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Prediabetes (porucha glukézové homeostazy) je klinicky némé obdobi pfedchazejici manifestaci diabetu. Je charakterizo-
véno zvysenou la¢nou glykemii a/nebo vy3si glykemii po glykemické zatézi. Glykemie ale je$té nedosahuje hodnot diagnos-
tickych pro diabetes. Prediabetes neni zatim povazovan za klinickou jednotku. Existuji dnes ale jiz jasné dikazy, Ze ,toxické
kardio-metabolické procesy”, které ve fazi prediabetu probihaji, jsou skodlivé a mohou navodit naptiklad vznik chronickych
mikrovaskuldrnich komplikaci. Kli¢cova pro vznik prediabetu je inzulinova rezistence. Zda se, Ze primarnim patogenetickym
mechanismem by mohlo byt vytvofeni inzulinové rezistence v mozku jesté in utero, a to pod vlivem matefského metabolické-
ho prostfedi. V prevenci progrese prediabetu v diabetes nastava recentné odklon od pouziti antidiabetik cilenych na snizeni
inzulinové rezistence a je zdUrazfiovan pohyb a zdrava strava jako bezpecny i icinny prostiedek, a to i pfes znamé problémy
s adherenci Ucastnik(l takovych intervenci. V ¢lanku je diskutovan soucasny pohled na patogenezi, vyznam, nové biomarkery
a na moznosti preventivniho (terapeutického) ovlivnéni prediabetu.
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Prediabetes

Prediabetes (impaired glucose homeostasis) is clinically silent period preceding overt diabetes. Increased fasting glycaemia and/
or higher glycaemia after glucose load are observed but glycaemia values do not reach the threshold diagnostic for diabetes.
Currently prediabetes is not considered to be a specific clinical entity (disease) despite the evidence documenting that “toxic car-
dio-metabolic” processes during prediabetes are harmful and may for instance initiate the development of chronic microvascular
complications. In prediabetes pathogenesis the development of insulin resistance is crucial. First step towards the development of
insulin resistance may occur already in utero. Maternal metabolic status can initiate insulin resistance in foetal brain with import-
ant consequences later during postnatal life. To prevent the progression of impaired glucose homeostasis into diabetes life style
modifications (healthy diet, physical activity) are considered now to be superior over drugs targeting insulin resistance despite
known problems with adherence. In the article current concept of prediabetes pathogenesis, its importance, new biomarkers
and preventive (therapeutic) possibilities are further discussed.
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Uvod

Diabetes je choroba masového vyskytu.
Celosvétové odhady hovofi o tom, Ze 8,8 %
dospélé populace trpi diabetem, kdy se v 85—
90 % ptipadl jedna o diabetes mellitus 2. typu
(DM2).V Ceské republice je pro DM lé¢eno vice
nez 900 tisic osob, ztoho 85 % je evidovano ja-
ko pacienti s DM2. DalSich téméf 70 tisic osob je
vedeno v kategorii porucha glukézové toleran-

ce (PGT) (1-2). S takovym rozsifenim choroby,
kterd je navic provézena zvysenou morbiditou,
jsou logicky spojené vysoké ekonomické na-
klady a z toho vyplyvajici finan¢ni zatéz pro
celou spole¢nost. Nelze samozfejmé opomi-
nout dopad nemoci na jednotlivce (zhorseni
kvality zivota v dsledku chronickych i akutnich
komplikaci diabetu a v disledku nérokd, které
|é¢ba klade na pacienta). V patogenezi DM2

je klicovy vznik inzulinové rezistence. Posléze
ovsem dochazf i k poklesu prvotné kompen-
zatorné zvysené sekrece inzulinu. V pfipade
pacienta s DM2 se jiz v dobé stanoveni diagno-
zy mizeme setkat s chronickymi diabetickymi
komplikacemi (3).

V posledni dobé se pozornost odbornik{ ob-
raci k obdobi, které manifestaci diabetu predcha-
zi. Toto obdobf typicky trva dlouho, je klinicky né-
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mé a projevi se pouze ve vysledcich glykemickych
testU, pokud jsou z néjakého diivodu provedeny.
Jedna se o prediabetes (poruchu glukézové ho-
meostazy — PGH) charakterizovany bud zvysenou
la¢nou glykemif (tj. hodnota ve vendzni plazmé
v ,Sedé zéné" =5,6 — <7 mmol/l) a/nebo vyssi
glykemii po glykemické zatézi (tj. ve 120. minuté
ordlniho glukézového testu hodnota glykemie
ve vendzni plazmé v pasmu >7,8 - <11,1 mmol/I).
Pro pfftomnost PGH sved¢f i nalez glykovaného
hemoglobinu HbAlc v rozmezi 39-47 mmol/mol.
Pokud se nejedna o situaci vzniklou v téhotenstvi,
pak jsou tyto nalezy povaZzovany za hranicni stavy,
a ne klinické jednotky (4). Je ale mozné, ze se
situace v tomto ohledu zméni.

