Issues relating to heredity in diabetes mellitus type 2 (DM2T)
are even more complex. The disease has a polygenous nature, and the phenotype of a patient with DM2T, in addition to environmental
factors, involves at least three, perhaps even tens of different genetic variations. At present, results at the genom-wide level appear to be
most promising. The current concept of prediabetes is a realistic foundation for our prediction and prevention of DM2T. A multifactorial,
multimarker approach based on our understanding of new pathophysiological factors of DM2T, tries to outline a “map” of prediabetes
physiology, and if these tests are combined with sophisticated methods of genetic forecasting of DM2T, this may represent a significant
step in our methodology of diabetes prediction. So far however, predictive genetics is limited by the interpretation of genetic predisposi-
tion and individualisation of the level of risk. There is no doubt that interpretation calls for co-operation with clinicians, while results of
genetic analyses should presently be not uncritically overestimated. Predictive medicine, however, unquestionably fulfills the preventive
focus of modern medicine, and genetic analysis is a perspective diagnostic method.

Key words: predictive medicine - predictive genetic analysis - diabetes mellitus type 1 - diabetes mellitus type 2 - DM2T prediction and
prevention - prediabetes - diabetes prediction

Vyskyt diabetu ve svété stoupa a dalsf
vzestup je predikovan. Genetické viohy
zfejmé vytvareji zakladni podminku
pro vznik diabetu 1. i 2. typu. Vlivy
prostiedi pak na tuto podminku na-
vazuji a jsou velmi vyznamné u obou
typl diabetu a vyznamné ovlivnitelné

zejména u diabetu 2. typu [1-8]. Mira
genetické determinace fenotypu je va-
riabilni, z kvantitativniho hlediska se
li§ intenzitou, s jakou ovlada jednot-
livé znaky, at fyziologické, ¢i patolo-
gické. Vychodiskem pro diagnostiku
jsou stdle ¢astéji nalezy laboratornich

vysetteni, kterd by méla mit z klinic-
kého hlediska dostate¢nou vypovédni
(klinickou validitu) a uréitou hodnotu
(klinickou uzite¢nost) [8-10].
Genetické poradenstvi uzivd genetic-
kych zédkonitosti k Feseni vyskytu dédi¢-
nych chorob. Maurice Wilkins, Francis
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Crick a James Dewey Watson - nositelé
Nobelovy ceny za fyziologii a medicinu
zroku 1962, kterym se podafilo pronik-
nout do molekuldrnich mechanizmd za-
konitosti dédi¢nosti, polozili tak zaklad
ke genomice, kterd se zabyva studiem
genomu - tedy genetické informace za-
kédované v DNA. Genomika ma za tkol
porozumét vlastnostem studovaného
genomu vcelku. Zabyva se i studiem
komplexnich onemocnéni, u nichz se
predpoklada Gcast vétdiho poctu genli
a faktor( Zivotniho prostiedi.

Znalost genomu mize dovést nejen
k plivodu nemoci, ale umozni i scree-
ning této nemoci. K vysvétlen/ nemoci
pfispivd znalost molekuldrnich pFicin
spole¢né s dalsimi etiopatogenetic-
kymi faktory, mezi néz patii zavéry epi-
demiologickych studii, rizikovych fak-
torlt onemocnén{ [11,12].

Principy prediktivni mediciny defino-
val jiz v roce 1977 Jean Dausset, nosi-
tel Nobelovy ceny z roku 1980 za objev
geneticky podminénych struktur bu-
nécného povrchu, které ¥idi imuno-
logické reakce. Prediktivni genetika
pouziva genetické testy k odhadu ri-
zika u asymptomatickych osob. Jean
Dausset: ,,Dnes je hlavnim cilem medi-
ciny nemocem predevsim predchazet.
Abychom v8ak mohli né¢emu predché-
zet, je potfeba umét predvidat. Proto
se zrodila prediktivni medicina.“

Protoze u multifaktoridlnich one-
mocnéni pracuje prediktivni medicina,
a tedy i prediktivni genetickd analyza
s méné urcitymi zjisténimi, kterd do-
voluji $irsi vyklad a jsou vice ovlivnéna
zevnimi faktory proti geneticky jedno-
zna¢né podminénym chorobam, ne-
muiZze byt jiz z definice vliv genetické
dispozice dominantni, ale musi byt
vzdy posuzovan s dal$imi etiopato-
genetickymi faktory [13-15]. Predik-
tivni medicina i prediktivni geneticka
analyza maji vétsi vypovédni hodnotu
u geneticky jednoznaéné podminénych
chorob (monogennich) s vysokou pe-
netraci nez u multifaktoridlnich (poly-
gennich) onemocnénf s vysokou tcastf
faktord prostredi[13,16,17]. Pro medi-
cinu je znalost genetické determinace
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zdsadni a jsou hledany riizné zplsoby
jejiho hodnoceni, tzn. kvantifikace
miry determinace. Nejednd se jen
o analytickou validaci, ale také o kvan-
tifikaci miry pouzitelné pro klinickou
praxi, abychom mohli s urcitou prav-
dépodobnosti odhadnout riziko prte-
nosu postizeni do dalsi generace [30].

| v pfipadé vnéjsich vliva se jiz pFi-
stoupilo k jejich hodnoceni, jenze to
Je jedté mnohem obtiznéjsi nez hleddnf
odpovédnych gend. Je to dano tim, Ze
vnéjsi vlivy plsobi nejen na nas feno-
typ, ale i na na$ genotyp - nejen zpro-
stiedkované, ale i pfimo. Navic mize
byt jejich pasobenfi kladné i zdporné -
nékteré vlivy nds chrani, jiné podpo-
ruji vznik nemoci ¢&i urychlujf jeji pri-
béh [8,10,18,19].

Kromé toho je tfeba chapat vza-
jemné plsoben( jednotlivych faktort
dynamicky, tj. v ¢asové proménlivosti
a samoziejmé nezapominat na tzv.

rcc

Hkulturni® dédi¢nost - prendseni urci-
tych typl chovéni z generace na gene-
raci [19-21].

