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Výskyt diabetu ve světě stoupá a další 
vzestup je predikován. Genetické vlohy 
zřejmě vytvářejí základní podmínku 
pro vznik diabetu 1. i  2. typu. Vlivy 
prostředí pak na tuto podmínku na­
vazují a  jsou velmi významné u obou 
typů diabetu a významně ovlivnitelné 

zejména u diabetu 2. typu [1– 8]. Míra 
genetické determinace fenotypu je va­
riabilní, z  kvantitativního hlediska se 
liší intenzitou, s  jakou ovládá jednot­
livé znaky, ať fyziologické, či patolo­
gické. Východiskem pro diagnostiku 
jsou stále častěji nálezy laboratorních 

vyšetření, která by měla mít z  klinic­
kého hlediska dostatečnou výpovědní 
(klinickou validitu) a určitou hodnotu 
(klinickou užitečnost) [8– 10].

Genetické poradenství užívá genetic­
kých zákonitostí k řešení výskytu dědič­
ných chorob. Maurice Wilkins, Francis 
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Souhrn: Prediktivní genetika používá genetické testy k odhadu rizika u asymptomatických osob. Protože u multifaktoriálních onemocnění 
pracuje prediktivní genetická analýza se zjištěními, která dovolují širší výklad, má u jednoznačně podmíněných chorob (monogenních) 
s vysokou penetrací větší výpovědní hodnotu než u multifaktoriálních (polygenních) onemocnění s vysokou účastí faktorů prostředí. Na 
patogenezi většiny „civilizačních“ (multifaktoriálních) onemocnění včetně diabetu se neúčastní odděleně dědičnost a faktory prostředí, 
ale zásadní roli hrají interakce mezi nimi. Nová klasifikace diabetu vychází z implementace nejen nových etiopatogenetických, ale i ge­
netických výzkumů. Diabetes mellitus 1. typu (DM1T) je polygenní multifaktoriální choroba, genetická složka přináší asi polovinu rizika 
a negenetická složka druhou polovinu. Studium autoimunitního charakteru DM1T ve spojení s genetickou analýzou přinese v budoucnu 
i nové poznatky v predikci DM1T. Zmíněny jsou nové poznatky molekulární genetiky týkající se některých specifických typů diabetu. Pro­
blematika dědičnosti u diabetes mellitus 2. typu (DM2T) je ještě komplikovanější. Onemocnění má polygenní charakter a na fenotypu 
nemocného s DM2T se kromě významné účasti faktorů zevního prostředí uplatňují nejméně tři, ale možná desítky různých genetických 
variací. V současnosti se za nejvíce slibné jeví výsledky analýz na úrovni celého genomu. V současné době je reálným východiskem predikce 
a prevence DM2T současné pojetí prediabetu. Multifaktoriální, multimarkerový přístup, který vychází z pochopení nových patofyziolo­
gických faktorů DM2T, se snaží vytvořit „mapu“ fyziologie prediabetu, a pokud se k těmto testům přiřadí sofistikované metody genetické 
předpovědi DM2T, postoupili bychom výrazně v metodice predikce diabetu. Zatím je však prediktivní genetika limitována interpretací 
genetické predispozice a individualizací míry rizika. Při interpretaci je nesporně nutná spolupráce s klinikem a výsledky genetických analýz 
nelze zatím nekriticky přeceňovat. Prediktivní medicína však nesporně naplňuje preventivní zaměření současné medicíny a genetická ana­
lýza je perspektivní diagnostickou metodou.
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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 
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Crick a James Dewey Watson –  nositelé 
Nobelovy ceny za fyziologii a medicínu 
z roku 1962, kterým se podařilo pronik­
nout do molekulárních mechanizmů zá­
konitostí dědičnosti, položili tak základ 
ke genomice, která se zabývá studiem 
genomu –  tedy genetické informace za­
kódované v DNA. Genomika má za úkol 
porozumět vlastnostem studovaného 
genomu vcelku. Zabývá se i  studiem 
komplexních onemocnění, u  nichž se 
předpokládá účast většího počtu genů 
a faktorů životního prostředí.

Znalost genomu může dovést nejen 
k původu nemoci, ale umožní i scree­
ning této nemoci. K vysvětlení nemoci 
přispívá znalost molekulárních příčin 
společně s  dalšími etiopatogenetic­
kými faktory, mezi něž patří závěry epi­
demiologických studií, rizikových fak­
torů onemocnění [11,12].

Principy prediktivní medicíny defino­
val již v roce 1977 Jean Dausset, nosi­
tel Nobelovy ceny z roku 1980 za objev 
geneticky podmíněných struktur bu­
něčného povrchu, které řídí imuno­
logické reakce. Prediktivní genetika 
používá genetické testy k  odhadu ri­
zika u  asymptomatických osob. Jean 
Dausset: „Dnes je hlavním cílem medi­
cíny nemocem především předcházet. 
Abychom však mohli něčemu předchá­
zet, je potřeba umět předvídat. Proto 
se zrodila prediktivní medicína.“

Protože u  multifaktoriálních one­
mocnění pracuje prediktivní medicína, 
a  tedy i prediktivní genetická analýza 
s  méně určitými zjištěními, která do­
volují širší výklad a jsou více ovlivněna 
zevními faktory proti geneticky jedno­
značně podmíněným chorobám, ne­
může být již z  definice vliv genetické 
dispozice dominantní, ale musí být 
vždy posuzován s  dalšími etiopato­
genetickými faktory [13– 15]. Predik­
tivní medicína i prediktivní genetická 
analýza mají větší výpovědní hodnotu 
u geneticky jednoznačně podmíněných 
chorob (monogenních) s vysokou pe­
netrací než u multifaktoriálních (poly­
genních) onemocnění s vysokou účastí 
faktorů prostředí [13,16,17]. Pro medi­
cínu je znalost genetické determinace 

zásadní a jsou hledány různé způsoby 
jejího hodnocení, tzn. kvantif ikace 
míry determinace. Nejedná se jen 
o analytickou validaci, ale také o kvan­
tifikaci míry použitelné pro klinickou 
praxi, abychom mohli s určitou prav­
děpodobností odhadnout riziko pře­
nosu postižení do další generace [30].