Osoba nachazejici se tedy v ,Sedé glyke-
mické zoné” sice jesté nenf diabetikem v pra-
vém slova smyslu, existuji dnes ale jiz jasné
dUkazy, Ze pfitomnost prediabetu vytvafri
Jfoxické kardio-metabolické prostiedi” v or-
ganismu spojené napf. se vznikem a rozvojem
jiz zminénych chronickych mikrovaskularnich
diabetickych komplikaci. Porucha glukézové
homeostazy byva asociovana s dalsimi projevy
metabolického syndromu, je zdokumentovéno
vyssi riziko kardiovaskuldrnich a nddorovych
onemocneéni (4). Zaroven se ale jedna o obdobi,
kdy by jakdkoliv U¢inna preventivni opatfenf
méla jesté vétsi efekt, nez pokud jsou apliko-
vana az ve fazi vlastniho diabetu (3). Z tohoto
dlvodu se v tomto ¢lanku zaméfuji na prehled
novych védeckych poznatkl spojenych prave
s prediabetem.

Rizikové faktory vzniku
prediabetu

Rizikové faktory pro vyvoj porusené gluko-
zové homeostézy (prediabetu) se neprekvapive
prekryvaji s témi, které jsou uvadény pro vznik
DM2 (tj. napiiklad fyzickd inaktivita, vyskyt diabe-
tu u prvostupnového pifbuzného, situace asoci-
ované se zvysenou inzulinovou rezistenci, jako
jsou obezita, acanthosis nigricans atd.). Rovnéz
neni prekvapivé, zZe riziko vzniku prediabetu
je vice asociovano s obvodem pasu nez body
mass indexem (BMI), byt i tam pozitivni asociaci
nalezneme. Mezi rizikové faktory pro vznik DM2
patfi i pfislusnost k urc¢itému etniku (napf. Pima
indiani). Zajimavé ale je, Ze to jiz neplati pro
progresi z faze prediabetu do diabetu. V tomto
ohledu nebyl mezi etniky nalezen zadny rozdil.
Klicovy je tedy vznik vlastniho prediabetu (5).

Patogeneze prediabetu

Prvnim a jednoznacné prokdzanym fak-
torem spojenym se vznikem prediabetu je
inzulinova rezistence. Inzulinovou rezistenci
je minéna porucha U¢inku inzulinu pfi jeho
normalni koncentraci v plazmé. Rozdil v in-
zulinové citlivosti u osob s PGH oproti kont-
roldm je opravdu vyrazny. Uvadi se, ze zdravé
kontroly maji lepsf inzulinovou senzitivitu nez
osoby s PGH vice nez 3x. U osob s PGH je pfi-
tom zhor$ena inzulinova senzitivita ve svalech,
ale i jatrech. Postupné se pfidava progresivné
se zhorsujici dysfunkce produkce inzulinu. To
nenf ale vse.

Bylo téz prokazano, ze osoby s prediabe-
tem majf snizenou produkci inkretinovych
hormonU po stimulaci, napt. glukagon like
peptidu 1 (GLP-1), jehoz nejddlezitéjsim ucin-
kem je regulace postprandialni glykemie. Bylo
pfitom zjisténo, ze fyziologicky 70-80 % in-
zulinu v reakci na oralné podanou glukézu je
uvolnéno prave diky plsobenf inkretinovych
hormond.

V dobé klinické manifestace DM2 nachézi-
me u vétsiny nemocnych maximalné vystup-
novanou inzulinovou rezistenci, zvysenou in-
zulinemii nala¢no a poruchu dynamiky sekrece
inzulinu. Nicméné sama inzulinova rezistence
bez poruchy sekrece inzulinu k manifestaci
diabetu nestaci (6).

Daldi patologické jevy, které vznik prediabe-
tu provazi, jsou: adiposopatie, zvysena lipolyza,
pfitomnost chronického zanétu a dysregulace
produkce glukdzy v jatrech (ve smyslu jejiho zvy-
Seni). Zvysujici se lipolyza, kterd doprovazi pro-
gresi prediabetu do diabetu, je zdrojem volnych
mastnych kyselin (VMK), jejichZ zvysené hladiny
dale zhorsuji inzulinovou rezistenci ve svalové
i jaterni tkani.

