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Abstrakt

Diabetes mellitus (DM) je celostove rozSfend skupina onemo&mi
charakterizovanych zvySenou hladinou glukézy v kBxistuje gkolik typt, nejrozsfens]si
jsou DM 1. typu (T1DM) a 2. typu (T2DM). Pro onenmdni je typickd multifaktorialni,
polygenni ddi¢nost. Vyjimku tvdi jen rekolik monogennich forem. T1DM je autoimunitni
forma projevujici se odétstvi. Jeji manifestaci ovliluje predevSim genotyp HLA systému,
ale i non-HLA geny a environmentélni faktory, mézeré paiti prevazr vyziva ditte.
K projemim T2DM dochéazi obvykle az v dodpsti. Hlavni roli v rozvoji nemoci hraje
predevsSim obezita a nedostatek pohybu, ale citlijgmihce k tomuto onemoeéni je dana
i genetickym pozadim. Mezi hlavni genetické faktpafi varianty v genech TCF7L2, FTO
a v genech kodujicich cyklin dependentni kinzy.
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environmentalni rizika, genetické studie

Abstract

Diabetes mellitus (DM) is globally widespread groop diseases characterised
by increased blood glucose. There are several tyipesnost common is type 1 DM and type
2 DM. Multifactorial polygenic inheritance is ty@c for DM with exeption of couple
monogenic forms. Type 1 DM is autoimmune form ulyuatanifesting since childhood.
Its manifestation is influenced mostly by HLA systgenotype, but also by non-HLA genes
together with environmental factors, amongst wimatrition of the children is predominant.
Type 2 DM develops usually in adulthood. The depmient is influenced by obesity and
lack of movement, but the individual sensitivitytype 2 DM is also genetically determined.
Main genetic factors are variations in genes TCFahd FTO as well as in genes coding

cyclin dependent kinases.
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1. Uvod

Diabetes mellitus neboli cukrovka je celdtweé rozStend skupina onemoéni
charakterizovanych zvySenou hladinou glukdzy v.k@memoc#ni rozdlujeme na akolik
typt podle projev i pri¢in patologie. Nebezgé diabetu se obe¢rskryva gedevsim v tom,
Ze je dlouhou dobu bezbolestny. Pacienti tudiz &® s®moci nemuseji létailvec &dét,
piipadré nemaji dostatsou motivaci k dodrZzovaniifgné diety a ky. U diabetik,
prevazmi téch Spatg lécenych, se alé€asto objevuji vazné komplikace, jako je poSkozeni
tkanici kardiovaskularni onemoéni.

Obrovsky nalist prevalence DM 2. typu v souvislosti se sedavpiisabem Zivota a
obezitou je nazyvan dokonce éswou pandemii. Neustale alefiyva 1 pacient
s autoimunitnimi formami nemoci. Jenom v USA jsodiabetem spojeny vydaje fadu
stovek miliard dolar rocné (American diabetes association, 2013). Cukrovkéakestava
jednim z hlavnich probléin dneSni mediciny. Diky intenzivnimu vyzkumu v olilas
diabetologie zaznamenavd tento obor v poslednidecHe velky pokrok, a to jak
ve zpmsobech &by, tak v objevovani genetickych i negenetickyeéitip nemoci.

Praw o genetickych i environmentalnich rizicich diabptjednava tato prace. Klade
si za cil shrnout nefdezit¢jSi informace, které jsou v stasnosti znamé, jak o jednotlivych

rizikovych faktorech, tak o jejich interakcich.



2. Diabetes mellitus

Prvni znamy popis cukrovky jakozto polyurické nem@e objevuje v roce
1550 ¢. n. I. v Egypt. O dva a fil tisice let pozdji si lidé vSimli sladké chuti m®.
Az do paatku 19. stoleti byl vSak diabetes vniméan jako avmwni ledvin (Perugiova,
2012).

Dnes se DM stava vzhledem ke stalemu zvySovaniafeeee velkou hrozbou
po celém sité. Podle Ustavu zdravotnickych informaci a statistttR se v roce 2012
v Ceské republice o s diabetickymi onemoeémimi vice neZ 840 tisic osob, z toho vice
nez 71 tisic bylo nay diagnostikovanych. V téeh 92% se jednalo o DM 2. typu.
Celoswtove stoupl p@et pacieni s diabetem mezi lety 1980 a 2008 ze 153 milioa téng
350 miliomi (Danaei et al., 2011). ¢koli spojujeme stale &Si rozsfeni cukrovky
s nezdravym, fyzicky neaktivnim Zivotnim stylemtyk& se tento problémem jen zapadni
civilizace. Naopak nejvyssi prevalence je v zenmdehstednimi az nizkymi fijmy, kde
onemocgnim trpi az ptina populace (Whitting et al., 2011).
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Graf 1. Vyvoj poctu l&enych diabetik v CR, prevzato a upraveno podle UZER, [online].

Hladina glukdzy v krvi neboli glykémie je oviievana sekreci horménbeta
buinkami lokalizovanymi v Langerhansovych dstcich slinivky isni. U zdravych osob se
pohybuje naléno mezi 4 a 5 mmol/l. Po jidle koncentrace gluk&tyupd, proto je beta



buinkami syntetizovan inzulin, hormon zodgowy za vstup glukézy do bk tukové tkas,
piicné pruhované a srdai svaloviny. Inzulin se vaze na inzulinovy receptémz dojde
ke stimulaci translokace gluk6zovych transpdirtérvezikuli v intracelularnim prostoru
do cytoplasmatické membrany. Tim se zvySicgbotransportér pristupnych glukéze
v extracelularnim prostoru a mnozstvi glukdzy vsjigh do burtk tak mize vzist.

Inzulin jakoZto hlavni regulétor hladiny glukézykrvi inhibuje v jatrech peménu
glykogenu na glukozu. Déle se podili na stimuldstu a diferenciaci buik, lipogeneze
i syntézy glykogenu, karbohydféta proteiti. Vstup glukézy do butk mozkové tkaws
a erytrocyti probiha pomoci transportenezavislych na inzulinu.fffem glukézy do d&chto
burgk je regulovan zrmami p@&tu dostupnych transporte(Bouwens and Rooman, 2005;
Saltiel et al., 2001).

Poruchy v metabolismu glukézy mohou vznikat mi@nych Urovnich. FedevSim
dochazi k nedostateé syntéze inzulinu nebo k neschopnosti ¢kuneagovat na tento
hormon. Diabetes ma tedgkolik forem, ale vSechny maji jeden spaig znak, zvySenou
hladinu glukézy v krvi. Ta z kratkodobého hlediskaeginasi zadné komplikace,
ale f@i dlouhodobém fisobeni zpisobuje vazné zdravotni problémy.

Problém cukrovky obeeénspaivd vtom, Ze jeji primarni symptomy nebyvaji
pro pacienty bolestivé. Nebezpese skryva v komplikacich, které vyvolad az dloublogél
zvySeni hladiny glukozy v krvi. Mezi typické pakardiovaskularni onemoéni, diabeticka
nefropatie, retinopatie, neuropatie a syndrom diek& nohy. U diabetickych paciénse
pravdépodobré zvySuje riziko vzniku i dalSich, mé&nobvyklych komplikaci, jako jsou
napiklad zlomeniny kosti (Dede at al., 2014).

Pri 1&écb¢ inzulinem nastavaji n&rka i akutni obtize, jejichz vyskyt Ize vSak shizi
dostatéenymi kontrolami, pedevSim krevni hladiny glukozy, a zvySenim infor@uoosti
pacienti o spravném chovaniigécbé. NegastjSi komplikaci je hypoglykémie, projevujici
se obvykle g poklesu hladiny glukézy v krvi pod 4 mmol/lriFhypoglykémii lidé mohou
upadat do bezadomi, mivaji i kete a pgechodné neurologické problémyii RézSich
hypoglykemickych zachvatech vSak hrozi zvySenéaizaizniku trvalych neurologickych
poruch (Clayton et al.,, 2013). Diabetes mellitusil2. typu také mZe byt spojen
s ketoacid6zou, které naopakegchazi hyperglykémie. Projevuje sastym mdenim,
pocitem Ziz®, hyperventilacigasto nevolnosti a zvracenim a v extrémnitipguech mze
kor¢it i smrti (Trachtenbarg, 2005).



2.1.Diabetes mellitus 1. typu

T1DM je autoimunitni onemoeni probihajici ve dvou fazich&Bem prvniho stadia,
ozn&ovaneho jako insulitida, dochazi kinfiltraci T-lyoeyti do Langerhansovych
ostrivka. T-lymfocyty jsou buiky rozeznavajici napovrchu jinych hiknantigeny, kterymi
se prezentuji. Antigeny betaiirk jsou ve slinivce rozpoznany jako cizorodé, akiyusou
proto povaZzovany za nebezZpé a degradovany. Prvni faze neni doprovazena gédny
klinickymi pfiznaky a u gkterych jedind maze trvat i kkolik let. Dochazi k postupnému
snizovani poétu beta budk, az do faze, kdyélo neni schopno nasyntetizovat dostage
mnozstvi inzulinu kregulaci hladiny glukézy v krva dochéazi k pIné manifestaci

onemocgni (Mathis et al., 2001). Pacienti si poté musiatalné do krve vpravovat inzulin.

2.2.Diabetes mellitus 2. typu

Diabetes mellitus 2. typu je onemaan charakterizované inzulinovou rezistenci,
jejimz disledkem je snizeni vstupu glukézy do &kunRezistence je v gateenich stadiich
kompenzovana zvySenou aktivitou beta d&yrkteré inzulin syntetizuji. Dale se zvySujici
resistenci vSak nelze nahradit sta#Sv koncentraci inzulinu, dochazi ke snizeni &molsti
beta bugk a hyperglykémii (DeFeronzo, 2010; Mathis et2001).

Inzulinova rezistence te byt zgisobena hned é&kolika poruchami, snizenou
koncentraci inzulinovych receptora jejich kinazovych aktivit, stefnjako problémy
scinnosti rekterych intracelularnich enzyima translokaci gluk6zovych traspofigiSaltiel
et al., 2001).

Mezi typické giznaky onemoani pati hojné pocity zZiz& hladu, casté meéeni,
stejré jako rozostené vidni, mravedeni v kortetinach nebo unava (Kirk et al., 2014).
Hlavnim bodem ,léby" této nemoci je fisna dieta chuda na cukry. Pacigntjsoucasto
lé¢eny spiSe fidruzené zdravotni problémy d@eglchazi se vhodnou medikadigadnym
komplikacim. Studie o moznych terapiich stale pnapj gikladem niZze byt nadje
ve forme blokovani receptarMNTR1B (Lyssenko et al., 2009).

