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ABSTRAKT

Diabeticka retinopatia je multifaktorialne ochorenie, ktoré sa najcastejsie vyskytuje ako sprievodny
znak diabetes mellitus. DR moze pri nedostatocnej liecbe sposobit vazne poruchy zraku v désledku
poskodenia mikrovaskulatiry retiny. Genetické pozadie tohto ochorenia stéle nie je iplne objasnené.
Pomocou genetickych analyz sa neustdle hladaju genetické markery, ktoré by mohli slizit na diagnos-
tiku zvyseného rizika DR. Do dnesnej doby neboli odhalené lokusy sukceptibility pre DR, a preto toto
ochorenie neustale poskytuje nové moznosti na vyskum
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UvoD

Diabetickd retinopatia (DR) patri medzi mikrovaskularne komplikdcie diabetes melli-
tus (DM) a je hlavnou pri¢inou poruch videnia pacientov medzi 20 az 74 rokom (1), s
prevalenciou u diabetickych pacientov 22-37%. V pripade neliecenia DR moze nastat
slepota v dosledku pretrvavajicich metabolickych zmien vedicich k hemoragii z reti-
nalnych pericytov a endotelidlnych buniek (2). DR sa na zaklade zévaznosti klasifikuje
do 2 hlavnych tried, menej zavazna neproliferativna diabeticka retinopatia (NPDR) a z&-
vaznd proliferativna diabetickd retinopatia (PDR). Hlavné retindlne zmeny vyskytujtce
sa pocas NPDR st mikroaneuryzmy, tvrdé exudaty, vaskuldrne presakovanie, biele va-
tovité loziska na sietnici (cotton wool spots), intraretindlne mikrovaskuldrne abnorma-
lity a sakuldrne vydute Zilovych stien (venous beading) v désledku hypoxie. Na zéklade
pritomnosti/nepritomnosti spominanych symptémov moze byt NPDR rozdelend na
[ahkd, miernu a zdvazna formu. Pocas kazdej formy moéze dojst k rozvinutiu diabetické-
ho makularného edému (3). Rozvoj PDR je spustany hypoxickymi podmienkami, ktoré
indukuju expresiu angiogénnych faktorov, erytropoietinu a cytokinov, ¢o sa prejavi re-
tindlnou neovaskularizaciou (4) a fibrézou. Dochadza k tvorbe novych krehkych ciev,
ktoré maji tendenciu k hemoragii (5).
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Etiolégia tohto komplexného ochorenia zostava neobjasnena. Riziko rozvinutia DR
ajeho priebeh tizko stvisis dizkou trvania DM as chronickou hyperglykémiou. Prepojenie
medzi hyperglykémiou a mikrovaskuldrnymi zmenami v retine v$ak nie je zname (6, 7).
Bolo navrhnutych niekolko moznych zodpovednych biochemickych drih a genetické
analyzy sa zameriavaju prave na gény v nich zahrnuté. Medzi kandidatne biochemické
procesy patria polyolova dréha, aktivacia DAG-PKC drahy, zvysena expresia rastovych
faktorov (VEGE, IGF-1), hemodynamické zmeny, zvy$ena tvorba koncovych produktov
pokrocilej glykacie (AGE), systém RAAS (renin-angiotenzin-aldosterén), subklinicky
zapal, leukostaza, oxidativny stres. Dal§imi moznymi rizikovymi faktormi sa dyslipidé-
mia (8) a hypertenzia (6, 9). Spominané rizikové faktory rozvinutia DR, ako je napriklad
dizka trvania a priebeh diabetes mellitus, glykemicka kontrola a sprievodné vaskular-
ne ochorenia, nie st zodpovedné za celtl susceptibilitu jedincov k DR (10). Niektorym
pacientov sa rozvinie DR aj pri kratkom trvani diabetu a dobrej glykemickej kontrole,
niektory pacienti ani po dlhodobom trvani diabetu netrpia DR (11). Dokonca boli pozo-
rované symptémy neodliSitelné od DR aj u pacientov bez DM (12). Z tychto zisteni vy-
plyva, ze na rozvoji a progresii DR sa podielaju genetické predispozicie nezdvislé na DM.

Pocas poslednych par rokov prebiehali $tadie s cielom identifikovat gény a poly-
morfizmy s moznou asocidciou s DR prostrednictvom gemelolégie, genealdgie, studif
kandidatnych génov, vizbovych $tadii a celogenémovych asocia¢nych studii (GWAS).
Gemealogické a genealogické studie preukazali, ze riziko DR je trikrat vyssie u pacien-
tov s vyskytom DR v rodine (13) a heritabilita sa zvy$uje so zévaznostou ochorenia
(14). Medzi kandidatne gény s moznou tGlohou v patofyzioldgii DR patria enzym kon-
vertujuci angiotenzin I (ACE), receptor pre angiotenzin II (AGTR1), angiotenzinogén
(AGT), vaskularny endotelialny rastovy faktor (VEGF), aldéza reduktaza (AKR1B1), re-
ceptor pre AGE (RAGE), glukézovy transportér 1 (GLUT1), apolipoprotein E (APOE),
metyléntetrahydrofolat reduktiza (MTHEFR), inhibitor plasminogénového inhibitora
(PAI-1), a2pP1 integrin (ITGA2), gama receptor pre aktivaciu proliferacie peroxizoémov
(PPAR-y), glutation S-transferaza M1 a T1 (GSTT1, GSTT1), syntdza endotelidlneho
oxidu dusnatého (eNOS3), glyoxaldza I and superoxid dismutédza II (SOD II) (15-18).
Ziadna zo $tadii viak nepriniesla spolahlivy geneticky marker aplikovatelny v diagnos-
tike. Predpoklada sa, ze viacero biologickych drah s réznou mierou kontribtcie je sucas-
ne zapojenych do patofyziolégie DR.

Vizbovd analyza odhalila v ludskom gendme regiény na chromozémoch 1, 3 a 12,
ktoré vykazuji asocidciu s vyskytom DR u Pima Indidnov a Mexickych Americanov.
LOD hodnota tychto oblasti vsak nedosiahla $tatistick vyznamnost potrebnu pre ce-
logenémové analyzy (19). Zaroven do tychto genomickych regiénov nie st lokalizované
studované kandidatne gény. Tisicky SNP bolo testovanych prostrednictvom GWAS v
suvislosti s DR, ale Ziadny nedosiahol $tatisticka vyznamnost na celogenémovej irovni
(20, 21).

DR je jedno z najkomplexnejsich, heterogénnych, multifaktorialnych ochoreni stu-
dovanych genetickymi analyzami. VSeobecne sa predpoklada, Ze na jeho rozvinuti sa
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podiela velké mnozstvo alelickych variant viacerych génov, ktoré maji samostatne slaby
uc¢inok a navzdjom medzi sebou a s prostredim interaguje za vzniku komplexnej patolé-
gie ochorenia. Genetické analyzy nepriniesli statisticky vyznamné vysledky a neidenti-
fikovali lokusy sukceptibility pre DR. Doterajsie poznatky poukazuju na to, Ze genetika
DR je stéle len vo svojich pociatkoch a pontka vela ndmetov na dalsie $tudie.
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