Co se tyka zvysené prozanétlivé aktivity —
u osob s prediabetem byla dokumentovéna
dysbalance cytokinového spektra s pfevahou
prozanétlivych cytokind (tumor necrosis factor-
-alpha ¢i vysoce senzitivni Greaktivni protein)
(adiponektin) (3).

V patogenezi prediabetu se uplatnuji i dalsi
faktory, jiz dfive spojované se vznikem vlastniho
DM2, jako je pfitomnost endotelidlni dysfunkce,
prilis velké zatizeni organismu zelezem (7) ¢i
zmeény cirkadianniho rytmu (8).

Kde ale hledat pficinu téchto jev?
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Genetické pozadi vzniku
prediabetu

Prediabetes, stejné jako DM2 i DM1, mUze-
me zafadit mezi tzv. polygenni multifaktoridini
choroby (stavy). Znamend to, Ze je nutné jista
geneticka predispozice, svou roli ale hraji i fak-
tory zevniho prostfedi. V pfipadé genetické
determinace pro DM2 je situace podstatné
slozitéjsi nez v pfipadé DM1. Zadny gen (ani
skupina gent) neni asociovan se vznikem DM2
tak vyrazné, jak je tomu v pfipadé asociace
gent pro HLA molekuly Il.tfidy a DM1. V pfipa-
dé DM2 se uplatnuje vice gent tzv. mensiho
Ucinku. V soucasnosti, co se tykd vyzkumu
genetického podkladu DM2, probihd navrat
k celogenomovému screeningu. Nové meto-
dy molekuldrni genetiky by mély umozriovat
presné a v kratsim ¢ase analyzovat vzorky vét-
stho mnozstvi probandd, a snad se tak doc¢ka-
me novych informaci. Mezi s DM2 asociované
geny patif geny kodujici Kir6.2, resp. SURT
podjednotku KATP kanalu beta bunék (tj. jed-
na se o geny KCNJ11 a ABCCS), gen pro jaderny
receptor aktivovany proliferatory peroxizomd
y (PPAR y) ¢i geny pro hepatocytdrnf tran-
skrip&ni faktory ovliviujici prepis (transkripci)
genetické informace v jadre beta bunék (geny
HNF1A a HNF4A). SloZitost situace se pokusim
objasnit na pfikladu genu, ktery se nachazi
v oblasti majici v asocia¢nich studiich jeden
z nejsilngjsich zdokumentovanych vztaht
s DM2, a to napfi¢ vsemi zkoumanymi popu-
lacemi. Jednd se o gen TCF7L2 (Transcription
Factor 7-Like 2), jehoZ urcité varianty (alely)
jsou spojeny s alteraci glukézového metabolis-
mu, a to hned na vice mistech. Produkt tohoto
genu ovliviuje glukézovou homeostdzu svym
vlivem na produkci proglukagonu (navozu-
je potlacenf exprese genu pro proglukagon
cestou Wnt signaliza¢ni dréhy) (9). Pfitomnost
urcité alely tohoto genu je spojena s inkreti-
novou rezistenci. Rovnéz byl popsan jeho vliv
na pfeménu proinzulinu v inzulin. Findlné je
pak ovlivnéna schopnost kompenzatorniho
zvysen{inzulinové produkce. Nicméné Uprava
Zivotospravy muze u takto predisponovanych
jedincU stabilizovat progresi prediabetu do
diabetu. Rdda bych vam ale detailnégji pfiblizila
nové poznatky, které jsou t.C. v praxi pouZitel-
néjsi nez vyzkum genetického pozadi vzniku
DM2. Samoziejmé ale nezpochybnuji jeho
dllezitost.
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Lokalizace tukové tkané