Od pocatku moderni genetiky byly
vyslovovdny hypotézy, Ze na patoge-
nezi vétsiny tzv. ,civilizaénich onemoc-

s

néni“ (multifaktoridlnich onemocnéni)
véetné diabetu se netcastni oddé-
lené dédi¢nost a faktory prostied,
ale Ze zdsadnf roli hraji interakce mezi
nimi [22]. Vztah prostfedi a genetic-
kého vlivu vedl E. A. Garroda jiz v roce
1902 k hypotéze, Ze dieta miZe ,mas-
kovat“ vrozené poruchy metabolizmu.
Zavéadi pojem ,,chemické individuality“
a predbihd o vice nez 50 let vznik far-
makogenetiky. Dnes farmakogene-
tika prispivd k porozuméni interakcim
a optimalizaci terapie a v budoucnosti
pravdépodobné umozni rovnéz pre-
chod od globdlné aplikovanych 1ékd
pti urcitych onemocnénich k lékdm
»pro konkrétniho pacienta“ v ramci in-
dividualizované mediciny.

Klinickd manifestace diabetes melli-
tus je vysledkem vztahu genotypu a fe-
notypu. Genetické vlivy uréuji hranice,
ve kterych k rozvoji onemocnéni do-
chézi. Zevni prostredi - rizikové faktory
zevniho prostredi ovliviiuji konkrétni ri-

ziko kazdého jedince. P¥i¢inou soucas-
ného prudkého naristu diabetu (resp.
MetS i AS) i dalsich ,civiliza¢nich one-

s

mocnéni“ evidentné neni markantn{
zména genetického fondu lidstva, ale
jedna se o dlsledek zmén zevniho pro-
stredi - Zivotniho stylu [23-28].
Diabetes mellitus predstavuje pocet-
nou genotypicky a fenotypicky velmi
heterogenni skupinu onemocnénf's riiz-
nymi etiopatogenetickymi pfi¢inami.
Nova klasifikace vychazi z implemen-
tace nejen novych etiopatogenetickych,
ale i genetickych vyzkuma [14,29,30].
Genetika v této klasifikaci hraje vy-
znamnou Ulohu a je zddrazriovdna
prakticky pfi viech typech diabetu. Lze
predpokladat, Ze postupné, jak budou
narlistat nase poznatky o genetice jed-
notlivych typt diabetu, bude mozno vy-
¢lenit dalsf specifické jednotky [31,32].
Z genetického hlediska mtZeme roz-
délit diabetes mellitus do dvou skupin:
kde je p¥i¢inou defekt jednoho defi-
novaného genu - monogenni formy
(jako napt. MODY)
nebo se na dédi¢né predispozici po-
dili vice gen( za Gcasti dal3ich envi-
ronmentalnich faktord - polygennf
formy, napt. DM1T (typ 1A) a DM2T
[33].

Diabetes mellitus 1. typu je poly-
genni multifaktoridlni choroba. Gene-
tickd sloZka p¥indsf asi polovinu rizika
a negeneticka slozka druhou polovinu.
Z genetické slozky rizika je p¥iblizné po-
lovina determinovédna polymorfizmy
v genech hlavniho histokompatibilniho
systému (HLA - Human Leukocyte An-
tigens; MHC - Major Histocompatibi-
lity Complex), zatimco zbytek je rozlo-
Zen mezi mnoho non MHC gend, které
z velké &asti nejsou zatim identifiko-
vany. DM1T je onemocnéni polygen-
nfho charakteru, ale predispozice je
spiSe permisivni nez kauzalni [34-37].

Pomér genetické predispozice DM1T
a environmentdalnich faktord se lisi
mezi jednotlivymi etniky a geografic-
kymi oblastmi. Nap¥. ve Finsku, kde je
incidence DM1T nejvy38i na svété, se
podil genetické predispozice odhaduje
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na 70-75%, zatimco genetickd pre-
dispozice u Japonci je nizka [38,39]
(tab. 1).

Parametrem, ktery se pouZivd pro
popis vyskytu DM1T v détstvi, je pFrede-
v8im incidence. PrestoZe se détska po-
pulace v CR ztencuje, je signifikantni
nardst incidence DM1T, ktera se vy-
$plhala v roce 2003 na 18,3/100 tisic
déti. Novych ptipadd bylo v témze roce
288. U nds bylo v roce 2003 evido-
vano 1 576 détskych pacientt s DM1T.
U dospélych diabetik(i se manifestuje
asi polovina pt¥ipadd DM1T a v lon-
ském roce bylo evidovano 52 tisic
pacientld s DM1T, tj. 7% diabetikd.
Udava se, Ze v populaci se vyskytuje
DMA1T asi v 0,3-1% a riziko onemoc-
nénf u déti a sourozenct diabetika je
10-15krat vy3si. Na druhé strané viak
az 90 % pacientt s DM1T nem4 p¥ibuz-
ného s timto onemocnénim [34].

Diabetes melitus 1. typu je kom-
plexni onemocnéni, kterému predchdzf
autoimunitni déje k inzulin produkuji-
cim B-burkdm. Autoprotilatky k dekar-
boxyldze kyseliny glutamové (GAD), ty-
rozinfosfatdze podobné bilkoviné (1A2),
inzulinu (IAA) nebo burikdm pankreatu
(ICA) se nachdzi u vétsiny pacientd
s DM1T, a tak se pfirozené obratila po-
zornost i na studium autoprotildtek,
které by umoznily predikci a prevenci
DM1T [40] (tab. 2).

Studium autoimunitniho charakteru
DM1T ptinese jisté v budoucnu dalsf
pokroky ve vyuZiti autoprotildtek, zvldsté
ve spojeni s genetickou analyzou (ana-
lyzou genomu) v predikei a potencialnf
prevenci onemocnéni DM1T [40-42].

