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Abstrakt:

Diabetes mellitus 2. typu (DM2) je metabolickd porucha charakterizované zvySenou
hladinou glukézy v krvi. Problematika onemocnéni a jeho prevence je velmi aktudlni,
v disledku zvySujici se prevalence obezity v poslednich letech dochéazi k neustalému
nariistu nové diagnostikovanych jedinci, predikce pro rok 2030 pocitd az s 11 % svétové
populace.

Cilem diplomové prace je zhodnotit dynamiku zpracovani glukézy béhem 3h
oralniho gluk6zového tolerancniho testu (OGTT) u osob se zvySenym rizikem rozvoje DM2
a u kontrolniho souboru zdravych osob, s pfihlédnutim k intersexualnim rozdilam.
Informace obsazend v prubehu glykemické trajektorie miize byt vyznamna jak z hlediska
predikce ptipadného naruseni glykoregulace, tak i dalSich komplikaci, jako je dyslipidémie
a ostatni slozky metabolického syndromu (MS). Mohla by tak ptispét k prodlouzeni
¢asového intervalu vhodného pro velmi casnou, a tedy ucinnéjsi prevenci. Dale prace
hodnoti urcité varianty gent, které mohou zvySovat riziko rozvoje DM2. V tomto kontextu
byly zkoumany geny MTNRIB a NME?7.

Prodlouzeny 3h OGTT podstoupilo 1262 jedinct (1035 zen a 227 muzl) s riznym
stupném glukézové tolerance. Ugastnici byli sledovani z hlediska antropometrie, biochemie,
tvaru glykemicke kiivky, naasovani glykemického vrcholu a jeho vyse.

Z vysledki vyplyva, Ze nejvice kiivek bylo monofazickych, poté trifazickych,
bifazickych a nejméné bylo kiivek multifazickych. U muzt byly ¢astéji zastoupeny bifazické
kiivky, zatimco u Zen kiivky trifazické. Monofazicka kiivka byla €ast¢j$i u osob s poruchou
regulace glukozy a s vyjadienymi sloZzkami MS. Také zpozdéni glykemického vrcholu bylo
asociovano se zhorSenim gluk6zové tolerance, pfitomnosti MS a dochdzelo k nému
nejcastéji u monofazickych kiivek. Analyza genu MTNR 1B odhalila vyssi frekvenci rizikové
varianty ve skupiné¢ osob s poruchou glukézového metabolismu. Z dynamické faze
zpracovani glukézy vyplyva, Ze rizikova alela snizuje ¢i opozd'uje velmi ranou sekreci
inzulinu, coZz nasledn¢ béhem testu Usti ve vyssi hladinu glukézy v krvi. Analyza 5
polymorfismt genu NME?7 odhalila, Ze tyto varianty jsou asociované s tvarem glykemické
kiivky, a tedy se zpiisobem, jak organismus zpracovava glukozu.

Zaverem lze shrnout, Ze nejvyznamnéjsi marker predikujici horSeni glukézové tolerance
a pfedznamenavajici rostouci riziko rozvoje i1 dalSich metabolickych komplikaci predstavuje

monofazicka kfivka zkombinovana s opozdénym glykemickym vrcholem. Tvar kiivky se



také ukazuje byt zavisly na pohlavi, coz by mohlo byt zajimavé z klinického pohledu,

zejména pokud jde o diagnosticka kritéria poruch glukdzové regulace.

Kli¢ova slova: diabetes mellitus 2. typu, oralni glukézovy toleran¢ni test, glykemicka

kiivka, MTNRIB, NME7



Abstract:

Diabetes mellitus type 2 (DM2) is a metabolic disorder characterized by elevated
blood glucose levels. The issue of the disease and its prevention is very topical, with the
increasing prevalence of obesity in recent years leading to a constant rise in newly diagnosed
individuals, with predictions for 2030 estimating up to 11 % of the world's population.

The aim of the thesis is to evaluate the dynamics of glucose processing during a 3-
hour oral glucose tolerance test (OGTT) in individuals at increased risk of developing DM2
and in a control group of healthy individuals with consideration of intersex differences.
Information inherent in the glycemic trajectory could be significant both in terms of
predicting potential glycemic dysregulation and other health complications such as
dyslipidemia and other components of the metabolic syndrome (MS). It could thus
contribute to extending the time interval suitable for very early and therefore more effective
prevention. Furthermore, the thesis evaluates certain gene variants that may increase the risk
of developing DM2. In this context, the genes MTNRIB and NME7 were investigated.

A total of 1262 individuals (1035 women and 227 men) with various degrees of
glucose tolerance underwent the extended 3-hour OGTT. Participants were examined in
terms of anthropometry, biochemistry, shape of the glycemic curve, timing of the glycemic
peak, and its maximum height reached.

The results indicate that the majority of glycemic curves were monophasic, followed
by triphasic, biphasic, and the least common were multiphasic curves. Biphasic curves were
more common in men, while triphasic in women. Monophasic curves were more frequent in
individuals with impaired glucose regulation and with components of MS present. Delayed
glycemic peak was also associated with worsened glucose tolerance, presence of MS, and
occurred most frequently in subjects with monophasic curves. Analysis of the polymorphism
in the MTNRIB gene revealed a higher frequency of the risk variant in the group of
individuals with impaired glucose metabolism. The dynamic phase of glucose processing
implies that the risk allele reduces or delays very early insulin secretion, which subsequently
leads to higher blood glucose levels during the test. Analysis of 5 polymorphisms of the
NME?7 gene revealed that these variants are associated with the shape of the glycemic curve
and thus with the way the body processes glucose.

In conclusion, the most significant marker predicting the deterioration of glucose
tolerance and indicating an increasing risk of developing further metabolic complications is

represented by a monophasic curve combined with delayed glycemic peak. The shape of the



curve also appears to be sex-dependent, which could be of clinical interest, especially in

terms of diagnostic criteria for glucose tolerance.

Key words: diabetes mellitus type 2, oral glucose tolerance test, glycemic curve, MTNRIB,

NME7
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Seznam zKkratek

ATP Adenosine triphosphate

AUC Area Under the Curve

BAI Body Adiposity Index

BIA Bioelektricka impedancni analyza

BMALI1 Brain and muscle aryl-hydrocarbon receptor nuclear translocator-like 1
BMI Body Mass Index

cAMP Cyklicky adenosinmonofosfat

CLOCK Circadian locomotor output cycles kaput

CNS Centralni nervova soustava

CRISPR/Cas9 Clustered Regularly Interspaced Short Palindromic Repeats
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DM Diabetes mellitus

DMI1 Diabetes mellitus 1. typu
DM2 Diabetes mellitus 2. typu
DNA Deoxyribonukleova kyselina
E-box Enhancer box

E-typ Evening-type

FFA Free Fatty Acids

FPG Fasting Plasma Glucose
GDM Gestacni diabetes mellitus
GLUT4 Glucose Transporter type 4
GPCR G protein-coupled receptor
GTP Guanosine triphosphate
GWAS Genome-Wide Association Studies
HbAlc Glykovany hemoglobin
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IGR Impaired Glucose Regulation
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INS The human insulin gene
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1 Uvod

1.1 Charakteristika diabetes mellitus

Pod pojmem diabetes mellitus se skryvaji heterogenni poruchy metabolismu, pro néz
je specificky stav chronické hyperglykémie, ktera mtze byt zptisobena porusenou sekreci
inzulinu ¢i jeho nedostate¢nym tcinkem (Kerner a Briickel, 2014). V dusledku nezdravého
zivotniho stylu a nasledného zvySeni prevalence obezity dochazi v poslednich letech
k obrovskému nartiistu poctu diagnostikovanych jedincti. V roce 2021 byl poc¢et nemocnych
s diabetem stanoven na 537 miliond, pfi¢emz do roku 2030 je predikovan nartist na 643
miliont jedinct a do roku 2040 na 783 miliont jedinct, coZ ptedstavuje pres 11 % svétové
dospélé populace. Pocty diabetikii za rok 2021 jesté doplni 541 miliont jedincl s poruSenou
glukézovou toleranci, ktefi maji vysoké riziko rozvoje diabetes mellitus 2. typu. Do roku
2045 se ocekava narist jedinct s poruSenou glukézovou toleranci na 730 milionl, coz
predstavuje 11,4 % vSech dospélych (International Diabetes Federation, 2021). Zatéz
systému zdravotni péce nesmirné naroste i z toho diivodu, Ze u jedinct s diagnostikovanym
diabetem je vys$$i pravdépodobnost rozvoje kardiovaskuldrnich chorob ¢i nadorovych
onemocnéni (Baena-Diez et al., 2016).

Diabetes mellitus se muZe projevit v riznych formach, pficemZ mezi nejvice
zastoupené se fadi diabetes mellitus 1. typu a diabetes mellitus 2. typu. Klasifikace je
zasadni z hlediska volby 1é¢ebného postupu, avSak v n¢kterych ptipadech mize byt v dobé
diagnozy velmi obtizné stanovit, o jaky typ se jedna (ElSayed et al., 2023).

Diabetes mellitus 1. typu (DM1) je chronické autoimunitni onemocnéni projevujici
se absolutnim deficitem inzulinu, ktery je zplsobeny destrukci pankreatickych beta bun¢k
vlastnim imunitnim systémem. Porusend sekrece inzulinu nasledné vede ke zvysSujici se
hladiné gluk6zy a tim ke vzniku hyperglykémie (Li et al., 2016). JelikoZ u téchto lidi dochézi
k velmi malé ¢i dokonce Zadné produkci inzulinu, je nutné tento stav feSit kazdodennim
podavanim inzulinovych injekci a také monitorovanim hladiny glukézy v krvi (International
Diabetes Federation, 2021). Pro DM1 je charakteristické, Ze se manifestuje u déti a mladych
dospélych (obvykle pod 35 let) s normalnim a ¢asto 1 niz§im BMI (z angl. body mass index)
(Buzzetti et al., 2017; ElSayed et al., 2023). Recentni studie vSak ptedkladaji
epidemiologické udaje, které ukazuji zvysenou incidenci i u star§ich dospélych (Weng et al.,

2018; Thomas et al., 2018). Diagnéza DM1 je ve skuping jedincii ve véku od 30 do 60

vvvvvv
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diabetes mellitus 2. typu, ktery se typicky objevuje u starsi populace (Thomas et al., 2018).
Na rozvoji DM1 se zasadné podileji genetické faktory, ale vyznamné jsou i interakce mezi
genetickou predispozici a ur€itymi environmentalnimi faktory, které autoimunitni reakci
spousti (Skyler et al., 2017). Jistym prediktorem DM1 je dé€letrvajici ptitomnost dvou nebo
vice protilatek v krvi. Nasledné podle typu, poctu a specifité protilatek a véku jedince lze
alespon ramcové predikovat rychlost rozvoje onemocnéni (ElSayed et al., 2023).

Diabetes mellitus 2. typu (DM2) je nejrozsifenéjsi typ, fadi se sem vice nez 90 %
jedinct diagnostikovanych s diabetem (Sakran et al., 2022). Bude mu vénovana samostatna
kapitola 1.2.

Diabetes manifestujici se v t€hotenstvi se oznacuje jako gestacni diabetes mellitus
(GDM). Je to stav glukdzové intolerance, ktera se rozviji béhem druhého ¢i tretiho trimestru
téhotenstvi (You et al., 2021). V prubchu let dochézi k neustalému zvySovani prevalence
GDM, stejné jako je tomu u vyskytu obezity i DM2. Z vyzkumu vychazi, ze GDM postihuje
az 16,7 % vsech té¢hotnych Zen (International Diabetes Federation, 2021). GDM sdili mnoho
rizikovych faktori s DM2. Nejvyznamnéj$im rizikovym faktorem je obezita/nadvéha
matky, dale pokrocily v€k matky ¢i rodinnd anamnéza porusené glukoézové tolerance nebo
diabetu 2. typu (Pu et al., 2015). Gestacni diabetes mellitus se nasledné stava vyznamnym
rizikovym faktorem pro pozd¢jsi rozvoj porusené glukozove tolerance ¢1 DM2 (Hakkarainen
et al., 2015). GDM prtedstavuje pro pribéh téhotenstvi specificka rizika zahrnujici napf.
makrosomii, preeklampsii, spontanni potrat ¢i imrti plodu (American Diabetes Association,
2022).

Rozeznavaji se 1 specifické typy diabetes mellitus, mezi které patii napt. monogenni
diabetes, kam se fadi novorozenecky diabetes nebo diabetes manifestujici se u mladych lidi
(MODY). U monogenniho DM, jimZz trpi 2-3 % déti a mladych dospélych, vznika
hyperglykémie v disledku zdédéné ¢i de novo ztraty funkce urcitého genu zasadniho pro
glykoregulaci. Dal§im typem je diabetes vyvolany riznymi chemickymi latkami ¢i léky

(ElSayed et al., 2023; Chung et al., 2020).

1.2 Diabetes mellitus 2. typu

Diabetes mellitus 2. typu je chronické metabolické onemocnéni projevujici se
inzulinovou rezistenci, kombinovanou ptipadn¢ s nedostatecnou sekreci inzulinu, coz ma za

nasledek relativni nedostatek inzulinu a nésledny vzestup lacné glykémie nad kritickou
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hranici (Sakran et al., 2022). Ackoli se u diabetikl 2. typu objevuje relativni nedostatek
inzulinu, ve vétSin€ ptipadii neni nutna 1écba injekéné poddvanym inzulinem (ElSayed et al.,
2023).

Pfi¢in vzniku diabetes mellitus 2. typu je vice, avsak je jisté, ze u jedinct s DM2
nedochézi k autoimunitni reakci vedouci k destrukci beta bun¢k. Velmi ¢astym znakem je
ptitomna nadvaha ¢i obezita, predev§im vétsi procento tukové tkané v abdominalni oblasti,
coZ samo o sob¢ zapficinuje rozvoj inzulinové rezistence (ElSayed et al., 2023).

Typickym ptiznakem DM2 je hyperglykémie, kterd se vSak rozviji postupné a
v pocatecnich stadiich nemusi byt zavazna ani doprovazena charakteristickymi symptomy
(polydipsie, polyurie). Z tohoto diivodu je DM2 ¢asto mnoho let nediagnostikovan, coz pro
jedince ptedstavuje pomérné vysokeé riziko rozvoje makrovaskuldrnich i mikrovaskularnich

komplikaci (ElSayed et al., 2023).

1.2.1 Epidemiologie

Projevy DM2 i obezita se mohou li$it v zavislosti na etnické piislusnosti jedince.
Rozdily spocivaji zejména v etnicky specifické akumulaci tukové tkané, za coz je
zodpoveédna interakce gentl a vnéjsiho prostfedi, k niz dochazi jiz béhem rané¢ho vyvoje
jedince a nasledné je formovana Zivotnimi navyky v pozdéjSim veku (International Diabetes
Federation, 2021).  Stejné jako je mezi etnickymi populacemi odliSny fenotyp DM2, je
pravdépodobné, Ze rozdilné bude i plisobeni 1€kl a samotny priubéh 1écby (Chung et al.,
2020).

Jak bylo zminéno vySe, pocet jedinci s onemocnénim DM2 neustile stoupd a
dosahuje alarmujicich ¢isel. S nartstajici prevalenci také souvisi enormni zvyseni finan¢nich
nakladl na zdravotni systém (International Diabetes Federation, 2021). ZvySuje se i pocet
déti a dospivajicich s DM2 a ukazuje se, ze prabéh DM2 déti se 1i$i nejen od DM1, ale 1 od
DM2 dospélych, zejména rychlym a progresivnim poklesem funkce beta bunck

produkujicich inzulin a rychlym rozvojem diabetu (American Diabetes Association, 2022).

1.2.2 Rozvoj onemocnéni

U nelécenych jedinci s diabetes mellitus 2. typu je pfitomna hyperglykémie, cozZ je
hladina glukézy v krvi piesahujici kritickou hranici 7 mmol/l. U téchto jedinci se velmi

Casto soucasné vyskytuji dal$i charakteristické metabolické abnormality, jako je obezita
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doprovazena vyssi koncentraci volnych mastnych kyselin v plazmé (FFA) a také zvySenou
hladinou zanétlivych cytokini. Kombinace hyperglykémie, zvySenych hladin FFA a
zanétlivych cytokinti vede k prohlubovani inzulinové rezistence (DeFronzo a Tripathy,
2009). FFA se ukladaji zejména v tukovych buiikach jako triacylglyceroly a jsou
ovliviliovany hormonem inzulinem, ktery jako antilipolyticky hormon omezuje uvoliiovani
FFA z adipocytu, konkrétné dochazi k inhibici enzymu lipazy. U jedincti s DM2 jsou vSak
adipocyty silné rezistentni k vlivu inzulinu, ¢imz dochazi ke zvySovani koncentrace FFA v
plazmé (Bays et al., 2004; DeFronzo, 2004).

Na zvysenou hladinu glykémie v krvi reaguji beta buniky zvysenou sekreci inzulinu,
coz muze predstavovat az 2,5 krat vyssi hodnotu, nez je u zdravych jedinci. Dlouhodoba
vysoka koncentrace hladin inzulinu mé nepfiznivy vliv na citlivost kosterniho svalstva na
inzulin. Beta buiiky nejsou schopné dlouhodobé udrzovat vysokou produkci inzulinu a ve
fazi nemoci, kdy lacna glykémie dosahuje setrvale koncentraci nad 8 mmol/l, dochazi
k postupnému slabnuti inzulinové sekrece. Ve stavu takto snizené produkce inzulinu dochazi
ke zvySeni produkce glukézy v jatrech a prohlubuje se hyperglykémie spole¢né

s glukézovou intoleranci (DeFronzo, 2004).

1.2.3 Role inzulinu

Inzulin je peptidovy hormon produkovany beta buiikami Langerhansovych ostriivki
slinivky bfi$ni. Jeho funkce je zprostfedkovana pies specifické receptory, které jsou
umisténé na plazmatickych membranach cilovych bunék (Haeusler et al., 2018).

Inzulin se na homeostaze glukézy podili zejména pfimym ucinkem na kosterni
svalstvo, jatra a bilé adipocyty tukové tkan€. Kazda tkan ptispiva ke kontrole hladiny
glukézy jingym zptsobem, a proto jsou potiebné tkanove specifické drahy pienosu signalu
inzulinu. Psobeni inzulinu na kosterni svalstvo zpiisobi zvySeny transport glukdzy do svalu
a vys$i produkcei glykogenu. V jatrech prostfednictvim plsobeni inzulinu dochézi k aktivaci
tvorby glykogenu, zvySuje se exprese lipogennich gend, a naopak se sniZuje exprese
glukoneogennich genil. V bilé tukové tkani dochazi k potlaceni lipolyzy, ke zvySeni
transportu glukozy do adipocytii a k lipogenezi (Petersen a Shulman, 2018).

Kosterni svalstvo ptfedstavuje aktivni slozku pohybového systému a tvoii pfiblizné

40 % telesné hmotnosti (Kim et al., 2016). Jelikoz kosterni svalstvo zaujima takovy objem,
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je zodpovédné za 80 % postprandidlniho vychytavani glukézy z obéhu (Merz a Thurmond,
2020).

Ackoli je ptisobeni inzulinu nezbytné pro spravné fungovani organismu, existuji
tkan€, které jsou pfi transportu glukoézy na inzulinu nezavislé, jako napt. mozek, celkové
nervova tkan a také erytrocyty (Yeagle, 2016; Ebeling et al., 1998). Za pozornost stoji fakt,
ze mozek je zodpovédny za spotiebu 50-60 % glukoézy z krve nalacno a pii rozvoji DM2 se
rychlost vychytavani gluk6zy mozkem nijak neméni (DeFronzo, 2004).

Jak bylo zminéno vySe, u inzulin-dependentnich tkani zprostfedkovava inzulin
transport glukozy do bunék tkani pisobenim pies inzulinovy receptor (IR), ¢imz dochazi
k aktivaci kaskady fosforylacnich a defosforylacnich reakci. Ve svalovém vldkné po vazbé
inzulinu na inzulinovy receptor dochazi k fosforylaci tyrosinu na substratu inzulinového
receptoru (IRS-1), coZ nésledn¢ spousti dalsi signalizaéni drahy. Kli¢ovou drédhou
zodpovédnou za metabolickou aktivitu inzulinu je drédha fosfatidyl-inositol 3-kindzy (PI3K)
a protein kinazy B. Fosforylaci tyrosinu IRS-1, coz je nejvice zastoupeny substrat
inzulinového receptoru, dochazi k aktivaci regulaéni podjednotky PI3K, coz nésledné
aktivuje katalytickou podjednotku, kterd zplsobi vyssi tvorbu fosfatidyl-inositol-3.4,5-
trifosfatu (PIP3). Dusledkem aktivace PIP3 je fosforylace protein kindzy B, téz nazyvané
Akt. Fosforylaci Akt dochdzi k translokaci glukézového transportéru (GLUT4) do
cytoplazmatické membrany svalovych vlaken, ¢imZ nésledné vstupuje glukoza dovnitt
bunék (Taniguchi et al., 2006).

GLUTH4 je hlavni glukézovy transportér fidici transport glukozy do svalové a tukové
tkané€, které funguji jako zasobarna pro inzulin-dependentni piijem glukézy. GLUT4 je
exprimovan pfedev§im v kosternim a srdeCnim svalstvu a také vbilych i
hnédych adipocytech (Bryant a Gould, 2020; Klip et al., 2019). GLUT4 tedy zajistuje
odvadéni nadbytku glukozy z krevniho obéhu a ma kliCovou roli v udrzeni homeostazy
glukézy (Huang a Czech, 2007).

V substratu inzulinového receptoru IRS-1 bylo také nalezeno velké mnozstvi mist
umoziujicich fosforylaci serinu a tato modifikace zfejmé negativné reguluje signalizaci dané
molekuly, ¢imZ zprostfedkovava negativni zpétnou vazbu pro drahu inzulinové rezistence.
Bylo zjisténo, Ze fosforylace serinu v IRS-1 je zvySena ve stavu inzulinové rezistence a
predpoklada se jeji role v rozvoji patogeneze této metabolické poruchy (Taniguchi et al.,

2006).
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1.2.4 Proinzulin

Pro spravnou regulaci inzulinové sekrece je zasadni bezchybna formace a uvolnéni
zralého inzulinu, coz je slozity proces. Inzulin vznikd z prekurzoru zvaného proinzulin,
avsak jesté pfed vznikem samotného proinzulinu stoji preproinzulin, ktery je tvofen v beta
buiikach pankreatu. Sklada se ze signalniho peptidu nasledovaného celym proinzulinem,
tedy segmenty odpovidajicimi inzulinovému B-fetézci, inzulinovému A-fetézci a C-peptidu.
Biosyntéza preproinzulinu je zahdjena v cytosolu a nasledné je tato molekula vedena svym
signalnim peptidem do endoplazmatického retikula (Liu et al., 2018). V endoplazmatickém
retikulu dochézi k odstépeni signalniho peptidu za vzniku proinzulinu (Weiss, 2009).

Proinzulin se sklada z 86 zbytka situovanych do tfech fetézct: inzulinového B-
fetézce, inzulinového A-fetézce a spojovaciho peptidu (C-peptid) a mezi nimi nastava tvorba
tti konzervovanych proinzulinovych disulfidickych vazeb. Lidsky proinzulin je kodovan
genem INS a pro tvorbu inzulinu je nezbytné jeho spravné slozeni (Weiss, 2009; Vaikova
et al., 2023). Jako vhodné markery pro stanoveni spravné aktivity beta bunck se ukazuji
pomeéry proinzulinu k C-peptidu a proinzulinu k inzulinu, které slouzi pro detekci stresu
endoplazmatického retikula a moznosti vzniku aberantniho zpracovani proinzulinu. Pokud
se v krvi vyskytuje vysoké mnozstvi proinzulinu, ukazuje to na zhorSujici se funkci beta
bunék, které sice produkuji proinzulin, ale v diisledku urcitého poskozeni ho nejsou schopny
spravné vyuzit na tvorbu aktivniho inzulinu (Vaiikova et al., 2023; Freese et al., 2021).

Inzulin se z proinzulinu uvoliluje v sekre¢nich granulech, ve kterych dochazi k
proteolytickému Stépeni konvertazami, pti kterém je odStépen C-peptid (Weiss, 2009). Zraly
inzulin je tak tvofen A-fetézcem a B-fetézcem, které jsou propojeny disulfidickou vazbou.
Inzulin je uloZen v sekre€nich granulech, ze kterych se po stimulaci Zivinami uvoliiuje do
portdlniho obéhu (Vankova et al.,, 2023). Velk4 cast Cerstvé uvolnéného inzulinu je
spotfebovana jatry, jednd se o tzv. clearance inzulinu, kterd vyznamné reguluje mnozstvi
inzulinu, ktery se dale dostava do perifernich tkdni. Uvadi se, Ze béhem prvniho prichodu
jatry je degradovano 50-80 % mnozstvi inzulinu, coz znamen4, zZe koncentrace cirkulujiciho
inzulinu je v periferii oproti portalnimu fecisti vyrazné nizsi (Tokarz et al., 2018; Meier et
al., 2005). Z tohoto dlivodu je pro stanoveni sekrece inzulinu a hodnoceni funkce beta bun¢k
vhodny C-peptid, jehoz produkce beta bunkami je ve vztahu k inzulinu ekvimolarni a
koncentracné ziistava 1 v periferni krvi jatry nezménén. C-peptid je vhodny zvlasteé u
pacientl uzivajicich inzulin, u kterych by inzulinové testy detekovaly také exogenni inzulin

(Jones a Hattersley, 2013).
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1.2.5 Glukagon

Spravna funkce inzulinu je v organismu zcela zavisld na jeho harmonické souhie
organismus ochrénit pted ptipadnou hypoglykémii, ktera by se mohla rozvinout v disledku
pusobeni inzulinu. Glukagon je linearni peptid tvotfeny z 29 aminokyselin a je produkovan
alfa bunikami slinivky bfisni (Miiller et al., 2017). Glukagon se uvoliiuje po navazani na
GPCR receptor (receptor spiazeny s G-proteinem), ktery je hojné exprimovan zejména
v jatrech, a zptsobuje rozklad jaterniho glykogenu, ¢imz se zvysi hladina glukézy v krvi (Jia
et al., 2022). Této schopnosti se vyuziva ve vaznych stavech hypoglykemického komatu, do
né&jz se mohou dostat diabetici 1. typu po predavkovani inzulinem. Injekce glukagonu se pak
pouziva k 1écbé silné hypoglykémie doprovazené kématem, kdy diabetik neni schopen
poziit zadné jidlo ani sladky napoj.

U zdravych lidi je sekrece inzulinu i glukagonu recipro¢né regulovana hladinou
glukoézy. Vysoka hladina glukézy v krvi stimuluje uvoliiovani inzulinu a sekrece glukagonu
je potlacena, naopak nizka hladina glukdzy potlacuje sekreci inzulinu z beta bunék a z alfa
bunék se uvoliiuje glukagon (Jia et al., 2022). Glukagon tak celkové pfispiva k energetické
homeostaze zvySenim endogenni produkce glukézy v ptipadé€ nizkého exogenniho pifijmu
gluko6zy nebo ve stavu vyssi spotieby energie, jako napt. pfi nadmérném cviceni (Miiller et

al., 2017).

1.2.6 Prediabetes a inzulinova rezistence

Prediabetes je stav zvySené hladiny glukoézy nad normou, ale pod diagnostickym
kritériem diabetu. Prediabetes je charakterizovdn stavy porusené la¢né glykémie (IFG,
z angl. impaired fasting glucose), naruSené¢ glukoézové tolerance (IGT, z angl. impaired
glucose tolerance) a zvySenych hladin HbAlc (glykovany hemoglobin), které zvySuji riziko
rozvoje DM2 (International Diabetes Federation, 2021). Pro jedince s prediabetem je
charakteristické obezita (zejména abdominalniho typu), dyslipidémie a hypertenze (ElSayed
etal., 2023).