Nové technologie (celotélovd magneticka
rezonance a spektroskopie) rozsifily nase znalosti
o tukové tkani. Pomoci nich byly identifikovany
nové tukové kompartementy, konkrétné se jedna
o tukovou tkan nachazejici se v oblasti krku ¢i
o perivaskularnituk, a dokonce byla identifikovéna
ektopicka loZiska tuku v jatrech a kosternich sva-
lech. Tyto nélezy se staly zakladem pro formovani
pojmU metabolicky zdravad (MHO — Metabolically
Healthy Obesity), resp. nezdrava obezita (MUHO —
Metabolically Unhealthy Obesity). Odhady ho-
voif o tom, Ze fenotyp MHO se mezi obéznimi
vyskytuje asi v ¥4. U téchto lidf se tuk akumuluje
predevsim subkutanné, ne ale v jatrech ¢i visce-
ralné, a tyto osoby i pres vy3si BMI maji dobrou
inzulinovou senzitivitu. Pfesné opacna situace je
u osob, které majf vyjadren fenotyp MUHO a kde
nachézime c¢asto NAFLD (non-alcoholic fatty li-
ver disease, tj. nealkoholovd jaterni choroba alias
,metabolickd jatra"). Tize inzulinové rezistence
pfitom koreluje s mnoZstvim tuku v jaterni tkani.
Na rliznych Urovnich zastoupeni tuku v jaterni tka-
ni se dajf ale jesté rozlisit podskupiny osob vice Ci
méné inzulin rezistentnich. Toto pozorovan( vedlo
k vytvoreni jesté dalsich dvou fenotypovych pod-
skupin, které autofi nazvali metabolicky benign,
resp. maligni jatra se zvysenym obsahem tuku
(doslova ,fatty liver”). Zde téZ hraje roli genetickd
predispozice. Rozdily v profilu mastnych kyselin
mohou zapficinit zmény v interakci mezi hepa-
tocyty a bunkamiimunitniho systému. V pifpadé
tzv. maligniho fenotypu jaterni buriky produkuiji
jiné spektrum tzv. hepatokind. Tim je napfiklad
tzv. fetuin-A. Byl popsan vztah tohoto hepatokinu
k inzulinové rezistenci, diabetu a kardiovasku-
larni morbidité. Jeho produkce je stimulovéna
nasycenymi mastnymi kyselinami a také vys3si
glykemii. Dlouho nebylo zfejmé, jak konkrétné
fetuin-A m{ze navozovat inzulinovou rezistenci,
az nékolik védeckych skupin nezavisle na sobé
objevilo jeho inhibi¢ni efekt na tyrosin kindzu
inzulinového receptoru. Fetuin-A ovliviuje ale
i signalizacni drahu mastnych kyselin. Na mysim
modelu bylo prokdzano, Ze je schopen se vazat
jako endogenni ligand na Toll-like receptor 4,
a zprostredkovat tak lipidy navozenou inzulino-
vou rezistenci. Zda se, Ze tento mechanismus se
mUZe uplathovat i u ¢lovéka (10-12).

Dulezitym cilem plsobeni hepatokind je jiz
vyse zminény perivaskularni tuk. Zd4 se, ze tukova
tkan obklopujici arterie ma vliv na inzulinovou sen-
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Zitivitu celého organismu. Tento efekt je pfitom ne-
zavisly na ostatnich tukovych kompartementech.
Adipocyty perivaskularniho tuku jsou velmi aktivn{
a produkujf rizné angiogenni faktory, cytokiny
achemoatraktanty (napf. tzv. MCP-1, fj. Monocyte
Chemoattractant Protein-1). Déje se tak pod vli-
vem mastnych kyselin ¢ zminéného hepatokinu
fetuinu-A. Specidlni pozornost si zaslouzi tukova
tkan obklopujici rendini arterie. Je zvl&st citliva na
stimulaci hepatokiny a vétsi zastoupeni této tukové
tkdné nalezneme u osob s albuminurii navoze-
nou hypertenzi a prediabetem. Mdze se tak jednat
o dalsi specifickou podjednotku prediabetu (10, 13).

Ektopicky tuk se mUze nalézat i ve vlastnim
pankreatu. Studie provedené pomoci magnetic-
ké rezonance ukazuji, Ze zastoupeni tuku v pan-
kreatické tkdni mdze byt i dost vyrazné (uvadéno
je zastoupeni v rozmezi 3-10 %). Adipocyty se
nachazi ¢asto v blizkosti Langerhansovych os-
travku a nékdy do nich pfimo i zasahuji. Dal$im
bunécnym typem, ktery se vyskytuje v blizkosti
adipocytd i bunék Langerhansovych ostrlvk{
jsou makrofagy. Velice zajimavé je, ze mnoz-
stvi pankreatického tuku nekoreluje s produk-
cf inzulinu u osob s normalnim glukdzovym
metabolismem, za to je ale pfitomen vyrazny
vztah u osob s PGH. V podminkach porusené
glukdzové homeostdzy se objevuji dalsi stimuly
(adipokiny, cytokiny, hepatokiny i sama glukéza),
které ménf vzajemné plsobenfvyse uvedenych
bunék, a dochazi ke zméné lipolyzy v pankre-
atickych adipocytech a ke zméndm bunécné
signalizace navozené mastnymi kyselinami (14).