Mira rizika DM1T je determinovana
polygenné, ale HLA genovy komplex,
tj. hlavni histokompatibilnf systém ¢lo-
véka, hraje hlavni roli - s podilem p¥i-
blizné 50% [93]. Svéd¢&i pro to i stu-
die rizika diabetu u HLA identickych,
HLA haploidentickych a neidentickych
sourozencu diabetického ditéte (12,9 :
4,7 : 1,8%) [23]. Oblast kédujici HLA
molekuly se nachdzi na kratkém ra-
ménku 6. chromozomu (6p21.3). Prvn(
tdaje o odhaleni primédrniho etiologic-
kého faktoru - asociaci nékterych an-

Vniti Lék 2010; 56(4): 269-279

Diabetes a prediktivni medicina - paralaxa souc¢asnosti

Pfibuzensky vztah
Bézna populace

Sourozenec

HLA - neidenticky sourozenec

Déti

DM1T ma otec

- matka ve véku < 25 let
- matka ve véku > 25 let
DM2T maji oba rodice

pokud rodi¢ trpi PAS

Tab. 1. Riziko vzniku DM1T podle pfibuzenského vztahu [33]

HLA - monozygotni dvoj¢e pacienta s DM1T (priimér)

- Pokud se u jednoho z dvoj¢at rozvine onemocnénf
pted 5. rokem Zivota, je riziko i pro druhé dvojce.

- Pokud se u jednoho z dvoj¢at rozvine onemocnénf
po 25. roce Zivota, je riziko pro druhé dvojce.

HLA - identicky sourozenec pacienta s DM1T

HLA - haploidenticky sourozenec pacienta s DM1T

Riziko probanda
0,4-0,5%

20-50 %
50%

<10 %
12-24 %
4-7 %
1-2%

4-6 %
4%
1%

25-30%

50%

Autoprotilatky

ICA negativni (samotné)
ICA pozitivni (samotné)
IAA pozitivni (samotné)

Tab. 2. Poutziti autoprotilatek p¥i stanoveni pétiletého rizika vzniku DM1T
u prvostupniovych ptibuznych ve véku 0,1-17,3 rokd pacienti s DM1T
podle University of Floridy Study [41], pfevzato z [40].

autoprotilatky (ICA, IAA, GAD, I1A2) libovolné dvé

ICA pozitivni + jedna dal$i autoprotildtka (IAA, GAD, 1A2)

IAA pozitivni + jedna dal3i autoprotildtka (I1AA, GAD, 1A2)
autoprotilatky (ICA, IAA, GAD, |A2) libovolné t¥i nebo viechny Ctyti

Pétileté riziko v (%)
3,2
53
9,1

28,2

50,3

55,7

66,2

tigend HLA s ,juvenilnim® diabetem -
byly zpochybnény. Dnes se ma za to, Ze
riziko diabetu je primarné uréeno ge-
notypem HLA-DQB1-DQAT1 s pfispé-
nim subtypt DRB1%*04, pokud je alela
DRBQ1*04 pritomna [29,39]. Pro-
tektivita je pod dominantnim vlivem
DQB1*0602. U nas jsou s DM1T aso-
ciovany DQB1*0602, DQB1*0301,
DQB1*0603, DQB1*¥0503, DQA1*01
a DQA1*02 [35].

HLA, neboli gen IDDM-1 (Insu-
lin-Dependent-Diabetes-Mellitus-1),
dokaze vysvétlit asi 50% nahromadéni
ptipadd diabetu v rodindch [43]. Na-
vzdory studiim velkého mnoZstvi kan-
didatnich gent se kromé inzulinového
genu u zadného jiného neprokazala
jasnd souvislost konkrétniho polymor-
fizmu v etiologii DM1T. Obdobné je
tomu i u ostatnich multifaktoridlnich

polygennich onemocnéni. Nelze pro-
kazat, Ze by existoval jeden gen, ktery
by byl za onemocnéni zodpovédny.
Neexistuje jediny pFislusny etiolo-
gicky gen, ktery by byl pro vznik one-
mocnéni nezbytny a postacujici. Ani
v pfitomnosti nejrizikovéjsi alely ne-
musi vzniknout diabetes a ani neexi-
stuje protektivni varianta, kterd by bez-
pecné pacienty ochranila pfed vznikem
DM1T. Pokrok lze ocdekdvat jen ces-
tou skenovani genomu - hleddnf vazby
pomoci soubor part diabetickych
sourozencu [44-47].

Je nutno se zminit o inzulinovém
genu, ktery je druhym genem, pro néjz
byla identifikovdna asociace s DM1T,
ale existuje i protektivni varianta, kterd
snizuje vyznamné riziko DM1T. Vy-
chazime-li ze zndmého rizika DM1T
v Ceské détské populaci (asi 1/1 000
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MODY 1 - HNF-4a (20q12-q13.1)
MODY 2 - glukokinaza (7p13)
MODY 3 - HNF-1a (12q24.1)
MODY 4 - IPF.1 (13q12.1)

MODY 6 - NeuroD-1 (2q32)
MODY 7 - KLF11 (2p25)
MODY 8 - CEL (9934.3)
MODY 9 - PAX4 (7q32)

neidentifikovana

Tab. 3. MODY (v CR asi 120 rodin - 330 pacientd).

MODY 5 - HNF-1 (17cen-q21.3) Porucha struktury nebo funkce dalsich orgdnii

MODY X - autozomalné dominantni porucha dédi¢nosti - genovéd porucha

Novorozenecky diabetes - mutace gent kédujici podjednotky draslikového kandlu B-buriky

do 15 let véku) a pocitame-li predik-
tivni hodnotu z nejrizikovéjsiho defi-
novaného genotypu pro DM1T u nés
spolu s absenci protektivni alely in-
zulinového genu, nese tento geno-
typ 0,34% zdravé populace a 23% pa-
cientl, kte¥ dostali DM1T v détském
véku. Vybereme-li pak z obecné popu-
lace ty déti, které nesou nejrizikovéjsi
moZnou kombinaci gend, do 15 let
se diabetes manifestuje jen asi u 6%
z nich. Zbylych 94 % déti s timto geno-
typem diabetem neonemocni. Z¥ejmé
neni mozné pouzit takové genetické
vySetfovani pro solidné minénou pre-
dikci rizika DM1T u déti v obecné po-
pulaci [34]. | v patogenezi DM1T hrajf
vyznamnou roli negenetické faktory,
pro coz svéd&i pomérné rychly vzestup
incidence choroby. Divodem je zména
proporce genetického a negenetického
rizika v ¢ase.