I v případě vnějších vlivů se již při­
stoupilo k  jejich hodnocení, jenže to 
je ještě mnohem obtížnější než hledání 
odpovědných genů. Je to dáno tím, že 
vnější vlivy působí nejen na náš feno­
typ, ale i na náš genotyp –  nejen zpro­
středkovaně, ale i přímo. Navíc může 
být jejich působení kladné i záporné –  
některé vlivy nás chrání, jiné podpo­
rují vznik nemoci či urychlují její prů­
běh [8,10,18,19].

Kromě toho je třeba chápat vzá­
jemné působení jednotlivých faktorů 
dynamicky, tj. v časové proměnlivosti 
a  samozřejmě nezapomínat na tzv. 
„kulturní“ dědičnost –  přenášení urči­
tých typů chování z generace na gene­
raci [19– 21].

Od počátku moderní genetiky byly 
vyslovovány hypotézy, že na patoge­
nezi většiny tzv. „civilizačních onemoc­
nění“ (multifaktoriálních onemocnění) 
včetně diabetu se neúčastní oddě­
leně dědičnost a  faktory prostředí, 
ale že zásadní roli hrají interakce mezi 
nimi [22]. Vztah prostředí a genetic­
kého vlivu vedl E. A. Garroda již v roce 
1902 k hypotéze, že dieta může „mas­
kovat“ vrozené poruchy metabolizmu. 
Zavádí pojem „chemické individuality“ 
a předbíhá o více než 50 let vznik far­
makogenetiky. Dnes farmakogene­
tika přispívá k porozumění interakcím 
a optimalizaci terapie a v budoucnosti 
pravděpodobně umožní rovněž pře­
chod od globálně aplikovaných léků 
při určitých onemocněních k  lékům 
„pro konkrétního pacienta“ v rámci in­
dividualizované medicíny.

Klinická manifestace diabetes melli­
tus je výsledkem vztahu genotypu a fe­
notypu. Genetické vlivy určují hranice, 
ve kterých k  rozvoji onemocnění do­
chází. Zevní prostředí –  rizikové faktory 
zevního prostředí ovlivňují konkrétní ri­

ziko každého jedince. Příčinou součas­
ného prudkého nárůstu diabetu (resp. 
MetS i AS) i dalších „civilizačních one­
mocnění“ evidentně není markantní 
změna genetického fondu lidstva, ale 
jedná se o důsledek změn zevního pro­
středí –  životního stylu [23– 28].

Diabetes mellitus představuje počet­
nou genotypicky a  fenotypicky velmi 
heterogenní skupinu onemocnění s růz­
nými etiopatogenetickými příčinami. 
Nová klasifikace vychází z  implemen­
tace nejen nových etiopatogenetických, 
ale i genetických výzkumů [14,29,30]. 
Genetika v  této klasif ikaci hraje vý­
znamnou úlohu a  je zdůrazňována 
prakticky při všech typech diabetu. Lze 
předpokládat, že postupně, jak budou 
narůstat naše poznatky o genetice jed­
notlivých typů diabetu, bude možno vy­
členit další specifické jednotky [31,32].

Z genetického hlediska můžeme roz­
dělit diabetes mellitus do dvou skupin:
•	kde je příčinou defekt jednoho defi­

novaného genu –  monogenní formy 
(jako např. MODY)

•	nebo se na dědičné predispozici po­
dílí více genů za účasti dalších envi­
ronmentálních faktorů – polygenní 
formy, např. DM1T (typ 1A) a DM2T 
[33].

Diabetes mellitus 1. typu je poly­
genní multifaktoriální choroba. Gene­
tická složka přináší asi polovinu rizika 
a negenetická složka druhou polovinu. 
Z genetické složky rizika je přibližně po­
lovina determinována polymorf izmy 
v genech hlavního histokompatibilního 
systému (HLA –  Human Leukocyte An­
tigens; MHC –  Major Histocompatibi­
lity Complex), zatímco zbytek je rozlo­
žen mezi mnoho non MHC genů, které 
z  velké části nejsou zatím identifiko­
vány. DM1T je onemocnění polygen­
ního charakteru, ale predispozice je 
spíše permisivní než kauzální [34– 37].

Poměr genetické predispozice DM1T 
a  environmentálních faktorů se liší 
mezi jednotlivými etniky a  geografic­
kými oblastmi. Např. ve Finsku, kde je 
incidence DM1T nejvyšší na světě, se 
podíl genetické predispozice odhaduje 
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polygenních onemocnění. Nelze pro­
kázat, že by existoval jeden gen, který 
by byl za onemocnění zodpovědný. 
Neexistuje jediný příslušný etiolo­
gický gen, který by byl pro vznik one­
mocnění nezbytný a  postačující. Ani 
v  přítomnosti nejrizikovější alely ne­
musí vzniknout diabetes a  ani neexi­
stuje protektivní varianta, která by bez­
pečně pacienty ochránila před vznikem 
DM1T. Pokrok lze očekávat jen ces­
tou skenování genomu –  hledání vazby 
pomocí souborů párů diabetických 
sourozenců [44– 47].

Je nutno se zmínit o  inzulinovém 
genu, který je druhým genem, pro nějž 
byla identifikována asociace s DM1T, 
ale existuje i protektivní varianta, která 
snižuje významně riziko DM1T. Vy­
cházíme‑li ze známého rizika DM1T 
v české dětské populaci (asi 1/ 1 000 

tigenů HLA s „juvenilním“ diabetem –  
byly zpochybněny. Dnes se má za to, že 
riziko diabetu je primárně určeno ge­
notypem HLA‑DQB1– DQA1 s přispě­
ním subtypů DRB1*04, pokud je alela 
DRBQ1*04  přítomna [29,39]. Pro­
tektivita je pod dominantním vlivem 
DQB1*0602. U nás jsou s DM1T aso­
ciovány 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), 
dokáže vysvětlit asi 50 % nahromadění 
případů diabetu v rodinách [43]. Na­
vzdory studiím velkého množství kan­
didátních genů se kromě inzulinového 
genu u  žádného jiného neprokázala 
jasná souvislost konkrétního polymor­
fizmu v  etiologii DM1T. Obdobně je 
tomu i u ostatních multifaktoriálních 

na 70– 75 %, zatímco genetická pre­
dispozice u  Japonců je nízká [38,39] 
(tab. 1).

