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1. Uvod

Téma bakal&ské prace jsem zvolila na zakéasého fisobeni v Endokrinologickém
ustavu na odileni molekularni endokrinologie pod vedenim paniCRNBély Bendlové,
CSc. V ustavu se zabyvam zrj&anim genotypovych a alelickych frekvenci polyrsori
vybranych kandidatnich gérpro diabetes mellitus 2.typu (dale jen DM2) za poimmetod
PCR (polymerase chain reaction) a RFLP (restridtiagment lenght polymorphism).

Hledani genetickych ifgin je dilezité z rkkolika divoda. ldentifikace gef, které
ovliviiuji nachylnost k DM2 umozni lépe porozétmpatofyziologickym pi¢cinam DM2
a navic povede ke zlepSerprevence DM2 a umozZni poskytovani lepSi, cilené
a individualizované terapie (Bendlova, 2006).

Diabetes dnes piatk nejrozsfersjSim civilizasnim chorobam. \Ceské republice je
registrovdno fes 550 tisic pacieita na celém ¥ je vice nez 17 miliGin lidi
s diagnostikovanym diabetem. Vyskyt této chorobgnamrié stoupa s &kem a prevalenci
obezity (Bendlova a Hainer, 2004). Prevalence diakgozvinutych zemich dosahuje 6 % a
jeho manifestace se posouva do stale niz&kbwjch skupin (Bendlova, 2006).

Stejre zavazny je vztah diabetu k dalSim civilimém chorobam, jako je ateroskleréza,
hypertenze a obezita. Organové nasledky aterogklejgou nejastjSi pricinou umrti
diabetiki 2. typu. Klinické manifestaci diabetuguchézi utité obdobi, kdy osoba ohroZzena
diabetem je klinicky asymptomaticka, al& pag&zovém vySaeni jsou zjistny odchylky
sacharidového metabolismu a jeho regulace, kter&csvpro riziko vzniku diabetu
v budoucnosti (Bendlov4, 2006;Hainer a Bendlov&420

Pacienti s diabetem 2. typu tWonejwtsi skupinu diabetik (témei 90 %). Zbylé
procento pipadi tvori LADA (late-onset autoimmune diabetes of the gdalonemoceéni
zpusobené chybou v jediném genu jako iidpd MODY (maturity-onset diabetes of
the youth), syndrom inzulinové rezistence (defektzulinovém receptoru) a maternaln
dédiény diabetes spojeny s hluchotou (MIDD). Diabetesprdedzi fada zavaznych
komplikaci, napiklad diabeticka mikroangiopatie d@né nefropatie a retinopatie) diabeticka
neuropatie, kardiovaskularni onemeeh diabetickd noha a dalSi &ny, které vedou

k urychlenému biologickému starnuti (Bendlova, 2006



2. Genetika diabetu mellitu 2. typu

Diabetes mellitus 2. typu je heterogenni onemngrkteré je zppjsobeno kombinaci
genetickych a environmentalnich faktorHlavnim rysem je rezistence tkani d&nku
inzulinu — inzulinové rezistence a porucha sekimendinu 3-bunkami pankreatu.

Dédiénost nejlépe vyjadije model s &olika geny stedniho dopadu, kteréagobi
na polygennim pozadi. Geneticky model DM2 téZ awljiv pozorovani zvySeného podilu
pienosu DM2 z matky na dita mohou se takipdpokladat dalSi mechanismy, H&fad
imprinting a mitochondrialni mutace (Groop, 1997).

Diabetes mellitus 2. typu je diagnostikovan na aékdoporieni WHO z roku 1999
(World health organization expert committee, 19%@g za pouziti jednoduchych klinickych
kritérii — z hodnoty l&né a stimulované glykémie ve druhé hadoralniho gluk6zového
tolerartniho testu (oGTT — podani 75g glukézy)izeme rozhodnout, zda se jedna o
manifestni diabetes, poruSenou glukbézovou toleraratdo poruSenou daou glykémii

(Diabetes prevention program research group, 20@24b. 1).

Glykémie Glykémie
(mmol/l) v (mmol/l) ve
0. min 120. min
normalni 3,6-5,6 <7,8
glykémie
porusend
glukb6zova 56-7,8 78-11,1
tolerance
diabetes >7.8 >11,1

Tab. 1. Hodnoty glykémi#& pGTT

Studie dvojat jask dokladaji genetickou predispozici. Pro odliSenhajekych
a negenetickych vliv se vyuziva porovnani miry konkordance u dizygdtrdeogat, ktera
sdileji polovinu genetické vybavy, s geneticky itigkymi monozygotnimi dvajaty. Vyskyt
onemockni u obou z dvdjat, tedy mira konkordance se u monozygotnichdqohybuje
mezi 35 — 38 % ve srovnani se 17 — 20 % u dizygbtdivogat. VysSi mira konkordance
u monozygotnich dvoat se nize odrazet od sdileni stejného intrauterinnihotped§ coz
muze z&zovat interpretaci vysledk Sdileni jediné placenty vede Kk retardadistu
monozygotnich dvépt ve srovnani s dizygotnimi. A navic, sama nizé&@g@ni hmotnost je
spojovana se zvySenym rizikem vzniku DM2 v pg&in wku. Také sdileni stejnych



vnéjSich rizikovych faktoh maZe ovliviiovat miru konkordance.@ezitou roli hraje také &k,
protoze prevalence z&i®@ stoupa s §kem (Ghosh a Collins, 1996).

Pro genetickou predispozici &ii také znané rozdily v prevalenci DM2 uiznych
etnickych skupin. Fkladem niize byt 40 % prevalence u Pima indiarersus 1 % winské
zemedélské populace (King a Rewers, 1993).

Evolwni teorie usporného genotypieppoklada, Zze v debprawku, kdy byl gijem
potravy nedostatmy, bylo evoléné zvyhodrgno maximalni ukladani energie. Uspornych
(,thrifty*) genu si poprvé vSiml Neel, ktery se zabyval efektivmiruzitim glukdzy jako
biologického paliva. Navrhl hypotézu o evahiho tlaku, ktery by uchranil glukézu
pro vyuziti v mozku v dobhladowni. To by potom vedlo ke genetickému posunwrem
k inzulinové rezistenci v perifernich tkanich (Ne&962). Nejefektiviji se energie uklada
v podolg tuku, coZz podporuji prévusporné geny. V s¢asném stylu zZivota a neustalém
nadbytku potravy, zjsobuji tyto geny patologické spojeni obezity a dtabJe proto mozné,
Ze &inkem uspornych geéna ddi¢nosti polymorfisni se populace stavaji viceé mérg
nachylné k rozvoji obezity a diabetu (Diamond, 200Bxistuji ale d¢ oddilené sady
uspornych gein Geny, podporujici ukladani taka geny, které Zsobuji inzulinovou
rezistenci. Uvedeny koncept je proto paradoxem:zkidkadina inzulinu stoupa, podporuje
ukladani tuku do tukové tk&ma podporuje tak obezitu a zardvaval je k inzulinu rezistentni.

