Abstrakt:

Diabetes mellitus je chronické onemocnéni s vysokou popula¢ni prevalenci a vyznamnou
morbiditou. Hlavni komplikace diabetu souvisi s chronickymi zménami jak v malych, tak
velkych cévach, kde se kromé dlouhodobé zvysené glykémie uplatiiuje cela fada faktori. Cilem
dizertacni prace bylo popsat nékteré nové casné biomarkery téchto zmén, které by pomohly
identifikovat v¢as rizikové pacienty. Zaroven byly studovany polymorfizmy vybranych gent

zapojenych do protektivnich drah glukézového metabolizmu.

Ve tfech humdnnich studiich s diabetiky 1. a 2. typu byly analyzovany jednak specidlni
biochemické parametry souvisejici s receptorem pro konecné produkty pokrocilé glykace
(RAGE), déle polymorfizmy deglykacnich enzymt glyoxalazy 1 (GLOI) a fruktosamin 3-
kinazy (FN3K), a kone¢n¢ stanovena intenzita glykace podkozi méfenim kozni

autofluorescence (SAF).

U diabetik bylo pozorovano zvyseni solubilniho RAGE i RAGE ligandi HMGB1 a EN-
RAGE, resp. markerti endotelové dysfunkce oproti kontroldm. Jako prvni byla ukézana
vyznamna souvislost mezi polymorfizmy deglykaéniho enzymu FN3K (rs1056534)
a (rs3848403) a koncentraci sSRAGE, a dale vyznamné rozdily v markerech endotelové
dysfunkce mezi osobami s riznymi genotypy polymorfizmu GLO1 (rs4746). Osoby s diabetem
mély vyznamné vysS$i kozni autofluorescenci odrazejici glykaéni zatéz. Navic SAF byla
signifikantné zvysend u osob s endotelovou dysfunkci, popt. s pozitivni albuminurii. Jako
dlouhodoby marker glykace vsak SAF neméla tésnou souvislost s klasickym markerem

sttednédobé glykace glykovanym hemoglobinem.

Vysledky prace dokladaji heterogenni biochemické zmény, jez se uplatiuji v rozvoji diabetické
angiopatie. Uloha detailné studovaného sSRAGE neni zcela zfejméa —predpokladana protektivni
role je vsak dle poslednich poznatkii spiSe minimalni. Polymorfizmy geni deglykaénich
enzymu maji vliv na rozvoj cévnich zmén, ale k vytipovani rizikovych pacientl zatim nestaci.
Naopak koZzni autofluorescence miize v klinickém pouziti pomoci vybrat pacienty s vyraznéjsi

glykaéni zat€zi a u nich poté intenzivngji 1é¢it jejich hyperglykémii.