Parametrem, který se používá pro 
popis výskytu DM1T v dětství, je přede­
vším incidence. Přestože se dětská po­
pulace v ČR ztenčuje, je signifikantní 
nárůst incidence DM1T, která se vy­
šplhala v roce 2003 na 18,3/ 100 tisíc 
dětí. Nových případů bylo v témže roce 
288. U  nás bylo v  roce 2003  evido­
váno 1 576 dětských pacientů s DM1T. 
U dospělých diabetiků se manifestuje 
asi polovina případů DM1T a  v  loň­
ském roce bylo evidováno 52  tisíc 
pacientů s  DM1T, tj. 7 % diabetiků. 
Udává se, že v  populaci se vyskytuje 
DM1T asi v 0,3– 1 % a riziko onemoc­
nění u dětí a sourozenců diabetika je 
10– 15krát vyšší. Na druhé straně však 
až 90 % pacientů s DM1T nemá příbuz­
ného s tímto onemocněním [34].

Diabetes melitus 1. typu je kom­
plexní onemocnění, kterému předchází 
autoimunitní děje k inzulin produkují­
cím B‑ buňkám. Autoprotilátky k dekar­
boxyláze kyseliny glutamové (GAD), ty­
rozinfosfatáze podobné bílkovině (IA2), 
inzulinu (IAA) nebo buňkám pankreatu 
(ICA) se nachází u  většiny pacientů 
s DM1T, a tak se přirozeně obrátila po­
zornost i  na studium autoprotilátek, 
které by umožnily predikci a  prevenci 
DM1T [40] (tab. 2).

Studium autoimunitního charakteru
DM1T přinese jistě v budoucnu další 
pokroky ve využití autoprotilátek, zvláště 
ve spojení s genetickou analýzou (ana­
lýzou genomu) v predikci a potenciální 
prevenci onemocnění DM1T [40– 42].

Míra rizika DM1T je determinovaná 
polygenně, ale HLA genový komplex, 
tj. hlavní histokompatibilní systém člo­
věka, hraje hlavní roli –  s podílem při­
bližně 50 % [93]. Svědčí pro to i  stu­
die rizika diabetu u HLA identických, 
HLA haploidentických a neidentických 
sourozenců diabetického dítěte (12,9 : 
4,7 : 1,8 %) [23]. Oblast kódující HLA 
molekuly se nachází na krátkém ra­
ménku 6. chromozomu (6p21.3). První 
údaje o odhalení primárního etiologic­
kého faktoru –  asociaci některých an­

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

Příbuzenský vztah	 Riziko probanda
Běžná populace	 0,4– 0,5 %

Sourozenec 
HLA –  monozygotní dvojče pacienta s DM1T (průměr)	 20– 50 %
–  �Pokud se u jednoho z dvojčat rozvine onemocnění 

před 5. rokem života, je riziko i pro druhé dvojče.	 50 %
–  �Pokud se u jednoho z dvojčat rozvine onemocnění 

po 25. roce života, je riziko pro druhé dvojče.	 < 10 %

HLA –  identický sourozenec pacienta s DM1T	 12– 24 %

HLA –  haploidentický sourozenec pacienta s DM1T	 4– 7 %

HLA –  neidentický sourozenec	 1– 2 %

Děti
DM1T má otec	 4– 6 %
–  matka ve věku < 25 let	 4 %
–  matka ve věku > 25 let	 1 %

DM2T mají oba rodiče	 25– 30 %

pokud rodič trpí PAS	 50 %

Tab. 2. Použití autoprotilátek při stanovení pětiletého rizika vzniku DM1T 
u prvostupňových příbuzných ve věku 0,1– 17,3 roků pacientů s DM1T 
podle University of Floridy Study [41], převzato z [40].

Autoprotilátky	 Pětileté riziko v (%)
ICA negativní (samotné)	 3,2
ICA pozitivní (samotné)	 5,3
IAA pozitivní (samotné)	 9,1
autoprotilátky (ICA, IAA, GAD, IA2) libovolné dvě	 28,2
ICA pozitivní + jedna další autoprotilátka (IAA, GAD, IA2)	 50,3
IAA pozitivní + jedna další autoprotilátka (IAA, GAD, IA2)	 55,7
autoprotilátky (ICA, IAA, GAD, IA2) libovolné tři nebo všechny čtyři	 66,2
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o sobě. Podle kvalifikovaných odhadů 
postihuje monogenní diabetes až 3 % 
všech diabetických pacientů (tj. v ČR 
asi 30 000 nemocných). V současnosti 
byl monogenní diabetes zatím proká­
zán u 313 osob [13,34,51,52]. Mono­
genní diabetes lze úspěšně léčit, pokud 
známe jeho typ. Je však třeba, aby jed­
notlivé typy monogenního diabetu byly 
diagnostikovány na molekulárně gene­
tické úrovni.

Mezi nejvýznamnější a častější formy 
monogenního diabetu patří vrozené 
defekty funkce B‑ buněk (MODY diabe­
tes –  Maturity Onset Diabetes of the 
Young) a některé formy novorozenec­
kého diabetu. Monogenně podmíněné 
vrozené defekty funkce B‑ buněk za­
hrnují velmi častý defekt glukokinázy, 
vzácné defekty podjednotek kaliového 
kanálu Kir6.2 a SUR1 spojené s časem 
(permanentní novorozenecký diabetes 
PNDM –  více než 50 % případů) a po­
měrně časté defekty některé ze složek 
transkripční regulační sítě B‑ buněk 
(„diabetes transkripčních faktorů“) 
[53– 55] (tab. 3).

