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Abstrakt

Bakalatska prace Dédicna slozka cukrovky II. typu je slozena z n€kolika kapitol.
V¢Etsi Cast je pojata obecnou charakteristikou diabetu, diagnostikou a patogenezi.
Prace vSak obsahuje i kratké shrnuti historie diabetu. Posledni dv¢ kapitoly jsou
uz vénovany pouze genetice. Jsou zde uvedeny nejen poznatky doposud ziskané,
ale také cile budoucich vyzkumii. Zajimavou podkapitolou jsou i genetické studie

na riznych kontinentech, tedy studie riznych etnik.
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Abstract

The bachelor thesis The genetics of type Il diabetes is compound of several
chapter. The major part is general characteristic of diabetes, diagnostics and
pathogenesis. The thesis includes history of diabetes too. The last two chapters are
focus on genetics. There are many knowledges which have been gained so far and
objects future studies. Very interesting is chapter about genetics studies in variol

continents, studies of ethnic groups.
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1 Uvod

Diabetes mellitus je onemocnéni, které ¢im dal tim vice trapi lidi na celém
svete. Zvlaste za poslednich par let na sebe toto onemocnéni hodné upozornilo.
Za nasledek to ma nejen dnesni uspéchana doba, nezdravy zivotni styl, sedava
zaméstnani a malo pohybu, ale také genetické predispozice jedince. Prvni zminka
o0 této nemoci pochazi z roku 1550 pred Kristem. Diabetes se tedy zda byt
chorobou jiz pomérné dobie prozkoumanou. Vime toho mnoho o hormonech
a jejich sekreci, coz hraje velmi duleZitou roli u tohoto onemocnéni. Mnoho je
toho napséno také o patogenezi, 1é€be, 0 riznych komplikacich a specidlnich
problémech postihujicich pravé pacienty s touto chorobou. Publikovana byla také
spousta knih, které radi diabetikiim, jak se stravovat, hybat a jinak se vypotadat
S timto postizenim. V knihovnach najdeme také spousty jidelnicki pro diabetické
pacienty.

Ceho je viak opravdu nedostatek, jsou publikace zabyvajicich se genetikou
diabetu. Neni se viak ¢emu divit. Ze genetika a genetické predispozice bude mit
velky vliv na riiznd onemocnéni, bylo piedpokladano jiz ddvno. Vzhledem
K tomu, ze se ur¢ita onemocnéni objevovala opakované u mnoha generaci rodin,
zacali védci ptikladat genetice vétsi roli a vyznam. Dfive se prizkum v oblasti
genetiky zdal nemozny (u jednotlivych onemocnéni), ale diky pokroku
v genetickych technologiich a v mapovani lidského genomu miizeme fici, ze
poslednich par let je opravdu startem do nové éry, do éry genetiky.

Genetika diabetes ma své pocatky v druhé poloving 20. stoleti a od té doby
hlasi toto odvétvi velky pokrok. Doposud je sice znamo jen malé mnozstvi gend,
které maji s timto onemocnénim spojitost, ale v budoucnu se toto mnozstvi jisté
zmnohonasobi.

Jako cil mé prace jsem si stanovila praveé uceleni aspoil malé ¢asti
genetickych fakti, které jsou prozatim znamy. Popsat vyvoj odkryvani riznych
gent, které jsou spojovany s timto onemocnénim. Rada bych také zminila
genetiku vyzkumu mezi jednotlivymi populacemi. Dale shrnu hlavni
a nejdulezitéjsi informace k tomuto onemocnéni. Zamétenim se rovnéz na

charakteristiku samotného diabetu a jeho typt. Déle vénu;ji kapitolu hormoniim



ovliviujicich toto onemocnéni s trochu chemickym nadechem. Shrnu také oblast

diagnostiky a patogenezi nemoci.

Cile mé prace:

-ptehledné shrnout charakteristiku DM i s jeji historii

-rozlisit jednotlivé typy tohoto onemocnéni s dirazem na pficinu vzniku nemoci

-popsat geneticka hlediska DM, predispozice k tomuto onemocnéni

-shrnuti genetiky DM doposud znamé



2 Historicky prehled diabetes mellitus II. typu

V ivodni kapitole své prace bych se rada vénovala souhrnu dat,
vztahujicich se k nasemu tématu. Pro mne nejzajimavéjsi data budou sepsana nize
a komplexni historicky pfehled bude vyobrazen v tabulce pod textem.

Prvni dochovana zminka o mnou popisovaném onemocnéni pochazi dle
Praktické diabetologie Vladimira Bartose, Terezy Pelikanové a kol. z poloviny
16. stol. pt.n.1., kdy byla zachycena na papyru tzv. polyuricka nemoc. Na papyru
byla nemoc doslova popsana nasledovné: ,, maso a kosti se ztraceji do moci®.

Dalsi historicky zdznam pochazi z druhého stoleti, kdy Aretaeus
z Kappadocie, jenz se problematikou rovnéz zabyval, pouziva nazev ,,diabetes®.
Roku 1674 pak T. Willis odlisuje diabetes od ostatnich polyurickych stavii, nebot’
,»mo¢ je podivuhodné sladka®. V roce 1776 je poprvé u nemocnych
diagnostikovan cukr jak v krvi, tak i v mo¢i. S touto novinkou ptichazi
M. Dobson. O dvandct let pozdéji pridava W. Cullen k onemocnéni ptivlastek
mellitus. Dilezitym zlomem je rok 1869, kdy P. Langerhans popisuje ostriavky
V pankreatu, ale nezna jejich funkci. Tyto ostriivky dostaly pozdéji dle svého
objevitele svilj ndzev. Na konci devatenactého stoleti pfichazeji O. Minkowski
a J. von Mering s objevem po pankreatektomii psa, kdy zjiSt'uji kauzalni vztah
mezi pankreatem a diabetem. Pocatkem dvacatého stoleti M. A. Lane rozliSuje
Vv ostrivkach buiiky alfa a buiiky beta a A. J. de Meyer dava hypotetickému
hormonu snizujicimu cukr v krvi nazev inzulin. V roce 1926 J. J. Abel dosahuje
krystalizaci inzulinu. F. Sanger v polovin¢ dvacatého stoleti dokazal odvodit
molekularni strukturu inzulinu. Jak je patrné z uvedeného textu, je konec
devatenéctého a posléze celé dvacaté stoleti vyznamny meznik v poznani
onemocnéni jako takového. V roce 1963 R. Foit, J. Syllaba a O. Dub se tak stavaji
zakladateli Ceské diabetologické spoleénosti. Tii roky nato probéhla v americkém
mésté Minneapolis prvni transplantace pankreatu u diabetika. (podle Pelikanova
Terezie, Barto§ Vladimir a kol., 2010)
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Tabulka ¢. 1

Datum Jméno Udalost
1550 Prvni zminka o polyurické nemoci na egyptském
pi.n.l. papyru
2. stol. Aretaues z Kappadocie Pouziti nazvu diabetes
1676 T. Willis Zjistuje, ze mo¢ je podivuhodné sladka
1776 M. Dobson Naléza v krvi a moc¢i nemocnych cukr
1787 W. Cullen Ptidava privlastek mellitus
Naléz4 vztah mezi diabetem, jatry a nervovym
1855 C. Bernadr
systémem
1869 H. D. Noys Pozoruje retinitidu
1869 P. Langerhans Popisuje ostruvky v pankreatu, ale nezna jejich funkci
1870 E. Lanceraux Rozlisuje dva typy diabetu: maigre a gras
1889 0. Minkowski a J. von Po pankreatektomii psa zji$t'uji kauzalni vztah mezi
Mering pankreatem a diabetem
1907 M. A.Lanne Rozlisuje v ostriivkach bunky alfa a beta
Dava hypotetickému hormonu snizujicimu cukr v Krvi
1909 J. de Meyer S
nazev inzulin
V Bukuresti extrahoval z pankreatu ,,panceré¢ine®
1920 M. Paulescu
s u€inkem jako inzulin
. Ziskavaji z pankreatu psa aktivni hormon snizujici
1921 F. Banting a Ch. Best . o
cukr v krvi a nazyvaji jej isletin
1926 J. J. Abel Dosahuje krystalizaci inzulinu
P. Kimmelstiel a C. o
1936 Popisuji diabetickou glomerulosklerozu

Willson
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Zjistuje prodlouZeni u¢inku inzulinu vazbou na

1936 H. C. Hagedorn .
protamin
1955 F. Sanger Odvodil molekularni strukturu inzulinu
1956 S.A.BermonaR.S. Zavedli metodu stanoveni imunoreaktivniho inzulinu
Yalowova Vv plasmé
H. Keen a C.
1963 . Stanoveni mikroalbuminurie
Chlouverakis
R. Foit, J. Syllaba a O. . _
1963 Dub Zakladaji Ceskou diabetologickou spole¢nost
u
1966 Prvni transplantace pankreatu u diabetika
v americkém Minneapolis
1970 - Metody stanoveni C-peptidu v plasmé a moci
1986 - Lidsky inzulin metodou DNA rekombinace
1988 - Analoga inzulinu
Stanovil protilatky proti glutamatdekarboxyldze
1990 S Baekkoskov

(GAD)
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3 Charakteristika diabetes mellitus I1. typu

Jedna se o onemocnéni, pti kterém télo neni schopno hospodafit
s gluk6zou. Chemicky se jednd o jednoduchy cukr, ktery je obsazen naptiklad
V ovoci a to zejména v hroznovém vinu (odtud ¢esky nazev ,,hroznovy cukr).
Chuti vSak nelze ptirovnat ke klasickému cukru, ktery se pouziva
v domécnostech. Krom¢ nazvu ,,hroznovy cukr* se ji také tika ,,cukr krevni* a to
pro jeji neopomenutelny obsah v krvi. Zivot bez glukézy by totiz nebyl mozny,
vzhledem k tomu, Ze jejim rozkladem ziskava organismus energii potfebnou pro
zasobarnu energie pro kazdou buniku v téle. Glukdza je ptivadéna do vSech casti
téla krvi. Hladina tohoto jednoduchého cukru v krvi je u ¢lovéka stala a buiiky si
dle své potieby Cerpaji praveé takové mnozstvi, jaké potiebuji. Hladina neboli
mnozstvi glukozy v krvi se nazyva glykémie a v souvislosti s diabetem se s timto
pojmem velice ¢asto setkavame. Hodnota glykémie je uvadéna v milimolech na
litr (mmol/1). U zdravych jedinct neklesne hodnota cukru v krvi pod 3,3 mmol/I
a nala¢no nestoupne pres 6 mmol/l. Odbér krve nala¢no v ramci glykémie ma své
opodstatnéni, jelikoz kratce po jidle je hladina glukézy v krvi vyssi. (podle Lebl
Jan, 1998)

Udrzovani hladiny cukru v krvi ma na starosti fada hormonalnich,
autoregulacnich a neuroregulacnich mechanismt, hlavnim tkolem pak je zajiSténi
rovnovahy mezi pfisunem a odsunem glukézy z plasmy. ( podle Ramaiah Savitri,
2005)

3. 1. Prisun a odsun glukozy

Jednou cestou je pfijem z potravy. Sama gluk6za nemusi mit vzdy sladkou
chut’. Vétsina potravin obsahuje glukdzu v néjaké podobg, at’ uz v Cisté podobe
nejprve dostane do zaludku a dle svého tuhého ¢i tekutého skupenstvi ptechazi po
¢astech pomalu nebo rychleji do stieva, kde na ni plisobi travici stavy. Tyto Stavy
pak chemicky $tépi konkrétni ¢asti pozieného jidla a rozkladaji je na jednoduché

latky, mezi které patii samoziejmé i glukoéza. Ta se ve stievé tvoii napiiklad
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z peciva, brambor, knedlikt, ryze, téstovin, mléka, ovoce, cokolady a dalSich
potravin. Takto uvolnéna glukoza se ze stfeva vstiebava do krve. Cést
vstfebané¢ho cukru v krvi zlistava, koluje tak po celém téle a nabizi tak bunkam
zdroj energie. Druhé ¢ast je v této chvili povazovana za nadbyte¢nou a uklada se
z krve do zasob na dobu, kdy nepfijimédme potravu. Vraci se tedy do krve az, kdyz
je zapotiebi. (podle Lebl Jan, 2005)

Vzhledem k tomu, Ze je gluk6za nezbytna k udrzeni energetického
metabolismu a jeji pfijem potravou neni kontinudlni, je pfisun glukozy zajistén
také jeji tvorbou v organismu, zejména ve stavu nala¢no. Jedna se o tkan¢, jako
jsou jatra a ktra ledvin, které jsou schopné produkovat tento cukr. V jatrech jako
zdroj glukozy plsobi glykogenolyza a glukoneogeneze z ttiuhlikovych
prekurzori, které vznikaji odbourdvanim svalového glykogenu (pyruvat, laktat),
svalového proteinu (aminokyselin jako alanin a glutamin) a pfi lipolyze tukové
tkané (glycerol). Zasoby glykogenu v ledvinach jsou zanedbatelné, zdrojem
produkce glukézy je zde pouze glukoneogeneze. V kiife ledvin jsou pro
glukoneogenezi vyuzivany podobné substraty jako Vv jatrech, prevlada zde vSak
glutamin nad alaninem. (podle Perusi¢ova Jindfiska, 2003)

Hospodateni s glukozou v téle se da tedy povazovat za dokonalé. Je
fizeno, jak jsem jiz zminila, souhrnem nékolika hormont, které se tvoti ve
specidlnich buiikach. Ty dokézi vyhodnotit aktudlni stav glykémie v téle. Pokud
glykémie stoupa, zafidi to hormony tak, Ze se glukdza za¢ne ukladat do zésob.
Kdyz za¢ne glykémie naopak klesat, vysle se pokyn k uvoliiovani cukru zpét do
krve. Hlavnim a také nejznaméjSim hormonem fidicim tyto pochody v téle je

inzulin.
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4 Hormony pankreatu

