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PREDMLUVA EDITORA

Dtive (a v ptipadé historie diabetologie mtzeme ¥ici, Ze done-

davna) jsme my lékati s ohledem na nejvyssi cil naseho zdjmu

kraceli na diabetologické cesté spise ,,od konce na zacdtek*.
Eru moderni diabetologie si miizeme pro piehlednost roz-

délit na pét obdobi.

1. obdobi

Terapeutické usili, vyzkum, hledani pri¢in apod. bylo zamé-
feno predevsim na akutni komplikace diabetu (hypoglykemie,
hyperglykemicka a ketoacidoticka komata).

2. obdobi

Pozdéji se ukazalo, Ze nemocni s diabetem nejsou na svém
zdravi i na svém zivoté ohroZeni pouze akutnimi komplikace-
mi, ale béhem Zivota s diabetem jim hrozi riziko chronickych
nasledkt: mikroangiopatickych komplikaci (diabeticka retino-
patie, nefropatie) a neuropatie.

Cile lé¢by se postupné zamérovaly na trvale uspokojivé hla-
diny krevniho cukru a na véasné odhalovani téchto mikro-
angiopatickych komplikaci spolu s hledanim jejich 1é¢ebnych
moznosti.

3. obdobi

Kdyz epidemiologické studie a vlastni klinické zkusenosti dia-
betologti a ostatnich 1ékatt ukazaly, Ze nemocni s diabetem
(DM1 i DM2) maji ve srovnani s nediabetickou populaci vyssi
incidenci a prevalenci také makroangiopatickych komplikact,
zacaly se hledat pric¢iny a vztahy mezi glukézou v krvi a cév-
nimi zménami.
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Vyvstavaly otazky:

o Je pri¢inou skute¢né hyperglykemie?

« Jsou pri¢inou jiné faktory u diabetu?

o Maéme $patné (nedostatecné) cilové hodnoty glykemii i ji-

nych zvy$enych parametrt u nemocnych cukrovkou?

4. obdobi

Rostouci Zivotni droven, zmény zivotniho stylu, rozvoj pri-
myslu, technické vymozenosti do viech kancelati a tovaren
i do domacnosti znamenaji méné a méné fyzické aktivity
na jedné strané a vice a vice dostupného jidla (,,nezdravého*
jidla) na strané druhé. S naslednou obezitou (centralniho
typu) a zvysujici se inzulinovou rezistenci se také ruku v ruce
vyznamné zvy$ovala incidence i prevalence DM2 a s ni sou-
visejici vysokd prevalence predevs$im kardiovaskuldrnich
onemocnéni.

Ménila se i strategie a ideologie 1é¢by téchto nemocnych
s DM2. Na mysli mdm predev$im:

o v¢asnou lé¢bu (brzy po odhaleni DM2)
o agresivnéjsi“ zptisob lécby
 postupné se snizujici cilové hodnoty glykemii jako jedno

z moznych preventivnich opatfeni rozvoje cévnich diabe-

tickych komplikaci

DMI se vyclenil jako skupina onemocnéni s jasnéjsi etio-
logii (snizeni sekrece inzulinu kvuli destrukei pankreatickych
B-bunék ve slinivce bfi$ni). Etiologie DM1, prubéh a rizika se
vyznamnéji neméni (pouze lékafi maji dnes lep$i moznosti,
jak se priblizovat prirozenéj$imu a pro nemocné snadnéjsimu
dodavani chybéjiciho inzulinu do organismu).

Pokud jde o DM2 - doslo k jakémusi ,,pfesmyku® v za-
méfeni lé¢ebného usili z intenzivni 1é¢by diabetikil v obdobi
komplikaci na tplny zacatek, a to ihned po manifestaci diabetu
2. typu!

Pohled na DM a ptistup k 1é¢bé se vyznamné méni i diky
dal$im skute¢nostem:

o stéle se zvySuje incidence a prevalence nemocnych s DM2
 jsou jiz znamé nékteré souvislosti s ostatnimi symptomy
metabolického syndromu



o vyrazné se rozsiruji terapeutické farmakologické moznosti
i pres trvajici negovani nefarmakologickych nezbytnych
opatfeni ze strany nemocnych (nebo i lékari?)

