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Abstrakt

Diabetes mellitus 2. typu je nejcastéj$i metabolickd choroba, ktera je zplisobena vice faktory,
mezi které fadime genetické predispozice, styl zivota véetné kvality a kvantity diety, faktory
prostedi a dal$i. Na patogenezi diabetu mellitu 2. typu se podili mnoho gent, jejichz alely
specificky interaguji s prijmem konkrétniho typu sacharidu ¢i odlisnym pomérem sacharidi a
dalsich makronutrientti. Cilem této bakalafské prace je shrnuti dosavadnich poznatkii o
nutrigenetickych interakcich, které zahrnuji ptijem sacharidu a ovliviiuji riziko vzniku diabetu

mellitu 2. typu.
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Abstract

Type 2 diabetes is the most common metabolic condition caused by multiple factors comprising
genetic predispositions, lifestyle including diet quality and quantity, environmental factors and
others. Particular alleles of numerous genes taking part in pathogenesis of type 2 diabetes
interact with dietary intake of specific carbohydrate or distinct ratio of carbohydrates and other
macronutrients. The aim of this Bachelor thesis is to summarize the currently available data on
nutrigenetic interactions involving carbohydrate intake and, at the same time, affecting risk of

type 2 diabetes manifestation.
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Seznam pouzitych zkratek:

BMI
DM
DNA
GDM
GI

GL
GLP-1
GLUT
GWAS
HbAlc
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Body mass index / index télesné hmotnosti

Diabetes Mellitus / diabetes mellitus

Deoxyribonucleic acid / deoxyribonukleova kyselina
Gestational diabetes mellitus / gestacni diabetes mellitus
Glycemic index / glykemicky index

Glycemic load / glykemicka zatéz

Glucagon-like peptide 1 / glukagonu podobny peptid 1
Glucose transporter / prenasec glukozy

Genome-wide association study / celogenomova asocia¢ni studie
Hemoglobin Alc / hemoglobin Alc

Homeostasis model assesment insulin resistance index /
homeostaticky index inzulinové rezistence

Insulin Resistance / inzulinova rezistence

Intrauterine growth restriction / intrauterinni ristova retardace
Latent autoimune diabetes of adults / latentni autoimunitni
diabetes dospélych

Maturity-Onset Diabetes of Young / diabetes mellitus charakteru
diabetu dospélych vznikly v mladi

Neonatal Diabetes Mellitus / neonatalni diabetes mellitus
Phosphoinositide 3-kinase / fosfatidylinositol-3-kindza
Polyunsaturated fatty acid / polynenasycend mastna kyselina
Saturated fatty acid / nasycena mastna kyselina

Single nucleotide polymorphism / jednonukleotidovy
polymorfismus

Type 1 diabetes / diabetes mellitus 1. typu

Type 2 diabetes / diabetes mellitus 2. typu

Wingless type, signaling gene family / signaliza¢ni genova

rodina typu ,,wingless*
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1 Uvod

Diabetes mellitus 2. typu (T2D) neboli cukrovka je metabolické onemocnéni charakterizované
hyperglykemii, ktera je zptisobena inzulinovou rezistenci (IR) a poruchou inzulinové sekrece.
Vysoka glykemie plisobi nepfiznivé na fadu orgdnli a vyrazn€ je posSkozuje. Z progndz a na
zaklad¢ aktualnich mezinarodnich statistik vyplyva, ze za 30 let se pocet jedinct s cukrovkou
zdvojnasobi. Prevalence T2D tedy stdle roste a pfesné pii¢iny nejsou zcela objasnény.
V primyslovych zemich k tomuto trendu pfispiva mj. zvySeny piijem nasycenych mastnych
kyselin, tukti a nadbytecné vysoky pfijem sacharidl, doprovazen snizenou fyzickou aktivitou,
nedostateCnym pfijmem vlakniny a potravin s nizkym glykemickym indexem. Z novych studii
vyplyva, Ze interakce mezi geny a nutrienty (nutrigenetické interakce) hraji vétsi roli, nez se
puvodné zdalo. Kombinace genetickych, environmentalnich a epigenetickych faktort, spole¢né
s ur¢itym Zivotnim stylem, zodpovidaji do zna¢né miry za manifestaci a prabéh T2D.

Cilem této prace je shrnuti dosavadnich poznatkil o nutrigenetickych interakcich, které jsou
ovliviiovany ptijmem sacharidl v patogenezi T2D. V prvni ¢ésti prace podava strucny piehled
o patogenezi T2D a faktorech, které ovliviiuji pribéh T2D, v druhé ¢asti se prace zamétuje na

konkrétni polymorfismy, které vytvari interakce s piijmem sacharida stravou.



2 Diabetes

Diabetes mellitus je porucha, pti které té€lo neumi spravné hospodatit s glukozou, ktera se adi
mezi zakladni jednoduché cukry. Pro cloveéka je glukéza dulezitd, nebot’ je hlavnim,
nejdulezitéjSim a nenahraditelnym zdrojem energie. Je nutna pro fungovani vSech organti
lidského téla. Hladina glukozy v krvi se nazyva glykemie, kterd se udava nejcastéji
v jednotkach milimol na litr (mmol/1). U zdravého ¢lov€ka hodnota glykemie nala¢no neklesne
pod 3,3 mmol/l a nestoupne ptes 6 mmol/l (Lebl, 2004). Gluko6za je zdkladnim zdrojem energie
a je krvi roznaSena ke vSem bunikam téla (Bélobradkova, 2006).

Glukoéza se do krve dostava dvéma zpisoby. Jednak ze stravy, kde je pfitomna v ¢isté podobé,
vétSinou je vSak obsaZzena ve slozitéjSich formach, ze kterych se nejdfive musi uvolnit.
Uvolnéna glukédza se ze stieva vstiebava do krve. Cast glukdzy, ktera se po jidle vstiebava
do krve, vni zlstava a slouzi buitkdm jako zdroj energie po celém téle. Zbytek nevyuzité
glukézy se uklada do jater ve formé glykogenu. Glykogen je zdsobni vétveny polymer,
skladajici se z jednotlivych vzajemné pospojovanych molekul glukéz (Lebl, 2004).

Diabetes mellitus je porucha, pii které je trvala hyperglykemie, tedy vysoka hladina cukru
v krvi, kterd je zapticinéna poruchou sekrece inzulinu ¢i rezistenci na periferni ucinky inzulinu
nebo se jedna o kombinaci obou pfi¢in. Chronicka hyperglykemie v kombinaci s dalSimi
metabolickymi onemocnénimi vede zejména k dalSim zivot ohrozujicim komplikacim

(Lebl, 2004).

3 Typy DM

DM se rozdé€luje na nekolik typt, dle etiologie a klinické prezentace (Lebl, 2004). Aktudlni

klasifikace diabetu zahrnuje nasledujici 4 skupiny.

3.1 Diabetes mellitus 1. typu

U diabetu mellitu 1. typu (T1D) dochazi k autoimunitni destrukci beta bun€k ve slinivce biisni.
Pti¢inou vzniku T1D je vrozena odchylka obranyschopnosti organismu, imunitniho systému,
ktera se projevi az po stimulaci spoustécim faktorem. Timto faktorem mohou byt riizné infekce,
vyziva, chemikalie, stres a dal$i. Vyvolavajici Cinitel aktivuje urcité typy bilych krvinek,
B-lymfocyty s tvorbou protilatek mifenych proti vlastni pankreatické tkani a T-lymfocyty, které
svym cytotoxickym ucinkem destruuji beta bunky a vyfazuji je postupné z funkce. Tento ni¢ivy

proces muze trvat nékolik tydnt, ale i fadu let. Oznacujeme ho jako autoimunitni destrukci
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beta bunck slinivky bfisni. Podstata poruchy obranyschopnosti je zména v hlavnim
histokompatibilnim systému — HLA systému. V disledku toho se beta butiky pankreatu mohou
chovat jako antigeny a jsou schopné vyvolat cytotoxickou reakci a tvorbu protilatek proti sobé
samym (Bélobradkova, 2006).