Moderni klasifikace diabetes mellitus
[30] se opird o souc¢asné poznatky pa-
togeneze diabetu, zvld5té o poznatky
molekuldrni genetiky, a mezi ostatnf
specifické typy diabetes mellitus fadi:
a) genetické poruchy B-bunék
b) genetické poruchy tcinku inzulinu
c) jiné geneticky podminéné syndromy

obcas spojené s diabetem

Monogenné podminéné formy dia-
betes mellitus jsou zpUsobeny defek-
tem jediného genu a tyto geny se na-
chézeji na autozomech somatickych
chromozom(i [48].
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Patii sem fada vzdcnych forem au-
toimunitniho diabetu, uvadim jen dvé
z téch castéji se vyskytujicich:

APECED (autoimunitni polyendo-

krinopatie, kandidéza, ektodermédlni

dystrofie), d¥ive nazyvany také APS-1

(autoimunitni polyglandularni syn-

drom 1. typu) nebo Blizzardlv ¢i

Whitakerdv syndrom. Jde o vzacné

autozomdlné recesivni onemocnén(

(pro manifestaci poruchy je potfebnd

mutace obou alel). Jde o vzdcny syn-

drom s incidencf priblizné 1/100 000

[13,49].

IPEX syndrom (imunodysregulace,

polyendokrinopatie, enteropatie).

Typickd je vazba na X chromozom,

a proto postihuje pouze chlapce

[50]. Klinicky se projevuje jiZ u novo-

rozencl a malych kojencd.

Téchto vzacnych forem je vice a jsou
podrobné popsény [18].

V 70. letech 20. stoleti Fajans, Tat-
tersall a Lestradet zjistili nékolik rodin
s autozomalné dominantnim typem
dédi¢nosti noninzulindependentniho
diabetu, pro kterou Tattersall a Fa-
jans zvolili v roce 1975 nazev MODY.
Prvni ,MODY gen“ byl odhalen v roce
1991 a pojem MODY byl postupné
rozsifen na pojem monogenn{ diabe-
tes. Postupné byla stanovena sek-
vence lidského genomu, ktery ma asi
21 tisic gen(, a z toho asi 300 gend
se podili na riziku vzniku diabetu ¢&i
jeho komplikaci. Jen 19 genl z toho
je schopno zpUlsobit diabetes samo

o sobé. Podle kvalifikovanych odhadd
postihuje monogenn( diabetes az 3%
véech diabetickych pacientd (tj. v CR
asi 30 000 nemocnych). V soucasnosti
byl monogennf diabetes zatim proka-
zan u 313 osob [13,34,51,52]. Mono-
gennf diabetes |ze Uspésné lécit, pokud
zname jeho typ. Je v3ak tfeba, aby jed-
notlivé typy monogenniho diabetu byly
diagnostikovany na molekuldrné gene-
tické drovni.

Mezi nejvyznamnéjsi a castéjsi formy
monogenniho diabetu pat¥i vrozené
defekty funkce B-bunék (MODY diabe-
tes - Maturity Onset Diabetes of the
Young) a nékteré formy novorozenec-
kého diabetu. Monogenné podminéné
vrozené defekty funkce B-bunék za-
hrnuji velmi ¢asty defekt glukokinazy,
vzacné defekty podjednotek kaliového
kandlu Kir6.2 a SUR1 spojené s ¢asem
(permanentni novorozenecky diabetes
PNDM - vice nez 50% ptipadt) a po-
mérné casté defekty nékteré ze slozek
transkripéni regulaéni sité B-bunék
(,diabetes transkripénich faktora*)
[53-55] (tab. 3).

Pozornost klinikd si zaslouzi zvlasté
glukokindzovy diabetes - zplisobeny po-
ruchou glukokinazy (GCK). GCK je pri-
marnim senzorem B-buriky pro glukdzu,
kterd vstupuje do B-buriky transpor-
térem GLUT-2 v zavislosti na koncent-
raénim gradientu [13,52]. Neporusené
B-buriky rozpozndvaji jako normalni
glykemii mezi 3,5 a 5,5 mmol/l, pti
glukosiddzovém diabetu viak az pfti
glykemii vy88i, mezi 5,0 a 8,0 mmol/l,
¢ili dochazi k pozdéjsimu vyplavo-
vani inzulinu do krve p#i glykemii
o 2,0-3,0 mmol/l vy38i nez u zdra-
vych osob. Porucha se béhem Zivota
nemén{, obvykle je diagnostikovana
pti prvnim vysetfeni glykemie v Zivoté.
U Zen muiZze byt hyperglykemie zjis-
téna v téhotenstvi (MODY2 diabetes
je zodpovédny ptiblizné za 3% gestac-
niho diabetu) [56]. Jde o autozomalnf
dominantni poruchu glukézové ho-
meostdzy, kterd s nejvétsi pravdépo-
dobnosti nezatézuje svého nositele ri-
zikem vzniku diabetickych komplikaci
a podle soucasnych znalosti neni tfeba
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tuto chorobu az na vzdcné vyjimky
lécit. Pokud mutace postihuje obé alely
glukokinazového genu, je pak nutné tr-
vale [é¢it inzulinem [13,55,57].
Podstatné zdvaznéjsi je situace
u ,diabetes transkripénich faktorda“,
kterym je postizeno v CR asi 5 000 pa-
cientll [54]. Jde o MODY 1, 3, 4, 5, 6,
z nichZz nejéastéjsi je MODY3 -
HNF1A-diabetes [51]. P¥ tomto typu
diabetu jde o poruchu transkripéni re-
gulaéni sité, kterd je nezbytnd pro ex-
presi inzulinového genu a dalsich, které
jsou kli¢ové pro metabolizmus a funkci
B-bunék. Genovd porucha transkripé-
nich faktord vede jiz v embryondlnim
Zivoté k naruseni funkce B-bunék, ale
zaéind selhavat az v pozdnim détstvi
nebo v dospélosti. Projevi se perzis-
tentni hyperglykemii bez ketoaciddzy.
Vzhledem k vysokému riziku pozdnich
komplikaci je nutno zahdjit ihned op-
timdlni [é¢bu a u &asti pacientd |ze do-
sahnout metabolické kontroly i terapif
sulfonylureovymi preparaty [58].
Vysetfovani monogenniho diabetu
se provadi v laboratofi molekuladrnf
genetiky Pediatrické kliniky UK - 2. LF
a FN v Motole v Centru pro diagnos-
tiku monogenniho diabetu.
Problematika dédi¢nosti u diabetu
2. typu je v3ak jesté komplikovanéjsi.
V etiopatogenezi se napt. uplatiujf de-
fekty na nejrtiznéjsich drovnich a na
viech téchto drovnich se na vzniku
DM2T muze podilet genetickd pre-
dispozice. Onemocnéni ma polygenn(
charakter a na fenotypu nemocného
s DM2T se uplatriuji nejméné t¥i, ale
mozna desitky rdiznych genetickych va-
riaci. Predispozice se obycejné projevf
za urcitych okolnostf, pfi kterych hraje
dalezitou roli interakce s vnéjsim pro-
stfedim. Situace je navic komplikovana
tim, ze DM2T je soudasti komplexniho
metabolického syndromu - spole¢né
s dyslipidemif, arteridlni hypertenzi,
centrdlni obezitou a daldimi rizikovymi
faktory. Familiarni nahromadénf je vy-
raznéjsi nez v pfipadé DM1T [2,4,59].
Prohledavanim celého genomu byly
nalezeny silné vazby mezi urcitymi ob-
lastmi chromozom DM/MetS. Pozor-
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Pfibuzensky vztah
bézna populace

