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Diabetes mellitus 1. typu (DM1) je autoimunitni onemocnéni vznikajici na podkladé destrukce beta bunék pankreatu. Pfimy
spoustéc imunitni reakce je doposud neznamy. Jde o onemocnéni multifaktorialni, na jehoz vzniku se podili interakce ge-
netické vybavy jedince a vlivli prostiedi. Jednim z nejvice zkoumanych faktord vnéjsiho prostfedi, kromé virovych infekci
a oCkovani, je vliv vyzivy. V nékterych studiich byl prokazan jisty ochranny vliv kojeni, nékterych vitamind a minerali, na
druhou stranu jako rizikové se jevilo kravské miéko, lepek, N-nitrosaminy a nékteré somatické parametry. Vysledky studii
se vSak rizni a Zzadna z uvedenych asociaci nebyla dosud oznaéena za kauzalni. V sou¢asnosti probihajici rozsahla nutriéni
intervenéni studie TRIGR (Trial to Reduce IDDM in the Genetically at Risk) zaméfena na vliv kravského mléka na rozvoj DM1
by mohla dat prvni jasnou odpovéd.
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DIETARY FACTORS AND RISK OF TYPE 1 DIABETES

Type 1 diabetes mellitus is an autoimmune disease resulting from the destruction of pancreatic beta cells. The direct
trigger of that immune reaction is still unknown. It is multifactorial disease, in its genesis are participating interactions of
genetic background and environmental factors. One of the most researched environmentals factors except of viral infecti-
ons and vacination is the nutrition. There was documented certain protective influence of breastfeeding, some vitamins
and minerals in some studies, on the other side as risky was shown cow’s milk, gluten, N-nitrosamines and some somatic
parameters. The otcoume of studies varies and none of mentioned associations was proven to be causative. Current large
nutritional interventional study TRIGR (Trial to Reduce IDDM in the Genetically at Risk) focused on the cow’s milk role in

DM1 development could give the first clear answer.
Key Words: type 1 diabetes mellitus, prevention, nutrition, cow’s milk.

Uvod

Diabetes mellitus 1. typu (DM1) je chro-
nické autoimunitni onemocnéni vznikajici na
podkladé destrukce beta bunék pankreatu.
Toto onemocnéni je charakterizovano riizné
dlouhym latentnim obdobim prib&hu one-
mocnéni a neznamym pfimym spoustééem
imunitni reakce. Jde o onemocnéni mul-
tifaktorialni, na jeho vzniku se tedy podili
interakce genetické vybavy jedince s vlivy
prostfedi. Vzhledem k celosvétové trvale
rostouci incidenci diabetu je vyzkumu etio-
logie a moznosti prevence vénovano velké
asili.

Odhaduje se, ze vlivy genetické a nege-
netické se na vzniku diabetu podileji rovnym
dilem. Rizikové a protektivni genotypy pro DM
1. typu jsou jiz z velké z¢asti zndmy. Zahrnuji
vice nez 20 rlznych oblasti genomu (Kelly
et al. 2001). Asi 50% genetického rizika je
definovéno v oblasti hlavniho histokompatibi-
litniho komplexu na 6. chromozomu, nejdlile-
Zitéj8i jsou geny pro HLA-DRB1, HLA-DQB1
a HLADQ-A1. Druhou vyznamnou oblasti je
¢ast 11. chromozomu kéduijici inzulinovy gen,
kterd je zodpovédnd asi za 10 % genetického
rizika. Na zbylych 40% genetického rizika
se podileji dalsi geny s malym jednotlivym
efektem. Vlivy prostfedi jsou prozkoumény
podstatné méné. Teorie o kliCové roli fak-
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torli vnéjsiho prostfedi pfi vzniku diabetu je
zalozena na nasledujicich skuteénostech.
Studie u monozygotickych dvojcat ukazuji
pouze 13-33% konkordanci (Barnett et al.
1981, Kaprio et al. 1992), zatimco u ¢isté ge-
neticky podminénych chorob je konkordance
vyrazné vyssi. K dalsim nepfimym didkazdm
se fadi velmi rozdilnd incidence diabetu ve
vztahu ke geografickému pasmu. V nasi kav-
kazské populaci incidence DM1 smérem od
severu k jihu klesa, vyjimku tvofi Sardinie,
kde je vysoka konsanquinita. Napfiklad roéni
incidence DM1 u déti ve Finsku je 40/100000
obyvatel/rok, zatimco v Makedonii se udavé
3,2/100000 obyvatel/rok. Souéasna inciden-
ce v CR se pohybuije kolem 17,2/100 000 oby-
vatel/rok. Takovéto rozdily mohou byt téZko
vysvétleny pouze rozdilnym genetickym po-
zadim v jednotlivych populacich.