Se znalosti vyse popsanych jevl se situace
déle komplikuje a my si mtzeme klast odvékou
otazku — co tedy je primarnf pficina? Objevuiji se
informace, Ze by to mohla byt inzulinova rezisten-
ce v mozku. Responsivni k inzulinu jsou frontaIni
oblasti mozku, hypothalamus, hipokampus a gyrus
fusiformis. Je zndmo, Ze inzulin navozuje zmény
chovani. Inzulinova rezistence postihuje zejména
interakci hypothalamu a frontalnich oblastia s tim
koreluje zmnoZeni viscerdlniho tuku a vliv na peri-
ferni glukézovy metabolismus. Zatim spekulativni
(ale pravdépodobny) koncept je, Ze vyse zminény
fenotyp MUHO je spojen s inzulinovou rezistenci
v inzulin senzitivnich oblastech mozku, kdezto
osoby s metabolicky zdravou obezitou (MHO)
maji zachovanou dobrou inzulinovou senzitivitu
v mozkové tkdni. Situaci u rezistentnich osob by
tedy mohl zlepSovat inzulin podany intranazalng,
kdy tato cesta podani umozniuje piimy efekt v hy-
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pothalamu s naslednym pozitivnim ovlivnénim
perifernich tkani prostrednictvim autonomniho
nervového sytému.

Jak a kdy ale dochazf ke vzniku inzulino-
vé rezistence v mozku? Inzulinovd rezistence
v mozku byla nalezena u mladych obéznich
jedincl. Mozna ale vznikd jesté dfive, a to jiz
in utero pod vlivem matefského metabolismu.
Tento mechanismus (jedna se o tzv. fetéIni na-
programovani) by pak mohl byt pficinou i vys-
Stho vyskytu obezity a DM2 u déti diabetickych
matek. V tomto ohledu je samozfejmé nutny
dalsi rozsahly vyzkum (10, 15).

Prediabetes a mikrovaskularni
komplikace

Meziro¢ni progrese prediabetu do diabetu
je uvadéna okolo 10 %. Uvadi se, ze pfi stanoveni
diagndzy DM2 ma jiz 15 % pacientl vyjadfenou
diabetickou retinopatii, 5 % nefropatii a 15 %
neuropatii (4). Mikrovaskularni komplikace mo-
hou ale vznikat u nékterych osob jiz ve fazi pre-
diabetu, a nejedna se tedy vzdy ¢isté o dlsledek
néjakou dobu trvajiciho diabetu, ktery prosté
jen unikal pozornosti. Napfiklad u osob s pre-
diabetem zahrnutych v tzv. Diabetes Prevention
Programe (DPP, viz téz déle) byl uvadén vyskyt
retinopatie 8 %. Jeste vyssi by mél byt u osob
s prediabetem vyskyt mikroalbuminurie i neuro-
patie, kdy se Ize setkat i s autonomnfi neuropatif,
ktera se projevi napt. snizenim variability srdecnf
frekvence a/nebo u muzd erektilni dysfunkcf. Jak
je to mozné, kdyz glykemie by nemély v této fazi
dosahovat hodnot, kdy se spoustiznamé drahy
navozujici vznik typickych diabetickych mik-
rovaskularnich komplikaci (tj. polyolova cesta,
formace konec¢nych produktd glykace, tj. AGE,
zvyseni aktivity hexosaminové drahy a aktivace
protein kindzy Ctj. PKC)? Je mozné, Ze prah pro
jejich spusténi bude individudlné odlisny. To
je zatim také spekulace. Jisté ale je, Ze existuje
tzv. downstream efekt aktivace PKC napriklad na
prozanétlivé drahy, coz vede k dalsimu zhorsenf
funkce beta bunék a dalsimu nardstu inzulinové
rezistence. Bohuzel, zatim neumime poznat ty
rizikové osoby mezi prediabetiky, ktefi vyvinou
komplikace jesté ve fazi prediabetu (3, 16). Nové
moznosti snad pfinesou biomarkery, o kterych
pisi déle a z nichz nékteré odrazi i pfitomnost
mikrovakularnich komplikaci.

Co se tyka kardiovaskularni morbidity — i ta
je u osob majicich PGH zvy3ena (oproti stejné
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starym osobam s normalnf glukézovou toleranci
dvojndsobné). Nicméné zde bude mit jisté viivito,
Ze osoby s prediabetem majf obvykle pfitomny
i dalsi rizikové faktory (hypertenze atd.) (4).