Hodnoty pro urceni prediabetu lze zjistit stanovenim lacné glykémie, 2-hodinovym
oralnim gluk6zovym tolerancnim testem nebo zmétenim hladin glykovaného hemoglobinu,

ktery odrazi hodnotu glykémie v poslednich 2-3 meésicich. K diagnostice prediabetu staci
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ptekroCeni jednoho zuvedenych kritérii (Khetan a Rajagopalan, 2018; International
Diabetes Federation, 2021).

Prediabetes je dlouhodoby rizikovy stav, ktery piedchdzi rozvoji DM2 (prumérna
doba trvani prediabetu je 10 let) a roné se u 5-10 % jedinct s prediabetem rozvine DM?2
(Rett a Gottwald-Hostalek, 2019; Khetan a Rajagopalan, 2018). Pokud by se v této fazi ¢i
velmi Casné fazi DM2 povedlo dosdhnout opétovné normoglykémie, at’ upravou zivotniho
stylu a cvicenim ¢i medikaci, je jesté mozné zabranit progresi do diabetu (Khetan a
Rajagopalan, 2018). Jako nejucinnéjsi nastroj pro dosazeni opétovné normoglykémie se
ukazuje pravé uprava zivotniho stylu, zejména stravovacich a pohybovych navyk, s cilem
snizeni nadmérné té€lesné hmotnosti (doporucuje se dosahnout a udrzet 7% ubytek pocatecni
télesné hmotnosti), diky ¢emuz dochazi ke sniZeni rizika progrese do DM2 az o 54 %
(Glechner et al., 2018; American Diabetes Association, 2019). Prediabetes vSak neni
rizikovym faktorem pouze pro rozvoj DM2, ale také pro makrovaskuldrni komplikace
vznikajici v dasledka aterosklerdzy (Zand et al., 2018).

Inzulinova rezistence je proces, kdy buiiky organismu nejsou schopné dostate¢né
reagovat na inzulin. JelikoZ efektivita plisobeni inzulinu timto klesa, beta buniky slinivky
bfisni jsou vybuzeny k vys$si aktivit¢ ve snaze zvysit produkci inzulinu (International
Diabetes Federation, 2021). Ve stavu porusené glukézové tolerance je hladina inzulinu i jeho
produkce zvySena, avsak citlivost beta bun€k na glukézu je v tomto stavu spiSe oslabena
(DeFronzo, 2004). Po urcité dobé zacne schopnost produkovat dostate¢né mnozstvi inzulinu
slabnout a dojde naopak ke snizovani jeho produkce v disledku postupného selhdvani beta
bunck pankreatu (International Diabetes Federation, 2021). Schéma patofyziologie DM?2

zobrazuje obr. 1.
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Obr. 1: Patofyziologie DM2 (Upraveno podle: Javeed a Matveyenko, 2018).

Jak bylo zminéno vySe, kosterni svalstvo hraje vyznamnou roli v homeostaze
glukoézy a je povaZovano za primarni tkan, v niZ se pocind projevovat a rozvijet stav
inzulinové rezistence. Dochazi zde k nejvyssi produkci glykogenu. V €asné fazi rozvoje
onemocnéni diabetes mellitus. 2. typu je syntéza glykogenu naruSena, coz je povaZzovano za
pocatecni rys rozvoje inzulinové rezistence. V piipadé€ snizeni citlivosti na inzulin, at’ uz
vlivem nezdravého Zivotniho stylu ¢i v disledku urcité genetické zatéze (deti diabetiki), se
rozviji inzulinova rezistence, ktera predstavuje rany krok rozvoje DM2 (Merz a Thurmond,
2020; DeFronzo a Tripathy, 2009). V tomto stadiu je inzulinova rezistence reverzibilni a
spravnou upravou zivotniho stylu je mozné stav zvratit, dojde-li v§ak k poskozeni a zaniku
beta bun€k pankreatu, je proces jiz nevratny (Merz a Thurmond, 2020).

Klinicky vyznamnd je také korelace mezi viscerdlni adipozitou a rozvojem

inzulinové rezistence. Visceralni tukova tkan je spojovdna s hromadénim lipidl v jatrech,



coz prispiva krozvoji inzulinové rezistence, konkrétné¢ poskozenim jaternich bunék

podilejicich se na inzulinové signalizaci (Hardy et al., 2012).

1.2.7 Rizikové faktory pro rozvoj DM?2

Na rozvoj DM2 maji vliv genetické i environmentalni faktory. Genetické dispozice
se urCitym environmentalnim vliviim, v opa¢ném piipadé se geneticka predispozice viibec
nemusi projevit. Tato interakce je u kazdého jedince individudlni. Pfedpoklada se, ze aby
doslo k rozvoji DM2, musi se piekrocit urcita kriticka mez, ktera vznikne souctem piispévki
obou faktort (Shojima a Yamauchi, 2023). Z environmentalnich faktord je nejrizikovéjsi
obezitogenni prostiedi charakterizované nizkou fyzickou aktivitou a neimérné vysokym
energetickym piijmem, coz vede ke vzniku obezity (Chatterjee et al., 2017). Nekteré
z rizikovych faktord jsou modifikovatelné a zménou zivotniho stylu je tak mozné rozvoj
DM2 odvratit (Tinajero a Malik, 2021).

Mezi rizikové faktory, které¢ se modifikovat nedaji, patii napi. v€k jedince, etnicka
ptislusnost, anamnéza piimych piibuznych, pfedevSim rodicl, napf. gestacni diabetes
mellitus u matky (Chung et al., 2020). S postupujicim vékem je riziko rozvoje DM2 vyssi,
a proto je vhodné osoby nad 35 let preventivné otestovat, pokud je u nich pfitomen jeden ¢i
vice rizikovych faktord. Jak jiz bylo zminéno, obezitogenni prostfedi je vysoce rizikoveé,
jelikoz vede ke vzniku nadvahy ¢i obezity, coz je u nadvahy definovéno jako
BMI > 25 kg/m?, u obezity jako BMI > 30 kg/m? (pro asijsko-americkou populaci plati nizsi
hodnota) (Araneta et al., 2015; ElSayed et al., 2023). Studie zkoumajici vliv obezity a
hypertenze na rozvoj DM2 zjistila, Ze pfitomnost abdomindlni obezity zvySuje
pravdépodobnost rozvoje DM2 o 76 % a celkova obezita o 65 %. U jedincti s hypertenzi pak
byla pravdépodobnost rozvoje DM2 vyssi o 84 %. Dale byla zkoumana pravdépodobnost
rozvoje DM2 na zéklad¢ riznych kombinaci hypertenze a celkové ¢i abdominélni obezity
ve srovnani s referen¢ni skupinou (bez hypertenze a obezity). Analyza odhalila, Ze u muzi 1
Zen piitomnost samotné hypertenze i obezity zvySuje rozvoj DM2, avSak nejvyssi riziko
rozvoje DM2 piedstavuje jejich koexistence (Pasdar et al., 2024).

U onemocnéni DM2 je mozné pomoci bariatrické operace dosadhnout remise DM2 a
v poslednich letech se ukazuje moznost dosazeni remise DM2 1 pomoci dietnich intervenci.

Zasadnim a spole¢nym mechanismem bariatrické i dietni intervence je redukce hmotnosti,
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zejména dilezitd se ukazuje byt redukce ektopicky ulozeného tuku v jatrech a pankreatu
(Krejci, 2024).

Riziko rozvoje DM2 zvysuji i nékteré epigenetické modifikace genomu. Epigenetika
je védni obor zabyvajici se zménami v genové expresi, pii kterych vSak nedochazi ke zméné
sekvence DNA. Epigenetické zmény jsou ovliviiovany vnéjSim prostfedim a jsou
modifikovatelné, tedy reverzibilni, diky cemuz ptedstavuji vhodny terapeuticky cil. Zaroven
jsou epigenetické zmény dédicné a piendseji se z generace na generaci. Mezi typické
epigenetické jevy patii methylace DNA, rizné modifikace histona ¢i mikroRNA ovliviujici
expresi genll. VSechny tyto procesy jsou tkanove specifické a pro stanoveni rizika je nutné
zkoumat homogenni tkan ¢i shluky bunék zorganu, které jsou specifické pro dané
onemocnéni. V piipadé DM2 se tedy jedna o tkan pankreatu (Kwak a Park, 2016).

V neposledni fad¢ je vyznamnym rizikovym faktorem také naruSeny endogenni
cirkadianni rytmus, o kterém bude vice pojednano v kapitole 1.3.1. Pro metabolické zdravi
je nezbytné, aby rytmy centralnich a perifernich hodin, behavioralni rytmy tykajici se ptijmu
jidla i spanku a rytmy hormondlniho i autonomniho nervového systému, byly synchronni.
Jakmile dojde k desynchronizaci mezi jednotlivymi slozkami, napf. tkdnovymi a
behaviordlnimi rytmy, vede to k vys$§imu riziku rozvoje DM2. Vyssi riziko je tak spojené
napt. se vznikem socialniho ¢asového posunu (tzv. socidlni jet lag), ktery je definovan jako
nesoulad mezi socialnim (behavioradlnim) a endogennim ¢asem (Stenvers et al., 2019).

Vyssi riziko rozvoje DM2 se vyskytuje i u Zen s anamnézou gesta¢niho diabetes
mellitus nebo syndromu polycystickych ovarii (ElSayed et al., 2023). Faktory zvySujici
riziko rozvoje DM2 po GDM piedstavuje zejména vysoky veék matky béhem téhotenstvi,
a také napf. porod ditéte snadvdhou, odraZejici rovnéZz zhorSenou kompenzaci
hyperglykémii matky. U Zen s historii GDM je vysoka Sance recidivy v dalSich t€hotenstvich
a tato pravdépodobnost 1 pravdépodobnost rozvoje DM2 je vyssi s kazdym dalSim porodem
(Ikoh Rph. a Tang Tinong, 2023).

Bylo zjisténo, Ze u zen, které béhem téhotenstvi prodélaly GDM, se vyvinula porucha
glukézového metabolismu Castéji, nez tomu bylo u Zen s negativni anamnézou GDM.
Konkrétné v multicentrické studii sledujici 4697 Zzen a 4832 jejich déti (Lowe et al., 2018)
vykazovalo poruchu 52,2 % Zen s pozitivni anamnézou GDM oproti 20,1 % Zen bez této
anamnézy. Konkrétné se u 10,7 % zen s historii GDM rozvinul DM2 au 41,5 % prediabetes,
oproti 1,6 % a 18,4 % u Zen bez GDM. Zarovei potomci Zen, u kterych se objevil GDM,
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m¢éli v obdobi skolniho véku vétsi hmotnost (t€éméf u 40 % se objevila nadvaha, u 19,1 %
obezita), vyssi BMI, obvod pasu, procento télesného tuku i soucet koznich tas nez potomci
matek bez GDM.

V poslednich letech dochéazi k nartstu poctu zen s GDM zejména vlivem vyssi
prevalence obezity a rovnéz roste 1 pocet zen rodicich v pozdéjsim véku. Ze studii vyplyva,
ze zeny s historii GDM maji 10krat vyssi pravdépodobnost rozvoje DM2 nez zeny, které
byly béhem tchotenstvi normoglykemické. Nartst prevalence GDM tak piedstavuje
celosveétove problém, jelikoz to vede k riistu nédkladi na globalni zdravotni péc¢i nejen o
gestacni diabeticky, ale téZ o komplikace s GDM asociované, jako je obezita a DM2

(Vounzoulaki et al., 2020).

1.3  Genetika diabetes mellitus 2. typu

DM2 je polygenni onemocnéni, které¢ je vysledkem plsobeni velkého mnozstvi
polymorfismti s malym ucinkem v urcitém prostiedi (Pearson, 2019). Dtlezitou roli pfi
objevovani a identifikaci genetickych variant, které pfispivaji k rozvoji DM2, hraly
celogenomové asociacni studie znamé pod zkratkou GWAS (z angl. genome-wide
association studies). Pfi tomto testovani dochdzi ke genotypizaci velkého mnoZstvi
polymorfnich lokusi. GWAS testuji asociace mezi danym onemocnénim a frekvenci alel
genotypu jednonukleotidovych polymorfismtii (SNP), které patifi mezi bézné genetické
variace (Shojima a Yamauchi, 2023). V poslednich letech dochazi k novym objevim dalSich
lokusii a to predev§im diky zlepSeni technologie genotypovani, které umoziuje testovani
vétsiho mnoZzstvi SNP napti¢ mnoha populacemi (Morris, 2018).

Pomoci statistické analyzy bylo zjiSténo, Ze frekvence jednotlivych alel SNP se lisi
mezi jedinci s danym onemocnénim a zdravymi kontrolami. Zaroven rozvoj a nasledny
pribéh DM2 vykazuje rozdilné genetické pozadi v zévislosti na dané etnické populaci.
Z tohoto ditvodu je nutné k identifikaci rizikovych genetickych variant vyuzivat GWAS
z dané populace. Mnoho genetickych variant se ovSsem bude mezi evropskou populaci, ze
které mame nejvice dat, a dal§imi izolovanymi populacemi shodovat (Shojima a Yamauchi,
2023; Cole a Florez, 2020).

V soucasné dobé GWAS identifikovaly vice nez 600 lokusii asociovanych s DM2
(Shojima a Yamauchi, 2023). V téchto studiich dochézi k objevu béznych genetickych

variant s mirnym ucinkem, které¢ vysvétluji 75 % dédicnosti DM2. Vzéacné genetické
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varianty, jejichz frekvence alel je mens$i nez 0,5 %, se testuji sekvenovanim ptesné
zaméfenim na dané misto genomu. K riziku DM2 pfispivaji vzacné a nizkofrekvencni
variace (frekvence alel mensi nez 0,1 %) pouhymi 2,9 % (Morris, 2018).

Mezi potvrzené geny spiazené s onemocnénim DM2 patii geny MTNRIB a NME7,

kterym bude vé€novéana samostatna kapitola.

1.3.1 MTNRIB

Gen MTNRIB je gen koédujici melatoninovy receptor 1B (Zhu et al., 2023). Tento
gen se nachdzi na 11. chromozomu v oblasti dlouhého raménka (Cipolla-Neto a Amaral,
2018).

Produktem genu MTNRIB je melatoninovy receptor 1B (MT>), ktery se vyskytuje
spole¢n¢ s melatoninovym receptorem 1A (MTi) kédovanym genem MTNRIA v mozku,
sitnici a dalSich tkanich, napt. také ve vSech typech bun¢k pankreatu — alfa, beta i delta
(Zibolka et al., 2018). Receptor 1B je vysoce afinitni receptor spiazeny s inhibi¢nim G
proteinem, ktery je tvofen 362 aminokyselinami (Cipolla-Neto a Amaral, 2018). Po aktivaci
receptoru dochazi ke snizeni hladin cAMP a tim k utlumeni sekrece inzulinu (Mulder, 2017).

Ligandem melatoninového receptoru je hormon melatonin, ktery je u obratlovct
produkovan specializovanou Zlazou epifyzou. Syntéza melatoninu je fizena prostfednictvim
hlavnich cirkadidnnich hodin, které jsou umisténé v hypothalamu v neuronech
suprachiasmatického jadra (SCN) (Cipolla-Neto a Amaral, 2018). SCN je symetricky utvar
tvoteny ptiblizné 10 000 neurony a nachazi se na bazi hypothalamu na dné pfedniho mozku
(diencephalon) (Korf a Von Gall, 2013).

Cirkadianni systém savct je sloZen z jiz zminénych centralnich hodin umisténych
v hypotalamu a z perifernich hodin umisténych v dalSich ¢astech mozku a ve vSech tkanich
téla, vCetné¢ svall, jater a tukové tkan¢ (Stenvers et al., 2019). Molekularni zaklad
cirkadidnnich hodin se sklddd z mnoha transkripcnich faktort, které tvoii autoregulacni
transkripéné-translacni zpétnovazebné smycky pfitomné v témeft vSech bunikach organismu.
Naregulaci se podili 2 zakladni transkripéni faktory, BMAL1 a CLOCK, které v cytoplazmé
vytvareji heterodimer, ktery se translokuje do jadra, kde se vaze do sekvence E-boxu
(enhancer box). Komplex BMAL1-CLOCK podporuje expresi hodinovych gent Per a Cry
a jejich produkty PER (1-3) a CRY (1-2) se hromadi v cytoplazmé, kde nasledné vytvareji
komplex, ktery se dostava do jadra a po jejich translaci PER a CRY produkty negativné
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ovliviiuji heterodimer transkripénich faktorai BMALI-CLOCK, dochazi k inhibici jeho
aktivity a zastavuje se exprese genu Per a Cry, ¢imz se uzavira jiz zminénd zpétnovazebna
smycka. Po degradaci proteini PER a CRY dochazi k potlaceni jejich inhibi¢niho vlivu na
komplex BMALI1-CLOCK a startuje tak novy oscilacni cyklus. DalSimi dulezitymi
komponentami regulace cirkadianniho rytmu jsou nuklearni receptory REV-ERBa, REV-
ERBf a také receptor kyseliny retinové ROR (RORa, RORp, RORYy), které¢ vzidjemnym
pusobenim vytvareji jinou zpétnovazebnou smycku. Plisobenim vSech zminénych molekul
dochdzi k produkci rytmického signdlu o pfiblizné¢ 24hodinové periodé¢ zvané jako
cirkadianni perioda. Vedle transkripcnich faktori hraji dtlezitou roli v fizeni cirkadiannich
hodin ijiné slozky, mezi které patii i depolarizace membran, tok vapniku i signalizace cAMP
(Fagiani et al., 2022; Stenvers et al., 2019).

Cirkadianni systém je fizen svételnymi signaly z vnéjSiho prostiedi (cyklus
svétlo/tma) a 24hodinovy rytmus SCN se tak synchronizuje s 24hodinovym rytmem
vnéjsiho prostfedi. To je dilezité, jelikoz endogenni hodiny nemaji pfesné¢ 24hodinovou
periodu, a proto dochézi kazdy den k resetovani nastaveni dle svételnych signald. Svételné
signaly jsou zachycovany prostfednictvim fotosenzitivnich bunék sitnice a informace jsou
odtud pfenaseny do jadra hypothalamu. Toto naasovani je prostiednictvim nervovych drah,
hormont, zmé&nou télesné teploty a behavioralnimi signaly, jako je ptijem potravy a fyzicka
aktivita, predavano do perifernich tkanovych hodin (Cipolla-Neto a Amaral, 2018; Stenvers
et al., 2019). I v pripad¢ absence svételnych signalli (za stalé tmy) zistavaji hlavni SCN
hodiny v pfiblizn€¢ 24hodinovém rytmu diky vzdjemné komunikaci mezi jednotlivymi
neurony SCN. Synchronizaci cirkadidnniho rytmu zajiStuji environmentalni podnéty
nazyvaneé ,,zeitgebers*, mezi které patii zejména svétlo, ale dale i samotny melatonin, piijem
potravy ¢i fyzicka aktivita (Korf a Von Gall, 2013).

Obr. 2 zobrazuje hladinu melatoninu v pribéhu 24hodinového cyklu. Produkce
melatoninu za¢ina ve vecernich hodinach, béhem noci koncentrace dosahuje maximalnich
hodnot a nésledné dochéazi k postupnému snizovani az do rannich hodin, kdy je hladina
nejniZ$i. Melatonin vylou€eny epifyzou je uvolnén do krevniho fecisté a nasledné se dostava
do mnoha oblasti centralniho nervového systému (CNS) a perifernich organd, kde ptsobi
riznymi mechanismy. Melatonin svym plisobenim béhem noci a svou absenci béhem dne
ovliviluje rytmickou expresi hodinovych gentl, jejichz produkty jsou zodpovédné za
cirkadianni funkeci tkéni a organid. DulezZitou funkei melatoninu je jeho funkce prepinani

organismu z biologického dne do biologické noci. Zaroven v disledku periodického
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uvolnovani melatoninu pod vlivem SCN a rozdilné koncentrace béhem dne i noci ucinkuje
jako chronobioticky hormon a mé tim padem dulezitou roli ve sjednoceni a synchronizaci
cirkadiannich rytmt na mnoha urovnich (bunika, tkan, organ a cely organismus). V piipadé
nedostatku ¢i absence melatoninu nebo jeho receptoru dochazi k dysregulaci hodinovych
gent a cirkadianniho rytmu, coz zvySuje riziko rozvoje DM2, jak bylo jiz zminéno v kapitole

1.2.7 (Cipolla-Neto a Amaral, 2018).

Paraventrikularni
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Obr. 2: Hladiny melatoninu v prib¢hu 24hodinového cyklu kolisaji. Melatonin se uvoliluje
béhem tmy a jeho sekrece je inhibovana svétlem. Svétlo je zachycovano fotosenzitivnimi buikami
v sitnici a informace jsou pfendSeny do SCN v hypotalamu. Sympaticky nerv z superiorniho

cervikalniho ganglia stimuluje epifyzu k uvolnéni melatoninu (Upraveno podle: Zhu et al., 2023)

Na zéklad¢ preference jednotlivce (pro naCasovani spanku, jidla a aktivity
v 24hodinové period€) rozliSujeme jednotlivé chronotypy. Rozezndvame chronotyp ranni
(M-typ), vecerni (E-typ) a nevyhranény (N-typ) (Montaruli et al., 2021). Plati, ze vecerni
chronotyp zvySuje pravdépodobnost rozvoje DM2 i kardiovaskularniho onemocnéni
(Merikanto et al., 2013). Jedinci s ve€ernim chronotypem vykazovali vyss§i BMI, depresivni

stavy a byli mladsi v porovnani s jedinci s rannim chronotypem. Zaroveii se u nich objevily
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vyssi hladiny HbA Ic, také méli mnohem pozdéjsi dobu nastupu spanku i probuzeni a vétsi
socialni jet lag. Ackoli mezi jedinci s rozdilnym chronotypem nebyl rozdil v mnozstvi
piijatych kalorii, u jedinct s veCernich chronotypem byla vétSina kalorii konzumovéna ve
vecernich hodinéch, coz je spojeno s horsi kontrolou glykémie (Reutrakul et al., 2013). U
E-typu byla nalezena vyznamna asociace s DM2, riziko rozvoje nemoci bylo 2,5 vyssi ve
srovnani s M-typy (Merikanto et al., 2013).

U genu MTNRIB byla objevena alela spojend s lacnou hyperglykémii a snizenou
sekreci inzulinu (Lyssenko et al., 2009). Jednd se o rizikovou alelu G polymorfismu
rs10840963 a plati, ze ¢im vice rizikovych alel se u daného jedince nachazi, tim je vyssi
exprese mMRNA MTNRIB, konkrétné u nositeltl jedné ¢i dvou rizikovych alel byla exprese
2-4nasobné zvySena oproti homozygotnim nositelim nerizikové alely C. ZvySena exprese
melatoninového receptoru v beta buitkach pankreatu nasledné vede k vétsi inhibici produkce
inzulinu, coz je zptisobeno melatoninem, jak bude vysvétleno nize (Mulder, 2017; Tuomi et
al., 2016).

U nediabetickych jedinct je rizikova alela G tohoto genu spojena s vyssi hladinou
glukézy v plazmé (CC: 5,41 £ 0,54 mmol/l, CG: 5,49 + 0,54 mmol/l, GG: 5,55 + 0,54
mmol/l) a zaroven s nizsi sekreci inzulinu. Dale je rizikova alela G spojovana se zhorSenou
inzulinovou odpovédi pii intravendznim glukézovém toleran¢nim testu a byla zjiSténa 1
sniZzend Casna inzulinova odpovéd na glukozu. Tento gen tedy zvysSuje riziko rozvoje DM2
(Lyssenko et al. 2009).

Polymorfismus rs10830963 genu MTNRIB zpusobuje prodlouzenou syntézu
hormonu melatoninu a tim 1 jeho opozdény pokles v rannich hodinach (Lane et al., 2016).
Zaroven bylo zjiSténo, Ze melatonin ma inhibi¢ni vliv na sekreci inzulinu vyvolanou
glukézou, pfi€emz tento Ucinek se zvysuje s vékem. Aktivace receptoru 1B melatoninem
vyvola fadu reakci, jejichz vysledkem je inhibice tvorby cAMP, coZ je stimulator sekrece
inzulinu (Lyssenko et al., 2009; Tuomi et al., 2016). Kombinace téchto dvou jevi
predstavuje riziko ptredev§im pro osoby, které brzy rdano vstavaji a vlivem opozdéného
poklesu melatoninu mize tento hormon potlaovat sekreci inzulinu béhem piijmu potravy,
napf. brzké snidané (Lane et al., 2016).

Probuzeni béhem biologické noci, kdy je hladina melatoninu stale vysokd, zplisobi
zhorSenou inzulinovou senzitivitu a tim 1 vyS$i sekreci inzulinu, ktera je nutna ke
kompenzaci pro udrzeni normalni hladiny glukézy. Cim déle trvaji vysoké hladiny

melatoninu po probuzeni, tim vice se zhorsuje citlivost na inzulin. Tyto poznatky jsou
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vyznamné pro interpretaci vysledki OGTT (oralni glukézovy tolerancni test), jelikoz se
asto provadi v brzkych rannich hodinach, kdy hladiny melatoninu mohou byt jesté zvySené

(Eckel et al., 2015).

1.3.2 NME7

Rodina genit NME koéduje enzymy metabolismu nukleotidi nukleosid difosfatkinazy
(NDPK) také nazyvané NM23. Zkoumany gen NME7 se nachazi na chromozomu 1
(1924.2). Jednd se o vSudyptfitomné enzymy, které katalyzuji pienos fosfatu
z nukleosidtrifosfati (NTP) na nukleosiddifosfaty (NDP) ping-pongovym mechanismem,
ktery zahrnuje tvorbu fosfohistidinového meziproduktu. Hlavnim donorem fosfatu je v této
reakci ATP poskytovany zejména mitochondridlni oxidativni fosforylaci (Boissan et al.,
2018).

NME proteiny se skladaji z 10 izoforem oznacovanych jako NME1-10, kter¢ se mezi
sebou lisi svou enzymatickou aktivitou a lokalizaci. Ackoli nejsou vSechny proteiny
katalyticky aktivni, kazda izoforma obsahuje konzervovanou doménu s funkei nukleosid
difosfatkinazy (Puts et al., 2018).

NME geny jsou rozdélené do dvou skupin. Geny ve skupin¢ 1. koduji 4 proteiny —
NMEI, NME2, NME3 a NME4, které mezi sebou sdili 58-88% vzéjemnou identitu. Jedna
se o vSudypfitomné proteiny s katalytickou aktivitou NDPK, které se vyskytuji pfedev§im
v cytosolu a na plazmatické membrané. Ve skupiné II. geny koduji vice odlisné proteiny,
které sdili 22-44% identitu jak mezi proteiny ze skupiny 1., tak i mezi sebou navzijem, a do
této skupiny patii pravé NME7. Nachazi se zejména v fasinkovych strukturdch, kromé
NMES, ktery je vSudypiitomny. Nejvice exprimovanym proteinem je NME1 (Boissan et al.,
2018).

Jak bylo zminéno vyse, hlavni funkci rodiny proteint NME/NDPK je katalyzovat
ptfenos fosforylové skupiny mezi NTP a NDP. Zaroven nékteré cleny NME/NDPK ptisobi
jako proteinova histidinkindza. Fosforylaci specifického histidinového zbytku dochézi
k regulaci funkce dané¢ho proteinu a protein NME2 je jediny, ktery dokdze tuto fosforylaci
katalyzovat. Dale bylo zjiSténo, Ze nckteré NME proteiny maji roli v membranové
remodelaci. Pfedstavuji hlavni zdroj GTP a prostiednictvim piimé interakce protein-protein
dochdzi k dopliovani GTP-dependentnich sloZzek dynaminové superrodiny (Boissan et al.,

2018). Nejdukladnéji prozkoumanym proteinem z této skupiny je NMEI, ktery se nachazi
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v jadre, kde se podili na opravé DNA. Jedna se o supresorovy protein, ktery je schopny
potlacit metastdzy rakovinnych bunék, ale zaroven nebrani ristu primarniho nadoru, a také
se o ném uvazuje jako o idealnim prognostickém markeru u urcitych typi rakovin (Puts et
al., 2018).

