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Abstrakt

Diabetes mellitus je chronické metabolické onemocnéni, které zptsobuji
environmentalni a genetické faktory. Toto onemocnéni je charakteristické zvySenou
hladinou glukdzy v krvi. Diabetes se rozd€luje na dva hlavni typy. Diabetes I. typu je
autoimunitni reakce organismu. Jeho geneticka predispozice spociva hlavné v HLA
komplexu II. tfidy. Diabetes Il. typu predstavuje porucha sekrece nebo u¢inku

inzulinu. Geneticka predispozice pro rozvoj tohoto typu diabetu je velmi rozmanita.

Kli¢ova slova: Diabetes mellitus, gen, genetické faktory, chromozom, SNP,

predispozice, dédi¢nost

Abstract

Diabetes mellitus is a chronic metabolic disease, which is caused by
enrivonmental and genetic factors. This disease is characterised by elevated glucose
levels in the blood. Diabetes is divided into two main types. Diabetes type I. is the
autoimmune reaction of the organism. It's genetic predisposition is mainly based on
the HLA complex Il. class. Diabetes type Il. is represented by impaired insulin

secretion or action. Genetic predisposition of this type is very various.

Keywords: Diabetes mellitus, gene, genetic factors, chromosome, SNP,

predisposition, heritability
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1. Uvod

Diabetes patii k naléhavym piipadim ve svétovém zdravotnictvi 21. stoleti, které
je potieba tesit. Vyskyt diabetu je v dnesni dobé pandemicky. Odhaduje se, ze v roce
2015 bylo 415 miliont dospélych s timto onemocnénim. Mnoho zemi si stale
neuvédomuje socialni a ekonomicky dopad diabetu. Tento nedostatek je hlavni

prekazkou efektivni prevence, ktera by mohla zastavit rist tohoto onemocnéni.

Samotné slovo diabetes pochazi z fectiny a pieklada se jako odtékat, planout.
Latinské mellitus znamena sladky. Toto pojmenovani vychazi z faktu, ze moc
nelécenych diabetikii obsahovala glukozu, ktera pfitahovala mouchy a vcely.
Pisemné doklady o tomto onemocnéni jsou staré¢ 3500 let. O diabetu se mluvilo jako
prislo i mnoho objevl spojenych s diabetem. Byly zejména popsany Langerhansovy
ostrivky a poté i jejich rozdéleni. Nésledné se ptislo na to, Ze B-buniky tvofi inzulin.

Tyto a dalsi objevy pomahaly pochopit nejen vznik a rozvoj diabetu, ale i jeho 1é¢bu.

Jelikoz se diabetes vyskytuje v mé rodinné anamnéze, rozhodla jsem se ve své
praci zabyvat touto problematikou. Popisovala jsem mechanismus vzniku diabetu
ajeho typy. Z genetického hlediska jsem hledala kandidatni geny, které mohou
prispét k rozvoji tohoto onemocnéni. Soupis genti by mohl v budoucnosti upozornit
predisponované jedince na vznik tohoto onemocnéni. Ti by mohli pfijmout
preventivni opatfeni. Dozvédéli by se o moZnosti vzniku diabetu jesSté

pted propuknutim prvnich ptiznak.
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2. Cil

Cilem bakalaiské prace je zpracovat literarni piehled zabyvajici se problematikou
diabetes mellitus ve svétle aspektt genetiky. V praci se zamétim na popis funkce
kandidatnich genti a mechanismu vzniku diabetu. Dale prace obsahuje soupis gend,

které by mohly piispét k rozvoji tohoto onemocnéni.
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3. Diabetes mellitus

3.1 Definice diabetu

Diabetes mellitus (DM) je skupina metabolickych  onemocnéni
charakterizovanych hyperglykémii v dasledku vad v sekreci nebo Uc¢inku inzulinu

(American Diabetes Association, 2012).

Diabetes patii mezi choroby latkové piemény (Rybka, 2007), jejimZ projevem je
hyperglykémie (Andersen et al., 2014). Vysoka hladina cukru v krvi zpusobuje
patologickou glykosylaci proteinti. Tento jev lze povazovat za symptom DM, ktery je
mozné potvrdit laboratorni analyzou (Prasa, 2006). Proto metabolismus cukra uzce

souvisi s diabetem.

Hladina glukézy v krvi se nazyva glykémie a méfi se v milimolech na litr
(mmol - I'Y) (Lebl et al., 2008). Diabetes byl definovan jako glykémie méfena
nala¢no v hodnoté > 7,0 mmol - I (de Miguel-Yanes et al., 2011). Fyziologicka
hladina je 3 — 7 mmol - I"}, hladina nala¢no se pohybuje kolem 3,3 — 5,6 mmol - It
a jednu hodinu po jidle stoupa a7 na6 — 7 mmol - I"* (B&lobradkova et Brazdova,

2006).