2.3.Dalsi typy diabetu
2.3.1. Gestani diabetes mellitus
Tato forma diabetu se objevujehem €hotenstvi u Zen, kteréqd graviditou nily
normalni hodnoty glykémie. Je igpbena nedostateou funkci inzulinu a projevuje se
typicky, zvySenou hladinou glukdzy v krvi. e se vyvinout kdykoli &hem €hotenstvi,

avSak k nejastjSi manifestaci dochazi veaetim trimestru. Predikovat vznik GDM Ize



nicmére ze zvySené glykémie uz v cich &hotenstvi. Léba probihd obvykle pouze
pomoci sniZeni fimu cukii v potrag, v tZSich gipadech podavanim inzulinu. Pokud
choroba neni diagnostikovana &dga, plod roste rychleji a hrozi vznik vyvojovychdv
Mezi rizikové faktory pro rozvoj GDM p#tobezita, starSidk rodicky nebo pedchozi porod
mrtvého ditte. Po porodu se glykémie obvyklgirpzerg ustali zgt na normalnich
hodnotdch. U Zen s GDM vSatasto dochazi v pozgich letech k manifestaci T2DM

(Alberti et Zimmet, 1998; Bit6 et al., 2005).

2.3.2. MODY

Diabetes je obvykle onemasm s multifaktorialni ddi¢nosti. Vyjimkou je MODY,
podskupina diabetu s autozomabiominantni ddi¢nosti, vznikajici mutaci v jednom genu.
Odhaduje se, Zze monogenedicnou formu diabetu maiiblizné 1-2% pacient. Typicky je
diagnostikovana u lidi ipd 25. rokem Zivota, obvykle netrpicimi nadvahouOW se
rozkluje na rkolik forem, podle toho, ve kterém genu se nachatace. Diagnostika
genetickym vySéenim je dilezita, kazda forma vyzaduje specifickodlda. Kazda mutace
totiz zpasobuje odliSnou poruchu v metabolismu inzulinu. I&wmym znakem pro vSechny

formy je vSak porucha funkce beta BlrfMeissner et al., 2010).

2.3.3. LADA

LADA je autoimunitni forma diabetu, kterd se vSalanifiestuje az v dosjosti.
Vzhledem ktomu, Ze dochazi k postupné destrukda bleurgk, byva povazZovana
za predstupé T1DM. Spoléné znaky ma LADA ale i s T2DM ifkladem niize byt absence
ketoaciddzy. Zavislost na podavani inzulinu se cigudi vyviji individualné, v patatcich
manifestace vSak dba inzulinem nebyva p@ba (Pes et al, 2014).



3. Geneticke studie

Genetické studie jsou v sgasnosti stale velmi frekventované ve vyzkumu
multifaktorialnich onemoaii, mezi které diabetes pati piesto, Zze v rozvoji onemoéni
hraji nezanedbatelnou roli i ovlivnitelné & faktory. Genetické pozadi cukrovky je navic
velmi sloZité a variabilita mezi pacienty obrovsRa:atky genetickych studiitmasely velké
nactje na objaséni pavodu nemoci, na zakladehoz by mohla byt téa, resp. prevence
velmi &inna. Atkoli (nebo pra¥ protoze) se nage dosud nenaplnily, pokigji vyzkumy
dale. Pro analyzu vztahu genetickych variant k co@®mni se v sotasné dob pouzivaiji ti
zakladni typy genetickych studii: asagiastudie, vazebné studie a celogenomové astcia
studie (GWAS).

3.1.Asociani studie

Zakladem &chto studii je kandidatni gen, jehoz funkéegem zname a na zakéad
znalosti o daném onemagn usuzujeme na jejich potencialni spojitost. Ug ptaw tato
prvotni ,predpojatost* do zngmé miry omezovala rozsah ziskanych vystedRivodns
slouzily ke zkoumani gen které byly k vyzkumu vybrany na zaktadvé funkce. Dnes se
tyto studie uZivaji spiSe k potvrzovani vlivu geodhalenych pomoci GWAS wznych
populacich a etnickych skupinach.

Studie probihaji na principu paciéfkontrol, kdy jsou zjiSovany frekvence
jednotlivych alel u osob s onematim a bez &. Na zaklad rozdili cetnosti variant
muzeme usuzovat na miru rizikovosti, resp. proteltigdanych alel. Redevsim prvotni prace
trpély malym patem vzorkKi a velice heterogennim wv§tem kontrol srovnavanych

s pacienty(erné et al., 2013).

3.2.Vazebné studie
Tyto studie jsou zaloZzeny na zkoumani rodin s maetmymi vyskyty onemocmi,
piipadré na sledovani sourozeneckych jpakK vyzkumu polygenniho diabetu se vazebné
studie @iliS nepouzivaly, &které rizikové geny se vSak diky nim v minulosthatit podailo
(Cerné et al., 2013).

3.3.Celogenomové asocimi studie
GWAS funguji na podobném principu jako asoniastudie. | zde se porovnava
rozdil ve frekvencich genotypmezi skupinou paciefita vhod® zvolenych kontrol. Proto i

u t&chto studii spravné vysledky zavisi na vhodnémsuyhestovanych osokim se od sebe



vyzkumy zasadé odliSuji, je p@et studovanych gén V GWAS se najednou zkoumaji
stovky tisic SNPs, které jsou roznéisg po celém genomu a jejich frekvence v populaci je
vétSi nebo rovna 5%. Dochéazi tak k odhaleni souMistmemocgni s geny, jejichZ spojeni
s chorobou nemusi na prvni pohled davat zadny sroyshdy geri dokonce nebyl wvod
spojitosti dosud nalezen (Bush et Moore, 2012).

Za statisticky vyznamné povazujme vysledky s hodnpt mensi nez 5 x 10
Pro dostaténou silu studie je protddba vyhodnocovat get vzorki v fadech tisié. Presna
hodnota zavisi na frekvenci alely v populaci aejarjzikovosti. Kdyz pinasi vysoke riziko,
muze byt postéujici vzorek 1000 osob. Naopak pokud je asociaety & onemoactnim
slabd, signifikantni nebudou vysledky ani ze 3006rki (lles, 2008).

Vysoké néroky na pet proband spolu s nutnosti potvrdit vysledky ziskané
v originalnim screeningu na replikaich studiich jsou jednim ze slabych mésthto studii.
Je totiz velice obtizné ziskat dostat@ mnozstvi studii s homogenmybranymi pacienty
a kontrolami. Bes to vSechno a diky stasnym technologiim, které dokazi pame rychle
a efektivré zpracovavat velkd mnoZstvi vzérkse GWAS staly v poslednim desetileti velmi
rozSienym typem genetickych studii. (Bush et Moore, 2012



4. Rizikové faktory
4.1.Diabetes mellitus 1. typu

4.1.1. Environmentalni rizika
faktory, nicmég rozhod@ nejsou zanedbatelnou polozkou ve Wtpcoh celkového rizika.
Oproti T2DM nezavisi pravgodobnost autoimunitni formy onemaan na socialnim
statusu ani velikosti rodiny (Ahadi et al., 201dgasto diskutované je v souvislosti s T1DM
piedevSim téma vyZivy dite, tj. délka kojeni adk prvniho setkani siznymi potravinami.

Protektivitu dlouhodobého kojeni metkym mlékem potvrzuji tzné studie
nezavisle na tom, v kolika ¢sicich maji nastavené hranice pro #adani do skupin podle
délky kojeni (Ahadi et al., 2011; Lund-Blix et al2015). Kravské mléko je mén
jednozné&nou zalezitosti, nicmé&mnedavno dokafeny vyzkum ukazuje na zvySovani rizika
diabetu minimala pii jeho podavani &em, které maiji rizikové alely HLA gén(Lamb et
al., 2015).

Vicero studii také prokazuje vhodnostiazeni obilovin dtem do jidelntku
ve spravnytas. Jak je zobrazeno v grafu 2, nejen brzké, aldi$ pozdni (6.¢i 7. mesic
a pozdji) seznameni se s nimi zvysuje riziko onemsmdn(Norris et al., 2003; Lund-Blix
et al.,, 2015). Dale zvySuje riziko diabetuiéoova zelenina podavanded ukorenym
¢tvrtym mesicem dtem s rizikovym genetickym pozadim (Virtanen ef 2011). Protektivé
proti nemoci vSak {sobi pravidelné dlouhodobé dapiani vitaminu D (Lund-Blix et al.,
2015).

Porodni vaha riziko T1DM neoviiwje, ale mezi rizikové faktoryiejm¢ pati
narozeni cisgkymiezem. Stej& tak negativa ovliviiuje riziko cukrovky u ditte vySSi ¥k
matky, coZz nemusi byt z#&pinéno nutré biologickymi disledky, jako spiSe nadmmou
ochranou ped potencialnimi patogeny, kterd ma paradaxegativni nasledky (Ahadi et al.,
2011; Lund-Blix et al., 2015). AvSak bylo prokazarke manifestace T1DM iwie byt
indukovana virovou nakazou. Vyzkumy této problekatprobihaji na zwecich modelech
(Alkanani et al., 2014), ale i u lidi se prokazalysSeni rizika naip pii infekci enteroviry
(Oikarinen et al., 2014).
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Graf 2. Graf zavislosti projevu Islet Autoimmunity (os@kové autoimunity) u &ti

s genotypem HLA-DRB1*03/04, DQB8 v zavislosti naku, ve kterém jim byly poprvé
podavany obiloviny, fevzato a upraveno podle Norris et al., 2003.

4.1.2. Geneticka rizika

Na riziko manifestace T1DM ma z genetického pozaelipochyby nejvyssi vliv
systém HLA gef. V porovnani s nim #indSeji non-HLA geny jen marginalni riziko
Ci protektivitu. Objevena jich vSak byl@ada. Ovliviuji obvykle inzulin nebo T-lymfocyty.
Varianty non-HLA gei se chovaji tzné podle toho, v kontextu jakych alel HLA gese
nachazeji. | P vyzkumech environmentélnich rizik nebyvd genatgge HLA systému

opomijena.

4.1.2.1. HLA geny

Oblast HLA geifi je lokalizovana na kratkém raménku 6. chromozovhiéto oblasti
se nachazi 224 géra produkty tér& 40% z nich hraji @leZitou roli v imunitnim systému.
HLA molekuly jsou transmembranoveé glykoproteinyeré na bu&ném povrchu prezentuji
peptidové fragmenty antigénT-lymfocyty maji receptory, které tyto antigenyzeznavaji
av pipac potreby spousti imunitni odpéw. Geny z genového komplexu HLA jsou
rozcklené do ti skupin, na I., Il. a lll.#idu. Antigeny kéduji prvni dvtridy a polymorfismy
nachazejici se v obodchto ¥idach spojujeme s diabetem prvniho typu.iida obsahuje
lokusy A, B a C, ve Il.iid¢ se nachazi lokusy DR, DQ a DP. V kazdénichto lokus je
lokalizovano gkolik genmi (The MHC sequencing consortium, 1999).



Riziko T1DM pinaSejici HLA geny vzdy pro konkrétnih@lovéka zavisi
na kombinaci vSech alel v komplexu. Nicraémz oblasti 1l. tfidy HLA gem hraje
nejvyznamgjSi roli gen DQBL1. Velka rizikovost byla prokadzapso alely DQB1*0302
a DQB1*0201, které mohou zvySovat prépddobnost onemoéni na @tinasobek
az desetindsobek (llonen et al.,, 1996; Santos et 2001). Naopak DQB1*0602
a DQB1*0603 jsou vyznamn protektivni, dok&zi snizit riziko manifestace n&mo
na desetinu (llonen et al., 1996).