Endokrinni ¢ast pankreatu je tvofena Langerhansovymi ostruvky. Je
umisténa difusné ve tkéni zlazy a poprvé byla popsana v roce 1869. Tvoii ji
zhruba milion bunék, jejichz funkci je sekrece hormont do krve. Tato
morfologicky i funk¢né odliSna oblast slinivky biisni se sestava ze Ctyt druhti
bunék. Jedna se o buiiky A, jejichz funkci je tvorba glukagonu, déle pak buiiky B,
které tvofi inzulin. Neméné podstatné jsou bunky D, tvofici somatostatin a gastrin

a F buiiky, které tvoii pankreaticky polypeptid.
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Obr. ¢. 1. Langerhansovy ostruvky. Zdroj:
http://www.google.cz/imgres?imgurl=http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/thumb/f/f0/Langerhanssche_Insel.j
pa/220px-
Langerhanssche_Insel.jpg&imgrefurl=http://cs.wikipedia.org/wiki/Langerhansovy_0str%25C5%25AFvky&h=191&w=220
&sz=30&tbnid=rB4YeZpEtQqaKM:&thnh=90&thnw=104&prev=/search%3Fq%3Dlangerhansovy%2Bostr%25C5%25AF
vky%26tbm%3Disch%26th0%3Du&zoom=1&q=langerhansovy+ostr%C5%AFvky&usg=__Fmoobo8xQDAS8mM63VVW
AYHmdmX8=&docid=4baMX4C3tnxalM&hl=cs&sa=X&ei=KQFjUc_7Hcqs4ASazY CgBA&sqi=2&ved=0CDWQIQEwW
Ag&dur=396

4.1 Inzulin

Tvofi se v takzvanych beta-buiitkach (nebo také B buiikéch). Tyto bunky
jsou roztrouSeny ve shlucich, které se nazyvaji Langerhansovy ostrivky.
Nachazeji se v pankreatu neboli slinivce bfisni. Jedna se o organ, ktery je ukryty
hluboko vzadu pod Zaludkem. (podle Perusi¢ova Jindfiska, 2003)

V B buiikach vznikd inzulin jako pre-pro-inzulin, ktery se mikrosomalnimi
enzymy $tépi na pro-inzulin, ten se z ¢asti objevuje v Krvi. Tento pro-inzulin se

poté v Golgiho aparatu B-bun¢k $tépi na inzulin, to znamena na dva linearni
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peptidové fetézce spojené dvéma sulfidickymi mistky a na C peptid. C-peptid je
pak v krvi sam o sob¢ lep$im indikatorem inzulinu nez sam inzulin. Je to
z divodu, Ze inzulin je oproti C-peptidu vychytavan tkanémi, jako jsou napiiklad

jatra, mnohem rychleji. (podle Trojan Stanislav, 2003)

PREPROINSULIN PROINSULIN INSULIN

Obr. ¢&. 2. Tvorba inzulinu. Zdroj: http://www.wikiskripta.eu/index.php/Inzulin

Jedna se tedy o glykoprotein, ktery se u ¢lovéka sklada ze dvou
polypeptidovych fetézcl (A a B), které jsou spojeny disulfidickymi mustky.
Retézec A se sklada z 21 aminokyselin, B fetézec pak obsahuje o 9 aminokyselin
vice. Gen pro tento hormon je lokalizovan na kratkém raménku 11. chromozomu
a jeho expresi vznik4 v B bunikdch Langerhansovych ostrivkl inzulin. Jako prvni
krok v syntéze inzulinu je povazovana tvorba preproinzulinu v ribozomech.
Utinkem proteéaz je v endoplasmatickém retikulu preproinzulin ménén na
proinzulin. Ten je tvofen inzulinovymi fetézci A a B, které jsou zde spojeny
peptidem (C-peptid). Tento proinzulin je poté poslan do sekre¢nich granul
B bungk a tam je v Golgiho aparatu rozstépen proteazami na C-peptid a inzulin
vV ekvimolarnim poméru. Cely tento proces je vlastni biosyntézou inzulinu a trva
ptiblizné 30-120 minut. Jako podnét pro nastartovani syntézy inzulinu pak slouzi
vzrist ATP navozeny glukézou. (podle Pelikanova Terezie, Barto§ Vladimir
a kol., 2010)

Tento hormon ma v téle celkem dvé funkce. Zaprvé dava impuls
k ukladani glukozy do zasob v jatrech. Tvofi se tedy nejvice v situacich, kdy
glykémie stoupa a je potieba stimulovat hladinu glukézy v téle a snizit tak
glykémii. Druhou funkci pak je otevirani vSech bunék v téle, aby do nich glukéza
mohla vstoupit, aby zde probehly spalujici chemickeé reakce a doslo ke vzniku

potiebné energie. Tuto funkci inzulin zastava po celou dobu, v tomto ptipadé tedy

-16 -


http://www.wikiskripta.eu/index.php/Inzulin

nezavisi na stavajici hodnoté glykémie. Vzhledem k jeho nezbytnosti je potieba
jeho nepfetrzita tvorba, po jidle je jeho tvorba nejvyssi. (podle Lebl Jan, 1998)

Inzulin tedy snizuje glykémii a to tim, ze usnadiiuje neboli facilituje vstup
glukozy do buné€k. Zvysuje pocet glukdzovych transportért, ¢imz startuje prvni
faze ucinku inzulinu. ZvySenim propustnosti pro glukézu se také zvysuje
propustnost pro vstup aminokyselin a drasliku do bunék. Nasleduje dalsi faze,
ktera vede ke stimulaci proteosyntézy a inhibuje rozpad proteini. Jedna se tedy
0 anabolicky hormon. Déle se tato druhd ¢ast podili na zesileni tvorby glykogenu
Vv jatrech a to aktivaci enzymu glykogensyntazy. Tim se zvysi ukladani glukozy
do zasob v podobé jaterniho glykogenu. Nasleduje posledni faze, kdy inzulin
stimuluje tvorbu tuku a to tim, Ze aktivuje lipogenetické enzymy. Kazda z téchto
tfi fazi je charakterizovana ¢asovym tUsekem. Prvni faze se jinak nazyva jako faze
rychld, z ¢ehoz vyplyva, ze jeji puisobeni je uskuteénéno béhem nékolika malo
sekund. Druhd faze je také nazyvana jako faze stfedni, kdy jeji nastup trva nekolik
minut. Logicky posledni faze je fazi, ktera je ¢asove nejdelsi a nazyva se proto
jako faze pozdni. Ta pak trva aZ n¢kolik hodin.

Hlavnim mistem ptisobeni jsou jatra. Ta jednak dostavaji nejveétsi mnozstvi
inzulinu v portalni krvi (tam je koncentrace inzulinu 3-10krat vyssi) a jednak jsou
na inzulin nejcitlivéjsi. Mezi dalsi pisobisteé pak patii také svalova a tukova tkan.
Zajimave je, Ze diive byl mozek povaZzovan za organ s malou zavislosti na
ucincich inzulinu. V posledni dobé vSak ptibyvéa dokladl pro ptitomnost
inzulinovych receptort i inzulinu v mozku. Funkéni vyznam vyskytu v oblasti
mozku vSak doposud neni znam.

Plsobeni inzulinu Ize popsat mechanismem, jenZ spociva ve vazbé na
specifické receptory v membranach bunék, které tvori cilové tkané pro tento
hormon. Jako cilova tkan jsou mysleny naptiklad jatra, svaly nebo tukova tkan.
Jako receptory pro inzulin jsou glykoproteiny sloZené ze dvou ¢asti a to ¢ast
extracelularni a intracelularni. Extracelularni pak vaZe inzulin a intracelularni ¢ast
se po navazani inzulinu na ¢ast extracelularni fosforyluje. Pokud v organismu
dojde k nadbytku inzulinu, receptory se za¢nou sami spotiebovavat. Dochazi

k takzvané inhibi¢ni regulaci (down regulation).
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S hormonem inzulin jsou pak spojovany dva typy onemocnéni. A to
Diabetes mellitus I. typu, coz je nemoc na inzulinu zavisla (insulin dependent
diabetes mellitus, imunogenni DM). Toto onemocnéni vznika poskozenim

B-bun¢k autoimunitnim procesem (ptisobenim protilatek). Tento fakt vede ke
snizeni inzulinu v organismu a tedy k hyperglykémii. Druhym onemocnénim je
Diabetes mellitus 1. typu (na inzulinu nezavislé onemocnéni, non-insulin
dependent diabetes mellitus, neimunogenni DM). V tomto piipadé je v Krvi
dostate¢né mnozstvi inzulinu, nékdy dokonce i nadbytek tohoto hormonu. Rozdil
oproti pfedchozimu typu je v dostupnosti receptorti a v hladin€ inzulinu. Dalsi
charakteristiku DM 1. pak ptedstavuje Casta porucha sekrece inzulinu.

Pokud dojde k nadbytku inzulinu, jedna se o hypoglykémii. Ta se
projevuje hlavné v centralnim nervstvu a to stavy bezvédomi s naslednymi
kfecemi. V tomto pifipad€ pak dochazi ke kompenzaci aktivaci sympatiku
a glukagonu. Tento stav mize skoncit i smrti, pokud nedojde v¢as k prvni pomoci.

Opacny stav pak vede k nedostatku inzulinu, coz vede k hyperglykemii,

tedy ke zvysené hladiné glykémie. (podle Kvapil Milan, 2010)

4.1.1 Sekrece a ucinky inzulinu

K jeho uvolnovani dochéazi z B bunck. Sekrec¢ni granula se pii tom
piimkne k bunééné membrané a vyprazdni se ptes ni. Pohyb téchto sekrecnich
granul je zprostfedkovan mikrotubuly a mikrofilamenty. Ty byvaji aktivovany
bud’ pfimo, nebo zvysSenim hladiny kationtu dvojmocného vépniku v B buiice.
Akcentaci metabolismu glukdzy se zvySuje ATP a tak 1 obsah intracelularniho
kalcia. Béhem glykolyzy a Krebsova cyklu se mohou do déje zapojit a tim zvysit
tvorbu ATP také aminokyseliny a mastné kyseliny. Sekrece inzulinu mtize byt
zvySovana také jinymi stimulanty jako je cAMP, aktivace fospolipazy C nebo
pifimym ovlivnénim kalciovych kanall. Pfedevsim je vSak sekrece inzulinu fizena
koncentraci gluk6zy v krvi. Podil mohou mit ale i Ziviny, hormony a vlivy
nervové. Nepochybna je také role ve stimulaci u glukozy, ketolatek, nékterych
aminokyselin i mastnych kyselin. Mastné kyseliny hraji velkou roli v regulaci
sekrece inzulinu a ziejmé i pii prohlubovani sekre¢ni poruchy u diabetu. (podle

Trojan Stanislav, 2003)
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Jedna-li se o zdravy organismus, je inzulin uvoliovan spolu s C-peptidem
a malym mnozstvim pro-inzulinu do portalniho fecisté v intervalech 5-15 minut.
60% inzulinu se vychytava jatry a koncentrace v portalni krvi je 2,5-3krat vyssi
nez v krvi periferni. Zbylych 40% je vychytavano ledvinami. Asi 50% C-peptidu
je pomoci ledvin vylu¢ovéno. Jeho biologicky vyznam neni dostate¢né znadm, jeho
aktivity v plasm¢ vSak maji vyznam v posouzeni rezidualni funkce B bunék
u diabetu I. typu.

Celkova denni produkce inzulinu se u zdravého ¢lovéka pohybuje
v rozmezi 20-40 IU. Z toho polovina zajist'uje bazalni sekreci a druhd polovina
pak stimulovanou sekreci inzulinu. Bazalni sekrece se u zdravého ¢lovéka
pohybuje kolem 0,25-1,5 IU za hodinu. Dochazi k trvalému uvoliiovani inzulinu,
nezavisle na piijmu potravy. Inzulin se tedy tvoii i béhem noci, coZ je velice
dalezité. Zajistuje tim blokddu nadmérné jaterni produkce glukézy v dobé¢, kdy
télo neptijima potravu a udrzuje tak normalni hodnoty lacné glykémie. Bazalni
sekrece stoupa v ¢asnych rannich a v pozdnich odpolednich hodinach.

Stimulovana sekrece nebo také prandialni sekrece prezentuje inzulin, ktery
je vyplavovan pfi pfijmu potravy a reguluje tak hodnoty postprandialni glykémie.
Ptijem potravy mnohonasobné zvysuje sekreci inzulinu, koncentrace inzulinu
dosahuje vrcholu v plasmé zhruba za 30 minut a poté pomalu klesa. Za 2-3 hodiny
se dostava k bazalni hodnoté. Jak rychle a v jaké mife dojde k sekreci inzulin,
zavisi napiiklad na CNS, rychlosti vyprazdinovani zaludku a funkei traviciho
Gistroji. (podle Svacina Stépan, 2003)

Shrnout tyto fakta 1ze na zavér nékolika malo vétami. Hlavnim podnétem
pro sekreci inzulinu je tedy hladina krevniho cukru. Ke stimulaci dochazi
Vv ptipadé, Ze hladina gluko6zy v krvi stoupne nad hodnotu 5,5 mmol/l. Poté
nastava proniknuti gluk6zy do B-bunék. Tento proces je zprostiedkovan
bilkovinovym gluk6zovym transportérem, ktery je uloZen v B-bunikéach. Tato
skutecnost vede k sérii reakci, které nasledné vedou k otevieni vapnikovych
kanalt a vstupem dvojmocného kationtu vapniku dovnitt bunky. Toto je
povazovano za kone¢ny podnét pro syntézu inzulinu. Denné se takto tvofi asi
50 jednotek inzulinu. Normalni hladina je pak 70 pmol/l a po jidle pak az kolem

700 pmol/l. Za jednotku inzulinu je povazovano mnozstvi, které u kréalika
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0 hmotnosti dvou kilogramii hladovéjiciho pied pokusem 24 hodin snizi glykemii
ze 7 mmol/l na 2,5 mmol/l. Mezinarodni standard inzulinu obsahuje 24 jednotek
Vv 1 mg. Na sekreci inzulinu také piisobi dalsi faktory. Mezi né patii naptiklad
takzvané piimé stimulanty (manoza, leucin, podrazdéni n. vagu). Dale pak
zesilovace pasobeni glukdzy, mezi které patii stievni hormony (gastrin, sekretin,
somarenergni stimulatory) a arginin. V neposledni fad¢ bych pak rdda zminila
inhibitory (stimulace katecholaminy pii hypoglykémii a nebo somatostatin).