Od poloviny minulého stoleti byl také glo-
bélné zaznamenan vyrazny narist incidence
pfedevSim u déti. Napfiklad ve Finsku od
padesatych let vzrostla incidence 4x (Tuomi-
lehto et al. 1999), u nas se od r. 1989 zvysi-
la z 8,8 na 17,2/100000 obyvatel/rok v roce
2003. Tento strmy trend odrazi pfedevsim
zmény v okolnim prostfedi a celkovém zivot-
nim stylu.

Jako spoustéce imunitniho procesu vedou-
cihomu postupné k tplné destrukci beta bunék
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a nasledné ke klinické manifestaci diabetu mo-
hou pdsobit r(izné faktory vnéjsiho prostfedi.
V posledni dobé je studovéan zejména vliv riiz-
nych virovych infekci (pfedevsim enterovir(i),
ockovani a jednotlivych slozek vyzivy. Tento
¢lanek diskutuje doposud znamé dietni faktory
vyzivy potencialné ovliviiujici vznik diabetes
mellitus 1. typu.

Historie

Prvni vyzkumy vlivu vyzivy na vznik diabe-
tu byly na zvifecich modelech zahéjeny jiz ve
Ctyficatych letech minulého stoleti. Zacatkem
sedmdesatych let s rozliSenim diabetu 1. a 2.
typujako dvou rozdilnych onemocnéni, se moh-
ly vyzkumy zaméfit specificky na dietni vlivy ve
vtahu k rozvoji DM 1. Jednou z prvnich studif
ukazujicich, ze na vzniku diabetes mellitus
1. typu se mohou podilet nutriéni vlivy, byl sig-
nifikantné vys3i a rychleji pfirdstek hmotnosti
v kojeneckém véku u déti, u kterych se pozdgji
rozvinul diabetes, ve srovnani s kontrolni sku-
pinou zdravych vrstevnik(l (Baum et al. 1975).
Chronologicky fazeny pfehled dalSich studii
zabyvajicich se jednotlivymi nutricnimi faktory
ve vztahu ke vzniku diabetu nabizi tabulka 1.
Do tabulky byly zafazeny pouze studie, kde byl
vliv néjaké dietniho faktoru prokdzan, ostatni
provedené studie zadnou kauzalni souvislost
nepotvrdily.
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Tabulka 1. Chronologicky pfehled studii vlivu nutriénich faktord na vznik diabetu na zvifecich i lidskych modelech
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Ekologicka nebo veterinarni
studie

Uzené maso (Helgason et al,
Lancet)

Kravské miéko, gluten (Elliot et
al, Diabetologia)

Kazein (4)

Kava (Tuomilehto et al, BMJ)
Kvasnice (Coleman et al,
Diabetes)

Sdja (Hoorfar et al, J Nutr)
Cukr (Pozzili et al, Diabetes Care)

Maso (Muntoni et al, Am J Clin
Nutr)

Faktory vyzivy potencidalné
ovliviujici riziko vzniku
diabetes mellitus 1. typu
Mechanizmus pusobeni jednotlivych nut-
riénich slozek, které by mohly hrat roli pfi vzni-
ku autoimunitni reakce proti beta burikam, je
z velké &asti neznamy. Zda expozice uritymi
slozkami stravy nebo naopak jejich nedosta-
tek vyvolava autoimunitni reakci nebo jenom
akceleruje a prohlubuije jiz probihajici proces,
zatim nevime. Vliv jednotlivych faktorl se
mlze také lisit podle doby svého plsobeni,
prenatéiné, béhem kojeneckého obdobi nebo
v détstvi. Plsobeni jednotlivych vlivd je navic
modifikovano genetickym pozadim daného
konkrétniho jedince.