T1D se nejcastéji vyskytuje u déti a dospivajicich. Odhaduje se, ze T1D predstavuje 5-10 %
z celkového poctu diabetikii. Vyskyt v jednotlivych zemich je riizny, od 0,1/100 000 ro¢né
v Cing, naopak vice jak 20/100 000 roéné na Sardinii, v Portugalsku, severskych zemich a
Kanad¢ (Noble a kol., 2011).

Déti, které maji ve své rodiné€ pfislusnika s T1D, maji minimalné 5 % riziko onemocnét do véku
20 let, oproti détem, které se narodi v rodiné bez postizeni T1D, ty maji riziko 0,3 %, jak

ukazuje Tabulka ¢.1 (Noble a kol., 2011).

Rodina bez vyskytu T1D 0,3 %
Matka s T1D 5%
Otec s TID 7 %
Oba rodi¢e s T1D 30 %
Sourozenec s T1D 5%
Jednovajecné dvojce s T1D 40 %

Tabulka 1: Riziko T1D (Belobradkova, 2006)

Dalsi formou TID je latentni autoimunitni diabetes dospélych (LADA). Objevuje se
v dospélosti pfi véku nad 35 let, s Casto pomalejSim pocatkem (Bé&lobradkova, 2006;

Prasad a Groop, 2015).

3.2 Diabetes mellitus 2. typu

Diabetes mellitus druhého typu piedstavuje az 90 % piipadi diabetu. V popiedi pticin stoji
nedostatecnd citlivost tkdni na inzulin. Sekrece inzulinu je zachovala, nicméné jeji dynamika je
porusena, chybi postprandialni rychly vzestup. Postupem let miize dojit k vycCerpani beta bun¢k
a k inzulinopenii (Lebl, 2005; Chlup, 2000; Perusi¢ova, 2012).

90 % z celkového poctu diabetikil 2. typu trpi nadvahou, proto zékladem 1écby T2D je dietni a
pohybovy rezim s redukci hmotnosti. V pfipadé nutnosti jsou nasazeny peroralni antidiabetika.
Pokud dojde k inzulinové insuficienci, vyzada si lécba T2D lécbu inzulinovymi injekcemi
(Belobradkova, 2006). Odhaduje se, Zze pocet diabetikli 2. typu vzroste ze 415 milionli na
642 milionti do roku 2040 (Dendup a kol., 2018).



T2D mulze zplsobit vazné poskozeni zejména ledvin, o¢i a cévniho systému. Vcasna
diagnostika a 1écba v oblasti zivotniho stylu (fyzickd aktivita, dieta a redukce hmotnosti),
popiipad¢ antidiabetika mohou zpomalit pribéh nemoci a predchdzet pozdnim, chronickym

komplikacim T2D (Dendup a kol., 2018).
3.3 Ostatni specifické typy diabetu

3.3.1 Monogenni diabetes — MODY

Odhaduje se, ze az 5 % diabetu je reprezentovano typem MODY (maturity onset diabetes of
the young), obvykle zachyceném v ¢asném véku. Tento typ diabetu ma vSechny znaky T2D,
odliSuje se vSak svou autosomalné dominantni dédi¢nosti (Bélobradkova, 2006). V soucasné
dob¢ bylo identifikovano pro MODY 14 genti, Gcastnicich se vyvoje beta bunék nebo sekrece
inzulinu. V zavislosti na konkrétnim genetickém defektu je diagnostikovano MODY 1-7
(Fu a kol., 2019).

3.3.2 Neonatalni diabetes mellitus

Neonatalni diabetes mellitus (NDM) se projevuje vysokou hyperglykemii béhem prvnich
6 mésict zivota. Vyskytuje se vzacné u vSech geoetnickych skupin a je vétSinou genetického
puvodu (Aguilar-Bryan a Bryan, 2008). Vétsina ptipadt se prezentuje intrauterinni riistovou
retardaci (IUGR), dehydrataci a nizkymi ¢i nedetekovatelnymi hladinami C-peptidu. Incidence
se odhaduje na 1 novorozence z 90 000 az 400 000 porodd. NDM mize byt bud’ staly,
nebo ptechodny (Aguilar-Bryan a Bryan, 2008; Laurenzano a kol., 2019).

3.4 Gestacni diabetes mellitus

Gestacni diabetes mellitus (GDM), neboli té¢hotenska cukrovka je porucha metabolismu
sacharidii vznikla v t€hotenstvi a spontann¢ odeznivajici v prubchu Sestined¢li.

Timto typem onemocni zejména predisponované matky, které maji v rdmci své rodinné
anamnézy zvyseny vyskyt GDM ¢i1 T2D. Postihuje az 17 % vSech téhotnych Zen.

Lécba tohoto typu spociva predevsim v diabetické dieté a v pravidelné ptimefené pohybové
aktivité. Pii1 spravné nastavené 1écb¢ probiha téhotenstvi bez komplikaci. Nelécena t€hotenska

cukrovka miize mit zejména vliv na vyvoj plodu. (Krejé¢i, 2011).



4 Regulace metabolismu glukozy

Jatra hraji hlavni roli pfi udrzovani gluk6zové homeostazy, a to glykogenezi, glukoneogenezi
¢i glykogenolyzou (Zhang a kol., 2019).

4.1 Anabolismus

Vstieband glukoza z potravy vstupuje do svalli a jater, kde se ukladd pomoci glykogeneze
ve formé glykogenu. Mozek a n¢které dalsi organy nemaji vlastni energeticky zdroj, a tak jsou
zavislé na kontinualni dodavce glukdzy krvi, k jejimuz vyuziti neni potieba inzulin. Ostatni
organy, svaly, jatra a tukova tkan potfebuji pro vstup glukézy do svych bunék inzulin

(Bélobradkova, 2006).

4.2 Katabolismus
Rozkladem glykogenu na glukézu (glykogenolyza) a novotvorbou glukézy (glukoneogenezi),

syntézou z laktatu, pyruvatu, proteini a tkanovych tukl (glycerolu), muze byt glukoza
uvoliovana zpét do krve (Bélobradkova, 2006). AvSak pii abnormalné zvySené rychlosti
glukoneogeneze v jatrech prispiva k hyperglykemii. Je modulovana riznymi vnéjSimi faktory,
zejména vyzivou, cvienim a stresovymi reakcemi, které jsou zprosttedkovany sekreci a
aktivitou nékterych molekul. Regulace glukoneogeneze existuje na vice urovnich jako je

sekrece hormoni, transkripce genti a postransla¢ni modifikace (Zhang a kol., 2019).

4.3 Hormony Fidici metabolismus glukozy

Regulace glykemie je regulovana zejména inzulinem a glukagonem. Umoziiuje jeji plynuly
piisun do celého téla, jeji spravné zpracovani, vyuziti a udrzovani stalé¢ hladiny glykemie.
Pokud se zméni glykemie po jidle ¢i pti laénéni, zméni se hladina téchto dvou hormonti, coz
nasledn¢ ovlivni expresi glukoneogenetickych genti. Pfi onemocnéni diabetem toto
hospodareni nefunguje (Zhang a kol., 2019; Lebl, 2004).