U pacientt s TLDM nachazimeastji v genu DQB1 alely *0201 a *0302, dale ale
také v genu DQAL alely *0301 a *0501 a v DRB1 aléy3 a *04. NejetSi riziko
onemocgni pinasi kombinace DRB1*03-DQB1*0201, dale DRB1*0402kambinace
DRB1*0405-DQB1*0302. Protektivnidinek alel DQB1*0602 a 0603 se projevuje alaspo
oddalenim doby manifestace onemsdn Naopak tive se nemoc objevuje u heterozygot
DR3-DR4. Tito pacienti maji i€gSi @iznaky. Ale tyto d¥ varianty zvysuji riziko T1DM
i samostaté. Protektivita byla prokdzana pro alely DR2, DRDBR13 (Caillat-Zucman et al.,
1992). Rehled kombinaci alel v genu DQB1 a relativnichkrigRR), které pinaseji, je
popsan v tabulce 1.

Genotyp Pacienti s | Kontrolni osoby RR
DQB1* T1DM (%) (%)

0201/0302 24,5 2,9 10,80
0302/x 37,4 11,4 4,66
0301/0302 55 2,6 2,16
0201/0301 51 3,0 1,71
0201/x 12,8 11,1 1,17
0302/0602-0603 4,6 5,3 0,87
X/X 5,2 16,4 0,28
0301/x 2,6 10,1 0,24
0201/0602-0603 0,9 6,6 0,13
0301/0602-0603 0,6 5,6 0,11
0602-0603/x 0,6 25,0 0,02

Tabulka 1. HLA-DQB1 genotypy u paciefits TIDM a kontrolnich osob,igvzato a
upraveno podle llonen et al., 1996.

V oblasti HLA gerii I. tfidy byla nalezena zvySenad manifestace a snizé&ku v
projevu diabetu prvniho typu u osob nesoucich aliklj-B*18, HLA-A*24 (Mbunwe et al.,
2013) a HLA-B*39 (Mikk et al., 2014). Samigjm¢ vzdy ale hraje velky vliv kontext, ve
kterém se dana alela nachazi. Rizikovazhych haplotyp HLA Il. tfidy ve spojeni s alelou
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B*39 podle studie provaté na nuklearnich rodinach &hi, které maji diabetes, je

prezentovana v tabulce 2.

o o Preneseny Nepeneseny

Haplotyp HLA gena II. t Fidy Celkem | B39+ | % | Celkem | B*39+ | % OR
(DR1/10)-DQB1*05:01 489 10 2,0 629 13 2,1 0,99
(DR3)-DQA1*05-DQB1*02 676 5 0,1 332 1 0,3 2,47
DRB1*04:01-DQA1*03-

DOB1*03:02 1061 15 1,4 222 2 00 1,58
DRB1*04:03-DQA1*03-

DOB1*03:02 8 0 0,0 18 1 56 0,69
DRB1*04:04-DQA1*03- ‘

DOB1*03:02 312 83 | 26,6 120 12 | 10,0 3,26
(DR4)-DQA1*03-DQB1*03:01 62 1 1,6 103 0 0,0 5,0b
(DR7)-DQA1*02:01-DQB1*02 91 1 1,1 136 0 0,0 4,58
(DR8)-DQB1*04 329 66 | 20,1 333 41 | 12,3 1,79
(DR9)-DQA*03-DQB1*03:03 136 10 7,4 130 6 4,6 1,64
(DR11/12/13)-DQA1*05- I
DOB1*03:01 75 6 8,0 273 18 6,6 1,28
(DR13)-DQB1*06:03 84 1 1,2 301 5 117 0,71
(DR13)-DQB1*06:04 136 1 0,7 113 0 0,0 2,51
(DR15)-DQB1*06:02 23 1 4,3 461 10 2|2 2,05
(DR16)-DQB1*05:02 24 2 8,3 31 0 0,0 7,00
Ostatni haplotypy 22 0 0,0 126 0 0,0 0,00
Celkem 3528 202| 5,7 3328 109 3,7 1,72

Tabulka 2. Riziko alely HLA-B*39 pro manifestaci TLDM podleaplotypu HLA gei II.
tiidy, prevzato a upraveno podle Mikk et al., 2014.

4.1.2.2.Non-HLA geny
4.1.2.2.1.INS
V promotoru genu INS kodujiciho inzulin se nachétapdemové repetice. Podle
poctu techto VNTR rozliSujemett tridy. Polymorfni oblastitdy Il je vice neZtyiikrat delSi
nez oblastidy I. Jiz od poéatki genetického vyzkumu diabetu vime, Z&dd |, a to
piredevS§im u homozygdt zvySuje riziko T1DM. U Blocha nachazime velmitidké
zastoupeniitdy Il (Bell et al., 1984). Rozdeni do tid se u iznych vyzkund mirrg liSilo,
piedevSim deni na podskupiny. Nicmén pozdjsi studie provaghé na ¥tSim mnoZstvim
vzorki potvrdily rizikovost mensiho @tu repetic (26-63) oproti protekti¢ito fad delSich
repetic (141-209) snizujicim praggbdobnost onemoéni az o 60% (Barratt et al, 2004).
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S diabetem prvniho typu jsou asociovany ale i ogkiisy v genu INS. #hled jejich

relativnich rizik v zavislosti na HLA genotypu nafeste v tabulce 3.

RR
HLA Podet | 5’VNTR | 805DRAIII | 1,127Pstl | 1,428F okl
VSechny 307 2,5 2,2 2,6 2,7
DR3/4 91 2,6 2,1 2,9 2,8
DR4/x a DR4/4 104 4,2 4,6 5,0 5,1
DQB*0302 88 4,2 5,0 5,6 5,7
DQB*0301 13 2,7 2,2 2,0 2,1
DR3/x a DR3/3 74 1,6 1,4 1,5 1,6
DRX 34 1,4 1,1 1,6 1,6

Tabulka 3. Relativni rizika podle HLA typu pro homozygoty M$ lokusech, fevzato
a upraveno podle Julier et al., 1991.

4.1.2.2.2.Geny ovliviiujici T-lymfocyty

Non-HLA gen nejvice asociovany s TIDM RIPN22 Tento gen nachéazejici se
na chromozomovém regionu 1p13, koduje LYP, tyrodimsfatazu exprimovanou
v lymfocytech, ktera pé&t mezi nejsilgjSi inhibitory aktivace T-lymfocyt Na nukleotidu
1858, ktery je na prvni pozici pro aminokyselinlD6Byl nalezen SNP ovliwjici diabetes.
Zamena cysteinu za thymin na této pozici radikéhvySuje riziko onemocmi, a to alespo
dvojnasobd. LYP pasobi reguléné pomoci interakci s Csk kinazou. Pokud kod6n 620
koéduje misto argininu tryptofan, prostorové usmtani fosfatazy se zZmi a proteiny se
spolu nemohou uspédavat do komplexu (Bottini et al., 2004).

Negativni vliv na T-lymfocyty ma i produkt genilt2RA . Molekula IL-2RA je
o podjednotka interleukinového receptoru 2astni se indukce b&iné smrti T-lymfocy.
SNP asociované s T1DM byly nalezeny v intronu labhkasti mezi geny IL2RA a RBM17
a zvysuji riziko diabetu az na dvojnasobek. U pattise také prokazala nizSi koncentrace
solubilniho IL-2RA (Lowe et al., 2007).

Podobnou funkci piIni i produkt genlCTLA4. Ten je opt exprimovan
v T-lymfocytech a podili se na sniZzovani jejichiekte a na indukci buné smrti. Gen se
nachazi na chromozomovém regionu 2933 a v jehsbbja gitomno rekolik SNPs,
které ovliviuji riziko T1DM, i kdyz kazda z jednotlivych variama jen mirny vliv (Nistico

etal.,, 1996; Ueda et al., 2003). Signalizaci odigenniho receptoru zprdstikovava
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v T-lymfocytech protein exprimovany z gebBBASH3A. V jeho Sestém intronu byl nalezen
SNP asociovany s T1DM (Concannon et al., 2008).

4.1.2.2.3.DalSi geny

Diky GWAS doslo k hromadnym objgén novych gefi asociovanych s diabetem
prvniho typu viiznych ¢astech genomu. Mezi takové Panagiklad gen KIAAO350
lokalizovany v oblasti 16p13 vedle genu pro supresgiokininové signalizace 1, jehoz
minoritni alela @sobi protektivd (Hakonarson et al., 2007). K podobné korelaci mo
dochézi i u genlFIH1 , jehoZ produkt hraje roli v indukci interferonosignalizace (Smyth
et al., 2006).

Minoritni alela genlERBB3 nachazejiciho se v regionu 12913 se naopak vyjgkytu
cas€ji u pacienti nez zdravych jediic a zmisobuje ¢asréjSi nastup onemoeéni
(Hakonarson et al., 2008). O cca 30% zvySuji pfpedobnost manifestace T1DM také
SNPs v genecl€120rf30 a PTPN2 lokalizovanych v regionech 12924, resp. 18pl1l.€Tak
tyto dva geny jsou neodmyslitelnou gésti regulace imunitniho systému (Todd et al.,
2007).

4.1.3. Vyzkumy V CR

Vyzkumi genetického pozadi diabetu prvniho typteské populaci neni sice mnoho,
ale rgjaké znalosti feci jen mame. Byla potvrzena souvislost HLA @yjenonemocénim.
Konkrétre se pod#lo nalézt korelaci s genotypem DQA1*03-DQB1*0302
a DQA1*05-DQB1*0201 (Cinek et al., 2003) a s alelddiRB1*03 a DRB1*04 (Cejkova
et al.,, 2008). Dale se nasla spojitost s jedninolgnporfismi v genu NEUROD, jehoz
produkt ovliviiuje sekreci inzulinu (Cinek et al., 2003).

Naopak vyzkum v¢éeské populaci nenalezl vliiv SNP v genu CTLA4, ktgey
exprimovan v beta hikach (Cinek et al., 2002), a kupodivu nebyla artvprena souvislost

diabetu prvniho typu s VNTR v promotoru genu prouiin (Cejkova et al., 2008).
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4.2 .Diabetes mellitus 2. typu

4.2.1. Environmentalni rizika

Riziko manifestace diabetu 2. typu je zavistédevsSim na Zivotnim stylu jedince.
Existuje vSak jeden velky, neovlivnitelny rizikoygiktor, a tim je ¥k. Se starnutim Sance
na onemocEni nedpros#é naristd (Bener et al., 2005). AvSakwbdem, pré nas diabetes
v dnesni dob tolik ohrozuje, je nas pohodiny @gob Zivota se vSemi jehousledky,
které @nasi.