5. obdobi

V poslednich letech jsme se dostali jesté dal / nebo vlastné

jesté nize (pokud jde o stupnici hodnot glykemii) — objevil se

novy pojem a diagnoza: prediabetes.

Ukazalo se, ze i mirné zvy$ené hladiny krevni glukozy, kte-
ré jesté nedosahuji dolni hranice pro diagnézu diabetu, jsou
jiz rizikové pro rozvoj cévnich komplikaci.

A také hypertenze a hyperlipoproteinemie, dalsi dva vy-
znamné rizikové faktory metabolického syndromu, jiz maji
svoji ,rizikovou formu® v podobé prehypertenze a prehyper-
lipidemie.

A proto se naskytaji otazky:

« Kam bude nyni sméfovat diabetologie?

o Jak ,hluboko“ budeme patrat a chtit (potfebovat) nachdzet
odpovédi z metabolické, celularni i subceluldrni arovné,
abychom mohli sprdvné Ié¢it diabetes (1. a 2. typu i pre-
diabetes)?

o Co potiebujeme védét, abychom mohli tispésné predchdzet
diabetu?

Tyto a dalsi otazky jsem polozila profesoru MUDr. Janu
Skrhovi, DrSc., MBA, a poz4dala jej o jeho odborny pohled
na tuto Sirokou problematiku.

A nyni se spolu s vami v§emi potenciondlnimi ¢tendfi té$im
na autorovy odpovédi.

Vase Jindra Perusi¢ovd

11



20

CESTA DIABETOLOGIE

2.3 POCATECNi ZKUSENOSTI S LECBOU INZULINEM
VE SVETE

Uvedena vzpominka na pocatky 1é¢by inzulinem v Ceskoslo-
vensku zaroven dokumentuje, Ze zavedeni inzulinu do 1é¢by
diabetikt bylo epochalnim ¢inem. Inzulin vedl k zachrané
Zivota pacientd, ktefi byli do té doby odsouzeni k smrti. Nic-
méné jiz prvni zkusenosti s aplikaci inzulinu ukazaly, Ze 1é¢ba
nebude jednoducha.

Aplikace véts$i davky inzulinu, neZ odpovidalo aktualni po-
trebé organismu, vedlo k rychle se rozvijejicimu hypoglyke-
mickému stavu, ktery mohl vyustit az do bezvédomi a akutné
tak ohrozit pacienta na Zivoté. Pacient, ktery prodélal tézkou
hypoglykemii, nesl takovy stav velmi negativné a snazil se
mu vyhnout. Proto nepfekvapi, Ze diabetik si snizoval davku
inzulinu tak, aby hypoglykemii nedostal. Pokud si provadél
kontroly, §lo o vysSetfeni mo¢i a nikoli krve. Stanoveni gly-
kosurie bylo zna¢né nepresné, nebot $lo o semikvantitativni
metody a navic ¢asto nespecifické pro glukézu. Diabetik si
radéji ponechaval uréitou pozitivitu cukru v modi, pti niz se
citil bezpe¢néjsi. Navic brzy poznal, ze zvy$end glykemie mu
neprinasi subjektivni obtize. O skute¢né kompenzaci diabetu,
jak ji zname dnes, se tehdy nic nevédélo. Inzulin sice pomohl
a zabranil vzniku ketoaciddzy, ale glykemie byla dlouhodobé
zvy$end mimo pasmo normadlnich hodnot. Pacient se na ni
adaptoval a citil se bez vétsich obtizi, dokud se nezacaly obje-
vovat komplikace.