4.3.1 Inzulin

Inzulin je polypeptidovy hormon, ktery se tvofi v beta buiikédch, v Langerhansovych ostriivcich
ve slinivee biiSni (pancreas). Sklada se z 51 aminokyselin, které jsou uspotfaddany do dvou
fetézci A a B (Bélobradkova, 2006). Funk¢ni inzulin vznika v beta bunkach z proinzulinu
odpojenim spojovaciho fetézce, tzv. C-peptidu, tésné pied sekreci (viz Obrazek 1). Produkce
C-peptidu je shodnd s mnoZstvim produkovaného inzulinu. Sledovanim hladiny C-peptidu 1ze

posoudit zbytkovou sekreci endogenniho inzulinu pomoci laboratorni metody radioimunoassay

(De Meyts, 2004).



Obrazek 1: Proinzulin s vyznacenymi misty odpojeni C-peptidu pred vznikem funkcniho

inzulinu, tvoreny dvéma retézci (upraveno ze zdroje: https.//www.wikiwand.com/de/Insulin)

Jeho dulezitou funkci je regulace transportu glukozy a jeji ptisun k cilovym orgédniim, syntéza
lipid, glukoneogeneze a syntéza glykogenu prostfednictvim signalni drahy PI3K/Akt
(De Meyts, 2004). Uvoliiovani inzulinu probiha ve vice fazich. V prvni fazi se inzulin uvoliuje
jiz pohledem na jidlo, v dalSich fazich pii vsttebavani slozek potravy, zejména glukédzy
(Bélobradkova, 2006).

4.3.2 Glukagon

Glukagon je polypeptidovy hormon, ktery se tvofi v alfa buikach, v Langerhansovych
ostriveich ve slinivce btisni. Jeho primarni funkci je prevence hypoglykemie. Po spanku, kdy
télo nepiijima zadné ziviny, se zvysi vyrazné hladina glukagonu, ktery se uvoliiuje ze slinivky

a vaze se na receptor glukagonu v jatrech (GCGR) (Zhang a kol., 2019).
ptor glukag J g
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S Etiopatogeneze T2D

V dobé manifestace onemocnéni je u nemocnych pfitomna maximalné vystupiiovana IR,
hyperinzulinismus nala¢no a porucha dynamiky sekrece inzulinu (B&lobradkova, 2006).

IR je stav, kdy bézné mnozstvi inzulinu nezajisti metabolické pochody. Primarni IR je vrozena,
u T2D ma charakter receptorové postreceptorové poruchy (Bélobradkova, 2006).

Porucha sekrece inzulinu u T2D postihuje zpocatku hlavné stimulovanou fazi. Pfi zvySené IR
se jednd o relativni dostateCnou sekreci. Ve stadiu porusené glukozové tolerance se na pocatku
T2D nachazi nala¢no v hyperinzulinemii. S prohloubenim poruchy postupné mizi Casna faze
sekrece inzulinu a méni se i dynamika pozdni faze sekrece inzulinu. Disledkem téchto zmén je
opozdeéné vyplaveni inzulinu a delSi pretrvavani vyssi hladiny inzulinu. Tento stav vede k vyssi
glykemii po jidlech, pfetrvavani hyperinzulinemie a del$i dobu zvySuje IR. V pribéhu trvani
T2D se ptridava i porucha bazédlni sekrece inzulinu. T2D postupem Casu vede k porusSe
s pfevahou inzulinodeficience. Tento pribeh se odrazi 1 v rozdilnych ptistupech k 1é¢bé, kterad
zaCina dietou, pohybem s redukci vahy, peroralnimi antidiabetiky a konci 1é¢bou inzulinem

(Bélobradkova, 2006).
5.1 Prostredi

Fyzické a socidlni prostiedi mize ovlivnit volby v ramci Zivotospravy a chovani. Dostupnost
¢i blizkost sportovist, zelend prostranstvi, chodniky a turistické trasy mohou podpofit
socializaci a fyzickou aktivitu, pfi kterych se snizuje riziko obezity (viz Obrazek 2). Tyto volby
mohou modulovat pfijem a spalovani kalorii, které ovliviiuji riziko obezity, dysfunkci beta
bunék a IR (Dendup a kol., 2018).

Kriminalita, socialni problémy a nebezpecné okoli miize podnécovat socialni izolaci a strach.
Dlouhodobé vystaveni vice nepfiznivym environmentalnim stresiim mutize vést k biologickému
opotiebeni fyziologickych systémil téla (Dendup a kol., 2018). Pfibyvajici napor stresovych
situaci miize stimulovat uvoliiovani latek (kortizol a cytokininy), které mohou poskodit imunitu
a urychlit manifestaci chronickych onemocnéni véetné T2D (Mcewen a kol., 2003). Stres také
muze motivovat k nezdravému stravovani, koufeni, piti alkoholu a nepravidelnému spanku.
Toto Spatné psychické zdravi miize také ovlivnit metabolické zmény a télesnou hmotnost, coz
zvysuje riziko T2D (Dendup a kol., 2018).

Bylo prokézano, Ze zneciSténi ovzdusi méni endotelovou funkci, vyvolava zanét, IR a je
spojeno se zvySenym rizikem hypertenze. ZneciSténi ovzdusi a hluk z provozu na silnicich
mize ovlivnit hladinu lipidd v krvi, coz mize mit vliv na krevni tlak a riziko T2D

(Dendup a kol., 2018).
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Obrazek 2: Schématické znazornéni moznych cest, které ovliviwji riziko T2D (upraveno podle

Dendup a kol., 2018)

Na makrourovni se epidemie T2D pfipisuje urbanizaci a zméndm zivotniho prostfedi, vcetné
zmén charakteru prace od fyzicky namahavé ¢innosti smérem k sedavym typlim zaméstnani,
zvysené automatizace a zlepSeni dopravni situace. Také ekonomicky rist a ekologické zmény
vedly k drastickym zménam ve vyrob¢ potravin, zpracovani, distribu¢nich systémech a zvyseni
dostupnosti nezdravych potravin. Restaurace s rychlym obcerstvenim prodé¢lavaji v poslednich
letech globalni expanzi. Tato zvySena dostupnost rychlého obcerstveni ptispivd k nezdravé
stravé se zvySenym obsahem kalorii, nadmérnymi porcemi, velkym mnozstvim Cerveného,
zpracované¢ho masa, rafinovanych sacharidi, sladkych néapoji a nezdravych tukt
(Ley a kol., 2014). Relativni nartst rizika T2D v souvislosti s faktory Zivotniho stylu shrnuje

Tabulka 2.



Zivotni navyky Relativni narist rizika T2D
Vyziva neobsahujici zeleninu (nedostatek vlakniny) 44 %

Pravidelna konzumace sladkych napoju 20-30 %

Nizka pohybova aktivita 40 %

Zvyseny sedavy Cas 3%

Dlouhodobé bydleni v blizkosti silni¢niho provozu 20-40 %

Koufteni 30-60 %

Kratky spanek 9 %/1h

Stres/deprese individualni

Tabulka 2: Nariist rizika T2D v kombinaci s ruznymi Zivotnimi navyky (podle Kolb a Martin,
2017)

5.2 Vyziva

T2D je nejcastéji spojovano s nadvahou a IR. Redukce hmotnosti a udrZeni optimalni hmotnosti
je proto zakladem léCebnych postupii. Snizeni hmotnosti je spojené se zlepSenim glykemie,
krevniho tlaku, lipid, ¢imZ jsou zpoZdény ¢i predchézeny zdravotni komplikace, zejména
kardiovaskularni ptihody (Forouhi a kol., 2018).