Mezi ty pati predevSim vysok&lesna hmotnost. Sice i ji oviiuje spousta gen
nicméreé celos¥tovy problém s nadvahou je Z&finén z velkécasti sedavym za#stnanim,
nedostatkem pohybu a vysokymi energetickyifijnpy v potra¥. Obezita riziko cukrovky
zvySuje na vice nez dvojnasobek. (Bener et al.5R0Bodobi ho zvySuje i nedostatek
spanku, jeho nadbytek riziko dokonce az ztrojndgol{ifaggi et al., 2006). Poziti¢n
s diabetem koreluji dale i deprese (Knol et alQ8)0

Necekané nejsou vysledky vyzkundokazujicich pozitivni viiv pohybu a Upravy
jidelnicku. Z jedné Sest let trvajici studie naské populaci ndjklad vyplyva, Ze u lidi
s porusenou glukézou toleranci neboli prediabetentuge pravidelné c¥eni riziko
manifestace nemoci o0 46%, dieta 0 31% (Pan efl@a@7). V podobné studii v evropském
prostedi se snizila incidence nemoci u osob, kteréndimsvij Zivotni styl, dokonce o 58%
(Tuomilehto et al., 2001).

Diabetes souvisi i se socialnim statusem. Lid&lsynmi nebo Zzadnym vzthnim maji
diabetes vyrazhcastji nez vzdlani lidé. S pstem diti a mnoZstvim lidi, se kterymi osoby
obyvaji jeden pokoj, se riziko nemoci zvySuje (Beet al., 2005). Bylo také prokazano,
Ze hlado¥ni behem thotenstvi, zvlast ve tetim trimestru, snizuje u dfe glukézovou
toleranci, potazmo zvySuje riziko diabetu (Ravelial., 1998). Stejhtak je rizikovym
faktorem niZSi porodni vaha #i¢ (Nightingale et al., 2014). To by mohlo bytigpbeno
tim, Ze novorozenci s malou hmotnosti maji snizesekueci leptinu, hormonu zaji§iciho
pocit hladu. Bjimaji proto WtSi mnozstvi potravyimz doplni svj deficit. V dlouhodobém
metitku jim vSak hrozi $tSi riziko obezity a T2DM (Schultz et al., 2014).

Nedostatek vitaminu D vede ke zhorSeni findsti beta buk a zvySenému riziku

inzulinové rezistence (Chiu et al., 2004). Diky tdnvitaminu patré piinasi protektivitu

aktivni slurgni, které sniZzuje u Zen riziko diabetu o 30% (Lividg et al., 2010). Negativni
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korelaci s nemoci ma i konzumace kravského mlekimsglosti (Morcillo et al., 2012)

a délka kojeni pro matku (Jager et al., 2014). Wtpenopausalnich Zzen byla prokazéna
protektivita piti kavy, a toi@devsim té bez kofeinu. Sest a vice &&@l&nré snizuje Zenam
riziko diabetu o 22%, resp. 0 33% pro kavu bez ikof@proti Zenam, které jibec nepiji
(Pereira et al., 2006). Naopak keni 2 a vice krabek deng zvySuje oproti nekithkim
riziko nemoci 0 45% u muiza 0 74% u zen (Will et al., 2001).

4.2.2. Geneticka rizika

V souiasnosti je nalezenakolik desitek gef, o kterych se domnivame, Ze maji vliv
na manifestaci T2DM {ehled nejsilgji asociovanych genh naleznete v tabulce 4).
Genetické faktory vSak nedokazi vydit ani 20% ddi¢nosti. A vzhledem ktomu, Ze
genetické mapovani uz je v sagné dob velmi efektivni, neexistuje pragdodobré mnoho
gen ovlivaujicich riziko vzniku cukrovky, které by jeStinikaly naSi pozornosti.

Kazda rizikova alela genu asociovaného s T2DM zeySpravdpodobnost
onemocgni jen mirg. Vztahy ged jsou velice komplexni, mezi jejich¢inky neexistuje
jednoducha aditivita a spousta {eje také ddéna ve vazbach. Komplexituciinki gem
spjatych s T2DM a génovlivaujicich biochemické a antropometrické parametrysajici

S onemocénim zobrazuje obrazek 1.

Ackoli mluvime o genech majicich vliv na riziko prejeT2DM, klicoveé variace se
casto nachazeji v intronech nebo v nekddujicichstetd pobliz genu. Neni také vyjimkou,
Ze rizikova alela je ta nejbnéjSi. To poukazuje na to, Ze tyto formy byly v daehydobach
pro ¢lovéka vyhodné. Dnesni & vSak inasi novy Zivotni styl, ve kterém tyto alely

znamenaiji pro jedince spiSe handicap (Vaag €2Gil4).
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BONF CADM2 COKAL1 ETVS Obvod pasu
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Obrazek 1.Diagram piseiki mezi lokusy asociovanymi s T2DM a dalSimi biochami

a antropometrickymi parametryigvzato a upraveno podle Grarup et al., 2014.

4.221.TCF7L2
TCF7L2 je gen v evropské populaci nejgjirmsociovany s T2DM. Celkem ma gen
osmnact exol zcéehoz Sest je alternativnich. NejvySSi exprese héobie slinivce

nasledované tlustym isivem, mozkem, tenkym tsvem, monocyty a plicemi. Naopak

koduje transkripni faktor 7 like 2, ktery ovliiuje expresi skolika geri. Na svém N-konci
ma& protein vazebnou doménu pro beta-katenin. U wdru neni vyjimkou alternativni
sestih. Pouze ve slinivce a tlusténtes se napiklad vyskytuje transkript s alternativnim
exonem 13b. Z&ho translatovanému proteinu chybi doména pro batenkn
(Prokunina-Olsson et al., 2009).

Polymorfismi v tomto genu spojenych s T2DM bylo nalezeno vibe z nich se
majoritré podileji na riziku manifestace oneme&oh Homozygoti pro rizikovou variantu T
v SNP rs7903146 (IVS3C>T) maji zvysSené riziko pvojediabetu o 100% oproti CC
homozygotm, heterozygoti pak o 40%. V Evrdpe frekvence alely T 29%, ve vychodni
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Asii jen 3,2%. Podobné hodnoty zvySenych rizikn@Si i SNP rs12255372 (IVS4G>T).
U heterozygat je to 40%, u homozygdt90% (Tong et al., 2009).

Tento gen byl popsén i ve spojitosti s hodnotou BRIZzikov4 alela v prvnim z vyse
zminovanych SNP se vyskytuje vice u neobéznich diabet#Z u obéznich (Cauchi et al.,

2008). Spojovan byva ale i s rakovinou tlustélievat (Korinek et al., 1997).

4.2.2.2.FTO

FTO je gen, jehozipsna funkce neni v stasné dob jeSt zcela znama. Vime ale,
Ze hraje roli v demethylaci nukleovych kyselin, koétne katalyzuje demethylaci
3-methylthyminu. K expresi dochaziifgadevSsim v mozkové tkani a inhibovana je
meziprodukty Krebsova cykluipdevsim fumaratem (Gerken et al., 2007). Produkbtto
genu také ovlisuje transkripci jinych gein ¢imz reguluje glukoneogenezi (Poritsanos et al.,
2010).

Tento gen spojujeme prim&rge zvySenym mnoZzstvim tukové hmoty. Rizikova alela
zvySuje riziko obezity, tedy BMI vySSi nez 30 kg/m2 30% u heterozygbta o 70%
u homozygai (Frayling et al., 2007). Obezita je ale pro vznikulinové rezistence
rizikovym faktoremcislo jedna, proto nachazime spojitost i mezi FTO2®M. Rizikova
alela zvySuje vyskyt onemoémi o 25% (WTCCC, 2007). Nalezena byla ale i spsjiteNP
v genu s diabetem nezavisle na hodnBMI (Legry et al.,, 2009). Oft se jedna spisSe
o evropskou zalezitost, kde je fekvence rizikowvadyai5%. Ve vychodni Asii dosahuje tato
frekvence pouze 14% (Frayling et al., 2007).

4.2.2.3.CDK

Vintronu genu CDKALL, ktery je exprimovany v lamgansovych osiivcich
a v kosterni svalovin byl nalezen SNP rs10946398 zvySujici riziko T2DM 12%.
Dva polymorfismy, které se nachazeji v nekddujiaiasti mezi tumor supresorovymi geny
CDKN2A a CDKN2B, rs564398 a rs10811661 zvysujikdzio 12%, resp. 20% (Zeggini
et al., 2007; Saxena et al., 2007). DalSim z @viiicich geri je CDKN1C, ktery kbéduje
inhibitor cyklin dependentni kinazy oviivjici vyvoj beta buék (Voight et al., 2010).

Geny, jejichz produkty ovlituji cyklin dependentni kindzy, spojujeméegevsim
s rakovinnymi onemocgmimi, coZ souvisi s tim, Ze tyto kindzy majimpy vliv na bugény

cyklus. SNPs v nekdédujicich oblastech ale amdjvi pravdEpodobnost rozvoje diabetu.
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4.2.2.4.DalSi geny
4.2.2.4.1.Pired GWAS

Béhem prvnich genetickych studii byly zkoumanigem znameé geny, u kterych
védci predpokladali souvislost s diabetem. Mezi kandidgeny patily primarre ty, které
kéduji produkty ovliwiujici metabolismus inzulinu a tégulevsim jeho sekreci.

Prvni genetické studie byly zaloZzeny na velmi mlalgcitech vzorki, nicmér i tak
byla potvrzena hypotéza vlivu geniNS kodujiciho inzulin na diabetes uzed vice
nez ticeti lety (Owerbach and Nerup, 1982). P§&ini vyzkumy se pod#do ovérit s vySsi
mirou jistoty asociaci nejen tohoto SNP s T2DM (Bao et al., 2003), ale také gd@&F 1,
ktery koduje inzulin-like istovy faktor. Tento protein reguluje metabolismudifarenciaci
burgk. Absence &né alely je spojovana se shizenim hladiny faktaoZ vede ke
zvySenému riziku vzniku diabetu (Vaessen et al0120

Dale byla objevena souvislost T2DM s genem koédujiéhzulinovy receptor. A
a’koli je s inzulinovou rezistenci spojena cidda variant, jendkteré, nachazejici secasti
genu kodujicim kinazovou doménu receptoru, Yyjiss manifestaci diabetu (Imamura et al.,
1994; 't Hart et al.,1996).

U diabetiki byly také nalezeny mutace v genu kodujici membran&anal
beta bugk, ktery genaSi draselné ionty. Rizikova varianta se nackégnu KCNJ11
kéduijici jeho hlavni podjednotku Kir6.2 tfoi praw samotny por. U heterozydoje riziko
manifestace onemoeéni zvyseno o 20%, u homozygat 60% (Gloyn et al., 2003).