Zivot diabetika se vyrazné odlisoval od dennich zvyklos-
ti zdravého jedince. Zpocatku omezena dostupnost inzulinu
v prvnich letech po jeho zavedeni se upravila. Potteba pra-
videlné aplikace inzulinu, kterd byla navic bolestivd, dietni
opatteni a denni rezim vedly diabetika k podfizeni Zivota po-
tfebam nemoci. S omezujicimi podminkami se diabetik vice
¢i méné vyrovnaval, ale ¢asto se zivotni handicap promital
i do jeho psychiky. Samoztejmé se uplatniovaly mezi pacienty
velké rozdily v pristupu k diabetu podobné jako k samotné-
mu zivotu. To je obecny jev, s nimz se setkavame u pacientt
i v soucasnosti.
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Unik od hypoglykemie a dlouhodobé dekompenzace, které
Casto uzce souvisely, vedly ve tficatych letech minulého stoleti
k prvnim zku$enostem s chronickymi komplikacemi. Byly to
jednak projevy diabetické mikroangiopatie, z nichz zejména
neuropatie a retinopatie zacaly zhorSovat stav pacienta a jeho
psychiku, jednak to byly vlekouci se a $patné se hojici zanéty.
Je to obdobi, kdy vedle rychle ptsobicich inzulind, které se
aplikovaly ve dvacatych letech, se ve tficatych letech preslo
na inzuliny s prodlouzenym efektem s predstavou, Ze diabe-
tik dostane potfebnou davku inzulinu v jedné nebo ve dvou
davkach misto drivéjsich tii az ctyt davek rychle pusobiciho
inzulinu. Pri pouziti jen depotnich inzulint byla dlouhodo-
ba kompenzace horsi, a to ¢asto s vétsim kolisanim glykemie.
Po radé let 1écby se u pacienta rozvinula i dalsi komplikace,
napt. klasicka glomerulosklerdza s postupnym selhanim funk-
ce ledvin, kterou popsali jiz ve tficatych letech Paul Kimmel-
stiel a Clifford Wilson [3]. Postizeni velkych tepen s patologic-
kym obrazem ateroskler6zy se hodnotilo jako soucast diabetu,
ktery urychloval a zintenziviioval aterosklerotické zmény.

Dostalo se do povédomi, ze dlouho 1é¢eny diabetes souvisi
s rozvojem komplikaci, a tak to vnimal i sdm pacient. Pfitom-
nost komplikaci, jejichz efektivni lé¢ba nebyla mozn4, zna-
menala i zkraceni Zivota diabetika. Pro prvni etapu lécby dia-
betu inzulinem je tudiz priznacny rozpor podminény na jedné
strané zachranou Zivota diabetika inzulinem a na druhé strané
prodlouzenym prezitim spojenym s komplikacemi a zhorsenou
kvalitou Zivota. Tato situace v$ak souc¢asné podnitila intenziv-
ni vyzkum ve snaze zmirnit nasledky, které diabetes prina-
Sel. Vyvstala rada otazek zasluhujicich feSeni. Na ¢em zavisi
rozvoj chronickych komplikaci diabetu? Jak objektivizovat
kompenzaci diabetu? Je glykosurie dostate¢nym indikdtorem
kompenzace diabetu nebo je jen dusledkem zmén glykemie?
Vede dlouhodoba lepsi kompenzace diabetu k niz$imu vysky-
tu komplikaci? Jakym zptsobem zlepsit kompenzaci diabetu?
Jak zlepsit kvalitu Zivota diabetika? Tyto a mnohé dalsi otazky
se staly zdrojem badani a nastartovani dalsiho tématického
okruhu diabetologie.

21
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3  ODAKUTNICH STAVD
K CHRONICKYM KOMPLIKACIM

Zavedeni 1é¢by inzulinem vedlo k vyraznému poklesu, i kdyz
ne k uplné eliminaci, diabetickych prekomatéznich a koma-
téznich stavi. Uspé$nost terapie byla zdvislé nejen na aplikaci
inzulinu, ale i na systému zdravotni péce o populaci. Pozdni
diagnostika diabetického ketoacidotického ¢i hyperosmolar-
niho stavu nebo az kdmatu vedla k vysoké mortalité. Postupné
nahromadéni poznatkt o zménach vnitfniho prostredi a po-
trebné 1écbé zvysovalo uspésnost lé¢ebnych opatfeni. Ménila
se doporudeni. Jesté poc¢atkem sedmdesétych let se doporu-
¢ovala vysokd davka inzulinu kolem 100 jednotek pii zahd-
jeni terapie diabetického komatu. Teprve v¢asné a dostate¢né
ucinné provadéni rehydratace, kontinualni infuze inzulinu,
systematické sledovani koncentrace ionti, zejména kalia,
a intenzivni monitorovani vedly ke kvalitni terapii téchto
komatdznich stavi. Navic zvySovani kvality péce v terénu se
projevilo jejich vyraznym poklesem.