Markery vzniku (pre)diabetu
a mikrovaskularnich komplikaci

Z vyse uvedeného vyplyva, ze je zddouci
prediabetes diagnostikovat co nejdfive a bylo
by velmi pffnosné i umét v¢as rozpoznat osoby
rizikové stran brzkého rozvoje mikrovaskuldrnich
komplikaci. Vyzkum se proto zamé&fuje na hledani
¢asnych, a pfitom specifickych markerd vzniku
a rozvoje PGH. V tomto ohledu pfineslo pokrok
rozsiteni dvou laboratornich analytickych technik,
a to hmotnostnf spektrometrie doplnéné o ka-
palinovou nebo plynovou chromatografii a pak
tzv. protonova NMR (Nuclear Magnetic Resonance)
spektroskopie. Tyto metody jsou klicové v tzv. me-
tabolomice, kdy jsou systematicky stanovovény
rlizné nizkomolekuldrni latky (cukry, aminokyseliny,
organickeé kyseliny, nukleotidy, lipidy) v séru, plaz-
meé ¢iv moci. Nalez ur¢itého vzorce” pak miize byt
diagnosticky pro zkoumany patologicky stav (17).
Co tedy jiz bylo zjisténo ve vztahu k (pre)diabetu
pomoci analyzy metabolomu?

Ve zvy$ené mife jsou nalézany vétvené ami-
nokyseliny (leucin, izoleucin, valin) a aromatické
aminokyseliny (tyrosin, phenylalanin). Diky vy-
stupnované jaterni glukoneogenezi je naopak
snizeno zastoupen( glycinu, snizen je i glutamin.
Zmény aminokyselinového spektra jsou pova-
zovany za opravdu Casny marker pfitomnosti
poruchy glukézového metabolismu. Uvedend
zména aminokyselinového spektra ma ale i své
nasledky, nejedna se tedy jen o prosty marker.
Uvedené aminokyseliny jsou schopny pfimo
ovlivnit ve svalovych burikach inzulinovou signa-
lizacni drahu. V téchto inzulino-rezistentnich
myocytech pak narlsta proteinovy katabolismus
anasledné se vice uvolnuji vétvené aminokyse-
liny. Ty dokazi ovlivnit pfimo i sekreci inzulinu.

Lze studovat ale i o ,patro vyssi etdZ” (ho-
vofime pak o proteomice), kdy se pomoci
2D-kapalinové chromatografie a hmotnostni
spektrometrie také analyzujf rzné télnf tekuti-
ny. Timto zpUsobem byl napriklad vypracovan
model stanoveni 5 letého rizika rozvoje DM2,
kdy do vypoctu rizika jsou zahrnuty latky jako
adiponektin, CRP, ferritin, I-2 (interleukin 2) re-
ceptor A, inzulin a doplhujicim parametrem je

glukdza. Autofi uvadi, Ze vypoctené riziko je

presnéjsi nez stanoven rizika napf. dle la¢né
glykemie ¢i HbAlc (18).

Dalsi prace upozornily na pouZiti tohoto pfi-
stupu napfiklad v ¢asné diagnostice nefropatie
(i tedy ve fazi prediabetu) pomoci stanoveni
chemokinu MCP-1 v moci ¢&i proteinu vézajiciho
vitamin D (19).

Zajimavé, co se tyka potencidlnich biomar-
kerG v diabetologii, jsou napfiklad informace,
Ze projevem hyperfiltrace v ledvinach je snize-
ni cysteinu v plazmé. Pokles oxida¢ni kapacity
je zase spojen se zvysenim laktatu v plazmeé
U obéznich osob a pacientl s DM2 a téz byly
napfiklad experimentalné popsany markery re-
tinopatie ve sklivci (17).

Co se tykd metabolismu cukrd, pfiznacné je
zvy$eni hexdz, ale nejedna se jen o glukodzu, ale
i o fruktdzu. Naopak snizen je 1,5-anhydrogluci-
tol a zde existuje i korelace s s HbATc.

Viyrazné zmény v souvislosti s rozvojem (pre)
diabetu nalézame i mezi lipidy, pficemz Casto Ize
na dané latky opét pohliZet jako na pficinu i na-
sledek deregulace glukézového metabolismu.
Zmeény nalézame v zastoupeni fosfolipidd, sfyn-
gomyeling, triglyceridd (jejich lipolyza je navic
alterovana), kyseliny palmitové ¢i palmitoolejové.
Obecné Ize Fici, Ze pro vznik (pre)diabetu je ty-
picky ndlez zvyseni stfednédlouhych a dlouhych
nasycenych i nenasycenych mastnych kyselin,
a naopak snizeni mastnych kyselin s kratkym
fetézcem. Nalez snizené syntézy sfyngomyeli-
nu jde ruku v ruce se zvysenim ROS (Reactive
Oxygen Species) a s poklesem sekrece inzulinu.

