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Jednou z najzavaznejsich komplikacii cukrovky (diabetes mellitus, DM) je retinopatia (DR), ktora po 20 rokoch trvania cukrovky takmer
u 100 % pacientov vedie k Uplnej strate zraku. Napriek vyznamnym vedeckym pokrokom toto ochorenie je stale hlavnou pri¢inou slepoty
azhorsenia zrakovej ostrosti v populacii produktivneho veku. Aj ked presna etiopatogenéza DR zatial nie je objasnena, v ostatnych rokoch
sa nahromadilo velké mnozstvo dékazov o vyznamnej spoluti¢asti genetickych faktorov na vyvine a zavaznosti DR. Vysledky doterajsich
studii vSak ukazuju, Ze objasnenie a pochopenie ich tlohy este vyzaduje mnohé dalsie extenzivne studie. Cielom nasho projektu je
vytvorit materialnu, vedomostnu a metodicku infrastrukturu, a tak prispiet k rieSeniu tejto problematiky, ¢i uz identifikaciou niektorych
genetickych faktorov, ktoré sa podielaju na patogenéze DR, alebo identifikaciou genetickych markerov, ktoré by umoznili vytypovat
jedincov so zvySenou nachylnostou na DR este v predklinickom $tadiu, aby sa u nich mohli aplikovat efektivne preventivne zakroky.
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Studying the contribution of genetic factors to the development of diabetic retinopathy

One of the most serious complications of diabetes (diabetes mellitus, DM) is retinopathy (DR), which after 20 years duration of diabetes
in nearly 100% of patients leads to complete loss of vision. Despite significant scientific progress, the disease is still the leading cause
of blindness and worsening the visual acuity in the population of working age. Although the exact etiology of DR is not yet clarified, in
recent years large amount of evidence has accumulated on a significant involvement of genetic factors in development and severity of
DR. Results of previous studies show that clarification and understanding of their role still needs many more extensive studies. The aim
of our project is to create materials, knowledge and methodological infrastructure and thus contribute to solving this problem, including
identification of certain genetic factors involved in the pathogenesis of DR or identification of genetic markers that would allow to identify
DM patients with increased susceptibility to DR, still in preclinical stage, which would allow to apply effective preventive interventions.
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Uvod

Jednou z najzévaznejsich komplikécif cukrovky (diabetes mellitus, DM)
je retinopatia (DR), ktord po 20 rokoch trvania cukrovky takmer u 100 %
pacientov vedie k Uplnej strate zraku. Napriek vyznamnym vedeckym
pokrokom v etiopatogenéze DR, toto ochorenie je stéle hlavnou pricinou
slepoty a zhordenia zrakovej ostrosti v populdcii produktivneho veku.

Presnd patogenéza DR nie je zatial objasnend, ale sa uvazuje o nie-
kolkych rizikovych faktoroch. Na prvom mieste sa spomina dizka trvania
cukrovky a jej zId kompenzacia. Z dalsich vonkajsich faktorov, ktoré mézu
ovplyvnit vznik a dalsi priebeh diabetickej retinopatie, su faj¢enie, kon-
zumacia alkoholu, vysoky krvny tlak, poruchy v hladinach krvnych tukov,
hormonalna antikoncepcia.

V ostatnych rokoch nazhromazdené vysledky a pozorovania vsak pouka-
zujl na to, Ze na vyvine DR sa vyznamne podielaju aj genetické faktory. Tie
dokazy pochéddzaju z réznych zdrojov. Na prvom mieste treba spomentt,
Ze napriek rovnakému priebehu DM a jeho kompenzacie u casti pacientov
savyvinie DRa uinej nie. Dokonca aj v pripade jedného z najuzndvanejsich