(podle Trojan Stanislav, 2003)

4.2 Glukagon

Jedna se o hormon, ktery byl objeven jako hyperglykemizuici faktor
Vv extraktech ze slinivky bfi$ni psa brzy po inzulinu v roce 1923. Vyznam jeho
fyziologickych vlastnosti se zacal zkoumat az kolem roku 1959 a to diky moznosti
pouziti radioimunologickych metod, které byly schopny méfit jeho koncentrace
Vv plasmé. Jeho uloha pak byla diagnostikovana jako stimulace a prevence
hypoglykémie a neuroglykopenie. Neuroglykopenii pak rozumime nedostatek
sacharidd v centralnim nervstvu.

Mluvime tedy o dvouhormonalni jednotce, kterd svou funk¢ni
a anatomickou koordinaci bun¢k produkuje inzulin a glukagon, ¢imz se stara
0 udrzovani glykémie ve fyziologickych mezich. Piedstavuje tak dilezity
homeostaticky systém pro nase t¢lo, ktery je pro zdravi nezbytny. (Andél Michal,
1997)

Glukagon vznika v A-bunkach z prekurzoru. Ten je asi Skrat vétsi nez
samotny glukagon a dava vznik nejen glukagonu, ale i1 dalSim peptidim. Nékteré
z téchto peptidii pak stimuluji vlastni sekreci inzulinu. Glukagon je tedy peptid,
ktery je tvofen konkrétné 29 aminokyselinami. (podle Trojan Stanislav, 2003)

Na A-buiikach pankreatu, L buiikach stieva a také v hypothalamu je
exprimovan preproglukagonovy gen, ktery lezi na dlouhém raménku chromosomu
2. Postupné dochazi k proteolytické degradaci preproglukagonu a vznikaji
prekurzory aktivnich hormont. Mezi aktivni hormony se fadi glycentin neboli
proglukagon a také peptidy, z nichz se posléze tvoii GLP-1 a GLP-2. Z glycentinu

pak vznika glukagon a latka zvana oxyntomodulin, ktery inhibuje zaludecni
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a pankreatickou sekreci. L bunky sice také tvofi glycentin, ale nemaji enzymy
k odstépeni ,,pravého* glukagonu z oxyntomodulinu. Maji vSak vybavu k tvorbé
GLP-1 a GLP-2. Tuto vybavu zas postradaji pankreatické bunky, které tvori

»pravy glukagon s 29 aminokyselinami.

HoM-His-Ser-Gin-Gly-Thr-Phe
Tyr-Lys-Ser-Tyr-As p-Ser—ThrJ
[Leu-Asp-Ser-Arg-Arg-Ala-Gln
[M et-Leu-Trp-Gin-Yal-Ph E-Asp]

Asn-Thr=-C0O0OH

Obr. ¢&. 3 Struktura glukagonu. Zdroj: http://cs.wikipedia.org/wiki/Glukagon

4.2.1 Sekrece a ucinky glukagonu

Za primarni regula¢ni stimulant lze povazovat hladinu glykémie v krvi.
Glukéza potlacuje sekreci A buné€k jak prostfednictvim inzulinu tak 1 ptfimou
cestou. Hladina glukdzy a inzulinu jsou v t€sném spojeni, z cehoZ vyplyva, Ze
vlivy obou nelze oddélovat. K regulaci dochazi takzvanou cirkula¢ni cestou, od
B bunék k A bunikam, kdy A buiiky jsou vystaveny ucinku inzulinu o vysoké
koncentraci. Tato cesta regulace je pomalejsi nez druhda moznost. Druhou
mozZnosti je pak pfima regulace, ktera je ovlivilovana neurogennimi signaly. Na
povrchu A bunék Ize tak vyvolat sekre¢ni odpovéd’ béhem par sekund pomoci
adrenergnich, cholinergnich a peptidernich nervovych vlaken, ktera obtaceji
ostruvek. Zvlaste druhd, rychlejsi cesta je pak zamérn€ velmi ucelna a to
vzhledem Kk tomu, Zze glukagon zajiStuje energetické potieby mozku. (podle
Bartaskova Dagmar, 2008)

Z toho vyplyva, ze sekrece glukagonu je tedy hlavné zavisla na hladingé
glukézy v krvi. Glykémie inhibuje sekreci glukagonu v krvi. Pii hypoglykemii
tedy dochazi ke zvyseni sekreci tohoto vyznamného hormonu. Pti plisobeni stresu
se pak zapojuje jako stimulator sekrece glukagonu beta-adrenergni systém, ten
hladinu glukagonu zvySuje. Mezi dalsi stimulanty se také fadi glukogenni

aminokyseliny (alanin nebo serin), kortizol a sttevni hormony (cholecystokynin
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a gastrin). V tomto ptipad¢ se jedna spise o stimula¢ni podnéty. (podle Pelikanova
Terezie, Barto§ Vladimir a kol., 2010)

Podobné¢ jako inzulin plisobi glukagon pomoci vazby na specifické
receptory lokalizované na membranach bunék cilovych organti (hepatocyt).
Primarni funkci je udrzovat produkci glukézy a to v dostate¢ném mnozstvi pro
energetické pozadavky organismu v daném okamziku. Pokud se organismus
nachdzi v klidovém stavu, 75% ¢isté produkce glukozy je zajiStovano ptimym
pusobenim glukagonu na jatra. Nejdilezit&jsi je vSak nepochybné cely komplex
inzulin-glukagon. Tento systém zajistuje pravidelny ptitok glukdézy do mozku pfi
hladovéni ¢i pii zvySené fyzické namaze. Udrzuje tedy, jak uz bylo nékolikrat
zminéno vyse, hladinu glukozy (glykémii) v Krvi v normé&. Zabranuje tak fatalni
hypoglykémii, coZ je stav s zZivotem neslucitelny. Glukagon ovliviiyje jatra
nékolika zptisoby. Inhibuje tvorbu glykogenu a stimuluje glykogenolyzu
a glukoneogenezi. Dale stimuluje v jatrech ketogenezi. Jedna se o inhibici syntézy
mastnych kyselin, které prechazeji na ketonové latky, acetoacetat a beta-
hydroxymaselnou kyselinu. Oxidaci mastnych kyselin na ketolatky 1ze zablokovat
zvySenim hladiny inzulinu. Glukagon také zvySuje pritok krve ledvinami
a vylucovani sodiku. Puisobi taktéz na srdce. (podle Pelikanova Terezie, Barto$
Vladimir a kol., 2003)

Glukagon ma tedy glykogenolyticky efekt, to znamend, Ze vyvolava
rozpad glykogenu v jatrech a nasledné uvolnéni glukézy. Dale pak
glukoneogeneticky efekt. Ten vyvolava tvorby glukdzy z aminokyselin. Efekt
lipolyticky, ktery uvoliiuje mastné kyseliny z tukové tkané. A efekt ketogenni,
ktery zvysuje vznik ketolatek v jaterni tkani. (podle Trojan Stanislav, 2003)

Vzhledem k antagonistickému vztahu mezi inzulinem a glukagonem lze
sledovat a porovnavat poruchu B bun€k pomoci recipro¢ni funkce A bunék.
SniZena sekrece inzulinu je vzdy doprovéazena absolutnim zvysenim glukagonu

Vv plasmé. Toto zvySeni pak pfimo reaguje na podani inzulinu.
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4.3 Somatostatin

Tento hormon vznikéd v D bunkéch, které vznikaji v Langerhansovych
ostrivkach jako posledni. Vznika z pre-pro-somatostatinu, ten se sklada ze
116 aminokyselin. Z n¢ho posléze vznika pro-Somatostatin, ten se sklada
z 28 aminokyselin a je pfitomny hlavn¢ ve stieveé. Poté vznikd samotny

somatostatin, coz je cyklicky peptid sloZzeny ze 14 aminokyselin. (podle Trojan

Stanislav, 2003)

OHO

HN])L /VE/S%S/H/LL

\‘ihi,;\”,NH

I 1
Ala-Gly-Cys-Lys-Asn-Phe-Phe-Trp-Lys-Thr-Phe-Thr-Ser-Cys

Obr. ¢&. 4 Somatostatin. Zdroj: http://www.lookchem.com/cas-511/51110-01-1.html

4.3.1 Stimulace a u¢inky somatostatinu

Sekrece tohoto hormonu je zvySovana stejnymi podnéty jako sekrece
inzulinu (glukdza, arginin, leucin) a také cholecystokininem.

Hlavnim t¢inkem tohoto hormonu je pak inhibice sekrece inzulinu
a glukagonu a také pankreatického PP (polypeptidu) a to parakrinnim

mechanismem, ktery se vyskytuje pfimo v Langerhansovych ostrtivcich.
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5 Klasifikace a diagnostika diabetu

Jako zékladni rys onemocnéni diabetem je hyperglykémie. Jedna se
0 skupinu chronickych, etiopatogeneticky heterogennich onemocnéni. Zakladem
této nemoci je nedostatecny ucinek inzulinu (absolutni ¢i relativni nedostatek),
ktery byva provazen komplexni poruchou metabolismu cukra, tuki a bilkovin.

Z této poruchy se posléze vyvijeji dalsi zdravotni komplikace postihujici lidi, kteti
onemocné¢li diabetem. Jako komplikace se ¢asto objevuji mikrovaskularni ¢i
makrovaskularni komplikace. Mezi mikrovaskularni fadime retinopatii, nefropatii
a neuropatie. Makrovaskularnimi komplikacemi pak myslime urychlenou
aterosklerézu. (podle Pelikanova Terezie, Barto§ Vladimir a kol., 2003)

Diagnostika diabetu tedy stoji na vyse zminénych znamkach. Za prvotni
alarm se povazuje stav hyperglykémie a nésledné zaméteni se na komplikace
Casto provazejici pacienty s touto chorobou.

Klasické priznaky této pomérné rozsifené civilizani choroby jsou velice
dobfe znamy i laikiim, tedy celé Siroké vetejnosti. Lze tedy predpokladat, ze
postiZeny pojme podezieni na tuto chorobu jesté diive, nez je vySetien lékafem,
tedy odbornikem. Mezi tyto pfiznaky pak fadime napftiklad Casty pocit Zizné,
polyurii, no¢ni moc¢eni, hubnuti s normalnim pocitem hladu a chuti, malatnost
a tnavu. Pfechodné se také mohou vyskytnout poruchy zrakové ostrosti, poruchy
védomi, které mohou koncit i kdbmatem a snad nejznaméjsim projevem je dech
nemocného, ktery je citit po acetonu.

Pokud na sob¢ tedy ¢loveék zacne pozorovat nékteré z téchto priznakd, mél
by bez vahani vyhledat 1€kate a podstoupit ptislusna vysetieni. V dnesni dob¢ by
vSak asi nemocny postupoval tak, ze by si dalsi informace nejprve vyhledal
pomoci internetu ¢i odborné literatury. A pravé zde by nasel dalsi, méné znamé
projevy diabetu, coz by m¢lo i sebevice zatrpklého cloveka vici 1€kartim donutit
vyhledat odbornou pomoc. Mezi dalsi pfiznaky tedy patii napfiklad opakujici se
infekce urogenitalniho Ustroji a klize, nartstajici problémy se zuby a to zejména
s kazivosti a pfed¢asnou paradentozou. Déle se pak mize vyskytnout stenokardie,
coZ je svirava, paléiva bolest na srdci. Casty je i vyskyt kieéi a to zejména

Vv oblasti nohou, zvlast’ lIytkova ¢ast a nejcastéji v noci. Znama je také porucha
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potence a poruchy vyprazdnovani zaludku a prijmy. (podle Trojan Stanislav,
2003)

Pro klasifikaci diabetu je zlomovy rok 1997, kdy Americka diabetologicka
asociace (ADA) podala navrh na zmény v diagnostice a tyto zmény byly posléze
ptijaty. Na znéni této nové klasifikace se podilela i fada evropskych expert
a instituci. V roce 1999 zmény pfijala i Svétova zdravotnicka organizace (WHO).

(podle Pelikanova Terezie, Barto§ Vladimir a kol., 2003)

5.1 Diabetes mellitus I. typu

Rada bych v mé praci zminila i diabetes mellitus L. typu. Za prvé je tato
nemoc podminéna imunitné, jednd se o nejcastejsi ptipad vzniku DM 1. Dochazi
ke zni¢eni B bun¢k a to na zédklad¢ bunécného autoimunitniho procesu a ten se
vyskytuje zejména u geneticky predisponovanych osob. Postupné se zacaly
objevovat tésné asociace k antigenim HLA-DR/DQ. Vyskyt cirkulujicich
protilatek proti fad¢ autoantigenti pak potvrzuje, Ze se jedna o autoimunitni pivod
choroby. Jedna se o autoantigeny jakymi jsou naptiklad antigeny proti
dekarboxylaze kyseliny glutamové (GADG65), proti inzulinu a proinzulinu (IAA),
proti bunkdm Langerhansovych ostravki (ICA, ICSA) nebo proti izoformam
tyrozinfosfatazy (IA.2 a IA-2P). VSechny tyto protilatky se vyskytuji zhruba
u 85%-90% nemocnych a prikazné jsou jiz v preklinickém stadiu onemocnéni.
Jako spousté¢ autoimunitni reakce je pak povaZovéana bud’ virova infekce nebo
také styk s jinym exogennim ¢i endogennim agens. Nasleduje inzulitida, ktera
vede postupné k uplné destrukci B bunék a tudiz 1 k zaniku sekrece inzulinu.

