
OBSAH

1. Základní charakteristika genetických chorob a strategie je jich  a n a lý z .......................  10
1.1 Základní rozdě len í a charakteristika genetických c h o ro b ............................................. 16
1.1.1 M u ltiíak to riá ln í choroby ...................................................................................................... Ів
1.1.2 M onogenní c h o ro b y ............................................................................................................. 19
i .1.3 M ito chond riá ln í c h o ro b y ..................................................................................................... 21
1.1.4 C hrom ozom ální p o ru c h y ..................................................................................................... 22
1.2 Strategie analýzy pred ispozičních genú ...............................................................................  23
1.2.1 A nalýzy lidskéh ogenomu ..................................................................................................  23
1.2.2 Zvířecí m o d e ly ..........................................................................................................................  26

2. Genetika diabetes m e llitus 1. typu ...........................................................................................  34
2.1 M o leku lá rn í podstata genetické p re d isp o z ice ....................................................................  35
2.2 HLA systém ...................................................................................................................................  38
2.2.1 H is to r ie ....................................................................................................................................  38
2.2.2 Genový kom plex ................................................................................................................... 39
2.2.3 N om e nk la tu ra ......................................................................................................................... 41
2.2.4 Struktura a  íu n k c e .................................................................................................................  42
2.2.5 HLA p re d isp o z ice .................................................................................................................  44
2.3 Další pred ispozičn í geny ......................................................................................................  47
2.3.1 Geny pro p rote in  tyrozin-fosťatázu non-receptorového-typu 22 a 2 .........................  49
2.3.2 Inzu línový gen .......................................................................................................................  53
2.3.3 Gen pro vysoko-afin itn í alfa řetězec receptoru 11-2 .......................................................  55
2.3.4 O statní geny ...........................................................................................................................  56

3. Genetika d iabetes m e llitus 2. typu  ........................................................................................  67
3.1 Patofyzio logie hyperglykem ie ..............................................................................................  69
3.2 Predispoziční geny asociované s po ruchou inzu línové  se k re ce .................................. 72
3.2.1 Transkripčnímu faktoru 7 -  podobný, 2 ..........................................................................  73
3.2.2 Ostatní geny ........................................................................................................................... 77
3.3 Predispoziční geny asociované s inzu línovou re z is te n c í........................................... 80
3.3.1 Peroxizom ovým i pro life rá tory aktivovaný receptor g a m a ............................................. 81
3.3.2 Ostatní geny ...........................................................................................................................  83

4. Genetika m onogenních forem  diabetes m e ll i tu s ...............................................................  100
4.1 M O D Y  d ia b e te s ..........................................................................................................................  105
4.1.1 M echanizm us sekrece inzu línu  z ß -buhky ...................................................................... 105
4.1.2 G lukokinázový diabetes (G C K -M O D Y )..........................................................................  107
4.1.3 H N F-d iabetes...........................................................................................................................  113
4 .1.4 Nové a vzácné typy M O D Y  d ia b e tů ................................................................................  120
4.2 N ovorozenecký d ia b e te s ........................................................................................................ 127
4.3 Genetické defekty úč inku  in z u lín u ........................................................................................ 129
4.3.1 Typ A  inzu línové rezistence ................................................................................................  130
4.3.2 Lipodystroťie ............................................................................................................................  130

5



Obsah

4.4  O sta tn í m onogenní typy  diabetes m e llitu s ...................................................................  131
4 .4 .1 D M  při cystické fib róze  ......................................................................................................  131
4.4.2 W o lfram ův s y n d ro m ............................................................................................................  132
4.4.3 M ilo c h o n d riá ln íd ia b e te s ....................................................................................................  132
4.4.4 M onogenní fo rm y a u lo im un itně  podm íněného d iabetů ............................................ 133

5. Genetika ko m p likac í diabetes m e llitu s .................................................................................  145
5.1 G enetická predikce d iabetické ne fropatie  .......................................................................  145
5.1.1 Pred ispoziční geny spojené se systémem re n in -a ng io tenz in ..................................... 148
5.1.2 Pred ispoziční geny spojené s ox idem  dusnatým  a en do te liá ln í d y s fu n k c í  150
5.1.3 Pred ispoziční geny spojené s m etabo lizm em  g lu k ó z y ................................................ 151
5 .1.4 Pred ispoziční geny spojené s m etabo lizm em  karnozinu ........................................... 153
5 .1.5 Pred ispoziční geny o v liv ň u jíc í da lší procesy ................................................................  156
5.2 Genetická pred ikce d iabetické re tinopa tie  ......................................................................  157
5.3 G enetická pred ikce cho roby  koronárních a r te r i í ...........................................................  159

6 . Epigenetika diabetes m e llitus a jeho  k o m p lik a c í...............................................................  165
6.1 Epigenetika jako spo ju jíc í č lánek m ezi genetickým i a zevním i fa k to ry ....................  165
6.2 P rinc ipy  ep igenetické regulace ............................................................................................ 169
6.2.1 M ety lace  D N A .......................................................................................................................  171
6.2.2 Acetylace a m etylace histonů ............................................................................................ 172
6.2.3 U tlum e n í genů prostřednictvím  R N A ..............................................................................  173
6.3 Role epigenetiky v e tiopatogenezi d iabetes m e llitus a jeho  kom p likací ..................  175

7. Ze vn í fak to ry  ...............................................................................................................................  182
7.1 Zevní fak to ry  a diabetes m e llitus 1. typu  ..........................................................................  182
7.2 Zevní fak to ry  a diabetes m e llitu s  2. typu  ..........................................................................  185

Příloha ................................................................................................................................................  190
Přehled použitých zkratek ............................................................................................................. 191
Seznam obrázků ..............................................................................................................................  194
Seznam tabulek ...............................................................................................................................  195

6


