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Souhrn 

ÚVOD: Mléko a mléčné bílkoviny mají vyšší inzulinogenní index než index glykemický. Tato 
vlastnost je přisuzována především syrovátkovým bílkovinám. Cílem práce bylo zhodnotit 
C-peptidovou odpověď po podání syrovátkových bílkovin u zdravých jedinců (studie 1) a u pacientů 
s diabetes mellitus 2. typu (studie 2) ve srovnání s ostatními často experimentálně užívanými 
stimulačními testy.  
METODOLOGIE: Do studie 1 bylo zařazeno osm zdravých neobézních jedinců (BMI 17 - 25,9 kg/m²) 
ve věkovém rozmezí 20 až 26 let. Každý jedinec podstoupil celkem šest testů C-peptidové sekrece 
v průběhu jednoho měsíce. Tři testy byly perorální s podáním 1) samotné glukózy (OGTT – reference 
pro perorální testy), 2) samotných syrovátkových bílkovin (OWT) a 3) glukózy se syrovátkovými 
bílkovinami (OWGT). Zbylé tři testy byly intravenózní s podáním: 1) samotné glukózy (IVGTT – 
reference pro intravenózní testy), 2) argininu (AST) a 3) glukagonu (GST). Do studie 2 bylo zařazeno 
šestnáct neobézních (BMI 26,4 - 29,8 kg/m2) pacientů s diabetes mellitus 2. typu s uspokojivou 
kompenzací a se zachovalou inzulínovou sekrecí (průměrný C-peptid nalačno byl 0,94 ± 0,07 nmol/l; 
x̅ ± SEM) ve věkovém rozmezí 56 až 80 let. Každý jedinec podstoupil celkem dva testy perorální 
s odstupem jednoho měsíce: test s podáním 1) samotné glukózy (OGTT – reference pro perorální 
testy) a 2) samotných syrovátkových bílkovin (OWIST). 
VÝSLEDKY: Studie 1 ukázala, že celková C-peptidová sekrece (iAUC/min) po OWT byla o 93 % 
vyšší (p < 0,05) než po AST a současně o 64 % nižší (p < 0,05) než po OGTT (reference). Po OWT 
byla zjištěna nižší (p < 0,05) individuální variabilita v porovnání s výsledky po OWGT a OGTT. 
Celková C-peptidová sekrece po OWGT byla o 36 % vyšší než po OGTT. Po OWT nebyl prokázán 
vzestup postprandiální glykémie, což bylo jeho zásadní výhodou. Studie 2 ukázala shodný průběh 
C-peptidové sekrece po OWIST a OGTT s maximem v 90. minutě. Celková C-peptidová sekrece 
iAUC0-180) po OWIST byla o 32 % nižší (p < 0,01) než po OGTT. Maximální hodnota C-peptidu 
po OWIST byla o 22 % nižší než po OGTT. Po OWIST nedošlo k vzestupu postprandiální glykémie. 
ZÁVĚR: Uvedené klinické studie naznačují, že podání samotných syrovátkových bílkovin vede 
k významnému zvýšení inzulínové resp. C-peptidové sekrece (včetně nižší individuální variability 
po jejich podání) u zdravých jedinců i u pacientů s diabetes mellitus 2. typu bez současného zvýšení 
postprandiální glykémie. Test se syrovátkovými bílkovinami byl zdravými jedinci i pacienty 
s diabetes mellitus 2. typu dobře tolerován, dobře hodnotitelný a proto lze uvažovat o jeho zavedení 
do klinické praxe u diabetiků. 
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Summary 

INTRODUCTION: Milk and milk proteins have higher insulinogenic index than glycemic index. This 
feature is mainly attributed to whey proteins. The main goal of this thesis was to evaluate a C-peptide 
response after administration of whey proteins in healthy individuals (study 1) and in patients with 
type 2 diabetes mellitus (study 2) in comparison to other experimental stimulation tests. 
METHODS: Eight young, healthy (7 males, 1 female; aged 20-26 years), non-obese (BMI: 
17 - 25.9 kg/m²) participants with normal glucose tolerance were enrolled for study 1. 
Each individual underwent six C-peptide secretion tests in total. Three secretion tests measured 
C-peptide response to orally administered substances: whey proteins only (OWT), whey proteins with 
glucose (OWGT) and glucose only (OGTT, reference); while the other three secretion tests measured 
C-peptide response to intravenously administered substances: arginine (AST), glucagon (GST) 
and glucose (IVGTT, reference). Sixteen overweight (BMI 26,4 - 29,8 kg/m2) patients with type 2 
diabetes mellitus, good glycemic control and with preserved fasting serum C-peptide levels 
(0,94 ± 0,07 nmol/l) were enrolled for study 2. Two oral stimulation tests - one with 75 g of glucose 
(OGTT) and the other with 75 g of whey proteins (OWIST) - were used for assessing serum C-peptide 
and plasma glucose levels in each participant. 
RESULTS: Study 1 showed that the C-peptide secretion (iAUC/min) stimulated by OWT was greater 
by 93 % (p < 0,05) than the C-peptide response after AST and 64 % smaller (p < 0,05) than response 
after OGTT. OWT also showed lower variability (p < 0,05) in C-peptide responses compared 
to OWGT and OGTT. The highest total C-peptide response was induced by OWGT (36 % higher 
than after OGTT). OWT consistently increased C-peptide concentrations, while not increasing 
glucose levels. In study 2, both oral tests induced similar pattern of C-peptide secretion, with a peak 
at 90 min. The serum C-peptide peak concentration after OWIST was 22 % lower than in OGTT. 
Similarly, the C-peptide iAUC0-180 were 32 % lower in the OWIST than in the OGTT (p < 0,01). 
Contrary to OGTT the OWIST did not cause a significant increase of glycaemia (p < 0,01). 
CONCLUSION: Findings from both studies indicate that administration of whey proteins leads 
to significant increase of C-peptide/insulin secretion in both healthy individuals and in patients 
with type 2 diabetes mellitus, while not increasing glycemic levels. As whey protein tests were also 
well-tolerated by both groups of individuals, whey protein tests might be a useful tool in estimation 
of stimulated serum C-peptide levels in patients with type 2 diabetes mellitus. 
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1. Úvod 