> Rok Protektivni piisobeni Rizikové psobeni
: pUb!", Humanni studie Ekologicka nebo veterinarni Humanni studie
kovani .
studie
z 1975 VysSi vaha v kojeneckém véku
‘g (Baum et al., Lancet)
el 1981
QD
NIT] 1982 Nikotinamid (Yamada et al,
z Diabetes)
1984 Kojeni (Borch-Johnsen et al, Semisyntetickd aminokyselinova
n Lancet) strava (Elliot et al, Diabetologia)
H 1985 Semipurifikovana kazeinova
dieta (Scott, Diabetes)
: 1986 Vitamin E (Behrens et al, Ann Nutr
1] Metab)
>= 1988 Vitamin C (Glathaar et al, Med J Kazeinovy hydrolyzat (4)
& Austr)
1989 Rybi tuk (Linn et al, Diabetes)
1990 Nitrosaminy, zvySeny pfjem
proteinti a karbohydrat (2)
1991 Vitamin D u déti a dospélych Kravské mléko v kojeneckém
(Baumgart et al, Diabetes Res) véku (Virtanen et al, Diabetes
Nikotinamid (Elliot et al, Care)
S 4 Diabetologia)
1992 Vitamin D (Inaba et al, Metab) Vyssi porodni vaha (Metcalfe et
al, Arch Dis Child)
Vétsi vyska déti (Blom et al,
Diabetologia, Price, Diabetes
Care)
1994 Nadvaha déti (Johansson et al,
Diabetologia)
Kravské mléko v détstvi (Verge
et al, Diabetes Care)
Kava a caj (Virtanen et al, Eur J
Clin Nutr)
1996 Zinek (Haglund et al, Diabetes
Care)
1998 Zinek (Tobia et al, Mol Genet Met)
1999  Vitamin E (Knekt et al, J Int Med) Vyssi porodni délka (Dahlquist et
Vitamin D u kojenci (EURODIAB al, Diabetes Care)
Substudy, Diabetologia)
2000  Rybi tuk ve fetalnim obdobi Obilniny (Muntoni et al, Am J Clin
(Stene et al, Diabetologia) Nutr)
Souéasnost nami kravského mléka potvrdila. V ¢eské studii
V nedavné dobé bylo ukonéeno nékolik  negenetickych viivi na vznik DM 1 (Malcova et
prospektivnich kohortovych studii. Studie BA-  al.) byl také prokazan protektivni viiv del$i doby
BYDIAB (Ziegler et al.) neprokézala zadnou kojeni a pozdéjsiho podavani umélé kojenecké
statisticky vyznamnou asociaci vzniku autopro-  stravy, stejné jako nizsi riziko vzniku DM 1 u dé-
tildtek asociovanych s diabetem u déti diabetic- i, které navatévovaly pfedSkolni détska zafizeni
kych rodi¢d sledovanych od narozeni ve vztahu  déle nez jeden rok.
k délce vyhradniho kojeni, véku prvniho podani V soucasné dobé probiha nutri¢ni inter-
potravin obsahujicich kravskou bilkovinu, o-  venéni randomizovana studie TRIGR (Trial
kovani, prenatalnich i postnatalnich virovych to Reduce IDDM in the Genetically at Risk),
infekei a suplementaci vitamin(i. K podobnym  kterd si klade za cil definitivné ozfejmit na
z&vérlm dospéla i dalsi recentni prospektivni  velkém poctu subjektd vliv asného podavani
studie DAISY (Norris et al.) na skupiné déti vy-  kravského mléka na vznik DM 1. typu u déti
birané podle stejnych kritérii. Na druhou stranu s rizikovym genotypem. Pfedbézné vysledky
studie DIPP (Kimpimaki et al.) protektivni vliv  z pilotnich studii vypadaji velmi slibné, celkové
vyhradniho kojeni a pozdéjsi expozice bilkovi-  vyhodnoceni studie je pldnovéno na rok 2012.
280