heterozygotni dvojce pacienta s DM2T
sourozenci pacienta s DM2T

DM2T ma jeden z rodict
DM2T maji oba rodice

Tab. 4. Riziko DM2T podle pfibuzenského vztahu probanda [33].

jednovaje¢né (monozygotn() dvojce pacienta s DM2T

Riziko probanda
10-15%
70-80 %

40%
25-40%
25-33 %

50%

nost je zamérena prevazné na chromo-
zomy 1,2, 3,6,7,9,10, 12, 14, 15,
19 a 24. Problémem zdstava identifi-
kace gent a jejich etiologické varianty
[60-64].

Podezielé geny DM/MetS zahrnujf
nékolik skupin gent:

geny ovliviiujici inzulinovou senziti-

vitu [65,66]

geny ovliviiujici metabolizmus lipid

[67]

geny regulujici metabolizmus vol-

nych mastnych kyselin [68]

geny vedouci k monogennf{ obezité

[69]

geny souvisejici se zanétem [70]

nukledrn( receptory, které reaguji na

mnoho podnétl

PPARYy fidi mnoho rbznych gend

Ucastnicich se na metabolizmu li-

pidt a glukdzy [69]

Meznikem ve vyzkumu predispo-
ziénich genl byla hypotéza vyslovend
Neelem v roce 1962 - teorie spotivého,
Hthrifty“ genu. V soucasnosti se vy-
zkum predispozi¢nich genli zaméfuje
jednak na variace konkrétnich gent
Gcéastnicich se na metabolickych dé-
jich v organizmu: pat# mezi né napt.
geny pro peroxisome proliferator acti-
vated receptor y (PPARY) lokalizovany
na chromozomu 3p25, -3 adrener-
gni receptor (ADRB3) lokalizovany na
8p12-11.2, protein 2, ktery se vdze na
mastné kyseliny (FABP2), lokalizovany
na 4q28-31, plazmaticky glykoprotein
(PC-1) lokalizovany na 6q22-23, sub-
strat 1 inzulinového receptoru (IRS1)
na chromozomu 2q36, regulaéni jed-
notku protein fosfatdzy 1 (PPPTR3A)
na chromozomu 7q31.1-q31.2, ATP de-
pendentni K*-kanal B-bunék (KCNJ11)

na chromozomu 11p15.1, PPARy-koak-
tivator-1 (PGC-1) na chromozomu
4p15.1, adiponektin (APM1) na chro-
mozomu 3q27, tumor necrosis fac-
tor o, rezistin, hormon senzitivni li-
paza, glykogensyntdza aj. [33,71,72]
(tab. 4).

Genomové skenovani - ,,genome-wide
scanning® - se jevi i v budoucnu ve vy-
zkumu genomu jako nejslibnéjsi. Ge-
nomové skenovani ukézalo, Ze sus-
ceptibilni lokusy se mohou nachézet
na vice chromozomech. Byl tak napt.
objeven lokus, ktery svéd¢i pro aso-
ciaci DM2T s jednoduchym nukleoti-
dovym polymorfizmem v oblasti genu
pro kalpain 10 (CAPN-10), a to u dvoj-
¢at Americand mexického plvodu.
Pomoci GWA (genome-wide asso-
ciation) analyzy na drovni celého ge-
nomu byly v posledni dobé objeveny
genové variace, napf. pro transport
zinku v B-burice (SLC30A8), pro regu-
laci rdstu a regeneraci B-buriky (CDKN
2A/B a CDKAL1) a jiné, napt. FTO ge-
novd variace, kterd ovliviiuje u postiZe-
ného jedince riziko obezity a diabetu
2. typu [45].

V soucasnosti je za jednu z nejdi-
lezitgjsich genovych determinant ri-
zika DM2T povaZzovan polymorfizmus
TCL7L2 (transcription factor-7-like 2),
ktery zvysuje riziko DM2T o 30-50%,
tj. vice nez dvojnasobek proti dopo-
sud znamym predispozi¢nim gentim
[73,74]. Variace genu pro inzulin se
obycejné sdruzuji s DM1T a ddaje
o asociaci s DM2T jsou méné presvéd-
¢ivé [33]. Nenf v3ak jasné, jakym zpa-
sobem tyto geny ovliviiuji zménu fe-
notypu daného jedince a jejich podil
rizika na vzniku diabetu 2. typu. Zatim
ani nelze pouzit véech téchto poznatkd
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HGL - hrani¢ni glykemie nala¢no

Tab. 5. Prediabetes a diabetes - hraniéni kritéria glykemit.

2 hod po 75 g glukézy glykemie nala¢no (mmol/I)
NGT <7,8 <5,6
prediabetes 7,8-11,0 (PGT) 5,6-6,9 (HGL)
diabetes 2111 27,0

NGT - normalni glukézova tolerance, PGT - porusend glukézova tolerance,

v praxi a nakonec se odhaduje, Ze
jenom asi ne ve vice nez 10% tyto ge-
nové variace zplsobi DM2T.

Avsak ani jedna z genovych variant
nevysvétluje dédi¢nost DM2T samo-
statné, ale jednotlivé genové varianty
pusobi v interakci s dal$imi a na feno-
typovém projevu se tcéastni nékolik ge-
novych variant.