Protein NME7 obsahuje dvé kindzové domény, které vykazuji vysoky stupeit
homologie s doménami pritomnymi na jinych NME proteinech. NME?7 je ¢lenem ciliomu,
ktery se zapojuje do funkce fasinek, a nachazi se ve vétSiné tkani (Liu et al., 2014). Cilie
svou funkci ovliviiuji energetickou homeostazu a jsou zapojeny do signalizace i regulace
energetického metabolismu v tukové tkéni i pankreatu. Mutované ciliarni proteiny pak
mohou vést k porucham jako je obezita ¢i DM2 (Engle et al., 2021). NME7 je nejvice
detekovan v centrozomu, pfi¢emz jeho pfitomnost zavisi na fazi bunééného cyklu. V Casné
Gl fazi je hladina NME7 nejniz$i a nejvyssi je v mitéoze. Béhem mitdézy byl NME7
detekovan mimo centrozom i na mitotickych vieténkach (Liu et al., 2014). V poslednich
letech se ukazuje asociace variant genu Nme7 (nukleosiddifosfatkinaza 7, nemetastatické
buriky 7) s diabetem a dyslipidemii (Sedova et al., 2021). Studie jsou zatim provedeny pouze
na animalnich modelech. Byly porovnavany dvé skupiny potkant, skupina heterozygotnich
potkanit Nme7+/- s jednou sadou genu knockoutovanou pomoci CRISPR/Cas9 nukledzy a
kontrolni ,,wild-type* skupina Nme7+/+, tedy bez genetické modifikace. Bylo zjisténo, Ze
samci ve skupiné Nme7+/- méli vyssi télesnou hmotnost nez kontrolni skupina. Dale
vykazovali zhorSenou glukézovou toleranci, kterd byla potvrzena glukdézovym testem.
Béhem intraperitonealniho gluk6zového toleran¢niho testu (IPGTT) byla zvysSena glykémie
jiz od pocatecni 30. minuty, coz zpusobilo vyssi plochy pod glykemickymi ktivkami.
Zaroven méli samci Nme7+/- vyssi lacné hladiny inzulinu. Z hlediska metabolického a
biochemického profilu nebyly pozorovany rozdily v koncentracich triacylglycerold,
celkového a HDL cholesterolu, alkalické fosfatazy, bilirubinu, fosfatu, drasliku ani
kreatininu. Histologické vySetfeni nezjistilo Zadné zmény v jaterni tkdni mezi obéma
skupinami, ale v bilé tukové tkani v epididymalnich tukovych polstafcich méli samci
Nme7+/- vétsi adipocyty a zaroven byly v pankreatické tkani objeveny fibrotické ostriivky,
které byly naruSeny pasy kolagenni tkané. Podle téchto vysledkl lze usuzovat, ze deficit
jedné alely zpisobil snizenou expresi Nme7 v testovanych tkanich, coz koreluje

s metabolickymi poruchami (Sedova et al., 2021).
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V soucasné dobé se dokoncuje studie zkoumajici vztah mezi variantami urcitych
genl a metabolismem glukézy u lidi, konkrétné je studie zamétena na tvar glykemické

kiivky béhem 3h OGTT, o kterém budou informace v dalSich kapitolach.

1.4 Diagnostika DM2

Jak bylo zminéno v tvodni kapitole, diabetes mellitus je velmi ¢asté onemocnéni a
pro jeho screening i diagnostiku existuje fada testl, ale i tak je stale poddiagnostikovan,
zejména kviili tomu, ze se hyperglykémie vyviji postupné a pomalym tempem. Diagnostické
testy pro DM2 se zamétuji na odhaleni hyperglykémie, kterd se da zjistit mnoha zpiisoby
(Ikoh Rph. a Tang Tinong, 2023).

Testy na prediabetes i DM2 by mély byt zvazovany u dospélych osob, jejichz
hmotnost je nad hranici normy, kdy norma je definovana jako BMI 18,5-25 kg/m?, a u
kterych je pfitomen jeden ¢i vice rizikovych faktorti. Screening by bylo vhodné zahajit u
vSech osob nad 45 let a v ptipad¢ normalniho vysledku testu je vhodné testy opakovat po
3 letech. U déti a dospivajicich je vhodné testovat na prediabetes a DM2 v piipadé
ptitomnosti nadvahy (BMI > 85. percentil) nebo obezity (BMI > 95. percentil) (American
Diabetes Association, 2019).

Prediabetes 1 DM2 se stanovuje z hladin plazmatické glukdézy, a to bud’ nalac¢no
(FPG) ¢i z hodnot plazmatické glukézy za 2 hodiny (2h PG) béhem oralniho glukézového
toleran¢niho testu, nebo z hodnot HbAlc. Diabetes mellitus mizeme diagnostikovat na

zaklad¢ kritérii uvedenych v tab. 1.

Tab. 1: Diagnosticka kritéria pro prediabetes a diabetes (Upraveno podle: American Diabetes

Association, 2022)

Prediabetes Diabetes
FPG 5.6-6.9 mmol/L = 7 mmol/L
2h PG 7.8-11.0 mmol/L > 11.1 mmol/L
HbAlc 39-47 mmol/mol > 48 mmol/mol

U jedincti, u kterych se projevuji typické ptiznaky cukrovky, postaci ke stanoveni
diagndézy meéteni plazmatické gluk6ézy (American Diabetes Association Professional

Practice Committee, 2022).
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Na zéklad¢ zvySené hladiny HbAlc lze diagnostikovat DM2 u déti, dospivajicich i
dospélych. Vyhodou méteni glykovaného hemoglobinu je vyssi preanalytickd stabilita a
niz$i rozptyl béhem dne. Nevyhodou jsou vyssi naklady, nizsi citlivost a nizké korelace mezi
hodnotami HbAlc a hodnotami aktudlni glykémie (American Diabetes Association
Professional Practice Committee, 2022) .Vyuziti naméfenych hodnot HbAlc ke stanoveni
DM2 je vSak omezené, jelikoz pfi stavech jako hemolytickd anémie, chronické onemocnéni
jater nebo dlouhodoba 1écba vitaminem C ¢i E dochazi ke zméné mnozstvi glykovaného
hemoglobinu. HbAlc se také zvysSuje s vékem (pfi stejné glykémii) a rozdily jsou i mezi

uritymi etnickymi populacemi (Harreiter a Roden, 2023).

1.5 Pohlavni variabilita

Mezipohlavni rozdily, tedy rozdily mezi muzi a Zenami, jsou dény rozdilem
v pohlavnich chromozomech, pohlavné-specifickou expresi genl a koncentraci pohlavnich
hormonti, které ovliviiuji jak chovéni, tak i fyzické zmény bcéhem celého zivota.
V poslednich letech se ukazuje, Ze tento rozdil je vyznamny v epidemiologii, patofyziologii
a 1é¢bé mnoha nemoci (Kautzky-Willer et al., 2016). Sexualni dimorfismus tak umoZiiuje
lékatim urcit prognézu dané nemoci odlisné podle pohlavi, coZ je jeden z prvnich dilezitych
kroktli v personalizované medicing (Li et al., 2022). Nejvétsi pohlavni variabilita se ukazuje
napf. na prubéhu a dusledcich ischemické choroby srde¢ni (Mauvais-Jarvis et al., 2020).

Pohlavni variabilita je tedy dana mnoha faktory — genetickymi, environmentalnimi a
socialnimi a mohou se zde uplatiiovat epigenetické mechanismy (Kautzky-Willer et al.,
2016).

Pohlavni dimorfismus se projevuje v celé fad¢ oblasti. Tukova tkan neni pouze
zasobarnou triacylglycerolli, ale jednd se o tkan aktivné pfispivajici k metabolické
homeostaze prostfednictvim vylu¢ovani signalnich molekul a hormont. S ohledem na
kardiometabolické riziko je velmi duleZité se zaméfit na pohlavné-specifickou akumulaci a
distribuci tuku, nebot’ centralni lokalizace ptispiva ke zvySujicimu se kardiometabolickému
riziku vice nez samotny nadbytek tukové hmoty. Ve studii porovnévajici zeny a muze bylo
zjiSténo, Ze ackoli mezi nimi nebyl rozdil v primérné celkové hmotnosti tukové hmoty, Zeny
vykazovaly vyssi primérné % télesného tuku (Schorr et al., 2018). Pfesto je prevalence
obezity vy§$§i u muzii (Muscogiuri et al., 2023). Rozdily v distribuci tuku mezi muzi a Zenami

jsou znatelné a ukazuje se, ze pohlavi hraje dilezitou roli v manifestaci visceralni a periferni
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obezity. U muzi dochazi k vyraznéjSimu hromadéni visceralni tukové tkane, tedy
v oblasti bficha, coz vede k typickému androidnimu tvaru téla, nazyvaném tvar jablka,
zatimco u Zen v reproduk¢énim veéku se vice hromadi podkozni tuk, zejména v oblastech na
bocich, stehnech a hyzdich, ¢imz vznika hruskovity neboli gynoidni typ postavy. Tato
distribuce tuku pusobi pred disledky spojenymi s obezitou ¢i metabolickym syndromem
spiSe protektivné. AvSak po ndstupu menopauzy dochdzi u Zen ke zméné a zvySuje se
ukladani visceralniho tuku, coz je spojeno s vyssim metabolickym rizikem, podobn¢ jako je
tomu u muzi. Navzdory stejnému primérnému véku a BMI byl muzsky fenotyp po
zhodnoceni ektopickych tukovych kompartmenti spojen se Skodlivéjsim rizikovym
kardiometabolickym profilem. Zaroven byla u muzi zjisténa vyssi hladina inzulinu nalac¢no

a HOMA-IR, coZ ukazuje na naruSenou homeostazu glukdzy (Schorr et al., 2018; Palmer a

Clegg, 2015).

1.5.1 Pohlavni variabilita a DM?2

Dtlezitou roli v pohlavnim dimorfismu hraji pohlavni hormony. Estrogeny
vyznamné prispivaji k pohlavnimu dimorfismu v energetické rovnovdze a metabolické
homeostaze, coz je hlavni faktor urcujici pohlavni rozdily v nachylnosti k diabetu 2. typu
(Tramunt et al., 2020). U premenopauzalnich Zen ma estrogen ochrannou funkci pted DM2
zvySenim citlivosti na inzulin a sniZenim apoptézy beta bunck. Nedostatek estrogenu
zpisobeny pfichodem menopauzy ma tak skodlivy vliv na gluk6zovou homeostazu i slozeni
téla (menopauza spousti progresivni hromadéni viscerdlniho tuku), coz vede k vys$Simu
riziku vzniku metabolickych poruch (Kautzky-Willer et al., 2023). BEehem menopauzy se
hlavnim zdrojem estrogenti stava tukova tkan. Bylo zjiSténo, Ze vyznamné snizeni hladiny
estrogent (vice nez 90 %) je spojeno s typickymi piiznaky, jako navaly horka ¢i jiz zminéna
zvysena prevalence potizi spojenych s metabolickym syndromem (Palmer a Clegg, 2015).

Vyznamnd je také obousmérna modulace homeostdzy glukézy hormonem
testosteronem u muzl i Zen. Nedostatek testosteronu u muzii mize vést k metabolickému
syndromu 1 DM2, totéz mizeme pozorovat pii vyssi hlading testosteronu u Zen. Ukazuje se,
ze nedostatek testosteronu muze u muzi vést k dysfunkci a selhdni beta bunck, coz
predisponuje ke vzniku DM2, pfiCemz zvySeni testosteronu sekreci inzulinu zlepSuje. Ze
studii vyplyva, Ze mirny nedostatek testosteronu zvysuje adipozitu a inzulinovou rezistenci,

ale pravdépodobnost rozvoje DM2 je nizkd, zatimco u téZkého deficitu testosteronu beta
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bunky vykazuji vétsi dysfunkci a tim se zvétSuje Sance progrese do DM2 (viz obr. 3). U Zen
je situace opacna a nadbytek testosteronu podporuje dysfunkei a selhani beta bunék a souvisi
s hyperglykémii. Hlavni pfi¢inou vys§i hladiny testosteronu u Zen je syndrom
polycystickych ovarii (PCOS), coz je rizikovy faktor rozvoje DM2, jak bylo zminéno
v kapitole 1.2.7 (Xu et al., 2019).

Metabolicky ' b
syndrom ' —_— Diabetes
I Dysfunkce B bunék ]
. Q \
| W
> Q
— Inzulinova —
rezistence
Nedostatek \ % / Zavazny nedostatek
testosteronu testosteronu
(starnuti) (ADT)

Zvy$end adipozita

Obr. 3: Mechanismus diabetu u muza s nedostatkem testosteronu. Nedostatek testosteronu
b&hem starnuti predisponuje muze ke zvySené adipozité a inzulinové rezistenci vedouci k rozvoji
metabolického syndromu. Tézky nedostatek testosteronu zpiisobeny napi. androgen deprivacni

terapii (ADT) vede i k dysfunkci beta bunék (Upraveno podle: Xu et al., 2019).

Pokud jde o rozlozeni DM2 mezi pohlavi, vyzkumy z roku 2021 prokézaly, Ze u zen
je prevalence diabetu lehce niz§i nez u muzi, konkrétn€ 10,2 % u Zen oproti 10,8 % u muza.
Ve svétoveé populaci se tak vyskytuje o 17,7 milionu vice muzii s diabetem nez zen. U muza
je vyssi prevalence DM2 zejména v populaci mladého a stfedniho véku s niz§im BMI
(International Diabetes Federation, 2021). Vedle vyssi prevalence DM2 je u muzi také
Castéji diagnostikovana IFG, tedy poruSena lacné glykémie, kterd odrazi lacnou inzulinovou
rezistenci. IGT, porusend glukoézova tolerance odrazejici postprandialni inzulinovou

rezistenci, je naopak stale Cast¢jsi u zen (Kautzky-Willer et al., 2023; Mauvais-Jarvis, 2018).
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Z tohoto dGvodu je v mnoha pifipadech vhodné screening ¢i diagnostiku provadét
stanovenim glykovaného hemoglobinu Alc, jelikoz stanoveni lacné glykémie ¢i oralni
gluk6zovy test mohou byt vzdy u jednoho z obou pohlavi méné citlivé (Mauvais-Jarvis et
al., 2020). V¢étsina rizikovych faktorti pro rozvoj DM2 je u obou pohlavi stejna, pohlavné-

specifickym rizikovym faktorem je u zen pouze gestacni diabetes (Mauvais-Jarvis, 2018).
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2 Cile a hypotézy

Tato diplomova préce si klade za cil zhodnoceni dynamiky ktivek glukézy, inzulinu
a C-peptidu béhem 3 hodinového gluk6zového tolerancniho testu u osob se zvySenym
rizikem rozvoje diabetu 2. typu a u kontrolniho souboru zdravych osob. Soubor se zvySenym
rizikem zahrnuje osoby s poruSenou glukézovou regulaci z fad ptimych potomkii diabetikt
a zen s anamnézou gestacniho diabetu. Sledovani je zaméieno piredevsim na hodnoceni tvara
glykemickych kiivek a na jejich asociaci se Sirokym spektrem jak biochemickych parametr
mapujicich metabolické zdravi, jako je lipidové spektrum, tak antropometrickych dat
postihujicich slozky metabolického syndromu (obvod pasu, WHR, % tuku a dalsi).
Sledovana je ovSem i dynamika sekrece inzulinu a C-peptidu v pribé¢hu OGTT. Kone¢nym
cilem je vyhodnoceni rozdilli mezi jedinci se zvySenym rizikem rozvoje diabetu a zdravymi
kontrolami bez poruch gluk6zové tolerance. Pro klinickou praxi by mélo byt pfinosné
zejména odhaleni rizikovych markert predchéazejicich vlastni chorobu, at’ jiz v charakteru
tvaru glykemické kiivky, ¢i v dalSich souvisejicich biochemickych parametrech. Tyto
markery by mohly byt vyuzity k prodlouzeni ¢asového intervalu vhodného pro velmi
Casnou, a tedy ucinnéj$i prevenci a tim by pomohly k oddaleni ¢i dokonce uplnému
odvraceni onemocnéni. V tomto smyslu je zvlaStni pozornost vénovana rozdilim ve
zpracovani glukézy mezi muzi a Zenami. Dosavadni pilotni data totiz naznacuji rozdily

v prubehu glykemické kiivky u muzi a Zen.

Budou testovany nasledujici hypotézy:
1) Glykemicka kiivka ma u rtiznych lidi odliSny priibéh, podle poctu inflexnich
bodi rozliSujeme kiivku monofazickou, bifazickou, trifazickou a multifazickou.
Testovana bude nulova hypotéza, Ze:

a. tvar glykemické kiivky neni vyznamné asociovdn s poruchami
gluk6zového metabolismu, tedy ze distribuce kiivek mono-, bi-, tri- 1
multifazickych bude t4z u osob s prokdzanou poruchou glukozové

tolerance jako u osob zdravych.
b. tvar glykemické kiivky odrazi vyluéné dynamiku zpracovani glukozy a

je nezavisly na $ir§Sim biochemickém spektru a na antropometrickych
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2)

3)

parametrech, pfedevsim na slozkach metabolického syndromu (lipidové
spektrum, krevni tlak, obvod pasu atd.).
V ptipadé prokazani asociace urCitého tvaru kiivky s rizikovym
metabolickym a antropometrickym profilem vyvstava otazka, zda by se tvaru
glykemickeé kiivky nedalo vyuzit vedle diagnostiky PGT (angl. IGT) téz pro
predikci rizika SirSiho spektra metabolickych komplikaci oznacovanych jako
Kritérium zavazné pro diagnostiku porusené glukézové tolerance a diabetu 2.
typu je u obou pohlavi stejné, konkrétn¢ vychazi z laénych hodnot glykémie a
zjejich hodnot ve 120. minut¢ OGTT. Testovana bude nulovd hypotéza, ze
dynamika zpracovani glukézy je u Zen 1 muzi srovnatelnd, bez statisticky
vyznamnych rozdilii. V pifipad¢ prokazani rozdilné dynamiky kiivek glukozy
vyvstava otazka, zda by diagnosticka kritéria neméla tyto intersexualni rozdily
zohlednovat.
Dilezitou roli v patogenezi DM2 hraji i1 urcité varianty gend, které zvySuji
pravdépodobnost rozvoje onemocnéni. V tomto kontextu jsou zkoumany geny
MTNRIB a NME?7. Testovana bude nulova hypotéza, ze sledované polymorfismy
ve jmenovanych genech nemaji pfimou souvislost s glukézovym metabolismem.
U genu MTNRIB bude sledovan polymorfismus rs10830963 a jeho minoritni
alela G. V genu NME?7 budou testované polymorfismy rs10732287, rs4264046,
rs10800438, rs4656659 a rs2157597. V ptipad€ prokdzani asociace uvedenych
genetickych variant s dynamikou zpracovani glukézy, popf. s dalSimi
souvisejicimi slozkami metabolického syndromu, by se polymorfismy v genu
MTNRIB a NME7 mohly zatadit mezi klinicky zajimavé markery upozornujici

na potencialni riziko pro jejich nositele.
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3  Studované soubory

Dospéli jedinci Ceské narodnosti s riznym stupném glukézové tolerance byli
vySetfovani v letech 2001-2023 v Endokrinologickém tustavu v Praze. Vyzkum probiha na
souborech jedincti s poruchou gluk6ézového metabolismu i jedinct s nové diagnostikovanym
DM?2 (na zakladé¢ naseho vySetfeni). Referenénim souborem jsou jedinci bez poruchy
glukézové tolerance. Vyzkumny i referencni soubor tvoii dospélé osoby do 70 let, bez
zavaznych zdravotnich komorbidit. Zeny nejsou vysetiovany v dobé tdhotenstvi. Celkem se
vyzkumu zucastnilo 1262 jedincti, z toho 1035 Zen (vék 34,7 + 10,25 let, primér =+
smérodatnd odchylka) a 227 muzt (veék 36,5 + 13,13 let, primér + smérodatna odchylka).

Vsichni t¢astnici podepsali informovany souhlas a byli fddné informovani o pribéhu
vySetfeni a sezndmeni se vSemi pravy i povinnostmi spojenymi s ucasti ve studii.

Tab. 2 obsahuje podrobnéjsi zhodnoceni zdravotniho stavu vySetfenych osob, pokud
jde o pfitomnost DM2 a poruch metabolismu glukézy (IFG, IGR, IGT). Dale tabulka
obsahuje informace ohledn¢ metabolického syndromu (diagnostikovaného podle kritérii
NCEP_ATPIII (Expert Panel On Detection, Evaluation, And Treatment Of High Blood
Cholesterol In Adults, 2001)), pozitivni anamnézy GDM a syndromu polycystickych ovarii
(diagnostikovaného podle kritérii ESHRE (Anon., 2004)).

Tab. 2: Metabolicka charakteristika osob

Typ poruchy Pocet jedincii

DM2 17
Historie GDM 454
IFG 100

IGT 83
IGR 167
PCOS 189
MS 139

Z 1262 ucastnikti mélo normalni glukézovou toleranci 1095 ucastniki (87 %), z toho
bylo 904 zen (87 %) a 191 muzi (84 %). Porusend glukézova regulace (IFG/IGT/ DM2)
byla zjisténa u 167 ucastnikt (13 %), z toho 131 Zen (13 %) a 36 muzl (16 %).
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4  Metody

4.1 Anamnesticka cast

Vsichni ucastnici vyplnili dotaznik osobni a rodinné anamnézy a spankovy dotaznik,
které slouzily ke zjisténi informaci potfebnych pro kompletaci anamnestickych dat s vazbou

k riziku diabetu. Pfed vyplnénim dotazniku byli G¢astnici fadné proskoleni.

4.1.1 Dotazniky osobni a rodinné anamnézy

Utastnici  vyplnili detailni dotaznik obsahujici rodinnou, osobni, pfip.
gynekologickou anamnézu, ktery slouzi k ziskani vSech informaci tykajicich se zdravi
vySetfované osoby a rodinnych piislusnikii, uveden v ptiloze 1.

Rodinnd anamnéza obsahovala otazky tykajici se zdravi rodicd, prarodicu,
sourozencu a popf. vlastnich déti v ptipadé, ze je jim vic jak 18 let. V této sekci byl nejveétsi
daraz kladen na anamnézu diabetes mellitus 2.typu ¢i na anamnézu gesta¢niho diabetu, vék
diagndzy a typ 1écby. Déle se otazky tykaly pfitomnosti komplikaci cukrovky, vysokého
krevniho tlaku (hypertenze), nadvahy ¢i obezity, poruch metabolismu tukt (napt. zvysena
hladina cholesterolu), onemocnéni §titné zldzy (napf. zvétSend Stitnd zlaza, sniZzend i
zvySend funkce S§titné Zlazy), nadorového onemocnéni, infarktu ¢i jinych zdravotnich
komplikaci (cévni ptihody, ischemické choroba srde¢ni...).

Osobni anamnéza obsahuje otazky tykajici se veSkeré zdravotni historie vySetfované
osoby. V této Casti od vySetfované osoby zjiStujeme, zda se s néim 1&¢i ¢i 1€Cil, jakeé uziva
léky, zda mé&l nékdy problém s udrZzenim hmotnosti, jestli nema diabetes mellitus 2. typu a
ptipadné jeho komplikace.

Gynekologickou anamnézu vypliluji pouze Zeny. Zde ucastnice uvadéji informace
tykajici se menstruace (zda wuzivaji antikoncepci, maji pravidelnou/nepravidelnou
menstruaci) ¢i zda prodélaly klimakterium. V ptipadé, Ze ti€astnice byla v minulosti t¢hotna,
tak vtéto Casti vyplni informace tykajici se porodu a zda byl v prib¢hu téhotenstvi
diagnostikovan gestacni diabetes mellitus.

Osobni dotaznik zjiStuje rodinny stav, tedy zda vySetfovand osoba Zzije sama Ci s

rodinou, bydlisté a vzdélani, zda koufi, pije néjaké alkoholické napoje a v jaké mife.
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4.1.2 Spankovy dotaznik

Ucastnici vyplnili spankovy dotaznik, ktery slouzi pro uréeni spankovych zvyklosti
a chronotypu, uveden v piiloze 2. Hodnoceni probihalo pomoci otdzek z Munich
ChronoType Questionnare (Roenneberg et al., 2003), které byly pielozeny do ceského
jazyka.

V ramci tohoto dotazniku byli G¢astnici dotazovani, v kolik hodin obvykle usinaji a
vstavaji v pracovni a volné dny, jak dlouho jim trva usnout a rano vstat z postele. Déle se
dotaznik zajimal, ve které Casti dne se citi nejvice aktivni. Soucasti byly i1 otazky tykajici se
konzumace alkoholickych napoji a napojti s obsahem kofeinu, nebot’ jde o latky ovlivitujici

bdélost.

4.2 Antropometricka ¢ast

Studované soubory podstoupily antropometrické vySetfeni, které zahrnovalo
télesnou vysku, télesnou hmotnost, obvodové rozméry a télesné slozeni. Vysetieni probihalo
standardizovanymi technikami méfeni a byly pouzity kvalitni antropometrické nastroje,
které slouZzi pro objektivni zhodnoceni variability lidského téla. Antropometrickd meéteni se

provadéla pouze v nejnutnéjSim obleceni.

4.2.1 Télesna vyska

T¢lesna vyska je vertikalni vzdalenost mezi vertexem, coz je nejvyse postaveny bod
na temeni hlavy, a zemi. Méfeni probih4 vestoje pomoci antropometru. Méfeny proband
stoji vzptimené zady ke svislé sténé&, bez bot, s patami a Spickami nohou u sebe a hyzd¢ a
lopatky jsou v kontaktu se svislou sténou. Hlava je ve vzpiimené poloze jako pti pohledu do

dalky.

4.2.2 Télesna hmotnost

Télesnd hmotnost byla méfena na bioimpedanéni vaze Tanita. Proband je méfen ve
spodnim pradle, s vyprazdnénym mocovym méchytem, pii vazeni stoji klidn€¢ a rovnomeérné

na obou chodidlech.
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4.2.3 Obvodové télesné rozméry

Obvodové méieni bylo provadéno krejéovskym metrem. Pfed samotnym métenim je
dualezité zajistit spravné drzeni t€la. V ramci vySetteni byly méteny nésledujici ukazatele:

e Obvod pasu se méfi v horizontalni rovin€ v nejuz§im misté nad kyc¢lemi, mezi
spodnim okrajem posledniho Zebra a hfebenem kosti kycelni. Normalni hodnoty
u zen jsou do 80 cm, u muzti do 94 cm. Pti obvodu nad 80 cm u Zen a nad 94 cm
u muzi jde o nadvahu, resp. i mirn€ zvySené zdravotni riziko. Za obezitu, resp.
za vysoké zdravotni riziko, je povazovan obvod pasu vyssi nez 88 cmu zen a 102
cm u muzi (Ross et al., 2020).

e Obvod bricha se méti v horizontélni roving ve vysi pupku — omphalion.

e Obvod glutealni se mé&fi v horizontdlné rovin€ v misté nejvice vyvinutého
glutedlniho svalstva.

e Obvod paZe se méfi v poloviéni vzdalenosti mezi bodem akromiale a hrotem

lokte (olecranon ulnae) na dominantni pazi volné visici podél téla.

4.2.4 Méreni tloust’ky koZnich ras

KoZni fasy byly méfeny pomoci kaliperu typu Best. BEhem méteni byli probandi ve
stoji a ve vzpifimeném postaveni. VSechny kozni fasy byly méfeny na pravé strané téla
probanda.