VétSina publikaci doporucuje redukci hmotnosti pomoci snizeni ptijmu energie. Pfi prevenci a
1écbe T2D se doporucuje snizeni ¢i zamezeni konzumace ¢erveného masa, rafinovanych obilnin
a cukrli, zejména slazenych napoju (Forouhi a kol., 2018).

Optimalni sloZeni makroZivin u T2D je stale otazkou. Casto se doporuduji kvantitativni cile,
jako je evropské ¢i kanadské doporuceni, které uvadi pro sacharidy 45-60 % z celkové energie,
10-20 % proteiny a méné€ nez 35 % tuku. Nejaktualnéjsi vyzivova smérnice dosla k zavéru, Ze
neexistuje univerzalni dietni doporuceni pro vSechny osoby s T2D a kazdy by mél mit
individualné nastavené cile (Forouhi a kol., 2018).

Dftive nez byl vyvinut inzulin, 1é¢ba diabetu spocivala pfedevs§im ve snizeni pfijmu sacharidi
(Westman a kol., 2006). Omezeni sacharidii m4 vyznam i nadale, nebot sacharidy maji nejvétsi
vliv na hladinu gluk6zy a inzulinu. Bylo mj. zjiSténo, ze hladiny HbAlc poklesly vice v dieté
snizkym pifijmem sacharidi nez srovndvaci dieta snizkym obsahem tuku
(Forouhi a kol., 2018). Ptiklady nizkosacharidovych diet, jejichZ vyuZiti v prevenci a terapii
T2D bylo pfedmétem klinickych studii, uvadi Tabulka 3.

V poslednich letech se vysledky pozorovanych studii shodly na vys$si dilleZitosti kvality tukt a
sacharidl ve stravé nez na mnoZstvi téchto makroZivin. Dieta bohatd na celozrnné vyrobky,
ovoce, zeleniny, luSténiny, ofechy a omezeni konzumace alkoholu, rafinovanych obilnin,

cerven¢ho masa a slazenych ndpojui prokazaly snizeni rizika T2D, zlepSeni kontroly glykemie
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a krevnich lipida u pacientd s T2D (Ley a kol., 2014). Omezeni ptijmu kalorii a zvySeni fyzické
aktivity podporujici ubytek hmotnosti vyznamné snizuje vyvoj diabetu u vysoce rizikovych
pacientl s poruchou gluk6zové tolerance o 58 % (Ley a kol., 2014).

5.2.1 Tuky

Predpoklada se, ze celkové vyssi pfijem tukl ptispiva k T2D, pfimo vyvolava inzulinovou
rezistenci a nepfimo podporuje zvyseni télesné hmotnosti. Vysledky z metabolickych studii
u lidi nepotvrzuji, Ze diety s vysokym obsahem tuku samy o sobé maji Skodlivy uc¢inek na
inzulinovou senzitivitu. V n¢kolika studiich nebyl celkovy pfijem tukli spojen s rizikem
diabetu. Kvalita tuki je dtlezit¢jsi nez celkovy ptijem tuki, a proto jsou diety uptfednostiujici
rostlinné tuky pied Zivo¢iSnymi vyhodnéjsi. Zejména vétsi piijem omega-6-mastnych kyselin
(PUFA) byl spojen s nizSim rizikem diabetu (Ley a kol., 2014).

5.2.2 Sacharidy

Kvalita sacharidii mize byt ur€ena vyhodnocenim glykemické odpoveédi na potraviny bohaté
na sacharidy glykemickym indexem (GI) nebo glykemickou zatézi (GL). V né€kolika studiich
niz$i GI a GL ma mens$i asociaci srizikem T2D ve srovndni svys§Simi GI a GL

(Ley a kol., 2014).

Sacharidy | Bilkoviny | Tuky
Atkinsonova dieta |3-16 % |28-64 % |55-65 %
Kwasniewski dieta | 9,2 % 14 % 76,8 %
Zb6nova dieta 40 % 30 % 30 %

Tabulka 3: Typy diet a procentualni rozloZeni makronutrientu (podle Czyzewska-Majchrzak a

kol.,2014).
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6 Genetika T2D

Vyvoj T2D je vysledek interakce mezi faktory prostiedi a dédi€nymi geny. T2D je povazovan
za multifaktoridlni poruchu, kterd se vyviji v disledku interakce mezi vice geny a faktory
prostfedi. Jak tyto geny interaguji mezi sebou a prostiedim je stale nedostatecné pochopeno
(Ali, 2013).

Na rozdil od T1D, kde je rizikovy geneticky material koncentrovan pievazn¢ v HLA oblasti,
u T2D jsou rizikové geny roztrousené po celém genomu. Mnoho genti ovlivitujicich riziko T2D
je aktivnich v beta buiikach nebo mohou byt zapojeny do sekrece inzulinu. Mezi nejvlivng;si
geny, ovlivilujici funkci beta bunck se fadi MTNRIB, SLC30A48, THADA, TCF7L2, KCNQI,
CAMKID, CDKALI, IGF2BP2, HNFIB a CENTD2. Naopak geny ovliviiuyjici sekreci inzulinu
PPARG, FTO a KLF14 (Ali, 2013). Geny mohou ovlivnit riziko T2D nejen pfimou zménou
pusobeni inzulinu ¢i jeho sekrece, ale také prostfednictvim interakci s environmentalnimi
faktory (Ali, 2013). V soucCasné dob¢ je v literatufe popsano vice nez 400 vysoce

signifikantnich asociaci genetickych polymorfismi s rizikem T2D (Mahajan a kol., 2018).
6.1 Dédivost T2D
Dé&divost T2D se pohybuje od 20 % do 80 %. CeloZivotni riziko T2D je 40 % u jedinci, kteti

maji jednoho rodice s T2D. Riziko u jedinct, ktefi maji postizeny oba rodice, je riziko az 70 %.
Ptibuzni jedinct prvniho stupné s T2D jsou pfiblizné 3x néachylnéjsi k rozvoji nemoci nez
jedinci bez pozitivni rodinné anamnézy (McCarthy a Menzel, 2001).

6.2 Epigenetika T2D

Epigenetika studuje zmény ve funkci gentl, ke kterym doslo bez zmény v nukleotidové sekvenci
(Ali, 2013). Epigenetické modifikace mohou byt piendseny z jedné bunécné generace na
druhou, diky mitotické dédi¢nosti a mezi generacemi v rdmci druhu, diky meiotické dédi€nosti
(Ling a kol., 2009). Mohou pfetrvavat po cely zivot jedince a mohou byt preddvany po dvé az
tfi generace (Ali, 2013). Epigenetika mize byt ovliviiovana prostfedim (viz Obrazek 4), coz
mize ovliviiovat potencionalné dulezité mechanismy multifaktoridlnich onemocnéni, mezi
které se fadi 1 T2D. Né&kolik studii jiz identifikovalo epigenetické zmény v tkanich u pacientti
s T2D ve srovnani s nediabetickymi kontrolami (viz Obrazek 3). Mnoho epigenetickych zmén
bylo navic asociovano s rozdilnou genovou expresi (Ling a kol., 2019). Epigenetické faktory
zahrnujici metylaci DNA, modifikaci histonli, mikroRNA, mohou rovnéz byt zodpovédné
za to, jak se bunky s identickou DNA mohou diferencovat v riizné typy bunck s riznymi

fenotypy (Ling a kol., 2009).