V tomto smyslu odeznéla fada studii
prezentovanych na kongresech EASD,
ADA i IDF, které byly vénovany vybra-
nym aspektiim genetiky diabetu 2. typu.
Jednou z nejpodnétnéjsich sdéleni byla
prednaska Paula Frankse [75,76], ktery
hovofil o genetickych aspektech pre-
dikce rizika diabetu a zvlasté se véno-
val ,kontextové dependentnim gene-
tickym dcinkdm“. Vymezil rozdil mezi
genetickym a familiarnim rizikem, pfi-
¢emz to prvni predstavuje riziko cho-
roby ptipisovatelné tomu, Zze dany je-
dinec je nositelem jedné nebo dvou
kopii specifické rizikové alely. K t&m
patti polymorfizmy KCNJ11 (ovldda-
jici b-bunéény ATP-senzitivni K+ kanal)
[77], PPARY [75] a TFC7L2 [76]. Po-
znamenal dale, Ze metody kandidat-
nich gend jsou méné ucinné pri zjis-
tovan{ genovych asociaci nez metody

genomového skenovani. Upozornil na
alternativni pouziti kontextové depen-
dentnich genetickych markerd rizika
na drovni environmentdalni expozice:
pouZiti genetickych informaci v kon-
textu specifickych environmentdlnich
faktort. V DPP bylo genotypovano
3 548 acastnikd. Metformin a inten-
zivni Zivotni styl sniZily riziko 0 32, resp.
58%, pricemz 90% snizeni diabetu
bylo u téch, ktefi doporuceni ohledné
zivotniho stylu nejvice respektovali.
Gen transcription factor 7-like 2 gene
(TCF7L2) je nejsilnéjsi samostatny ge-
neticky rizikovy faktor diabetu 2. typu
[74]. V DPP TCF7L2 genotyp prediko-
val progresi k diabetu v kontrolnf sku-
piné, pfi¢emZ u osob s TT genotypem
na rs7903146 bylo riziko poklesu se-
krece inzulinu nejvy3si, kdezto ve sku-
piné intervence do Zivotniho stylu ne-
bylo u variantniho genotypu Z4dné
zvy$ené riziko, coz lze povazovat za pii-
klad kontextové specifického rizika.

Pfi posuzovani genomové analyzy je
nutno zvazovat analytickou a klinic-
kou validitu, schopnost takového tes-
tovani detekovat a predikovat choroby
a klinicky uZitek ve srovnani se stava-
jicimi metodami screeningu [78]. Ta-

kové informace majf jak potencidl pro-
spésnosti, tak nepfiznivych disledkd,
aviak Franks predpovédél, Zze nakonec
umozn{ geneticky screening nase po-
chopent rizika nejen diabetu, ale i fady
dal3ich klinickych stavd.

V ptitomné dobé lze Fici, Ze jiz redl-
nym a stéZejnim vychodiskem prevence
a predikce diabetu 2. typu je soudasné
pojeti prediabetu, ktery byl p¥ijat Ame-
rickou diabetologickou asociaci. Kon-
cepce prediabetu byla diskutovana jiz
od 50. let minulého stoleti. Staronovy
pojem prediabetes mellitus (PDM)
zacal byt opét uzivdn pro vymezenfi
diabetu a prediabetu (tab. 5).

Podle téchto kritérif se udava v Evropé
asi 11-12% dospélé populace s pre-
diabetem a v Asii az asi 15%. Zavéry vel-
kych studii, napt. studie UKPDS i de-
setileté postinterven¢n{ studie UKPDS
[79,80] nasvédéuji tomu, Ze patofy-
ziologické procesy vedouci k hypergly-
kemii probihaji dlouho pted stanove-
nim diagnézy diabetu 2. typu. Tomuto
dlouhému obdobi zvysené (i pre-
chodné) hyperglykemie, jez predchazf
klinicky manifestnimu diabetu, byl pfi-
souzen termin prediabetes. Formulaci
oficidlnich smérnic ADA, IDF i dalsich
organizaci, ve kterych jsou publikovany
metody predikce, screeningu, diagnézy,
monitoringu, resp. terapie prediabetu,
si vynutila stoupajicf prevalence diabetu
a jeho komplikacf i doklady ve prospéch
prevence diabetu. Prediabetes je nové
definovdn v ramci onemocnéni diabetu
a jak prediabetes, tak diabetes jsou ve
stejném spektru onemocnéni. Stadia
diabetu uvadi obr. 1.

Faze Normoglykemie Hyperglykemie
normaélni zhor3ena glukézova regulace diabetes mellitus
glukézova nebo nevyZaduijici vyzadujici vyzadujici
tolerance zhor3ena glykemie nalaéno inzulin inzulin inzulin
Typy (prediabetes) pro preziti
typ 1% < >
typ 2 < >
ostatni specifické typy** < >
gestacni diabetes <€ >
dle ADA Clinical Practice Recommendation, 2009

Obr. 1. Stadia diabetu.
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Rozdilna pojeti definice prediabetu
vyplyvaji ze skutec¢nosti, Ze riziko
diabetu je stav linedrni bez ambiciéz-
niho prahu. Prediabetes a diabetes
predstavuji arbitrdlni vydéleni téchto
jednotlivych stadii v rdmci onemocnénf
diabetem a slouzi mimo jiné k identifi-
kaci téch jedincd, ktefi jsou ohroZeni
jak rizikem vzniku diabetu, tak i kar-
Oba
stavy, jak prediabetes, tak i diabetes,

diovaskuldrnich onemocnéni.

spliuji stanovena kritéria pro stavy, pfi
nichZ je véasna detekce na misté [81].