Volné mastné kyseliny narusuji plsobeni
inzulinu na rlznych Urovnich. Tim, Ze podporujf
intracelulérni hromadénit lipidovych derivatl (di-
acylglycerol, ceramidy), pfispivaji k oxida¢nimu
stresu, plsobi prozanétlivé a navozuji mitochon-
dridInf dysfunkci.

Na blizsi prozkoumani jesté cekd metabo-
lom (soubor produktl metabolismu) stfevnich
bakterif, ktery by mohl pfedstavovat slibny zdroj
biomarker( a zaroven by zde mohl byt i inter-
vencni prostor (ovlivnénim slozeni stievni mikro-
fléry). Témito moznostmi se zabyva molekuldrmi
nutri¢ni epidemiologie (17).

Mezi biomarkery a zdroveri mozné terapeu-
tické cile pocitdme i tzv. miRNA. Jedna se o krat-
ké nekodujici molekuly RNA vazici se do oblasti
3'’konce své cilové mRNA. Tim dochdzi k inhibici
procesu translace (tj. doslova preklad, kdy podle
pritomnosti urcité trojice, tj. tripletu nukleotid(

186 INTERNI MEDICINA PRO PRAXI / Interni Med. 2018; 20(4): 183-188 /

ve vldknu RNA, je pfifazena urcitd aminokyseli-
na do vznikajici bilkoviny). Mikro-RNA ovliviujf
typicky vice gend, jedna se o stabilni molekuly,
které nachdzime v réznych télesnych tekutinach.
Co se tykd Iécebného potencidlu — uvedla bych
jako pfiklad redukci hyperglykemie u mysiho
modelu navozenou tzv. umlcenim (,silencing”)
miRNA-107 a 103 (8).

Simplementaci novych biomarkerd do pra-
xe si ale musime vzdy poloZit otédzku, zda pfine-
sou néco opravdu nového ve srovnani s témi
stavajicimi. Navic stanovenf nékterych z vyse
uvedenych latek je velmi citlivé na ovlivnéni pre-
analytickou chybou (tj. chyba vznikla pfi odbéru
vzorku, skladovan( ¢i béhem jeho transportu).

Moznosti ovlivnéni progrese
prediabetu do diabetu

Nadgje byly vkladany v antidiabetika cilend na
snizeniinzulinové rezistence (metformin, pioglita-
zon) (20). V soucasnosti ale prevlada nazor, ze tato
medikace vlastné maskuje prfechod prediabetu
do diabetu. Navic kazdy lék ma (byt minimalni)
nezadouci Ucinky. Tim se dostavame k preven-
tivnimu opatfeni, které nema nezadouci Ucinky,
je efektivni, ale zdsadni problém je s adherenci
osob. Je to tradi¢ni doporucenf zdravého Zivot-
niho stylu. Podle recentnich publikaci je Uprava
Zivotospravy nejlepsi moznosti ovlivnéni pfechodu
prediabetu v diabetes (21). Ostatné to jiz dffve uka-
zaly vysledky studie DPP a ndvazné studie DPPOS
(tj. Diabetes Prevention Program Outcomes Study).
Jen pfipomenu, ze studie DPP probihala mezi lety
1996-2001 v 27 centrech U.S. A.a bylo do ni vzato
vice nez 3000 ucastnikd, kteff byli randomizovani
do tif skupin (zména zivotniho stylu, resp. podavani
metforminu, resp. placeba) (22).

Byly publikovény i prace poukazujici na to,
Ze i mezi témi skutecné spolupracujicimi existuij
osoby, které na intervenci (dietni/pohybovou/
kombinovanou) reaguji méné ¢i vibec. Bylo
poukdzano na to, ze takovou skupinu non-
-respondért mohou pfedstavovat osoby s predia-
betem a potvrzenou diagnézou NAFLD. Je tfeba
se tedy zaméfit zejména na opatfen, kterd maji
potencidl redukovat piftomnost tukové tkané v ja-
trech. Obecné to je dieta se snizenym obsahem
sacharid(, nasycenych tukd, s preferenci potravin
s nizkym glykemickym indexem a vyZivovych do-
plnkd obsahujicich n-3 polynenasycené mastné
kyseliny. Tedy opravdu ,nic nového pod sluncem”.
Odpovéd'i na tuto intervenci je ovsem individu-
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Obr. 1. Koncept vzniku prediabetu a jeho progrese do diabetu (upraveno podle 10)
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alni. Svou roli bude sehrdvat i stfevni mikrobiom.
Vlysoce U¢innym nastrojem ke sniZzeni mnozstvi
hepatélniho tuku je pohyb, i zde ale existuji non-
-respondéri. Uplatnuji se pfitom napriklad vari-
anty genu pro adiponektinovy receptor ¢i genu
pro transkripcni faktor PPARS. V provedenych
svalovych biopsiich téchto non-respondérd byla
identifikovana odlisnd transkripcni odpovéd'v re-
akci na z4téZ a bylo nalezeno i odlisné spektrum
produkovanych myokind (10).