11



Epigenetika T2D

Krev

ABCG1
FAM123C
FHL2
KLF14
. PHOSPHO1
Jatra
ABCC3 ZNF518B
GRB10 Pankreatické ostravky
H19 ADCY5
MOGAT1 CDKN1A
PDGFA FTO
PRDM16 INS
PRKCE KCNQT
PDE7B
PDX1
Tukova tkan PPARGC1A
ATP10A SEPT9
IRS1 S0CSs2
JARID2 TCF7L2
KCNQ1
NDUEB4 Skeletalni svaly
PPARG CXCL14
TCF7L2 FADS2
MAPK1
PPARGC1A
Rozdilnd DNA Zména genové  Poru$ena sekrece inzulinu
methylace exprese a inzulinova rezistence
T2D >

Obrazek 3: Obrazek ukazuje tkané a geny s pozorovanymi zménami v metylaci DNA u jedincu
s T2D ve srovnani se zdravymi kontrolami. Nekteré z techto genit vykazuji i odliSnou expresi a
oviliviji Fadu fenotypu souvisejicich s T2D. Metylace genu identifikovanych v krvi byla
asociovana s predikci rizika T2D v prospektivnich kohortdach (upraveno podle Ling a kol.,

2019).
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Vék je spojen se zvySenou abdominalni obezitou, inzulinovou rezistenci a T2D. Metaanalyza
vybranych studii ukazuje, Ze obezita a souvisejici fenotypy zpusobuji epigenetickou
dysregulaci, ktera se vyznacuje zvySenou variabilitou metylace DNA. Pravidelnd fyzicka
aktivita zabranuje nebo zpomaluje nastup T2D u jedinci se zvySenym rizikem pro onemocnéni.
Narazova, tak i pravidelna aktivita ovliviiuje metylaci DNA vysoce specifickym zptisobem pro

geny a tkan¢ (Ling a kol. 2019).
6.3 Nutrigenetika a T2D

Nutrigenetika se zabyva vlivem jednotlivych genetickych variant na u¢inek bioaktivnich latek
obsazenych ve stravé, zatimco nutrigenomika zkoumd totéz na urovni celého genomu,
resp. transkriptomu, proteomu ¢i metabolomu (Brdi¢ka a Didden, 2018). Vychazi ptfitom z
n¢kolika  zdkladnich  predpokladd, definovanych  zhruba pfed patnacti lety
(Kaput a Rodriguez, 2004):

e Latky obsaZené v potravé (mikronutrienty 1 makronutrienty) ptsobi piimo ¢i nepiimo
na lidsky genom a méni tak jeho strukturu ¢i genovou expresi.

e Za urcitych okolnosti mize byt dieta u nékterych jedincli vyznamnym rizikovym
faktorem vzniku fady chorob.

e Nckteré z cilovych gent latek obsazenych v potrave hraji pravdépodobné roli v néastupu,
incidenci, pribéhu a zavaznosti nékterych chronickych chorob.

e Mira vlivu diety na rovnovahu mezi stavem zdravi a nemoci mtze zaviset na konkrétni
genetické vybave jednotlivce.

e Nutri¢ni intervence zalozend na znalosti jak konkrétniho nutri¢niho stavu a potieb, tak
genotypu (individualizovana vyziva) mize byt uzita k prevenci, zmirnéni nebo léceni

chronickych nemoci.

Vzhledem k vySe zminéné komplexni genetick¢ determinaci T2D a zdsadni roli diety
v patogenezi tohoto onemocnéni neni piekvapivé, ze byla jiz popsana celd fada interakci slozek
diety se specifickymi polymorfismy DNA, které vyznamné ovliviiuji patogenezi T2D.
Nejvyznamnéj$i z nich, zjisténé v lidskych studiich, jsou shrnuty v nésledujici Casti této

bakalatské prace.
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7 Nutrigenetické interakce

7.1 TCF7L2

Gen kodujici TCF7L2 o délce 215,9 kb se nachdzi na lidském chromozému 10g25 a patii mezi
opakovan¢ potvrzené kandidaty pro riziko T2D (Wang, a kol., 2013; Facchinello a kol., 2017).
Zdravi nositelé i1 diabetici 2. typu s alelou rs7903146-T, piip. genotypem TT, maji zhorSenou
funkci beta bun¢k a snizenou sekreci inzulinu (Pearson a kol., 2007). TCF7L2 je exprimovan
ve vétSing lidskych tkani, véetné beta bunék pankreatu, jater, podkozni tukové tkané€ i mozku.
Nizkou hodnotu exprese vykazuji jen kosterni svaly u lidi (Cauchi a kol., 2006).

TCF7L2 je transkripni faktor vyznacujici se vysokou elektroforetickou mobilitou, ktery slouzi
jako jaderny receptor pro P-katenin, ktery zprostfedkovava signalizaci v ramci kanonické
signdlni drahy WNT, zejména ve stfevech a pankreatu (Stolerman a kol., 2009). TCF7L2
mj. ovliviluje transkripci genu pro proglukagon, z jehoz produktu posttranslaénim St€penim
vznikd nejen samotny glukagon, ale 1 glukagonu podobny peptid 1 (GLP-1) a glukagonu
podobny peptid 2 (GLP-2). GLP-1 je 30 aminokyselinovy peptidovy hormon produkovany
sttevnimi epitelidlnimi endokrinnimi L-bunkami. Jednou z funkci GLP-1 je stimulace syntézy
a zvySeni zasob inzulinu v sekre¢nich granulich, také zvyseni gluk6zo-dependentni inzulinové
sekrece v pankreatu — ke stimulaci sekrece inzulinu tedy nedochazi, jsou-li hladiny glukozy
normalni nebo snizené¢ (Haluzik, 2011). Na zaklad¢ tohoto pozorovani byl vysloven
predpoklad, ze polymorfismy v genu 7CF7L2 mohou ovlivnit riziko T2D prostfednictvim
regulace exprese GLP-1 (Wang, a kol., 2013).

NejstudovanéjsSimi polymorfismy v 7TCF7L2 jsou intronicky rs12255372 a vysSe zminény
rs7903146, ktery je asociovan se zvySenou expresi genu TCF7L2 v Langerhansovych
ostrivcich. Bylo zjisténo, ze SNP rs7903146 vykazuje nejsilnéjsi asociaci s T2D ve srovnani
s vice neZ 65 identifikovanymi lokusy v evropské populaci. Kazda rizikova alela této SNP se
vaze se zvySenym rizikem T2D pfiblizn€ o 40 %.

Prospektivni §védskd studie sledovala interakci mezi pifijmem vldkniny a genetickymi
variantami gend anotovanych v kanonické draze Wnt signalizace u 26 905 jedinct pivodné bez
diabetu z kohorty Malmo Diet and Cancer Study. Béhem 15 let bylo zaznamenano 3132 ptipadii
T2D. Tti polymorfismy vykazovaly vyznamné interakce s ptijmem vlakniny. Také byla zjiSténa
asociace vyS$$iho pfijmu vlakniny s glykemii a inzulinémii nala¢no, jednim z indexti inzulinové
rezistence (HOMA-IR) a koncentraci glykovaného hemoglobinu (HbA1c) (Hindy a kol., 2016).
Jeden ze tfi polymorfisml interagujicich s pfijmem vlakniny byl SNP rs12255372 v genu
TCF7L2, kdy nositelé alely T nevykazovali zvySené riziko T2D pies nizsi ptijem vldkniny.
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genotyp GG (Hindy a kol., 2016).
7.2 ADIPOQ
Adiponektin, polypeptid o délce 244 aminokyselin, patfi mezi adipokiny, tedy puisobky

syntetizované v adipocytech (viz Obrazek 5). Hraje dilezitou roli v rozvoji T2D, protoze
ptispiva ke zvySeni citlivosti perifernich tkédni na inzulin, tlumi glukoneogenezi v jatrech a
zvySuje beta-oxidaci mastnych kyselin. Gen ADIPOQ se u ¢loveka nachazi v chromozomalni
oblasti 3q27 a zahrnuje pfiblizné¢ 17kb deoxyribonukleové kyseliny. Tato oblast byla

opakovan¢ identifikovana pomoci vazebnych a asocia¢nich studii jako nesouci rizikovy lokus

-----

(Yao a kol., 2016).