Pozornost kliniků si zaslouží zvláště 
glukokinázový diabetes –  způsobený po­
ruchou glukokinázy (GCK). GCK je pri­
márním senzorem B‑ buňky pro glukózu, 
která vstupuje do B‑ buňky transpor­
térem GLUT‑ 2 v závislosti na koncent­
račním gradientu [13,52]. Neporušené 
B‑ buňky rozpoznávají jako normální 
glykemii mezi 3,5  a  5,5  mmol/ l, při 
glukosidázovém diabetu však až při 
glykemii vyšší, mezi 5,0 a 8,0 mmol/ l, 
čili dochází k  pozdějšímu vyplavo­
vání inzulinu do krve při glykemii 
o  2,0– 3,0  mmol/ l vyšší než u  zdra­
vých osob. Porucha se během života 
nemění, obvykle je diagnostikována 
při prvním vyšetření glykemie v životě. 
U  žen může být hyperglykemie zjiš­
těna v  těhotenství (MODY2  diabetes 
je zodpovědný přibližně za 3 % gestač­
ního diabetu) [56]. Jde o autozomální 
dominantní poruchu glukózové ho­
meostázy, která s  největší pravděpo­
dobností nezatěžuje svého nositele ri­
zikem vzniku diabetických komplikací 
a podle současných znalostí není třeba 

Patří sem řada vzácných forem au-
toimunitního diabetu, uvádím jen dvě 
z těch častěji se vyskytujících:
•	APECED (autoimunitní polyendo­

krinopatie, kandidóza, ektodermální
dystrofie), dříve nazývaný také APS‑ 1
(autoimunitní polyglandulární syn­
drom 1. typu) nebo Blizzardův či 
Whitakerův syndrom. Jde o  vzácné 
autozomálně recesivní onemocnění
(pro manifestaci poruchy je potřebná 
mutace obou alel). Jde o vzácný syn­
drom s incidencí přibližně 1/ 100 000 
[13,49].

•	IPEX syndrom (imunodysregulace, 
polyendokrinopatie, enteropatie). 
Typická je vazba na X chromozom, 
a  proto postihuje pouze chlapce 
[50]. Klinicky se projevuje již u novo­
rozenců a malých kojenců.

Těchto vzácných forem je více a jsou 
podrobně popsány [18].

V 70. letech 20. století Fajans, Tat­
tersall a Lestradet zjistili několik rodin 
s  autozomálně dominantním typem 
dědičnosti noninzulindependentního 
diabetu, pro kterou Tattersall a  Fa­
jans zvolili v  roce 1975 název MODY. 
První „MODY gen“ byl odhalen v roce 
1991  a  pojem MODY byl postupně 
rozšířen na pojem monogenní diabe­
tes. Postupně byla stanovena sek­
vence lidského genomu, který má asi 
21  tisíc genů, a  z  toho asi 300  genů 
se podílí na riziku vzniku diabetu či 
jeho komplikací. Jen 19  genů z  toho 
je schopno způsobit diabetes samo 

do 15  let věku) a počítáme‑li predik­
tivní hodnotu z  nejrizikovějšího defi­
novaného genotypu pro DM1T u nás 
spolu s  absencí protektivní alely in­
zulinového genu, nese tento geno­
typ 0,34 % zdravé populace a 23 % pa­
cientů, kteří dostali DM1T v dětském 
věku. Vybereme‑li pak z obecné popu­
lace ty děti, které nesou nejrizikovější 
možnou kombinaci genů, do 15  let 
se diabetes manifestuje jen asi u  6 % 
z nich. Zbylých 94 % dětí s tímto geno­
typem diabetem neonemocní. Zřejmě 
není možné použít takové genetické 
vyšetřování pro solidně míněnou pre­
dikci rizika DM1T u dětí v obecné po­
pulaci [34]. I v patogenezi DM1T hrají 
významnou roli negenetické faktory, 
pro což svědčí poměrně rychlý vzestup 
incidence choroby. Důvodem je změna 
proporce genetického a negenetického 
rizika v čase.

Moderní klasifikace diabetes mellitus 
[30] se opírá o současné poznatky pa­
togeneze diabetu, zvláště o poznatky
molekulární genetiky, a  mezi ostatní 
specifické typy diabetes mellitus řadí:
a) genetické poruchy B‑ buněk
b) genetické poruchy účinku inzulinu
c) �jiné geneticky podmíněné syndromy 

občas spojené s diabetem

Monogenně podmíněné formy dia-
betes mellitus jsou způsobeny defek­
tem jediného genu a tyto geny se na­
cházejí na autozomech somatických 
chromozomů [48].

Tab. 3. MODY (v ČR asi 120 rodin –  330 pacientů).

MODY 1 –  HNF- 4a (20q12– q13.1)
MODY 2 –  glukokináza (7p13)
MODY 3 –  HNF- 1a (12q24.1)
MODY 4 –  IPF.1 (13q12.1)
MODY 5 –  HNF- 1b (17cen- q21.3) Porucha struktury nebo funkce dalších orgánů
MODY 6 –  NeuroD- 1 (2q32) 
MODY 7 –  KLF11 (2p25)
MODY 8 –  CEL (9q34.3)
MODY 9 –  PAX4 (7q32)
MODY X –  �autozomálně dominantní porucha dědičnosti –  genová porucha 

neidentifikována
Novorozenecký diabetes –  mutace genů kódující podjednotky draslíkového kanálu B-buňky
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na chromozomu 11p15.1, PPAR g‑ koak­
tivátor‑ 1  (PGC‑ 1) na chromozomu 
4p15.1, adiponektin (APM1) na chro­
mozomu 3q27, tumor necrosis fac­
tor a, rezistin, hormon senzitivní li­
páza, glykogensyntáza aj. [33,71,72] 
(tab. 4).

Genomové skenování –  „genome‑ wide
scanning“ –  se jeví i v budoucnu ve vý­
zkumu genomu jako nejslibnější. Ge­
nomové skenování ukázalo, že sus­
ceptibilní lokusy se mohou nacházet 
na více chromozomech. Byl tak např. 
objeven lokus, který svědčí pro aso­
ciaci DM2T s  jednoduchým nukleoti­
dovým polymorfizmem v oblasti genu 
pro kalpain 10 (CAPN‑ 10), a to u dvoj­
čat Američanů mexického původu. 
Pomocí GWA (genome‑ wide asso­
ciation) analýzy na úrovni celého ge­
nomu byly v  poslední době objeveny 
genové variace, např. pro transport 
zinku v B‑ buňce (SLC30A8), pro regu­
laci růstu a regeneraci B‑ buňky (CDKN 
2A/ B a CDKAL1) a jiné, např. FTO ge­
nová variace, která ovlivňuje u postiže­
ného jedince riziko obezity a diabetu 
2. typu [45].