Samotna agresivita autonomni reakce pak urcuje klinicky obraz. Ten se lisi
na zéklad¢ veéku postizenych osob. Pokud se jedné o dité ¢i osobu dospivajici
byva zanik B bunék velice rychly. V tomto piipad¢€ se toto onemocnéni projevuje
vyse zminénymi ptiznaky a velmi akutnim rozvojem ketoacidozy. V dalSich
ptipadech, tedy u jedinct dospé€lych se jedna o rozklad pomaly az velmi pomaly.
Az za néjaky Cas se objevi uplna zavislost na inzulinu. U dospélych brani
akutnimu néstupu ketoaciddzy zbytkova sekrece inzulinu.

Tento typ onemocnéni, tedy dospélé osoby postizené DM 1. typu je také
nazyvano zkratkou LADA (latent autoimmune diabetes of adults). Osoby
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postizené timto typem, tedy typem LADA jsou Casto 1éCeni na diabetes mellitus
II. typu. Tato zdména je uskutecnitelna velice snadno a jako dikaz muze slouzit
i fakt, Ze pacienti zpocatku odpovidaji na 1é¢bu dietou a peroralnimi antidiabetiky.
Tato zdména se vyskytuje asi u 15% onemocnéni. Autoimunitni proces miiZe totiz
probihat pomalu a s pozvolnou ztratou B bunék, je zde tedy deficit ketoacidozy
a onemocnéni se muze jevit jako DM 1. typu. Zajimavosti také je, ze 1. typ
diabetu byva casto sdruzen s dal§imi autoimunitnimi chorobami jako je napiiklad
celiakie, perniciozni anémie nebo Addisonova choroba. Tento fakt nesmi byt pfi
1é¢bé opomenut. Dulezitou skutecnosti je také to, Ze toto onemocnéni se miize
objevit v kterémkoli véku, at’ uz u ¢loveéka s obezitou ¢i bez ni. (podle Pelikanova
Terezie, Barto§ Vladimir a kol., 2003)

Druhym typem DM L. typu je idiopaticky podminény druh a ten je znam
zejména v Asii a Africe. Klinicky jsou tito pacienti absolutné zavisli na
exogennim ptivodu inzulinu a vyskytuje se u nich i ketoacidéza. Avsak chybi

prokazatelné znamky vlivu autoimunity. (podle Lebl Jan, 1998)

5.2 Diabetes mellitus I1. typu

Od pfedchoziho onemocnéni se li§i hned nékolika fakty. A to zejména tim,
Ze nemocni nejsou Zivotng zavisli na externim podavani inzulinu. Nemaji sklon ke
ketoacidoze a onemocnéni propuka nejcastéji v dospélosti a to u osob, které jiz
dosahli véku 40 let. Nevylucuje se vSak ani vyskyt choroby v mladsim veku.
Pocatek této choroby byva dosti volny, proto je jeho zachyt a diagnostika ¢asto
shodami nahod. Zejména u tohoto typu diabetu je charakteristicky familiarni
vyskyt choroby a v 60-90% je spojen vyskyt diabetu II. typu s obezitou. Kritériem
pro diagndzu je pak pouze hyperglykémie, coz znaci, Ze vyskyt nadvahy nemusi
byt pro diabetes fatdlnim znakem. Jako etiopatogeneze pak slouzi inzulinova
rezistence a porucha sekrece inzulinu. K této poruse vsak dochazi jinak nez
autoimunitné. Tento fakt tedy nevede k uplné destrukci B bunék. Diilezité je
podotknout, Ze tyto dva faktory, tedy inzulinova rezistence a porucha sekrece
inzulinu se vyskytuji u této nemoci pospolu. Na vzniku choroby se tedy podili jak
geneticka predispozice, tak 1 fada exogennich faktorii. Mezi exogenni faktory pak

fadime naptiklad obezitu, stres, koufeni ¢i malou fyzickou aktivitu. Novéji se DM
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II. typu fadi k chorobam s vyskytujicim se syndromem inzulinové rezistence, kam
patii i napfiklad esencialni hypertenze a centralni obezita. Tento syndrom zvysuje
riziko aterosklerdzy. Jak uz bylo zminéno vyse, 15% postizenych DM II. jsou
jedinci, ktefi jsou postizeni prvnim typem DM, jedna se vSak o pomalu probihajici
typ DM L. typu. Po Case dochazi u DM IL typu k selhavani perordlni 1écby

a pacient musi piejit na exogenni podavani inzulinu, aby byla vyrovnavana
hladina glukozy v krvi. (podle Pelikanova Terezie, Barto§ Vladimir a kol., 2003)

Ve skupiné¢ DM podminénych genetickym defektem funkce B bunék se
fadi i typ MODY (maturity-onset type diabetes of the young). Tento typ je
onemocnéni s dominantni autozomalni dédi¢nosti, ktera se objevuje ve véku do
25 let a prvnich pét let je pouze kontrolovatelna bez podavani inzulinu. U tohoto
typu DM Ize popsat 6 podskupin, které jsou spojovany s mutaci genu pro
glukokinazu (MODY?2) ¢i s mutacemi gent transkripénich faktort (MODY
1,3,4,5,6). Tyto transkrip¢ni faktory jsou velmi diilezité ve fetalnim vyvoji a to
proto, ze reguluji vyvoj pankreatickych ostrivkil. Jedna se o faktory HNF,
inzulinovy promotorovy faktor, IPF nebo hepatalni nuklearni faktory. MODY
1,3,4,5,6 jsou pak oznacovany jako diabetes transkripcnich faktort a jedna se
0 onemocnéni s vysokym rizikem rozvoje vaskularnich komplikaci. Opakem je
diabetes s defektem pro glukokinazu, kdy prubéh onemocnéni je spise poklidny
S nizkym vyskytem vaskularnich komplikaci. (podle Pelikanova Terezie, Barto§
Vladimir a kol., 2003)

Se vznikem diabetu jsou také ¢asto spojovany bodové mutace
mitochondrialni DNA, které se dédi maternalnim pfenosem a jsou provazeny
hluchotou.

Réda bych zde zminila i geneticky defekt ti¢inku inzulinu, ktery zahrnuje
defekt inzulinovych receptort.

Diabetes miize také zptisobovat onemocnéni pankreatu jako je napiiklad
chronicka pankreatitida, pankreatektomie, karcinom pankreatu ¢i cysticka fibréza
pankreatu. (podle Rokyta Richard, 2003)

Zajimavy je také rozvoj diabetu v té¢hotenstvi a to zejména po 20. tydnu.
Vyskyt gestacni DM je v populaci nizky, asi 2-3 %. V tomto ptipad¢ je piitomno

normalni mnozstvi inzulinu, dokonce i zvySeny vyskyt inzulinu a také vysoka
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inzulinorezistence, ktera béhem téhotenstvi stale roste. Tento fakt vznika na
zaklad¢ piisobeni placentarnich hormont jako je kortizol, estrogeny ¢i laktogen,
které maji antiinzularni G¢inek. Postupné se u nékterych pacientek musi zacit
podavat exogenné inzulin a pacientka je hlidana, ¢asto hospitalizaci v nemocnici.
Diabetes se obvykle po skonceni t¢hotenstvi ztraci a je tfeba ho preklasifikovat. I
kdyz gestacni diabetes po porodu mizi, je zde riziko, Ze se v budoucnu u téchto
zen objevi DM II. typu. Dalsi moznosti je také prvni projev pomalu probihajici
DM L. typu. Tuto skutecnost potvrzuje fakt, ze u nékterych pacientek se nasly
protilatky jako naptiklad antiGAD (protilatky proti dekarboxylaze kyseliny
glutamov¢) a dale pak ICA, coz jsou protilatky proti ostruvkam. (podle
Pelikanova Terezie, Bartos Vladimir a kol., 2003)

5.3 Klasifikace a diagnostika v praxi

Mezi nejtézsi ukol pti klasifikaci diabetu je jisté zatazeni k typu I. nebo II.
a to na zéklad¢ klinickych projevt a vitalni zavislosti na podani exogenniho
inzulinu. Klasifikace mi pfisla nejlépe popsana na schématu pro postup pfi
klasifikaci diabetu. Ten tika, Ze pokud pacienta postihuji klasické ptiznaky DM
jako je nahly zacatek potiZi, postizeni v mlad$im veku, polyurie, Zizen, hubnuti,
aceton v moci, C-peptid neni prokazatelny, imunologické markery protilatky proti
GAD, ICA, IA-2 a IA-2p a genetické markery (DR3, DR4), jedna se s nejvetsi
pravdépodobnosti o DM I. typu. Pokud se ovSem klasické pfiznaky nevyskytuji,
ale objevi se jiné pticiny diabetu, jako jsou napfiklad steroidy nebo nemoci
pankreatu, jedna se o jiné specifické typy diabetu. Pokud se vSak neobjevi ani tyto
priciny, vylucovaci cestou se 1¢kati doberou diagn6zy DM II. typu. DM 1I. typu
a jina specifickd onemocnéni DM blize urci také obezita a vyskyt ve vyssim véku.

Jak uZ to vSak u kazdé nemoci byva, ani tady neni diagnostika zaleZitosti
pro lékate snadnou, jak se z vySe popsanych fadki muze zdat. Klinické projevy
nezapadaji totiz vzdy jasn€ do uvedeného schématu. Mezi typické nejistoty patii
zachyt onemocnéni v daném veku. Jako ptiklad lze uvést ptipad pacienta ve véku
30 let nebo i v mlad$im veku, kdy nemocny je bez akutnich klinickych pfiznaka

a bez znamek ketoacidozy.
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Pokud si 1ékar zacne pohravat s myslenkou, ze pacientovi nasadi inzulin,
pomize mu ke kone¢nému rozhodnuti vySetieni protilatek proti ICA, DADG65, IA-
2 a |A-2p. Pokud prikaz markerti autoimunity je negativni a stejné tak i genetické
vysetieni, nelze zcela vyloucit DM 1. typu. Stejné tak ani stanoveni C-peptidi
nemusi byt zcela prikazné, protoze n€kdy i u pacientl s jasné prokazanym
postizenim DM . typu se hladina C peptidii miize objevovat v normé nebo jen
malo zvySena. (podle Lebl Jan, 1998)

Je tedy jasné, ze diagnostika neni rozhodné véci lehkou, n¢kdy tedy
l1ékaitim nezbyva nic jiného, nez pacienta tieba az nékolik let jen pozorovat a az
posléze se rozhodnout, jak postupovat dal.

Zahijeni 1é¢by inzulinem 1€kat zvazuje na zaklad¢ klinickych projevi
a laboratornich ukazatel bez ohledu na vek postizeného. Mezi ukazatele
nezbytnosti podani exogenniho inzulinu patii nékolik zavaznych projevii nemoci.
Patti sem naptiklad ztrata védomi, zvraceni, ketolatky v moc¢i, no¢ni piti, hubnuti,
¢asté nocni moceni (3x az 4x za noc), autoimunitni onemocnéni v osobni
anamnéze, ale také pokrevni piibuzny léeny inzulinem.

Jak uZ jsem né€kolikrat zminila, 1ékati Casto spolé¢haji na laboratorni testy
a to zejména na zakladé ptitomnosti nékterych protilatek. Jejich pfitomnost urci
DM L. typu, avsak jejich nepfitomnosti nemizeme jisté vyloucit, Ze se nejedna
0 DM I. typu. (podle Pelikanova Terezie, Barto§ Vladimir a kol., 2003)

Pro diagnostiku DM je velice dulezity tzv. screening, zv1aste
u asymptomatickych osob. Jednou za dva roky maji byt vySetteny vSechny osoby
ve véku nad 45 let. Dale je vySetieni také doporucovano jednou za rok jedincim,
ktefi jsou vystaveni uréitym rizikiim a to bez ohledu na jejich vék. Jako riziko lze
povazovat napiiklad obezita, vyskyt diabetu u ptibuznych 1. stupné (rodice,
sourozenci, déti), porod plodu nad 4, 5 kg, hypertenze a dalsi.

Testovani byva zahdjeno vySettenim nahodné glykémie. Nékdy se 1ékar
ptikloni k vySetfeni glykémie pacienta rovnou na la¢no. Pokud je ndhodna
glykémie zvysena, to znamena, ze hodnota v Zilni plasmé je vyssi nez 7,8 mmol/l
nebo kapilarni krvi vyssi nez 6,7 mmol/l. Tato zvySeni vedou k testim na hladinu
glykémie ve stavu na lacno. Dulezité je zminit i1 tzv. vySetieni oGTT, které se

ovSem vyhledava jako posledni moznost diagnostiky diabetu, vzhledem k jeho
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naroc¢nosti, jedna se totiz o velikou zatéz pro nemocného. Toto vySetieni se pak
pouziva zejména u osob, které maji sice hladinu jak nahodné glykémie, tak
glykémie na la¢no v rozmezi normalnich hodnot, avSak je zde vyskyt klinicky
divodného podezieni na poruchu glukoregulace.
Provedeni tohoto vysetfeni se da popsat n¢kolika body. 3 dny pted testem pacient
neomezuje prijem sacharidli a vykonava svoji obvyklou télesnou zatéz. Dalsi fazi
je 10-16hodinovy stav pacienta na la¢no, po kterém nemocny vypije 75g glukdzy
ve 250-300 ml vody a to v rozmezi 5-10 minut u dospélého ¢lovéka. Béhem testu
nemocny musi v klidu sedét a je vydan pfisny zakaz koufit. Posléze dojde
k odbéru krve na lac¢no a to ve 120. minuté po zatézi. (podle Pelikanova Terezie,
Barto$§ Vladimir a kol., 2003)

Jak uz bylo zminéno vyse, pokud je prukazna zvysend hladina glykémie na

la¢no ¢i ndhodné, je tento test naprosto zbytecnou zalezitosti.
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6 Patogeneze DM

Patogeneze je vlastné védni disciplina, kterd se snazi popsat mechanismus
vzniku jednotlivych onemocnénti.