Östmanová et al. (2001) u zdravých jedinců ukázala, že podání kravského mléka a mléčných výrobků 
vede k vyšší stimulované inzulínové sekreci než by odpovídalo jejich obsahu sacharidů. Z tohoto 
hlediska byly zkoumány nesacharidové složky mléka a bylo zjištěno, že se jedná o vliv hlavních 
mléčných bílkovin – kaseinů a syrovátkových bílkovin. Z mléčných bílkovin jsou dle Nilssona et al. 
(2004) nejvýznamnějším inzulínovým sekretagogem syrovátkové bílkoviny.  
Po podání syrovátkových bílkovin je inzulínová sekrece dána především přímým účinkem hlavně 
větvených aminokyselin na β-buňku Langerhansových ostrůvků pankreatu (Boirie et al. 1997; 
Nilsson et al. 2004) a v menší míře přímou aktivací inkretinových hormonů (Nilsson et al. 2004; 
Salehi et al. 2012; Gojda et al. 2017) - glukózo-dependentního inzulinotropního polypeptidu (GIP, 
Glucose-dependent Insulinotropic Polypeptide) a glukagonu podobného peptidu 1 (GLP-1, 
Glukagon-Like Peptid-1). 
 
 
2. Hypotézy a cíle práce 

V práci budou ověřeny následující hypotézy: 
 
H1: Podání syrovátkových bílkovin vede k významné inzulínové (resp. C-peptidové) sekreci 

u zdravých jedinců srovnatelné s ostatními experimentálně užívanými stimulačními testy.  
H2: Podání syrovátkových bílkovin vede k významné inzulínové (resp. C-peptidové) sekreci 

I u pacientů s diabetes mellitus 2. typu ve srovnání s orálním glukózovým tolerančním testem 
a zároveň nezvyšuje postprandiální gykémii. 

 
Cíl práce 
Cílem práce je ověřit, zda lze zhodnotit β-buněčnou funkci po perorálním podání syrovátkových 
bílkovin u zdravých jedinců i u pacientů s diabetes mellitus 2. typu se zachovalou inzulínovou (resp. 
C-peptidovou) sekrecí, a zda lze předpokládat užití syrovátkových bílkovin v klinické praxi jako 
nového stimulačního testu inzulínové sekrece.  
 
 
3. Studie I. Zhodnocení stimulované inzulínové sekrece u zdravých jedinců 

3.1 Subjekty a metody 

Klinická studie (cross-over) byla uskutečněna na Oddělení klinické fyziologie 2. interní kliniky 
Fakultní nemocnice Královské Vinohrady v Praze, které je součástí Centra pro výzkum výživy, 
metabolismu a diabetu 3. lékařské fakulty Univerzity Karlovy. Studie byla schválena etickou komisí 
3. lékařské fakulty Univerzity Karlovy a účastníci studie podepsali podrobný informovaný souhlas. 
S osobními údaji bylo nakládáno v souladu s platnými zákony České republiky o ochraně osobních 
údajů (Zákon č. 101/2000 Sb.).  
 