Gen ADIPOQ obsahuje 3 exony se start kodonem v exonu 2 a stop kodonem v exonu 3.
Adiponektin je exprimovan a vyluovan pievazné tukovou tkani. Ackoli je tento gen
exprimovan zejména v adipocytech, neddvné studie zjistily, Ze exprese mtiZze byt indukovana 1
v hepatocytech, v myotubach a v kosternich svalech. Vyskytuje se také v osteoblastech a
kardiomyocytech (Karbowska a Kochan, 2006). Adiponektin aktivuje aktivovanou
AMP protein kindzu a signaliza¢ni drahy jaderného faktoru-kB, a proto reguluje energeticky
metabolismus a endotelialni aktivaci (Liu a kol., 2007).

Vybrané studie se zucastnilo 673 pacientli s T2D korejského ptavodu. Testovana interakce se
zkoumala mezi polymorfismem v genu 4ADIPOQ a ptijmem sacharidl v nasledujicim poméru
x <55%, 55%-65% a vic jak 65% z celkového piijmu energie.

Asociovana byla alela G s vyssi hladinou gluk6ézy nalacno pouze u jedincu, ktefi méli nizsi
ptijem sacharidi (tzn. x <55% energie). V piipad¢ piijmu 55-65% sacharidii méli nositelé alely
T vyssi hladinu gluk6zy nala¢no. V piipadé vyssiho piijmu sacharidil (vyssi nez 65%), nositelé
alely T méli vyssi koncentraci HDL cholesterolu (Hwang JY a kol., 2013).

V této studii se zjistila dilezita interakce mezi SNP276G >T a pomérem celkového piijmu
energie, zavisejici na celkovém poctu sacharidii, které ovliviiuji hladinu glukézy nala¢no,

HbA1C a HDL cholesterol.
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Obrazek 5: Ucinky adiponektinu na metabolismus sacharidii a lipidii v jatrech. PEPCK:
fosfoenolpyruvatkarboxykinaza;, G6Pase: glukoza-6-fosfataza (upraveno podle Karbowska a
Kochan, 2006)

7.3 PLIN

Perilipin je protein, ktery je na povrchu lipidovych kapének, pfitomny v adipocytech a
steroidogennich bunkéach. Zamezuje tak hydrolyze lipidi hormon-senzitivni lipazou a
podporuje ukladani triacylglyceroli. (Corella a kol., 2006; Qi a kol., 2005). Role perilipinu pii
akumulaci télesného tuku byla demonstrovéna in vivo na mySich. Cilené naruSeni genu Plin
vede u mysi ke StihlejSimu fenotypu nez u kontrol, a také k rezistenci na dietné navozenou
obezitu. T2D je charakterizovano mj. nadmérnym ukladanim lipidG v kosternim svalstvu.
Nadmérné ukladani intramyocelularnich lipidi pfesahuje intracelularni potfeby a indukuje
lipotoxické plisobeni, coz vede k rozvoji IR.

Lipidové kapénky jsou v eukaryotické bufice nezbytnou soucasti. Proto musi byt hladina
intracelularnich lipidi ptisné kontrolovana. PLIN2 je jednim z nejvice exprimovanych proteini
obalujicich lipidové kapénky (Bosma a kol., 2012).

Nutrigeneticka studie zkoumala interakce mezi jednotlivymi SNP v PLIN a dietnim sloZenim u
vice nez 4000 muzi a Zen portorikanského plivodu Zijicich v oblasti Bostonu. DNA byla
izolovana z lymfocyti periferni krve. Byla identifikovana dilezitd interakce mezi

SNP 11482G > A (rs894160) a dietnim piijmem sacharidi. Pokud byl celkovy denni piijem
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komplexnich sacharidl vyssi nez 144 g/den, nositelé této alely vykazovali mensi obvody pasu
a bokll ve srovnani s homozygoty pro tuto ancestralni alelu. AvSak mechanické vysvétleni
komplexni sacharidové modulace obezity pro tento SNP je nejasné. Mechanismy spojujici
prijem sacharidu, regulaci ukladani triacylglycerold a obezitu s genem PLIN jsou piesvédCivé,
ale zda mizeme tuto funkci ptipsat pouze SNP 11482G> A je nejisté. Divodem jsou studie,
které si vzajemné odporuji. Naptiklad u Malajcii a Asiatii byl tento SNP spojen se zvySenym
rizikem obezity, ale u Spanélské populace bylo riziko snizeno. Jednou z moznosti je, ze
komplexni sacharidy moduluji postprandidlni gluk6zové a inzulinové reakce s naslednymi
ucinky na lipolyzu a homeostazu energie adipocyti, které jsou ob¢ regulovany genem PLIN

(Smith a kol., 2008).
7.4 CRY1

Kryptochromy (Cryl a Cry2) jsou soucasti signalizaénich drah cirkadidnni oscilace
metabolickych pochodti a hraji dalezitou roli vregulaci glukoneogeneze v jatrech
(Hatori a Panda, 2010). SniZeni exprese genu Cryl/2 u mysi zvySuje koncentraci cirkulujici
glukozy a zaroven zvySuje jeji produkei v primarnich hepatocytech (Dashti a kol., 2014).
Studie, které¢ se celkem ucastnilo 1548 lidi ze dvou na sobé nezavislych populaci, a to
obyvatelstvo ze Stfedomoii (n = 728) a Severni Ameriky (n=820), se zabyvala testovanim
potencialni interakce mezi polymorfismem CRY/I (rs2287161) a piijmem sacharida
v souvislosti s ovlivnénim inzulinové rezistence (inzulinémie nalacno a dva indexy inzulinové
rezistence, HOMA-IR a QUICKI). Vysledky studie potvrdily interakce jak v analyzach
jednotlivych kohort, tak v metaanalyze obou studii. ZvySeni pfijmu sacharidi vedlo
k vyznamnému zvySeni HOMA-IR, inzulinémie nalacno a snizeni QUICKI vyhradné u
homozygotnich ucastnikli pro minoritni alelu rs2287161-C (Dashti a kol., 2014).

Presny mechanismus, kterym muze tento SNP piispét k pozorované interakci, je vSak neznamy.
V lidskych adipocytech tento polymorfismus ztézuje vazbu E2F4 transkripéniho faktoru, brani
acetylaci H3K56 a tim ovliviluje transkripéni regulaci blizkych genli. Vysledky
celogenomového profilovani acetylace H3K56 ukazuji, Ze nejvySsi mira acetylace H3K56 je
spojena s proteiny v metabolickych a signaliza¢nich drahach spojenych s T2D. Tato studie tedy
dokladd propojeni mezi genetickou variabilitou genli zajiStujicich cirkadianni rytmicitu a
dietnimi faktory jako vyznamného Cinitele ovliviiyjiciho riziko T2D (Dashti a kol., 2014).

