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abstrakt
Diabetická retinopatia je multifaktoriálne ochorenie, ktoré sa najčastejšie vyskytuje ako sprievodný 
znak diabetes mellitus. DR môže pri nedostatočnej liečbe spôsobiť vážne poruchy zraku v dôsledku 
poškodenia mikrovaskulatúry retiny. Genetické pozadie tohto ochorenia stále nie je úplne objasnené. 
Pomocou genetických analýz sa neustále hľadajú genetické markery, ktoré by mohli slúžiť na diagnos-
tiku zvýšeného rizika DR. Do dnešnej doby neboli odhalené lokusy sukceptibility pre DR, a preto toto 
ochorenie neustále poskytuje nové možnosti na výskum
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ÚVOD
Diabetická retinopatia (DR) patrí medzi mikrovaskulárne komplikácie diabetes melli-

tus (DM) a je hlavnou príčinou porúch videnia pacientov medzi 20 až 74 rokom (1), s 

prevalenciou u diabetických pacientov 22–37%. V prípade neliečenia DR môže nastať 

slepota v dôsledku pretrvávajúcich metabolických zmien vedúcich k hemoragii z reti-

nálnych pericytov a endoteliálnych buniek (2). DR sa na základe závažnosti klasifikuje 

do 2 hlavných tried, menej závažná neproliferatívna diabetická retinopatia (NPDR) a zá-

važná proliferatívna diabetická retinopatia (PDR). Hlavné retinálne zmeny vyskytujúce 

sa počas NPDR sú mikroaneuryzmy, tvrdé exudáty, vaskulárne presakovanie, biele va-

tovité ložiská na sietnici (cotton wool spots), intraretinálne mikrovaskulárne abnorma-

lity a sakulárne výdute žilových stien (venous beading) v dôsledku hypoxie. Na základe 

prítomnosti/neprítomnosti spomínaných symptómov môže byť NPDR rozdelená na 

ľahkú, miernu a závažnú formu. Počas každej formy môže dôjsť k rozvinutiu diabetické-

ho makulárného edému (3). Rozvoj PDR je spúšťaný hypoxickými podmienkami, ktoré 

indukujú expresiu angiogénnych faktorov, erytropoietínu a cytokínov, čo sa prejaví re-

tinálnou neovaskularizáciou (4) a fibrózou. Dochádza k tvorbe nových krehkých ciev, 

ktoré majú tendenciu k hemoragii (5).
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Etiológia tohto komplexného ochorenia zostáva neobjasnená. Riziko rozvinutia DR 

a jeho priebeh úzko súvisí s dĺžkou trvania DM a s chronickou hyperglykémiou. Prepojenie 

medzi hyperglykémiou a mikrovaskulárnymi zmenami v retine však nie je známe (6, 7). 

Bolo navrhnutých niekoľko možných zodpovedných biochemických dráh a genetické 

analýzy sa zameriavajú práve na gény v nich zahrnuté. Medzi kandidátne biochemické 

procesy patria polyolová dráha, aktivácia DAG-PKC dráhy, zvýšená expresia rastových 

faktorov (VEGF, IGF-1), hemodynamické zmeny, zvýšená tvorba koncových produktov 

pokročilej glykácie (AGE), systém RAAS (renín-angiotenzín-aldosterón), subklinický 

zápal, leukostáza, oxidatívny stres. Ďalšími možnými rizikovými faktormi sú dyslipidé-

mia (8) a hypertenzia (6, 9). Spomínané rizikové faktory rozvinutia DR, ako je napríklad 

dĺžka trvania a priebeh diabetes mellitus, glykemická kontrola a sprievodné vaskulár-

ne ochorenia, nie sú zodpovedné za celú susceptibilitu jedincov k DR (10). Niektorým 

pacientov sa rozvinie DR aj pri krátkom trvaní diabetu a dobrej glykemickej kontrole, 

niektorý pacienti ani po dlhodobom trvaní diabetu netrpia DR (11). Dokonca boli pozo-

rované symptómy neodlíšiteľné od DR aj u pacientov bez DM (12). Z týchto zistení vy-

plýva, že na rozvoji a progresii DR sa podieľajú genetické predispozície nezávislé na DM.

Počas posledných pár rokov prebiehali štúdie s cieľom identifikovať gény a poly-

morfizmy s možnou asociáciou s DR prostredníctvom gemelológie, genealógie, štúdií 

kandidátnych génov, väzbových štúdií a celogenómových asociačných štúdií (GWAS). 

Gemealogické a genealogické štúdie preukázali, že riziko DR je trikrát vyššie u pacien-

tov s  výskytom DR v  rodine (13) a  heritabilita sa zvyšuje so závažnosťou ochorenia 

(14). Medzi kandidátne gény s možnou úlohou v patofyziológii DR patria enzým kon-

vertujúci angiotenzín I (ACE), receptor pre angiotenzín II (AGTR1), angiotenzinogén 

(AGT), vaskulárny endoteliálny rastový faktor (VEGF), aldóza reduktáza (AKR1B1), re-

ceptor pre AGE (RAGE), glukózový transportér 1 (GLUT1), apolipoproteín E (APOE), 

metyléntetrahydrofolát reduktáza (MTHFR), inhibítor plasminogénového inhibítora 

(PAI-1), α2β1 integrín (ITGA2), gama receptor pre aktiváciu proliferácie peroxizómov 

(PPAR-γ), glutation S-transferáza M1 a T1 (GSTT1, GSTT1), syntáza endoteliálneho 

oxidu dusnatého (eNOS3), glyoxaláza I and superoxid dismutáza II (SOD II) (15–18). 

Žiadna zo štúdií však nepriniesla spoľahlivý genetický marker aplikovateľný v diagnos-

tike. Predpokladá sa, že viacero biologických dráh s rôznou mierou kontribúcie je súčas-

ne zapojených do patofyziológie DR.

Väzbová analýza odhalila v ľudskom genóme regióny na chromozómoch 1, 3 a 12, 

ktoré vykazujú asociáciu s výskytom DR u Pima Indiánov a Mexických Američanov. 

LOD hodnota týchto oblastí však nedosiahla štatistickú významnosť potrebnú pre ce-

logenómové analýzy (19). Zároveň do týchto genomických regiónov nie sú lokalizované 

študované kandidátne gény. Tisícky SNP bolo testovaných prostredníctvom GWAS v 

súvislosti s DR, ale žiadny nedosiahol štatistickú významnosť na celogenómovej úrovni 

(20, 21).

DR je jedno z najkomplexnejších, heterogénnych, multifaktoriálnych ochorení štu-

dovaných genetickými analýzami. Všeobecne sa predpokladá, že na jeho rozvinutí sa 
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podieľa veľké množstvo alelických variant viacerých génov, ktoré majú samostatne slabý 

účinok a navzájom medzi sebou a s prostredím interaguje za vzniku komplexnej patoló-

gie ochorenia. Genetické analýzy nepriniesli štatisticky významné výsledky a neidenti-

fikovali lokusy sukceptibility pre DR. Doterajšie poznatky poukazujú na to, že genetika 

DR je stále len vo svojich počiatkoch a ponúka veľa námetov na ďalšie štúdie.
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