Charakteristika zdravých jedinců 
Do studie bylo zařazeno osm zdravých neobézních (BMI: 17 – 25,9 kg/m2) jedinců (7 mužů a 1 žena, 
ve věkovém rozmezí 20 – 26 let) bez akutního či chronického onemocnění či laktózové intolerance.  
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Testy stimulované C-peptidové sekrece 
Ke zhodnocení inzulínové sekrece jsme užili koncentraci sérového C-peptidu, protože v porovnání 
se stanovením samotného inzulínu je u jedinců s normálními ledvinnými funkcemi přesnějším 
ukazatelem vlastní inzulínové sekrece (Eaton et al. 1980). 
V randomizovaném pořadí bylo provedeno celkem šest testů C-peptidové sekrece. Tři dny před 
provedením testů nebyla omezena běžná pohybová aktivita (vyjma extrémní tělesné zátěže) a byla 
doporučena běžná dieta (vyjma pití kávy a alkoholu). Testy byly provedeny po 12 hodinovém lačnění 
vždy v 8 hodin ráno. Před vlastním zahájením testu dodrželi všichni jedinci minimálně 20 minut klidu 
na lůžku, poté byl do periferní žíly dobrovolníka za aseptických kautel zaveden žilní katetr 
s trojcestným kohoutem (Gottsätter et al. 1992). Mezi zavedením periferního katetru a prvním 
krevním odběrem uplynulo dalších 20 minut. Dávky jednotlivých testů včetně časů odběrů jsou 
popsány na obrázku 1. Syrovátkové bílkoviny byly podány ve formě ochuceného nápoje (0,05 g 
aspartam, 0,4 g vanilkový extract, 0,4 g jahodové aroma) ze syrovátkového proteinového koncentrátu 
(Volactive UltraWhey80 (WPC80); DVN, Hoogeveen, Holandsko), který obsahoval dle výrobce 81 
% syrovátkových bílkovin, 6 % laktózy a 6 % tuku. Průměrný obsah větvených aminokyselin byl 
17,5 %. 
Analyty byly stanoveny na Oddělení klinické biochemie Fakultní nemocnice Královské Vinohrady 
v Praze. Plazmatická glykémie byla stanovena pomocí fotometrické detekce reakcí s hexokinázou 
(Passey et al. 1977) v analyzátoru Konelab (Thermo Fisher Scientific Oy, Vantaa, Finsko). Sérový 
C-peptid byl stanoven pomocí oboustranné chemiluminiscenční imunometrické metody na pevné fázi 
(Kao et al. 1992) v analyzátoru Immunolite 2000 immunoassay system (Diagnostic Products 
Corporation, Los Angeles, California, Spojené státy americké).  

 
Obrázek 1 Schéma testů podaných ve studii I.  
Vysvětlivky: p.o. = perorální testy; i.v. = intravenózní testy; OWT = test s podáním 
samotných syrovátkových bílkovin; OWGT = test s podáním glukózy a syrovátkových 
bílkovin (test s celkovým obsahem 75 g sacharidů); OGTT = orální glukózový toleranční 
test s podáním glukózy (reference pro perorální testy); AST = argininový stimulační test 
s podáním argininu; GST = glukagonový stimulační test s podáním glukagonu; IVGTT 
= intravenózní glukózový toleranční test s podáním glukózy (reference pro intravenózní 
testy); WPC80 = syrovátkový proteinový koncentrát 80; G = glukóza;  
1 nápoj (300ml vody); 2 roztok (50 ml 0,9 % fyziologického roztoku); 3 roztok 60 ml 
0,9 % fyziologického roztoku). 
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Statistika a výpočty  
Ke kvantitativnímu zhodnocení hladiny sérového C-peptidu a plazmatické glykémie po podání 
jednotlivých stimulačních látek byla užita metoda výpočtu “přírůstkové” plochy pod křivkou (iAUC, 
incremental Area Under the Curve). iAUC odpovídala koncentraci C-peptidu a glykémie v časovém 
průběhu vypočítaná lichoběžníkovou metodou (trapezoidal rule), od které byla odečtena hodnota 
nalačno resp. hladina analytů v čase mínus 10 minut (t = -10 min). Pro porovnání perorálních 
a intravenózních testů byly iAUC jednotlivých testů normalizovány na jednotku času (iAUC/min) 
podle Greenbaumové et al. (2008). Data byla vyhodnocena pomocí oboustranného Studentova t-testu 
s následnými post hoc testy pro srovnání meziskupinových diferencí vzhledem k referenci (glukóza 
perorálně podaná k perorálním testům a glukóza intravenózně podaná k intravenózním testům). 
Předpoklady pro provedení t-testu byly ověřeny pomocí Fisherova testu shodnosti rozptylu 
a Kolmogorova-Smirnova testu normality. Srovnání variability C-peptidové odpovědi 
mezi stimulačními testy bylo provedeno pomocí testu poměru pravděpodobnosti s použitím 
variačních koeficientů popsaných Verrillem a Johnsonem (2007). 
Všechna data byla uváděna jako průměr ± střední chyba průměru (SEM, Standard Error of the Mean). 
Všechny statistické hypotézy byly testovány na hladině významnosti 0,05 pomocí statistického 
softwaru MATLAB (2011b, Mathworks, Natick, MA, USA) s Bonferroniho korekcemi 
pro mnohočetné porovnávání.  