P#i méteni kozni fasu drzime palcem a ukazovdkem levé ruky a dbame na to, abychom
do méfeni nezahrnuli svalovinu. Bylo méfeno pét koznich fas — suprailiakdlni,
subscapularni, koZni fasa na bfiSe, koZzni fasa nad tricepsem a koZni fasa nad bicepsem.

e KoZni Fasa na b¥iSe probiha vodorovné a je métena v Y vzdalenosti mezi omphalion

(stied pupku v medialni roving) a iliospinale anterior.

e Kozni rasa suprailiakalni je méfena zeptedu, pfiblizné 3 cm nad hiebenem pravé
kosti kycelni v priseciku hiebene (crista iliaca) a kolmice spusténé z predni axialni
cary.

e Kozni Fasa subscapularni je méfena pod dolnim uhlem pravé lopatky. Probiha
mirné Sikmo podle pribéhu zebra. Béhem méteni ma proband uvolnéné ramena a

paze visi volné podél téla.
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4.2.5

KoZni Fasa nad tricepsem se méfi na zadni strané¢ dominantni paze, v poloviéni
vzdalenosti mezi nadpazkem (acromion) a hrotem lokte. Po dobu méfeni je paze
voln¢ spusténa vedle trupu.

KoZni Fasa nad bicepsem se méfi na predni strané dominantni paze, v poloviéni
vzdalenosti mezi nadpazkem (acromion) a hrotem lokte. Po dobu méfeni je paze

voln¢ spusténa vedle trupu.

Télesné slozeni

U vSech probandii byly stanoveny nasledujici indexy pro specifikaci télesného

sloZeni.

Index télesné hmotnosti, obvykle oznaovany zkratkou BMI (z angl. body bass
index), je Cislo vyjadfujici vztah mezi télesnou hmotnosti a télesnou vySkou. BMI
vypocitame vydélenim hmotnosti (kg) daného ¢lovéka druhou mocninou jeho vysky
(m). Normalni hodnota BMI se pohybuje v rozmezi 18,5-25. Hodnota pod 18,5
signalizuje podvahu, hodnota nad 25 nadvdhu a nad 30 obezitu. Pii vypoctu je
dualezité zohlednit i veék probanda.

Pomér obvodu pasu a boktl, oznacovany zkratkou WHR (z angl. waist hip ratio), se
pouziva jako ukazatel distribuce tuku v téle. WHR vypocitame jako pomér obvodu
pasu (cm) k obvodu boki (cm).

Index télesné adipozity, oznacovany zkratkou BAI (z angl. body adiposity index),
slouzi k odhadu mnozstvi télesného tuku. K jeho vypoctu je potieba znat obvod boki

a télesnou vysku (m).

Mnozstvi télesného tuku bylo u probandi stanoveno osobni bioimpedan¢ni vahou

Tanita, kterd pouZivd metodu BIA (bioelektricka impedanéni analyza). Ke stanoveni

kompozice téla dochazi na zaklad¢ odlisné vodivosti svalové a tukové tkané. Metoda

vyuziva slabého elektrického proudu, ktery prochézi télem, pticemz ve svalové tkani diky

vysoké hydrataci a obsahu elektrolyt volné prochazi, ale v tukové tkani dochézi k odporu

vuci pruchodu proudu.
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4.3 Biochemicka ¢ast

Biochemické parametry byly stanoveny z krevniho séra a plazmy. VSem probandim
byly odebrany krevni vzorky v 8 hodin rano po celono¢nim pustu. V tab. 3 je piehled
sledovanych biochemickych parametrd. Kromé proinzulinu a glukagonu, jimz jsou
vénované samostatné metodické kapitoly 4.3.1 a 4.3.2, byly parametry stanoveny
v biochemické laboratofi Endokrinologického tustavu automatizovanym analyzatorem

Cobas Integra, Roche.

Tab. 3: Sledované biochemické parametry

Biochemicky parametr =~ Metoda stanoveni

Glukézovy metabolismus

Glykémie (mmol/l)

C-peptid (nmol/l)
Inzulin (mIU/1)
Proinzulin (pmol/l)
Glukagon (pmol/l)
Lipidové spektrum
Celkovy cholesterol
(mmol/l)

HDL cholesterol
(mmol/l)

LDL cholesterol
(mmol/l)
Triacylglyceroly
(mmol/l)

Marker hyperurikémie

Kyselina mocova

(umol/l)

Absorpcni spektrofotometrie, Cobas Integra, Roche
Diagnostics

ECLIA, Cobas Integra, Roche Diagnostics

ECLIA, Cobas Integra, Roche Diagnostics

ELISA, DRG Diagnostics

RIA, DIAsource ImmunoAssays

Absorpcni spektrofotometrie, Cobas Integra, Roche
Diagnostics

Enzymaticky kolorimetricky test, Cobas Integra, Roche
Diagnostics

Vypocet: celkovy cholesterol — (triacylglyceroly/2,2) —
HDL cholesterol

Enzymaticky kolorimetricky test s LPL, Cobas Integra,

Roche Diagnostics

Enzymaticky kolorimetricky test, Cobas Integra, Roche

Diagnostics
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4.3.1 Stanoveni proinzulinu — ELISA

Proinzulin byl méfen pomoci komer¢niho kitu DRG Proinsulin ELISA kit (DRG
International, Inc., USA). Jedna se o enzymatickou imunoanalyzu pro kvantitativni in vitro
diagnostické méteni proinzulinu v séru a plazmé.

VétSina vzniklého proinzulinu v pankreatu se pfeméiuje na inzulin a C-peptid, které
jsou vylucovany do krve. Ptiblizné 15 % proinzulinu se nepfeméiiuje a uvolni se jako
proinzulin. Hladina proinzulinu v séru muze byt ukazatelem funkce beta bun¢k. Zvysené
hladiny proinzulinu nachazime u starSich pacientti, téhotnych zen, obéznich diabetik,
pacientt s inzulinomy, funkéni hypoglykémii a hyperinzulinémii.

DGR Proinzulin ELISA kit je enzymaticky imunosorbentni test na pevné fazi
(ELISA) =zaloZzeny na sendviovém principu. Mikrotitracni jamky jsou potazeny
monoklonélni protilatkou (primarni) namifenou proti jedinecnému antigennimu mistu na
molekule proinzulinu. Alikvotni ¢ast vzorku pacienta obsahujici endogenni proinzulin se
inkubuje v potazené jamce spole¢né s ptidanym enzymovym konjugatem, coz je protilatka
(sekundarni) proti druhému antigennimu mistu proinzulinu konjugovana s kienovou
peroxiddzou. Po inkubaci se nenavazany konjugat odmyje. Pouziti kombinace dvou
protilatek zvySuje specifitu zachytu molekuly proinzulinu. MnozZstvi navazané peroxidazy
je umérné koncentraci proinzulinu ve vzorku. Po pfidani roztoku substratu je intenzita
zbarveni umérnéa koncentraci proinzulinu ve vzorku pacienta a je odecitdna vici kalibra¢ni
ktivce.

Stanoveni jsem provadéla v nasledujicich krocich dle navodu vyrobce:

1. Pipetovala 100 pl kazdého standartu, kontroly a vzorkti novymi jednorazovymi
Spickami do pfislusnych jamek.
Ptidala 100 pl testovaciho pufru (assay buffer) do kazdé jamky.
Vortexovala (800 ot./min) po dobu 10 sekund.

Desticku zakryla tésnicim uzévérem a inkubovala pies noc (16-24 hodin) pii 4 °C.

wok »w N

Rychlym pohybem vyttepala obsah jamek do odpadu. Proplachla jamky 3x 350 pul

promyvacim roztokem (wash solution). Po kazdém promyti ostrym tiderem obracené

desticky na savy papir odstranila zbyvajici kapicky.

6. Pipetovala 100 pl natedéného enzymového konjugatu (enzyme conjugate) do kazdé
jamky.

7. Vortexovala (800 ot./min) po dobu 10 sekund.

8. Inkubovala 60 minut pfi pokojové teploté (bez zakryti desticky).
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9. Rychle vytiepala obsah jamek do odpadu. Proplachla jamky 5x 350 pl promyvacim
roztokem (wash solution) zplisobem popsanym v bodu 5.

10. Piidala 100 pl substratového roztoku (substrate solution) do kazdé jamky.

11. Inkubovala 30 minut pti pokojové teploté.

12. Zastavila enzymatickou reakci pfidanim 50 pl zastavovaciho roztoku (stop solution
=0,5M H>SO04) do kazdé jamky.

13. Desticka byla zméfena na destickovém ELISA readeru SPARK 10M (Tecan,
Switzerland) OD pii 450 + 10 nm do 10 minut po ptidani zastavovaciho roztok (stop

solution).

4.3.2 Stanoveni glukagonu — RIA

Glukagon byl méfen pomoci komer¢niho kitu kat. ¢.: RB350 DIAsource Glucagon
RIA (DIAsource ImmunoAssays S.A., Belgie). Glukagon v plazmé je stanoven
kompetitivnim radioimunotestem za pouziti krali¢iho antiséra vyvolaného proti konjugatu
glukagon-albumin. Glukagon v kalibratorech a vzorcich soutézi s glukagonem znacenym
1251 ve vazbé na protilatky ve dvou krocich inkubace.

1251 glukagon kompetuje vazbou v obraceném poméru ke koncentraci glukagonu
v kalibratorech a vzorcich. Protilatkou vazany 125I-glukagon se oddéli od nenavazané
frakce za pouziti pevné faze dvojité protilatky. Radioaktivita vazané frakce se méfi v gama
pocitadle.

Zilni krev vySetfovanych osob se odebirala do specialnich odb&rovych zkumavek
obsahujicich EDTA a aprotinin (BD). Vzorek se po odbéru okamZité ochladil v ledové tfisti
a bez prodlevy centrifugoval v chlazené centrifuze. Odpipetovana plasma se ihned zamrazila
a skladovala bez rozmraZeni pii -18 °C do vlastniho stanoveni.

Stanoveni jsem provadéla v nasledujicich krocich dle navodu vyrobce:

1. Pfiprava Cinidel:
a. Anti-glukagon: Lyofilizat jsem rekonstituovala pfiddnim 52 ml destilované
vody (lze uchovavat pfi teploté 2-8 °C).
b. 125I-Glukagon: Rekonstituovala pfidanim 52 ml destilované vody (Ize
chovavat pfi teploté -18 °C nebo nizsi).
2. Dvojita protilatka v pevné fazi (DASP): Piipravena k pouziti.

3. Redici roztok: P¥ipraven k pouziti.
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4.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Ptipravila pracovni kalibratory glukagonu nafedénim kalibratoru 300 pmol/l
kalibra¢nim fedidlem podle nésledujiciho postupu:
a. Lyofilizovany kalibrator rekonstituovala pfidanim 5 ml destilované vody

(300 pmol/l)

b. 1 ml kalibratoru 300 pmol/l + 1 ml fedici roztok = 150 pmol/l
c. 1 ml kalibratoru 150 pmol/l + 1 ml fedici roztok = 75 pmol/l
d. 1 ml kalibratoru 75 pmol/l + 1 ml fedici roztok = 37,5 pmol/I
e. 1 ml kalibratoru 37,5 pmol/l + 1 ml fedici roztok = 18,8 pmol/l
f. 1 ml kalibratoru 18,8 pmol/l + 1 ml fedici roztok = 9,4 pmol/l
g. 1 ml kalibratoru 9,4 pmol/l + 1 ml fedici roztok = 4,7 pmol/l

h. fedici roztok = 0 pmol/l
Ptipravila kontrolni vzorky glukagonu rekonstituovanim 2 ml destilované vody.
Napipetovala 200 pl kalibratoru, 200 pl kontrol (kalibratory a kontroly se méfi
v duplikatech) a 200 pl vzorkt plazmy do ptislusnych polystyrenovych zkumavek.

. Napipetovala 200 pl testovaciho fedidla do zkumavek NBS pro kalibrator (NBS

zkumavka slouZi pro stanoveni nespecifické vazby).

Napipetovala 500 pl anti-glukagonu do vSech zkumavek kromé zkumavek NBS a
TOT.

Napipetovala 500 pl testovaciho fedidla do zkumavek NBS.

Promichala na vortexu a inkubovala po dobu 20-24 hodin pfi teploté 2-8 °C.
Napipetovala 500 pl 1251-glukagonu do vSech zkumavek. TOT zkumavky jsem
uzaviela parafilmem a drZela stranou. TOT zkumavka slouZi ke stanoveni celkové
aktivity.

Promichala na vortexu a inkubovala reagen¢ni zkumavky po dobu 20-24 hodin pfi
teploté 2-8 °C.

Ptidala 100 pul DASP do vSech zkumavek krom¢ zkumavek TOT. Béhem pipetovani
jsem ¢inidlo kontinuéln€ michala na magnetické michacce.

Promichala v§echny zkumavky na vortexu a inkubovala 30-60 minut pii 2-8 °C.
Zkumavky centrifugovala po dobu 15 minut pii + 4 °C (1700 x g).

Supernatant nad peletou ithned po odstfedéni odséla sklenénou kapilarou na vakuové
odsavacce.

Zmeftila radioaktivitu pelet v jednotkach counts per minute (cpm) gama detektorem

po dobu 2 minut (y-counter LB2111, Berthold, USA).
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18. Kalibra¢ni ktivka se vytvotila po odecteni cpm NSB vynesenim vazané¢ho cpm vuci

kalibra¢ni kiivce, resp. % B/TOT.

4.3.3 Oralni glukézovy toleranéni test (OGTT)

Oralni glukézovy toleran¢ni test se bézn¢ vyuziva k diagnostice porusené glukozové
tolerance. Jeho cilem je posoudit schopnost organismu vyrovnat se s nahlym zvySenim
hladiny glukozy v krvi.

Test se provadi nejlépe v rannich hodinach a po miniméln¢ 8hodinovém lacnéni.
Pred testem by se neméla provadét nadmérna fyzicka aktivita a ani Zadnym zptsobem
vybocovat z obvyklych stravovacich ndvyka, jiz 24 hodin pfed testem by se také nemélo
konzumovat vétsi mnozstvi alkoholu. Pro potieby diplomové prace vychazime z vysledkii
prodlouzeného tfithodinového testu, ackoliv v klinické praxi je obvykly spise test
dvouhodinovy. Proband by mél byt po celou dobu testu pfitomen v ordinaci, byt
v absolutnim klidu a pod dohledem Iékare.

Pted zacatkem samotného testu je probandovi odebrdn vzorek krve z divodu
stanoveni bazélnich hodnot biochemickych parametri. Nasledn¢ dochazi béhem 10 minut
k vypiti sladkého roztoku (75 g glukdézy v 250 ml vody) a béhem nésledujicich 3 hodin
OGTT je kazdych 30 minut testu (30, 60, 90, 120, 150 a 180) odebrana krev pomoci kanyly
a jsou analyzovany hladiny gluko6zy. Pro vyzkumné tGcely jsou analyzovany téz koncentrace
inzulinu a C-peptidu. Béhem OGTT byly v 60min. intervalech métfeny 1 hladiny glukagonu
(0, 60, 120, 180).

4.3.4 Indexy IS/IR

Ke zhodnoceni funkce beta bunc¢k a inzulinové senzitivity byly vyuzity hodnoty
glykémie a inzulinémie nalacno i v pribéhu OGTT. O celkovém ristu glykémie béhem tii
hodin testu vypovida celkova plocha pod glykemickou kiivkou AUC gluc (z angl. area under
the curve) (Floch et al., 1990). O odezv¢ pankreatu na ptijatou glukdézu svédci zase celkové
plochy pod ktivkami inzulinu AUC ins a C-peptidu AUC cp. Pro podrobnéjsi kvantifikaci
inzulinové odezvy byly vypocitany nasledujici indexy inzulinové senzitivity a funkce beta

bun¢k pankreatu (viz tab. 4).
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Tab. 4: Pouzité indexy inzulinové senzitivity/rezistence a odkaz na metodiku vypoctu

HOMA-R

QUICKY

OGIS 120

HOMA-beta

IGI

Matthews DR, Hosker JP, Rudenski AS, Naylor BA, Treacher DF, Turner
RC. Homeostasis model assessment: insulin resistance and beta-cell
function from fasting plasma glucose and insulin concentrations in man.
Diabetologia. 1985 Jul;28(7):412-9. doi: 10.1007/BF00280883. PMID:
3899825.

Katz A, Nambi SS, Mather K, Baron AD, Follmann DA, Sullivan G, Quon
MJ. Quantitative insulin sensitivity check index: a simple, accurate
method for assessing insulin sensitivity in humans. J Clin Endocrinol
Metab. 2000 Jul;85(7):2402-10. doi: 10.1210/jcem.85.7.6661. PMID:
10902785.

Mari A, Pacini G, Murphy E, Ludvik B, Nolan JJ. A model-based method
for assessing insulin sensitivity from the oral glucose tolerance test.
Diabetes Care. 2001 Mar;24(3):539-48. doi: 10.2337/diacare.24.3.539.
Erratum in: Diabetes Care. 2014 Jul;37(7):2063. PMID: 11289482.
Matthews DR, Hosker JP, Rudenski AS, Naylor BA, Treacher DF, Turner
RC. Homeostasis model assessment: insulin resistance and beta-cell
function from fasting plasma glucose and insulin concentrations in man.
Diabetologia. 1985 Jul;28(7):412-9. doi: 10.1007/BF00280883. PMID:
3899825.

Goedecke JH, Dave JA, Faulenbach MV, Utzschneider KM, Lambert EV,
West S, Collins M, Olsson T, Walker BR, Seckl JR, Kahn SE, Levitt NS.
Insulin response in relation to insulin sensitivity: an appropriate beta-cell
response in black South African women. Diabetes Care. 2009
May;32(5):860-5. doi: 10.2337/dc08-2048. Epub 2009 Feb 5. PMID:
19196884; PMCID: PMC2671086.

4.4 Geneticka ¢ast

4.4.1 Izolace DNA

V molekularné-genetickych analyzach byla pouzita deoxyribonukleova kyselina

(DNA) ziskana z leukocytl periferni krve.
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Izolace DNA byla provadéna pomoci poloautomatického pfistroje QuickGene 610L

(Fujifilm Life Science, Japan) kitem QuickGene DNA whole blood kit L (KURABO

Industries, Japan).

Metoda je zaloZzena na vazbé DNA na tenké membrané z SiO> umisténé na

dné prutocné kolonky. Postupovala jsem v nésledujicich krocich dle ndvodu vyrobce:

1.

4.4.2

PCR

DNA uvolnila z bunék lyza¢nim pufrem v pfitomnosti chaotropnich soli a Proteinazy
K za teploty 65 °C. Vznikly lyzat pienesla do kolonek s membranou.

DNA se v pritomnosti ethanolu absorbovala na povrch membrany.

. Zachycenou DNA na membran¢ procistila cyklickym promyvanim promyvacim

pufrem s obsahem ethanolu. Dochdzi tak k doplaveni vétSiny kontaminujicich
slozek.

Zachycenou DNA z membrany uvolnila eluénim pufrem a pienesla do Cdisté
zkumavky.

Koncentraci a Cistotu ziskané DNA stanovila UV-spektrofotometricky (260 nm)
Pro dalsi zpracovani DNA fedila na pracovni koncentraci 10 ng/ul v TE pufru.

Déale se uchovava anonymné¢, pod kody DNA v -20 °C.

RealTime PCR

Kvantitativni polymerazova fetézova reakce (QPCR) ozna¢ovana také jako RealTime

vychéazi zXklasické PCR a slouzi pro kvantifikaci DNA. Tato metoda vyuziva

specidlniho cycleru, ktery v pribéhu PCR, v kazdém cyklu, kontinudlné¢ zaznamenava

mnozstvi DNA. Detekce DNA je umoznéna ptitomnosti fluorescencniho substratu, ktery je

navazan na ptitomnou DNA. MnoZstvi DNA je ur¢enou hladinou fluorescence navdzaného

substratu, kterd je detekovana detektorem v kazdém amplifikacnim kroku. RealTime PCR

se obvykle provadi v 96jamkovych destickach a hladina fluorescence se zaznamenava

v kazdé¢ jamce.

Pro detekci polymorfisma genit MTNRIB a NME?7 byla pouzita tzv. Endpoint genotypizace

s vyuzitim TagMan SNP Genotyping Assays (Applied Biosystems, USA) za pomoci

specifickych sod a primerti. Provedeno na pfistroji LightCycler 480 (Roche, USA).

Postupovala jsem dle navodu vyrobce v nasledujicich krocich:
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1. Pripravila desticky: 1 pl vzorku DNA (nafedény na pracovni koncentraci 10 ng/ul)
ptidala do 94 jamek desticky. Pipetovala na ledu, vysusila, zamrazila. Do dvou jamek
napipetovala pouze vodu, ktera slouzila jako NTC (negative template control).

2. Protokol piipravy master mixu: 25 pl TagMan sondy, 175 pl sterilni H,O a 200 pl
2X TagMan Genotyping Master Mixu (Applied Biosystems, USA).

3. Desticku s ptipravenou DNA odstiedila na centrifuze. Do kazd¢é jamky napipetovala
5 ul master mixu, desticku prelepila folii a odstiedila po dobu 1 minuty.

4. Nasledné desticku vlozila do RealTime PCR LC480 (Roche) a byla spusténa analyza.

Amplifikace probihala za nésledujicich podminek:

Reak¢ni krok Teplota Cas
Denaturace 95 °C 10 min
Hybridizace 92 °C I5s
Elongace 60 °C 1 min

5. Druhy a tfeti krok se n¢kolikrat opakoval (35x).

6. Pro jednotlivé varianty stanovovaného polymorfismu se pouZila komplementarni
sonda znafend odliSnou fluorescenéni barvickou FAM ¢i VIC. Po probéhnuti
dostate¢ného poctu amplifikacnich cykli vyhodnocovaci program LC 480 odecetl
zjistené maximalni fluorescence a na zékladé¢ poméri (end-point) intenzity
fluorescence FAM/VIC byla jednotlivym vzorkiim pfifazena konkrétni varianta

polymorfismu.
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Endpoint Fluorescence Scatter Plot
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Obr. 4: Vystup analyzy RT-PCR. Zelenou jsou ozna¢eni homozygoti CC, ¢ervenou heterozygoti CG

a modrou barvou homozygoti GG.

4.5 Statisticka ¢ast

Pro analyzu dat byly vyuZity vhodné experimentalni vypocty a metody, které jsou
soucasti statistického softwaru NCSS2020/PASS a Statgraphics Centurion XVI 16.0.07,
Statpoint Technologies, Inc. Warrenton, VA, USA. Rozdily v biochemickych a
antropometrickych datech byly z dlivodu vyznamnych odchylek od normélniho rozdé€leni
testovany neparametrickymi metodami (Mann-Whitney test pfi porovnavani dvou skupin,
Kruskal-Wallis test pifi srovnavani tfi a vice skupin) nebo byla data normalizovana
prostiednictvim logaritmické ¢i mocninné transformace a pak mohla byt pouzita
parametrickd metoda srovnavani (one-way ANOVA). Pro vicenasobné testovani hladin
glukézy, inzulinu a C-peptidu v jednotlivych ¢asech OGTT a soucasném srovnavani tvaru
kiivek mezi skupinami (mezi obéma pohlavimi ¢i mezi jedinci s odliSnymi ¢asy kulminace
glykémie behem OGTT) byl pouzit GLM (z angl. general linear model) ANOVA model
vicerozmérné regresni analyzy s jednotlivymi ¢asy OGTT a srovnadvanymi skupinami jako

nezéavislymi kategoriemi.
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Pro ovéfeni Hardyho-Weinbergovy rovnovahy u studovanych genetickych
polymorfism@ byl pouzit Chi? kvadrat test. Pomoci Chi® testu byly také porovnivany
frekvence genotypl mezi jednotlivymi skupinami. Ve vSech provadénych analyzach byla
hladina vyznamnosti @ definovana jako a = 0,05, proto jsou za statisticky vyznamné
povazovany hodnoty p<0,05. Sila testu, neboli jeho rozliSovaci schopnost, byla povazovana

za dostatecnou pii piekroc¢eni hodnoty 0,8.
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5  Vysledky

Vysledkova cast prace je rozdélena do tii kapitol sledujicich vytéené cile. Prvni
kapitola pojednéava o tvaru glykemickych kfivek a jejich asociaci s poruchou glukézového
metabolismu a dalSich slozek metabolického syndromu. Druha kapitola se vénuje rozdilim
v dynamice glykemickych kiivek mezi muzi a zenami. Posledni kapitola hodnoti vysledky

genetického testovani v souvislosti se zpracovanim glukozy.

5.1 Prubéh glykemické krivky
5.1.1 Tvar glykemické kiivky

V ramci vySetfeni vSichni jedinci podstoupili OGTT, tj. vySetfeni tvaru glykemické
ktivky. Na zaklad¢ rozdilného pribehu, konkrétné podle poctu inflexnich bodu, rozliSujeme
Ctyfi tvary glykemické kiivky (viz obr. 5):

e Monofazicka kiivka — glykémie se zvySila a poté postupné klesala, kiivka mé tedy
jeden vrchol a jeden inflexni bod.

e Bifazicka kiivka — glykémie vykazovala dalsi nartst po predchozim poklesu a tvar
ktivky je dvoufazovy, se dvéma inflexnimi body.

e Trifazickd kiivka — tvar kiivky se vyznacuje dvéma uplnymi vrcholy, tedy tfemi
inflexnimi body.

vvvvvv

ktivky Ctyifazoveé i1 pétifazove, se tfemi, resp. ctyfmi Uplnymi vrcholy.
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Obr. 5: Morfologie riznych typt glykemickych trajektorii

7 1262 zhodnocenych kiivek bylo 50 % (633) monofazickych, 17,5 % (221)
bifazickych, 28 % (351) trifazickych a 4,5 % (57) multifazickych. V tab. 5. jsou shrnuta
metabolickd specifika osob dle typu glykemické kiivky.

Tab. 5: Metabolicka specifika osob dle typu glykemické ktivky

Celkovy Monofazicka Bifazicka Trifazicka Multifazicka
pocet krivka krivka krivka krivka
Celkovy pocet 1262 633 221 351 57
Zeny/Muzi 1035/227 533/100 147/74 308/43 47/10
DM2 17 15 1 1 0
Historie GDM 45 242 62 134 16
PCOS 189 87 24 64 14
IGF 100 70 8 21 1
IGT 83 65 2 15 1
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V souboru byla nejvice zastoupena monofazicka kiivka. Vyskytovala se u 88,2 % nové
diagnostikovanych diabetikti, u 70 % jedinct s IFG a u 78,3 % jedinct s IGT. Z vysledkt
vyplyva, Ze u 75,4 % osob s monofazickou kiivkou se vyskytuje porucha regulace glukozy.
Rovnéz 74,8 % osob s metabolickych syndromem diagnostikovanym podle NCEP _ATPIII
kritérii (Expert Panel On Detection, Evaluation, And Treatment Of High Blood Cholesterol
In Adults, 2001) ma monofazicky prib¢h kiivky. U lidi s normalni gluk6zovou toleranci se
monofazicka kiivka vyskytovala v 46,3 %. Konkrétné u zen do této skupiny patii 53,3 %
zen s historii GDM a 46 % Zen s diagnostikovanym syndromem polycystickych ovarii
diagnostikovanych podle kritérii ESHRE (Rotterdam ESHRE/ASRM-Sponsored PCOS
Consensus Workshop Group., 2004).