V současnosti je za jednu z  nejdů­
ležitějších genových determinant ri­
zika DM2T považován polymorfizmus 
TCL7L2 (transcription factor‑ 7‑like 2), 
který zvyšuje riziko DM2T o 30– 50 %, 
tj. více než dvojnásobek proti dopo­
sud známým predispozičním genům 
[73,74]. Variace genu pro inzulin se 
obyčejně sdružují s  DM1T a  údaje 
o asociaci s DM2T jsou méně přesvěd­
čivé [33]. Není však jasné, jakým způ­
sobem tyto geny ovlivňují změnu fe­
notypu daného jedince a  jejich podíl 
rizika na vzniku diabetu 2. typu. Zatím 
ani nelze použít všech těchto poznatků 

nost je zaměřena převážně na chromo­
zomy 1, 2, 3, 6, 7, 9, 10, 12, 14, 15, 
19 a 24. Problémem zůstává identifi­
kace genů a jejich etiologické varianty 
[60– 64].

Podezřelé geny DM/ MetS zahrnují 
několik skupin genů:
•	geny ovlivňující inzulinovou senziti­

vitu [65,66]
•	geny ovlivňující metabolizmus lipidů 

[67]
•	geny regulující metabolizmus vol­

ných mastných kyselin [68]
•	geny vedoucí k  monogenní obezitě 

[69]
•	geny související se zánětem [70]
•	nukleární receptory, které reagují na 

mnoho podnětů
•	PPAR g řídí mnoho různých genů 

účastnících se na metabolizmu li­
pidů a glukózy [69]

Mezníkem ve výzkumu predispo­
zičních genů byla hypotéza vyslovená 
Neelem v roce 1962 –  teorie spořivého, 
„thrifty“ genu. V  současnosti se vý­
zkum predispozičních genů zaměřuje 
jednak na variace konkrétních genů 
účastnících se na metabolických dě­
jích v organizmu: patří mezi ně např. 
geny pro peroxisome proliferator acti­
vated receptor g (PPAR g) lokalizovaný 
na chromozomu 3p25, b‑ 3  adrener­
gní receptor (ADRB3) lokalizovaný na 
8p12– 11.2, protein 2, který se váže na 
mastné kyseliny (FABP2), lokalizovaný 
na 4q28– 31, plazmatický glykoprotein 
(PC‑ 1) lokalizovaný na 6q22– 23, sub­
strát 1  inzulinového receptoru (IRS1) 
na chromozomu 2q36, regulační jed­
notku protein fosfatázy 1 (PPP1R3A) 
na chromozomu 7q31.1– q31.2, ATP de-
pendentní K+‑ kanál B‑ buněk (KCNJ11) 

tuto chorobu až na vzácné výjimky 
léčit. Pokud mutace postihuje obě alely 
glukokinázového genu, je pak nutné tr­
vale léčit inzulinem [13,55,57].

Podstatně závažnější je situace 
u  „diabetes transkripčních faktorů“, 
kterým je postiženo v ČR asi 5 000 pa­
cientů [54]. Jde o MODY 1, 3, 4, 5, 6,
z  nichž nejčastější je MODY3  –  
HNF1A‑ diabetes [51]. Při tomto typu 
diabetu jde o poruchu transkripční re­
gulační sítě, která je nezbytná pro ex­
presi inzulinového genu a dalších, které 
jsou klíčové pro metabolizmus a funkci 
B‑ buněk. Genová porucha transkripč­
ních faktorů vede již v embryonálním 
životě k narušení funkce B‑ buněk, ale 
začíná selhávat až v  pozdním dětství 
nebo v  dospělosti. Projeví se perzis­
tentní hyperglykemií bez ketoacidózy. 
Vzhledem k vysokému riziku pozdních 
komplikací je nutno zahájit ihned op­
timální léčbu a u části pacientů lze do­
sáhnout metabolické kontroly i terapií 
sulfonylureovými preparáty [58].

Vyšetřování monogenního diabetu 
se provádí v  laboratoři molekulární 
genetiky Pediatrické kliniky UK –  2. LF 
a FN v Motole v Centru pro diagnos­
tiku monogenního diabetu.

Problematika dědičnosti u  diabetu 
2. typu je však ještě komplikovanější. 
V etiopatogenezi se např. uplatňují de­
fekty na nejrůznějších úrovních a  na 
všech těchto úrovních se na vzniku 
DM2T může podílet genetická pre­
dispozice. Onemocnění má polygenní 
charakter a  na fenotypu nemocného 
s DM2T se uplatňují nejméně tři, ale 
možná desítky různých genetických va­
riací. Predispozice se obyčejně projeví 
za určitých okolností, při kterých hraje 
důležitou roli interakce s vnějším pro­
středím. Situace je navíc komplikovaná 
tím, že DM2T je součástí komplexního 
metabolického syndromu  –  společně 
s  dyslipidemií, arteriální hypertenzí, 
centrální obezitou a dalšími rizikovými 
faktory. Familiární nahromadění je vý­
raznější než v případě DM1T [2,4,59].

Prohledáváním celého genomu byly 
nalezeny silné vazby mezi určitými ob­
lastmi chromozomů DM/ MetS. Pozor­

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

Příbuzenský vztah	 Riziko probanda
běžná populace	 10– 15 %
jednovaječné (monozygotní) dvojče pacienta s DM2T	 70– 80 %
heterozygotní dvojče pacienta s DM2T	 40 %
sourozenci pacienta s DM2T	 25– 40 %
DM2T má jeden z rodičů	 25– 33 %
DM2T mají oba rodiče	 50 %
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kové informace mají jak potenciál pro­
spěšnosti, tak nepříznivých důsledků, 
avšak Franks předpověděl, že nakonec 
umožní genetický screening naše po­
chopení rizika nejen diabetu, ale i řady 
dalších klinických stavů.