3.2 Výsledky  

Jednotky užité pro plazmatickou glykémii byly v mmol/l a pro sérový C-peptid v nmol/l. Všichni 
jedinci měli normální glukózový metabolismus. Průměrná lačná glykémie byla 4,33 ± 0,06 mmol/l 
(x̅ ± SEM). Průměrná hodnota glykémie ve druhé hodině po OGTT byla 4,26 ± 0,4 mmol/l. Dále 
jedinci měli normální index inzulínové senzitivity vypočítaný dle dat z OGTT (OGIS120, Oral Glucose 
Insulin Sensitivity120) dle Mariové et al. (2001) 463 ± 22 ml.min-1.m-2, jehož hodnoty korelují 
s HOMA indexem (Matthews et al. 1985) a s výsledky hyperinzulinemického euglykemického 
klempu (DeFronzo et al. 1979). 
 
C-peptidová odpověď (Graf 1) 
Průměrná sérová hladina C-peptidu nalačno byla 0,43 ± 0,02 nmol/l. Hodnota maxima po perorálním 
podání glukózy (OGTT, reference) byla 1,61 ± 0,39 nmol/l po odečtení hodnoty nalačno. Dosažené 
maximum hodnot v 30. minutě po OWT bylo o 57 % nižší a po OWGT o 63 % vyšší než po OGTT 
(p < 0,05). Maximální hodnota po intravenózním podání glukózy (IVGTT, reference) byla 
1,56 ± 0,17 nmol/l po odečtení hodnoty nalačno. Dosažené maximum hodnot po AST bylo o 57 % 
nižší a po GST o 6 % nižší než po IVGTT (p < 0,05). 
 
Glykemická odpověď (Graf 2)  
Průměrná hodnota plazmatické glukózy nalačno byla 4,33 ± 0,06 mmol/l. Hodnota maxima 
po perorálním podání glukózy (OGTT, reference) byla 2,25 ± 0,24 mmol/l po odečtení hodnoty 
nalačno. Dosažené maximum hodnot v 30. minutě po OWGT bylo o 25 % nižší než po OGTT 
(p < 0,05). Po OWT nedošlo k vzestupu glykémie. V 60. minutě po OWT byla hodnota glykémie 
o 13 % nižší než hodnota nalačno, nebyla však přítomna hypoglykémie.  
Hodnota maxima po intravenózním podání glukózy (IVGTT, reference) byla 16,23 ± 0,92 mmol/l 
mmol/l po odečtení hodnoty nalačno. Dosažené maximum hodnot po AST bylo o 97 % nižší po dobu 
prvních 7 minut a o 88 % nižší po dobu 20 minut ve srovnání s IVGTT.  
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Graf 1 Sérová koncentrace C-peptidu po provedení A) perorálních (OWGT, OWT, 
OGTT - reference) a B) intravenózních testů (AST, GST, IVGTT - reference) u zdravých 
jedinců (n = 8). * označuje hodnoty významně odlišné od reference (p < 0,05). 
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Graf 2 Plazmatická koncentrace glykémie po provedení A) perorálních (OWGT, OWT, 
OGTT - reference) a B) intravenózních testů (AST, GST, IVGTT - reference) u zdravých 
jedinců (n = 8). * označuje hodnoty významně odlišné od reference (p < 0,05). 

 
 
 

 
C-peptidová odpověď - iAUC/min (Graf 3)  
Průměrná C-peptidová odpověď vypočítaná jako iAUC/min byla po OGTT 1,27 ± 0,19 nmol/l 
a po IVGTT 1,00 ± 0,10 nmol/l. Po OWT byla iAUC/min o 64 % nižší (p < 0,05) a po OWGT o 36 % 
vyšší ve srovnání s OGTT. Individuální variabilita iAUC/min C-peptidové odpovědi byla po OWT 
nižší (p < 0,05) než po OGTT a OWGT. iAUC/min po AST byla o 76 % nižší (p < 0,05) a po GST 
byla o 9 % vyšší v porovnání s IVGTT. Po OWT byla iAUC/min o 93 % vyšší než po AST. 
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Graf 3 iAUC/min pro sérový C-peptid po podání všech testů u zdravých jedinců (n = 8). 
* označuje hodnoty významně odlišné od reference (p < 0,05). 

  
Glykemická odpověď - iAUC/min (Graf 4)  
Průměrná glykemická odpověď (iAUC/min) byla po OGTT 1,04 ± 0,13 mmol/l a po IVGTT 
4,08 ± 0,22 mmol/l. Po OWT byla iAUC/min o 71 % nižší (p < 0,05) a po OWGT o 32 % nižší 
(p < 0,05) než po OGTT. Po AST byla iAUC/min o 94 % nižší (p < 0,05) a po GST o 63 % nižší 
(p < 0,05) než po IVGTT. 
 
 

 
 

Graf 4 iAUC/min pro plazmatickou glykémii po podání všech testů u zdravých jedinců 
(n = 8). * označuje hodnoty významně odlišné od reference (p < 0,05). 

 
Tolerance testů 
Samotné syrovátkové bílkoviny a syrovátkové bílkoviny s glukózou byly dobře tolerovány. 
Po perorálním podání samotné glukózy byla u 14 % jedinců přítomna přechodná nauzea. 
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Po intravenózním podání glukózy byla zjištěna přechodná tachykardie u poloviny dobrovolníků. 
Podání glukagonu vyvolalo u všech jedinců přechodnou nauzeu, tachykardii a návaly horka. 