Zeny i muzi ve skupiné s monofazickou kfivkou méli primérné vyssi obvod pasu, WHR
a vyssi systolicky krevni tlak. Dale je tento typ kiivky spojen s nepfiznivym lipidovym
spektrem, u zen se jedna o vyssi triacylglyceroly, u muzi byl vyssi celkovy i LDL
cholesterol. Jak ukazuje tab. 6, ve skupiné s monofazickym pribéhem byly zaznamendny
nejvyssi hladiny glukdzy, inzulinu a C-peptidu nala¢no, dale plochy pod glykemickou (AUC
gluc), inzulinovou (AUC ins) a C-peptidovou (AUC cp) kiivkou byly mnohem vyssi,
v porovnani s ostatnimi skupinami. Byla pozorovana také vyssi bazélni inzulinova
rezistence (HOMA-IR) a niz$i inzulinova senzitivita (Quicky a OGIS 120). Z vysledki vyse
vyplyva, Ze monofazicka kiivka se ukazuje byt mén¢ zdrava pro ob€ pohlavi, nezZ je tomu u

ostatnich typt kiivek.

Tab. 6: AUC glykémie, inzulinu a C-peptidu na zéklad¢ tvaru glykemickeé kiivky

Pocet Monofazicka Bifazicka Trifazicka Multifazicka )
jedinci kFivka kiivka kFivka k¥ivka lelz/el
n=1262 n =633 n=221 n =351 n=>57
AUCqgluc 1134 947 1004 897 001

(mmol*min/l) |  [1113; 1158] [923; 972] [978; 1017] [851;927] )
AUCins 37557 31266 32040 27198 0,05
(mmol*min/l) | [35415:40338]  [28872;33633]  [30996;34020]  [22743; 33777] ;
AUCC-pep
394350 331200 341550 289500 003

(mmol*min/1) | [383350;407100]  [313650; 346950]  [327900; 355800]  [264450; 334200]

udaje jsou uvedeny jako mediany [95 % LCL (lower confidence limit, dolni mez spolehlivosti); 95 %

UCL (upper confidence limit, horni mez spolehlivosti)], p-level podle ANOVA testu
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Pti hodnoceni Zen s jinym nez monofazickym prub&hem kiivky se ukazalo, ze AUC gluc
byla nejvyssi ve skuping trifazickych ktivek, oproti bi- a multifazickym kfivkam, zatimco
funkce beta bun¢k byla vyssi u bi- a multifazickych Zen nez u trifazickych. Z vysledka
vyplyva, Ze u Zen méné Casté bifazické (14,2 %) a multifazické (4,5 %) kiivky jsou spojeny

U muza s jinym nez monofazickym prabéhem kiivky byly téz nalezeny rozdily mezi
bifazickou a trifazickou skupinou. Ve skupin¢ s trifazickym priabéhem kiivky byl zjistén
vetsi obvod pasu a WHR, déle vyssi celkovy cholesterol a hife regulovana glukézova
homeostaza. Ukazuje se, ze u muzl bohaté zastoupena bifazicka kiivka (32,6 %) piinasi
zdravotni vyhody, oproti méné zastoupené trifazické ktivce (18,9 %). Ve skupiné
s multifazickou kiivkou zatim vysledky ukazuji vyznamné vyssi iroven funkce beta bunck
ve srovnani s ostatnimi skupinami, avSak vzorek muzl v této skupiné zatim neni dostatecny
na vyvozeni dostatecné podlozeného zavéru.

Nejméne¢ zastoupené byly u obou pohlavi multifazické ktivky, které se pohybovaly okolo
4 %. Tyto kiivky méli zejména nejmladsi Gi€astnici, u kterych byla nejlepsi funkce beta
bunék. Glykémie se v tomto piipad¢ navratila k bazalnim hodnotdm nejrychleji ze vSech

srovnavanych kategorii, jak je zndzornéno na obr. 5.

5.1.2 Umisténi glykemického vrcholu

Glykemicky vrchol je nejvyssi bod na glykemické kiivee béhem 3h OGTT. U 70 %
ucastnikll vystoupala hladina gluk6zy do maximélnich hodnot ve 30. minuté OGTT, z ¢ehoz
vyplyva, Ze u 30 % osob doslo ke zpozdéni glykemického vrcholu, které se tak posunulo az
do 60. minuty, popi. do pozdéjsich fazi testu. Stejné tak doslo k posunu nejvyssi hladiny
inzulinu do pozdni faze OGTT (tj. po 30. minuté) u 57,7 % ucastnikti a 84 % u C-peptidu.
Posunuti glykemického vrcholu se poji s nepfiznivymi zdravotnimi okolnostmi.

Na obr. 6 a 7 jsou grafy jednotlivych typt kiivek zndzorfiujici posun piku ze
30. minuty do pozd¢jSiho Casu testu. Tvar jednotlivych kiivek se mirn€ 1i§i mezi muzi a

zenami.

Monofazicka krivka
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U monofazické kiivky dochézelo k posunu glykemického vrcholu z 30. minuty do
pozdéjsi faze testu pomérné Casto, a to u 42 % ucastnikli s monofazickym pribéhem, coz
bylo spojeno s horsi glukézovou toleranci a dalSich slozek metabolického syndromu. Tento
fakt potvrzuji hodnoty la¢né i stimulované glykémie, inzulinémie, C-peptidu a dalSich
ukazateli funkce beta bunék.

Zeny s posunutym glykemickym vrcholem mély vyssi obvod pasu a bficha, vyssi
WHR, BMI i % télesné¢ho tuku. Robustnéjsi postava se projevila ve zvySeni koncentrace
triacylglycerolti 1 vyssi kyselin€é mocCové. Posun vrcholu také korespondoval s rozdily
v metabolismu glukézy. U zen s opozdénym vrcholem byly zaznamenany vyssi lacné
hladiny glukoézy, inzulinu a C-peptidu, dale vyssi AUC gluc, AUC ins a AUC cp. Vyssi
hladiny inzulinu jsou disledkem snizené citlivosti tkdni na inzulin a to nuti beta buiiky
k vyssi produkci inzulinu, coz je zfetelné na ukazatelich funkce beta bunck.

U muzl posun glykemického vrcholu ze 30. minuty do pozdgjsich fazi OGTT
nevykazoval vyrazné rozdily v antropometrii. Opozdény vrchol je u muza spojen s vysSimi
hladinami stimulované glukézy, inzulinu a C-peptidu a stejné jako u Zen se sniZenou
citlivosti na inzulin.

Antropometrickda a metabolickd charakteristika muzii a Zen podle umisténi

glykemického vrcholu na monofazické kiivce je zobrazena v tab. 7.

Bifazicka krivka

U bifazické kiivky bylo opozdéni glykemického vrcholu méné Casté (17 %), nez
tomu bylo u monofazického pribcéhu. Posun glykemického maxima nebyl z hlediska
zhorSeni metabolickych parametrl natolik systematicky jako u monofazické kiivky. U Zen i
muzil s opozdénym maximem byly zaznamenany vyssi hodnoty stimulované glukézy (od
60. minuty), C-peptidu 1 inzulinu a vyznamn¢ vyssi byla také AUC gluc. Data jsou uvedena

v tab. 8.

Trifazicka krivka

Zpozdény glykemicky vrchol se u trifazicke kiivky vyskytoval podobné €asto (20 %)
jako u bifazické kiivky.

U Zen byl posun glykemického vrcholu spojen s vy$§im obvodem pasu, obvodem

bficha a WHR. U Zen s opozdénym maximem byla také vyssi stimulovana glykémie (od 60.

Cvwr
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U muzl nebyl posun glykemického maxima spojen se statisticky vyznamn¢ horsi
antropometrii ¢i metabolickymi parametry, coz ale miize byt zplisobeno nizkym poctem
muza v této skupiné.

Antropometrickd a metabolickd charakteristika muzli a Zen podle umisténi

glykemického vrcholu na trifazické kiivce je zobrazena v tab. 9.
Multifazicka kiivka

Ve skupin¢ s multifazickym pribéhem kiivky doslo k opozdéni glykemického

maxima v 5 %, ale vzhledem k jejich raritnimu vyskytu se statisticky nehodnotily.
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Tab. 7: Antropometrické a metabolické charakteristika muzil a zen podle umisténi glykemického vrcholu na monofazické kiivce

Vék [roky]
BMI [kg/m?]
BAI [%]
Systolicky TK [mmHg]
Diastolicky TK [mmHg]
Obvod bficha [cm]
Obvod pasu [cm]
WHR

Celkovy cholesterol [mmol/L]
HDL cholesterol [mmol/L]
LDL cholesterol [mmol/L]
Triacylglyceroly [mmol/L]

Glukoza 0 min [mmol/L]

Glukoza 30 min

Maximalni glykemicky vrchol u monofazické kiivky béhem OGTT

Zeny (n = 533) p-level Muzi (n = 100)
Ve 30. minuté testu Po 30. minut¢ testu Ve 30. minuté testu Po 30. minuté testu
n=2316 n=217 n=>53 n=47
Antropometrie
33,5[26,8; 40,9] 34,6 [29.4; 41,1] 0,103 35,6 [27; 44,5] 40,3 [25,8; 52,2]
23,7 [21; 27,5] 25,6 [21,1; 30,2] 0,007 24,8 [23; 28,1] 26,5 [23,5; 31,6]
28,1 [25,4; 32,1] 29,9 [26,1; 34,1] 0,006 23,7 [22,1; 25,5] 24,4 [21,8; 27,2]
114 [105; 124] 115 [108; 126] 0,179 128 [115; 139] 129 [117; 140]
72 [65,5; 79,5] 73 [67; 81] 0,078 77 [70; 87] 77 [70; 85,5]
86 [78,3; 95,2]] 90,3 [79.,9; 99,1] 0,007 89,3 [85,4; 100] 96 [84,7; 108]
76 [69,7; 86] 80,8 [71,9; 92,1] 0,002 86,9 [80,2; 95,1] 93,5 [82,1; 106]
0,766 [0,728; 0,812] 0,792 [0,743; 0,836] 0,002 0,865 [0,821; 0,919] 0,901 [0,852; 0,979]

Lipidové spektrum

4,57 [4,08; 5,2] 4,74 [4,09; 5,28] 0,343 4,95 [4,34; 5,41] 4,75 [4,17; 5,43]
1,57 [1,36; 1,79] 1,5[1,24; 1,8] 0,091 1,3 [1,11; 1,47] 1,21 [1,02; 1,51]
2,6 [2,12; 3,11] 2,63 [2,06; 3,14] 0,873 3[2,43;3,4] 2,8 [2,18; 3,36]
0,83 [0,64; 1,16] 1,03 [0,66; 1,48] 0,001 1 [0,74; 1,65] 1,16 [0,825; 2,15]
Rozdily v pribéhu OGTT
4,8 [4,5;5,1] 4,8 [4,5;5,4] 0,023 5[4,7; 5,5] 514,7; 5,4]
7,9 [7,1; 8,8] 8,2[7,1;9,1] 0,352 8,5[7,5;9,1] 8,5[7.5; 9,85]
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p-level

0,373
0,149
0,556
0,963
0,775
0,201
0,153
0,072

0,574
0,503
0,25
0,103

0,976
0,444



Glukéza 60 min
Glukoéza 120 min
C-peptid 0 min [nmol/L]
C-peptid 30 min
C-peptid 60 min
C-peptid 120 min
Inzulin 0 min [mIU/L]
Inzulin 30 min
Inzulin 60 min
Inzulin 120 min
AUC gluc
AUC ins
AUC cp

HOMA-R
QUICKI
OGIS 120

HOMA -beta
IGI

7,2 [6,38; 8,2]
5,45 [4,7; 6,02]
0,58 [0,48; 0,74]
2,13 [1,71; 2,66]
2,83 [2,29; 3,49]
2,25[1,82;2,9]
6,15 [4,5; 9,22]
48,7 [34,6; 72,3]
53[35.,9; 79,6]
26,3 [17.4; 41,6]
1050 [958; 1170]

34,600 [25,100; 50,400]
374 x 10° [317; 453] x 10°

1,3 [0,905; 1,98]

0,367 [0,344; 0,39]

459 [418; 498]

103 [71,3; 158]
82,6 [54,5; 132]

9,2[8,1; 10,6]
6,7 [5,7; 7,7]
0,67 [0,52; 0,91]
1,91 [1,46; 2,55]
2,9 [2,31;3,71]
2,88 [2,28; 3,74]
714,5;12,9]
43,7 [28,3; 66,6]
60,9 [40,7; 98,7]

43 [27,5; 81,6]
1260 [1140; 1420]
44,000 [29,600; 72,400]
425 x 10° [338; 546] x 10°

Indexy inz. senzitivity/rezistence

1,52 [0,919; 2.9]
0,358 [0,326; 0,389]
429 [368; 470]

<0,001
<0,001
0,001
<0,001
0,444
<0,001
0,004
0,006
0,002
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001

0,002
0,002

<0,001

Indexy funkce beta bunék

105 [72,3; 171]
69,2 [44,4; 117]

0,416
0,033

7,6 [6,4; 9,1]
5,44,8; 6,1]
0,61 [0,48; 0,86]
2,17 [1,85; 2,75]
3,01 [2,51; 3,94]
2,19[1,51; 2,88]
6,7[5,3; 10,5]
52,9 [37; 69,6]
55,2 [40,5; 81,9]
21,3 [11,4; 38,1]

1110 [1000; 1210]
32,000 [24,000; 51,700]
379 x 10° [291; 483] x 10°

1,51 [1,11;2,7]

0,359 [0,329; 0,377]

441 [393; 483]

105 [72,5; 143]
80,4 [62,7; 108]

9,7[8,25; 11] <0,001

6,5[5.,3;7,5] <0,001
0,71 [0,485; 1,06] 0,188
2,1[1,68; 2,73] 0,137
3,29 [2,44; 3,71] 0,97
2,83 [2,08; 3,5] 0,006
7,1 [4,65; 11] 0,945
42,4 [28,4; 61] 0,197
60,2 [41,1; 98.4] 0,417
35,4 [18,8; 69,3] 0,003

1230 [1130; 1430] <0,001
42,400 [26,500; 64,300]  <0,001
440 x 10° [331; 535] x 10° 0,067

1,53 [0,977; 2,61] 0,893
0,358 [0,331; 0,385] 0,948
425 [377; 468] 0,14
106 [66,4; 133] 0,868
59,9 [43,8; 112] 0,14

udaje jsou uvedeny jako mediany [95 % LCL (lower confidence limit, dolni mez spolehlivosti); 95 % UCL (upper confidence limit, horni mez spolehlivosti)], ns =
nesignifikantni, p-level podle ANOVA testu
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Tab. 8: Antropometrickéd a metabolicka charakteristika muzi a zen podle umisténi glykemického vrcholu na bifazické kiivce

Vék [roky]
BMI [kg/m?]
BAI [%]
Systolicky TK [mmHg]
Diastolicky TK [mmHg]
Obvod bficha [cm]
Obvod pasu [cm]
WHR

Celkovy cholesterol [mmol/L]
HDL cholesterol [mmol/L]
LDL cholesterol [mmol/L]
Triacylglyceroly [mmol/L]

Glukoza 0 min [mmol/L]

Glukoza 30 min

Maximalni glykemicky vrchol u bifazické kiivky béhem OGTT

Zeny (n = 147) p-level Muzi (n = 74)
Ve 30. minuté testu Po 30. minut¢ testu Ve 30. minuté testu Po 30. minuté testu
n=124 n=23 n=:60 n=14
Antropometrie
31,8 [25,2;36,9] 39,2 [30,3; 41] 0,11 26,8 [23,7; 36,8] 31,4 [24; 40,4]
22,71[20,3; 27] 24,3 [20; 28,1] 0,819 23,5[21,7; 26,3] 24,6 [23.8; 27,8]
26,7 [24,7; 31] 27,9 [25,3; 30] 0,806 22,3 [20,3; 23,4] 22,7 [21,6; 25,2]
111 [102; 120] 120 [107; 127] 0,031 120 [114; 129] 115 [110; 120]
70 [64; 77] 74 [65,5; 82] 0,034 73 [69,5; 78,5] 69 [67; 75]

83 [77,1; 95,6] 88,1 [76,3; 95,5] 0,007 85,4 [79,2; 92] 88,6 [85,5; 95,3]
73 [69,3; 84,5] 75,5[70,3; 85,5] 0,744 81 [76,4; 88,4] 84,2 [80; 91,6]
0,756 [0,718; 0,794] 0,756 [0,719; 0,859] 0,143 0,836 [0,802; 0,883] 0,848 [0,814; 0,909]

Lipidové spektrum
4,48 [4,07; 5,03] 4,58 [3,91; 5,25] 0,828 4,54 [3,82; 5,03] 4,3 [3,51; 4,56]
1,59 [1,38; 1,88] 1,5[1,22; 1,81] 0,217 1,26 [1,07; 1,49] 1,26 [0,943; 1,39]
2,41 [2,07; 2,94] 2,56 [2,16; 2,88] 0,432 2,62 [2,04; 3,17] 2,46 [2,2;2,83]
0,75 [0,595; 1,11] 0,76 [0,6656 1,2] 0,579 1 [0,672; 1,44] 1,05 [0,845; 1,31]
Rozdily v pribéhu OGTT
4,75 [4,5; 5] 4,714,35; 5] 0,462 4,7 [4,4; 4,93] 4,85 [4,6; 5,28]
7,6 [6,9; 8,53] 8,2 [6,75; 8,5] 0,566 7,75 [6.8; 8,7] 7,95 [7,48; 8,68]
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p-level

0,388
0,149
0,07
0,067
0,483
0,138
0,186
0,309

0,459
0,294
0,421
0,365

0,11
0,476



Glukéza 60 min
Glukoéza 120 min
C-peptid 0 min [nmol/L]
C-peptid 30 min
C-peptid 60 min
C-peptid 120 min
Inzulin 0 min [mIU/L]
Inzulin 30 min
Inzulin 60 min
Inzulin 120 min
AUC gluc
AUC ins
AUC cp

HOMA-R
QUICKI
OGIS 120

HOMA -beta
IGI

6,35 [5,38; 7.4]
4,2 [3,6; 4,93]
0,58 [0,48; 0,74]
2,15 [1,82; 2,79]
2,8 [2,38; 3,33]
1,71 [1,4; 2,22]
6,05 [4,4; 8,88]
51,9 [39,5; 71,3]
53,9 [39,7; 72.8]
18,6 [10,4; 26,9]
939 [847; 1030]
34,200 [25,900; 42,100]

343 x 10°[291; 393] x 10°

1,28 [0,917; 1,88]
0,368 [0,374; 0,389]
482 [455; 519]

100 [73,2; 154]
104 [67; 169]

8,7[7,85; 9,5]
5,3[4.,3; 6,3]
0,57 [0,455; 0,775]
1,83 [1,43; 2,29]
3,14 [2,62; 3,7]
2,04 [1,73; 2,82]
5,6 [3,75; 8.6]
40,7 [23,2; 57,7]
58 [41,4; 76,8]

20,8 [13,3; 40,3]
1090 [968; 1240]

31,200 [25,700; 47,900]
344 x 10° [310; 471] x 10°

Indexy inz. senzitivity/rezistence

1,1 [0,749; 1,84]
0,377 [0,349; 0,403]
467 [441; 511]

<0,001
<0,001
0,841
0,005
0,103
<0,001
0,774
0,002
0,389
0,018
<0,001
0,489
0,043

0,698
0,663
0,3

Indexy funkce beta bunék

102 [69,7; 216]
55,9 [37,7; 93]

0,659
<0,001

6[5.2; 7,4]
3,7[3.3;4,12]
0,515 [0,4; 0,632]
2,43 [1,98; 2,8]
2,71 [2,23; 3,52]
1,47 [0,978; 1,76]
5,55 [3.,9; 7,43]
47,1 [37,6; 63,3]
38,3 [27.8; 63.7]
11,4 [6,17; 14,2]
896 [820; 974]

25,300 [18,500; 32,400]
308 x 10° [254; 379] x 10°

1,15[0,761; 1,54]

0,375 [0,358; 0,402]

500 [465; 527]

104 [63,1; 141]
84,5 [63,8; 122]

8,45 [8,03; 9,45]
4,5[3,93; 4,85]

0,555 [0,465; 0,777]

2,28 [1,7; 3,29]
3,44 [2,75; 3,99]
2,12 [1,58; 2,75]
6,25 [4,43; 12,1]
40 [32,1; 61,2]
53,9 [46,3; 65,1]
18,5 [12.5; 29,6]

1050 [1000; 1130]
27,800 [25,200; 46,600]
441 x 10° [308; 457] x 10°

1,38 [0,91; 2,38]

0,365 [0,336; 0,39]

482 [429; 494]

84 [58,7; 178]
73,6 [44,4; 186]

<0,001
0,001
0,115
0,946
0,054
0,001
0,078
0,846
0,119
0,002

<0,001
0,07
0,008

0,048
0,053
0,016

0,542
0,676

udaje jsou uvedeny jako mediany [95 % LCL (lower confidence limit, dolni mez spolehlivosti); 95 % UCL (upper confidence limit, horni mez spolehlivosti)], ns =

61

nesignifikantni, p-level podle ANOVA testu



Tab. 9: Antropometrické a metabolické charakteristika muzil a zen podle umisténi glykemického vrcholu na trifazické kiivce

Vék [roky]
BMI [kg/m?]
BAI [%]
Systolicky TK [mmHg]
Diastolicky TK [mmHg]
Obvod bficha [cm]
Obvod pasu [cm]
WHR

Celkovy cholesterol [mmol/L]
HDL cholesterol [mmol/L]
LDL cholesterol [mmol/L]

Triacylglyceroly [mmol/L]

Glukoza 0 min [mmol/L]

Glukoza 30 min

Maximalni glykemicky vrchol u trifazické kfivky béhem OGTT
Muzi (n = 43)

Ve 30. minuté testu

n =249

32,6 [27.1; 38,1]
22,8 [20,7; 25,8]
27,4 [25.,3; 30,6]
111 [103; 119]
70 [64,8; 79]
83,6 [77,6; 90,9]
74 [68,8; 80]
0,75 [0,721; 0,791]

4,52 [3,97; 5,03]
1,61 [1,37; 1,87]
2,4 [2,05; 2,94]

0,785 [0,57; 1,06]

4,7[4,4;4,9]
7,2[6,3; 8]

Zeny (n = 308) p-level
Po 30. minut¢ testu
n=59
Antropometrie
34,6 [30,7; 39,7] 0,0021
23,5[21;27,3] 0,271
28,1 [25,7; 31,9] 0,605
112 [105; 122] 0,661
73 [67; 77] 0,289
85,5 [80,9; 93,5] 0,016
75,1 [71; 85,3] 0,049
0,767 [0,727; 0,816] 0,022
Lipidové spektrum
4,66 [4,05; 5,26] 0,167
1,55[1,29; 1,82] 0,292
2,64 [2,09; 3,3] 0,102
0,705 [0,543; 1,06] 0,696
Rozdily v pribéhu OGTT
4,9 [4,6; 5,1] 0,012
7,3 [6,25; 8,1] 0,708
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Ve 30. minut€ testu

n=31

38,4 [30,8; 45.,9]
25,3 [23,7; 27,6]
23,4 [21,3; 25,2]

121 [112; 133]

75 [67; 81]
92,1[86,7; 97,1]
88,2 [83,1; 93,6]
0,876 [0,839; 0,926]

4,84 [4,47; 5,32]
1,24 [1,11; 1,54]
2,99 [2,4; 3,34]

0,94 [0,765; 1,63]

5[4.8;5,3]
7,8 [7,05; 8,45]

Po 30. minuté testu

n=12

34,6 [31,5; 49,5]
24,6 [22; 26,1]
23[20,2; 23,9]
122 [116; 126]

66,5 [63.3; 78,3]

89,2 [82,5; 95,1]

87,1 [80,3; 93,4]

0,888 [0,844; 0,92]

4,98 [3,87; 5,65]
1,15 [1,01; 1,51]
2,79 [2,28; 3,5]
1,18 [0,89; 1,47]

4,7 [4,5; 5,08]
7,65 [6,65; 8,5]

p-level

0,995
0,188
0,21
0,925
0,348
0,22
0,443
0,47

0,777
0,491
0,888
0,415

0,565
0,987



Glukéza 60 min
Glukoéza 120 min
C-peptid 0 min [nmol/L]
C-peptid 30 min
C-peptid 60 min
C-peptid 120 min
Inzulin 0 min [mIU/L]
Inzulin 30 min
Inzulin 60 min
Inzulin 120 min
AUC gluc
AUC ins
AUC cp

HOMA-R
QUICKI
OGIS 120

HOMA -beta
IGI

5,8 [5; 6,7]
5,4[4.8;6,2]
0,58 [0,49; 0,73]
2,14 [1,74; 2,56]
2,46 [2,09; 3,02]
2,11 [1,72; 2,59]
5,9 [4.,4; 8,4]
52,1 [36,5; 69,5]
44,4 [31,4; 63,3]
28,8 [20,9; 40,9]
972 [881; 1080]

32,700 [25,200; 43,800]
364 x 10° [295; 410] x 10°

1,24 [0,841; 1,8]
0,37 [0,349; 0,395]
466 [433; 505]

108 [78.2; 148]
117 [81,2; 166]

7,6 [6,45; 8,85]
6,3 [5.8;7,3]
0,56 [0,45; 0,685]
1,67 [1,35; 2,01]
2,35[1,94;2,9]
2,25 [1,85; 2,96]
5,7[4,05; 8.2]
37,9 [25,6; 49,6]
48,2 [36,4; 61,9]
33 [22.9; 46,9]
1110 [1010; 1220]
33,100 [24,700; 47,900]

333 x 10° [286; 416] x 10°

Indexy inz. senzitivity/rezistence

1,22 [0,808; 1,74]
0,371 [0,351; 0,398]
438 [404; 478]

<0,001
<0,001
0,388
<0,001
0,034
0,112
0,571
<0,001
0,096
0,05
<0,001
0,633
0,593

0,966
0,758
<0,001

Indexy funkce beta bunék

90,9 [64,4; 124]
80,4 [59.3; 139]

0,004
<0,001

6,5 [5.85; 7,45]
5,5 [4.85; 6,4]
0,57 [0,445; 0,75]
2,05 [1,42; 2,62]
2,13[1,55; 3,1]
1,68 [1,26; 2,56]
6,2 [4.6; 9,35]
40,7 [27,1; 72,9]
35,7 [19,7; 60,6]
17,9 [10,5; 36,6]
1030 [943; 1090]

29,300 [17,700; 43,200]
294 x 10° [234; 406] x 10°

1,42 [1,01; 2]

0,362 [0,344; 0,383]

440 [406; 468]

88,2 [58,1; 133]
83,3 [53.5; 157]

7,85 [6,42; 9,42]
5,75 [4,28; 6,1]

0,565 [0,492; 0,638]

1,7 [1,52; 1,91]
2,62 [2,16; 2,76]
1,86 [1,41; 2,46]
4,7 [3,2; 6,47]
30,5 [24,6; 61,3]
45 [33,8; 62,4]
23,8 [10,4; 40,2]
1020 [957; 1200]

29,900 [19,400; 35,000]
312 x 10° [246; 380] x 10°

1,09 [0,683; 1,4]

0,379 [0,364; 0,41]

448 [437; 489]

79 [55.5; 116]
61 [47,4; 103]

0,03
0,734
0,752
0,391
0,425
0,604
0,178
0,412
0,393
0,948
0,642
0,905
0,789

0,113
0,129
0,101

0,843
0,033

udaje jsou uvedeny jako mediany [95 % LCL (lower confidence limit, dolni mez spolehlivosti); 95 % UCL (upper confidence limit, horni mez spolehlivosti)], ns =
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nesignifikantni, p-level podle ANOVA testu



Z vyse popsanych vysledka vyplyva, ze opozdéni glykemického maxima je spojeno
s vyraznéjSimi zdravotnimi riziky. Nejvyraznéjsi riziko piedstavuje z biochemického
hlediska posun vrcholu u nositelt monofazické kiivky ve srovnani s nositeli ostatnich typt
ktivek. Toto vyssi metabolické riziko dobtfe koresponduje se zhorSenym metabolickym
profilem. Trifazicka kiivka s opozdénym maximem se ukazuje byt méné rizikova,
porovname-li ji s opozdénou kiivkou monofazickou. Jako nejméné rizikova se jevi opozdéna
kiivka s bifazickym pribéhem a déle opozdéné kiivky multifazické, které byly ovSem velmi

vzacné.
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Obr. 6: Kiivky znazornujici priib¢h glykémie, inzulinémie a C-peptidu béhem 3h OGTT. Na kiivkach je

STATISTICS ANOVA

demonstrovan posun piku od 30. minuty do pozd¢&jsich fazi testu u Zen.
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Glucose [mmaolfl]

C-peptide [nmal/l]

Insulin [miIUfI]

Obr. 7: K¥ivky znazornujici priib¢h glykémie, inzulinémie a C-peptidu béhem 3h OGTT. Na kiivkach je
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demonstrovan posun piku od 30. minuty do pozd¢&jsich fazi testu u muza.
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5.3 Intersexualni rozdily v dynamice zpracovani glukozy

Vysledky studie dokladaji, ze mezi zenami a muzi existuji ¢etné antropometrické a
metabolické rozdily, které jsou znazornény v tab. 10.