V přítomné době lze říci, že již reál­
ným a stěžejním východiskem prevence 
a predikce diabetu 2. typu je současné 
pojetí prediabetu, který byl přijat Ame­
rickou diabetologickou asociací. Kon­
cepce prediabetu byla diskutována již 
od 50. let minulého století. Staronový 
pojem prediabetes mellitus (PDM) 
začal být opět užíván pro vymezení 
diabetu a prediabetu (tab. 5).

Podle těchto kritérií se udává v Evropě 
asi 11– 12 % dospělé populace s  pre­
diabetem a v Asii až asi 15 %. Závěry vel­
kých studií, např. studie UKPDS i de­
setileté postintervenční studie UKPDS 
[79,80] nasvědčují tomu, že patofy­
ziologické procesy vedoucí k hypergly­
kemii probíhají dlouho před stanove­
ním diagnózy diabetu 2. typu. Tomuto 
dlouhému období zvýšené (i  pře­
chodné) hyperglykemie, jež předchází 
klinicky manifestnímu diabetu, byl při­
souzen termín prediabetes. Formulaci 
oficiálních směrnic ADA, IDF i dalších 
organizací, ve kterých jsou publikovány 
metody predikce, screeningu, diagnózy, 
monitoringu, resp. terapie prediabetu, 
si vynutila stoupající prevalence diabetu 
a jeho komplikací i doklady ve prospěch 
prevence diabetu. Prediabetes je nově 
definován v rámci onemocnění diabetu 
a jak prediabetes, tak diabetes jsou ve 
stejném spektru onemocnění. Stadia 
diabetu uvádí obr. 1.

genomového skenování. Upozornil na 
alternativní použití kontextově depen­
dentních genetických markerů rizika 
na úrovni environmentální expozice: 
použití genetických informací v  kon­
textu specifických environmentálních 
faktorů. V  DPP bylo genotypováno 
3  548  účastníků. Metformin a  inten­
zivní životní styl snížily riziko o 32, resp. 
58 %, přičemž 90 % snížení diabetu 
bylo u těch, kteří doporučení ohledně 
životního stylu nejvíce respektovali. 
Gen transcription factor 7‑like 2 gene 
(TCF7L2) je nejsilnější samostatný ge­
netický rizikový faktor diabetu 2. typu 
[74]. V DPP TCF7L2 genotyp prediko­
val progresi k diabetu v kontrolní sku­
pině, přičemž u osob s TT genotypem 
na rs7903146  bylo riziko poklesu se­
krece inzulinu nejvyšší, kdežto ve sku­
pině intervence do životního stylu ne­
bylo u  variantního genotypu žádné 
zvýšené riziko, což lze považovat za pří­
klad kontextově specifického rizika.

Při posuzování genomové analýzy je 
nutno zvažovat analytickou a  klinic­
kou validitu, schopnost takového tes­
tování detekovat a predikovat choroby 
a klinický užitek ve srovnání se stáva­
jícími metodami screeningu [78]. Ta­

v  praxi a  nakonec se odhaduje, že 
jenom asi ne ve více než 10 % tyto ge­
nové variace způsobí DM2T.

Avšak ani jedna z genových variant 
nevysvětluje dědičnost DM2T samo­
statně, ale jednotlivé genové varianty 
působí v interakci s dalšími a na feno­
typovém projevu se účastní několik ge­
nových variant.

V tomto smyslu odezněla řada studií 
prezentovaných na kongresech EASD, 
ADA i  IDF, které byly věnovány vybra­
ným aspektům genetiky diabetu 2. typu. 
Jednou z nejpodnětnějších sdělení byla 
přednáška Paula Frankse [75,76], který 
hovořil o  genetických aspektech pre­
dikce rizika diabetu a zvláště se věno­
val „kontextově dependentním gene­
tickým účinkům“. Vymezil rozdíl mezi 
genetickým a familiárním rizikem, při­
čemž to první představuje riziko cho­
roby připisovatelné tomu, že daný je­
dinec je nositelem jedné nebo dvou 
kopií specif ické rizikové alely. K  těm 
patří polymorf izmy KCNJ11  (ovláda­
jící b‑ buněčný ATP‑ senzitivní K+ kanál) 
[77], PPAR g [75] a TFC7L2 [76]. Po­
znamenal dále, že metody kandidát­
ních genů jsou méně účinné při zjiš­
ťování genových asociací než metody 

Tab. 5. Prediabetes a diabetes –  hraniční kritéria glykemií.

	 2 hod po 75 g glukózy	 glykemie nalačno (mmol/ l)
NGT	 < 7,8	 < 5,6
prediabetes	 7,8– 11,0 (PGT)	 5,6– 6,9 (HGL)
diabetes	 ≥ 11,1	 ≥ 7,0

NGT –  normální glukózová tolerance, PGT –  porušená glukózová tolerance, 
HGL –  hraniční glykemie nalačno

Obr. 1. Stadia diabetu.

Fáze	 Normoglykemie		  Hyperglykemie
	 normální 	 zhoršená glukózová regulace		  diabetes mellitus 
	 glukózová	 nebo	 nevyžadující	 vyžadující	 vyžadující 
	 tolerance	 zhoršená glykemie nalačno 	 inzulin	 inzulin	 inzulin 
Typy		  (prediabetes)			   pro přežití
typ 1*
typ 2
ostatní specifické typy**

gestační diabetes

dle ADA Clinical Practice Recommendation, 2009
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spívají mimo jiné v poslední době nové 
poznatky o  abnormální adipocytární 
signalizaci, subklinickém zánětu, en­
doteliální dysfunkci, abnormalitách in­
kretinového systému a variacích cirka­
diánního rytmu [92].