Patogeneze DM II. typu vznika diky ptisobeni dvou patogenetickych
faktort. Jedna se o rezistenci perifernich bunék na inzulin a o nedostatecnou
sekreci inzulinu. Inzulinova rezistence je nejcastéji zplisobena obezitou a Spatnou

zivotospravou. (podle Horky Karel, 2003)

6.1 Patogeneze a pribéh DM 1. typu

Na zacatku bych rada zopakovala, ze toto onemocnéni charakterizuje fakt,
ze dochazi k destrukci B bun¢k Langerhansovych ostrivki, tedy bunék, které
maji za kol tvorbu inzulinu.

Vzhledem k tomu, ze ma prace je také z ¢asti zaméfena na genetické
faktory DM II. typu, chtéla bych zde i kratce zminit tyto faktory v rdmci DM
I. typu, které shledavam jako neméné zajimavé. Genetické riziko DM 1. typu Ize
popsat jak v obecné roving, tak i se zaméfenim na individualni genetické riziko.

Zajimavy a velice podstatny u tohoto onemocnéni je fakt, Ze vyskyt
choroby je pfevazné non-familiarni. Pouze u 5-10 % pacientl s timto
onemocnénim je prokazana rodinna dédi¢nost nebo spise spojitost s genetickou
predispozici. Jedna se 0 sourozence diabetickych pacientl, o déti diabetickych
rodici ¢i o rodic¢e diabetickych déti. Je zajisté na misté zminit také ptipad
jednovajecnych dvojcat, kdy postizeni DM II. typu u téchto jedinct je téméet
100%, zatimco u DM L. typu je konkordance jen mezi 47-70 %. JiZ tato skutecnost
potvrzuje, Ze tato choroba podléha spise zevnim faktorim a tak je mnohem
dvojvajecnych, tak zde je hodnota konkordance okolo 30 %. Stejna hodnota jako
u dvojvajecnych dvojcat pak charakterizuje i vSechny dalsi vlastni sourozence.
Pramérné riziko, Ze bude postizen sourozenec diabetika I. typu je asi 5 %. Je tedy
25-50x vyssi nez obecné populacni riziko. Pokud se narodi dité diabetickému otci
¢1 matce, u které se tato nemoc objevila po téhotenstvi, je riziko asi 6-7%. Pokud
se u matky diabetes objevil jiz pied t€hotenstvim je hranice rizika mnohem nizsi

a to kolem 1-2 %. Je zde tedy patrny vliv faktorti zevniho prostiedi na iniciaci
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a prubeh autoimunni inzulitidy. (podle Pelikanova Terezie, Barto§ Vladimir a kol.,
2003)

6.1.1 Faktory zevniho prostiedi u DM 1. typu

Tato a¢ kratka kapitolka, hraje vyznamnou roli v otazce DM 1. typu.
U autoimunni inzulitidy, o které bych se chtéla zminit troSicku podrobnéji
Vv nasledujici kapitole, hraji nemalou roli virové infekce a to jak prenatéalni, tak
postnatélni. Jedna se zejména o skupinu enterovir. Na primarni poSkozeni
B bunék mlzou mit vliv 1 jiné faktory jako je naptiklad ptisobeni 1¢k,
chemickych latek a toxinu.

Vzhledem k tomuto faktu se poslednich par let védci zabyvaji zkoumanim
nékterych slozek potravin, jejichz molekuly nebo ¢asti molekul mohou velice
snadno proniknout jesté nezralou sliznici stieva u novorozenct a malych kojenct.
Snad nejvétsi pozornost je zamétena na hovézi sérovy albumin a to proto, Ze jeho
molekula je z€4asti homologii s membranovym proteinem p69 B buné¢k ostriivki.
Diky antigenni mimikie je pravdépodobné, Ze imunitni reakce proti hovézimu
albuminu v kravském mléce mize poskodit i B bunky ostrivki.

Dalsi vyzkum je pak zaméten na kravsky inzulin, ktery se vyskytuje taktéz
v kravském mléce. Ackoliv je jeho antigenni struktura oproti lidskému inzulinu
ponékud odlisnd, mize se hovézi inzulin podilet na iniciaci autoimunni inzulitidy.
Proto se rodiny postiZzené timto onemocnénim upozoriiuji, aby se vyvarovaly
podavani mléka svému potomku pted 6-8. mésicem veku. Doporucuje se kojeni ¢i
nemlécné preparaty umélé vyzivy. (podle Pelikdnova Terezie, Bartos Vladimir
a kol., 2003)

6.1.2 Autoimunni inzulitida

Pokud dojde k pankreatotropni virové infekci a k naslednému poskozeni
B bun¢k, uvolni se do extracelularniho prostoru intracelularni peptidy. S t€émito
antigeny se pfi normalnim stavu imunitni systém nesetkava. Tyto antigeny mohou
byt rozpoznany ptislusnou HLA molekulou a spusti se autoimunni proces, ktery
napada vlastni B buitky Langerhansovych ostriivki. Tento autoimunni proces se

sklada ze dvou forem. Prvni je forma non-destruktivni, druhd pak destruktivni.
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Pokud se mluvi o non-destruktivni formé neboli periinzularni formé,
mluvime o jakémsi fenoménu, ktery je pomérné casty u déti. Diagnostikovat ho
1ze napftiklad pii n€kterych virovych onemocnénich. Jedna se o infekce zpiisobené
naptiklad virem parotitidy Ci rubeoly. Po prodélani nékteré z téchto infekei doslo
u malého pacienta k objevu protilatek proti n€kterym peptidim B bunck. Pfi této
formé inzulitidy dochazi k sekreci cytokinti Th2 profilu (IL 4, IL 5, IL 10 atd.).

Pokud vezmeme v tivahu geneticky predisponované osoby, mluvime
0 destruktivni neboli intrainzularni form¢ inzulitidy. Tato forma mutze koncit jako
manifestni diabetes. Tady pfevahuji Th 1 lymfocyty, NK buiky, cytotoxické
CD4+ a CD8+ lymfocyty a mikrofagy. Doprovazi to také sekrece cytokinti akutni
zanétlivé faze (TNFa, IL 1B, IL 6, IFNYy) a cytokini Th1 lymfocyta (IL 2, TNFf
nebo IFNy). (podle Pelikanova Terezie, Barto§ Vladimir a kol., 2003)

Mezi intracelularni peptidy, které jsou pfi virové infekci vypustény do
extracelularniho prostiedi patii i proinzulin. Nazyvame tyto latky taktéz jako
autoantigeny, které specificky rozpozna HLA molekula antigen prezentujicich
bunék. Nastava kaskada procest. Které vedou k autoimunni odpovédi organismu.
Odpovéd’ je zaméfena proti vlastnim B buitkdm ostriivkll. Proinzulin je na
zékladé téchto skutecnosti od roku 1999 nazyvan jako spoustéci autoantigen,
ktery miiZe vyvolat specifickou proliferaci kloni cytotoxickych T lymfocytt
S autoagresivnim zamétfenim. Postupem casu doslo k zjisténi, ze T lymfocyty
nereaguji jen s proinzulinem, ale i s inzulinem jako takovym, respektive s jeho
epitopy. Doslo tedy k potvrzeni vyznamu Th1 lymfocytt pro celkovy pribéh
autoimunni inzulitidy. (podle Lebl Jan, 1998)

6.2 Patogeneze DM 1. typu

Toto onemocnéni charakterizuje nerovnovaha mezi sekreci a G€¢inkem
inzulinu v metabolismu glukézy. Doposud neni objasnéno, ktera odchylka je
primarni. Zda porucha sekrece inzulinu ¢i inzulinova rezistence (IR). Navzjem se
vSak tyto odchylky prokazatelné ovliviiuji a v dobé klinické manifestace jsou obé
dvé pfitomny. Inzulinova rezistence vede k stdlému zvySovani sekrece inzulinu,
¢imz se organismus snazi piekonat IR. Tento stav vede posléze

Kk hyperinzulinismu. Diabetes mellitus II. typu se pak projevi pouze pii
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neschopnosti B bun¢k vyrovnat se se zvySenou potiebou sekrece inzulinu. Na této
skutecnosti se pak podileji jak faktory genetické, tak i faktory exogenni. Mezi
faktory exogenni se pak fadi obezita, stres, malé fyzicka aktivita, nadmérny
piijem kalorii, nevhodné slozZeni potravy a zevni prostiedi. (podle Pelikdnova

Terezie, Barto§ Vladimir a kol., 2003)

6.2.1 Inzulinova rezistence

Nejprve bych rada vysvétlila, co se pod timto slovnim spojenim vlastné
skryva. Pokud hovoiime o IR, jedna se o poruchu a¢inku inzulinu v cilové tkani.
Tento stav je charakterizovan tim, ze normalni koncentrace volného
plasmatického inzulinu vyvolava snizenou metabolickou odpovéd’. Pokud se
jedné o lokalizace IR, je zajimavé, ze ji 1ze objevit v jakékoli z kaskad dé&ju, které
z3ji8t'uji normalni G¢inek inzulinu. Podkladem pak je zména struktury a funkce
inzulinového receptoru ¢i defekt postreceptorovych pochodi. IR se mtize objevit
v disledku fyziologickych zmén (starnuti), v puberté, v té¢hotenstvi, pfi stresu ¢i
hladovéni. IR se projevuje zvlasté poruchou v regulaci jaterni produkce glukozy
a poruchou inzulin-dependentniho odsunu glukoézy do tkani.

Pricina IR je tedy kombinaci receptorové a postreceptorové poruchy.
Defekt miize vzniknout na jakékoli irovni inzulinové signalizace. IR muize byt
také projevem genetické dispozice. V tomto piipadé bychom mluvili o primarni
IR. Také v§ak muze byt disledkem jakékoli hormonalni ¢i metabolické zmény.
To pak mluvime o sekundarni IR. Etiologie u DM II. typu neni prozatim jesté
uplné vyfeSena. Ziejme se uplatiiuji jak primarni (geneticke), tak 1 sekundarni

defekty. (podle Svagina St&pan, 2003)
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7/ Dédicnost diabetes mellitus

Jak jsem jiz zminila vyse, pfi rozvoji onemocnéni diabetu a to jak typu L.
tak i typu Il., hraje neopominutelnou roli rodinna diagnéza. Pravé vyskyt jednoho
¢1 druhého typu cukrovky v rodinné anamnéze at’ v pritomnosti ¢i minulosti tvori
velmi dulezity faktor pro moznost propuknuti onemocnéni u nasledujici generace.
Faktor dédi¢nosti hraje tedy v tomto pfipad€ ohromnou roli a je potieba brat tuto
skutecnost v potaz. Ne nadarmo se stalo pravidlem, Ze pfi jakychkoli obtizich
pacienta, zjiStuje oSetfujici 1ékat vyskyt chorob v rodiné nemocného. (podle
Pelikanova Terezie, Bartos Vladimir a kol., 2003)

Vzacné pripady zaznamenavaji dédicnost diabetu jako monogenniho
onemocnéni. Tento piipad dédicnosti je vSak raritou. Monogennim onemocnénim
bych se rdda vénoval pozdéji.

Zajimavé je, ze osoba, jejiz sourozenec trpi DM L. typu mé patnéctkrat
vys$si pravdépodobnost propuknuti této choroby nez u ostatnich jedincti. V tomto
ptipadé¢ DM 1. typu postihuje 6% jedincu, ktefi maji cukrovku I. typu dédi¢né
Vv rodiné€. Oproti tomu jedinci, jejichZ rodina vyskyt diabetu I. typu
nezaznamenala, jsou postizeni jen v 0,4%. (podle Florez, Hirschhorn, Altshuler,
2003)

Pokud bychom mluvili o DM II. typu, riziko vzniku této nemoci na
zakladé dédicnosti je 30%-40%. Jedinci s ¢istou rodinnou anamnézou jsou
postiZeni pouze v 7%. Znamena to tedy, Ze pokud ma doty¢ny diabetes II. typu
Vv genech, je pro n¢j riziko 4x-6x vyssi nez u ostatnich.

Nikoho asi nepiekvapi, ze rizné genetické studie jsou provadény na
dvojcatech a to jak na jednovajec¢nych, tak na dvojvaje¢nych. Jinak tomu neni ani
u diabetu. Doposud bylo prokdzano, Zze mnohem castéji postiZeni jsou jedinci
z dvojcat jednovajecnych a to v obou dvou ptipadech diabetu. U DM 1. typu jsou
rozdily skutecn€ markantni. Prokazalo se totiz, ze pravdépodobnost propuknuti
choroby u obou jednovajeénych dvojcat naraz se pohybuje mezi 21%-70%. Oproti
dvojvaje¢nym dvojcatiim se jedna o hodnoty striktné vyssi, vzhledem k tomu, ze
u dvojvajecnych se rozmezi pohybuje mezi 0%-13%. (podle Florez, Hirschhorn,
Altshuler, 2003)
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U DM 1. typu bylo praveé toto onemocnéni prokazano ve studii Barnetta
a spol. z roku 2001 u 48 z 53 part jednovajeénych zkoumanych dvojcat a to po
dostate¢né dlouhém pozorovani téchto jedinct. Déle se prokazalo, ze
43% déanskych dvojvajecnych dvojcat je postizeno DM II. typu. Zato
u zkoumanych jednovajecnych danskych dvojéat je to 0 20% vice (tedy 63%).