Z hlediska antropometrie maji muzi vyssi obvod pasu i bficha a vy$si BMI i WHR
index. U Zen je vyssi index télesné adipozity (BAI), coz je metoda odhadu mnoZstvi
télesného tuku.

Muzi se od Zen odlisuji zejména neptiznivym lipidovym spektrem (niz§i HDL, vyssi

vvvvvv

cvwr

dale niz$i indexy funkce beta bun¢k pankreatu (HOMA-beta, IGI, pomér AUC ins/AUC gluc
a AUC cp/AUC gluc).
Moznym vysvétlenim intersexudlnich rozdilti v biochemii je pravé vyse uvedené

odlisné télesné slozeni Zen a muzi, predevsim vyssi zastoupeni centralné ulozeného tuku.

Tab. 10: Antropometricka a biochemicka charakterizace muzii a zen ve studovaném souboru

Zeny (n = 1035) Muzi (n = 227) p-level
Antropometrické rozdily

Vek [roky] 33,3 [27.,4; 39,4] 34 [25,8;45,5] 0,298

BMI [kg/m?] 23,5 [20,8; 27,7] 24,8 22,7, 27,5] <0,001

BAI [%] 28 [25,4; 31,7] 23,2 [21,1; 25,2] <0,001
Systolicky krevni tlak [mmHg] 113 [104; 123] 123 [114; 133] <0,001
Diastolicky krevni tlak [mmHg] 71 [65; 79] 75 [68; 83] <0,001
Obvod bficha [cm] 85 [78,5; 95,2] 89,3 [82,6; 98,9] <0,001
Obvod pasu [cm] 75,5 [69,9; 85,1] 86,3 [79,3; 95,1] <0,001

WHR 0,764 [0,724; 0,808] 0,864 [0,821; 0,919] <0,001

Lipidové spektrum

Celkovy cholesterol [mmol/L] 4,58 [4,03; 5,18] 4,7 [4; 5,23] 0,613
HDL cholesterol [mmol/L] 1,57 [1,33; 1,83] 1,26 [1,04; 1,51] <0,001
LDL cholesterol [mmol/L] 2,53 [2,07; 3,05] 2,79 [2,2; 3,3] 0,001
Triacylglyceroly [mmol/L] 0,83 [0,6; 1,18] 1,01 [0,74; 1,59] <0,001

Rozdily v priabéhu OGTT
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Glukéza 0 min [mmol/L] 4,7 [4,5; 5,1] 4,8 [4,6; 5,3] 0,001
Glukéza 30 min 7,6 [6,7; 8,6] 81[7,15; 8,9] <0,001
Glukéza 60 min 715.8; 8,4] 7,4 [5,9; 9] 0,042
Glukéza 120 min 5,5 [4,7; 6,5] 5[4; 6] <0,001

C-peptid 0 min [nmol/L] 0,59 [0,48; 0,76] 0,58 [0,45; 0,79] 0,249
C-peptid 30 min 2,05 [1,67; 2,58] 2,18 [1,74; 2,74] 0,015
C-peptid 60 min 2,69 [2,21; 3,36] 2,74 [2,23; 3,51] 0,327
C-peptid 120 min 2,23 [1,76; 2,9] 1,89 [1,38; 2,71] <0,001

Inzulin 0 min [mIU/L] 6,1 [4.,4; 9,25] 6,2 [4,3;9,55] 0,443
Inzulin 30 min 47,6 [33; 69,8] 45,9 [32,8; 65,1] 0,359
Inzulin 60 min 51,5 [35,6; 75] 48,4 [30,2; 74,1] 0,018
Inzulin 120 min 28,9 [18,4; 44,9] 17,5 [10,2; 32,3] <0,001

AUC gluc 1050 [926; 1200] 1040 [914; 1190] 0,733
AUC ins 34,800 [25,900; 29,500 [20,000; <0,001
50,400] 47,000]
AUC cp 362 x 10° [307; 447] 338 x 10° [281;445] 0,011
x 103 x 103
Indexy inzulinové senzitivity
HOMA-R 1,3 [0,89; 2.04] 1,33 [0,9; 2.1] 0,915
QUICKI 0,368 [0,343; 0,391] 0,366 [0,341; 0,39] 0,944
OGIS 120 458 [418; 497] 457 [410; 500] 0,578
Indexy funkce beta bunék
HOMA-beta 104 [73,3; 157] 101 [65,6; 140] <0,001
IGI 91,6 [58,9; 151] 80,5 [53; 128] 0,005

udaje jsou uvedeny jako mediany [95 % LCL (lower confidence limit, dolni mez spolehlivosti); 95 %

UCL (upper confidence limit, horni mez spolehlivosti)], ns = nesignifikantni, p-level podle ANOVA testu

Zpracovani glukézy probihd u muzl a zen také odliSnég, patrné je to zejména na
odlisném zastoupeni jednotlivych typl glykemickych kiivek, jak znazoriiuje tab. 11.
Nejveétsi rozdil je v zastoupeni bifazickych a trifazickych kiivek, ptfi¢emz bifazické kiivky
jsou ve vy$§im procentu u muzl (33 % vs. 14 % u Zen), zatimco trifazické kiivky jsou ve

vys$$im procentu zastoupeny u Zen (30 % vs. 19 % u muza).
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Tab. 11: Tabulka znazornujici zastoupeni jednotlivych typa glykemickych kiivek u muzt a zen

Typy krivek Zeny (n =1035) Muzi (n = 227) p-level
Monofazické 533 (51 %) 100 (44 %)
Chi® = 45,9
Bifazické 147 (14 %) 74 (33 %)
p<0,0001
Trifazické 308 (30 %) 43 (19 %)
Sila testu = 1,0

Multifazické 47 (5 %) 10 (4 %)

Vedle rozdilného zastoupeni typt glykemickych kiivek nalezneme rozdily i
v pribéhu glykemickych, inzulinemickych i1 C-peptidovych ktivek, jak zndzornuji grafy na
obr. 8. Vyznamna je jasn¢ vyssi a opozdénd sekrece inzulinu u Zzen ve srovnani s muzi
(zejména je tento rozdil vidét u bifazickych a trifazickych kiivek), u kterych je sekrece

inzulinu mnohem niz$i.
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Obr. 8: Ktivky znazorijici pribéh glykémie, inzulinémie a C-peptidu béhem 3h OGTT u muzi a Zen.
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5.4 Polymorfismy genit MTNRIB a NME7

5.4.1 MTNRIB

U genu MTNR B byl sledovan polymorfismus rs10830963, konkrétn¢ jeho minoritni
alela G a jeho pfipadna souvislost s citlivosti na inzulin, funkci beta bunék, tvarem kiivek
glukozy, inzulinu a C-peptidu.

Asociace daného polymorfismu byla testovana na souboru 1206 jedincti, z toho bylo
985 7en a 221 muzi. Uéastnici byli na zakladé vysledkit OGTT rozdéleni do tfech skupin:

e DM2 skupina: u 13 osob byl nové diagnostikovan DM2 na zakladé¢ splnéni jednoho
¢i obou kritérii zaroven (glykémie nalacno = 7 mmol/l, glykémie po 120 minutach

OGTT = 11,1 mmol/l)

e [FG/IGT skupina: 119 osob mélo IFG (glykémie nalacno > 5,6 mmol/l) nebo IGT

(glykémie ve 120. minuté¢ OGTT >7,8 mmol/l) nebo ob¢ kritéria najednou

e Kontrolni skupina: 1074 jedincii mélo normalni vysledky testu (glykémie nala¢no <

5,6 mmol/l a hladina plazmatické glukozy po 120 minutach testu byla nizsi nez 7,8

mmol/l)

Asociace polymorfismu rs10830963 genu MTNRIB s citlivosti na inzulin a funkci beta
bunék

Genetické testovani odhalilo, Ze frekvence minoritni rizikové alely G byla v celém
souboru 33,2 %. Ve skupin¢€ IFG/IGT byla vyssi frekvence minoritni alely G ve srovnani s
kontrolni skupinou (40,7 % vs. 32,4 %, p = 0,01). Rizikovy genotyp GG byl pfitomen u 23
% diabetikt, 17 % jedinct s IFG/IGT a 11 % kontrol (p=0.02).

V tab. 12 jsou zobrazeny jednotlivé parametry glukdzového metabolismu v zavislosti na

genotypu MTNRIB rs10830963.
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Tab. 12: Parametry gluk6zového metabolismu v zavislosti na genotypu MTNRIB rs10830963

Parametry glukézového metabolismu CC (n =545) CG (n=521) GG (n =140) p-level
CCxGG
Bazalni glykémie (nM/1) 4,7 [4,6; 4,7] 4,7 [4,7; 4,8] 4,8 [4,7;4,9] 0.01
p=0,
Bazalni inzulinémie (mIU/I) 6,3 [5,9; 6,5] 5,915,5; 6,2] 5,65 [4,9; 6,4] ns
Bazalni C-peptid (nM/1) 0,61 [0,59; 0,63] 0,57 [0,55; 0,60] 0,57 [0,54; 0,62] ns
CGxGG
p=0,004
AUCgluc (nM x min/l) 1009,5 [993; 1038] 1017 [1002; 1040] 1062 [1021,5; 1105,5]
CCxGG
p=0,002
CGxGG
AUCins (pM x min/l) 33201 [31464; 34893] 31248 [30267; 33489] 35752,5 [31977; 39870] e
p=Y,
CGxGG
AUCc-pep (pM x min/l) 3,7x10° [3,5x10%; 3,8x10°]  3,5x10° [3,4x10%; 3,7x10°] = 3,9x10° [3,5x10°; 4,2x10°] 0.01
p=y,
CCxCG
p=0,002
HOMA-B (mIU/mM) 112,5[106,7; 118, 2] 98,8 [94,7; 106,2] 93,8 [80,0; 106,7]
CCxGG
p=0,003
1,30 [1,23; 1,36] 1,25 [1,18; 1,32] 1,24 [1,04; 1,36] ns

HOMA-R (mIU x mM/I?)

udaje jsou uvedeny jako mediany [95 % LCL (lower confidence limit, dolni mez spolehlivosti); 95 % UCL (upper confidence limit, horni mez spolehlivosti)], ns =

nesignifikantni, p-level podle Mann-Whitney testu
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U jedinct s genotypem GG byla nalezena vyssi bazalni a stimulovana glykémie
béhem OGTT ve srovnani s genotypem CC. Pii porovnavani casovych bodi byly
nejvyznamnéjsi rozdily ve 30. minuté (CC vs. GG: p = 6x107, CC vs. CG: p = 0,004) a v 60.
minuté (CC vs. GG: p = 6x107, CC vs. CG: p = 6x10™), vyznamné rozdily byly i po 90.
minutach testu (p < 0,01). Nositelé minoritni alely G, v homozygotni i heterozygotni formé,
m¢éli niz§i HOMA-B a IGI indexy funkce beta bunék oproti nositelim CC genotypu, coz
znaci snizenou sekreci inzulinu, coZ je zobrazeno na grafech 2 a 3. Toto zjisténi je silné
podpofeno snizenim sekrece inzulinu a C-peptidu po 30. minuté OGTT u nositela alely G
ve srovnanim s nositeli CC genotypu (p = 0,03), ackoli 3hodinové AUC ins a AUC cp
nevykazovaly zhorSenou odpovéd’ beta bunck. Z vysledk vyplyva, ze rizikova alela G
utlumuje ¢i zpozd'uje velmi ranou sekreci inzulinu, coz nasledné¢ béhem testu Usti ve vyssi

hladinu gluko6zy v krvi (viz graf 1).

Graf 1: Plocha pod glykemickou kiivkou mezi genotypy CC/CG/GG
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Graf 2: IGI index mezi genotypy CC/CG/GG
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Graf 3: HOMA-B index mezi genotypy CC/CG/GG
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Asociace polymorfismu rs10830963 genu MTNRIB s tvarem glykemickych,
inzulinovych a C-peptidovych kfivek
Analyza asociace mezi MTNRIB rs10830963 a trajektoriemi glukozy, inzulinu a C-

peptidu ukdzala, Ze vSechny tii genotypy (CC, CG, GG) jsou rovnomérn¢ rozlozeny mezi

vSemi ¢tyimi typy glukézovych kiivek.
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Tab. 13: RozlozZeni genotypu MTNR 1B rs10830963 v zavislosti na tvaru glykemickych, inzulinemickych
a C-peptidovych ktivek

MTNRIB genotypy (%) Statistika
CcC CG GG
Monofazicka 48 45,5 56
S Chi’=5,9
Glykemicka Bifazicka 21 22,5 16,5
p-level = 0,43
kiivka Trifazicka 26 26 21,5
Sila = 0,40
Multifazicka 5 6 6
Monofazicka 69,5 67 72 Chi?= 1,85
Inzulinova Bifazicka 6,5 6,5 6 p-level = 0,93
kiivka Trifazicka 22 24,5 20 Sila=0,14
Multifazicka 2 2 2
Monofazicka 80 77 81
—— Chi*=5,11
C-peptidova Bifazicka | 2 1
p-level = 0,53
kiivka Trifazicka 18 20 18
Sila = 0,34
Multifazicka 1 1 0

Asociace polymorfismu rs10830963 genu MTNRIB se spankovym reZimem a
chronotypem

V podskupiné 375 jedinct (318 Zen a 57 muzi) byl hodnocen pomoci spankového
dotazniku jejich spankovy vzorec a biorytmus a jejich asociace s polymorfismem
melatoninového receptoru. V této skupin€ byla minoritni alela G pfitomna v heterozygotni
formé u 161 jedinci (45 %) a v homozygotni formé i 34 jedincti (10 %). Zbylych 160 jedinct
(45 %) bylo homozygotnich v béZné variant¢ C. Minoritni alela G dosahovala alelické
frekvence 32,2 %.

Po vyhodnoceni dotazniku bylo zjiS§téno, ze se primérnd délka spanku i1 faze
sttedniho spanku v pracovnich i volnych dnech mezi genotypy CC/CG/GG vyznamné
neliSila (viz graf 4). U genotypt se shodoval i chronotyp pocitany ze stfednich hodnot
spanku korigovanych na spankovy dluh nahromadény béhem pracovnich dnt (viz graf 6).
Median udavané subjektivni maximalni denni vykonnosti byl u genotypu GG posunutz 11 h
na 12 h, oproti nositelim genotypu CC a CG, rozdil vSak nebyl na stavajicim souboru

statisticky vyznamny. Socidlni jet lag, ktery vyplyva z nesouladu mezi pfirozenym rytmem
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a pracovnimi ¢i spoleCenskymi povinnostmi, byl mezi genotypy srovnatelny, coz je

znazornéno na grafu 5.

Graf 4: Délka spanku o pracovnich a volnych dnech mezi genotypy CC/CG/GG
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Graf 5: Socialni jet lag mezi genotypy CC/CG/GG
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Graf 6: Chronotyp mezi genotypy CC/CG/GG vypocteny ze stiednich hodnot spanku korigovanych na

sex, vék a spankovy dluh, skiivani tvofi 10 % nejcasnéjsiho chronotypu, sovy 10 % nejpozdnéjsiho.
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5.4.2 NME7

V genu NME7 byly testovany polymorfismy rs10732287, rs4264046, rs10800438,
rs2157597 a rs4656659 a byla sledovana jejich ptipadna asociace s tvarem glykemickych
kiivek. Studie zahrnuje 1262 OGTT kiivek (1035 Zen a 227 muzi) vykazujici Siroky rozsah
glukézové tolerance. Podrobnosti o metabolickych charakteristikdch jedinci a
glykemickych kiivkach obsahuje tab. 5.

Z mnoha genld testovanych vramci vyzkumu Endokrinologického tstavu
v souvislosti s poruchami metabolismu glukézy (NME7, ATPIBI, PPARG, MTNRIB...)
byly pouze varianty genu NME7 asociované s tvarem glykemické kiivky béhem OGTT, a
tedy 1 se zpiisobem, jak organismus ¢lovéka zpracovava glukozu, jak ndzorné ukazuji tab.
14. Jeho 4 polymorfismy byly asociované vyznamn¢, paty polymorfismus mél hodnoty
hranicni.

Signifikantn¢ vys$i frekvence majoritnich alel, zvlast€¢ pak homozygoti, byly
pozorovany u tfi polymorfismi genu NME7 rs10732287 (p<0,01), rs4264046 (p=0,01),
rs10800438 (p=0,02) ve skuping¢ v bifazickym prabéhem kiivky, u které jsou zaznamenany
vysSi zdravotni benefity oproti kiivce s monofazickym pribéhem. Dalsi dva polymorfismy
genu NME7 154656659 (p=0,01) a rs2157597 (p=0,05) byly spojeny s bifazickym tvarem

glykemické kiivky naopak niz§im zastoupenim majoritnich alel.
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Tab. 14: Genotypy a alelické frekvence polymorfismi genu NME7

Genotyp NME7 rs10732287 (%)
CC CT TT

Monofazicka (633) 46 43 11
Bifazicka (221) 59 33 8
Trifazicka (351) 43 48 9
Multifazicka (57) 37 48 15

Genotyp NME7 rs4264046 (%)
CC CT TT

Monofazicka (633) 29 49 22
Bifazicka (221) 39 44 17
Trifazicka (351) 28 56 16
Multifazicka (57) 25 53 22

Genotyp NME7 rs10800438 (%)
GG GT TT

Monofazicka (633) 31 49 20
Bifazicka (221) 42 43 15
Trifazicka (351) 32 53 15
Multifazicka (57) 24 57 19

Genotyp NME7 rs2157597 (%)
CC CT TT

Monofazicka (633) 52 40 8
Bifazicka (221) 42 48 10
Trifazicka (351) 48 47 5
Multifazicka (57) 52 41 7
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Alely (%)
C T
67 33
76 24
67 33
61 39

Alely (%)
C T
53 47
61 39
56 44
52 48

Alely (%)
G T
56 44
64 36
59 41
53 47

Alely (%)
C T
71 29
66 34
72 28
73 27

Statistika

Chi’=19,4
p-level =
0,003
Sila = 0,93

Statistika

Chi’= 16,4
p-level =
0,012
Sila = 0,88

Statistika

Chi’ = 14,2
p-level =
0,027
Sila= 0,82

Statistika

Chi’=12,6
p-level =
0,049
Sila=0,76



Genotyp NME7 rs4656659 (%) Alely (%) Statistika
TT CT CcC T C

Monofazicka (633) 45 43 12 67 33 | Chi’=164

PSR p-level =
Bifazicka (221) 34 54 12 61 39
0,012

Trifazicka (351) 39 53 8 66 34 Sila = 0.88

Multifazicka (57) 48 40 12 68 32

Haplotypova analyza odhalila, ze vSech 5 polymorfismi genu NME7 je v silné
genetické vazbé, coz znamena, Ze se s vysokou pravdépodobnosti dédi spolu a nedochazi

mezi nimi k rekombinaci.
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6 Diskuze

Diabetes mellitus 2. typu je metabolickd porucha charakterizovand zvySenou
hladinou glukézy v krvi pii soucasné rezistenci na inzulin a relativnim nedostatkem inzulinu.
V poslednich letech celosvétoveé ptibyvaji jedinci s onemocnénim DM2 a do budoucna je
predikovan dal$i nartst, kdy by pocet diabetiki piesahl 11 % svétové dospélé populace
(International Diabetes Federation, 2021). ZvySujici se prevalence DM2 je spojena
s nezdravym Zzivotnim stylem charakterizovanym vysokym kalorickym piijmem a nizkou
fyzickou aktivitou, coz vede k rostouci prevalenci obezity u dospélych 1 déti. Vedle
environmentalnich faktord se na rozvoji diabetu podileji 1 genetické a epigenetické faktory.
Predpoklada se, ze aby doslo k plnému vyjadieni DM2, musi byt piekroc¢ena urcita kriticka
mez dana vzajemnou interakci téchto faktort.

Rozvoji samotného DM2 predchazi stadium prediabetu, coz je stav zvySené hladiny
glukézy nad hranici normy, avSak pod diagnostickym kritériem diabetu. Prediabetes je
mozné charakterizovat stavem zvysené lacné glykémie, porusené glukoézové tolerance c¢i
zvySenou hladinou HbAlc, ktery mize trvat mnoho let. Udava se, ze ro¢né¢ 5-10 % osob
s prediabetem dospéje do stadia DM2 (Rett a Gottwald-Hostalek, 2019). V piipade, Ze
jedinec dosahne ve fazi prediabetu opétovné normoglykémie, je mozné rozvoj DM2 odvrétit.

Typickym ptiznakem DM2 je hyperglykémie, ktera se vyviji pomalu a v pocate¢nich
stadiich miize byt nenapadna a zcela bez doprovazejicich symptomt, a z tohoto diivodu je
DM2 c¢asto mnoho let nediagnostikovan. Hyperglykémie je hladina glukozy v krvi
ptresahujici ve stavu nalacno hranici 7 mmol/l. Hodnoty pro ur€eni prediabetu i DM2 lze
stanovit z lacnych hladin plazmatické glukoézy, po uplynuti 2h OGTT, popf. z hodnot
glykovaného hemoglobinu (American Diabetes Association, 2022).

Oralnim gluk6zovym toleran¢nim testem se posuzuje schopnost organismu vyrovnat
se s ndhlym zvySenim hladiny glukézy v krvi. Diplomové préce si kladla za cil zhodnoceni
dynamiky kiivek gluk6zy za soucasného sledovani odezvy inzulinu a C-peptidu béhem 3h
OGTT. Pro potteby diplomové prace vychazime z vysledki prodlouzeného tfihodinového
testu, ackoliv v klinické praxi je obvykly spiSe test dvouhodinovy. Piednosti diplomové
prace jsou cenna data reprezentativniho vzorku ceské populace, ktery je unikatni jak
velikosti, tak komplexitou biochemické, antropometrické i anamnestické charakterizace.

Sledovani bylo zaméfeno na hodnoceni tvari glykemickych kiivek a na jejich

asociaci se Sirokym spektrem biochemickych a antropometrickych parametri. Na zakladé
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rozdilného pribéhu, konkrétné podle poctu inflexnich bodl, rozliSujeme Ctyfi tvary
glykemické kiivky: monofazickou, bifazickou, trifazickou a multifazickou. V nasem
souboru ¢itajici 1206 jedincl byla nejcastéji zastoupena monofazicka kiivka, a to u 50 %
vySetfenych jedincl, ndsledovana kiivkou trifazickou (28 %), bifazickou (17,5 %) a
v pouhych 4,5 % kiivkou multifazickou, coz odpovida vysledkim studie Tury et al. (2011)
provedené také na evropské populaci, vniz je rovnéz nejvice frekventovana kiivka
monofazicka, nasledovana pomérné ¢astou kiivkou trifazickou (Tura et al., 2011).

Monofazicka kiivka se na zéklad¢ naSich vysledkt ukazuje byt méné¢ zdrava nez
ostatni typy kiivek, a to pro obé pohlavi. U muzi i zen vykazovala monofazicka kiivka
nejvyssi hladiny glukoézy, inzulinu a C-peptidu nalacno, také AUC gluc, AUC ins i AUC cp
byly ve srovnani s ostatnimi typy kiivek mnohem vyssi. Zarovei byla pfitomna vyssi bazalni
inzulinova rezistence (HOMA-IR) a niz§i inzulinova senzitivita (Quicky a OGIS 120). Ve
shodé s nasim pozorovanim jsou i zadvéry studie zkoumajici obézni adolescenty, v niz bylo
demonstrovano, ze adolescenti s monofazickou kfivkou vykazuji zvysSené riziko rozvoje
DM2 (Kim et al., 2016). V naSem souboru byl u osob s monofazickym pribéhem kiivky
také pozorovan vyssi obvod pasu, WHR a vyssi systolicky krevni tlak. Déle zde bylo zji§téno
nepiiznivé lipidové spektrum, u Zen vyssi triacylglyceroly, u muzi byl vyssi celkovy i LDL
cholesterol. Pti celkovém zhodnoceni procentudlniho zastoupeni jednotlivych typh kiivek
napii¢ diagnézami se monofazicka kiivka vyskytovala u 88,2 % nové diagnostikovanych
diabetikt, u 70 % jedinct s IFG, u 78,3 % jedincii s IGT a u 74,8 % osob splilujicich kritéria
pro diagnozu metabolického syndromu. Naopak nejvétsi zdravotni benefity vykazuji u muzi
1 Zen kiivky s bifazickym a multifazickym priibéhem, které jsou spojeny s lepsi gluk6zovou
homeostdzou. Zdravotni piinosy bifazického pribéhu kiivky potvrzuji i1 dal§i studie
zkoumajici typ glykemickych kiivek béhem OGTT (Manco et al., 2017; Tura et al., 2011).
Zastoupeni multifazické kiivky bylo v naSem souboru pouze 4%. Multifazicka kiivka se
vyskytovala u nejmladSich ucastnikii studie, ktefi vykazovali nejlepsi funkci beta bunck
pankreatu. Pti pribchu této kiivky se koncentrace glukdzy vratila ze vSech testovanych
ktivek nejrychleji k bazalnim hodnotam.

Na glykemické kiivce jsme dale zkoumali pozici a vysi glykemického maxima.
V naSem souboru vystoupala hladina gluk6zy do maximalnich hodnot ve 30. minut¢ OGTT
u 70 % ucastnika, u zbyvajicich 30 % ucastnikli byl glykemicky vrchol opozdén a
glykemického maxima bylo dosaZzeno v 60. minuté, popt. pozdéjSich fazich testu.

V souvislosti s opozdénou kulminaci glykemickych kiivek jsme pozorovali u 57,7 %
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ucastnikli posun nejvyssi hladiny inzulinu do pozdni faze OGTT a u 84 % ucastniki posun
maxima C-peptidu. Z vysledki vyplyva, ze opozdéni glykemického vrcholu je spojeno
s nepfiznivymi zdravotnimi okolnostmi, coz koresponduje se studii z roku 2017 (Chung et
al., 2017), kde bylo také pozorovano, ze opozdéni glykemického vrcholu je spojeno vyssim
BMI, % télesného tuku, obvodem pasu a mirou prediabetu. V nasi studii byl u Zen posun
glykemického vrcholu z hlediska antropometrie spojen s vy$§im obvodem pasu i bficha,
vys§im WHR, BMI 1 % tuku. Déle byly zaznamenany vyssi lacné hodnoty glukoézy, inzulinu
1 C-peptidu a vyssi AUC gluc, AUC ins 1 AUC cp, pficemz vyssi hladina inzulinu je
zpusobena snizenou citlivosti na inzulin, coz se nasledn¢ promita do ukazateld funkce beta
bun¢k. U muzd byl posun maxima spojen s vys$§imi hodnotami stimulované glukézy,
inzulinu a C-peptidu a se sniZenou citlivosti na inzulin. Ke obdobnym vysledkiim dospély 1
dalsi studie vénujici se dané problematice (La Grasta Saboli¢ et al., 2021; Wang et al., 2018;
Kramer et al., 2015). U ostatnich typt kiivek bylo opozdéni glykemického vrcholu méné
Casté a zhorSeni metabolickych parametri nebylo natolik systematické jako u monofazické
kiivky.