7.5 ZBED3

ZBED3 (Zinc finger BED domain-containing protein 3) patii ke skupiné¢ validovanych
kandidatnich gent asociovanych s rizikem T2D. ZBED3 byl ptivodné popsan jako protein
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véazajici axin, ktery moduluje signalni drahu WNT. Vazba ZBED3 s axinem brani tvorbé
destrukéniho komplexu, ktery fosforyluje beta katenin a smétuje jej k degradaci proteasomu.
Rizikové alela ZBED3 je spojena se zvySenou expresi ZBED3 v tukové tkéani, coz muze
zpusobit zvySeni aktivity WNT (Hindy a kol., 2016). Cirkulujici hladina ZBED3 je zvySena u
osob s porusenou glukézovou toleranci a T2D. Kratkodoba hyperinzulinémie snizuje in vivo
sekreci ZBED3 a tento efekt je blokovan zvysenou glykemii, coz ukazuje na piimé zapojeni
ZBED3 do regulace homeostazy metabolismu glukézy (Jia a kol., 2014). Ve vySe zminéné
prospektivni Svédské studii (viz 7.1.) byl vyssi ptijem vlakniny spojen s niz§im rizikem T2D
pouze u homozygott pro rizikovou alelu G (Hindy a kol., 2016).

7.6 NOTCH2

Dalsi z genti, jehoz vztah k riziku T2D byl objeven diky celogenomovym asocia¢nim studiim,
je NOTCH?2 (notch receptor 2). Produkt tohoto genu hraje z4sadni roli ve vyvoji slinivky btisni
(Apelqvist a kol., 1999). Je to protein, ktery je nezbytny pro funkci hladké svaloviny a endoteld,
vyvoj pankreatu a nefronu. Kazda dysregulace v signalizaci Notch je spojena s fadou patologii
(Rasheed a kol., 2017). NOTCH?2 kéduje transmembranovy protein, ktery fyzicky asociuje
s aktivnim beta kateninem a snizuje jeho hladiny, coz vede k nizsi aktivit¢ WNT v fadé
bunéénych typi.

Polymorfismus rs10923931 v NOTCH? je jednak spojovan s rizikem T2D, jednak byl tfetim
SNP se signifikantni nutrigenetickou interakci v prospektivni svédské studii sledujici interakci
mezi ptijmem vldkniny a genetickymi variantami genti anotovanych v kanonické draze Wnt
signalizace (viz 7.1., 7.5.) (Hindy a kol., 2016). (SNP) Bylo zjisténo, ze genotyp rs10923931
vlakniny (specificky ve ctvrtém kvinitlu) je spojovan s niz§im rizikem T2D pouze mezi nositeli

rizikové alely T (Hindy a kol., 2016).
7.7 GIPR
Gastricky inhibi¢ni polypeptid (GIP) (Saxena a kol., 2010) je uvoliiovany z enteroendokrinnich

K bunék po poziti potravy, zejména sacharidi a lipida. GIP spole¢né s glukagonu podobnym
peptidem 1 (GLP-1) jsou inkretiny zodpovédné za stimulaci syntézy a sekreci inzulinu do
cirkulace po jidle. Receptor pro GIP (GIPR) je Siroce exprimovan v pankreatu, adipocytech,
kostech a vaskularnim endotelu. Lidsky gen pro GIPR obsahuje 14 exonu s protein kodujici
oblasti 12,5kb (Lyssenko a kol., 2011). Metaanalyza n¢kolika studii identifikovala genetickou
variantu v intronu 12 GIPR (rs10423928), kterd je asociovana s niz$i sekreci inzulinu po OGTT

(Sonestedt a kol., 2012).
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Studie provedena v kohorté (n = 24840) svédské populace Malmo Diet and Cancer Study,
testovala hypotézu, zda interakce polymorfismu rs10423928 v genu pro GIPR s piijmem
makronutrientl a vlakniny ovlivituje BMI a riziko T2D.

Nositelé alely rs10423928-A vykazuji snizenou ucinnost GIP a snizenou sekreci inzulinu.
Autofi této studie prokézali signifikantni interakci mezi zkoumanym polymorfismem a piijmem
cukrd i pfijmem tukd ve stravé. Homozygotni jedinci pro alelu A, ktefi konzumovali stravu
s vysokym obsahem tukd a nizkym obsahem sacharidd, m¢li az tfikrat snizené riziko T2D.
U homozygotnich jedinct pro alelu T (60 % populace) byly pozorovany opacné asociace, kdy
vys§i ptfijem sacharidii byl spojen sniz§Sim rizikem T2D. Tyto vysledky jsou vzorovym
dokladem pro nutnost kombinované analyzy faktori prostfedi a faktorti genetickych pii studiu
multifaktoridlnich onemocnéni, nebot’ samostatné vyhodnoceni jak genotypu, tak dietniho

ptijmu by zcela zasttelo odhalenou nutrigenetickou interakci (Sonestedt a kol., 2012).

7.8 S100A9

Proteiny S100 patii do skupiny EF proteini vézajici Ca®" a maji dalsi intracelularni a
extracelularni funkce. S70049 (kalgranulin B) a S710048 (kalgranulin A) tvoii heterokomplex
zvany kalprotektin, u kterého bylo prokézéano, ze se podili na chronickém zanétu a riziku
n¢kolika dalSich chronickych onemocnéni. Monomery kalgranulinu vSak maji pleiotropni
funkce, z nichz né¢které mohou snizit nadmérné poskozeni tkdni nebo usnadnit rozliSeni zanétu.
Varianta  S710049  (rs3014866) je spojena sochranou proti rozvoji T2D
(Blanco-Rojo a kol., 2016). Tento gen je lokalizovany v lidském organismu na useku 1q21, coz
je v oblast pro T2D (Ortega a kol., 2013).

V této studii bylo cilem vyhodnotit mozné interakce S70049, T2D v zéavislosti na strave.
Studovany byly celkem 3 populace. Udastniki z CORDIOPREV evropského ptvodu se
zhcastnilo 711. Ugastnikti z GOLDN bylo celkové 818, evropského ptivodu a z BPRHS bylo
1155 Portori¢ant. Dohromady se zucastnilo studie 2755 z 3 riznych skupin — jedna kohorta ze
Span¢lska a 2 kohorty z USA (Blanco-Rojo a kol., 2016).

Vysledky ukazaly interakei mezi rs3014866 a pomérem piijmu nasycenych mastnych kyselin
(SFA):sacharidy, které¢ ziejm¢& ovliviluji HOMA-IR u zkoumanych populaci. Vysledek
naznacuje, ze homozygotni jedinci pro alelu C profituji z niz§itho poméru SFA:sacharidy ke
snizeni IR (Blanco-Rojo a kol., 2016).

Kalprotektinovy komplex je popisovan, jako transportér, ktery zajiStuje presun kyseliny
arachidonové do cilovych bunék. Bylo prokdzano, Ze tato mastnd kyselina miZze stimulovat

ptijem glukézy v adipocytech zvySenim GLUT1 a GLUT4 (Blanco-Rojo a kol., 2016).
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Minoritni alela T varianty rs3014866 je spojena se snizenym rizikem T2D u 3 odlisnych
populaci. Jedinci, ktefi postradaji ochrannou alelu T, tedy homozygoti pro alelu C, mohou
profitovat s nizkého piijmu SFA:sacharidy diky zlepSeni citlivosti na inzulin