Newslab, 2015; roc. 2(1): 21-23

rizikovych faktorov DR, ¢m je dizka trvania DM, sa pozorovali vyznamné
rozdiely. Niektori postihnuti ani po mnohych rokoch nekompenzovaného
DM nemaju DR, kym u inych uz po kratkom ¢ase kompenzovaného DM sa
priznaky objavia (1, 2). Jedinym vysvetlenim tohto pozorovania je odlisné
genetické pozadie u DM pacientov (3). Okrem tohto nepriameho dokazu
existuje aj cely rad priamych dokazov. Na prvom mieste treba spomenut
etnicku prislusnost, respektive popula¢né rozdiely vo vyskyte DR u DM
pacientov. Napriklad vyrazné rozdiely sa nasliu Afroameri¢anov a Ameri¢anov
eurépskeho pdvodu (rozdielne genetické pozadie). V prospech genetickych
faktorov hovori aj rodinna agregécia DR v diabetickych rodinach, ked'riziko
u pribuznych DM pacientov s DR sa nasla 3-nasobne vyssia incidencia DR
v porovnani s rodinami DM pacientov bez DR (The diabetes control and
complications trial research group 1997) (30). Aj konkordancia vyskytu
DR vykazuje zvysenu hodnotu u monozygotnych dvojciat v porovnani
s dizygotnymi. Najpresvedcivejsie dokazy vsak pochadzaju priamo z ge-
netickych analyz. Napriklad védzbovd analyza odhalila v ludskom genéme
niekofko lokusov, ktoré vykazovali vazbu s DR, aj ked samotné gény zatial
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neboli identifikované. Ide o nasledovné chromozémy: 1936, 3, 5, 6, 9, 15,
192 20 (3, 4, 5, 6). Tretim zdrojom ddkazov o spoluticasti genetickych
faktorov na vyvine DR su asociacné studia, ¢i uz celogendmové (7) alebo
s variantmi kandidatnych génov (8, 9). Celogendmovych asocia¢nych studif
bolo doteraz uskuto¢nenych len niekolko. Jedna Studia na mexickych
Ameri¢anov odhalila asocidciu s variantom génu CAMK4 na 5. chromozdéme
a s variantom génu FMNT v lokuse 75g73 (10). Pocetnejsie su Studie, ktoré
sledovali asocidciu s variantmi kandidatnych génov. Ako kandidatne gény
sa analyzovali predovsetkym gény biochemickych drah, ako je polyolova
dréha, ,increased advenced glycation end products formation” (AGE) draha,
,glucose-induced” dréhy, angiogenéza, renin-angitensinova draha, ,tissue
matrix remodeling’, aktivécia proteinkindzy C (PKC), tvorba reaktivnych
kyslikov, vaskuldrna endotelidlna dysfunkcia a ,increased hexosamine flux”
dréha (1,11, 12, 13). Pacienti s diabetes mellitus 2. typu maju vysoku variabilitu
terapeutickych odpovedf na lie¢bu ordlnymi antidiabetikami, preto medzi
kandidéatne gény mozno zaradit aj gény, ktoré maju vztah k farmakokinetike
aj kfarmakodynamike tychto ordlnych antidiabetik (CYP2C9 KCNJT1, ABCCS,
TCF7L2, OCTI1, OCT2 a MATEI, ATM a pod.)

Prehlad niekol'kych doteraz najviac
analyzovanych génov:

ALR2:Nasli sa asocidcie CA opakovanie vtomto géne s DR v niekolkych
populaciach, ako je Cina (14), Japonsko (15), India (16), Cile (17) a Brazilia
(18). Na druhej strane takdto asocidcia sa nenasla v kérejskej populdcii (19)
a v jednej populdcii Brazilie (20).

RAGE: Polymorfizmus 374T/A vykazal asocidciu DR vo Svédsku a v Indii.
Dokonca polymorfizmus Gly82Ser sa ukézal ako protektivne vo vztahu
k DR v Indii (3, 9, 21). Tieto vysledky vsak neboli replikované v populdcii
Ciny. Takisto polymorfizmus 429T/C nevykézal asociaciu s DR v Cine ani
v Slovinsku.

ATRI: Tento gén sa nachadza v oblasti na 3. chromozdéme, ktord vy-
kazovala vazbu s DR. Napriek tomu v sibore 827 pacientov z Ciny poly-
morfizmy tohto génu nevykazovali asocidciu s DR.