DalSim z dilezitych gen, jejichZ asociace s diabetem byla objevena dikgiagim
studiim, je genSLC2A2, ktery kdéduje glukézovy ignasé GLUT2. Tento transportér se
nachazi na membrén beta butk a penasi glukdzu z extracelularniho prostoru
do cytoplasmy. Jejim vstupem donky se spousti kaskada vedouci k sekreci inzulinu
(Barroso et al., 2003)

4.2.2.4.2.Po GWAS

Mezi prvni geny, které byly odhaleny v souvislasii2DM na z&klagl GWAS, pati
gen HHEX, jehoZ produkt je zodp@dny za rozvoj jater a slinivky. Reguluje proliferac
burgk a jejich specializaci do tkani. V jeho blizkosg nachazeji dva SNPs, rs1111875
a rs7923837, jejichz rizikové varianty zvysuji kaiT2DM o 20% u heterozygbta o 40%
u homozygai (Sladek et al., 2007). Dale ge&3L.C30A8, jehoz produkt je zodp&dny
za transport zinku v beta fikhch. Rizikova varianta SNP rs13266634 zvySuj&koiz 20%
pro heterozygoty a o 50% homozygot (Sladek et al., 2007). Rizikové alely se nachiazej
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i v genech pro transportéry na betaikach transportujicich glukézu (Dupuis et al., 2010)
a latek s jednou karboxylovou skupinou (The SIGMypd 2 Diabetes Consortium, 2014).
Stejre tak i v genuKCNQ1, ktery kddujeo podjednotku vytvéejici pér naptove fizeného
K* kanalu. Byly nalezenyitSNPs zvy3ujici riziko diabetu kazdy o 30 — 40%$Mda et al.,
2008).

Gen pro jaderny faktddNF1A exprimovany v hepatocytech je zajimavy tim, Zejeh
mutace zpsobuje monogenni formu diabetu, a jina variantaSajey predispozice k T2DM
(Voight et al., 2010). Pouze polygenni formu ofiiyi geny pro jaderné faktorlANF4A
aHNF1B. Produktem genu HNF4A je jaderny transknp faktor 4 regulujici expresi
mnoha f@iznych gefi. Jeho rizikovou alelu spojujeme se snizenou furbeia busk
a naslednym rozvojem diabetu (Silander et al., 286@bner et al., 2011). HNF1B (nebo téz
TCF2) koduje jaderny transkeipi faktor . Jeho alela jsobici protektiva proti T2DM,

ale na druhou stranu zvySuje riziko nadorovych ama®¥ni (Gudmundsson et al., 2007).

Ocekavané bylo u paciehnhalezeni mutaci v gemdRB14, ktery koduje adaptorovy
protein vazici receptor pro inzulin a inzulin-likestovy faktor, (Kooner et al., 2011), genu
IRS1, jenz kdduje substrat 1 inzulinového receptorun@ret al., 2009) &NPP1 kddujicim
transmembranovy protein, kteryimo inhibuje inzulinem indukovanou konforéma zmenu
inzulinového receptoru (Meyre et al., 2005). Vzeledk silnému vlivu obezity na projev
inzulinové rezistence neniigkvapivy ani nélez spojitosti mutaci v gemDIPOQ
kodujicimu adiponektin, hormon sekretovany adippcgooner et al., 2011) a genu
CD36/FATT, jehoz produktem je transportér mastnych kyséiorpeleijn et al., 2006).

Z geni, jejichz spojitost s diabetem neni intuitivni {asto zatim ani vysi¥lena),
muze byt pikladem gen MNTR1B, ktery koduje melatoninovy receptor 1B a je
exprimovany v beta hikdch. Zajimavosti je, Ze ke zvySeni hladiny expreg®mto genu
dochéazi u osob, kiemaiji rizikovou alelu, nezavisle na tom, zda k ifestaci onemoa¥ni
dochazi. A stejxtak byla pozorovana zvySena hladina exprese wep#cikteri rizikovou
alelu nemaji. ZvySena exprese genu pro melatonineogptor praviépodobré vyvola
poruchy v inzulinové sekreci. Rizikova alel&n@Si \&tSi riziko onemoceéni o 10%, ale
negativni roli v rozvoji choroby hraje i sam melaito(Lyssenko et al., 2009).

Pomerne pirekvapivy byl objev, Ze ma nannost inzulinu vliv glykosylace (navazani

zbytka kyseliny sialové na protein). Konkrétiyla u pacierit s diabetem zjisha mutace
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v genu ST6GALL, ktery koduje enzym dastnici se glykosylace protéirvystavovanych
na povrchu buk (Kooner et al., 2011). Zajimavosti je i to, Z#elis krevni skupinou 0 maji
nizsi riziko vzniku onemoemi nez s ostanimi skupinami. Oproti tomu Rh faktema
na T2DM vliv (Fagherazzi et al., 2014).

. . . , OR P
Chr. | Nazev genu| Lokalizace asociovaného SNP hodnota | hodnota
1 | NOTCH2 | nekddujictast genu - intron 5 1,13 To
2 BCL11A | mimo gen =100 kb od 3 -konce genu 1,08 0
2 IRS1 mimo gen - 500 kb od 5 -konce genu 1,11 “°10
2 THADA | kddujici¢ast genu - exon 24 1,15 10
3 | ADAMTS9 | mimo gen - 38 kb od 5 -konce genu 1,00  ®°10
3 PPARG | kdédujicéast genu - exon 4 - P12A 1,14 90
3 IGF2BP2 | nekédujiagfast genu - intron 2 1,14 10
5 ZBED3 | mimo gen =40 kb od 5 -konce genu 1,08 10
6 | CDKAL1 |nekddujickast genu - intron 5 1,12 16
7 JAZF1 | nekodujickast genu - intron 1 1,10 16
7 KLF14 | mimo gen =40 kb od 5 -konce genu 1,07 10
8 | SLC30A8 | kodujictast genu - exon 13 - R325W 1,12 10
8 | TP53INP1| nekoédujiafast genu - intron 1 1,06 10
9 | CDKN2A/B |mimo gen - 125 kb od 5 -konce genu 1,20 10
9 CHCHD8 | mimo gen =50 kb od 5"-konce genu 1,11 40
10 CDC123- |intergenova oblast - 90 kb od CDC123 a5 11 1010
CAMK1D |63,5 kb od CAMK1D '
10 HHEX | mimo gen - 7,7 kb od 3"-konce genu 1,18 ™10
10 | TCF7L2 | nekodujictast genu - intron 4 1,37 10
11 KCNQ1 | nekédujictast genu - intron 11 1,08 10
11 | CENTD2 | kédujictast genu - exon 4 - [UTR-5]+ 1,14 10
11 MNTR1B | mimo gen =45 kb od 5”-konce genu 1,09 10
11 KCNJ11 | koédujicéast genu - exon 2 - E23K 1,14 10
11 | 9300039 | intergenova oblast 1,25 710
12 HMGA2 | mimo gen =50 kb od 5°-konce genu 1,10 10
12 HNF1A | kodujiciast genu - exon 1 - 1271 1,07 10
12 TSPAN8 | mimo gen=100 kb od 5"-konce genu 1,09 0
15 | ZFAND3 | mimo gen =1 kb od 5 -konce genu 1,06 10
15 PRC1 | nekddujicfast genu - intron 8 1,07 10
16 FTO nekodujickast genu - intron 1 1,17 10
X DUSP9 | mimo gen=20 kb od 5 -konce genu 1,27 o)

Tabulka 4. Prehled gef nachazejicich se v blizkosti SNPs, které byly lkistény i
GWAS ve statisticky vyznamné asociaci s T2DM iggeny podle umi&i na
chromozomech),ievzato z2Cerné et al., 2013. (Hodnoty OR a P jsdevzaty ze zakladnich
ptvodnich studii.)
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4.2.2.5.Vyzkumy v CR

V ¢eské populaci probihaji vyzkumy zabyvajici se gkoetdiabetu druhého typu
ziidkakdy. A pokud, tak se zatuji spiSe na rizika komplikaci spojenych s onendoam.
Mezi stipky naSich znalostiispélo zjisteni, Ze uceského, slovanského etnika nehraje
v riziku vzniku onemocEni roli SNP rs10811661, které se nachazi v intevgéroblasti
mezi geny CDKN2A a CDKN2B (Huliék et al, 2013), ii@stoZze v celostovém n&fitku
pati mezi geny s neptSim vlivem. Rozdil ve frekvencitznych alel mezi pacienty a
kontrolnimi osobami nebyl nalezen ani v genu HNFj&hoz produktem HNFd je
transkrigni faktor v hepatocytech, v genu MRAS, ktery kédujetein z rodiny Ras protein
Gcastnicich se signalizaich drah (Horova et al., 2012), ani v genu HFBoje produkt
ovliviiuje transport Zeleza (Kkova et al., 2002). Naopak souvislost SNPs v geGH7L2,
které jsou v Evrop obecr nejvice s onemoeénim asociovany, byla potvrzena iceské

populace (\elak et al., 2012).

4.2.2.6. Geneticke skore

U polygen podmirgného onemoci prispivaji jednotlivé geny, resp. jejich
varianty k riziku projevu choroby vzdy jen pémé¢ malym dilem. Celkové riziko nebyva
prostym sogtem jednotlivych rizik. Mezi &terymi geny dochazi k takovym interakcim,
Ze rizikovost alely jednoho genu se v kontextéitych variant jinych gehh mize radikalg
zmenit, a to okma smdry. Podle genotypizace paciént zdravych jeding lze sestavit
seznam moznych kombinaci alel gemasociovanych s nemoci acdifr rizikovost celé
jednotlivé kombinace.

V lonském roce byla provedena analyza obsahujici 6amarizikovych pro diabetes
druhého typu, které maji mezi pacienty &V rozSfeni. Pro nejriziko¥Si pstinu oproti té
nejmért rizikové vychazela hodnota OR 2,7. U tohoto onemintma ovSem vyraznvétsi
vypoweédni hodnotu skére zaloZzené na negenetickych parecmetjako je pedevSim ¥k,
hodnota BMI nebo pohlavi. Pro toto skére byla hadr@R 21,07, $# kombinaci obou skore
dohromady se dostala na 22,6 (Talmud et al., 2014).
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5. Zavér

Diabetes mellitus p#itmezi choroby, které Zaaji pro naSi spotmost Fedstavovat
pongrné zavazny problém. Obeénje to onemocEni s multifaktorialni, polygenni
dédi¢nosti. Existuji dva nejzn&$si typy, diabetes mellitus 1. typu a 2. typu. T1OM
onemocgni autoimunitni, ne&pstji se manifestujici vé&svi, ovlivrené Fedevsim
genetickym pozadim. T2DM je naopak ziskana nemacjehoZz manifestaci se podili ve

velké mfe Zivotni styl jedince.

Hranice mezi amito typy se zda byt tedy jasnvymezena, nicmén bylo
pojmenovano jestnekolik dalSich, vzacgsSich typi cukrovky, které vSechny nemaji tak
jasné odliSeni. Nafklad projewi autoimunitniho diabetu s projevem az v dbsgti neustale
narista. Neni vSak Uptnjasné, zda je to Zigobeno skutaé primo jeho ¥tSim roz&fenim,
nebo pesrjSi diagnostikou. Mezi méncasté typy cukrovky pét dale MODY, diabetes
s monogenni &li¢nosti, nebo gestai diabetes, ktery se projevuje u Zen pouze ¥dob

tehotenstvi.