Je tedy zajimavé, Ze u sourozenct je vyssi pravdépodobnost vzniku
diabetu I. typu nez II. typu. Avsak jak vyplyva z pfedchoziho textu, vétSim
rizikem konkrétné€ pro jednovajecné dvojcata je cukrovka II. typu.

Ackoli bylo tedy prokazano, ze dédi¢na slozka hraje velmi vyznamnou roli
u obou druhti diabetu, je potieba zdlraznit i dalsi faktory vedouci ke vzniku
onemocnénti.

Mezi faktory patii tedy nejen vliv vnéjsiho prostiedi, jak jiz bylo zminéno
v predeslé kapitole, ale také nahodny vznik nemoci (vznik v disledku faktord,
které nejsou zndmé). Také strava a fyzicka zatéz patii k dulezitym aspektim
diabetu a to zejména II. typu. Pokud se ¢loveék snaZzi stravovat se zdraveé
a pravidelné sportuje, je riziko vzniku DM II. typu daleko mensi.

Préave jednovajecné dvojcata jsou dikazem toho, jak velkou roli hraje
vnéjsi prostiedi a nahodny vznik cukrovky. Pravé dlouhodobé pozorovani
jednovajecnych dvojcat potvrdilo roli téchto faktort, které s dédi¢nosti nemaji nic

spole¢ného.

7.1 Monogenni formy diabetu
Na tato onemocnéni se zacali védci zamétovat nejvice kolem roku 1980.
V tu dobu doslo k nejvétSsimu mapovani gend, skryvajicich se za vyskytem
monogennich chorob. Monogenni onemocnéni jsou zpiisobena mutaci pouze na
jednom jediném genu. V tomto pfipad¢ nelze mluvit o Zaddném vné&jS$im vlivu.
Pravée objevy v tomto sméru, tedy v oblasti zabyvajici se monogennimi
nemocemi a geny, zpusobujici tyto choroby, pomohly k objasnéni pfi¢in vzniku

monogenniho diabetu. Jedna se v tomto piipadé tedy také o mutaci jednoho genu.
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7.1.1 Monogenni formy DM I. typu

APECED neboli Autoimmune Poly-Endocrinopathy, Candidiasis, and
Ectodermal Dystrophy je jeden z typt autoimunnich syndromu projevujicich se
jako autoimunni diabetes. Jedna se o autozomaln¢ recesivni onemocnéni, které se
nejcasteji projevuje v détstvi. Projevuje se jako imunitni onemocnéni a to
konkrétné T bunck, které je Casto doprovazeno zvysenou funkci piistitnych télisek
Stitné zlazy, jejichz funkei je sekrece hormonti. Vyskytnout se také mohou jiné
poruchy v endokrinni oblasti organismu. Toto onemocnéni je zptisobeno mutaci
na AIRE genu (autoimunni regulator). Je dtlezity pro toleranci k antigentim
vlastnich bunék.

IPEX neboli Immune dysregulation, Polyendocrinopathy, Enteropathy, X-
linked syndrome je dal$i ze syndromu zpisobujicich DM 1. typu. Projevuje se
U novorozenct prijmem, koznim onemocnénim, DM L. typu nebo naptiklad
hemolytickou anémii. VEtSinou konci smrti ditéte. V tomto piipadée se jedna

0 mutaci na genu FOXP3. (podle Florez, Hirschhorn, Altshuler, 2003)

7.1.2 MODY
MODY neboli Maturity Onset Diabetes of the Young je onemocnéni, jez

bylo poprvé pospano v roce 1960. Zasluhy na tom maji panové Fajans a Conn.
Jedna se o autozomaln€ dominantni onemocnéni, které se projevi u jedince
vétSinou do 25 roku Zivota. Pacient je vystaven minimalné dvouletému
pozorovani, kdy se u n¢j vyskytla hyperglykémie. Neni mu vSak podavan inzulin.
V tomto piipad¢ také chybi vyskyt ketdzy.

Hlavni rozdil mezi touto chorobou a DM 11. typu je absence dédi¢nosti
choroby v roding. Dale pak fakt, Ze pacient je nizkého veéku a netrpi nadvahou.
Tyto tii faktory usnadiiuji rapidné spravnost diagnostiky.

Od DM 1. typu toto onemocnéni odliSujeme diky faktu, ze neni potieba
vnéjsi podani inzulinu, aby doslo k zabranéni vzniku ketozy.

MODY se tedy projevuje hyperglykémii, kterd postihuje jedince nizkého

véku a vétSinou ma jen mirny prubeh.
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Ackoliv lécba tohoto onemocnéni zaznamendva rapidni pokroky,

u n€kterych pacientl je vyzadovan piijem inzulinu. V nékterych ptipadech mtizou
nastat potize v oblasti ledvin.

Jako prvni bylo zveifejnéno propojeni MODY s oblasti na chromosomu
20q, ackoliv za GipIn€ prvni ndlez v oblasti MODY (MODY 2) mutaci byla
nalezena mutace glukokinazového genu (GCK) na chromosomu 7p. Tento fakt
byl objeven béhem detekce mutaci u francouzskych rodin, kde je formy MODY

Mutace na TCF1 genu na chromosomu 12q zptsobuje mutaci u MODY 3.
Tato mutace byla zjisténa v pripadé, kdy nékteré z rodin, kde se vyskytovala tato
choroba, nespadala ani pod mutaci zpiisobujici MODY 1, ani MODY 2. MODY 3
je celosvétove nejrozsitenéjSim typem tohoto onemocnéni. TCF1 gen koduje 1a
(HNF-1a) faktor. Tento faktor reguluje v pankreatickych B buiikach expresi
inzulinového genu a jinych genti kodujicich proteiny, které zodpovidaji za
transport a metabolismus glukézy.

MODY 1 vznik na zaklad¢ mutace na HNF4A genu. Tento gen koduje
HNF-4a faktor, ktery tizce souvisi s HNF-1a. HNF-4a faktor leZi na chromosomu
20.

Za MODY 5 zase zodpovida mutace na TCF2 genu, ktery koduje HNF-1p,
coz je takzvany heterodimer HNF-1a. V tomto pfipad¢ se jedna o vzacnou formu
MODY, ktera je spojovana s riznymi malformacemi urogenitalniho traktu.

Posledni mutace, kterou bych rada v tomto pfipad¢ zminila, je mutace
IPF1 (insulin promoter factor). Tento faktor reguluje transkripci genu pro inzulin
a také vyvoj B bunék pancreatu. Vyzkum této mutaci probihal na homozygotnich

a heterozygotnich mysich jedinct. (podle Florez, Hirschhorn, Altshuler, 2003)

7.1.3 Mitochondriani dédi¢nost diabetu

Dalsi vzacnou a dilleZitou monogenni nemoci je MIDD neboli Maternally-
Inherited Diabetes and Deafness. Tato choroba je zpisobena A-G mutaci na genu
kodujicim RNA transferasu pro aminokyselinu leucin. Leucin hraje vyznamnou

roli pro vznik proteinti, které se podileji na oxidac¢ni fosforylaci.
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Gen MODY 1 reguluje transkripci mitochondridlnich genti. Jestli tento

fakt hraje néjakou roli u diabetu, zatim neni prokazano.

7.1.4 Monogenni syndromy zahrnujici diabetes

Zminit bych zde chtéla tzv. Wolfram syndrom. Jedna se o autozomalni
recesivni onemocnéni, které obvykle propuka v détstvi ¢i u adolescentli a mé za
nasledek ptfedc¢asnou smrt jedince. Mluvime o klinickém projevu nemoci, ktera
zahrnuje diabetes insipidus, diabetes mellitus, hluchota a problémy se zrakem.

Diabetes insipidus je onemocnéni, jez ovliviiuje hospodatreni organismu
s vodou. S timto onemocnénim je spojena velka Ziznivost a nadmérné moceni, coz
ma za nasledek Castou zdménu s DM.

V prvni fazi onemocnéni se objevi diabetes mellitus. V druhé fazi
onemocnéni pak diagnostikujeme diabetes insipidus a zrakovou atrofii. Pacient
obvykle umiré v disledku selhani dychaciho systému, coz ma za nasledek
odumfeni mozku. Nésledna pitva pak prokaze atrofii B bun¢k pankreatu
a degeneraci neurosenzoru. Toto v§echno je zptisobeno mutaci WFS1 genu, ktery
koduje tranmembranovy protein, ktery je velmi dilezity pro funkci B bun¢k
slinivky bfis$ni.

Dalsi zdravotni komplikace zplsobuje tzv. Friedrichova ataxie, ktera je
zpusobena zmnozenim trinukleotidovych repetic GAA c¢asti frataxin v genu pro
frataxin. Toto ztrojeni ma za nasledek glukdzovou intoleranci u heterozygoti.

Na zavér bych rada zminila dvé mutace HFE genu a to mutaci C282Y
a mutaci H63D, které zvysuji riziko vzniku diabtes mellitus II. typu. (podle
Florez, Hirschhorn, Altshuler, 2003)

7.1.5_Spojitost s béZnymi formami diabetu

V této kapitole bych rada vysvétlila, pro¢ jsem do své prace

zakomponovala i monogenni onemocnéni diabetu. Pravé monogenni choroby
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a jejich mutace byly na pocatku genetickych studii, které mely vést k objasnéni
vyskytu diabetu v populaci. Pravé objevy v této oblasti mély vést k objasnéni
podléhaji mutacim u monogennich typt diabetu by mohly skryvat i dal§i z mutaci
vedouci k DM L. typu ¢i k DM II. typu. (podle Florez, Hirschhorn, Altshuler,
2003)

Prozatim vSak zmény v genetickém kodu, které jsou doposud znamy
a zvefejnény nebyly dostatecnym dikazem toho, aby byli védci schopni fict, Ze
maji za nasledek dédi¢nost diabetu. Je pravdépodobné, Ze to ma za nasledek zatim
nedostate¢né prozkoumani mutaci t€chto gend ve vztahu k diabetu jakéhokoli
typu. Zatim méné nez 5% ptipadl diabetu bylo dodnes pfipsano genovym
mutacim. Mluvime o genech, které jsou zvetejnény védci ve studiich. VSechny
dostupné vysledky, které jsem byla schopna dohledat, mam v ptiloze.

Zavérem nutno podotknout, Ze pravé geny vedouci k vyskytu a propuknuti
monogennich forem diabetu tvofi ted’ velmi dulezity vycet, ktery by mohl mit za
Napftiklad objeveni APECED vedlo k odhaleni diilezité role thymu

U autoimunniho typu diabetu. Vznik DM II. typu pak miize mit za nasledek
mutace transkrip¢nich faktort, které maji vliv na vyvoj pankreatu a také expresi
inzulinového genu v B buiik4ch. Stejné tak mize vznik DM II. typu ovlivnit
mutace glukézovych sensoril taktéZ v B buiikach. Pravé tyto dva faktory vedouci
ke vzniku DM II. typu piedkladaji hypotézu, Ze B buiikky by mohly byt primarni
pfi¢inou vzniku diabetu.

Vsechny tyto doposud zminéné geny a jejich mutace jsou jisté velice
dalezitym objevem a snad 1 nad€ji v prevenci a diagnostice diabetu. Neni vsak
doposud potvrzeno, ze 1 kdyz stoji za vypuknutim monogennich forem diabetu,
musi mit nutn€ podil 1 na ostatnich typech diabetu.

Je tedy patrné, ze pted sebou maji genetici jisté jesté velky kus cesty.

7.2 Dédi¢nost DM 1. typu

Jedna se o polygenné vdzané onemocnéni, které je podminéno

polymorfismy fady gend, které ovliviiuji funkci systému ziskané imunity a jsou
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znaceny jako IDDM geny. V soucasnosti je identifikovano nékolik fad
genetickych markerd, které maji pozitivni asociaci s DM I. typu ( IDDM1-
IDDM18 geny).

U rady autoimunnich onemocnéni byla prokdzana jejich asociace
S polymorfismy genit MHC systému, tedy hlavnim histokompatibilnim systémem.
lokusy HLA-DQ a HLA-DR, kter¢ jsou souc¢asti IDDM1 genu a pusobi pak jako
rekognoskaéni molekuly antigentl i autoantigenti na antigen prezentujicich
bunkach. Tento polymorfismus HLA molekul se pak fenotypicky podepise jako
zaména nékterych aminokyselin v danych fetézcich HLA. Dochazi tak ke vzniku
nckolika nekovalentnich vazeb mezi fetézci alfa 1 a beta 1 aminokyselin. Tyto
vazby pak znaéné ovliviiuji terciarni strukturu molekuly HLA a tak i jeji funkci.
Jedna se zejména o polymorfismy feté¢zci HLA-DRB1, -DQA1 a DQBL1. Tyto
fetézce ovliviiuji u autoimunni inzulitidy intenzitu vazby ptislusného epitopu
a vazebného mista rekognoskacnich fetézcti molekul HLA II. tfidy.

Molekula HLA-DQ jako heterodimer obsahujici DQA1 a DQBI fetézec se
podili na genetickém riziku DM L. typu celd. Oba fetézce se skladaji z nékolika
variabilnich mist, kterymi se navzajem lisi a jeZ také pfispivaji k mite rizika DM
. typu. (podle Florez, Hirschhorn, Altshuler, 2003)

V nasi populaci je popsano nékolik alel, které maji prokazatelné pozitivni
spojeni s DM 1. typu. Patii sem naptiklad DQB1*0302, DQB1*0201, DQA1*03.
Za negativné asociované alely jsou pak povazovany typy jako je DQB1*0602,
DQB1*0301, DQB1*0603, DQB1*0503 a DQA1*02. Nejvyssi riziko DM 1. typu
pak predstavuje genotyp DQB1*0201/0302. Zajimavym zjisténim bylo, Ze
frekvence jednotlivych genotypil a haplotypi se vyznamné li§i mezi rasami
a etnickymi skupinami. (podle Florez, Hirschhorn, Altshuler, 2003)

HLA genotyp objasiiuje asi 50 % ptipadl familiarniho vyskytu této
choroby v rodinéach s vyskytem vice diabetickych déti. Zbyla polovina
genetického rizika pak nalezi non-HLA genlim, kam patii naptiklad inzulinovy
gen IDDM2.