Opozdéni glykemického vrcholu jsme porovnavali zhlediska zhorSeni
biochemickych parametri také mezi jednotlivymi typy kfivek, coz v této problematice
predstavuje pomérné¢ pokrokovy piistup. U naseho souboru dochéazelo k opozdéni
glykemického maxima nejcastéji u monofazické ktivky, konkrétné u 42 % jedincii
s monofazickym prib¢hem kiivky byl glykemicky vrchol posunut do pozdéjsi faze testu,
coz bylo spojeno s nejvyraznéjSim zhorSeni gluk6zové tolerance a ptitomnosti témét vSech
dalSich sledovanych sloZek metabolického syndromu.

Zavérem provedené analyzy tvaru a celkové dynamiky glykemické kiivky lze
konstatovat, Ze s nejvétsim zdravotnim rizikem je asociovana monofazicka kiivka, zvlasté
pokud je zkombinovand s opozdénym glykemickym vrcholem. Pravé kombinace téchto
dvou znakt piedstavuje nejvyznamnéjSi marker hrozicich poruch metabolismu ve smyslu
zhorSeni gluk6zové tolerance a rozvoje dalSich ptidruzenych slozek metabolického
syndromu. Jedna se o nalez, ktery by mohl byt v klinické praxi velice uZite¢ny, zvIasté pro
jeho jednoduché a pohodIné zlepSeni diagnostiky poruch glukdzové tolerance. Diagnostika
poruchy gluk6zové tolerance se v soucasnosti urcuje podle 120. minuty 2h OGTT. Pokud
by bylo hodnoceni OGTT rozsiieno alesponi o stanoveni glykémie v 60. minuté, podstatné

by se zvysila prediktivni hodnota testu.
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V nasi studii jsme hodnotili metabolismus glukézy u muzl a zen zvIast. V tomto
pohledu je nas vyzkum inovativni. Timto pfistupem jsme ziskali muzské i zenské zastupce
se Sirokym spektrem inzulinové senzitivity, od zcela zdravych jedincti az po pacienty
s diabetem, a zam¢ftili jsme se na odhaleni intersexualnich metabolickych rozdila. Z hlediska
muzil byla zaznamendna nizsi glukézou stimulované produkce inzulinu a C-peptidu, dale
niz$i indexy funkce beta bun¢k pankreatu (HOMA-beta, IGI, pomér AUC ins/AUC gluc a
AUC cp/AUC gluc). Zasadnim zjisténim je pozorovani odliSného zastoupeni jednotlivych
typt glykemickych kiivek. Nejvétsi rozdil byl zjistén v zastoupeni bifazickych a trifazickych
ktivek. U muzi jsou ve vys$Sim procentu zastoupeny bifazické kiivky (33 % vs. 14 % u Zen),
zatimco u Zen jsou ve vySSim procentu zastoupeny kiivky trifazické (30 % vs. 19 % u muzi).
V ptipadé, Zze se podobnd zjisténi potvrdi na velkém souboru subjekti, mohlo by to byt
z klinického hlediska zajimavé hlavné z toho divodu, Ze diagnosticka kritéria porusené
glukézové tolerance ve 120. minuté OGTT jsou pro ob¢ pohlavi totozna, pokud ale maji ob¢
pohlavi vyznamné odliSnou reakci na pfijatou glukézu vedouci k vyznamné odliSnym
hodnotadm glykémie ve 120. minuté¢ OGTT, vyvstava otazka, zda by nebylo vhodné tyto
rozdily v diagnostice poruch gluk6zové tolerance zohlediiovat. Moznym vysvétlenim miize
byt rozdilné slozeni téla u muzl a zen, kdy vyssi zastoupeni muza ve skupin€ s bifazickym
pribéhem kiivky vyplyvé s ptfirozené vyssiho mnozstvi svalové tkan€ u muzi vedouciho
k rychlejSimu metabolickému obratu, ktery se projevi i pfi zpracovani glukozy. Urcitym
omezenim predkladanych zjiSténi a jejich interpretace je vyrazné niz§i pocetni zastoupeni
muzl oproti zenam ve sledované kohorté. Pfi¢inou mtize byt mald ochota muzl ucastnit se
vyzkumného projektu a zarovenn velkd motivace ze strany zen, vzhledem k pozitivni
anamnéze GDM u podstatné ¢asti naseho souboru.

Dtlezitou roli v patogenezi DM2 hraji 1 urcité varianty gend, které zvySuji
pravdépodobnost rozvoje onemocnéni. Za ucelem lepSiho porozumeéni etiologii DM2 byly
v diplomové praci analyzovany nejen antropometrické a biochemické markery, ale také
genetické faktory. Byly zkoumany geny MTNRIB a NME?7.

U genu MTNR1B byl sledovan polymorfismus rs10830963, konkrétné minoritni alela G
a jeho piipadna souvislost s citlivosti na inzulin, funkci beta bunék, tvarem ktivek glukozy,
inzulinu a C-peptidu. Studie naznacuji, Ze polymorfismus genu MTNRI1B je spojen s vyssi
hladinou glukézy v krvi a zdroven snizs$i sekreci inzulinu (Lyssenko et al., 2009;

Prokopenko et al., 2009; Bouatia-Naji et al., 2009). V souladu s vySe uvedenymi studiemi
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nase data vykazuji niz§i HOMA-B a IGI indexy funkce beta bunék u nositeld rizikové alely
G, coz znaci sniZzenou sekreci inzulinu. Snizena sekrece inzulinu a C-peptidu byla
zaznamenana ve 30. minuté OGTT, ackoli 3h AUC ins a AUC cp nevykazovaly zhorSenou
odpovéd’ beta bunék. Z vysledkl tak vyplyva, Ze rizikova alela G tlumi ¢i zpozd'uje velmi
ranou sekreci inzulinu, coz nésledné¢ tsti ve vyssi hladinu glukézy v krvi béhem OGTT. Lze
proto ptedpokladat vyrazné rozdily v sekreci inzulinu mezi genotypy i pfed 30. minutou
OGTT. Za timto ucelem bude hodnoceni glykémie, inzulinémie a hladin C-peptidu
predmétem dalSiho zkoumdani. Za nevyhodu Ize u této analyzy povazovat vyznamné nizsi
zastoupeni osob s naruSenou glykemickou regulaci oproti zdravym kontrolam. Literatura z
poslednich let svéd¢i také o tom, ze jedinci nesouci minoritni alelu polymorfismu
rs10830963 maji posunutou fazi sekrece melatoninu a vysokd hladina melatoninu
v disledku tohoto posunu zasahuje az do pozdnéjSich rannich hodin. JelikoZ u melatoninu
byl zjistén inhibi¢ni vliv na sekreci inzulinu, kombinace obou faktor ptedstavuje riziko
zejména pro osoby, které brzy rano vstavaji a vysoka hladina melatoninu vlivem jeho
opozdéného poklesu miize potlacovat sekreci inzulinu béhem pfijmu potravy, napt. brzké
snidané (Lane et al., 2016; Tan et al., 2020). Nositelim rizikové alely G by tak mohla prospét
uprava zivotniho stylu tak, aby nebyli nuceni snidat brzy rano, kdy je hladina melatoninu
stale vysoka. Z ditvodu popisovaného posunu sekrece melatoninu k ve¢ernimu pozd¢jsSimu
vzestupu a rannimu pomalejSimu poklesu jsme predpokladali téZ asociaci polymorfismu
genu MTNRIB se spankovym reZimem a chronotypem. Hodnotili jsme proto spankovy
vzorec a biorytmus pomoci spankového dotazniku ve skupin€ 375 jedincii, asociace
s polymorfismem melatoninového receptoru vSak nebyla prokdzana. Po vyhodnoceni
dotazniku byla primérna délka i faze stfedniho spanku o pracovnich i volnych dnech mezi
genotypy CC/CG/GG srovnatelnd, shodoval se i1 chronotyp. Medidn subjektivni maximalni
denni vykonnosti byl u nositelit genotypu GG posunut z 11h pozorovanych u genotypit CC
a CG na 12h, rozdil na stavajicim souboru vSak nebyl statisticky vyznamny. Dikladna
analyza asociace mezi polymorfismem rs10830963 a trajektoriemi glukozy, inzulinu a C-
peptidu béhem 3h OGTT neprokdézala statistickou vyznamnost.

U genu NME7 byly testovany polymorfismy rs10732287, rs4264046, rs10800438,
rs2157597 a rs4656659 a opét byla sledovdna jejich piipadnd asociace s tvarem
glykemickych kiivek. Vysledky provedené na experimentdlnich animdalnich modelech
ukazuji zapojeni variant genu NME7 do patogeneze diabetu (Sedova et al., 2021; 2018).
Nase vysledky vypovidaji o zapojeni genu NME7 do metabolismu lidské glukézy. V tomto
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genu byla nalezena silnd asociace polymorfismi s tvarem glykemické kiivky a gen tedy
souvisi se zptisobem, jakym lidsky organismus zpracovava piijatou glukézu. Takovy jasny
vztah nebyl patrny u zaddného z dalSich kandidatnich gent hodnocenych v nasi studii.
Zajimavé je zejména zjisténi, ze silna vazebna nerovnovéaha mezi variantami NME7 je jasné
detekovatelnd jiz na zékladé OGTT, pfesnéji na podkladé analyzy tvaru glykemické kiivky.
Tento nas piredpoklad genetické vazby a jejiho usporadani mezi testovanymi 5 poymorfismy
jednoznacné potvrdila nasledné¢ provedend haplotypova analyza. Studie na tomto genu
budou v budoucnu pokracovat. Dalsi etapou analyz bude zjist'ovani, zda se fakt, Ze je gen
asociovan s tvarem glykemické kiivky a tedy s metabolismem glukdzy, projevi i v dalsich
metabolickych cestach, jako je metabolismus tuku, antropometrie, krevni tlak a dalsi slozky

metabolického syndromu.
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7  Zavér

Diabetes mellitus 2. typu je jako metabolické onemocnéni neustale na vzestupu a
prevalence se zvySuje spoleéné s rostouci prevalenci obezity. Velkou roli hraji
environmentalni 1 genetické faktory.

Cilem této diplomové prace bylo zhodnotit dynamiku kiivek glukézy za soucasného
sledovani odezvy inzulinu a C-peptidu béhem 3h oralniho glukézového toleran¢niho testu u
osob se zvySenym rizikem rozvoje diabetu 2. typu a u kontrolniho souboru zdravych osob.
Ugastnici podstoupili 3h OGTT slouzici k vySetfeni tvaru glykemické kiivky. Z 1262
zhodnocenych kiivek byla v naSem souboru nejcastéji zastoupena monofazicka kiivka, dale
trifazickd, bifazickdi a nejméné castda byla multifazickd kfivka. Po zhodnoceni
antropometrickych a biochemickych parametrii bylo zjisténo, ze kfivka s monofazickym
pribéhem je u muzi i Zen spojena s neptfiznivymi zdravotnimi okolnostmi pfi srovnani
s ostatnimi typy kiivek. Z hlediska gluk6zového metabolismu monofazickd kiivka
vykazovala nejvyssi hodnoty gluko6zy, inzulinu a C-peptidu a také nejvyssi AUC gluc, AUC
(vyssi index HOMA-IR, niz§i Quicky index), tak béhem dynamické faze OGTT (niZ8i index
OGIS 120). Z antropometrického 1 biochemického hlediska méli muzi 1 Zeny
s monofazickou kfivkou primérné vyssi obvod pasu, WHR a vyssi systolicky krevni tlak.
Déle je tento typ kiivky spojen s neptiznivym lipidovym spektrem, u Zen se jednéa o vyssi
triacylglyceroly, u muza byl vyssi celkovy i LDL cholesterol. Monofazicka kiivka se
vyskytovala u 88,2 % nové¢ diagnostikovanych diabetikl, u 70 % jedinci s IFG au 78,3 %
jedinct s IGT. Naopak s nejvetsimi zdravotnimi benefity jsou spojeny kiivky bifazické a
multifazické, které vykazuji lepsi gluk6zovou homeostazu.

Na glykemické kiivce jsme déle zkoumali vySi a polohu glykemického vrcholu
v prube¢hu OGTT. U 70 % jedinct byl glykemicky vrchol umistén ve 30. minuté a u 30 %
jedincti bylo maximalni hladiny glykémie dosazeno v 60. minuté, popi. pozd¢jsich fazich
testu. Zjistili jsme, ze posun glykemického vrcholu odrazi horsi zdravotni kondici, a to u
obou pohlavi. Opozdéné glykemické maximum bylo nejcastéjsi u monofazické kiivky, a to
u 42 % ucastnikd s monofazickym priabéhem, coz bylo spojeno s nejvyraznéjSim zhorSenim
glukozové tolerance a piitomnosti témet vSech slozek metabolického syndromu.

Dal$im cilem diplomové prace bylo zhodnotit a porovnat dynamiku zpracovani

glukézy u muzi a Zen. Bylo zjisténo, Ze dynamika zpracovani glukézy se u muzi a Zen
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vzajemné lisi. U muzi byla zaznamenana nizsi glukdzou stimulované produkce inzulinu a
C-peptidu, dale nizsi indexy funkce beta bun¢k pankreatu (HOMA-beta, IGI, pomér AUC
ins/AUC gluc a AUC ¢p/AUC gluc). Zasadnim zjisténim je pozorovani odlisného zastoupeni
jednotlivych typt glykemickych kiivek. Nejvétsi rozdil byl zjistén v zastoupeni bifazickych
a trifazickych kitivek, kdy u muza se ve vysSim procentu vyskytuji kiivky bifazické (33%
vs. 14 % u zen) a u zen kiivky trifazické (30 % vs. 19 % u muzii). Tento poznatek by to
verifikaci na dostatecné velkém souboru mohl byt podstatny z hlediska diagnostickych
kritérii PGT, ktera jsou dosud pro obé pohlavi totozna.

Z nasich vysledkt tedy vyplyva, ze tvar glykemické kiivky je asociovan s poruchami
glukézového metabolismu a distribuce jednotlivych typt kiivek neni shodnid u osob
s prokézanou poruchou glukézové tolerance a u kontrolniho souboru zdravych osob. Déle
bylo prokazéano, ze tvar glykemické kiivky je zavisly na SirSim biochemickém spektru a
antropometrickych parametrech. Tvar glykemické kiivky by tak mohl byt vyuzit vedle
diagnostiky PGT také pro predikci rizika metabolického syndromu. Zavérem lze k analyze
tvaru glykemické kiivky fici, Ze ze zdravotniho hlediska piedstavuje nejvétsi riziko
monofazicka kfivka, zejména pokud se zkombinuje s opozdénim glykemického maxima.

Pro lepsi porozuméni etiologie DM2 byly zkoumdny varianty gentt MTNRIB a
NME?.

Analyza polymorfismu rs10830963 genu MTNR 1B potvrdila asociaci rizikové alely
G s funkci beta bun¢k. Nase data vykazuji niz§i HOMA-B a IGI indexy funkce beta bun¢k
u nositelil rizikové alely G, coZ znac¢i sniZenou sekreci inzulinu. SniZzena sekrece inzulinu a
C-peptidu byla zaznamenan ve 30. minut¢ OGTT, ackoli 3h AUC ins a AUC cp
nevykazovaly zhorSenou odpoveéd’ beta bunék. Z vysledk tak vyplyva, Ze rizikova alela G
tlumi ¢i zpoZzd'uje velmi ranou sekreci inzulinu, coz nésledné Usti ve vyssi hladinu glukozy
v krvi behem OGTT kompenzovanou protrahovanou sekreci inzulinu. V literatufe je
dolozeno, ze u nositeld rizikové alely G dochazi k posunu sekrece melatoninu smérem k
vecernimu pozdéjSimu vzestupu a rannimu pomalejSimu poklesu. Z tohoto divodu jsme
testovali asociaci polymorfismu rs10830963 se spankovym vzorcem a biorytmem, avSak
asociace nebyla prokazana. Déle jsme analyzovali asociaci zminéného polymorfismu s
trajektoriemi glukozy, inzulinu a C-peptidu béhem 3h OGTT, avsak statistické zhodnoceni
neprokazalo statistickou vyznamnost.

U genu NME?7 bylo testovano 5 polymorfismt (rs10732287, rs4264046, rs 10800438,
1s2157597 a rs4656659) a opét jejich piipadnd asociace s tvarem glykemickych kiivek.
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vvvvv

NME?7 do zpracovani glukozy. Toto téma nebylo u lidi dosud testovano. Byla prokazana
silnd asociace polymorfismi s tvarem glykemické kiivky. Toto zjisténi si zada podrobné
studium vztahu variability genu NME7 k Sir§Simu biochemickému pozadi.

Zavérem genetické analyzy 1ze konstatovat, Ze oba geny a jejich genetické varianty
hraji roli v dynamice zpracovani glukozy. Polymorfismy gent MTNRIB a NME7 by se tak
mohly zaradit mezi klinicky zajimavé markery upozoriiujici na potencionalni riziko pro

jejich nositele.
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9  Prilohy

Ptiloha 1: Dotaznik osobni a rodinné anamnézy

DOTAZNIK - Sledovani dynamiky glukézové tolerance
Oddéleni molekularni endokrinologie, Endokrinologicky tstav
Narodni 8, Praha 1,116 94, tel. +420 224 905 266

RODINNA ANAMNEZA
OSOBNI ANAMNEZA

GYNEKOLOGICKA ANAMNEZA

El B E E

OSOBNI DOTAZNIK

Jméno a pfijmeni (i rodné)

Cislo pojisténce

Adresa trvalého bydlisté

Kontaktni adresa (je-li jind neZ trvalého bydlisté)

Niérodnost

Telefon, email

Pojist'ovna

Lé&ite se v Endokrinologickém dstavu? Ano [J Ne (.

Pokud ano, kdo je V% oSetiujici lékai?

L&&i se nékdo z Vagich pfibuznych v Endokrinologickém dstavu? Ano [ Ne 1.

Pokud ano, kdo? Znite oSetiujiciho lékate?
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RODINNA ANAMNEZA

ANAMNEZA VASICH RODICU

V ptipadé, Ze si nejste odpovédi jisti, nezaskrtivejte Zadnou z moZnosti.

MATKA OTEC
ronik narozeni | ...
Ano[ |Ne[] Ano [ INe[]
Cukrovka (diabetes mellitus)
QOd kolika let ?
Komplikace cukrovky, napf. zmény na Ano [ JNe[] Ano [ ]Ne[]
oénim pozadi, sniZend citlivost nohou apod.  Od kolika let ?
Ano[ |Ne[] Ano [ JNe[]
Vysoky krevni tlak
QOd kolika let ?
Ano[ |Ne[] Ano [ INe[]
Nadviha ¢i obezita
QOd kolika let ?
Porucha metabolismu tuki, napf. zvysend Ano [ ]Ne[] Ano [Ne[]
hladina cholesterolu Od kolika let ?
Ano [_|Ne ] Amno [JNe[]
Nédorové onemocnéni V kolika letech?
Uved'te jaké?
Onemocnéni §titné Z14zy, napf. zvétSeni Ano [ ]Ne [ Ano [INe []
#lazy, snizend funkce, zvySend funkce Od kolika let ?
Ano[ |Ne[] Ano [ JNe[]
Infarkt myokardu
V kolika letech ?

Oznaéte dalsi onemocnéni, se kterymi se matka 1é¢ila nebo 1&&1:

autoimunitni onemocnéni [, alergie [J, astma [, cévni pfthody [, ischemickd choroba srdeéni (1,

ischemickd choroba dolnich konéetin [J, syndrom polycystickych ovdrii (1, t8hotenskd cukrovka [,

Alzheimerova choroba [J

jiné — vypiste jaké a pokud vite, upfesnéte od kolika let.

V ptipadé dmrti matky, uved’te v kolika letech zemfiela a pFi¢inu dmrti:

Oznaéte dalsi onemocnéni, se kterymi se otec 1é¢il nebo 16&i:

autoimunitni onemocnéni [, alergie [J, astma [, cévni pfthody [, ischemickd choroba srdeéni (1,

ischemickd choroba dolnich konéetin [, Alzheimerova choroba [

jiné — vypiste jaké a pokud vite, upfesnéte od kolika let.

V ptipadé dmrti otce, uved’te v kolika letech zemf¥el a pFi¢inu dmrti:
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ANAMNEZA VASICH SOUROZENCU

V piipadé, Ze si nejste odpovédi jisti, nezaskrtdvejte Zddnou z moZnosti

1. 2. 3.
muz [ ] Zena[ ] | muz [ ] %ena [ ] | muz [ ]Zena[]
ro¢nik narozeni
AnoDNeD AnoDNeD AnoDNeD
Cukrovka (diabetes mellitus)
Od kolika let ?
Komplikace cukrovky, napf. zmény na Ano [ Ne [ Ano [ Ne [} Ano [ Ne [}
oénim pozadi, sniZen4 citlivost nohou QOd kolika let ?
AnoDNeD AnoDNeD AnoElNeD
Vysoky krevni tlak
Od kolika let ?
AnoDNeD AnoDNeD AnoDNeD
Nadvéiha ¢i obezita
Od kolika let ?
Porucha metabolismu tuki, Ano[ JNe[] |Ano[INe[] |[Ano[]Ne[]
napf. zvySend hladina cholesterolu Od kolika let ?
Ano [ |Ne[] Ano [ |Ne[] Ano [ |Ne[]
Nédorové onemocnéni V kolika letech?
Uved'te jaké?
Onemocnéni §titné #ldzy, napf. zvétieni Ano[Ne[] |Ano[JNe[] |Ano[]Ne[]
#lazy, snizend funkce, zvySend funkce Od kolika let ?
AnoDNeD AnoDNeD AnoElNeD
Infarkt myokardu
V kolika letech ?

Oznadéte dalsi onemocnéni, se kterymi se néktery z VaSich sourozencii 16¢il nebo 16&1:

autoimunitni onemocnéni [, alergie [, astma [, cévnf pithody [J, ischemicka choroba srdeéni [,

ischemickd choroba dolnich konéetin [, syndrom polycystickych ovirii [, t&hotenskd cukrovka [,

Alzheimerova choroba (]

jiné — vypiste jaké a pokud vite, upfesnéte od kolika let.

V ptipadé imrti sourozence, uved’te v kolika letech zemiel a pfi¢inu dmrti:
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ANAMNEZA VASICH PRARODICU - RODICE MATKY

V pfipadé, Ze si nejste odpovédi jisti, nezaSkrtdvejte Zidnou z moZnosti.

BABICKA DEDECEK
ro¢nik narozeni R
Ano [ Ne [] Ano [JNe[]
Cukrovka (diabetes mellitus)
QOd kolika let ?
Komplikace cukrovky, napf. zmény na Ano [ ]Ne [] Ano [JNe[]
oénim pozadi, sniZend citlivost nohou apod. QOd kolika let ?
Ano [ | Ne [] Ano [JNe[]
Vysoky krevni tlak
QOd kolika let ?
Ano [ Ne [ Ano [JNe[]
Nadviha ¢i obezita
Od kolika let ?
Porucha metabolismu tukii, napf. zvySend Ano [ ]Ne [] Ano [JNe []
hladina cholesterolu QOd kolika let ?
Ano[ |Ne[] Ano [ JNe[]
Nidorové onemocnéni V kolika letech?
Uved'te jaké?
Onemocnéni §titné Z14zy, napf. zvétseni Ano [ Ne [] Ano []Ne []
#lazy, snizend funkce, zvySend funkce QOd kolika let ?
Ano [ | Ne [] Ano [JNe[]
Infarkt myokardu
V kolika letech ?

Oznaéte dalsi onemocnéni, se kterymi se babi¢ka lé¢ila nebo 16&i:

autoimunitni onemocnéni [, alergie [1, astma [, cévni pithody [, ischemick choroba srdeéni [,

ischemickd choroba dolnich konéetin [J, syndrom polycystickych ovirii [, t8hotenskd cukrovka [,

Alzheimerova choroba [J

jiné — vypiste jaké a pokud vite, upfesnéte od kolika let.

V ptipadé amrti babi¢ky, uved’te v kolika letech zemfela a pFi¢inu dmrti:

Oznaéte dalsi onemocnéni, se kterymi se dédeéek 16&il nebo 16&i:

autoimunitni onemocnéni [1, alergie [J, astma [, cévni pfihody [J, ischemick4 choroba srde¢ni [,

ischemickd choroba dolnich konéetin [, Alzheimerova choroba (]

jiné — vypiste jaké a pokud vite, upfesnéte od kolika let.

V ptipadé amrti dédefka, uved’te v kolika letech zemiel a pFifinu imrti:
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ANAMNEZA SOUROZENCU VASI MATKY

V pfipadé, Ze si nejste odpovédi jisti, nezaSkrtdvejte Zidnou z moZnosti.

Sourozenec matky - tj. Vase teta &i stryc 1. 2. 3.
mu? [ ] %enal ] | muZ [ ]%ena[ ] | muz [ ] %ena[ |
Ano[ |Ne[] Ano [ INe[] Ano [ INe[]
Cukrovka (diabetes mellitus)
Od kolika let 7
Komplikace cukrovky, napf. zmény na Ano[|Ne[] |Anmo[JNe[] |[Amo[JNe[]
oénim pozadi, sniZend citlivost nohou QOd kolika let ?
Ano [ |Ne[] Ano [ INe[] Ano[ |Ne[]
Vysoky krevni tlak
Od kolika let 7
Ano [ |Ne[] Ano[ |Ne[] Ano[ |Ne[]
Nadvaha ¢i obezita
Od kolika let 7
Porucha metabolismu tuki, Ano [ INe[] |Ano[INe[] |Ano[INel[]
napf. zvy$end hladina cholesterolu Od kolika let 7
AnoDNeD Arml:lNeD Arml:lNeD
Nidorové onemocnéni V kolika letech?
Uved'te jaké?
. s . e . Ano [ |Ne[] Ano [ |Ne[] Ano[ |Ne[]
Onemocnéni §titné Z1azy, napf. zvétieni
#lézy, snizend funkce, zvySend funkce QOd kolika let ?
Ano [ |Ne[] Ano [ JNe[] Ano [ JNe[]
Infarkt myokardu
V kolika letech ?

Oznaéte dalsi onemocnéni, se kterymi se nékdo z nich 1é&il nebo 16¢i:

autoimunitni onemocnéni [1, alergie [J, astma [, cévni pfihody [, ischemick4 choroba srdeéni [,

ischemickd choroba dolnich konéetin [, syndrom polycystickych ovarii (1, t&hotensk4 cukrovka [,

Alzheimerova choroba [J

jiné — vypiste jaké a pokud vite, upfesnéte od kolika let.

V pripadé Gmrti strice/ tety, uved’te v kolika letech zemfiel/a a pFi¢inu dmrti:
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ANAMNEZA VASICH PRARODICU - RODICE OTCE

V pfipadég, Ze si nejste odpoveédi jisti, nezaSkrtdvejte Zidnou z moZnosti.

BABICKA DEDECEK
ro¢nik narozeni
Ano [ Ne[] Ano [JNe []
Cukrovka (diabetes mellitus)
QOd kolika let ?
Komplikace cukrovky, napf. zmény na Ano [INe[] Ano [JNe[]
oénim pozadi, sniZend citlivost nohou apod. Od kolika let ?
Ano [ Ne[] Ano [JNe[]
Vysoky krevni tlak
QOd kolika let ?
Ano [ Ne[] Ano [JNe []
Nadvaha ¢i obezita
QOd kolika let ?
Porucha metabolismu tuki, napf. zvysend Ano [INe[] Ano [INe[]
hladina cholesterolu QOd kolika let ?
Ano[ |Ne[] Ano [ JNe[]
Nidorové onemocnéni V kolika letech?
Uved'te jaké?
Onemocnénf §titné Z1dzy, napf. zvétSeni Ano[INe[] Ano [INe []
Zldzy, sniZend funkce, zvySend funkce Od kolika let ?
Ano [ Ne[] Ano [INe[]
Infarkt myokardu
V kolika letech ?