Je téendi jisté, Ze genetickd komponenta hraje v patogetiabetu vyznamnou roli.

2.1. Endokrinologie tukové tkare

Klasicky se na tukovou tkadivAme jako na zdroj a zasobarnu energie, ze kieré
v doke energetické poeby uvohuji volné mastné kyseliny, jejichZz oxidaci v mitockiriich
burgk raznych tkanich dochazi k uvmvani energie. Dnesni pohled je daleko kompigin
tukova tkd je povazovana za velmic¢imny endokrinni organ, ktery produkujgadu
biologicky aktivnich latek a hormén(Rajala a Scherer, 2003). Tyto latky pak mohasopit
lokalne, ale i na jiném¢asto vzdaleném mist organismu, a to prasdnictvim autokrinnich,
parakrinnich¢i endokrinnich dginka. Jejich hlavni Glohou je regulovat diferenciacingk
a energetickou rovnovahu.

Mezi hlavni zé&chto latek setadi adipokiny, molekuly ijpvodré odvozené
od imunitnich busk. Jinou skupinou latek téZ produkovanych adipog¢gty cytokiny, které

hraji dilezitou roli v regulaci homeostazy, zdlivych proces, vasoregulénich mechanisin



a v metabolismu steraid Nékdy proteiny secernované tukovou tkani azieme procasté
piekryvani metabolickych dinkta souhrng adipocytokiny. Se zvySenym mnoZzstvim tuku
v organismu vzista mnozstvi produkovanych adipocytaki@vysené hladiny TNFe (tumor
nekroticky faktora), IL-6 (interleukin-6), rezistinu hraji vyznamnaoali v rozvoji inzulinové
rezistence, ktera je nectltielnou sowasti obezity.

Naopak jiné adipokiny, jako adiponektin a leptirgjimnzulinsenzitizujici €inky, a to
hlavné prostednictvim ovliviéni procef oxidace mastnych kyselin v kosternim svalu
(viz tab. 2).

Tab. 2. Proteiny secernované tukovou tkani, kpes/cEpodobré hraji roli v inzulinové

rezistenci asociované s obezitou (dle Kershawex,R2004; Lazar, 2005).

Protein secernovany Ovlivnéni inzulinové Sekrece v jinych tkanich
tukovou tkani senzitivity

Leptin ZlepSeni Ne
Adiponektin ZlepSeni Ne
Adipsin/ASP Pokles Ne

Rezistin Pokles Ne (hlodavci)

Makrofagy ¢lovek)

TNF-alfa Pokles Makrofagy
IL-6 Pokles Makrofagy
MCP-1 Pokles Makrofagy
Visfatin (PBEF) Zlepseni Jatra, lymfocyty
PAI-1 Pokles Jatra
Angiotensinogen Pokles Jatra
Seérovy amyloid A ? Jatra
Alfal-kysely glykoprotein ? Jatra

ASP, acylaci stimulujici protein; TNF-alfa — tumuecrosis factor alpha; IL-6, interleukin 6;
MCP-1, macrophage and monocyte chemoatractant prate PBEF, pro-B cell colony
enhancing factor; PAI-1, plasminogen activator ioitor 1.



Dnes se fipisuje velky vyznam §$ negativnim ovliviovani genosu inzulinového
signalu vSeobeen akceptované koncepci lipotoxicity, ktera je spajes nadrrnym
ektopickym ukladanim tuku, zejména v hepatocytdmimkach kosterniho svalu a také
v Langerhansovych likach pankreatu, coz vede k rozvoji inzulinové terise v &chto
tkanich. Navic zvySena lipolyticka aktivita tukotkare tento proces dale prohlubuje, a to
prostednictvim transportu mastnych kyselin portalniitto jater.

DalSi patologickou situaci fpdstavuje lokalni nadprodukce glukokortikipid
ve visceralnim tuku. ZvySena aktivita 11-hydroxysigni dehydrogenazy vede ke zvySenym
hladinam kortizolu v tukové tkani a naslédk presnérovani tuku do visceralnich mist, coz
vede ke zvySenému uvmivani metabolicky negati¥npisobicich adipokit. Mnohé z nich
pusobi lokal, mnohé vsak i na centralni Urovni.

Leptin, TNF@ a IL-6 se aktivnim transportem dostavaji do hylaota, kde ovliviuji
celou fadu proces, jako aktivitu sympatického nervového systémumtagenezi, fjem
potravy, reprodudni funkce, jakoz i aktivaci hypotalamo-hypofyzéosiy.

V ramci zivotniho cyklu adipocyt je velmi dilezitym krokem jejich diferenciace,
kterd je kontrolovana prdsidnictvim tzv. jadernych transkeipich faktod systému PPAR
(receptor aktivovany proliferatory peroxisé)n Mezi dilezité endogenni ligandy tohoto
systému pdf mastné kyseliny, prostaglandiny, eikosanoidy.t&ysaktivuji i synteticky
piipravené thiazolidindiony, pouzivané jako inzulimgézujici latky v I&bé diabetu.
PPARytvoii po navazani ligandu heterodimer s retinoidnimekeptorem. Spolu s dalSimi
koaktivatory (nap PGC-I) je vytvaen aktivni komplex. Systém PPAReguluje nejen
diferenciaci adipocyt, ale ovliviiuje transkripciady geti G¢castnych zejména v energetickém

metabolismu, v metabolismu lipich v zasgtlivych reakcich (obr. 1).
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Obr. 1. Regulace géntukové tka® systémemy (podle Sebokova, Klimes, 2004).
(Endogenni ligandy = NEMK (neesterifikované mastaéseliny), eikosanoidy,
TZD = thiazolidindiony)

PGC-In zitejme¢ rozhoduje o tom, zda se z preadipdcgtanou bilé nebo kdé
adipocyty. Bylo dokazano, Zze PPRR nezbytnym a dostajicim pro navozeni diferenciace
ve bilé adipocyty a na druhé stége sice nezbytnym, ale ne dagigcim pro diferenciaci
hnédého tuku (Roseat d., 1999) (obr. 2.).
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Obr. 2. Aktivace PPARje klicovou funkci pro diferenciaci preadipotyt
Preadipocyty se mohou diferencovat ve dva odlismé&dné typy: bilé a hedé.
Aktivace PPAR je pofebna pro diferenciaci obou typ ale pouze za pomoci
koaktivatoru PGC-& je PPAR schopen aktivovat specifickou genovou expresia kte
je spojend s konverzi preadipatyha hredé adipocyty (TRAP-Triiodothyronine
Receptor Auxiliary Protein, PBP-Phosphatidylethamine-Binding Protein)podle
Puigserveet al., 2003).