3.3 Diskuze 

Ve shodě s dosavadními poznatky o stimulované inzulínové sekreci u zdravých jedinců jsme ukázali, 
že po podání samotné glukózy, samotných syrovátkových bílkovin a kombinace glukózy 
se syrovátkovými bílkovinami dochází k maximální hodnotě C-peptidu v 30. minutě, což odpovídá 
optimálnímu charakteru časné fáze inzulínové sekrece (Curry et al. 1968; Basu et al. 1996; Caumo 
a Luzi 2004). Po podání samotných syrovátkových bílkovin (OWT) bylo zvýšení C-peptidu v 30. 
minutě 2,5krát vyšší v porovnání s hodnotou nalačno při nestimulačních hladinách glykémie a je tedy 
odrazem účinku syrovátkových bílkovin na β-buňku (účinku aminokyselin a inkretinových 
hormonů). Podání kombinace glukózy se syrovátkovými bílkovinami (s celkovým obsahem 75 g 
sacharidů v nápoji; OWGT) nevedlo na rozdíl od studií Floyda et al. (1970) a Nilssona et al. (2004) 
k synergickému zvýšení inzulínové sekrece.  
C-peptidová sekrece po intravenózním stimulu (glukóza, arginin a glukagon) je závislá na dávce 
a délce podání stimulující látky. Celková inzulínové sekrece po OWT byla vyšší (0,46 nmol/l; 
p < 0,05) než po AST (0,24 nmol/l) za podmínek normoglykémie. Mezi neglukózovými testy (OWT, 
AST) byla zjištěna silná lineární korelace.  
Po OWT nebyl pozorován vzestup postprandiální glykémie především ze tří důvodu. Za prvé 
pro nízké procentuální zastoupení glukogenních aminokyselin (Gannon a Nuttall 2010), za druhé pro 
nízké zastoupení laktózy (Östman et al. 2001) a za třetí pro nízké zastoupení tuku (Hoyt et al. 2005).  
Naše klinická studie ukázala, že jednorázové podání 40 g syrovátkových bílkovin vede k hodnotitelné 
stimulované C-peptidové sekreci u zdravých jedinců a současně nevede k vzestupu postprandiální 
glykémie. Provedení OWT tak bylo spojeno s podáním přirozeného perorálního stimulu, s minimem 
nežádoucích účinků, se snadným zhodnocením inzulínové sekrece a s minimálním vzestupem 
glykémie po podání testu.  
 
 
4. Studie II. Zhodnocení stimulované inzulínové sekrece u pacientů s diabetes 

mellitus 2. typu  

4.1 Subjekty a metody 

Klinická studie (cross-over) byla uskutečněna na Oddělení klinické fyziologie 2. interní kliniky 
Fakultní nemocnice Královské Vinohrady v Praze, které je součástí Centra pro výzkum výživy, 
metabolismu a diabetu 3. lékařské fakulty Univerzity Karlovy. Studie byla schválena etickou komisí 
3. lékařské fakulty Univerzity Karlovy a účastníci studie podepsali podrobný informovaný souhlas. 
S osobními údaji bylo nakládáno v souladu s platnými zákony České republiky o ochraně osobních 
údajů (Zákon č. 101/2000 Sb.). 
 
Charakteristika pacientů s diabetes mellitus 2. typu 
Do studie bylo zařazeno šestnáct pacientů s minimálně 5 let trvajícím diabetes mellitus 2. typu 
(6 mužů a 10 žen ve věkovém rozmezí 56 až 80 let věku), s indexem tělesné hmotnosti v kategorii 
nadváhy (BMI: 26,4 – 29,8 kg/m2) a se zachovalou C-peptidovou sekrecí nalačno (rozmezí hodnot: 
0,39 – 1,33 nmol/l). Pacienti dodržovali režimová opatření (diabetická dieta s obsahem 250 g 
sacharidů za den s pravidelnou pohybovou aktivitou) a užívali pouze metformin jako perorální 
antidiabetickou terapií. Pacienti s diabetes mellitus 2. typu byly nekuřáci a netrpěli laktózovou 
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intolerancí. Vstupně nebylo zjištěno žádné akutního či chronického onemocnění ledvin či jiné akutní 
onemocnění.  
 