Oznaéte dal$i onemocnéni, se kterymi se babicka lé¢ila nebo 16&i:

autoimunitni onemocnéni [, alergie [, astma [, cévni p#ihody [, ischemick4 choroba srdeéni [,

ischemick4 choroba dolnich konéetin [, syndrom polycystickych oviérii [, t8hotenska cukrovka [,

Alzheimerova choroba (]

jiné — vypiste jaké a pokud vite, upfesnéte od kolika let.

V piipadé amrti babi¢ky, uved’te v kolika letech zemfela a pfi¢inu dmrti:

Oznaéte dal$i onemocnéni, se kterymi se dédeéek 16¢il nebo 16&1:

autoimunitni onemocnéni (1, alergie [, astma [, cévni pfihody [J, ischemick4 choroba srdeéni [,

ischemick4 choroba dolnich konéetin (1, Alzheimerova choroba [

jiné — vypiste jaké a pokud vite, upfesnéte od kolika let.

V pfipadé imrti dédecka, uved'te v kolika letech zemfel a pFi¢inu Gmrti:
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ANAMNEZA SOUROZENCYU VASEHO OTCE

V pfipadg, Ze si nejste odpoveédi jisti, nezaSkrtavejte Zddnou z moZnosti.

Sourozenec otce — tj. Vase teta €i stryc 1. 2. 3.
muz [ Zena[ ] | muZ [ ] Zena [ ] | muZ [] Zena []
ro¢nik narozeni
AnoDNeD AnoDNeD AnoDNeD
Cukrovka (diabetes mellitus)
Od kolika let 7
Komplikace cukrovky, napf. zmény na Ano [ ] Ne[] Ano [ ]Ne [] Ano [ ]Ne[]
oénim pozadi, sniZend citlivost nohou Od kolika let ?
AnoDNeD AnoDNeD AnoDNeD
Vysoky krevni tlak
Od kolika let 7
AnoDNeD AnoDNeD AnoDNeD
Nadviha ¢i obezita
Od kolika let 7
Porucha metabolismu tuki, Ano[ JNe[] |[Ano[JNe[] [Ano[INe[]
napf. zvySend hladina cholesterolu Od kolika let ?
Ano[ |Ne[] Ano[ |Ne[] Ano [ |Ne[]
Nadorové onemocnéni V kolika letech?
Uved'te jaké?
Onemocnén{ ¥t{tné 7147y, napt. zvétient Ano[INe[] |Ano[INe[] |Ano[]Ne[]
#lazy, sniZend funkce, zvySend funkce QOd kolika let ?
AnoDNeD AnoDNeD AnoDNeD
Infarkt myokardu
V kolika letech ?

Oznaéte dal§i onemocnéni, se kterymi se nékdo z nich 1é¢il nebo 16&i:

autoimunitni onemocnéni [, alergie [, astma [, cévni pfthody [J, ischemick4 choroba srdeéni [,

ischemickd choroba dolnich konéetin [J, syndrom polycystickych ovdrii [, t8hotensk4 cukrovka [,

Alzheimerova choroba [

jiné — vypiste jaké a pokud vite, upfesnéte od kolika let.

V piipadé amrti stryce/ tety, uved’te v kolika letech zemiel/a a pFi¢inu dmrti:
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ANAMNEZA VASICH DETI

Vypliite pouze v pfipadg, Ze Va%im détem je vic neZ 18 let.

1. 2. 3.
muz [ |Zena[ ] | muz [ ]Zena[ | | muz [ ] Zena[ ]
ro¢nik narozeni
Ano [ |Ne[] Ano[ |Ne[] Ano[ |Ne[]
Cukrovka (diabetes mellitus)
Od kolika let ?
Komplikace cukrovky, napf. zmény na Ano[ |Ne[ ] |Amo[ INe[] Ano[ |Ne[]
oénim pozadi, sniZen4 citlivost nohou Od kolika let ?
Ano [ |Ne[] Ano [ INe[] Ano[ INe[]
Vysoky krevni tlak
Od kolika let ?
Ano [ |Ne[] Ano [ INe[] Ano [ |Ne[]
Nadviha & obezita
Od kolika let ?
Porucha metabolismu tuki, Ano[INe[] |Ano[INe[] |Amo[INe[]
napf. zvySend hladina cholesterolu Od kolika let ?
AnoDNeD AnoDNeD AnoDNeD
Nidorové onemocnéni V kolika letech?
Uved'te jaké?
. e . e . AnoDNeD AnoDNeD AnoDNeD
Onemocnéni Stitné Zldzy, napf. zvétieni
#lézy, snizend funkce, zvySend funkce Od kolika let ?
Ano [ |Ne[] Ano[ |Ne[] Ano[ |Ne[]
Infarkt myokardu
V kolika letech ?

Oznaéte dal$i onemocnéni, se kterymi se nékteré z Vasich déti 1é¢ilo nebo 1é¢i:

autoimunitni onemocnéni [, alergie (1, astma [, cévni pithody [J, ischemicka choroba srdeéni [,

ischemick4 choroba dolnich kon&etin [, syndrom polycystickych ovérii [, tehotenskd cukrovka [,

Alzheimerova choroba [

jiné — vypiste jaké a pokud vite, upfesnéte od kolika let.

V piipadé damrti ditéte, uved’te v kolika letech zemfielo a pFi¢inu timrti:
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OSOBNf ANAMNEZA

Téhotenstvi matky (s Vami) bylo jednocetné [, vicedetné (J.

Komplikace béhem t&hotenstvi matky. Ano [J Ne [J.

Porod byl v fddném terminu (38. — 41. gesta¢ni tyden) [
ptedéasny (pfed 37. gestaénim tydnem) [J,
opoZdény (po 42. gestaénim tydnu) (1.

Vase porodni hmotnost g.
Vase porodni délka cm.
Byl/a jste kojen/a ? Ne [, do 2 mésict [, do 6 mésici [, do 12 mésici (1, déle neZ 12 mésict (J.

Nemoci prodélané v détstvi (mimo béZné détské nemoci):
spéla [, Gasté anginy [, Easté zdndty stfedniho ucha [, &asté zénéty hornich cest dychacich [,

infek&ni mononukleéza [, alergie [J, astma [,

jiné — vypiste

Urazy a operace v détstvi

POKUD SE LECITE S DIABETEM 2. TYPU (tj. CUKROVKOU):

Od kolika let?

Lééba probih4 jen dietou [(1?

perorilnimi antidiabetiky [1?
- jaka a od kolika let?

inzulinem [1?
- od kolika let?

Kolik jednotek méte v soufasnosti?

Mite zdravotni komplikace souvisejici s diabetem?
Zmény na oénim pozadi [, bolest nohou v klidu [, sniZenou citlivost nohou [, Spatné se hojici rdny (1,

plisné nohou [J, amputace prsth nebo celé konéetiny[], Spatné traveni (1.

Pokud jiné, jaké?
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LECITE SE S DALSIMI ONEMOCNENIMI?

Vysoky krevni tlak (hypertenze)

Ano [ JNe[] Od kolika let ?
Porucha metabolizmu tuki .

9
napi. vy$ii cholesterol nebo triacyglyceroly Ano[JNe[] Od kolikalet?
Nadorové onemocnéni, Ano [ JNe ] V kolika letech ?

uved'te jaké ?
zvétSeni Zldzy (struma) Ano [ |Ne[ ] Odkolika let ?
Porucha §titné 7lazy sni¥end funkce (hypotyreoza)  Ano [ ] Ne [] 0Od kolika let ?
zvySend funkce (hypertyreoza) Ano [ Ne[] Od kolika let?
Ischemicka choroba srdeéni Ano [ JNe[] 0Odkolika let ?
Ischemicka choroba dolnich kon&etin Ano [ INe[] Od kolika let ?
Cévni mozkova prihoda Ano [ |Ne[] V kolika letech ?
Autoimunitni onemocnéni, nebo alergie, Ano [ INe[ ] 0d kolika let ?
uved'te na co ?
Astma Ano [ JNe[] Od kolika let ?
Jiné onemocnéni, Ano [INe [] Od kolika let ?

uved'te jaké ?

Vypiste viechny léky a potravinové dopliiky, které uZivite:

OBEZITA

Mil/méla jste nékdy problém s udrienim hmotnosti? (mimo téhotenstvi) Ano (1 Ne 1.

Mél/a jste problém s obezitou nebo nadviahou
v ptedSkolnim v&ku? Ano [ Ne .
na zdkladn{ 3kole? Ano [0 Ne .
na stfedni $kole? Ano [0 Ne 0.

v dospélosti? (mimo t&hotenstvi) Ano [0 Ne [J.

Jaki byla Vase nejvy$si hmotnost v dospélosti? (mimo téhotenstvi)

s

Jaki byla VaSe nejniZsi hmotnost v dospélosti?

(ANTROPO)

(ANTROFO)

Souvisela zména hmotnosti s nemoci nebo uZivinim néjakého 1éku? Ano (1 Ne .

Uved’te
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1 r r
[C]| GYNEKOLOGICKA ANAMNEZA - vypliuji jen Zeny ﬁ'

V kolika letech jste méla prvni menstruaci?

Mite pravidelny cyklus (21 — 35 dni)? Ano (0 Ne [J.
Uzivate hormondlni antikoncepci? Ano [J Ne [1.

Pokud ano, jakou? Jak dlouho?

Prodélala jste jiZ klimakterium? Ano [ Ne [(J.
Pokud ano, v kolika letech?

Uzivate hormonalni substituci v klimakteriu? Ano (] Ne (1.
Jak dlouho?

Pokud ano, jakou?

Byl Vam zjiStén syndrom polycystickych ovarii? Ano 1 Ne (1.
Miite nebo méla jste problém otéhotnét? Ano (1 Ne [1.

Pokud ano, pro¢?

Byla jste jiz téhotna ? Ano [1 Ne [1.

V soucasnosti kojite? Ano [1 Ne [J. Pokud ano, jak dlouho? mésich
1 2. 3. 4.
normdlni Ol | ] L]
Téhotenstvi rizikové ] 0 0 ]
s komplikacemi
(otoky, hypertenze, bilkovina v moci) u u U L]
1 2. 3. 4.
Byl u Vis diagnostikovan gestaéni diabetes Ano [ Ano [ Ano [J Ano O
téhotenska cukrovka)?
(tEhotenskd cukrovka) Ne [ Ne OJ Ne OJ Ne [
1 2. 3. 4.
V kterém tydnu téhotenstvi Vam byl gestaéni
diabetes diagnostikovan?
(pokud nevite, uved'te alesponn mésic téhotenstvi)
1 2. 3. 4.
Lécha jen dietou [l [l Il ]
gestdiabetu 1 edie jaké): 0 0 0 n
inzulinem Ol | ] L]
1 2. 3. 4.
Ano O Ano 0 Ano O Ano OO
Doslo po porodu k tpravé glykémie? no no ° no
Ne [ Ne O Ne O Ne [
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1. 2. 3. 4.
v fadném terminu O O O O
Porod . dasny (pted 37. gestaénim tydnem) O O ] ]
opoZdény (po 42. gestaénim tjdnu) O O O O
1. 2. 3. 4.
nekojené O O ] ]
. . do 6 mésich O O O ]
Kojeni
od 6 do 12 mésici O O O] 0
vice neZ 12 mésich D D D D
1. 2. 3. 4.
d o d o d o d o
Pohlavi ditéte (d muz, Q Zena)
? O ? O ? O ? O
1. 2. 3. 4.
............ cm R &4 51 § [P o 11 § [P o 1 i |
Porodni délka a viha ditéte
............ g e B e B e B
1. 2. 3. 4.
Datum porodu
1. 2. 3. 4.
VaSe hmotnost pfed ot¢hotnénim | kg | kg |l kg |t kg
1. 2. 3. 4.
Kolik kilogramii jste pribrala béhem
téhotenstvi? e kg | kg | kg |.......... kg
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OSOBNf DOTAZNIK

Rodinny stav: svobodny/svobodnd [, Zenaty/vdand [, rozvedeny/rozvedend (1, vdovec/vdova (]

Détstvi jsem stravil/stravila v obci do 1 tisice obyvatel [, do 10 tisic obyvatel (1,

do 100 tisic obyvatel (1, nad 100 tisic obyvatel (1
Napiste ndzev obce (a PSC, pokud ho znite)

V souéasnosti bydlim v obci do 1 tisice obyvatel [, do 10 tisic obyvatel [, do 100 tisic obyvatel [,
nad 100 tisic obyvatel (]
Napiste ndzev obce (a PSC, pokud ho znite)

Podet osob ve spoleéné doméacnosti (i s Vami)

Nejvyssi dosaZené vzdéléni: zdkladni [J, stfedni bez maturity (1, stfedni s maturitou [,

vysokogkolské (vyplni i studenti) (1

KOURENI
NekouFim a ani nikdy dfive jsem nekoufil/al], jsem byvaly kufdak[], jsem kufak[].

Pokud jste byvaly kufék, kolik cigaret denné jste koufil/a? a jak dlouho?
Pokud jste aktivni kuidk, kolik cigaret denné koufite? a jak dlouho?

Koufi néktery ¢len domécnosti pfimo v byté? Ano [ Ne [J.

Pracujete pFes den v zakoufenych prostorech? Ano (] Ne (1.

ALKOHOL
Alkoholické ndpoje nepiju Z4dné, jsem abstinent[], piju p¥ileZitostné[], piju 3x tydné a Sast&ji(].

Jakym alkoholickym nédpojim dédvite pfednost?

Kolik tekutin denné vypijete? (mimo alkohol a kdvu)
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Ptiloha 2: Dotaznik Spankového rezimu a biorytmu

V nésledujicich otézksch vypovidejte o svém spénkovém refimu v poslednich 3 mésicich. Ptdme se na viedni
a volné dny zvi4¥t. Prosim odpovidejte podle toho, jak vypadaly Vade obvyklé viedn! 3 voklé dny. -

0.1 Kolik dni vtydnu (0 ai 7) méte pravidelny pracowni rozvrh {zaméstnéni, $kolu, préci feny/muie
v domdcnosti)? | pokud je Vale odpovdd 0 & 7, prosim uvaite, Je se Vale doba spdnku miie lidit mezi
viednimi a volnymi (vikendovymi) dny a vypliite nisledujicl otizky podie toho.

nelze Fici, zcela nepravidelnd
Oss

ZAPISUJETE VE 24HODINOVEM FORMATU HH:MM.
Napf. deset dopoledne = 10:00, deset veZer = 22:00, pil tfetf odpoledne = 14:30, dv& réno = 02:00, piilnoc = 24:00.

0.2V kolik hodin si chodite obvykle lehnout do postele ve viedni dny? Pokud je s v minutéch zcela
nepravidelny, uvedte zde i ddle alespofi hodiny.

nelze Fici, 2cela nepravidelné
Olos

:

03 V kolik hodin obvykle usindte ve viedni dny?

nelze Fici, zcela nepravidelng
Oss

0.4 V kolik hodin se obvykie probouzite ve viedni dny?

nelze Fici, zcela nepravidelnd
Dse

0.5 2a jak dlouho vstanete po probuzeni z postele ve viedni dny?

nelze fici, zcela nepravidelnd
Oss

06  Poulivite obvykle budik ve viedn( dny?

ano (=]} POKRACUITE NA OTAZKU 0.7
ne 0. POKRACUITE NA OTAZKU 0.8
0.7 Pokud ano, probouzite se pravidelné pfed tim, ne! budik zazvoni?
ano h

ne 0O:

0.8  Vkolik hodin si chodite obvykle lehnout do postele ve volné dny?

nelze fici, zcela nepravidelng
Do

114



0s

0.10

V kolik hodin obvykle usinéte ve voiné dny? e
T v

nelze fici, zcela nepravidelné
Oss

V kolik hodin se obvykle probouzite ve volné dny?

nelze fici, zcela nepravidelné
Oss

0.11 Za jak dlouho vstanete po probuzeni z postele ve volné dny?

nelze fici, zcela nepravidelné
Oas

0.12

Mite néjaky ddvod, kvili kterému si nemiZete zvolit £as pro spidnek a probouzeni ve voiné dny (napf.

déti, domécl mazlitek, hobby apod.)?

ano 01
ne Oz
0.13  Jak byste hodnotlili kvalitu vadeho spénku?
velmi dobré (=}
spise dobra 0:
|_spie 3patnd O
velmi {patnd 04
0.14  Kdy se bthem dne citite mentéiné nejaktivnijil (nejlépe se soustfedite, utite apod.)? Vypiite zatdtek
a konec doby.
0.15  Primérné jak diouho strévite denné venku na pfirozeném dennim svétle? Ve viednich dnech to
bylo:
Vypikte v hodinich a
minutéch (napf. 1 hodina 10
minut = 01:10).
0.16  Ave volnych dnech to bylo:
Vypiite v hodindch a
minutéch (napf. 1 hodina 10
minut = 01:10).
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0.17 wmmmmsnﬂ«ﬂmm{umﬂmmwiﬁh}?

O

POKRACUITE NA OTAZKU 0.18

0:

POKRACUJTE NA OTAZKU 0.20

0.18  Vkolik hodin obvykle zafala vale smé&na?

nelze fici, zcela nepravidelné
Oss

0.19  Vkolik hodin obvykle skonfila vaSe sména?

nelze Fici, zcela nepravidelné
Oles

0.20  Prosim zade]te va3i odhadovanou spotfebu za tyden.

_ Cigarety (kusd)

Pivo (0.5 | lahvi / sklenic)

Vino (2 di sklenek)

Tvrdy alkohol (0.05 cl skienek)

Kéva (hmkd)

Cerny nebo zeleny Eaj (hrnki)

Limonada s kofeinem, napf. kola (0.5 | lahvi) -
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Ptiloha 3: Poster z konference 46. Endokrinologické dny
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Biorytmy a spankovy reZim ve vztahu k variabilité genu pro melatoninovy
receptor

Denisa Chocholovd?, Daniela Vejrazkovd?, Markéta Varikova?, Petra LukdSovd?, Josef VEeldk?, Martin Slddek?,
Alena Sumova?, Béla Bendlova?

1phor Antropologie a genetika élovéka, PFf UK, Praha

20ddéleni Molekularni endokrinologie, Endokrinologicky dstav, Praha

FETILOGHET STAY &/ 4

30ddéleni Biologické rytmy, Fyziologicky ustav AVCR, Praha

Uvod: Melatonin je hormon st&fejni pro Fzenl
spankowych rytmi. Marulovani jeho pfirozené sekreénl
rytmicity je popisovédno jako jedna z pfidin rozvoje
diabetu . Gen MTNR1B kdduje receptor pro melatonin.
Variabilita genu je wyznamnym faktorem ovliviiujicim
glukézowy metabolismus. Navic se ukazuje, Ze nositelé
minoritni alely G polymorfismu rs10830963 maji mirné
posunuty cyklus melatoninové sekrece smérem k
pozdéjiimu vzestupu veer a pomalejiimu poklesu rano,
cof miZe v interakei se spoleéenskym tlakem na €asnou
ranni aktivitu nepfiznivé oviiviiovat glykoregulaci. Zarover
jsme u nositeli tohoto polymorfismu prokazali viiv na

Cil: Zjistit, zda se polymorfismus rs10830963
promitd do spankowych zvyklosti a biorytmi
hodnocenych prostfednictvim dotazniku.

Soubor a metodika: Dotaznik MCTQ (Munich
chronotype questionnaire) pro uréeni spankowych
zwyklosti a chronotypu vyplnilo 375 dobrovelnikd
(318 Zen a 57 muZl, vékowy primér 48+ 8.5 let).
Genotypizace probéhla na pfistroji TagMan (LC480,
Roche), data byla hodnocena programem
NCSS/PASS 2020 (Mann-Whitney test).

ustav

£asnou fazi inzulinové sekrece (Vejrazkova et al, Front
Endocrinel 2022).

Vysledky:

= Minoritni alela G byla pfitomna v homozygotni konstelaci u 34 dcastnikd (10 %), heterozygotni u 161
Gcastnikd (45 %), zbylych 160 jedinch (45 % %) bylo homozygotnich v b&iné varianté C. Minoritni
varianta G dosahovala alelické frekvence 32.2 %.

= Délka spanku ani stfedni doba spanku béhem pracovnich a volnych dni se mezi genotypovymi
skupinami CC/CG/GG vyznamné neligila.

= U genotypl se shodoval i chronotyp potitany ze stfednich hodnot spanku korigovanych na spankovy
dluh nahromadény béhem pracovnich dni.

* Medidn uddvané subjektivni maximalni denni vykonnosti byl u genotypu GG posunut z 11 h na 12 h,
rozdil viak nebyl na stavajicim souboru statisticky vyznamny.

D&lka spanku Soclalnl jet lag

Spdinkowe svyklosti
o5 FERE 11 B FIRCIENY a5 143
s
.87 3
z 2 AT [
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17 ERE] o o u az
. FTER IR - a,
. 538 \ 5 .
a7
[ 3
G [ [er it .75
. - e & Dbk hounl @ procesnich rech _
h L e e h [ & a7
e Ezdeha S preceTizy snech Dl Enmzdnk 3 velmiE eneh e < oE ==
Spotfeba kafeinu Chranatyp Chrenotyp
wn T m a 255
125 150 we o o .58
i} y
i ERS
1w [ 2
s kTS 11 il " . EEH 231
. 15 - 1k ---
. K i 22 “ER 3
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Chronatyp vypateny e stednich hodnot spanku
korigovanych na sex, Wik a spankowy diih, skfvani
tafi 10 % nejfasnifEihe chronatypu, sovy 10 %
nejpazdnéfiha.

Chrenalyp wpoitery ze stiednich hadeat spanku
karigevanjeh na sex, wik @ spdnkevieh diuh.

Zavér: U vzorkl Eeské populace jsme mezi genotypovymi skupinami polymorfismu rs10830963 genu
MTNR1B pro melatoninovy receptor nezaznamenali wyznamné rozdily v biorytmu a spankovém
rezimu.
AZV {R NU20-01-00308, MZ CR RVO EU00023761
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Article
The Glycemic Curve during the Oral Glucose Tolerance Test: Is
It Only Indicative of Glycoregulation?

Daniela Vejrazkova 1*(, Marketa Vankova 1, Petra Lukasova !, Martin Hill 1, Josef Vcelak !, Andrea Tura 20,
Denisa Chocholova ? and Bela Bendlova 1

1 Institute of Endocrinology, 110 00 Prague, Czech Republic; plukasova@endo.cz (P.L.); mhill@endo.cz (M.H.);
bbendlova@endo.cz (B.B.)

2 Institute of Neuroscience, National Research Council (CNR), 351 22 Padova, Italy; andrea.tura@cnr.it

Faculty of Science, Charles University, 128 00 Prague, Czech Republic; denisa.chocholova@natur.cuni.cz

*  Correspondence: dvejrazkova@endo.cz; Tel.: +420-224-905-266

Abstract: The shape of the glycemic curve during the oral glucose tolerance test (OGTT), interpreted
in the correct context, can predict impaired glucose homeostasis. Our aim was to reveal information
inherent in the 3 h glycemic trajectory that is of physiological relevance concerning the disruption
of glycoregulation and complications beyond, such as components of metabolic syndrome (MS).
Methods: In 1262 subjects (1035 women, 227 men) with a wide range of glucose tolerance, glycemic
curves were categorized into four groups: monophasic, biphasic, triphasic, and multiphasic. The
groups were then monitored in terms of anthropometry, biochemistry, and timing of the glycemic
peak. Results: Most curves were monophasic (50%), then triphasic (28%), biphasic (17.5%), and
multiphasic (4.5%). Men had more biphasic curves than women (33 vs. 14%, respectively), while
women had more triphasic curves than men (30 vs. 19%, respectively) (p < 0.01). Monophasic curves
were more frequent in people with impaired glucose regulation and MS compared to bi-, tri-, and
multiphasic ones. Peak delay was the most common in monophasic curves, in which it was also
most strongly associated with the deterioration of glucose tolerance and other components of MS.

:I;eé::tf;a; Conclusion: The shape of the glycemic curve is gender dependent. A monophasic curve is associated
Citation: Vejrazkova, D.; Vankova, with an unfavorable metabolic profile, especially when combined with a delayed peak.
M.; Lukasova, P.; Hill, M.; Veelak, J.;
Tura, A.; Chocholova, D.; Bendlova, Keywords: glycemic curve; glucose curve shape; delayed glucose peak; insulin sensitivity; beta cell
B. The Glycemic Curve during the function; oral glucose tolerance test; glucose tolerance; type 2 diabetes mellitus

Oral Glucose Tolerance Test: Is It

Only Indicative of Glycoregulation?
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Summary

In order to understand the pathological changes associated with
glucose homeostasis in old age, it is necessary to know the
natural changes in the processing of proinsulin to mature insulin,
‘While there is abundant information about insulin production and
function in diabetics, the situation in healthy adults and the
elderly has surprisingly rarely been investigated. The aim of the
study was to determine how proinsulin secretion changes in
individuals with normal glucose toleramce during the process of
natural aging. A total of 761 individuals (539 women, 222 men)
aged 1B-90 years with normal fasting glycemia (less than
5.6 mmol/l) were divided into five groups according to age. Body
composition and levels of fasting blood glucose, proinsulin,
insulin, and C-peptide were determined, and the ratios of
proinsulin to both insulin and C-peptide were calculated. The
homeostasis model of B-cell function (HOMA F) and peripheral
insulin resistance (HOMA R) were calculated. The effect of age
was assessed using an ANOWVA model consisting of the factors
sex, age, and sex x age interaction. Statgraphics Centurion
v. XVIII statistical software was used. Glycemia,
C-peptide and HOMA R increased in both sexes up to 75 years.

insulin,

On the contrary, proinsulin levels as well as proinsuling/insulin and
proinsulin/C-peptide ratios decreased with age up to 75 years. In
normoglycemic and normotolerant people, both women and men,
the aging process is associated with decreased insulin sensitivity
compensated by potentiation of insulin production. In older age,
there is also a gradual decrease in circulating proinsulin, which
can be explained by its more effident processing into active
insulin by matured healthy beta cells.

Keywords

Proinsulin « Insulin » Age » Glucose tolerance » Type 2 diabetes
mellitus
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Introduction

The insulin precursor protein proinsulin is
initiated as preproinsulin, typically in the cytosol of
pancreatic beta cells, although in early embryonic stages,
still pre-pancreatic transcription of proinsulin mRNA has
been proven, with a major impact on the development of
the nervous system (reviewed by [1.2]). One beta cell of
a healthy person can synthesize cca 6000 preproinsulin
molecules per second [3]. Each molecule of preproinsulin
is comprised of insulin A-chain, insulin B-chain, the area
connecting the two chains named the connecting peptide
or, for short, C-peptide. and a signal peptide. With the
help of a signal peptide, preproinsulin is guided to the
endoplasmic reticulum, where proinsulin folding takes
place. Ermrors in this

complex chaperone- and

oxidoreductase-assisted process may contribute to
deficient insulin production and type 2 diabetes mellitus
(T2DM), as highlighted

diabetogenic preproinsulin signal peptide mutations [4-8].

in discovery of several

Proinsulin must be folded to become exportable
from the endoplasmic reticulum and to form insulin.
Human proinsulin is made up of 86 residues formed into
the three chains (A-chain, B-chain, and C-peptide) that
are stabilized by three disulfide bonds. Two of these
disulfide bonds are between the A- and B-chains, and one
is an intra-A-chain bond. The correct structure of
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