Tak Kolberg et al [93] vypracovali 
model posouzení 5letého rizika vý­
skytu diabetu 2. typu na základě pa­
nelu 64 cirkulujících kandidátních bio-
markerů. Použili systém ultracitlivé 
technologie imunovyšetření pro výpo­
čet molekulárních mikrovzorků. Jejich 
volba biomarkerů a  modelů byla dů­
kladná a  vyčerpávající a  modelování 
vedlo nakonec k 6 biomarkerům, jež vy­
tvořily Diabetes Risk Score (DRS). Do 
predikčnícho modelu zařadili adipone­
ctin, C‑ reaktivní protein (CRP), ferritin, 
interleukin‑2  receptorA (IL2RA), hla­
dinu glykemie a inzulinu a jejich výsledky 
naznačují, že by tento model vybral 
osoby s vyšším rizikem v 76– 78 %. Podle 
autorů má tento model lepší rozlišovací 
schopnost než modely zahrnující jed­
notlivé proměnné veličiny –  HbA1c, gly­
kemii nalačno, sérový inzulin nalačno, 
BMI, resp. dle pohlaví upravený obvod 
pasu. Osoby v nejvyšších 10 % distribuce 
DRS měly 5leté riziko diabetu asi 3,5krát 
vyšší než průměrné riziko populace. Lite­
ratura biomarkerů a multimarkerových 
analýz je již poměrně bohatá [94– 96]. 
Avšak Kolbergova práce je první sna­
hou vytvořit „mapu“ biomarkerů fy­
ziologie prediabetu. Kritici namítají, že 
není jasné, jaká je marginální rozlišovací 
schopnost DRS poté, co se zváží glyke­
mie nalačno, triglyceridy, HDL‑chole­
sterol, TK a  rodinná historie diabetu. 
Většina z nich doporučuje doplnit spek­
trum o lipidy a antropometrii. DRS asi 
není nejlepším modelem, ale je to dobrý 
model pro predikci diabetu. Vhodné 
by bylo doplnit jej o markery signali­
zující endotelovou dysfunkci [97,98], 
a vycházíme‑li z dosud známých prací 
predikce metabolického syndromu 
(MetS), zdá se vhodné přiřadit k vyšet­
ření lipidové spektrum.

Pokud by se k PDR testům přiřadily 
sofistikované metody genetické před­
povědi DM2T, které jsou ve výzkumu 

chází k manifestaci diabetu v dalších 
letech až ve více než 70 % [88,89]. 
Z  těchto důvodů byly vypracovány 
metody, jak oddálit progresi od pre­
diabetu k diabetu. Panel expertů ADA 
navrhuje, že osoby s prediabetem by 
měly být zařazeny do programu in­
tenzivní intervence do životního stylu, 
u  vymezené skupiny rizikových osob 
přichází v úvahu terapie metforminem. 
Další metody prevence budou uváděny 
do praxe podle výsledků nových studií.

Ve snaze předpovědět rozvoj diabetu 
2. typu byla vyhodnocena řada stu­
dií, které vycházejí z nálezů svědčících 
pro poruchu glukózové homeostázy –  
z biomarkerů majících vztah k diabetu, 
jež předcházejí vlastní onemocnění. 
Na kongresu ADA autoři Tabák et al 
[90] analyzovali data prospektivní ko­
hortové studie Whitehall II  –  popu­
lační vzorek 6 538 britských úředníků, 
u  nichž byla v  pravidelných interva­
lech sledována lačná glykemie, koncen­
trace glukózy 2  hod po jejím podání 
a  dále inzulinová senzitivita a  funkce 
B‑ buněk pomocí tzv. homeostatického 
modelu –  HOMA (Homeostais Model 
Assessment). Autoři prokázali lineární 
zvyšování lačné glykemie z 5,47 mmol/ l 
13  let před stanovením diagnózy na 
5,79 mmol/ l tři roky před diagnózou 
onemocnění. Stejně tak zaznamenali 
zvyšování koncentrace glukózy 2 hod 
po zátěži tři roky před stanovením 
diagnózy diabetu. Již pět let před sta­
novením diagnózy DM2T zaznamenali 
prudký pokles inzulinové senzitivity. 
Dále prokázali po předchozím zvýšení 
pokles funkce B‑ buněk podle HOMA 
až na 62,4 %. Podle vývoje změn těchto 
biomarkerů –  modelu predikce rizika 
by šlo vhodnými režimovými opatře­
ními oddálit rozvoj diabetu.

Rozšiřující se pochopení patofyziolo­
gických faktorů diabetu 2. typu při­
spělo i k řešení složité fyziologie rizika 
diabetu a  k  vypracování moderních 
screeningových metod a  nabídlo po­
tenciální cíle pro alternativní nebo zdo­
konalenou predikci DM2T [91]. K me­
todice vypracování predikce diabetu 
pomocí komplexních biomarkerů při­

Rozdílná pojetí definice prediabetu 
vyplývají ze skutečnosti, že riziko 
diabetu je stav lineární bez ambicióz­
ního prahu. Prediabetes a  diabetes 
představují arbitrální vydělení těchto 
jednotlivých stadií v rámci onemocnění 
diabetem a slouží mimo jiné k identifi­
kaci těch jedinců, kteří jsou ohroženi 
jak rizikem vzniku diabetu, tak i  kar­
diovaskulárních onemocnění. Oba 
stavy, jak prediabetes, tak i diabetes, 
splňují stanovená kritéria pro stavy, při 
nichž je včasná detekce na místě [81].

Již před lety byl navržen fázovitý po­
stup detekce diabetu. Jedna z  mož­
ností byla začít dotazníkem [82– 84] 
doplněným měřením obvodu pasu 
a  pak následné určení glykemie na­
lačno a  potom oGTT. Další poten­
ciální screeningové testy byly vyšetření 
dvouhodinové postprandiální glukózy 
nebo HbA1c. Americká diabetologická 
asociace na základě zprávy komise ex­
pertů zaujala následující stanovisko, 
které jasně vymezuje diagnózu pre­
diabetu: hyperglykemie nikoli dosta­
tečná pro splnění kritérií pro diabetes 
je kategorizována buďto jako zhoršení 
glykemie nalačno (IFG), nebo zhoršená 
glukózová tolerance (IGT), a to v závis­
losti na tom, zda je identifikována pro­
střednictvím FPG nebo oGTT:
•	IFG = FPG 100 mg/ dl (5,6 mmol/ l) –  

125 mg/ dl (6,9 mmol/ l)
•	IGT  =  2hodinová plazmatická glu­

kóza 140 mg/ dl (7,8  mmol/ l)  –  
199 mg/ dl (11,0 mmol/ l)

IFG a  IGT byly oficiálně označeny 
jako „prediabetes“. Obě kategorie pre­
diabetu jsou rizikovými faktory bu­
doucího diabetu a kardiovaskulárního 
onemocnění (CVD) [85].