BohuZel musim tedy konstatovat, Ze to nej-
lepsi, co mUZzeme doporucovat jako prevenci
(pre)diabetu, je pohyb a zdravé strava. Klicovou
cilovou skupinou by pak mély byt Zeny v re-
produkenim véku, kde je navic takfikajic ve hte
i zdravi dalSich generaci.

Ke zdravému Zivotnimu stylu je potre-
ba dlsledné vést déti, aby potfeba pohybu
a preference zdravych potravin byla pro né
pak v dospélosti zcela pfirozend. Zasadni pro-
blém vidim zejména v nedostatku adekvatni
pohybové aktivity. Déti se dnes bud vénuji
sportu intenzivné (¢asto pfimo na vrcholové

Urovni) nebo se mu nevénuji vibec a veskery
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volny ¢as travi u pocitace nebo s mobilnim
telefonem. Nejde jen o prosté traveni volné-
ho ¢asu. Uték do virtualniho svéta mobilnich
technologii podpofeny konzumaci energe-
ticky vysoce denznich (bohuzel ale chutnych
a celkem levnych) potravin pfedstavuje velmi
nestastny zpUsob ,vyrovnavani se” se stresem
(pouzivan je anglicky vyraz ,coping strategies”).
Navic moderni doba pfinasi nové formy stresu
pramenici z dlrazu na vykon a Uspéch, ktery je
hodnocen pfedevsim ekonomickym Uspéchem
jednotlivce. Tento pfistup pak vede k tomu, ze
psychickd nepohoda (stres) zasahuje socidlné
Uspésné jedince (v dtsledku pracovniho pre-
tizenf), ale vyrazné jsou ovlivnény i socidlne
slabsi vrstvy v dlsledku socidlni deprivace. Vyse
uvedend forma tzv. ,coping strategies” je nane-
Stésti dostupna i pro socialné slabsf jedince (23).

Nejlepsije jisté volit feSeni, kterd se jiz osved-
Cila a pouze je pfipadné poupravit (napt. podle
cilové skupiny ¢i narodnich specifik). Povazuji za
logické zvolit Uspésny intervencni model pou-
Zity ve studii DPP. Zakladem pohybové aktivity
vedouci k realisticky napldanované hmotnostni
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redukci (dané negativni energetickou bilanci
cca 700 kcal/tyden) bylo doporuceni 150 minut
rychlé chize tydné.

V dietni intervenci DPP studie povazuji za vel-
mi dobré to, Ze Ucastnikdm bylo doporucovéno
nejdrive snizit pfijem tuku, ale nesnizovat zprvu
vyrazné celkovy energeticky pfijem. Jidelni zvyk-
losti byly tak ménény bez skokovych zésadnich
zmén, které jsou sice Ucinné, ale jen kratkodobeé.

Velice propracované méla DPP studie ¢ast
edukacni a také strategie na udrzeni dlouhodo-
bé adherence k postupné ménénému Zivotnimu
stylu. Zdkladem edukace bylo 16 sezeni zamé-
fenych na rGzné aspekty zdravého Zivotniho
stylu, veetné zvladani stresu. Uplatiiovany byly
techniky podpory tc¢astnikl na individudini
(v¢etné individudlniho koucingu) i skupinové
bézi, dlraz byl kladen na pravidelny kontakt se
¢leny odborného tymu studie (22). Zde bych jen
poznamenala, Ze podporu adherence je mozné
s Uspechem realizovat pomoci mobilnich tech-
nologif, coz je zvI&st blizké pravé mladé generaci.

ZpUsoby ovlivnéni nardstu poctu osob
s prediabetem ¢i diabetem 2. typu by tedy
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byly. Takové projekty vyZaduji ale centralizaci
a podporu (verbalni i financni) z fidicich mist.
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