Testy stimulované C-peptidové sekrece 
Ke zhodnocení inzulínové sekrece jsme užili koncentraci sérového C-peptidu, protože v porovnání 
se stanovením samotného inzulínu je u jedinců s normálními ledvinnými funkcemi přesnějším 
ukazatelem vlastní inzulínové sekrece (Eaton et al. 1980).  
V randomizovaném pořadí byly provedeny dva testy C-peptidové sekrece. Tři dny před provedením 
testů nebyla omezena běžná pohybová aktivita (vyjma extrémní tělesné zátěže) a byla doporučena 
běžná diabetická dieta (vyjma pití kávy). Testy byly provedeny po 12 hodinovém lačnění vždy 
v 8 hodin ráno. Před vlastním zahájením testu dodrželi všichni jedinci minimálně 20 minut klidu 
na lůžku, poté byl do periferní žíly dobrovolníka za aseptických kautel zaveden žilní katetr. 
Mezi zavedením periferního katetru a prvním krevním odběrem uplynulo dalších 20 minut. Dávky 
jednotlivých testů včetně časů odběrů jsou zobrazeny na obrázku 2. Syrovátkové bílkoviny byly 
podány ve formě ochuceného nápoje (0,05 g aspartam, 0,4 g vanilkový extract, 0,4 g jahodové aroma) 
ze syrovátkového proteinového koncentrátu (Volactive UltraWhey80 (WPC80); DVN, Hoogeveen, 
Holandsko), který obsahoval dle výrobce 81 % syrovátkových bílkovin, 6 % laktózy a 6 % tuku. 
Průměrný obsah větvených aminokyselin byl 23 %. 
Analyty byly stanoveny na Oddělení klinické biochemie Fakultní nemocnice Královské Vinohrady 
v Praze. Plazmatická glykémie byla stanovena pomocí fotometrické detekce reakcí s hexokinázou 
(Passey et al. 1977) v analyzátoru Konelab (Thermo Fisher Scientific Oy, Vantaa, Finsko). Sérový 
C-peptid byl stanoven pomocí oboustranné chemiluminiscenční imunometrické metody na pevné fázi 
(Kao et al. 1992) v analyzátoru Immunolite 2000 immunoassay system (Diagnostic Products 
Corporation, Los Angeles, California, Spojené státy americké). 
 

 
Obrázek 2 Schéma testů podaných ve studii II. Vysvětlivky: p.o. = perorální testy; 
OWIST = test s podáním samotných syrovátkových bílkovin ve formě syrovátkového 
proteinového koncentrátu 80 (WPC80); OGTT = orální glukózový toleranční test 
s podáním glukózy (reference); G = glukóza;  
1 nápoj (300ml vody). 

 
Statistika a výpočty 
Statistické srovnání hladin postprandiální glykémie a C-peptidové odpovědi po OWIST a OGTT bylo 
provedeno pomocí oboustranného Studentova t-testu. Předpoklady pro provedení t-testu byly ověřeny 
pomocí Fisherova testu shodnosti rozptylu a Kolmogorova–Smirnova testu normality. Personův 
korelační koeficient byl použit pro ověření závislosti mezi dvojicí skupin hodnot.  
Všechny statistické hypotézy byly testovány na hladině významnosti 0,01 pomocí statistického 
softwaru R verze 2.14.1 (R Foundation for Statistical Computing, Vienna, Rakousko) s Bonferroniho 
korekcemi pro mnohočetné porovnávání. 
Výpočet iAUC byl proveden pomocí lichoběžníkové metody v různých časových intervalech. 
Pro sérový C-peptid byla vypočítána iAUC pro několik časových úseků - iAUC0-30 (časná fáze 
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inzulínové resp. C-peptidové sekrece), iAUC0-90 (inzulínová resp. C-peptidová sekrece do 90. 
minuty), iAUC0-180 (celková inzulínová resp. C-peptidová sekrece), iAUC30-180 (pozdní inzulínová 
resp. C-peptidová sekrece). Pro plazmatickou glykémii byla zhodnocena iAUC0-180.  
Z důvodu nevýrazného vzestupu glykémie po OWIST nebylo možné užít běžně užívané indexy 
např. orální dispoziční index (Utzschneider et al. 2009), neboť do výpočtu je zahrnut vzestup 
glykémie do 30. minuty.  
Časná fáze inzulínové sekrece je často hodnocena pomocí tzv. inzulinogenního indexu (IGI; 
InsulinoGenic Index = C30-C(-10)/G30-G(-10)) resp. dle hladin sérového C-peptidu a plazmatické 
glykémie v časech -10 (lačná hodnota) a v čase 30 po podání (Wareham et al. 1995). Pro nevýrazný 
vzestup glykémie po podání syrovátkových bílkovin jsme tedy užili upravenou ale také často 
užívanou formu IGI (Tura et al. 2006) IGI = C30-C0/G30 (C30 - C-peptidové sekrece v 30. minutě; 
C(-10) - lačná hladina C-peptidu; G30 - plazmatické glykémie v 30. minutě).  
 

4.2 Výsledky  

Jednotky užité pro plazmatickou glykémii byly v mmol/l a pro sérový C-peptid v nmol/l. Absolutní 
hodnota glykovaného hemoglobinu byla menší než 58 mmol/mol. Inzulínová rezistence byla 
dle HOMA2 IR 2,42 ± 0,23 dle Levyho et al. (1998). 
 