Jiz pred lety byl navrzen fazovity po-
stup detekce diabetu. Jedna z moz-
nosti byla zadit dotaznikem [82-84]
doplnénym mérenim obvodu pasu
a pak nasledné urcenf glykemie na-
la¢no a potom oGTT. Dalsi poten-
cidlni screeningové testy byly vySetfeni
dvouhodinové postprandialni glukdzy
nebo HbA, . Americka diabetologicka
asociace na zakladé zpravy komise ex-
pertll zaujala nésledujici stanovisko,
které jasné vymezuje diagndzu pre-
diabetu: hyperglykemie nikoli dosta-
te¢nd pro splnéni kritérii pro diabetes
je kategorizovana budto jako zhorsenf
glykemie nala¢no (IFG), nebo zhor3end
glukézova tolerance (IGT), a to v zavis-
losti na tom, zda je identifikovdna pro-
stfednictvim FPG nebo oGTT:

IFG = FPG 100 mg/dl (5,6 mmol/I) -

125mg/dl (6,9 mmol/l)

IGT = 2hodinova plazmaticka glu-

kéza 140 mg/dl (7,8 mmol/l) -

199 mg/dl (11,0 mmol/I)

IFG a IGT byly oficidlné oznaceny
jako ,,prediabetes®. Obé kategorie pre-
diabetu jsou rizikovymi faktory bu-
douciho diabetu a kardiovaskularniho
onemocnéni (CVD) [85].

Primérné ro¢ni riziko vzniku diabetu
v bézné populaci je ptiblizné 0,7 % [86],
zatimco riziko u osob s hraniéni gly-
kemif nala¢no nebo s porusenou glu-
kézovou tolerancf je asi 5-10% roc¢né,
a samoziejmé vy3si, pokud jde o obé
poruchy, tzn. prediabetes [87]. D4 se
predpokladat, Zze pokud nedojde k in-
tenzivni zméné Zivotniho stylu, resp.
daldim preventivnim opatfenim, do-
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chazi k manifestaci diabetu v dal3ich
letech az ve vice nez 70% [88,89].
Z téchto davodl byly vypracovany
metody, jak oddalit progresi od pre-
diabetu k diabetu. Panel expertd ADA
navrhuje, Ze osoby s prediabetem by
mély byt zatazeny do programu in-
tenzivni intervence do Zivotniho stylu,
u vymezené skupiny rizikovych osob
pFichazi v Gvahu terapie metforminem.
Dal$i metody prevence budou uvddény
do praxe podle vysledk(i novych studii.

Ve snaze predpovédét rozvoj diabetu
2. typu byla vyhodnocena Fada stu-
dif, které vychazeji z ndlezd svéd¢icich
pro poruchu glukézové homeostédzy -
z biomarker& majicich vztah k diabetu,
jez predchdzeji vlastni onemocnéni.
Na kongresu ADA autoti Tabdk et al
[90] analyzovali data prospektivni ko-
hortové studie Whitehall Il - popu-
laéni vzorek 6 538 britskych urednikd,
u nichz byla v pravidelnych interva-
lech sledovana la¢nd glykemie, koncen-
trace glukdézy 2 hod po jejim podani
a dale inzulinova senzitivita a funkce
B-bunék pomoci tzv. homeostatického
modelu - HOMA (Homeostais Model
Assessment). Autofi prokazali linedrni
zvySovani laéné glykemie z 5,47 mmol/I
13 let pred stanovenim diagnézy na
5,79 mmol/l tfi roky pfed diagnézou
onemocnéni. Stejné tak zaznamenali
zvySovan{ koncentrace glukézy 2 hod
po zatézi tfi roky pfed stanovenim
diagnézy diabetu. Jiz pét let pred sta-
novenim diagnézy DM2T zaznamenali
prudky pokles inzulinové senzitivity.
Dale prokazali po predchozim zvy3eni
pokles funkce B-bunék podle HOMA
azna 62,4%. Podle vyvoje zmén téchto
biomarkerd - modelu predikce rizika
by 3lo vhodnymi rezimovymi opatte-
nimi oddalit rozvoj diabetu.

Rozsifujici se pochopenf patofyziolo-
gickych faktord diabetu 2. typu pfi-
spélo i k FeSenf sloZité fyziologie rizika
diabetu a k vypracovdani modernich
screeningovych metod a nabidlo po-
tencidlni cile pro alternativni nebo zdo-
konalenou predikci DM2T [91]. K me-
todice vypracovani predikce diabetu
pomoci komplexnich biomarkerd pfi-
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spivaji mimo jiné v posledni dobé nové
poznatky o abnormalni adipocytarn{
signalizaci, subklinickém zanétu, en-
dotelidlni dysfunkci, abnormalitdch in-
kretinového systému a variacich cirka-
didnniho rytmu [92].

Tak Kolberg et al [93] vypracovali
model posouzeni Sletého rizika vy-
skytu diabetu 2. typu na zdkladé pa-
nelu 64 cirkulujicich kandidatnich bio-
markerd. Pouzili systém ultracitlivé
technologie imunovy3etfeni pro vypo-
¢et molekularnich mikrovzorkd. Jejich
volba biomarkeri a modeld byla dd-
kladnd a vycerpavajici a modelovanf
vedlo nakonec k 6 biomarkerdim, jez vy-
tvorily Diabetes Risk Score (DRS). Do
predikénicho modelu zafadili adipone-
ctin, C-reaktivni protein (CRP), ferritin,
interleukin-2 receptorA (IL2RA), hla-
dinu glykemie a inzulinu a jejich vysledky
naznacuji, Ze by tento model vybral
osoby s vy38im rizikem v 76-78 %. Podle
autort md tento model lepsi rozliSovacf
schopnost nez modely zahrnujic jed-
notlivé proménné velic¢iny - HbA , gly-
kemii nala¢no, sérovy inzulin nalaéno,
BMI, resp. dle pohlavi upraveny obvod
pasu. Osoby v nejvy3sich 10% distribuce
DRS mély 5Sleté riziko diabetu asi 3,5krat
vyssi nez primérné riziko populace. Lite-
ratura biomarkeri a multimarkerovych
analyz je jiz pomérné bohatd [94-96].
Aviak Kolbergova prace je prvni sna-
hou vytvofit ,mapu® biomarkert fy-
ziologie prediabetu. Kritici namitaji, Ze
nenf jasné, jaka je margindlnf rozliSovacf
schopnost DRS poté, co se zvazi glyke-
mie nala¢no, triglyceridy, HDL-chole-
sterol, TK a rodinnd historie diabetu.
Vétsina z nich doporucuje doplnit spek-
trum o lipidy a antropometrii. DRS asi
nenf nejlepsim modelem, ale je to dobry
model pro predikci diabetu. Vhodné
by bylo doplnit jej o markery signali-
zujici endotelovou dysfunkci [97,98],
a vychdzime-li z dosud znamych praci
predikce metabolického syndromu
(MetS), zd4 se vhodné ptiradit k vy3et-
Fenf lipidové spektrum.