Za normalnich okolnosti jefipnadbytku energie diferenciace adipacyt akumulace
lipida v tukové tkani zablokovana prostinictvim zgtné vazby, upld@iuje se pedevSim
TNF-a, angiotenzinogen (AGT) a rezistin. Naopaki gnergetickém deficitu dochazi
k poklesu adiponektinu a leptinu a naskednaktivaci trofickych proteifn, jako je acylaci
stimulujici protein (ASP) a angiotenzin Il. Tyta@saly jsou hlavnim motorem pro vznik
novych adipocylt a zvySeni akumulace triacylglyceiol nich. Inzulin pitom hraje Ustedni
roli, neba’ zvysSuje lipogenezi a uskladvani energie.

Vyvoj inzulinové rezistence, ktera provazi nadbgyteukladani energie, ihe vést ve
shaze o0 udrzeni energetické homeostazy tukowoékbkteré jsou chronicky exponovany
nadbytku mastnych kyselin a glukdzy, k aktivaci tiptmidnych regulénich mechanisin
ZvySovani &lesného tuku tedy vede Kk potencovani negativni w&po adipokini
a k prohlubovéani inzulinové rezistence, &bwch proces, hypertenze a endotelialni
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dysfunkce, tedy k potenciaci pro-aterogenni situdéener, 2003). Z hlediska vyvoje
metabolickych komplikaci je fitom rizikowjsi tuk visceralni nez podkozni (Sebokova,
Klimes, 2004).

3. Studovane kandidatni geny

Tradicni metodou pro identifikaci gén které se uplauji v patogenezi chorob, je
vybér kandidatnich gan Kandidatni geny jsou vybirany zejména na zéklad
1) biologické funkce, & uz znamé nebo fpdpokladané, u niz Ize
predvidat, Ze porucha této funkcéze vést k rozvoji onemoeni,
2) zvitecich a lidskych mod&l u nichz byl gen identifikovan jako
monogenni ficina stavu spojeného s diabetem,
3) na zaklad expresnich studii.

Studovany kandidatni gen je nejprve podroben sargana jsou hledany jeho
genetické variantyiasto jednonukleotidové polymorfismy.

Poté, co jsou u jednotlivych polymorfignzjiSttny genotypové a alelické frekvence
na souborech pacigna kontrolnich jedini, se statisticky porovnava zastoupeni studovaného
genotypu v souborech (homozygoti pro variantniualkeéterozygoti a homozygoti préamou
alelu). Dale se studuje, zda ma studovany polysis Vvliv na vyvoj DM2, pajpact jeho
dopad na fenotyp. Pokud je nalezna souvislost, geviento polymorfismus jako geneticky
predisponujici. Jeden z prvnich byl saiepz¢ studovan gen kédujici inzulin a gen
pro inzulinovy receptor, pak néasledovalo studiurmigero glukoézové transportéry.
V sowasné dob se studuji geny souvisejici s inzulinovou rezisters energetickym
metabolismem, geny zéttivych faktomi a geny dastnici se metabolickych drah, které by
mohly souviset s rozvojem DM2.¢Koliv jiz bylo studovano fes 250 kandidatnich gén
bylo zatim zji&¢no jen malo pozitivhich asociaci polymorfigm DM2 a pokud byly nalezeny
pozitivni asociace, ne vzdy byly potvrzeny v jinygthdiich.

Pontrné mald UuspSnost asocimich studii je dana ipdevSim heterogenitou
onemocgni, nedostat;ou statistickou silou, mnohonasobnym testovaninpotézy,
popul&ni diferenciaci, publikenim biasem a mnoha dalSimi faktory.

Je jisté, Ze pro zji®vani skutenych genetickych asociaci u multifaktorialniho
onemocsni jsou potebné dkladn® charakterizované soubory s vice nez tisicem @gadin
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Ve své praci se podroBnbudu zabyvat ékolika kandidatnimi geny, jejichz produkty
hraji roli pfi udrZzovani energetické homeostazi a regulacidépého a gluk6zového
metabolismu.

Prvnim zde popisovanym kandidatnim genem je gen RBC-Ii (Peroxisome
proliferator-activated receptoy-1a), ktery koduje protein, jez je specifickym jademy
koaktivatorem jaderného receptoru PRAKRonNtroluje energetickou a nutni homeostazu
a stimuluje mitochondrialni oxidativni metabolismutukové tkani. Ma ulohu v diferenciaci
adipocyti. Uginek PGC-t1 na absorbci glukdzy a jeji metabolismus je zajijmagjména
pii DM2, protoZe intenzita mitochondrilni oxidacé&® ovliviovat absorbci glukézy.

Gen pro adiponektin kdduje protein, ktery sasini regulace energetické homeostazy
a regulace metabolismu ligica glukdzy. Adiponektin je specifickym proteinenopukovou
tkan. Ma také protizagtlivé (€inky na bugtné komponenty cévni&ty. Adiponektin se
povazuje za endogenni protizélivy a antiaterogenni faktor, kteryagobi ochran& proti
inzulinové rezistenci a makroangiopatii.

Interleukin-6 ( IL-6) je cytokin, vyltovany T-butkami a makrofagy Ma vyrazny vliv
na metabolismus jaterni glukézy a inhibuje glykameyu syntézu. Protein je produkovany
v kosternim svalu a podili se na udrZzovani metekélihomeostazy. IL-6 je jednim
z nedilezit¢jSich mediatat horeky. Ve svalech a tukoveé tkani stimuluje IL-6 endigeu
mobilizaci, coZz vede ke zvySerdldsné teploty. Gen pro interleukin-6 byl vybrantpraze
v sowtasnosti se dostaly i zéttivé faktory do stedu zajmu vyzkumu s diabetem a obezitou.

Poslednim popisovanym genem je gen pro trangkirigaktor SREBP (Sterol
regulatory element binding protein), ktery hrajéleditou roli v adipogenezi, inzulinové
senzitivie a v homeostaze mastnych kyselin. U saexistuji i formy tohoto genu: SREBP-
la, SREBP-1c a SREBP-2, jejichz exprese a funkde podrobgji popsana dale. Zajimave

je, Ze mnozstvi tohoto proteinu je redukovano wéwsch svalech diabetik

3.1. PGC-Tn

3.1.1. Role PGC-it v energetickém metabolismu

PGC-In (peroxisome proliferator-activated receptprcoactivator-&x) je zahrnut
v mnoha biologickych &ich spojenych s energetickou homeostazou, tepelmgulaci

a s gluk6zovym metabolismem.
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Gen kodujici PGC4 lezi na chromozomu 4p15.1, zaujima oblastibligné 67 kb
a obsahuje 13 exdr(Esterbaueet al, 1999).