Dilezité je také tzv. satelitni DNA (INS VNTR, lokus IDDM2) Variable
Numer of Tandem Repeats). Tato oblast je etiologickym polymorfismem ve
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vztahu k DM 1. typu. Hraje velice vyznamnou roli v oblasti imunologické
tolerance vuci vlastnimu inzulinu a proinzulinu. Praveé polymorfismus této oblasti
hraje diilezitou biologickou roli v modulaci genové exprese inzulinového genu

Vv dendritickych bunikach v thymu a to v pribéhu ontogenetického vyvoje. Tato
modulace je v uzkém spojeni s postnatalni genovou expresi v B burikach
Langerhansovych ostritvkll. Polymorfismus oblasti VNTR ovliviiuje transkripci
inzulinového genu prenatalné v thymu a to regulaci exprese jedné z rodicovskych

alel. (podle Florez, Hirschhorn, Altshuler, 2003)

Posledni gen, ktery bych rada zminila je gen CTLA 4 na dlouhém raménku
druhého chromozomu (2q33), ktery je znacen také jako IDDM12 gen.

7.3 Genetika DM 1. typu

Po celém svéte trpi DM 11 typu kolem 300 milionu lidi a nemocnych stale
pfibyva. Praveé nariistajici poc¢et nemocnych je podnétem k obavam ve vétSiné
zemi svéta. Jak uz v mé praci bylo nékolikrat uvedeno, tento typ diabetu
charakterizuje inzulinova rezistence v perifernich tkanich a deregulace inzulinové
sekrece v B burikach slinivky bti$ni. A¢koliv je za hlavni pfi¢inu tohoto
onemocnéni doposud brana globalni zména Zivotniho stylu lidstva, je uz dnes
jistotou, ze geneticky faktor hraje v rozvoji nemoci neopominutelnou a podstatnou
roli. Proto se genetici také zamétili na zkoumani riznych genetickych mutaci,
které by mohly zvySovat riziko této choroby. Za pouZiti tzv. propojovaci analyzy
(linkage analysis) zkoumali geny, u kterych méli podezieni, Ze by mohly mit vliv
na DM II. typu. Tato metoda sice poskytla vzacnou skupinu variant genti, které
maji velmi dilezity vliv na toto onemocnéni. Problémem vSak byl fakt, Ze nesly
rozpoznat ty geny, jejichz vliv nebyl az tak velky. Proto bylo zapotiebi vymyslet
metodu, kterd by méla mnohem citlivéjsi diagnostickou metodu.

Prave vyvoj vysokovykonnych genotypovych technologii a riiznych
softwart poskytly nevSedni pokrok v této oblasti za poslednich par let. GWAS
hraje nesmirnou roli v genetice DM II. typu. Doposud bylo objeveno
a rozpoznano zhruba 40 citlivych mist (z genetického hlediska) pravé pro DM I1.
typu a pravé vétsina z nich byla objevena diky GWAS. GWAS nam prozatim dala
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nejvice genetickych poznatki k problematice DM 1. typu a zfejmé nam jich

v budoucnu jesté velké mnozstvi poskytne.
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8 GWAS

GWAS neboli celogenomové asociacni studie je metoda, kterd slouzi
k detekci gend, které koduji predispozice k urcitému onemocnéni, v naSem
piipadé DM II. typu. Tyto studie jsou pomérné¢ mladé. Objeveni novych
a presnéjsich genetickych technologii (DNA chipii) a vypocetnich softwara
(bioinformatika) mélo za nésledek rychly pokrok v oblasti téchto studii. Stejné tak
i pochopeni rozsahu a struktury genetické variability lidského genomu (Human
Genom Project a International HapMap Project). Tyto projekty ndm umoziuji
pracovat najednou s velkym mnozstvim genetickych markert, tedy SNPs. Prvni
studie GWAS DM 1I. typu byly zvetejnény v roce 2007. (podle Kankova, 2011)

8.1 Genetika v obdobi pired GWAS

Jako obdobi pted rozvojem celogenomovych asociacnich studii 1ze
povazovat vyzkum diabetu v rodinach a pozorovani at’ jednovajecnych ¢i
dvojvaje¢nych dvojcat. Jednalo se tedy o spojovaci analyzy (linkage analysis)

a také o zkoumani gent, které byly popsany jako geny, které¢ by mohly mit vliv na
diabetes. LA (linkage analysis) je metoda, ktera s uspéchem dokazala odhalit
nékolik mutaci gent, které stoji za monogennimi typy diabetu jako je MODY.
Princip LA je celkem jednoduchy. LA vlastné vychazi z rekombinace jednoho
chromozomu od otce a druhého od matky. Pozoruje tseky, které byly
rekombinované. Mluvime o rekombinaci v zdrode¢nych buiikach, které pak tvori
vajicka nebo spermie. Po rekombinaci obsahuji chromozomy mix matcinych

a otcovskych alel. Vyhodou je, Ze pfedem zname original DNA rodi¢t. Dulezité
také je, aby byl dostate¢ny prostor mezi DNA sekvencemi, tedy mezi matCinou
a otcovskou, aby mohlo dojit k rekombinaci. Poté mize byt diagnostikovan gen,
ktery nese n¢jaké onemocnéni. Védci vezmou rekombinovanou ¢ast a srovnavaji
Ji s dalsimi useku daného genomu.

GWAS tedy piedchazela zhruba dekéada, kdy se hledaly lokusy, u kterych
se hypoteticky ptedpokladalo, Ze maji za nasledek DM II. typu. Védci hledali
pomoci tehdy dostupnych geneticko-epidemiologickych metod, tedy pievazné
asocia¢nimi studiemi typu kontroly-ptipady a to vétSinou pro jeden konkrétni

vybrany gen. Neziidka pak pouzivali i vazebné mapovani. Tyto cesty vSak
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selhavaly. Selhavaly kvili spojitému charakteru fenotypu, chybné konstrukci
kontrolnich skupin a zejména kviili nedostatecné znalosti patogeneze DM I1. typu.
Pravé kvuli neznalosti patogeneze tohoto onemocnéni dochazelo k chybnym
vybérim kandidatnich gent.

CAPN10 na chromozomu 10 a to u americko-mexické populace. Bohuzel u jinych
etnickych skupin nebyl pokus opakovan, tudiz CAPN10 nemtze byt bran jako
stoprocentni usek, ktery by zvySoval riziko vzniku DM I1. typu. (podle Imamura
and Maeda, 2011)

Reynisdottir identifikoval useky na chromozomech 5 a 10, které
vykazovaly vliv na diabetes. Dokazal, Ze chromozom 10 ukryva ¢ast TCF7L2.

V tomto ptipadé ovlivituje DM II. typu SNPs (single nucleotide polymorphism)
tedy jednonukleotidové polymorfizmy, také jinak genetické markery. Marker by
se dal popsat jako jakysi usek DNA, ktery genetici dokazi velmi jednoduse ur¢it.
Pravé jednonukleotidové polymorfizmy, v tomto piipadé hovoiime o péti
(naptiklad rs12255372 €i rs7903146) a jeden ¢tyinukleotidovy opakujici se
polymorfizmus (DG10S478), jsou soucasti TCF7L2 a vykazuji velkou spojitost
s timto typem diabetu. Vyzkumy casti TCF7L2 probihala jak na evropském
kontinenté, tak i v Asii zejména v Japonsku. (podle Kankova, 2011)

DalSimi dvéma geny, které ovliviiuji diabetes, jsou PPARG gen a KCNJ11
gen. Konkrétné se jedné o usek P12A u PPARG genu a E23K u KCNJ11 genu.
Rozpoznani téchto dvou genti vedlo k jeste vétSimu zajmu o prozkoumani
genetického rizika DM II. typu a na zakladé toho doslo 1 k ambicim zdokonalit
genetické techniky, které by byly citlivejsi a zaroven konkrétnéjsi. Zamérem bylo
tedy shromazdit skupinu genti, popiipad¢ jejich mutace, které zvysuji riziko
vzniku diabetu. Jest¢ donedavna byla vétSina téchto genii pro védce véci

neznamou. (podle Imamura and Maeda, 2011)

8.2 GWAS éra a DM II. typu

Rozkvét celogenomovych asociacnich studii, tedy GWAS,
zaznamenavame koncem 20. stoleti. Prave tyto studie ukazaly, ze je DM II. typu

komplexnim onemocnénim, ktery vzniké spolecnym ptsobenim genetickych vliva
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a vnéjsich faktord. Zjednodusené by se dalo fici, ze DM II. typu se rozvine

u ¢loveka, jejz klade vyssi potiebu tvorby inzulinu tim, Ze zvySuje inzulinovou
rezistenci a to napiiklad nedostate¢nou fyzickou aktivitou, vybérem svého
jidelnicku ¢i expanzi tukové tkané. Nemoc se u takového ¢loveéka projevi

Vv pfipadé, Ze narok na vyssi sekreci inzulinu nelze uspokojit pomoci
hyperinzulinemie. Pravé schopnost hyperinzulinemie u daného jedince se ukézala
jako vlastnost geneticky piedepsand, coz prokazala praveé jedna

Z celogenomovych asocia¢nich studii. Tento fakt byl ptedpokladan vzhledem

k tomu, Ze dne$ni doba pro ¢lovéka predstavuje spoustu nastrah (minimum
pohybu, pohodlnost, tu¢na strava atd.), avSak je markantni, ze ne na kazdého maji
tyto néstrahy fatalni dopad. Védci se tedy pozastavovali nad tim, jak je mozné, Ze
u jednoho ¢lovéka se tento nezdravy Zivotni styl podepisSe jako diabetes a druhy
¢lovek ziistane zdrav. (podle Kankova, 2011)

Dokézano také je, Ze v situaci, kdy jiz organismus nezvlada metabolismus
sacharidl a tukl (naptiklad pfi obezit€) dochazi k narGistu poruchy syntézy
inzulinu B buitkami. To mé za nasledek glukotoxicita a lipotoxicita. Je
samoziejmé, ze dochazi k vyskytu extrému, kdy diabetes propukne u lidi
S minimem rizikovych faktort.

K myslence, Ze existuji jakési genetické predispozice pro DM II. typu,
pfivedla védce epidemiologicka data, konkrétné familiarni agregace. Vyslo
najevo, ze u ptimych pfibuznych nemocnych je riziko vzniku trojnasobné
(dokazano linkage studies). Oproti jinym typim onemocnéni jako je DM L. typu ¢i
MODY se jednd o riziko malé. Pfesto zajem o prozkoumani genetické
predispozice byl veliky.

Jak uZ jsem zminila, dekada pfed rozvojem GWAS byla zastoupena
pfevazné asocia¢nimi studiemi, které mély charakter piipad-kontrola a to pro
jediny vybrany gen. Tyto studie selhavaly zejména pro nasi neznalost patogeneze
DM I1. typu a tedy chybnym vybérem kandidatnich geni. Déle pak pozdni
manifestace poruchy, netuplné penetrance (pravdépodobnost s jakou se gen projevi
ve fenotypu), absence vicegeneracnich rodin atd. Oproti tomu GWAS vétSinu
toho nepotiebuji. Je zde totiz fakt, Ze doslo k velkym pokrokiim v genetické

technologii, bioinformatice a v pochopeni rozsahu a struktury genetické
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variability lidského genomu. Pravé pokrok v poznani lidského genomu umoznil
GWAS pracovat s obrovskym mnozstvim genetickych markert (zejména SNPs,
tedy jednonukleotidovymi polymorfizmy).

Jako GWAS oznacujeme studie, které pracuji alespon se 150 000 SNPs
(bézné vsak vice). Toto mnozstvi se poklada za akceptovatelné minimum
Kk orienta¢nimu pokryti genomové riznorodosti. Kolem 500 000 az 1 000 000
SNPs je dnes detekovano naprosto bez problému pomoci jednoho jediného chipu,
napiiklad [llumina, a to béhem nékolika hodin. Ceny vyhodnoceni této analyzy
sice nepatfi mezi nejlevnéjsi, patii vSak stale jesté mezi ty prijatelné. Nutno
podotknout, Ze vysledky vyhodnoceni jsou zarukou vysoké presnosti. Odhaduje
se, ze k pokryti variability na Girovni variant s populaé¢ni frekvenci 1% bude
potieba asi 5 000 000 SNPs. (podle Kankova, 2011)

Vznik prvni generace GWAS vychézela hned z n¢kolika fakti. Naptiklad
skute¢nost nizké dédi¢nosti intermediarnich fenotypti DM II. typu (inzulinova
citlivost a senzitivita), které prezentuji asi 26% rizika vzniku DM II. typu. Na
zaklade toho je zfejmé, Ze bylo potieba velké mnoZstvi studovanych osob, az
tisicoveé soubory. Takové mnozstvi bylo nad sily jednotlivych pracovist.

V disledku toho tedy zacala vznikat mezinarodni genetickd konsorcia.

V evropskeé populaci bylo doposud diky GWAS a metaanalyz (napf.
DIAGRAM) identifikovano pies 40 gent, které zvySuji riziko DM II. typu. Vycet
genu pak potvrzuje to, Ze jednoznaéné dominuji lokusy ve vztahu k dysfunkci
beta bunék. Pro nékteré védce byl tento vysledek velkym ptekvapenim.