6 /2004



Kojeni

V nékolika studiich byl prokézan protek-
tivni vliv kojeni na vznik diabetes mellitus 1.
typu (1, Mayer et al. 1985, 11, Malcova et al.
2002 aj,). Nékteré prace nenalezly Zadnou
souvislost (Samuelsson et al. 1993, 10, 12
aj.). Pfedpokladané mechanizmy ochranného
plisobeni kojeni zahrnuji snizené riziko infek-
ci diky obsahu IgA imunoglobulind a podporu
rozvoje imunitniho systému ditéte. Kojené déti
jsou také pozdéji exponovany cizorodym po-
travnim antigendm (6). Matef'ské mléko obsa-
huje mnoho cytokint a ristovych faktor(, kte-
ré ovliviiuji vyzravani stfevni lymfatické tkané
(GALT - gut associated lymphoid tissue) — viz
dale. Obsahuje rovnéz ve vysoké koncentraci
lidsky inzulin, mozny kli¢ovy antigen pfi spous-
téni autoimunity vedouci k diabetu, kde ¢asna
expozice by mohla navodit vznik imunologické
tolerance (na druhou stranu je stfevni sliznice
plodu opakované exponovana lidskému inzuli-
nu jiz v polykané plodové vodg).

Celkové Ize Fici, ze pfevaha studii proka-
zuje nepfimou Umérnost mezi vékem zahajeni
podavani umélé kojenecké vyzivy a rizikem
vzniku diabetu.

Kravské mléko
Studie na zvifecich modelech ukazuji, ze

bilkoviny kravského mléka signifikantné zvy-

Suji incidenci diabetu (4, Scott et al. 1996).

Tento viiv je nejsingj8i v prvnich mésicich

Zivota. Podobnd pozorovani byla potvrzena

i v nékterych humannich studiich (11, Vaarala

etal. 1999), kde kratka doba vyhradniho kojeni

a ¢asné zahdjeni vyzivy kojeneckymi prepara-

ty na bazi kravského mléka zvySovaly riziko

vzniku diabetu 1. typu. Definitivni objasnéni
vlivu kravského mléka na riziko vzniku diabetu

u geneticky predisponovanych osob by méla

poskytnout v souéasnosti probihajici mezina-

rodni intervencni studie TRIGR.

Existuje nékolik teorii vysvétlujicich pred-
pokladanou diabetogenicitu kravského mléka,
pfesny mechanizmus nicméné doposud neni
zndm (3):

* jeden z peptidovych fragmentt bovinniho
albuminu ma podobnou strukturu jako os-
trlvkovy antigen ICA69 (Miyanzaki et al.,
1995), mohlo by se tedy jednat o zkfize-
nou reaktivitu

e pfi enzymatickém Stépeni beta-kazeinu
v travicim traktu vznikd beta-kazomor-
fin-7, u néhoz byl na zvifecich modelech
prokazan diabetogenni a imunosupresivni
ucinek. Mohl by tedy inhibovat navozeni
imunologické tolerance vici peroralné pfi-
jimanym antigentm.

* U déti s Casnymi znamkami autoimunitni
reakce zaméfené proti beta burkam byl
pozorovan nedostateCny rozvoj normal-
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ni tolerance, coz by podporovalo teorii,
Ze primarni imunitni odpovéd na antigen
bovinniho inzulinu pfitomného v kravském
mléce mize byt u nékterych osob pre-
smyknuta na reakci proti vlastnimu inzu-
linu a burikdm inzulin produkujicim.

* predpokladany diabetogenni vliv mize byt
také zprostfedkovan pfes zmény GALT,
protoze v novorozeneckém a ¢asném ko-
jeneckém obdobi neni jesté piné vyvinuta
stfevni sliznice a slizniCni imunitni systém
kliCovy pro navozeni orélni tolerance.
Sprévny rozvoj slizniéni imunity je Uzce
vézan na osidleni standardni komenzalni
mikroflérou, na ristové faktory a cytokiny
obsazené v matefském mléce i na vhodné
nagasovani a davku pfi prvnim podani jed-
notlivych potravnich antigen(.