C-peptidová odpověď (Graf 5) 
Průměrná hodnota C-peptidové sekrece nalačno byla 0,94 ± 0,07 nmol/l. Hodnota maxima byla 
po OGTT 3,72 ± 0,30 nmol/l. Dosažené maximum hodnot v 30. minutě po OWIST bylo o 22 % nižší 
než po OGTT (p < 0,01).  
 

 
Graf 5 Absolutní hodnoty sérové koncentrace C-peptidu po provedení perorálních testů 
(OWIST, OGTT - reference) u pacientů s diabetes mellitus 2. typu (n = 16).  
* označuje hodnoty významně odlišné od reference (p < 0,01).  
O označuje hodnoty významně odlišné od hodnoty C-peptidu nalačno (p < 0,01). 

 
Glykemická odpověď (Graf 6) 
Průměrná hodnota plazmatické glukózy nalačno byla 8,11 ± 0,57 mmol/l. Maximální hladina 
glykémie po OGTT byla 19,1 ± 1,33 mmol/l. Po OWIST nedošlo k významnému vzestupu 
postprandiální glykémie (p < 0,01), ale ani ke vzniku hypoglykemie. 
 
β-buněčná funkce a glykemická odpověď u pacientů s diabetes mellitus 2. typu (Tabulka 1) 
Průměrná plazmatická hladina glykémie nalačno byla menší než 10 mmol/l. Po OWIST nedošlo 
k významnému vzestupu glykémie. Po OWIST byla celková C-peptidová odpověď (iAUC0-180) 
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o 32 % nižší než po podání glukózy. Dále byla zjištěna pozitivní korelace (r = 0,94; p = 0,0002) 
mezi iAUC0-90 a iAUC0-180 u obou testů. 
 

 
Graf 6 Absolutní hodnota plazmatické koncentrace glykémie po provedení perorálních 
testů (OWIST, OGTT - reference) u pacientů s diabetes mellitus 2. typu (n = 16).  
* označuje hodnoty významně odlišné od reference (p < 0,01).  
O označuje hodnoty významně odlišné od glykémie nalačno (p < 0,01). 
 

 
Tabulka 1 Hodnoty C-peptidové sekrece a plazmatické glukózy nalačno a po OGTT a 

OWIST. Sloupec Δ% obsahuje průměrnou procentuální změnu mezi OGTT (reference) a 
OWIST. * označuje hodnoty významně odlišné od reference (p < 0,01). Vysvětlivka: IGI 
= inzulinogenní index. 
 

Tolerance testů 
Samotné syrovátkové bílkoviny byly dobře tolerovány. U tří pacientů musela být indukovaná 
hyperglykémie po perorálně podané glukóze korigována podáním exogenního inzulínu. Osm 
pacientů s diabetes mellitus 2. typu popisovalo nápoj s glukózou za příliš sladký a s odporem jej 
vypili.  

4.3 Diskuze  

Zhodnocení β-buněčné funkce, na rozdíl od znalosti hodnoty inzulínu/C-peptidu nalačno, by mohlo 
být klíčové k nastavení a sledování efektivní a striktně individualizované terapie u pacienta s diabetes 
mellitus 2. typu (Meier 2009; Kramer et al. 2013). Problém se stanovením stimulované inzulínové 
sekrece je především ten, že je ovlivněna řadou faktorů. Za podmínek například nepřiměřeně vysoké 

Plazmatická glukóza - nalačno [mmol/l] 8,11 ± 0,57 8,13 ± 0,54 0 %

Plazmatická glukóza - 120min [mmol/l] 16,89 ± 1,32 8,89 ± 1,15 -47 %
*

C-peptid - nalačno [nmol/l] 0,94 ± 0,07 0,92 ± 0,11 2 %

C-peptid - max. [nmol/l] 3,72 ± 0,30 2,91 ± 0,27 -22 %
* 

C-peptid - iAUC0-30 [nmol.min/l] 15,00 ± 2,70 15,20 ± 2,10 1 %

C-peptid - iAUC0-90 [nmol.min/l] 128,40 ± 18,30 97,90 ± 10,40 -24 %

C-peptid - iAUC30-180 [nmol.min/l] 324,50 ± 37,00 214,80 ± 21,10 -34 %
*

C-peptid - iAUC0-180 [nmol.min/l] 339,50 ± 38,90 230,00 ± 21,90 -32 %
*

Plazmatická glukóza - iAUC0-180 [mmol.min/l] 1251,00 ± 109,40 89,30 ± 29,70 -92 %
*