Protein PGC-& je tvaren 798 aminokyselinami a jeho molekulova hmotnost
91 kDa. Transkripty jsou nalézany krémtukove tka® i v srdci, kosternim svalu
a v ledvinach a v mensi riv jatrech, mozku a pankreatu (Lehnenal, 2000). N-konec
vSech proteifi, paticich do PGC-a& genové rodiny, zahrnuje transkripci aktivujici dam
a obsahuje motiv, ktery interaguje s hlavnim jagern hormonalnim receptorem.
C-terminélni konec ma RNA-vazebny motiv a doménthdbou na serin a arginin (SR
doména), ktery interaguje s C-terminalni doménouARPNblymerazy-2. PGCd déle
obsahuje 3 mista pro fosforylaci proteinkindzou A (et al, 2002).

Aktivovany PGC-t indukuje a koordinuje genovou expresi, ktera shijeu
mitochondrialni oxidativni metabolismus, zejménakové tkani a svalu.

Jeho exprese je dramaticky zvySeriechladu v hidé tukové tkani a kosternim svalu,
hlavnich termogennich tkanich. PG@-aktivuje expresi UCP1 v kdém tuku a kbovych
mitochondrialnich enzyindychacihaettzce a zvySuje buxiny obsah mitochondrialni DNA
(Puigserveret al, 1998, Wuet al,1999, Puigserveet al, 2003) (obr. 3). PGCeltak hraje
klicovou roli v zapojeni jadernych receptordo transkrigniho programu adaptivni
termogeneze (zémy v uvohovani glesného tepla v odpédi na teplotu prosedi, nutréni
stav nebo infekci (Cannaet al, 1992)).

Transkrigni aktivitu PGC-tr mohou aktivovat cytokiny, jako n#glad IL-1a, IL-13
a TNFa primou fosforylaci p38 MAPK, a lipopolysacharidy (Bserveret al, 2001).
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Obr.

3. Mitochondrialni biogeneze a genova expregmostedkovanad PGC
[-adrenergni a cytokinové receptory na Bémém povrchu spoudt signalni kaskadu,
ktera se tyka metabolickych cest PAK(p21-activikiedse) a p38 MAPK (mitogen-
activated protein kinase). PAK fosforyluje trangkrii faktor CREB ( cCAMP response
element-binding protein), ktery poméha v genovéesx@GC-1r. Stimulovana p38
MAPK pfimo fosforyluje protein PGCela vysledkem je jeho aktivace a stabilizace.
PGC-1a aktivuje expresi podjednotky respiraho retézce a mtTFA ( mitochondrial
transcription factor A) indukci exprese NRF (nucleaspiratory factor) a koaktivaci
NRF-1  zprostedkovanou transkripci. MtTFA je potom translokovana
do mitochondrie, kde zvySuje transkripci a replikatDNA (podle Puigserveet al,
2003).

Vyznamny je také &inek PGC-&r na absorbci glukdzy a jeji metabolismus. Mnoho

studii dokazuje, Ze intenzita mitochondrialni oxiglamiZze ovliviovat absorbci glukozy.

Tento koaktivator také ipmo ovliviuje expresi genu pro transportér glukézy (GLUT-4).

Exprese PGC4 také koreluje s jaterni glukoneogenezi. Hormomuhgjici glukoneogenezi

jsou schopné aktivovat expresi PGE-1 primarnich hepatocytech (Yooet al, 2001,
Puigserveet al 2003) (obr. 4).
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Obr. 4. Transkripni regulace jaterni glukoneogeneze peictvim PGC-a.
Produkce jaterni glukézy jeigre kontrolovana hormony. Glukagon a katecholaminy
stimuluji metabolické cesty cAMP a CREB, jez ajtiyenovou expresi PGCel
(podle Puigservest al, 2003).

PGC-1n je tak zajimavym kandidatnim genem obezity a DM2.

3.1.2. Polymorfismy PGC-t

Andrulionyte et al. (2004) prozkoumavaltigek ¢astého polymorfismu Prol2Ala
v genu pro PPARR a polymorfismus Gly482Ser v genu pro PGC-Zjistili, Ze genotyp
Prol2Pro v genu pro PPAR-gama a alela 482Ser vgenBGC-1x je asociovana s konverzi
z poruseneé glukozove tolerance na DM2.

Kim et al. (2005) téz zjiovali, zda je genovy lokus pro PG@-hsociovan s DM2.
Déle prozkoumavali jeho asociaci s klinickymi a afetlickymi parametry u zdravych
jedinail a diabetik. Bylo genotypovano 8 jednonukleotidovych polymamii v genu pro
PGC-1n, wetrg promotorové oblasti. Nenasli sice Zadnou silnaci&€i mezi polymorfismy
PGC-In a DM2, ale byla nalezena asociace promotorovydiinparfismi (-1789G/A a —
1437C/T) s ¥kem, kdy byl DM2 diagnostikovan. Polymorfismy v protorové oblasti a
haplotyp (-1789A a -1437T) jsou vyzna&wasociovany s ranym nastupem DM2.

Vimaleswaranet al (2005) vySabvali vztah ti polymorfismi v genu pro PGCd
(Thr394Thr, Gly482Ser a +2962A/G) s DM2 u indMéli k dispozici 515 diabetik
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a 882 jeding s normalni gluk6zovou toleranci. Tytdi tpolymorfismy nendly stejné
zastoupeni. Co se & polymorfismu Thr394Thr (G/A), frekvence alely Ayld vysSSi
u diabetiki (genotyp GA nilo 20 % diabetik ve srovnani s 12 % u kontrol). Navic se zjistilo,
Ze celkovy cholesterol, LDkholesterol a systolicky krevni tlak jsou vysSi edipai
s normoglykémii s genotypy GA, AA ve srovnani sagpem GG. U polymorfisih
Gly482Ser a +2962A/G, nebyly nalezeny Zzadné odénov genotypové ani
alelické distribuci mezi diabetiky a kontrolami. \@&em autdéi uvedli, Ze alela A
polymorfismu  Thr394Thr v genu pro PGG@G-le asociovana s DM2 v populaci Ind
a ze genotyp GA/AA fedstavuje 1,6 krat vySsi riziko vzniku DM2 ve stawai s genotypem
GG v této populaci.