Lepek

Vy83i incidence celiakie u pacientd s DM 1.
typu oproti bézné populaci stejné jako snizena
incidence DM1 v oblastech s nizkou konzumaci
potravin obsahuijicich lepek (Asie) naznacuii,
Ze lepek mlze byt spoustéem autoimunitni
reakce vedouci nejen k rozvoji celiakie. Na
zvitecich modelech skute¢né byla pozorovana
signifikantné nizsi incidence DM 1. typu pfi po-
davani bezlepkové stravy (Funda et al. 1999).
Rozsahla prospektivni studie BABYDIAB (12)
prokdzala zvySené riziko vzniku autoprotilatek
asociovanych s diabetem u déti diabetickych
rodi¢d pfi prvnim setkani s lepkem ve véku pod
3 mésice. DalSi recentni prospektivni studie DA-
ISY (9) na skupiné déti vybirané podle stejnych
kritérii ukazala nejvétsi vzestup protilatek u déti,
které dostaly poprvé potraviny obsahujici lepek
ve véku méné nez 3 mésice a vice nez sedm
mésicl. Na druhou stranu, bezlepkova strava
nevedla k vymizeni autoprotilatek asociovanych
s diabetem u déti s preklinickou fazi DM 1. typu,
velmi pravdépodobné proto, Ze jiz byla zaha-
jena autoimunitni reakce a pferuseni expozice
lepkem nemohlo jiz bézici proces zastavit (7,
Pastore et al. 2003).

N- Nitrososlouceniny

Je dobfe znamo, Ze nékteré nitrososlouce-
niny, jako napfiklad streptozocin, maji toxicky
vliv na beta buriky zvifat (Rakieten et al. 1963).
Ruzné studie na zvifecich i lidskych modelech
naznaduji, Ze v potravé se bézné vyskytujici
N-nitrosaminy, nitraty a nitrity nebo jejich kom-
binace mohou hrat roli pfi vzniku diabetu 1. ty-
pu (Dahlquist et al. 1991, 11). Je zajimavé, ze
zvySené mnozstvi nitrososlouCenin v potravé
matek béhem téhotenstvi zvySuje riziko vzniku
diabetu u ditéte bez ohledu na jeho nasledny
vlastni pfijem nitrososlouéenin béhem détstvi
a dospivani (11). Hlavnim zdrojem nitrosamin(
je strava (pfedevS§im uzené, konzervované
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a tepelné upravované masné vyrobky, pivo),
v mensi mife pochdzeji z cigaret, interierd aut
nebo kosmetiky. Mechanizmus d€inku rdznych
diabetogennich nitrososloucenin se li8i podle
jejich schopnosti poSkozovat bunécné orga-
nely produkci volnych radikall nebo indukci
zlomd vidken DNA. Z nékterych studii na zvi-
fecich modelech také vyplyvd, ze nitrosaminy
mohou zvySovat diabetogenni efekt nékterych
vir(i (Toniolo et al. 1980)

Vitaminy a minerdly

Pfedpoklada se, ze nékteré vitaminy
a mineraly mohou mit protektivni icinek proti
vzniku diabetu. Vysledky nékterych studii po-
ukazuji na nepfimou Umérnost mezi rizikem
vzniku diabetu a pfijmem vitaminu C (Gla-
thaar et al. 1988) stejné jako zinku (Haglund
et al.1996). Protektivni ucinek byl zazname-
nan také u vyssich sérovych hladin vitaminu E
a aktivniho vitaminu D (Baumgartl et al. 1991).
Vitamin D by mohl sniZovat riziko autoimunitni
reakce indukci tvorby regulaénich cytokind,
které pak stimuluji tvorbu regulacnich bunék
potlaCujicich autoimunitni procesy. Biologicky
efekt vitaminu D je vSak velmi pravdépodobné
ovliviiovan polymorfizmy jeho receptord. Pro-
tektivni a€inek vitamind E, C a zinku by mohl
souviset s jejich schopnosti vychytavat volné
radikaly a branit tvorbé nitrosamind v potravé
i lidském téle. Nebyla pozorovéna souvislost
mezi rizikem vzniku diabetu a sérovych hladin
dal$ich antioxidantl jako vitamin A a selen.