IGI [10-3] 0,56 ± 0,12 0,82 ± 0,13 47 %
*

OGTT OWIST ∆%
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fyzické zátěže, přítomnosti akutního onemocnění, chronického snížení ledvinných funkcí 
či dekompenzace diabetu není vyšetření inzulínové/C-peptidové sekrece vhodné. Je tedy vhodné 
vyčkat na úpravu faktorů ovlivňujících inzulínovou sekreci. Cílem léčby diabetes mellitus 2. typu by 
měla být obnova funkce β-buňky resp. zachování inzulínové sekrece a tedy i zlepšení glykemického 
profilu včetně nižších hladin glykovaného hemoglobinu (Steffes et al. 2003). Ukazuje se, že díky 
vhodné terapeutické intervenci může zůstat β-buněčná funkce u pacientů s diabetes mellitus 2. typu 
řadu měsíců, let i desetiletí stabilní (Harrison et al. 2012) či se dokonce zlepšit (Polidori et al. 2014; 
Retnakavan et al. 2014), což může modifikovat postupně se zhoršující inzulínovou sekreci.  
Z našich výsledků je patrné, že oba perorálně podané stimuly vedly u dobře kompenzovaných 
pacientů s diabetes mellitus 2. typu k charakteristickému průběhu stimulované C-peptidové sekrece 
s maximem v 90. minutě se znatelným snížením časné fáze inzulínové sekrece (Utzschneider et al. 
2009). Celková stimulovaná C-peptidová sekrece po OWIST byla dobře hodnotitelná, i když o 32 % 
nižší než po OGTT. Byla ale nalezena lineární závislost mezi oběma testy při hodnocení IGI 
(Wareham et al. 1995). IGI je běžně užívaný a senzitivní ukazatel k hodnocení časné fáze inzulínové 
sekrece po podání glukózy (Kahn et al. 2001; Tura et al. 2006), protože dobře koreluje s akutní 
inzulínovou sekrecí resp. s první fází inzulínové sekrece po provedení IVGTT (Kosaka et al. 1996). 
iAUC0-180 korelovalo s iAUC0-90 po podání obou testů, proto se zdá být pouze 90 minutové trvání 
testu dostačující u pacientů s diabetes mellitus 2. typu. 
Dále nebyla nalezena korelace výsledků po OWIST a OGTT s pozdní fází inzulínové sekrece 
(iAUC30-180), která je dána především přímým účinkem substrátů se spoluúčastí působení 
inkretinových hormonů (Herzberg-Schäfer et al. 2010). Tento výsledek naznačuje, že u našich 
pacientů s diabetes mellitus 2. typu byl glukózový stimulus silnějším sekretagogem inzulínové 
sekrece než sérové hladina větvených aminokyselin s předpokládaným minoritním působením 
inkretinových hormonů (Frid et al. 2005).  
Provedení OWIST nevedlo k vzestupu postprandiální glykémie v porovnání s výrazně 
hyperglykemizujícím OGTT, což je u diabetiků žádoucí.  
Naše klinická studie ukázala, že jednorázové podání 75 g syrovátkových bílkovin vede k hodnotitelné 
časné i pozdní fázi stimulované C-peptidové sekrece u pacientů s diabetes mellitus 2. typu 
a současně nevede k vzestupu postprandiální glykémie. Provedení OWIST tak bylo spojeno 
s podáním přirozeného perorálního stimulu, s minimem nežádoucích účinků, se snadným 
zhodnocením inzulínové sekrece a s minimálním vzestupem glykémii po podání testu. OWIST tak 
může být vhodným nástrojem ke zhodnocení stimulované C-peptidové sekrece.   
 
5. Závěry  

Podání samotných syrovátkových bílkovin vedlo k významné C-peptidové sekreci u zdravých jedinců 
i u pacientů s diabetes mellitus 2. typu bez současného zvýšení postprandiální glykémie. Obě 
hypotézy jsme tedy ověřili. Test se syrovátkovými bílkovinami byl pro zdravé jedince I pro pacienty 
s diabetes mellitus 2. typu dobře tolerován, nevedl k nežádoucím účinkům a byl dobře hodnotitelný. 
Syrovátkové bílkoviny jsou dobře dostupná surovina, navíc je možné zajistit jejich vhodné dochucení 
a lze je i snadno připravit ve formě nápoje. Případné nežádoucí účinky mohou být předpokládány 
při odběru krve, při kterém se může vytvořit hematom či tromboflebitída v místě vpichu. Z důvodu 
dobře hodnotitelné inzulínové sekrece po podání 40 g syrovátkových bílkovin (empirické stanovení 
dávky) u zdravých jedinců jsme zvolili 75 g syrovátkových bílkovin u pacientů s diabetes mellitus 
2. typu, abychom zajistili stejné množství obou testovaných látek. Podání syrovátkových bílkovin je 
dobrým stimulem pro sekreci inzulínu/C-peptidu využitelný v klinické praxi. Zdánlivá nevýhoda 
spojená s nižší celkovou stimulovanou C-peptidovou sekrecí po podání OWIST (o 32 % v porovnání 
s OGTT) je významně vyvážena faktem, že při OWIST nedochází k významnému vzestupu 
postprandiální glykémie. To umožňuje provedení vyšetření sekrece C-peptidu v běžné ambulantní 
praxi.   
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Z výše zmíněných důvodů lze navrhnout užití syrovátkových bílkovin jako nového testu inzulínové 
sekrece v klinické praxi. Je však nutné rozšířit skupinu subjektů a ověřit reprodukovatelnost testu.  
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