3.1  KLINICKE POZNATKY JAKO ZDROJ ZKOUMANI

Diabetici zili proti diivéjsku podstatné déle a pti tom se ob-
jevovaly o¢ni a nervové komplikace, selhavani ledvin, byla
Castéj$i akutni i chronickd forma ischemické choroby srde¢ni,
cévni mozkova prihoda a postiZzeni dolnich koncetin. Epide-
miologie téchto stavii ukdzala zfetelné vyssi zastoupeni u dia-
betikil v porovnani s nediabetiky a vedla k jejich intenzivnimu
studiu.

Obdobi vyzkumu patogeneze chronickych komplikaci ne-
lze presné ¢asové ohranicit, nebot nejde o uzaviené obdobi.
Nastup téchto komplikaci ve tficatych letech sice znamenal
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impuls k zahajeni badani, které vSak nutné odpovidalo Grovni
védéni v dané dobé. Kazdy novy poznatek vedl k radé otazek.
Je proto pochopitelné, ze vyzkum pokracuje i do soucasnosti
a jisté bude pokracovat jesté radu let. Je to dano stale novymi
poznatky, a to zejména v oborech, které zpoc¢atku nebyly ani
predstavitelné, jako napf. vyuziti metod molekuldrni biologie
¢i stanoveni novych a dfive neznamych biochemickych uka-
zatelt. Vhodnéjsi je tudiz vymezit jen pocatek obdobi, ktery
znamenal zahdjeni urcitého myslenkového proudu.

Jiz ve tficatych letech minulého stoleti zac¢ina usili hloubé-
ji pochopit, pro¢ u diabetiki nastavaji komplikace mnohem
Castéji nez u nediabetikil. Vztah neuspokojivé kompenzace
diabetu k rozvoji komplikaci nebyl v této dobé jesté zejmy
tak, jak o tom vime nyni. Hodnoceni glykosurie neposkyto-
ukazatelem stavu diabetu teprve v $edesatych letech. Poznatky
vychdzely z empirickych dat z popisu jednotlivych pfipadu.
Pozorovani byla proto uvedena v kazuistikdch za pouziti teh-
dy dostupnych metod, které mély predevsim deskriptivni cha-
rakter. Mnozily se patologické nélezy vcetné histologickych
zmén zobrazenych klasickou mikroskopii. Vedle Kimmelstie-
lovy-Wilsonovy glomerulosklerdzy byly zachyceny porusené
cévy i v jinych organech (sitnice, myokard) a samostatné byly
popsany i zmény velkych cév. Ztlusténi kapilar pozorované
pfi bézném barveni bylo pozdéji rozliSeno na ztlusténi bazal-
ni membrany kapildr a depozita fibrinu. Teprve elektronova
mikroskopie umoznila hlubsi analyzu véetné prikazu ubytku
pericyti ¢i tsekd tzv. aceluldrnich kapilar. Elektronova mikro-
skopie téz odhalila morfologické zmény nervi, segmentarni
demyelinizaci a zmény ve vasa nervorum, které se podilely
na ischemii nervu. Teprve po roce 1936, kdy byla popsana
interkapilarni glomeruloskleréza, se zacal pouzivat pojem mi-
kroangiopatie pro abnormality cévni stény kapildr, prekapilar
a postkapilar a pozdéji makroangiopatie jako vyraz pro atero-
sklerézu u diabetik.

Vedle morfologickych nalezt se zacaly registrovat i zmény
ve funkci organti a tkani. Selhani ledvin u diabetikt ptispélo
k intenzivnimu studiu zmén funkce ledvin, které byly popsa-
ny jako prvni. Studium glomerularni filtrace, resp. clearance