Velmi slibné se zdalo byt podavani nikoti-
namidu, jednoho z vitaminG skupiny B. Studie
na NOD (non-obese diabetic) mysich prokaza-
ly, Ze podavéni vysokych davek nikotinamidu
mUzZe u nich zabranit vzniku diabetu (Reddy et
al. 1990). Podobné vysledky vyplynuly i z na-
sledné provadénych humannich studii. U déti
s prediabetem (pozitivnimi autoprotilatkami
asociovanymi s diabetem a patologickou prvni
fazi inzulinové odpovédi) do$lo po podavani
nikotinamidu ke sniZeni incidence manifesta-
ce DM1. (Elliot et al. 1991, Manna et al. 1992
aj.). Byla proto zahajena rozsahla mezinarodni
intervenéni randomizovana dvojité zaslepena
studii ENDIT, ktera trvala vice nez 10 let. Do
studie byli zafazeni pacienti s pfibuznym 1.
stupné 1é¢enym pro DM1, u nichz byly potvr-
zeny pozitivni autoprotilatky proti beta buri-
kam. Dle randomizace potom 5 let dostavali
nikotinamid nebo placebo. Pfi zavére¢ném
vyhodnoceni studie po 10 letech trvani viak
nebyl prokdzan zadny rozdil v incidenci DM1
u obou vétvi (5).

Lze konstatovat, Ze vitaminy mohou byt
dopliujicim faktorem v ovliviiovani imunitni
reakce, Z&dné studie vSak zatim nenasvédduji
tomu, Ze jejich uloha v ovlivnéni celého proce-
su by byla kli¢ova.
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Kava a ¢aj

Ve finské studii bylo zjiténo zvySené rizi-
ko vzniku diabetu u déti, které denné konzu-
movaly Cerny €aj nebo kavu, nezavisle na po-
tencidlné zavédéjicich sociodemografickych
faktorech (11). Pozitivni souvislost mezi konzu-
maci kavy a Caje béhem téhotenstvi a rizikem
vzniku diabetu nebyla prokdzana (11, Soltész
etal. 1994).

Véaha a vyska

Hmotnost ditéte a rychlost jeho riistu jsou
Uzce spjaty. Déti s nadvahou rostou rychleji.
Predpoklada se, ze jde bud o geneticky deter-
minovany rychly rlst, ktery zvySuje pozadavky
na tvorbu inzulinu, nebo o geneticky danou
nachylnost k hyperinzulinemii, kterd vede
k urychleni rlstu. ZvySend sekrece inzulinu
mize stimulovat prezentaci antigent beta bu-
nék a hyperfunkéni beta bunky jsou také vice
citlivé na poskozeni zpisobené cytokiny. Pozi-
tivni asociace nadvahy dale v détstvi a rizika
vzniku diabetu v nékterych studiich prokdzana
byla (Johansson et al. 1994, EURODIAB study
2002), jiné studie souvislost nepotvrdily (Blom
et al. 1992, Bruining et al. 2000). VSechny
studie se v8ak shoduiji v tom, ze vétsi vySka
béhem détstvi ve srovnani s vrstevniky je rizi-
kovym faktorem (Johansson et al. 1994, Blom
et al. 1992, Bruining et al. 2000, EURODIAB
study 2002). Rychly pfirtstek vahy v kojenec-
kém véku je také jednoznaéné spjat se zvyse-

nym rizikem vzniku diabetu 1. typu (8, Baum et
al. 1975, Dahlquist et al.1993).

Zaveér

Faktory vnéjsiho prostfedi hraji dlleZi-
tou roli v rozvoji autoimunitni reakce vedouci
ke vzniku diabetes mellitus 1. typu. Jednim
v novorozeneckém a &asném kojeneckém
obdobi, tedy béhem dozravani imunitniho
systému. Pokud by bylo prokazano, ze néjaky

ovlivnit riziko vzniku diabetu, oteviraly by se $i-
roké moznosti primarni i sekundérni prevence
v Siroké populaci s miniméainimi néklady a bez
rizikovych vedlejSich Gcinkd. V sou¢asné dobé
bohuZel nejsou jednoznaéné kauzalni asocia-
ce znamy, probiha v§ak nékolik studii s velkym
poctem subjektl, tedy s dostateénou statistic-
kou silou, jejichz vysledky by mohly dat prvni
jasné odpovédi.
Prevzato z ¢asopisu Interni medicina
pro praxi, 2004; 11: 531-534

nutricni faktor mdze pozitivné nebo negativné Dalsi informace na str. 314.
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