Je zieymé, Ze 1 ptes veskeré metodologické pokroky budou i prvni
generace GWAS vV nasledujicim Case ,,zastaralé”. Naptiklad fakt, ze nejsilnéji
asociované SNPs pro DM I1. typu v genu TCFL2 vykazuji alelické relativni riziko
kolem 1,5 a vSechny ostatni SNPs mnohem niZsi. To znamena4, Ze vEtsi Cast
genetického rizika neni sou¢asnym GWAS zachycena. Doposud identifikované
varianty vysvétluji genetické riziko maximalné z 10%. (podle Kankova, 2011)

Asociacni studie stoji z velké ¢asti na analyze ¢etnosti béZnych variant.
Dalsi o¢ekavani jsou tak vkladana do druhé generace GWAS. Ta by méla
poskytnout o néco hustéjsi pokryti genomu béznymi SNPs a délkovymi

polymorfizmy (tzv. copy-number variations neboli CNV). CNV jsou v dne$ni
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dobé¢ zastoupeny jen minimalné. Jelikoz CNV odhali uz jen mnohem slab¢ji
asociované varianty, dostavaji se do poptedi populacné vzacné, ale individualné
vyznamné varianty, které¢ pak poctem prevysSuji bézné varianty. Tyto varianty lze
odhalit celogenomovym sekvenovanim a porovanim vice genomu. Jesté nedavno
se zdal tento kol nemozny. Konsorcium ,,The 1000 Genomes Project™ v roce
2008 ohlésilo, Ze chce detailn€ popsat a prostudovat strukturu genetické
variability lidského genomu a to pomoci genomového sekvenovani. Potieba bude
vice jak 2000 individui. (podle Katikova, 2011)

Dulezité je, aby se do poptedi zajmu dalsi generace GWAS dostala
analyza mezigenovych interakci a interakei genti s faktory prostiedi. Dliraz by se
mél také klast také na GWAS jinych etnik ¢i geografickych populaci.

Dosavadni GWAS pro DM 1. typu piinesly a v budoucnosti jisté dale
prinesou mnoho novych informaci a to naptiklad v oblasti humanni genetiky,

genomiky, farmakologie, farmakogenetiky, patofyziologie aj.

8.3 GWAS mimo evropskou populaci

| v asijskych zemich doslo v poslednich letech k velkému nérGstu pacientt,
ktefi jsou postizeni DM II. typu. Bylo prokazano, Ze asijska populace oproti
evropskeé vice podléhé diabetu a inzulinové rezistenci. Mnoho lokusi, které byly
odhaleny pomoci GWAS u Evropanti byly zkoumény i u asijskych obyvatel.
Prokézaly se vSak odliSnosti né€kolika lokust u rizikovych alel. Naptiklad usek
jedné z rizikovych alel TCF7L2 SNPs u evropské populace vykazuje silny vliv na
DM II. typu. U Japonct je tento vliv mnohem niz§i. Nekteré lokusy se u Japonci
V porovnani s evropskou populaci viibec neshoduyji.

Vzhledem k této skute¢nosti je potieba identifikovat specifické lokusy alel
ovlivitujici DM II. typu pro dana etnika. V roce 2008 japonské GWAS popsala
KCNQI1 lokus jako lokus, ktery souvisi s DM II. typu, jednalo se o prvni GWAS
mimo evropsky kontinent.

Postupem casu se ukdzalo, ze pravé KCNQ1 ma velkou zodpovédnost za
vznik DM II. typu na tizemi vychodni Asie. Lokus KCNQ1 byl posléze pouzit
I evropskou GWAS, avsak vliv na onemocnéni byl mnohonasobné nizsi nez

u Asiatti. Je tedy patrné, jak moc je dilezité provadét GWAS na vSech
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kontinentech mezi jednotlivymi etnickymi skupinami. (podle Imamura and
Maeda, 2011)

V roce 2010 pak japonské GWAS objevilo dalsi dva lokusy a to UBE2E2
a C2CD4A-C2CD4B. U C2CD4A-C2CD4B byla spojitost s onemocnénim DM I1.
typu prokézana jak u populace evropské tak asijské. Ukazalo se vSak, ze lokus
UBE2E2 pro Evropany neni mistem, které¢ by mélo na DM I1. typu vliv. To je
dalsi dikaz genetické variability mezi etniky. Pravé u UBE2E2 se piedpoklada, ze
ma vliv zfejmé jen na obyvatele zijici na vychodé Asie, coz miize mit souvislost
napiiklad s tamnimi specifickymi environmentalnimi faktory nebo také s jinymi
genetickymi faktory. (podle Imamura and Maeda, 2011)

Z vyse uvedeného textu tedy vyplyva, Ze budouci generace GWAS muzou

pfinést a urcité prinesou mnoho piekvapivych poznatkl a to v mnoha odvétvich.

8.4 Budoucnost a GWAS

Od roku 2007, tedy doby, kdy byly zvetejnény prvni GWAS, bylo
nalezeno a diagnostikovano kolem 1 100 lokust, tedy mist zpiisobujici néjaké
onemocnéni. UZ tento fakt je velkym uspéchem GWAS. Dnes je GWAS
nezbytnou soucasti pro udrzeni lidského zdravi. I v oblasti zkoumani genetické
predispozice DM II. typu doslo k velkému poznani. Bohuzel doposud zbyva jesté
zodpovédét mnoho otazek na toto téma. Na nékteré z téchto otazek by mohly
odpoveédét mezi-etnikova GWAS. Pravé rozdily v lokusech u jednotlivych etnik
ma za nasledek zvysujici se zdjem o GWAS na riznych kontinentech.

Mezi hlavni usili nadchazejici dekady patii preklad informaci GWAS do
klinické feci, o coz velice usiluji endokrinologové. Pokud se usili védcti opravdu
naplni, bude to velmi vyznamny krok v oblasti prevence a 1écby DM I1. typu.

Zajem o vysledky GWAS maji logicky 1 farmakologové. Pravé geneticky
nahled na DM II. typu by pomohl k objeveni optimalni 1é¢by a co nejméné
toxickych 1€kii. Farmakologové doufaji, Ze nakumulovani stale ptibyvajicich
genetickych objevii by mohlo vést k budoucimu rozvoji mediciny, ktera bude
uzpusobena individudlnim potfebam pacienta. (podle Imamura and Maeda)

Otazek je tedy jeste velké mnozstvi. Dle planu, ktery byl publikovan skrz

National Human Genome Research Institute v unoru 2011 budou mit genetické
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objevy v oblasti lidského genomu vliv na zdravotni péci az po roce 2020. Je pred

nami tedy jesté velice dlouha cesta.
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Diskuze

Bakalatska prace je zamérné rozdélena na dvé ¢asti. V prvni kapitole jsem
se vénovala historii. Tuto kapitolu jsem zde uvedla zamérn¢ jako kontrast
tehdejsich ,,védci a na jejich techniky pravé v kontrastu k dob¢ dnesni, tedy
moderni.

Dalsi kapitoly jsou pak vénovany jednotlivym charakteristikdm riiznych
typtt DM, hormontm ovliviiujicich DM, diagnostice a patogenezi nemoci. Téchto
prvnich Sest kapitol jsem pojala jako shrnuti informaci, které jsou znamy jiz delsi
dobu. Snazila jsem se jednotlivé kapitoly i podkapitoly sepsat opravdu
dopodrobna. Mym zdmérem bylo, aby tato prvni Cast po precteni zasvétila Ctenare
do problematiky tohoto onemocnéni. Ctenat by se mél po pieéteni orientovat
ovladat znalosti v oblasti endokrinni ¢innosti jednotlivych hormont, které se
podileji na fizeni hladiny glukosy v Krvi.

Kapitola o diagnostice DM byla do prace zatazena, aby se pfipadny ctenaf
zasvétil do 1ékarskych vyzkumi a diagnostickych metod, které jsou dnes
pouzivany. Chtéla jsem poukazat na to, Zze diagnostikovat jednotlivé typy DM pro
lékate doposud neni nic snadného. Musi se vzit v potaz jednotlivé faktory
pacienta (vek, obezita, genetické predispozice aj.) a podle nich pak zvolit metodu,
ktera urci, zda se opravdu jedna o ten dany typ DM.

Posledni kapitola v obecné ¢asti je vénovana patogenezi. Zase jsem se
snazila odliSit patogenezi u jednotlivych typtit DM. Dozvime se zde tedy pfic¢iny
vzniku této nemoci.

Tato ¢ast uceluje vySe zminéné informace a dava tak ¢tenafi komplexni
piehled o tomto onemocnéni. V dnesni dobé se o0 DM casto pise, slySet o nartistu
této choroby v populaci mizeme také skoro denné z médii, jedna se vSak vzdy jen
o utrzky informaci. Prave relativné casté zminovani se o DM pak vytvaii dojem,
ze je Clovek s touto chorobou obeznamen. Kdyz jsem psala téchto prvnich Sest
kapitol, bylo pro m¢ Casto velkym piekvapenim, kolik informaci jsem doposud o
této chorobé nevédela. Je jasné, ze Clovek, ktery se o tuto nemoc bude zajimat, tak

si stejné jako ja precte n€kolik publikaci vénovanych DM a potiebné informace si
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zjisti. J4 jsem se snazila z kazdé publikace vytdhnout z mého pohledu to
nejzajimavéjsi a zaroven nejpodstatnéjsi a shrnout to v této praci. Tuto prvni ¢ast
jsem zvolila takto proto, aby byla snadnéji pochopena ¢ast druhd, geneticka Cast.

Geneticka cast se sklada ze dvou kapitol. Jedna se o ¢ast kratsi a to
vzhledem K jeji pomérné¢ mladé historii. Tato ¢ast je Cerpana prevazné z anglicky
psanych textl, ¢lanki a to proto, Ze u nds zatim nebyly tyto texty prelozeny
a veskeré¢ informace pravé o genetice, konkrétné myslim DM I1., 1ze nalézt pouze
zde. Pravé vzhledem k tomu, Ze genetika DM je pomérné neprozkoumanou
oblasti, je tato &ast bakalaiské prace krat$i. Clanki na toto téma lze sice najit
mnoho, avsak vSechny popisuji skoro ty samé informace. Jednalo se pirevazné
0 ¢lanky pomé&rné mladé, rok 2011. Je patrné, Ze oblast genetiky DM na vétsi cast
technologie vyzkumu v této oblasti.

Ackoliv jsem se snazila shrnout oblast genetiky dopodrobna, nemohu byt
se svou praci plné spokojena, jelikoz o nemoci Zadné podrobnéjsi pojednani
neexistuje, ani ve spisech z vyzkumnych laboratofi. Bude zajimavé sledovat, jaké
informace védci, ve spolupraci s 1ékafi, vetejnosti predlozi v horizontu deseti,
nebo dvaceti let. Poté bych snad se svou bakalafskou praci byla bez vyjimky

spokojena.
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Zavér

Cilem mé prace bylo uceleni informaci o DM jak v oblasti klinické tak
genetické. Prvni ¢ast prace je velmi podrobné napsana. Jedné se o souhrn
z n¢kolika publikaci, které se vénuji DM a jsou zde citovany. Charakteristika
historie DM je pojata formou tabulky a to kvuli lepsi ptehlednosti. Samotna
charakteristika DM je popséana v kapitole tieti. Zde jsem se zabyvala popisem
nemoci, glukosou a jeji hladinou v krvi. Dalsi kapitolou jsou hormony, kde jsem
se snazila zapojit i chemickou stranku problematiky. Nasledujici kapitola je
vénovana klasifikaci a diagnostice. V ni jsem chtéla ukazat, jak nesnadna je
diagnostika DM a co vSechno je potieba brat v uvahu, pokud 1ékar chce co
nejdiive a nejpiesnéji popsat o jaky typ DM se jednd. V Sesté kapitole se zabyvam
patogenezi DM.

Témito kapitolami jsem splnila svijj cil, ucelit informace o tomto
onemocnéni a to hlavné z diivodu lepsiho porozumeéni poslednich dvou kapitol,
které jsou vénovany genetice DM. Chtéla jsem toto uceleni provést hlavné proto,
aby potencialni ¢tenai mé prace opravdu pochopil problematiku tohoto
onemocnéni a orientoval se v ni. Myslim si, Ze prace je psana tak, aby i laik
tématu porozumél bez sebemensich problémi.

Posledni dvé kapitoly jsou tedy vénovany genetice DM. Snazila jsem se
ucelit doposud ziskané informace v této oblasti a myslim, Ze se mi to alesponl
z casti povedlo. Jedna se 0 pomérné mladé odvétvi a ¢lanky, ze kterych jsem
cerpala, byly napsany nejpozd¢ji po roce 2002. Jedna se tedy o velice aktualni
informace. Clank®, byt cizojazy¢nych, jsem objevila mnoho, viechny vsak vice ¢
mén¢ shrnovaly ty samé informace. Velice zajimava je podkapitola o GWAS
v oblasti mimo Evropu. A v této oblasti se béhem nékolika budoucich let objevi
urcité zajimavé informace, které nam zajisté odpovi na mnoho otazek. A nejen
V této oblasti. Na genetiku DM se ted’ soustied’uje velké mnozstvi védct
a mizeme jen doufat, ze vyzkumy budou usp€sné a my v nejblizsi budoucnosti
tak budeme moci této zakeiné a ¢im dal tim vice se objevujici chorobé ¢elit. Prave
pokrok v oblasti vyzkumu genetiky DM by mohl pomoci naptiklad farmakologim
k vyvoji novych 1€k, které budou Setrné k pacientiim, popiipadé budou vyrabény

piimo na miru a to dle potfeby dan¢ho pacienta.
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Doposud by se dalo fici, ze onemocnéni diabetes mellitus nad nami
prozatim vladdne a my se jen marn¢ snazime vzdorovat. Avsak genetikové se
pomalu ale jisté poslednich par let blizi tomu, abychom této rychle se Sifici
nemoci fekli STOP. Ur¢ité stoji za to sledovat budouci vyzkumy v této oblasti

a prihlizet tak postupnému utlumeni nemoci na minimum.
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