23
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kreatininu vedlo k odhaleni ¢asovych zmén funkce ledvin
v zavislosti na trvani onemocnéni. Zaroven vsak ukézalo
na individualni rozdily v rychlosti progrese selhani ledvinnych
funkci. Pozdéji k tomu pribylo sledovani albuminurie, kterou
jako vyznamny marker popsal poprvé Harry Keen vr. 1964 [4]
a pozdéji se ji dlouhodobé vénoval i Carl Erik Mogensen [5].
V druhé poloviné sedmdesatych let se zac¢al pouzivat termin
mikroalbuminurie pro malé mnozstvi albuminu v mo¢i zjisté-
ného u nékterych diabetik, které v§ak bylo jiz vyssi nez jeho
obsah v mo¢i zdravych jedincii. Stanoveni albuminu v moci
bylo zavislé na pouziti citlivych radioimunoanalytickych me-
tod, nebot v té dobé béiné pouzivané metody na prikaz bil-
koviny v mo¢i toto mnozstvi nemohly prokazat. Postupné se
pak ukazaly zmény albuminurie v pribéhu diabetu, které se
pouzily pfi stanoveni stadii diabetické nefropatie, a soucasné
byla mikroalbuminurie hodnocena jako marker ¢asného po-
stizeni ledvin.

3.2 FORMOVANI TEORIi K VYKLADU PRICIN
KOMPLIKACI

Funkéni zmény pozorované v ledvinach diabetikil se pouzily
v $edesatych letech jako zaklad pro prvni teorii vysvétlujici pa-
togenezi chronickych komplikaci ozna¢ovanou jako hemody-
namicka teorie. Teprve v sedmdesatych letech byla vysvétlena
uloha enzymu konvertujiciho angiotenzin (ACE) a nasledné
byly zavedeny jeho inhibitory (ACEI) [6]. Ukolem tohoto tex-
tu nen{ podrobna informace o jednotlivych zménach, na néz
se odkazuje v jinych monografiich [7,8], ale spiSe jejich ¢asové
zatazeni ve vztahu k soucasnému pohledu na problematiku
patogeneze komplikaci.

V 1. 1968 byl poprvé detegovan glykovany hemoglobin,
ktery oteviel novou éru v hodnoceni kompenzace diabetu
[9]. Zaroven polozil zaklad k vyzkumu zmén vznikajicich vli-
vem hyperglykemie. Intenzivni studium neenzymové glyka-
ce od sedmdesatych let minulého stoleti jako obecného déje
probihajiciho v organismech ukézalo jeji vyznam nejen pti
zménach mezibunééné hmoty ale téz i uvniti bunék v sou-
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vislosti s diabetem. Vyzkum glykace riznych proteint prinesl
novy pohled na chronické komplikace a stal se zakladem tzv.
glykacni teorie. Dal$i posun byl zaznamenan pfi poznani
ulohy pokro¢ilych produktt glykace (advanced glycation end-
products, AGE), které vedly nejen k morfologickym zménam
(napt. vazbam mezi proteinovymi fetézci vedoucimi k obra-
zu ztlustovani kolagenu), ale i k funkénimu ovlivnéni bunék
(aktivaci endotelu a makrofagt s naslednou expresi ristovych
faktort ¢i cytokint). Prikaz receptorti pro AGE na bunkach
zaroven umoznil studovat riizné jak endogenni ligandy (mole-
kuly vazajici se na tyto receptory), tak exogenni AGE obsazené
v potravé. Ukdzalo se, Ze tepelna priprava pokrmt, zejména
smazenim ¢i grilovanim, zvysuje obsah AGE v potravé, coz se
muze nasledné projevit u konzumujiciho jedince vyssi aktivaci
receptortl na bunkach a tim i zvy$enou expresi proteind po-
tencujicich aterogenezi. Dochazi pfitom k vystupnovani oxi-
da¢niho stresu a aktivaci zanétlivych faktorti véetné ndsled-
ného rozvoje inzulinové rezistence, které se ukazaly vyznam-
nymi predpoklady vzniku diabetu 2. typu [10]. Konzumace
potravin s vysokym obsahem AGE tudiz vytvari podminky
rozvoje jak diabetu samotného, tak naslednych chronickych
cévnich komplikaci.

Vedle glykace byla studovana, zejména v osmdesatych le-
tech, i pfeména glukozy na sorbitol a fruktézu a uloha enzy-
mu aldozoreduktazy. Tato teorie polyolové cesty byla urcitou
dobu prislibem pii vykladu patogeneze chronickych kompli-
kaci, zejména u diabetické neuropatie, nebot experimentalni
prace na zviratech prokazovaly velmi dobré vysledky. Tera-
peutické vyuziti inhibitort aldézoreduktazy (napf. sorbini-
lu ¢i statilu) u ¢lovéka vSak bylo zklamanim, nebot nemélo
pozadovany t¢inek, takze se klinicky neuplatnilo. Vlastni déj
v8ak prispél k dal$im poznatkiim v experimentélnich studiich.