(Blanco-Rojo a kol., 2016).
7.9 FGF21

Gen FGF21 (fibroblast growth factor 21) je v lidském genomu lokalizovan v tseku
chromozému 19q13.33, koduje peptidovy hormon produkovany pievazné v jatrech, ktery
vyrazné moduluje metabolismus glukézy a lipidid (Tanaka a kol., 2013). Predpoklada se, ze
pusobeni FGF2I v hypotalamu vede ke snizeni dietniho pfijmu cukri a alkoholu
(Frayling a kol., 2018). Po prvotni identifikaci lokusu, ktery zahrnoval i gen FGF21, coby
signifikantn€¢ asociovaného s vy$§im dietnim piijmem sacharidi a nizS§i konzumaci tukd
v ramci metaanalyzy celogenomovych asocia¢nich studii (Tanaka a kol., 2013), byl tento nalez
potvrzen v danské kohorté (Soberg a kol., 2017) a zejména ve studii vyuzivajici vzorkl vice
nez 450 000 jedincii z UK Biobank (Frayling a kol., 2018). Tyto studie ukézaly, ze minoritni
alela rs938133-A je siln¢ asociovdna se zvySenou konzumaci a preferenci sacharida
(a alkoholu) u svych nositelti. Ackoli dosud neni zfejmy mechanismus tohoto uc¢inku a tato
genetickd varianta nekoreluje ani napt. s expresi FGF21 v jatrech, da se predpokladat, ze

né¢jakym zpisobem souvisi se snizenou funkci FGF21.
7.10 IRS1

IRSI (insulin substrate receptor 1) je centralni protein signalni drahy inzulinu. Inzulinova
signalizace je iniciovana vazbou inzulinu na alfa podjednotku inzulinového receptoru, coz vede
k transfosforylaci v beta podjednotce. Aktivovany receptor fosforyluje vybrané tyrosinové
zbytky IRSI proteinu a aktivovany /RSI pak prevadi signal pies molekuly s doménami SH2
smérem k aktivaci signaliza¢nich drah zahrnujicich fosfatidylinositol-3-kinazu (PI3K) a Grb2,
coz vede k absorpci glukézy, syntéze glykogenu, lipidii a proteini. Gen /RS! je hlavnim
medidtorem mezi inzulinovym receptorem a PI3K v signalni drdze inzulinu (Q1 a kol., 2011).
U lidi byly v celogenomovych asociac¢nich studiich identifikovany dvé& varianty /RS/, a to
1s7578326 a 152943641, které byly signifikantné asociovany s T2D. Cilem studie zahrnujici
820 ucastniki studie Genetics of Lipid Lowering Drugs and Diet Network (GOLDN)
evropského pivodu a 844 ucastnikli portorikanského plivodu ze studie Boston Puerto Rican
Health Study (BPRHS) byla analyza vztahu téchto dvou polymorfismi k inzulinové rezistenci
(IR) a k pripadné modifikaci dietou (Zheng a kol., 2013).
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V této studii bylo zjiSténo, Ze ob& genetické varianty /RS/ jsou asociovany s IR, rizikem T2D
a MetS. Alela C vrs2943641 je spojena s IR, hyperinzulinemii a vys$Sim rizikem T2D.
U polymorfismu rs7578326 je alela A spojena s vys$im rizikem T2D.

Alely rs7578326-G 1s2943641-T vedou u svych nositelil (samostatné i spolecné v haplotypu
G-T) k niz§imu riziku T2D a IR ve srovnani s genotypem CC, pokud je SFA k sacharidim ve
stravé nizky (< 0,24) (Zheng a kol., 2013). Naopak nositelé genotypu CC maji zlepSenou
citlivost k inzulinu a HOMA-IR pfi stravé s vy$Sim obsahem sacharidi a niz§im obsahem tuki
(Zheng a kol., 2013). V obou studiich pak nositelé alely rs7578326-G méli nizsi riziko
manifestace metabolického syndromu, pokud jejich ptijem SFA stravou byl niz§i nez median
dané populace. Vysledky této studie ukazuji, Ze pomér SFA:sacharidy a celkové mnozstvi a

vvvvvv

(Zheng a kol., 2013).
711 FTO

Gen asociovany s obezitou a mnozstvim tuku (#70), ktery je exprimovan v hypotalamu, ma
vliv na energetickou rovnovahu a chut’ k jidlu. Kéduje demetylacni enzym, ktery hraje hlavni
roli pfi regulaci ptijmu potravy a ve vydeji energie u mysi a lidi. Toto je podpoteno studiemi,
které ukazuji, Ze genové varianty F70 maji vliv na sytost, vybér potravin a pfijem energie.
Jednotlivei se lisi ve vnimani hladu, sytosti a v genetickych variantach spojenych s regulaci
chuti kjidlu, a tak mohou predisponovat k riziku obezity, kterd tzce souvisi s T2D
(Da Fonseca a kol., 2019). Jedinci pro rizikovou SNP rs9939609 maji 1,7x zvysSené riziko
vzniku obezity nez homozygoti pro alternativni alelu (Livingstone a kol., 2015).

Metaanalyza zahrnujici 56 studii, kterych se zucastnilo 213 173 lidi, vedla ke zjisténi, Ze
jedinci, ktefi nesou rizikovou alelu F'70 piijimaji vyrazné vétsi podil celkového piijmu energie
z tuki a bilkovin a maji niz$i dietni piijem sacharidi (Livingstone a kol., 2015).

Tabulka 4 na nésledujici stran€ piehledné shrnuje tuto a vSechny vyse popsané nutrigenetické

interakce.
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Gen SNP Sacharid/fenotyp —strava | Dusledek interakce rizikové SNP vs
TCF7L2 rs12255372 vlaknina Alela T 1 riziko T2D
ZBED3 rs4457053 vldknina Alela G { riziko T2D

NOTCH2 rs10923931 vldknina Alela T {riziko T2D
Alela A { riziko T2D pfi |, pfijmu
GIPR | rs10423928 Podil cukrd Alela T \Lrizikzug; S A o
cukr
S100A9 rs3014866 Pomeér SFA:cukry Alela T J riziko T2D
ADIPOQ rs1501299 Ptijem cukrd Alela G M riziko T2D
IRS1 rs7578326 Pomeér SFA:cukry Alela G MR
IRS1 rs2943641 Pomér SFA:cukry Alela C MR
CRY1 rs2287161 Vysoky pfijem cukr( Alela C THOMA-IR
PLIN1 rs11482 Pomér SFA:cukry Alela A Mriziko T2D
FGF21 rs838133 Prijem cukrd Alela A P pfijem cukri
FTO rs9939609 Prijem cukrd Alela A | pfijem cukrl

Tabulka 4: Souhrn nutrigenetickych interakci zahrnujicich dietni prijem sacharidi

ovliviwjicich riziko T2D v lidskych studiich.
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8 Zavér

Rozvoj T2D je ovlivnén mnoha faktory, které stale nejsou vSechny detailn¢ prozkoumany a
pochopeny. Avsak s rapidnim nartstem diabetikti 2. typu je toto téma stale vice diskutovano a
probirano. K rozvoji T2D pftispiva jednoznacné zivotni styl, genetické predispozice, ale také
jejich komplikované interakce. Mezi environmentalni faktory fadime i stravu, ktera hraje
vyznamnou roli v patogenezi T2D. Strava moduluje expresi genti obsazenych ve vyznamnych
metabolickych a signaliza¢nich drahach.

V této préci jsem vytvofila prehled nutrigenetickych interakci zahrnujicich polymorfismy v
genech, které interaguji s pfijmem sacharidi a v disledku ovliviiuji riziko diabetu 2. typu.
Relativné maly pocet statisticky dostate¢né robustnich studii odpovida komplikovanému
designu a naro¢nému provedeni tohoto typu studii.

Ze souhrnu, ktery byl vytvoren z dosavadnich studii vyplyva, Ze interakce mezi ptijmem
sacharidii a konkrétnim genotypem vyraznym zpiisobem ovliviiuji manifestaci a pribéh T2D

a mohou tak byt zdkladem pro personalizovanou lécbu a vyzivova doporuceni pro nositele

rizikovych alel.
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