Riziko diabetu 1. typu duje predevsim soubor alel HLA génNon-HLA geny jsou
asociovany méh Pati sem geny ovliiujici inzulin nebo T-lymfocyty. Nezanedbat&ln
souvisi s rizikem manifestace i délka kojenétita &k prvniho setkani siznymi slozkami

VyZivy.

.Pandemie” T2DM je Uzce spjata s raefiosti obezity, sedavym zastnanim,
nezdravym stravovanim a Zzivotnim stylem oléecAni genetické faktory vSak nehraji
zanedbatelnou roli,cioli genetické pozadi této choroby je velmi komplikné a rozsahlé.
Mezi nejsilrgji asociované geny patTCF7L2, FTO a geny pro cyklin dependentni kinazy.
Celkem bylo nalezeno¢hkolik desitek gefn spojenych s T2DM. Pok&avani v genetickém
testovani iznych etnik nize vést k tomu, Zze budeme schopni vigtgediném relevantni
odhady jejich rizik manifestace onem&on na zaklad jejich genotypu. Na kazdém z nich

pak bude, jestli s} zptisob Zivota fizpusobi riziku.
Jako problém se ovSem ukazuje, Ze kdéto nezreni své navyky ani po diagnostice

nemoci. Vyzkumy prokazaly, Ze starSi lidé s T2DM siaprosté &sSin¢ pripadi sice hlidaji

svij jidelnicek a pravidel& si meii svou hladinu glukdzy v krvi, ale jen necétartina z nich
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pravidelr® cvi¢i (Kirk et al., 2014). AvSak problém komplikaci ggoych s cukrovkou je
mnohem zava#ijsi, nez se zda. Netla by se tedy pod@evat edukace pacighta pokud se
nam jednou podéa zavést ploSné genetické testovani riziknych chorob, ®lo by dojit

ke zvySeni informovanosti ¥gnosti 0 podstét téchto nemoci, jejich komplikacich

a moznostech, jak snizit riziko manifestace.
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6. Seznam pouzitych zkratek

BMI
CDK
Csk
DM
GDM
GLUT
GWAS
HLA
LADA

LYP

MODY

OR
RR
SNP
T1DM
T2DM
VNTR

Body mass index
Cyclin-dependent kinase
C-terminal Src kinase

Diabetes mellitus

Gestational diabetes mellitus
Glucose transporter
Genome-wide association study
Human leucocyte antigen

Latent autoimune diabetes

in the adult

Lymphoid protein tyrosine
phosphatase

Maturity-Onset Diabetes

of the Young

Odds ratio

Relative risk

Single nucleotide polymorphism
Type 1 diabetes mellitus

Type 2 diabetes mellitus

Indexlesné hmotnosti
Cyklin dependentnéka
C-terminalni Src kanaz
Diabetes mellitus
Gesgiliadiabetes mellitus
Glukoézovy transportér
Celogenomovdiasi studie
Lidsky leukocytarntigen
Latentni autoirnnirdiabetes dosych

Tyrosin fosfataganfatickych proteif

Monogenni diabef@isabetes

s paatkem projevu v éstvi
Podil ngda Sanci

Relativni riziko

Jednonukleetidmlymorfismus
Diabetes mellitusypu
Diabetes mellitusypu

Variable number tandem repeats =~ Tandemové icgpeariabilniho

mnozstvi

7. Seznam pouzitych |ék#skych pojmi

Diabeticka nefropatie

Diabeticka neuropatie

Diabeticka retinopatie

Islet Autoimmunity

Syndrom diabetické nohy

Chronické oneme&chledvin projevujici se proteinurii
Poskozeni neprvojevujici se jejich snizenou citlivosti
i problémy s motorikou
Poskozeni c&nbsitnice
Ostitvkova autoimunita, stav, kdy dochazi k autoimunitni
reakci proti beta hitkam

Poskozeni tkaohy korici v extrémnim fipact az amputaci

24



8. Seznam pouzité literatury

Ahadi, M., Tabatabaeiyan, M., Moazzami, K. (201A¥sociation between environmental
factors and risk of type 1 diabetes — a case-cbrgtody. Polish Journal of
Endocrinology 62, 134-137.

Alberti, K.G.M.M., Zimmet, P.Z. (1998). DefinitionDiagnosis and Classification of
Diabetes Mellitus and its Complications Part 1: ddiesis and Classification of
Diabetes Mellitus Provisional Report of a WHO Cdtetion. Diabetic medicine 15,
539-553.

Alkanani, A.K., Hara, N., Gianani, R., Zipris, D2Q14). Kilham ratvirus-induced type 1
diabetes involves beta cell infection and intr@tisIAK—STAT activation prior to
insulitis. Virology 468-470, 19-27.

American diabetes association (2013). Economic £oétDiabetes in the U.S. in 2012.
Diabetes Care 36, 1033-1046.

Barrat, B.J., Payne, F., Lowe, C.E., Hermann, Ral{ B.C., Harold, D., Concannon, P.,
Gharani, N., McCarthy, M.l., Olavesen, M.G., et @004). Remapping the Insulin
Gene/IDT2DM Locus in Type 1 Diabetes. Diabetes1BB4—1889.

Barroso, I., Luan, J., Middelberg, R.P.S., HardiAd{., Franks, P.W., Jakes, R.W., Clayton,
D., Schafer, A.J., O'Rahilly, S., Wareham, N.J.Q20 Candidate Gene Association
Study in Type 2 Diabetes Indicates a Role for Gdneslved in b-Cell Function as
Well as Insulin Action. PLoS Biology 1, 41-55.

Bell, G., Horita, S., Karam, J.H. (1984). A Polymbic Locus Near the Human Insulin Gene
Is Associated with Insulin-dependent Diabetes Medli Diabetes 33, 176—-183.
Bener, A., Zirie, M., Al-Rikabi, A. (2005). Genesic Obesity, and Environmental Risk

Factors Associated with Type 2 Diabetes. Croatiadli®hl Journal 46, 302—-307.

Bito, T., Foldesi, I., Nyéari, T., Pal, A. (2005)reeliction of gestational diabetes mellitus in a
high-risk group by insulin measurement in earlygmancy. Diabetic medicine 22,
1434-1439.

Bottini, N., Musumeci, L., Alonso, A., Rahmouni,,SNika, K., Rostamkhani, M.,
MacMurray, J., Meloni, G.F., Lucarelli, P., Pellacg, M., et al., (2004). A functional
variant of lymphoid tyrosine phosphatase is assediavith type | diabetes. Nature
genetics 36, 337-338.

Bouwens, L., Rooman, I. (2005). Regulation of Paatic Beta-Cell Mass. Physiological
Reviews 85, 1255-1270.

25



Bush, W.S., Moore, J.H. (2012). Chapter 11: Gendide Association Studies. PL0S
Biology 8, 12.

Caillat-Zucman, S., Garchon, H.J., Timsit, J., AssR&., Boitard, C., Dijilali-Saiah, I.,
Bougneres, P., Bach, J.F. (1992). Age-dependent KlHegketic Heterogeneity of
Type 1 Insulin-dependent Diabetes Mellitus. JourflClinical Investigation 90,
2242-2250.

Cauchi, S., Choquet, H., Gutiérrez-Aguilar, R., €laf., Grau, K., Proenca, C., Dina, C.,
Duval, A., Balkau, B., Marre, M., et al.(2008). &tts of TCF7L2 Polymorphisms on
Obesity in European Populations. Obesity 16, 478-48

Cinek, O., Devinek, P., Sumnik, Z., Bendlova, B., Kolouskova, Snajderova, M,
Vavrinec, J. (2002). The CTLA4 +49 A/G dimorphism ig mgsociated with type 1
diabetes in Czech children. European Journal ofunogenetics 29, 219-222.

Cinek, O., Devinek, P., Sumnik, Z., Bendlova, B., Sedlakova, WRolouskova, S.,
Snajderovéa, M, Vatinec, J. (2003). NEUROD polymorphism Ala45Thr isasated
with Type 1 diabetes mellitus in Czech childrenalidtes Research and Clinical
Practice 60, 49-56.

Clayton, D., Woo, V., Yale, J.F. (2013). HypoglydamCanadian Journal of Diabetes 37,
S69-S71.

Concannon, P., Onengut-Gumuscu, S., Todd, J.A. ttgnByJ., Pociot, F., Bergholdt, R.,
Akolkar, B., Erlich, H.A., Hilner, J.E., Julier, Cet al. (2008). A human type 1
diabetes susceptibility locus maps to chromosong22B. Diabetes 57, 2858—-2861.

Corpeleijn, E., van der Kallen, C.J.H., Kruijshodf, Magagnin, M.G.P., de Bruin, TW.A.,
Feskens, E.J.M., Saris, W.H.M., Blaa, E.E. (20@8)ect association of a promoter
polymorphism in the CD36/FAT fatty acid transporggne with Type 2 diabetes
mellitus and insulin resistance. Journal compita@28, 907-911.

Cejkova, P., Novota, PCerna, M., KoloStova, Z., Novéakova, D., &ra, P., Andl, M.,
Weber, P., farsky, E. (2008). HLA DRB1, DQB1 and insulin promotVNTR
polymorphisms: interactions and the associatio &dult-onset diabetes mellitus in
Czech patients. International Journal of Immunoges&5, 133-140.

Danaei, G., Finucane, M.M., Lu, Y., Singh, G.M.,v&am, M.J., Paciorek , C.J., Lin, J.K,,
Farzadfar, F., Khang, Y.H., Stevens, G.A., et.(a011). National, regional, and
global trends in fasting plasma glucose and diagbgisevalence since 1980:
systematic analysis of health examination surveys epidemiological studies with

370 country-years and 2.7 million participants.Thacet 378, 31-40.

26



De Fronzo, R.A. (2010). Insulin resistance, lipatdy, type 2 diabetes and atherosclerosis:
the missing links. The Claude Bernard Lecture 2@&betologia 53, 1270-1287.

Dede, A.D., Tournis, S., Dontas, ., Trovas, G.120 Type 2 diabetes mellitus and fracture
risk. Metabolism clinical and experimental 63, 148090.

Dupuis, J., Langenberg, C., Prokopenko, I., Sax@naoranzo, N., Jackson, A.U., Wheeler,
E., Glazer, N.L., Bouatia-Naji, N., Gloyn, A.L., al., (2010). New genetic loci
implicated in fasting glucose homeostasis and timypact on type 2 diabetes risk.
Nature 42, 105-116.

Fagherazzi, G., Gusto, G., Chapelon, F.C., BalBauBonnet, F. (2014). ABO and Rhesus
blood groups and risk of type 2 diabetes: eviddnm@ the large E3N cohort study.
Diabetologia 58, 519-22.

Frayling, T.M., Timpson, N.J., Weedon, M.N., Zedgia., Freathy, R.M., Lindgren, C.M.,
Perry, J.R.B., Elliott, K.S., Lango, H., Rayner,W. et al. (2007). A Common
Variant in the FTO Gene Is Associated with Body Mé&sdex and Predisposes to
Childhood and Adult Obesity. Science 316, 889-894.