Chronické komplikace pti diabetu se vSak od osmdesatych
let staly centrem pozornosti z hlediska dalSich biochemic-
kych déju tykajicich se oxida¢niho stresu. Pravé sama mo-
lekula glukdzy, kterd je pomérné reaktivni, se muze vedle jiz
zminéné glykace proteint také oxidovat. Tato skutecnost je
pomérné znama biochemikiim, ale v klinické praxi se moc
nevnima. Glukoéza je pak zdrojem zvysené tvorby reaktivnich
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forem kysliku (ROS), pti¢emz vznikaji reaktivni mezipro-
dukty (glyoxal a methylglyoxal). Zvysena uroven oxidac¢ni-
ho stresu prokazana pii diabetu vedla v osmdesatych letech
k podrobnému studiu prooxidacnich i antioxida¢nich mecha-
nismu. Tim se ukdzaly zmény ucastnici se jak tvorby ROS,
tak postihujici i tzv. scavengerové enzymy, které se podileji
na uklidu, resp. odstranovani ROS. Intenzivni vyzkum vedl
Michaela Brownleeho v USA v r. 2001 k objasnéni ulohy ROS
v mitochondriich. Vysvétlil, ze pravé zvys$ena tvorba ROS
v mitochondriich je spojovacim ¢lankem ke stimulaci ostat-
nich dosud uvazovanych mechanismu vedoucich ke kompli-
kacim diabetu (glykace, polyolova cesta, hexosaminova ces-
ta ¢i aktivace proteinkinazy C, podrobné viz [7]). Vyznam
Brownleeho objevu spociva v integraci predchozich teorii,
nebot pravé jeho vysvétleni ukazuje, ze diabetes sam o sobé
zvys$uje oxidacni stres, ktery je pri¢inou vystupnovanych zmén
popsanych v jednotlivych teoriich [11].

3.3  ENDOTELOVA DYSFUNKCE JAKO CASNY PROJEV
CEVNIHO POSTIZENI

Biochemické zmény zaroven umoznily objasnit, jak dochazi
k rozvoji endotelové dysfunkce. Jiz samotnd hyperglykemie
podminuje po nékolika hodinach trvani snizenou vazodila-
tacni schopnost endotelu, ktera souvisi se snizenou biologic-
kou dostupnosti oxidu dusnatého. Tato velmi aktivni vazo-
dilata¢né ptisobici molekula se vytvari vlivem hyperglykemie,
ktera stimuluje jeji syntetizujici enzym (endotelovou NO-syn-
tazu), ale soucasné vytvari podminky i pro jeji zanik, nebot
oxid dusnaty se pfeménuje na peroxynitritovy radikdl. Oxid
dusnaty je pouze jednou z molekul, jejiz regulace je porusena
vlivem hyperglykemie. Sou¢asné poznatky svéd¢i pro piisobe-
ni celého souboru déju, které se podileji na zménach tonu cév,
a vedle nich se uplatiiuje i zvySend exprese nékterych molekul
(kolagenu, fibronektinu aj.), které pak vedou ke zvysené rigidi-
té cévni stény. Je vSak zfejmé, Ze spojujicim mechanismem pri
rozvoji endotelové dysfunkce je prave zvySeny oxidacni stres,
ktery vychyluje rovnovahu mezi vazodilata¢nimi a vazokon-
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strikénimi mechanismy v neprospéch vazodilatace. V prvni
fazi jde o funké¢ni a vesmeés reverzibilni zmény, které jsou pak
umocnény zménami struktury cévni stény, tedy i poruchou
tyziologické architektoniky cévy.

