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Nové poznatky prispivajici k pochopeni vzniku vrozenych vyvojovych vad u plodu z
diabetickych téhotenstvi

Cesko-americky védecky tym v éele s dr. Pavlinkovou z Biotechnologického ustavu AV CR ve své
nejnovéjsi publikaci ukazal, Ze diabetes v téhotenstvi negativné ovliviiuje gen HIF-1 u vyvijejiciho se
plodu. SniZeni aktivity proteinu HIF-1 zvysSuje riziko vzniku srdec¢nich defektu a sniZuje pocet
narozenych potomki(. KazZdé takové nové poznatky prispivaji k lepSimu pochopeni tak
komplikovaného stavu, jakym je diabetické téhotenstvi.

Diabetes mellitus je chronicka nemoc, ktera vznika v disledku poruch metabolismu cukrud. Diabetes mellitus
je rozdélovan na diabetes 1. typu, diabetes 2. typu, gestacni diabetes a ostatni specifické typy diabetu.
Pocet diabetikll neustale stoupa a to nejen u nas, ale i celosvétové. Timto onemocnénim trpi podle
epidemiologickych dat z roku 2012 v Cesku pfiblizn& 800 000 lidi, z toho vice jak polovina jsou Zeny.
Diabeticka embryopatie pfedstavuje jednu z vaznych komplikaci, které jsou s diabetem spojeny. Jeji vznik
nesouvisi s typem diabetu, kterym téhotna Zena trpi. Maternalni diabetes zvySuje riziko vyskytu malformaci
vyvijejiciho se plodu az desetkrat. Diabeticka embryopatie postihuje vSechny télesné systémy, meazi
nej¢astéjsi poskozeni patfi kardiovaskularni defekty a defekty nervové trubice. Pro vznik defektd je kritické
obdobi prvniho trimestru. | pfi planovaném téhotenstvi a optimalni téhotenské péci je riziko vzniku defektl
dvakrat vysSi u diabetickych téhotenstvi nez u téhotenstvi bez vlivu diabetu. Teratogenni plsobeni
maternalniho diabetu je pfipisovano zménam v metabolismu, zvy$ené hypoxii a zménam v expresi genu.

Teratogenni vlivy diabetu na vyvoj plodu byly jiz velice dobfe popsany, ale molekularni mechanismy, kterymi
plod reaguje na diabetické prostfedi matky, nejsou stale plné objasnény. Védecky tym dr. Gabriely
Pavlinkové z Biotechnologického ustavu AV CR, ve spolupraci s védci ze Spojenych statl, ukazal, ze
deregulace HIF-1 signalni drdhy negativné ovliviiuje vyvoj plodu a zvySuje riziko diabetické embryopatie.
Protein HIF-1 je transkripéni faktor, ktery je hlavnim regulatorem kyslikové homeostazy (rovnovahy) uvnitf
bunék. Jak jiz jeho nazev napovida, jeho aktivita reaguje na zmény hladiny kysliku v burikach a to pfedevsim
na jeho nedostatek, hypoxii. V pfipadé nedostatku kysliku aktivuje geny, které pak zajisti narust pfisunu
kysliku a Upravu metabolismu. Stejné jako vSechny dulezité regulaCni proteiny je i jeho exprese velice
dikladné regulovana. Jedna se o nepostradatelny protein v pribé&hu embryonalniho vyvoje a v pfipadé jeho
uplné ztraty dochazi k umrti plodu.

Ke svému vyzkumu védci pouZili mutantni mysSi, u kterych byl gen Hifl ¢asteéné neaktivni. Svymi pokusy
prokazali, Ze zvySena aktivita proteinu HIF-1, ktery je produktem tohoto genu, funguje jako ochranna
odpovéd plodu na diabetické prostfedi matky. Potvrdili, Ze pokud dojde k &asteCné ztraté aktivity proteinu
HIF-1, zméni se exprese fady genf(, které jsou dllezité zejména pro spravny vyvoj srdce. Deregulace HIF-1
signalni drahy vede ke zvySenému vyskytu srdecnich vad, a to zejména defektu septa a k transpozici
velkych cév.

Vysledky této prace ukazuji na velmi dulezitou roli proteinu HIF-1 pro vyvoj plodu v diabetickych
téhotenstvich, kdy se v disledku mutace HIF-1 proteinu zvySuje nachylnost plodu ke vzniku vyvojovych
kardiovaskularnich vad spojovanych s diabetickou embryopatii.

Dr. Pavlinkova se od 1. Cervence letoSniho roku pfipojila k védeckym tymim BIOCEV, konkrétné do
vyzkumného programu Vyvoj lé&ebnych a diagnostickych postuptl. V Biotechnologickém Ustavu AV CR, v. v.
i., se dlouhodobé zabyva vyzkumem patogeneze diabetes mellitus.
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