V zatim nejno¥jSi studii provadné na gestaich diabetikach Leipoldet al. (2006)
dosgli k zawru, Ze polymorfismy Thr394Thr a Gly482Ser v genw #*GC-I1 nejsou

asociovany s vyvojem gestdaho diabetes mellitus.

3.2. Adiponektin

3.2.1. Biologicka funkce adiponektinu

Adiponektin (také nazyvany gelatin-binding prot¢eBP28) nebo adipocyt-specific
secretory protein (Acrp30)) je hormonalni sekieprotein, produkovany adipocyty bilé
tukové tkadg. Gen pro adiponektin, APM1 (adipose most abundgame transcript-1) je
lokalizovan na chromozomu 3 (3g27) (Saito et H99). Byla izolovana cDNA, kodujici
APM1, a sekvetni analyzou bylo zji&ho, Ze sekmni protein je tveeny
244 aminokyselinami. Obsahuje signalni peptid,kaatN-terminalni sekvenci, nasledovanou
repeticemi s motivem podobnym kolagenu. Gen prpauktin je dlouhy 16 kb, obsahuje
3 exony, promotor a TATA-box. APM1 je exprimovarifaatyty jako 33 kDa protein (Maeda
et al (1996).

Adiponektin zasahuje do regulaeidy metabolickych a zétlivych proces, vyzkum
jeho &inka je stale velmi intenzivni a zdaleka neni ueav Reguluje energetickou
homeostazu a metabolismus lipid glukozy. Adiponektin fsobi synergicky s inzulinem -
podporuje vdebavani glukézy hikami kosternich sval a sniZzeni produkce glukdzy
v jatrech (Maedat al, 2002).

Adiponektin stimuluje 5°-AMP-aktivovanou proteinkéiru (AMPK), déle stimuluje

fosforylaci acetyl-CoA karboxylazy (ACC), oxidaciastnych kyselin zejména v kosternim
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svalu. Aktivace AMPK pomoci adiponektinu umozniinpou regulaci glukbézového
metabolismu a inzulinové senzitivity vitro ain vivo (Yamauchiet al,, 2002).

Primym cilem pro fisobeni adiponektinu jsou preadipocyty. Parakrinmohiovany
adiponektin zpsobuje negativni znou vazbu pro regulaci tukovych zasob. Reduleshé
hmotnosti se zvySuje plazmaticka hladina adiponekt&koliv je redukovana tka ve které
je syntetizovan. Exprese adiponektinu fegbezit pod kontrolou zgtné inhibice (Yokotaet
al., 2002). Bylo zji&no, Ze syntézu a sekreci adiponektinu audiv inzulin senzitizujici
sloweniny - thiazolidindiony, které (sobi prostdnictvim jadernych receptorPPARy
a vyuZzivaji se v kb¢ DM2 (Phillipset al, 2003) (obr. 1).

Adiponektin je take dleZitym regulatorem hematopoézy a &#mych reakci (Yokota
et al, 2000), proto jefadime mezi adipocytokiny. Potigie adhezi monocyt na endotelialni
bunky aorty (human aortic endothelial cells, HAECsjluRovanou TNFa, dale potlauje
expresi adhezivnich molekul cévnich Bkinselektinu, a intracelularnich adhezivnich moleku
na HAECs (Ouchiet al, 1999). Adiponektin tak zeslabuje 2fivou reakci spojenou
s aterogenezi (Oucht al, 2000).

Adiponektin téZ stimuluje produkci a fosforylacidaelialniho NO. Mechanismus,
kterym adiponektin zjsobuje zvySenou produkci NO a vasodilataci, je trepaodliSny

od toho, kterym reguluje produkci NO inzulin (Chedral, 2003).

Adiponektin je hojg exprimovan a secernovan, takZze jeho koncentrakeviv
dosahuje za fyziologickych podminek vysokych hodpiiblizné od 5 do 1Qug/ml (Maedaet
u obéznich jeding ale i u dalSich patofyziologickych stavStanoveni hladiny adiponektinu
by mohlo byt vyuZzito nafiklad pro odhalovani rizika kardiovaskularnich aio(Aritaet al,
1999), neb6 hladiny adiponektinu v plazinjsou nizSi u paciefit s kardiovaskularnimi
chorobami (CVD, cardiovascular disease) ve srovrsgnizdravymi jedinci stejnéhosku
a BMI (body mass index) (Ouclat al, 1999). Vysoké hladiny adiponektinu jsou naopak
asociovany s mensim rizikem sédéo infarktu u mu& (Pischonet al, 2004). Jedinci
s vysokymi koncentracemi jsou n&@méchyini k rozvoji diabetu 2. typu (Lindsast al,
2002). Nizka koncentrace adiponektinu v maternplagznt predpovida gestai diabetes

mellitus (GDM), coZ je stav biochemicky i epidenaugicky podobny DM2. Koncentrace

18



proteinu byly signifikant& nizsi u Zen s GDM nezZ u kontrol (4,4 vs. 8g/ml v plazng)
(Williams et al, 2004).

Sivanet al (2003) zjistili pozitivni korelaci koncentraceipdnektinu ve fetalni krvi
s novorozeneckou vahou. Novorozenecké hodnoty bylyohem vySSi ve srovnani
S maternalnimi.

Sérova koncentrace adiponektinu u nemocnyahaexia nervosa bulimia nervosa
byla signifikant@ niz8i, nez-li u kontrolnich jedifics normalni hmotnosti (Tagaret al,
2004), coz je pozoruhodne, kdyz vime, Ze hodnotypasektinu koreluji negativh
s obezitou, respektive s BMI a mnozstvim tuku @mt al, 1999) a Ze redukce vahy

zpisobuje zvySeni adiponektinu v plas@yanget al, 2001).

3.2.2. Polymorfismy adiponektinu
Polymorfismy v adiponektinovém genu jsou asociovas@MI, inzulinovou

senzitivitou a DM2. V posledni délbylo provedeno ¢kolik studii.

Stumvoll et al (2002) objevili zarnu T/G v nukleotidu 94 (exon 2) v genu
pro adiponektin, kter4 byla spojena se zvySenouditda cirkulujiciho adiponektinu.
Inzulinova senzitivita byla vyznaminnizSi u jedind@ nesoucich genotypy GG a GT ve
srovnani s nositeli genotypu TT. Nebyly vSak 2j$tzadné dalSi metabolické abnormality
asociované s alelou G.

Lacquemantt al (2004) zjistili asociaci polymorfismu +45T/G srlaovaskularnim
onemocknim u francouzské a Svycarské populace.