Gerken, T., Girard, C.A., Tung, Y.L., Webby, CSaudek, V., Hewitson, K.S., Yeo, G.S.H.,
McDonough, M.A., Cunliffe, S., McNeill, L.A., et 8{2007). The Obesity-Associated
FTO Gene Encodes a 2-Oxoglutarate—-Dependent NukstaicDemethylase. Science
381, 1469-1472.

Gloyn, A.L., Weedon, M.N., Owen, K.R., Turner, M.&night, B.A., Hitman, G., Walker,
M., Jonathan, C.L., Sampson, M., Halford, S., e{2003). Large-scale association
studies of variants in genes encoding the pancréata-cell KATP channel subunits
Kir6.2 (KCNJ11) and SUR1 (ABCC8) confirm that theCKJ11 E23K variant is
associated with type 2 diabetes. Diabetes 52, 568—-5

Grarup, N., Sandholt, C.H., Hansen, T., Pederse2@.4). Genetic susceptibility to type 2
diabetes and obesity: from genome-wide associatodies to rare variants and
beyond. Diabetologia 57, 1528-1541.

Gudmundsson, J., Sulem, P., Steinthorsdottir, \ergiorsson, J.T., Thorleifsson, G.,
Manolescu, A., Rafnar, T., Gudbjartsson, D., Ageans B.A., Baker, A. et al.
(2007). Two variants on chromosome 17 confer ptestancer risk, and the one in
TCF2 protects against type 2 diabetes. Nature @srg9, 977-983.

Hakonarson, H., Grant, S.F.A., Bradfield, J.P., ¢hand, L., Kim, C.E., Glessner, J.T.,
Grabs, R., Casalunovo, T., Taback, S.P., FrackeEd@., et al. (2007). A genome-

27



wide association study identifies KIAAO350 as aetyp diabetes gene. Nature 448,
591-594.

Hakonarson, H., Qu, H.Q., Bradfield, J.Marchand, L., Kim, C.E.Glessner, J.T., Grabs,
R., Casalunovo, T., Taback, S.P., Frackelton, E&l.,al. (2008). A novel
susceptibility locus for type 1 diabetes on Chri2ddentified by a genome-wide
association study. Diabetes 57, 1143-1146.

Horov4, E., Prazdny, M., K&ova, K., Brismar, K., Gu, H.F. (2012). Genetic anahctional
Analyses of MRAS and HNF1A Genes in Diabetes arabBlic Nephropathy. Folia
Biologica 58, 121-127.

Hub&ek, J.A., NeSkudla, T., Klementova, M., Adamkova, Yelikanova, T. (2013).
Tagging rs10811661 Variant at CDKN2A/2B Locus Ist Masociated with Type 2
Diabetes Mellitus in Czech Population. Folia Biot@g59, 168-171.

Chiu, K.C., Chu, A,, Go, V.L.W., Saad, M.F. (200dypovitaminosis D is associated with
insulin resistance an@ cell dysfunction. American Journal of Clinical Mtibn 79,
820-825.

lles, M.M. (2008). What Can Genome-Wide AssociatBindies Tell Us about the Genetics
of Common Disease? PLoS Genetics 4, e33.

Imamura, T., Takata, Y., Sasaoka, T., Takada, ¥iprioka, H., Haruta, T., Sawa, T.,
lwanishi, M., Hu, Y.G., Suzu, Y., et al. (1994)wad Naturally Occurring Mutations
in the Kinase Domain of Insulin Receptor AccelerBtegradationo f the Insulin
Receptor and Impair the Kinase Activity. The JouwfaBiological Chemistry 269,
31019-31027.

llonen, J., Reijonen, H., Herva, E., Sjéroos, Mgvgren, T., Veijola, R., Knip, M,
Akerblom, H.K., The Childhood diabetes in FinlaridiNle) study group (1996).
Rapid HLA-DQB1 Genoflyping for Four Alleles in thAssessment of Risk for
IDDM in the Finnish Population. Diabetes care 185+7800.

Jager, S., Jacobs, S., Kroger, J., Fritsche, AhjeBkiewitz, A., Rubin, D., Boeing, H.,
Schulze, M.B. (2014). Breast-feeding and maternsk 10of type 2 diabetes: a
prospective study and meta-analysis. Diabetologja 355—-1365.

Julier, C., Hyer, R.N., Davies, J., Merlin, F., &oue, P., Briant, L., Cathelineau, G.,
Deschamps, |., Rotter, J.l., Froguel, P., et @99(1). Insulin-IGF2 region on
chromosome 11p encodes a gene implicated in HLA-D&endent diabetes
susceptibility. Nature 354, 155-159.

28



Kankova, K., Jansen, E.H.J.M., Marova, |., Stejskalo&q Pacal, L., Muzik, J., Vacha, J.
(2002). Relations among serum ferritin, C282Y ar@8Bl mutations in the HFE gene
and type 2 diabetes mellitus in the Czech populatiexperimental and Clinical
Endocrinology & Diabetes 110, 223-229.

Kirk, J.K., Arcury, T.A., Ip, E., Bell, R.A., Salda, S., Nguyen, H.T., Quandt, S.A. (2014).
Diabetes symptoms and self-management behaviorgrah older adults. Diabetes
Research and Clinical Practice 107, 54-60.

Knol, M.J., Twisk, J.W.R., Beekman, A.T.F., HeirleJ., Snoek, F.J., Pouwer, F. (2006).
Depression as a risk factor for the onset of typkaBetes mellitus. A meta-analysis.
Diabetologia 49, 837-845.

Kooner, J.S., Saleheen, D., Sim, X., Sehmi, J.nghaV., Frossard, P., Been, L.F., Chia,
K.S., Dimas, A.S., Hassanali, N., et al. (2011)n@wre-wide association study in
individuals of South Asian ancestry identifies sew type 2 diabetes susceptibility
loci. Nature Genetics 43, 984-989.

Korinek, V., Barker, N., Morin, P.J., van WichteB,, de Weger, R., Kinzler, K.W.,
Vogelstein, B., Clecers, H. (1997). Constitutiveaiscriptional Activation by &-
Catenin-Tcf Complex in APE€ Colon Carcinoma. Science 275, 1784—1787.

Lamb, M.M., Miller, M., Seifert, J.A., FrederikseB,, Kroehl, M., Rewers, M., Norris, J.M.
(2015). The effect of childhood cow’'s milk intakedaHLA-DR genotype on risk of
islet autoimmunity and type 1 diabetes: The Diabgkatoimmunity Study in the
Young. Pediatric Diabetes 16, 31-38.

Legry, V., Cottel, D., Ferrieres, J., Arveiler, DAndrieux, N., Bingham, A., Wagner, A.,
Ruidavets, J.B., Ducimetiere, P., Amouyel, P.,1e(2009). Metabolism Clinical and
Experimental 58, 971-975.

Lindgvist, P.G., Olsson, H., Landin-Olsson, M. (BD1Are active sun exposure habits
related to lowering risk of type 2 diabetes medliin women, a prospective cohort
study? Diabetes Research and Clinical Practicda@®;114.

Lowe, C.E., Cooper, J.D., Brusko, T., Walker, N.l@myth, D.J., Bailey, R., Bourget, K.,
Plagnol, V., Field, S., Atkinson, M., et al. (200Targe-scale genetic fine mapping
and genotype-phenotype associations implicate pmighsm in the IL2RA region in
type 1 diabetes. Nature genetics 39, 1074-1082.

Lund-Blix, N.A., Stene, L.C., Rasmussen, T., Tegie, P.A., Andersen, L.F., Rgnningen,
K.S. (2015). Infant Feeding in Relation to Islett&immmunity and Type 1 Diabetes in
Genetically Susceptible Children: The MIDIA Stu@jabetes Care 38, 257-263.

29



Lyssenko, V., Nagorny, C.L., Erdos, M.R., Wierup, Bbnsson, A., Spegel, P., Bugliani, M.,
Saxena, R., Malin Fex, M., Pulizzi, N., et al. (2Q0Common variant in MTNR1B
associated with increased risk of type 2 diabetessimpaired early insulin secretion.
Nature Genetics 41, 82—88.

Mathis, D., Vence, L., Benoist, Ch. (200B}Cell death during progression to diabetes.
Nature 414, 792—-798.

Mbunwe, E., Van der Auwera, B.J., Weets, |, Vanor@brugge, P., Crenier, L.,
Coeckelberghs, M., Seret, N., Decochez, K., Vandésheoucke, E., Gillard, P., et
al. (2013). In antibody-positive first-degree ralas of patients with type 1 diabetes,
HLA-A*24 and HLA-B*18, but not HLA-B*39, are predtors of impending diabetes
with distinct HLA-DQ interactions. Diabetologia 58964—-1970.

Meissner, T., Marquard, J., Schober, E. (2010). tukity-onset diabetes of the young
(MODY). Der Diabetologe 6, 219-230.

Meyre, D., Bouatia-Naji, N., Tounian, A., Samson, Cecoeur, C., Vatin, V., Ghoussaini,
M., Wachter, C., Hercberg, S., Charpentier, Gale{2005). Variants of ENPP1 are
associated with childhood and adult obesity ande@®e the risk of glucose
intolerance and type 2 diabetes. Nature Genetic8&3#3867.

Mikk, M.L., Kiviniemi, M., Laine, A.P., Harkbnen, .T Veijola, R., Simell, O., Knip, M.,
llonen, J., the Finnish Paediatric Diabetes Regi€814). The HLA-B*39 allele
increases type 1 diabetes risk conferred by HLA-D®E:04-DQB1*03:02 and
HLA-DRB1*08-DQB1*04 class Il haplotypes. Human Immalogy 75, 65-70.

Morcillo, S., Atencia, J.A., Martin, F., Ortega,,Milbao, J.R., Rubio-Martin, E., Rojo-
Martinez, G., Esteva, I., Valdés, S., Olveira, &.al. (2012). Consumption of cows’
milk is associated with lower risk of type 2 diadginellitus. A cross-sectional study.
International Dairy Journal 26, 162—-165.

Nightingale, C.M., Rudnicka, A.R., Owen, Ch.G., New S.L., Bales, J.L., Donin, A.S.,
McKay, C.M., Steer, P.J., Lawlor, D.A., Sattar, Bt al. (2014). Birthweight and risk
markers for type 2 diabetes and cardiovasculaadesén childhood: the Child Heart
and Health Study in England (CHASE). Diabetologi 1D.1007/s00125-014-3474-
7.

Nistico, L., Buzzetti, R., Pritchard, L.E., Van déuwera, B., Giovannini, C., Bosi, E.,
Larrad, M.T.M., Rios, M.S., Chow, C.C., CockramSC.et al. (1996). The CTLA-4
gene region of chromosome 2g33 is linked to, arsd@ated with, type 1 diabetes.
Human Molecular Genetics 5, 1075-1080.

30



Norris, J.M., Barriga, K., Klingensmith, G., HoffmaM., Eisenbarth, G.S., Erlich, H.A.,
Rewers, M. (2003). Timing of Initial Cereal Exposun Infancy and Risk of Islet
Autoimmunity. JAMA 290, 1713-1720.