ACE: Inzer¢no/dele¢ny polymorfizmus tohto génu bol asociovany
s DR u japonskych pacientov, pacientov z Irdnu a polymorfizmu rs4343
u pacientov z Ciny (22). Na druhej strane takato asociacia sa nenasla u 283
pacientov zo Spanielska.

VEGF: Polymorfizmy prométorovej oblasti tohto génu vykazovali silnd
asociaciu s DR v japonskej populacii (23)), v kaukazoidnych populacidch
(24, 25)), ale aj v indickej populdcii (11). Vysledky asociacnych studif poly-
morfizmov tohto génu s DB zosumarizovali v metaanalyze (26).

GSTT1: U 604 pacientov kaukazoidného pévodu delécia tohto génu
u DM pacientov s DR bola dvakrat ¢astejsia ako u pacientov bez DR.

SOD2:V jednej studii sa ukazalo, Ze polymorfizmus tohto génu ma
protektivny Uc¢inok voci DR (27).

HFE:Nasla sa asocidcia mutacie C282Y tohto génu s DR u kaukazoid-
nych DM2 pacientov.

PONI: Variant L/L tohto génu je silne asociovany s vyvinom DR v ja-
ponskej populdcii (22).

PAI-1: Delécia 4G v prométorovej oblasti tohto génu bola asociovana
s vyssim rizikom DR u Indidnov kmena Pima (28).
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a3-AR: Takisto u Indidnov Pima genotypy Arg/Arg a Arg/Trp boli sig-
nifikantnejsie asociované s DR ako genotypy Trp/Trp (28).

Z uvedeného vyplyva, Ze na vyvin DR md vplyv Sirokd skala génov,
pricom sa da ocakavat, Ze vplyv jednotlivych génov bude pomerne maly.
Preto su vysledky analyz jednotlivych génov separdtne malo signifikantné,
ba v niektorych pripadoch aj protichodné.

Je vieobecne zndme, Ze oxidativny stres je vyznamnym rizikovym fak-
torom makro-, ale aj mikrovaskularnych patoldgii. Nadprodukcia reaktivnych
kyslikovych radikédlov v mitochondridch méze byt v pozadi tychto patologil.
DR je vlastne mikrovaskularnou komplikdciou DM. Preto mtDNA sa povazuje
za kandidata geneticky podmienenej susceptibility DR. Bolo uskuto¢nenych
niekolko studii, ktoré sledovali asocidciu mitochondridinych haplotypov
s priebehom a zdvaznostou DR. V jednej Studii zo strednej Eurdpy sa nasla
vyznamnd asocidcia haplotypu T s DR u pacientov s DM2 (29).V inej studii,
uskuto¢nenej v Taliansku, zase haplotyp H bol signifikantne asociovany
s DR. O populacne specifickej asociacii mtDNA haploskupin s komplikaciami
DM (teda aj DR) referuju inf autori v troch populécidch Zidovského pévodu.

Z uvedeného vyplyva, Ze spoluti¢ast genetickych faktorov na vyvine
a zavaznosti DR u DM pacientov je nespornd. Vysledky doterajsich studif
vsak ukazuju, Ze objasnenie a pochopenie ich tlohy este vyzaduje mnohé
dalsie extenzivne studie. Ciefom nédsho projektu je vytvorit materidinu,
vedomostnl a metodickd infrastruktdry, a tak prispiet k rieseniu tejto
problematiky, ¢i uz identifikdciou niektorych genetickych faktorov, ktoré
sa podielaju na patogenéze DR, alebo identifikiciou genetickych marke-
rov, ktoré by umoznili vytypovat jedincov so zvysenou nachylnostou na
DR este v predklinickom $tadiu, aby sa u nich mohli aplikovat efektivne
preventivne zdkroky. Je totiz jednoznacne potvrdené, Ze ¢im v skorsich
stadidch vyvinu sa zachyti DR, tym su preventivne zakroky efektivnejsie
a v kone¢nom doésledku mdzu zachranit zrak DM pacienta.
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