Frekvence mutace lle164ThrdasgjSi u jedind s kardiovaskularnimi chorobami nez
u zdravych kontrol (Ohastet al, 2004). Také hladina adiponektinu v plaziyla nizsi
u jedindi nesoucich tuto mutaci. Pacienti s mutaci vykazddialicky fenotyp metabolického
syndromu, ktery zahrnuje hypertenzi, hyperlipidemi2 a ateroskler6zu. Mutace lle164Thr
v genu pro adiponektin se zda by#Zzbou genetickouijtinou asociovanou s metabolickym
syndromem a kardiovaskularnimi chorobami u japomskgulace.

Ve studii Fumeroret al (2004) hodnotili vliv polymorfisra -11391G/A a +45T/G
na rozvoj syndromu inzulinové rezistence. Promatprgolymorfismus -11391G/A
ovlivioval inzulinovou rezistenci, zvySené riziko byloogmo s heterozygotnim genotypem
GA. U polymorfismu +45T/G bylo vySSi riziko vznikinzulinové rezistence u nositel

genotypu GG, navic byl tento genotyp spojen seew$ BMI. Autdi uzaviraji, Ze varianty
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v lokusu pro adiponektin ovliwji télesnou hmotnost, distribucilesného tuku a vyvoj
hyperglykémie.

V nejnowjSi studii Qiet al (2006) posuzovali asociaci variant v genu prganektin
s hladinou cirkulujiciho adiponektinu a rizikem ian kardiovaskularnich chorob u Zen
s DM2. Celkem bylo detekovane@tppolymorfismi u diabetéek i u kontrol. Polymorfismus
v oblasti promotoru —11365C/G byl vyznaimsociovan s nizsi hladinou adiponektinu
v plazn€. U homozygotnich jediricalely —4034C bylo vysSSi riziko vzniku CVD. Na tuto
asociaci nerl vliv vék ani BMI. Naopak polymorfismus +276G/T je vyznamspojeny
se sniZzenim rizika CVD u nositevariantni alely.

3.3. Interleukin-6
3.3.1. Charakteristika IL-6

Interleukin-6 (také nazyvany interferon beta-2 KBR), B-cell stimulatory faktor 2
(BSF2), hepatocyte stimulatory faktor (HSF) nebdridoma growth faktor (HGF)) je
cirkulujici multifunkeni cytokin. Gen kodujici IL-6 je lokalizovdn nachromozomu, fesrgji
7p21 (Bowcock et al., 1988).

IL-6 je glykosylovany protein s molekulovou hmottio®2-27 kDa, jeho hmotnost
zélezi na bustném zdroji a posttransiaich modifikacich. Je syntetizovan jako prekurzgrov
protein o velikosti 212 aminokyselin 28 aminokyselin tvid signalni sekvenci
a 184 aminokyselin tid vlastni protein. Tato primarni sekvence je odli%d ostatnich
interleukin. (Hiranoet al, 1994).

IL-6 puasobi prostednictvim membranoveho receptoru (IL-6R) a sigmaliho
proteinu gp130 (glykoprotein 130). Vysledny hexamid&iomplex se tvid postupi. Nejprve
se IL-6 navaZe na receptor a pak se takto preigradjednotce gpl130, teprve poté dochazi
k aktivaci komplexu (Boulangest al, 2003). Proteolytickym rozfenim receptoru vznika
jeho rozpustna forma (sIL-6R), jezude aktivovat biiky exprimujici podjednotku gp130
(Joneset al, 2001).

IL-6 je produkovan mnohaiznymi buikami, ale hlavnimi zdroji jsou stimulované
monocyty (makrofagy), fibroblasty a cévni endoteliduiky. DalSimi butkami, schopnymi
exprimovat IL-6 jsou keratinocyty, osteoblasty, titky, B-buiky, neutrofily, eozinofily,
Zirné butky, buiky hladkych a gicné pruhovanych sval 10-35 % cirkulujiciho IL-6 vde
pochazi z tukové tk&(Mohamed-Aliet al, 1997, Friecet al 1998). | kdyZ lidska tukova
tkan produkuje IL-6, jen 10% jeji produkce IL-6 pochazadipocyl, hlavni podil IL-6 se
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tvori ve stromalni vaskularni frakci tukové tkardako mnoho dalSich cytokinje i IL-6
Siroce roz§enym proteinem, stimulovanym mnoha fyziologickynpatologickymi faktory.
Typickymi stimuly pro produkci IL-6 jsou interleukil, TNFa a bakterialni endotoxin
(Akira et al, 1993), ale také nailad fyzicka aktivita (viz nize).

3.3.2 Koncentrace IL-6

Hladina IL-6 je znané zvySena fi obezi€, kdy se v adipocytech tWioaz 30%
plazmatické hladiny, ifitom koncentrace jsou vySSi ve visceralnim tuku ngbdkoznim.
Mnohé studie prokazaly jasny vztah mezi zvySenylaulinami IL-6 a inzulinovou rezistenci.
Bazalni hladina IL-6 je vySSi u paciérg diabetes mellitus 2. typu (Vozarogtal, 2001).
Na druhé strahsniZzené koncentrace IL-6 koreluji se zlepSenimlinavé senzitivity a s nizsi
hladinou glukdzy po glukézové zat (Fassauer a Paschke, 2003). ZvySené hladinfy IL-
jsou spojeny s rizikem vzniku diabetické nefropgt@tamuraet al, 2002), osteoporézou
(Ferrari et al, 2003), zaé&tlivymi (napt. Crohnova nemoc (Sawczenkat al, 2005))
a nadorovymi onemo¢nimi (nag. KapoSiho sarkom (Gazouli et al., 2004)). Hladiy6 se
zvySuji se stdm (Bruunsgaardet al, 1999) a u ktéki (Jerrard-Dunneet al, 2004).
Pozoruhodné je, Ze hladiny IL-6 se zvySji,pdravi prosgsné” fyzické aktivik.

3.3.3. IL-6 a svalové ceni

Jak bylote¢eno, koncentrace interleukinu-6 v plazee zvySuje fi svalovém cuieni.
ZvySeni sekrece IL-6 vede k uvehi rady cytokimi a dochazi k inhibici tvorby TNE-
(Ostrowskiet al, 1998, Febbraiet al 2002) (obr. 5).

21



Obr. 5. Hladiny plasmatickych cytoKimpii namahavé fyzické aktivit(podle Febbraio et al.,
2002)

Vyskyt IL-6 v obshu zéleZi na intenzitcviceni, jeho trvani, technice a mnoha dalSich
faktorech. Existuje tedy korelace mezi intenzitouviceni a zvySenim IL-6 v plazin
(Ostrowskiet al, 2001). mlezitym faktorem je také mnoZstvi suatapojenych $ cviceni.
Faktem je, Ze ndfklad pi jizdé na kole je niZzSi koncentrace IL-6 vabln ve srovnani
s bshanim, kdy pracuje vice swaStarkieet al, 2001).