Průměrné roční riziko vzniku diabetu 
v běžné populaci je přibližně 0,7 % [86], 
zatímco riziko u  osob s  hraniční gly­
kemií nalačno nebo s porušenou glu­
kózovou tolerancí je asi 5– 10 % ročně, 
a samozřejmě vyšší, pokud jde o obě 
poruchy, tzn. prediabetes [87]. Dá se 
předpokládat, že pokud nedojde k in­
tenzivní změně životního stylu, resp. 
dalším preventivním opatřením, do­
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následujících let. Pacientovi má být 
však vysvětleno, že jedinci s  relativně 
méně zdravou životosprávou jsou více 
náchylní ke genetickému riziku než je­
dinci dodržující zdravý životní styl. Je 
zřejmé, že zatím mají lékaři v případě 
predikce i určité etické problémy, pro­
tože stále platí obecné pravidlo, že čím 
je podíl genotypu na vytvářeném znaku 
menší, tím významnější jsou vnější 
vlivy. Přesto prediktivní medicína ne­
sporně naplňuje preventivní zaměření 
současné medicíny a genetická analýza 
je perspektivní diagnostickou meto­
dou. V dohledné budoucnosti se pre­
dikce diabetu 2. typu na základě ne­
příznivých fenotypových charakteristik 
může stát úhelným kamenem predikce, 
screeningu a prevence DM2T.
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jení s genetickou analýzou, ale hlavně 
mohou v budoucnosti změnit tuto si­
tuaci v  genetice multifaktoriálních 
onemocnění celogenové asociační stu­
die. Stejně tak je zatím komplikovaná 
i  situace v  predikci diabetu 2. typu. 
Onemocnění má polygenní charak­
ter a na fenotypu se podílí nejrůznější 
genetické variace a  vzájemné reakce 
gen‑ gen, gen‑ rizikové faktory. A právě 
interakce s  vnějším prostředím hraje 
důležitou roli. Takže i  pro diabetes 
2. typu platí, že pokud se nepodaří sta­
novit nějakou hierarchii jednotlivých 
součástí genetické determinace, bude 
klinická užitečnost genetického testo­
vání zatím problematická. Není také 
jasné, jakým způsobem mohou geny 
ovlivnit změnu fenotypu daného je­
dince a jejich podíl na vzniku diabetu 
2. typu. Zatím ani nelze použít všech 
těchto poznatků v  praxi a  nakonec 
se odhaduje, že jenom asi ne více než 
10 % těchto genových variací způsobí 
DM2T. Zdá se také jisté, že z genetic­
kých variant ani jedna nevysvětluje dě­
dičnost DM2T samostatně, ale jednot­
livé genové varianty působí v interakci 
s  dalšími a  na fenotypovém projevu 
se účastní několik genových variant. 
V přítomnosti je reálným východiskem 
predikce a prevence DM2T současné 
pojetí prediabetu. Za nejvíce slibné se 
jeví výsledky analýz na úrovni celého 
genomu. Multifaktoriální, multimar­
kerový přístup, který vychází z pocho­
pení nových patofyziologických fak­
torů DM2T, se snaží vytvořit „mapu“ 
fyziologie prediabetu. Pokud by se 
k těmto testům podařilo přiřadit sofis­
tikované metody genetické předpovědi 
DM2T, postoupili bychom výrazně 
v metodice predikce diabetu. Výsledky 
studií genetické predikce DM2T jsou 
v  tomto smyslu povzbudivé. Zatím je 
však nutno riziko genotypového skóre 
brát s rezervou. Je možné ho vysvětlit 
i zjednodušeně kategorií nízkého, prů­
měrného a  vysokého rizika. Není ale 
možné, aby se bez přihlédnutí k ostat­
ním rizikovým faktorům jen na základě 
genetického testu vyžadovala zásadní 
změna životosprávy po dobu mnoha 

a  jsou nanejvýš postupně zaváděny, 
postoupili bychom výrazně v metodice 
predikce diabetu.

Přestože nové vědomosti o genetic­
kém (molekulárně‑biologickém) riziku 
diabetu významně pokročily, a  navíc 
narůstá i nadšení pro použití nových 
genetických znalostí při screeningu ne­
mocí a diagnostickém testování [99], 
nelze je nekriticky přeceňovat. Zvláště 
zdrženliví bychom měli být při predikci 
vzniku DM1T, i když zde jsou již počá­
teční snahy o nejrůznější modely pre­
dikce. Na rozdíl od nejistot okolo pre­
dikce a prevence diabetu i interpretace 
výsledků u daného jedince –  persona­
lizace začíná být dosti jasná hodnota 
současných genetických vědomostí pro 
predikci rizika diabetu [100– 103], což 
platí především pro predikci DM2T, 
kde výsledky posledních studií ge­
netické predikce DM2T jsou vcelku 
konzistentní.

Data svědčí pro to, že kombinace ri­
zikových alel lze použít pro identifikaci 
gradientu genetického rizika diabetu. 
Zatím je to však u  komplexních po­
ruch počátek řešení problému. I když 
účinky na alelu jsou pro každý ze zná­
mých rizikových lokusů malé, u osob 
s více rizikovými alelami je větší riziko 
než u osob s méně rizikovými alelami, 
přičemž zvýšené relativní riziko diabetu 
je asi 12– 15 % na rizikovou alelu [100]. 
Např. Lin et al potvrzují, že lze různé 
diabetické rizikové lokusy spojovat do 
genotypového skóre, jež je silně spo­
jeno s rizikem diabetu 2. typu [91].

Závěr
Diabetes mellitus 1. typu představuje 
fenotypově i genotypově velmi hetero­
genní skupinu onemocnění s různými 
etiopatogenetickými příčinami, navíc 
multifaktoriální a polygenní, protože 
genetické riziko je určeno variantami 
mnoha různých genů. Predispozice 
k diabetu 1. typu jsou nejčastěji způso­
bovány variantami genů, nikoliv vzác­
nými mutacemi. Proto se pokrok v pre­
dikci diabetu 1. typu v  budoucnosti 
očekává od nových poznatků autoimu­
nitního charakteru DM1T ve spo­
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