Uvedené poznatky jesté nevysvétluji néktera starsi pozo-
rovani pokrocilejsiho stadia angiopatie u pacientil s dobrou
kompenzaci proti ptipadiim, u nichz horsi kompenzace byla
provazena relativiné mensi progresi zmén. Jiz tehdy se usu-
zovalo na genetické vlivy, aniz by byly dolozeny urcité geny
ucastnici se procesu rozvoje angiopatie. Nalezy z poslednich
let svéd¢i o pomérné komplikované tcasti alel nékterych gend,
které vytvareji obraz polygenni podminénosti. Pfitom nékte-
ré alely mohou putsobit ochranné (protektivné), jiné naopak
zvysuji sklon k cévnim zménam. V souvislosti s postizenim
tepenné stény s obrazem aterosklerdzy se studuji polymorfis-
my gend, které mohou souviset s endotelovou dysfunkci. Jako
perspektivni se jevi napf. geny pro endotelovou syntézu oxidu
dusnatého (eNOS) ¢i angiotenzin konvertujici enzym (ACE).
Dale jde o geny tykajici se zanétlivych ukazatelti (napt. cyto-
kiny, cytoadhezivni molekuly — E-selektin ¢i ICAM-1, MCP-1,
metaloproteindzy aj.).

Pokud se vyjde z mechanismt rozvoje komplikaci, kam se
vyznamné zaradil oxida¢ni stres, pak je velmi pravdépodobné,
Ze geny pro ochranné (scavengerové) enzymy mohou ovliv-
novat nejen jejich expresi, ale urcité alely mohou podminovat
i jejich aktivitu v daném antioxida¢nim fetézci. Proto urcité
alely superoxiddismutdzy, katalazy ¢i glutathionperoxida-
zy mohou oslabovat miru oxida¢niho stresu, a tedy piisobit
protektivné, jiné se naopak mohou podilet na snizeni anti-
oxidacni aktivity enzymu a tim i nedostate¢né chranit pred
vystupniovanym oxida¢nim stresem [12]. U enzymu para-
oxonazy, ktery chrani HDL lipoproteiny pfed oxidaci, byl zjis-
tén polymorfismus v lokusu PON1-192, v némz pritomnost
aminokyseliny argininu misto glutaminu podminuje tfikrat
vy$si vyskyt aterosklerdzy karotickych tepen. Také pri vysoké
koncentraci HDL se uplatiiuje varianta s argininem c¢astéj$im
vyskytem aterosklerozy [13].

Gent, které se tcastni dalsich pochodil v ramci rozvoje
chronickych komplikaci, je fada a zatim nelze predpovédét,
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Obr. 3.1 Patogeneze cévnich komplikaci diabetu; AGE — produkty pokro-
Cilé glykace, CAT — kataldza, eNOS — endotelovd syntdza oxidu dusnatého,
FFA — volné mastné kyseliny, iINOS — inducibilni syntdza oxidu dusnatého,
NF-kB — nukledrnf faktor kappa B, PKC — proteinkindza C, RAGE — receptor

pro produkty pokrocilé glykace, ROS — reaktivni formy kysliku, SOD — super-
oxiddismutdza

peroxynitrit
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jak dlouho bude trvat tato cesta za objasnénim genetické pod-
minénosti a zda bude i schidna. Podle aktualnich poznatka
jsou hlavni zmény kombinaci mnoha vlivti jak exogennich, tak
endogennich shrnuty na obr. 3.1.

V soucasnosti zatim neumime predpovédét, jak bude vy-
padat vyvoj chronickych komplikaci u ur¢itého diabetika. Jis-
té jsme na cesté k informaci, kdy geneticka analyza prinese
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zpravu o urc¢itém stupni ohrozeni cévnimi komplikacemi, ne-
boli zda konkrétni kombinace alel bude mit spise protektivni
charakter, ¢i bude predikovat sklon k vyraznéjsim zménam.
Zatim nejsme pripraveni s podobnou informaci pracovat,
a zjistit, co z ni bude dale vyplyvat. Bude to snaha dosahnout
lepsi kompenzace u pacienta s vétsi genetickou zatézi? A jakou
cestou? Bude informace o vy$$im riziku rozvoje komplikaci
silnéj$im argumentem pro diabetika ke zvyseni compliance?
Jak nalozime s informaci, pokud by u pacienta bylo naopak
celkové genetické riziko niz$i? Zatim nas tyto otazky nemusi
trapit, nebot jisté potrva jesté radu let, nez bychom je mohli
zodpovédét. K tomu totiz budou zapottebi jesté mnohé siroce
koncipované genetické studie.
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