Mistni produkce IL-6 je spojena s kontrakci svalurczhod® neni nasledkem
systemického &inku; télo se jako celek neuplatje. Dale se zjistilo, Ze exprese genu pro IL-6
v kontrahovaném svalu neni ovlima @ijmem sacharit, ty pravé&podobr jen pisobi
na jeho uvalovani ze svalu (Stitlet al, 1994). Velmi dlezitd je koncentrace vapenatych
ionta (Ca™), protoZe vapnik kontroluje b&né funkce jako genovou expresi a proliferaci.
C&" se uvohuji z lateralnich vé&a sarkoplasmatického retikula. €ajsou &nnym
signaliz&nim faktorem pro transkripci genu pro IL-6 (Gheghal,1995).

Transkripce a uvdbvani IL-6 hem dlouhodobého aieni jsou spojené s obsahem

glykogenu v jatrech.
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Obr. 6. Schémadinku interleukinu-6 v udrzovani glukézové homeogthem svalové
kontrakce (podle Febbraeti al., 2002).

Produkce IL-6 v kosternim svalu podporuje udrzovamétabolické homeostazy
(obr. 6, 7) (Febbraio et al., 2002). IL-6 zlepSmjeulinovou senzitivitu podporou vychytavani
glukézy svalem a adipocyty (aktivace glukézovyamsporték GLUT4), zvySenim absorpce
glukézy ve stevu (Gleesoret al, 2000) a inhibici tvorby TN+ (Sebokova, Klimes, 2004
Saghizadeh et al., 1996). Z uvedeného vyplyva, 126 by mohl byt vyuZivan jako
medikament k l&eni metabolickych poruch jako je obezita, diabeteslitus 2. typu a

ateroskleroza.

3.3.4. IL-6 a inzulinova rezistence

Uginky IL-6 jsou v3ak velmiiznorodé a zaviseji na typu tkarNa jedné stranlL-6
sice zlepSuje vychytavani glukézy a utilizaci glmkda arovni celého organismu, na druhé
strart zvySuje produkci glukézy jatry, snizuje aktivitipdproteinové lipdzy, coz vede ke
snizenému vychytavani triacylglyceiolz cirkulace, a zvySuje syntézu triacylglycérol
v jatrech. To naopakigspiva k rozvoji inzulinové rezistence. Skiri¢ existujerada dikazi,
Ze zvySené hladiny IL-6 jsou spojeny s inzulinovezistenci (obr. 7).

Mechanismy, které se mohou podilet na vzniku a ofpzinzulinové rezistence
zahrnuji vice moznosti: 1) Jestlize visceralni tlktery je gimo spojen cévami s jatry,
produkuje tikrat vice IL-6 nez tuk podkozni, zvySena sekratacylglyceroli jatry mize
prispivat k hypertriacylglycerolémii a stéjrtak ke zvySené akumulaci ligidv kosternim

svalu a jatrech a nasletlk inzulinové rezistenci. 2) Uvazuje se téZ o perg&nosu IL-6
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signalizace na postreceptorové urovni, kde by rbghharuseny signalni systém JAK-STAT
(JAnus Kinase — Signal Transducers and Activatbr§ranscription). 3) V uvahuihazi
i zvySena produkce glukozy jatry. 4) Kréntoho je IL-6 primarnim stimulem reaktént
akutni faze zattu, jako jsou C-reaktivni protein, fibrinogen a t@pobin, ¢imz prispiva
k vytvareni prokoagukéni a protrombotické situace a podporuje téZ awehni adhezivnich
molekul z endotelu cévnicsty.

Uloha IL-6 v metabolismu tedy neni jednozna. Jednim zidrodi protichidnych
acinka IL-6 mohou byt rozdily v akutnim a chronickérispbeni tohoto cytokinu, stejnak
regulace na lokalnii centralni Grovni (Sebokova, Klimes, 2004).

Obr. 7. Schematické znazém biologického tinku interleukinu-6, produkovaného svaly
(podle Febbraiet al, 2002).

3.3.5. Polymorfismy IL-6 genu

VIL-6 genu bylo zkoumano &kolik polymorfismi a zkouména jejich asociace
S tiznymi zawtlivymi ¢i nddorovymi onemocimimi a patologickymi metabolickymi stavy.
Pati sem zejmeénatyii promotorové polymorfismy ( -598A/G, -597G/C, -%3/L, -174G/C),
Z nichz nejintenzivéi byl studovan polymorfismus —174G/C. Fishmetnal (1998) poprvé
identifikovali tento polymorfismus a zjistili, Zedkvence alely C byla u zdravé populace
40%. Tato alela byla spojena s nizSi expresi IlA&la G byla asociovana s vySSimi
koncentracemi triacylglycerd!l(TG), VLDL-TG, volnych mastnych kyselin (Fernandeeal
et al. 2000). Berthieet al. (2003) studovali asociaci mezi —174G/C a obezikbomozygoti
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s

u hyperandrogennich zen. Zjistili, Ze vyskyt alely97G a —174G byl spojen s vySSimi
koncentracemi IL-6 a zvySenymi hladinami kortizom androge a Ze jsou tedy
pravéEpodobré z hlediska rozvoje hyperandrogenismu u Zen rizkoMristiansenet al
(2003) genotypizovali polymorfismus —174G/C u patiea rodin s diabetem 1. typu. Vazba
alely C s diabetem 1. typu byla v této studii pzik@a pouze u Zen.

Zminény polymorfismus —-174G/C byl studovan i u pacdiestdiabetem 2. typu,
vysledky studii jsou nejednozirgé. V jedné studii autoprokazali, Ze tento polymorfismus
modifikuje korelaci mezi BMI a hladinou IL-6. ObéZedinci s genotypem CC & 5x vySsi
riziko DM2 ve srovnani s ostatnimi genotypy (Mohliet al, 2004). llling et al (2004)
studovali téz vliv polymorfisrin —174G/C a —598A/C na parametry DM2 a metabolického
syndromu. | kdyZ v této studii nebylo prok&zano,l¥eG alely ovliwiovaly hladiny IL-6,
presto byly signifikantté asociovany s DM2.

Otazka vlivu polymorfind IL-6 na parametry obezity a jejich vliv na rozuiabetu 2. typu

zastava tedy stale otéana.

3.4. SREBP-1

3.4.1. SREBP-1 a jeho role

SREBP (Sterol Regulatory Element-Binding Protesjranskrignim faktorem a jak
jiz bylo psano vyse, podili se na regulaci homexystaastnych kyselin a hrajdildzitou roli
v adipogenezi a inzulinové senzitivitSREBP-1 (Sterol regulatory element-binding protei
1) a SREBP-2 jsou struktur&npodobné proteiny, které kontroluji cholesterolovou
homeostazu stimulaci transkripce sterolem regulpstageri.