Oikarinen, S., Tauriainen, S., Hober, D., Lucas,\Razeou, A., Sioofy-Khojine, A., Bozas,
E., Muir, P., Honkanen, H., llonen, J., et al. (@D1Virus Antibody Survey in
Different European Populations Indicates Risk Asgam Between Coxsackievirus
B1 and Type 1 Diabetes. Diabetes 63, 655—662.

Owerbach, D., Nerup, J. (1982). Restriction Fragmemgth Polymorphism of the Insulin
Gene in Diabetes Mellitus. Diabetes 31, 275-277.

Pan, X.R., Li, G.W., Hu, Y.H., Wang, J.X., Yang, W,. An, Z.X., Hu, Z.X., Lin, J., Xiao,
J.Z., Cao, H.B., et al. (1997). Effects of diet ancbrcise in preventing NIDDM in
people with impaired glucose tolerance. Diabete® @8, 537-544.

Pereira, M.A., Parker,E.D., Folsom, A.R. (2006) ff€e Consumption and Risk of Type 2
Diabetes Mellitus. Archives of Internal Medicine614.311-1316.

Pes, D.M., Delitala, A.P., Delitala, G., Errigo,,ACostantino, S., Fanciulli, G. (2014).
Diabetology & Metabolic Syndrome 6, 128.

Poritsanos, N.J., Lew, P.S., Mizuno, T.M. (20103laRonship between blood glucose levels
and hepatic Fto mRNA expression in mice. Biocheharal Biophysical Research
Communications 400, 713-717.

Prokunina-Olsson, L., Welch, C., Hansson, O., Adhji\., Scott, L.J., Usher, N., Tong, M.,
Sprau, A., Swift, A., Bonnycastle, L.L., et al. (). Tissue-specific alternative
splicing of TCF7L2. Human Molecular Genetics 1893+43804.

Ravelli, A.C.J., van der Meulen, J.H.P., MichelsPR., Osmond, C., Barker, D.J.P., Hales,
C.N., Bleker, O.P. (1998). Glucose tolerance inltadafter prenatal exposure to
famine. The Lancet 351, 173-177.

Rung, J., Cauchi, S., Albrechtsen, A., Shen, L.cheteau, G., Cavalcanti-Proenca, C.,
Bacot, F., Balkau, B., Belisle, A., Borch-JohnsKn, et al. (2009). Genetic variant
near IRS1 is associated with type 2 diabetes, imsesistance and hyperinsulinemia.
Nature Genetics 41, 1110-1115.

Saltiel, A.R., Kahn, C.R. (2001). Insulin signafjimnd the regulation of glucose and lipid
metabolism. Nature 414, 799-806.

Santos, J.L., Perez-Bravo, F., Carrasco, E., QalvilM., Albala, C. (2001). Association
between HLA-DQB1 Alleles and Type 1 Diabetes in as€&Parents Study
Conducted in Santiago, Chile. American JournalmtiEmiology 153, 794—798.

31



Saxena, R., Voight, B.F., Lyssenko, V., Burtt, Nd®e Bakker, P.l.W., Chen, H., Roix, J.J.,
Kathiresan, S., Hirschhorn, J.N., Daly, M.J., le{2007). Genome-wide association
analysis identifies loci for type 2 diabetes anglyceride levels. Science 316, 1331
1336.

Schultz, N.S., Broholm, C., Gillberg,L., MortenseB,, Jgrgensen, S.W., Schultz, H.S.,
Scheele, C., Wojtaszewski, J.F.P., Pedersen, B&ag, A. (2014). Impaired Leptin
Gene Expression and Release in Cultured Preadgmdgblated From Individuals
Born With Low Birth Weight. Diabetes 63, 111-121.

Silander, K., Mohlke, K.L., Scott, L.J., Peck, E.Bollstein, P., Skol, A.D., Jackson, A.U.,
Deloukas, P.D., Hunt, S:, Stavrides, G., et al.l0O@Q0 Genetic Variation Near the
Hepatocyte Nuclear FactorrdGene Predicts Susceptibility to Type 2 Diabetes.
Diabetes 53,1141-1149.

Sladek, R., Rocheleau, G., Rung, J., Dina, C., SherSerre, D., Boutin, P., Vincent, D.,
Belisle, A., Hadjadj, S., Balkau, B., et al. (200&) genome-wide association study
identifies novel risk loci for type 2 diabetes. Mat 445, 881-885.

Smyth, D.J., Cooper, J.D., Bailey, R., Field, SuyBn, O., Smink, L.J., Guja, C., lonescu-
Tirgoviste, C., Widmer, B., Dunfer, D.B., et al.0@). A genome-wide association
study of nonsynonymous SNPs identifies a type betes locus in the interferon-
induced helicase (IFIH1) region. Nature GeneticsG3g—-619.

't Hart, L.M., Stolk, R.P., Heine, R.J., GrobbeeED van der Does, F.E.E., Maassen, J.A.
(1996). Association of the Insulin-Receptor Varibfet-985 with Hyperglycemia and
Non-Insulin-Dependent Diabetes Mellitus in the Nethnds: A Population-Based
Study. American Journal of Human Genetics 59, 11195.

Talmud, P.J., Cooper, J.A., Morris, R.W., Dudbridge Shah, T., Engmann, J., Dale, C.,
White, J., McLachlan, S., Zabaneh, D., et al. (30Bixty-five common genetic
variants and prediction of type 2 diabetes. Diabé& doi: 10.2337/db14-1504.

The MHC sequencing consortium (1999). Complete secel and gene map of a human
major histocompatibility complex. Nature 401, 92239

The SIGMA Type 2 Diabetes Consortium (2014). Seqaevariants in SLC16A11 are a
common risk factor for type 2 diabetes in Mexicatie 506, 97-101.

Todd, J.A., Walker, N.M., Cooper, J.D., Smyth, DDownes, K., Plagnol, V., Bailey, R.,
Nejentsev, S., Field, S.F:, Payne, F., et al. (20Bbbust associations of four new
chromosome regions from genome-wide analyses ef ypiabetes. Nature Genetics
39, 857-864.

32



Tong, Y., Lin, Y., Zhang, Y., Yang, J., Zhang, Yiu, H., Zhang, B. (2009). Association
between TCF7L2 gene polymorphisms and suscepyibtlit Type 2 Diabetes
Mellitus: a large Human Genom Epidemiology (HUGEYyiew and meta-analysis.
BioMed Central Medical Genetics 10, 15.

Tuomilehto, J., Lindstrom, J., Eriksson, J.G., ¥all.T., Hamalainen, H., llanne-Parikka, P.,
Keindnen-Kiukaanniemi, S., Laakso, M., Louherata, Rastas, M., et al. (2001).
Prevention of type 2 diabetes mellitus by changebfestyle among subjects with
impaired glucose tolerance. The New England Jowhisledicine 344,1343-1350.

Trachtenbarg, D.E. (2005). Diabetic Ketoacidosisnedican Family Physician 71,1705
1714, 1721-172.

Ueda, H., Howson, J.M.M., Esposito, L., Heward,Shpok, H, Chamberlain, G., Rainbow,
D.B., Hunter, K.M.D., Smith, A.N., Di Genova, Gt, &. (2003). Association of the
T-cell regulatory gene CTLA4 with susceptibility aotoimmune disease. Nature 423,
506-511.

Vaag, A., Bragns, C., Gillberg, L., Hansen, N.SottjL., Arora, G.P., Thomas, N., Broholm,
C., Ribel-Mansen, R., Grunnet, L.G. (2014). Genetangenetic and epigenetic risk
determinants in developmental programming of typdigbetes. Acta Obstetricia et
Gynecologica Scandinavica 93, 1099-1108.

Vaessen, N., Heutink, P., Janssen, J.A., Wittenda@,M., Testers, L., Hofman, A.,
Lamberts, S.W.J., Oostra, B.A., Pols, H.A.P., vamij) C.M. (2001). A
Polymorphism in the Gene for IGF-I. Diabetes 507-&312.

V¢eelak, J., Vejrazkova, D., W&ova, M., LukaSova, P., Bradnova, O., Halkova,Begak,
J., Anctlova, K., Kvasntkova, H., Hoskovcova, P., et al. (2012). T2D Risk
Haplotypes of the TCF7L2 Gene in the Czech Pomna8ample: the Association
With Free Fatty Acids Composition. Physiologicaearch 61, 229-240.

Virtanen, S.M., Takkinen, H.M., Nevalainen, J., Kberg-Kippila, C., Salmenhaara, M.,
Uusitalo, L., Kenward, M.G., Erkkola, M., Veijol®&., Simell, O., llonen, J., Knip,
M. (2011). Early introduction of root vegetablesimfancy associated with advanced
3-cell autoimmunity in young children with humarukecyte antigen-conferred
susceptibility to Type 1 diabetes. Diabetic Medici8, 965-971.

Voight, B.F., Scott, L.J., Steinthorsdottir, V., Kig, A.P., Dina, C., Welch, R.P., Zeggini,
E., Huth, C., Aulchenko, Y.S., Thorleifsson, G.a&t(2010). Twelve type 2 diabetes
susceptibility loci identified through large-scassociation analysis. Nature Genetics
42, 579-589.

33



Wellcome Trust Case Control Consortium (2007). Gesavide association study of 14,000
cases of seven common diseases and 3,000 shateolsddature 447, 661-678.

Whiting, D.R., Guariguata, L., Weil, C., Shaw, 2011). IDF Diabetes Atlas: Global
estimates of the prevalence of diabetes for 20Hl 20080. Diabetes Research and
Clinical Practice 94, 311-321.

Will, J.C., Galuska, D.A., Ford, E.S., Mokdad, £alle, E.E. (2001). Cigarette smoking and
diabetes mellitus: evidence of a positive assamatiom a large prospective cohort
study. International Journal of Epidemiology 3005846.

Yaggi, H.K., Araujo, A.B., McKinlay, J.B. (2006).l&ep Duration as a Risk Factor for the
Development of Type 2 Diabetes. Diabetes Care 2B-661.

Yasuda, K., Miyake, K., Horikawa, Y., Hara, K., @s&g H., Furuta, H., Hirota, Y., Mori, H,
Jonsson, A., Sato, Y., et al. (2008). Variants i€NQL1 are associated with
susceptibility to type 2 diabetes mellitus. NatGenetics 40, 1092-1097.

Zeggini, E.,Weedon, M.N., Lindgren, C.M., Frayling@.M., Elliott, K.S., Lango, H.,
Timpson, N.J., Perry, J.R.B., Rayner, N.W., Freat., et al. (2007). Replication
of genomewide association signals in UK samplesalsv risk loci for type 2
diabetes. Science 316, 1336-1341.

8.1.Internetové zdroje

UzIS CR, http://www.uzis.cz/katalog/zdravotnicka-stakafpece-nemocne-cukrovkou,
citovano 22.12.2014.

8.2.Monografie
Perustova, J. (2012). Diabetes mellitus v kostce. Prtedorf.
Cerna, M., Pithova, S., Dusatkova, P. (2013). Genetika diabettus a jeho komplikaci.
Praha, Tigis.

34