Pokud by se k PDR testiim ptiradily
sofistikované metody genetické pred-
povédi DM2T, které jsou ve vyzkumu
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a jsou nanejvy$ postupné zavadény,
postoupili bychom vyrazné v metodice
predikce diabetu.

PfestoZe nové védomosti o genetic-
kém (molekularné-biologickém) riziku
diabetu vyznamné pokrocily, a navic
narGstd i nadSeni pro pouZiti novych
genetickych znalostf p¥i screeningu ne-
moci a diagnostickém testovan{ [99],
nelze je nekriticky pfeceriovat. Zvlasté
zdrZenlivi bychom méli byt pfi predikci
vzniku DM1T, i kdyz zde jsou jiz pocé-
te¢ni snahy o nejriiznéjsi modely pre-
dikce. Na rozdil od nejistot okolo pre-
dikce a prevence diabetu i interpretace
vysledkd u daného jedince - persona-
lizace zacina byt dosti jasna hodnota
soucasnych genetickych védomosti pro
predikci rizika diabetu [100-103], coZ
plati ptedevdim pro predikci DM2T,
kde vysledky poslednich studii ge-
netické predikce DM2T jsou vcelku
konzistentni.

Data svéd¢i pro to, Zze kombinace ri-
zikovych alel Ize pouzit pro identifikaci
gradientu genetického rizika diabetu.
Zatim je to v8ak u komplexnich po-
ruch pocatek teseni problému. | kdyz
Gcinky na alelu jsou pro kazdy ze zna-
mych rizikovych lokusd malé, u osob
s vice rizikovymi alelami je vétsf riziko
nez u osob s méné rizikovymi alelami,
pticemz zvysené relativni riziko diabetu
je asi 12-15% na rizikovou alelu [100].
Napt. Lin et al potvrzuji, Ze Ize rtizné
diabetické rizikové lokusy spojovat do
genotypového skére, jez je silné spo-
jeno s rizikem diabetu 2. typu [91].

Zaveér

Diabetes mellitus 1. typu predstavuje
fenotypové i genotypové velmi hetero-
genni skupinu onemocnénf( s raznymi
etiopatogenetickymi p¥i¢inami, navic
multifaktoridlni a polygenni, protoze
genetické riziko je uréeno variantami
mnoha rlznych genl. Predispozice
k diabetu 1. typu jsou nejéastéji zpliso-
bovany variantami gent, nikoliv vzac-
nymi mutacemi. Proto se pokrok v pre-
dikci diabetu 1. typu v budoucnosti
ocekavd od novych poznatkd autoimu-
nitniho charakteru DM1T ve spo-
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jeni s genetickou analyzou, ale hlavné
mohou v budoucnosti zménit tuto si-
tuaci v genetice multifaktoridlnich
onemocnéni celogenové asociaéni stu-
die. Stejné tak je zatim komplikovana
i situace v predikci diabetu 2. typu.
Onemocnéni ma polygenni charak-
ter a na fenotypu se podili nejriznéjsi
genetické variace a vzdjemné reakce
gen-gen, gen-rizikové faktory. A pravé
interakce s vnéj$im prostfedim hraje
dalezitou roli. TakZe i pro diabetes
2. typu plati, Ze pokud se nepodaf¥i sta-
novit néjakou hierarchii jednotlivych
soucdsti genetické determinace, bude
klinicka uzite¢nost genetického testo-
van{ zatim problematicka. Nenf také
jasné, jakym zplisobem mohou geny
ovlivnit zménu fenotypu daného je-
dince a jejich podil na vzniku diabetu
2. typu. Zatim ani nelze pouZit viech
téchto poznatkl v praxi a nakonec
se odhaduje, Ze jenom asi ne vice ne?
10% téchto genovych variaci zptsobi
DM2T. Zda se také jisté, ze z genetic-
kych variant ani jedna nevysvétluje dé-
di¢nost DM2T samostatné, ale jednot-
livé genové varianty pisobi v interakci
s dal$imi a na fenotypovém projevu
se ucastni nékolik genovych variant.
V pFtomnosti je redlnym vychodiskem
predikce a prevence DM2T soucasné
pojeti prediabetu. Za nejvice slibné se
jevi vysledky analyz na drovni celého
genomu. Multifaktoridlni, multimar-
kerovy pfistup, ktery vychdzi z pocho-
peni novych patofyziologickych fak-
tord DM2T, se snaZi vytvofit ,mapu*
fyziologie prediabetu. Pokud by se
k témto testim podafilo prifadit sofis-
tikované metody genetické predpovédi
DM2T, postoupili bychom vyrazné
v metodice predikce diabetu. Vysledky
studif genetické predikce DM2T jsou
v tomto smyslu povzbudivé. Zatim je
viak nutno riziko genotypového skére
brat s rezervou. Je mozné ho vysvétlit
i ziednodugené kategorii nizkého, pru-
mérného a vysokého rizika. Nenf ale
mozné, aby se bez prihlédnuti k ostat-
nim rizikovym faktordim jen na zakladé
genetického testu vyZzadovala zdsadnf
zména Zivotospravy po dobu mnoha

nasledujicich let. Pacientovi ma byt
v8ak vysvétleno, Ze jedinci s relativné
méné zdravou Zivotospravou jsou vice
néchylni ke genetickému riziku nez je-
dinci dodrzujici zdravy Zivotni styl. Je
zfejmé, Ze zatim maji lékati v pripadé
predikce i urcité etické problémy, pro-
toZe stale plati obecné pravidlo, Ze ¢im
je podil genotypu na vytvareném znaku
mensi, tim vyznamnéj3i jsou vnéjsf
vlivy. Pfesto prediktivni medicina ne-
sporné naplriuje preventivni zamérenf{
soucasné mediciny a geneticka analyza
je perspektivni diagnostickou meto-
dou. V dohledné budoucnosti se pre-
dikce diabetu 2. typu na zdkladé ne-
ptiznivych fenotypovych charakteristik
muZe stat Ghelnym kamenem predikce,
screeningu a prevence DM2T.
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