Gen SREBF-1 je 26 kb dlouhy a ma 22 exorTento gen je lokalizovan
na chromosomu 17 (17p11.2) (Heiaal, 1995).

Byly identifikovany ti isoformy tohoto proteinu: SREBP1 existuje ve dotmach
(SREBPla a SREBP1c) vzniklé alternativnim iglesin prvniho exonu genu SREBFL1.
SREBP2 je odvozen od samostatného genu SREBF/ymeipsany Zadné jeho alternativni
formy. Hlavni funkci SREBP2 je kontrola biosynté&tolesterolu.

125 kDa prekurzor SREBP1 je up&ank membranam endoplazmatického retikula,
proteolyticky se &pi za vzniku rozpustného N-terminalniho fragmentmasekulovou
hmotnosti 68 kD. Tento fragment je naskethanslokovan do jadra. Zde aktivujené cilové

geny, které koduji ktiové enzymy metabolismu mastnych kyselin a cholekteRi tomto
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procesu jsou @ebné specifické proteazy a regwla protein  SCAP
(SREBP-cleavage-activating protein) (Sevdtal, 2002, DeBose-Boyst al, 1999). Steroly
inhibuji Stipani proteinu SREBP-1, a tim redukrgihskripci enzym metabolismu mastnych
kyselin a cholesterolu (Wargg al, 1994).

Aminotermindlni segment SREBP-1 zahrnuje kyseloandaktivéni doménu
a bHLH-ZIP (basic helix-loop-helix and leucine zgp oblast, ktera zprasidkovava
dimerizaci proteinu a také vazbu na DNA. Kromoho také aktivuje transkripci gérpro
LDL receptor a pro syntézu HMG-CoA (3-Hydroxy-3-MglGlutaryl-CoA) (Brownet al.,
1997).

Genova exprese SREBP-1 je oviwa fadou faktoli, zejména nuténich (gijem
potravy s vysokym obsahem f)k v adipocytech a kosternim svalu expresi SREBP-1
indukuje nap. inzulin (Sewteet al, 2002).

SREBP-1 je aktivovan faktorem SRE-1 (Sterol reguiaelement-1), ktery aktivuje
transkripci v bikach ochuzenych o sterol, steroly je naopak inhlbo(¥ okoyamaet al.,
1993). SREBP-1 je aktivovan i koaktivatorem PJE&jghoz hlavni funkci je sniZit
naakumulovany tuk v jatrech, dokud se nezvysSi kotmaee cirkulujicich triacylglyceral
a cholesterolu ve VLDkasticich (very low density lipoprotein) (Lat al, 2005).

SREBP1 je hojgiexprimovan v metabolicky aktivnich tkanich. U dégph jedindi je
SREBP-1c negjstjSim transkriptem ve &Sin¢ organi, vcetrg jater, nadledvin a tukové
tkare. SREBP-l1a dominuje ve slegina v bukach, které se diferencuji v adipocyty.
Transkripce &chto dvou forem je kontrolovana nezavislaiznych organech a v odpal’ na
metabolické faktory (Shimomuet al, 1997).

SREBP-1c zesiluje transkipi aktivitu PPAR jednak indukci enzythodpowdnych
za produkci endogennich ligahdPPARy, nebo pimo zvySenim transkripce samotného

PPARy (Kim et al, 1998).

3.4.2. Polymorfismy SREBP-1

Zatim bylo publikovdno jen malo praci, které hodneliv polymorfismi genu
SREBF-1 na metabolismus.

Jsou znamy polymorfismy SNP3 (-150G/A, exon 1a),PSN-36delG, exon 1a)
a SNP17. Eberléet al (2004) zjistili, Zze polymorfismus SNP17 (54G/Csom 18c) je
asociovan s morbidni obezitou. Haplotyp z Sestigm@nych polymorfisin (SNP1, SNP3,
SNP5, SNP6, SNP7, SNP17 — (C/G/GITICIG, HAP2),ithghtifikovan jako rizikovy faktor
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pro morbidni obezitu. Ve skuginobéznich muk byly SNP3, SNP5 a SNP17 asociovany
s hypertriglyceridemii. SNP17 je také spojovan sDdse zvySenou prevalenci diabetické
nefropatie u diabetik Vysledky studie potvrdily Ulohu genu SREBF-1 wngtcké
predispozici metabolickych onemadsen, jako je nafiklad obezita, DM2 nebo dyslipidémie.
Cilem studie, kterou provedli Laudetsal (2004), bylo vySéit, zda mutace v genu
pro SREBP-1c rive gispivat ke vzniku inzulinové rezistenceakladné prozkoumali exony
kodujici N-terimdlni transkripci-aktivujici doménu 85 jediné s €Zkou inzulinovou
rezistenci. Casto u nich identifikovali intronovy polymorfismu$C/T), lokalizovany
mezi exony 18c a 19c. Alela T v tomto lokusu vyznarasociovala s DM2 u midz u Zen
tato asociace nebyla nalezena. Nositelé alely dli wysokou koncentraci celkového
cholesterolu a LDL cholesterolu. Tato varianta mg@ro SREBP-1c fize tedy ovliviovat

riziko diabetu a koncentraci cholesterolu v plézm
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4. Zawr

Cilem moji prace bylo nastini charakteristiky multifaktorialniho, komplexniho
onemocgni DM2, jeho vyvoji a manifestaci, alequevSim pedstaveni ¢kolika moznych
kandidatnich gely podilejicich se na rozvoji této choroby.

Tato prace by #a byt podkladem pro moji diplomovou praci, kde buddale
zahrnuty vysledky studia¢thto geri, tedy zjiS€ni genotypovych a alelickych frekvenci
polymorfismi jednotlivych kandidatnich génv populaci Ceské republiky, jelikoz mam
v Endokrinologickém astavu k dispozici obrovsky Bou diabetik a kontrol, potomi
diabetiki i soubor pacientek s gestam diabetem.

Studium genetickychifEin DM2 je dilezité v mnoha ohledech. Vysledky genetickych
studii pomohou daejmit patobiochemické mechanismy, pomohou porazunterakcim gen-
gen a gen-prosdi, umoZzni ufesnit subtypy diabetu, v budoucnu bude mozné agdiko
cilenou farmakoterapii, ale zejména budou umweat odhaleni jedinc s genetickymi
predispozicemi a realizovat takidgnou a cilenou prevenci.

| ptes znané usili, které je této problematicénovano, astavaji genetické iiny
nejbsznéjSich forem diabetu zatim bohuzel utajeny. Doufaenmoje praceifspeje k novym

poznatkKim o genetice DM2.
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