3.2 Metabolismus sacharida

vvvvvv

z potravy. T¢lo ziskava energii pouze narazové, proto musi byt energie uchovana
v zadsobni podobé. Odtud je podle akutnich potieb organismu uvoliiovana
(Bélobradkova et Brazdova, 2006). Energie se ziskava z glukozy, ktera patii mezi
jednoduché cukry, vyskytujici se v ovoci, hlavné v hroznech, proto se ji tika
hroznovy cukr. Je hlavnim cukrem obsazenym v krvi ¢lovéka. VSechny bunky téla
pottebuji glukozu, protoze ji umi rozkladat a ziskdvat z ni energii. Do vSech Casti
lidského téla ji privadi krev. Glukoza-6-fosfat je vychozi latkou pro syntézu
glykogenu, glykolyzy (obr. 1), pro vstup do reakci pentézového cyklu a je poslednim
meziproduktem pfti reakcich glukoneogeneze a glykogenolyzy (Holecek, 2006).
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Obr. 1 Glykolyza (Holecek, 2006)

Aby glukdéza mohla prostupovat do bunék, je potieba ptitomnost inzulinu (Lebl
et al., 2008). Inzulin je produkovan slinivkou bfisni. Glukoza z potravy se vstiebava
a vstupuje do svali a jater, kde se uchovava v podobé glykogenu. Tento proces se
nazyva glykogeneze. Zdrojem krevniho cukru je nejen potrava, ale také jatra a svaly.
Odtud se muze cukr uvolnovat pii jeho nedostatku v potravé. Rozkladem zasobniho
jaterniho  glykogenu (glykogenolyzou; obr. 2) a novotvorbou glukdzy
(glukoneogenezi) syntézou z laktitu a pyruvétu, proteinli a glyceroli mulze byt

glukoza uvolinovana zpét do krve (Bélobradkova et Brazdova, 2006).
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Obr. 2 Glykogenolyza (Holecek, 2006)
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3.3 Slinivka briSni

Slinivka bfi$ni neboli pankreas je protahla, SedorGizova Zlaza. DéEli se na tii Casti -
hlavu, télo a ocas. Délka dosahuje 14 — 16 cm (Lukas, 2005). Je ulozena v oblouku
mezi zaludkem a zadni sténou bfisni (obr. 3). Slinivka je zlaza s exokrinni
I endokrinni sekreci. Exokrinni ¢innosti je produkovana pankreaticka stava, ktera je
siln¢ zasadita a bezbarva. Vyvodnim systémem se dostava do dvanactniku, kde se
misi s kasovitou traveninou piedzpracovanou v zaludku a dale se ucastni procesu

traveni. Pfed vstupem do tenkého stfeva se $t’ava misi se zluc¢i (Vranova, 2013).

Ve slinivece se nachdzi Langerhansovy ostrivky. Tyto ostrivky zajiStujici
endokrinni funkci se skladaji z nékolika typl sekre¢nich bunck - bunky o, B ad.
a buiiky produkuji glukagon, ktery tlumi produkci inzulinu. B-buiky produkuji
hormon inzulin. ¢ buiiky produkuji somatostatin, ktery snizuje produkci inzulinu

i glukagonu (Merkunova, 2008).

A-bunky & glukagon
D-buiky @ somatostatin
B-bunky ® inzulin

Uspofadani Langerhansovych ostrivky

Slinivka bfisni, lezici v ohbi dvanactniku (1), je zlaza vylu-
¢ujici travici enzymy a hormony. Tkan slinivky se sklada
zZ tisice lalGcka (2), jejichz bunky tvofi enzymy odvadéné do
dvanactniku (3)

Obr. 3 Anatomie, fyziologie a histologie slinivky bfisni (Rybka, 2006)

3.4 Inzulin

3.4.1 Vznik inzulinu

Nézev vzniklého inzulinu je odvozen od latinského slova insula neboli ostrov

(Bélobradkova et Brazdova, 2006). B-bunky Langerhansovych ostruvkl jsou
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jedinymi bunkami v téle, které produkuji vyznamné mnozstvi inzulinu (Rybka,
2006). Pankreas zdravého clovéka obsahuje 1 — 2,5 miliond téchto ostrivki
(Jirkovska, 2003). Kazdy z nich pak tvoii asi 3000 endokrinnich bun¢k (Rybka,
2006).

Proinzulin, ze kterého vzniké inzulin, je tvofen inzulinovym fetézcem A, ktery
se sklada z 21 aminokyselin (AMK), a fetézcem B, obsahujiciho 30 AMK. Oba
fetézce jsou spojeny C-peptidem, obsahujicim 35 AMK (Rybka, 2006). Proinzulin
vznika v endoplazmatickém retikulu (ER) a poté je poslan do sekre¢nich granul, kde
je v Golgiho aparatu rozstépen (Ingelsson et al., 2010). Po rozstépeni proteazami
dochazi u C-peptidu ke ztraté 4 AMK a je uvolnén do ob¢hu jako jednoduchy fetézec
s 31 AMK (Solaf, 2011). Rozdil mezi molekulou proinzulinu a inzulinu ukazuje

obr. 4.

Proinzulin

Lys-64 -
Arg65 O

o'
§ &8
Loo00n000do00000e

@)
)
(€]

e

Inzulin

Obr. 4 Molekula proinzulinu a inzulinu (Rybka, 2006)

3.4.2 Funkce inzulinu
Utinek inzulinu je $iroky. Primarnim G&inkem je umoZnéni vstupu glukozy
do bunék. Tento jev znazornuje obr. 5. Je-li inzulinu dostate¢né mnozstvi, prechazi

krevni cukr plynule z krve do buné€k, kde se vyuziva jako palivo k tvorbé energie
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nebo se uklada do zasob. Neni-li inzulinu dostatek, hromadi se cukr v krvi a vznika
Skodliva hyperglykémie (Jirkovskd, 2003). Mezi dalsi ucinky lze zahrnout inhibici
lipolyzy a glukoneogenezi v jaternich bumikach, vstup drasliku do buiiky, transport
nckterych aminokyselin pfes bunéénou membranu, podporu proteosyntézy, zvySeni
aktivity sympatiku a zvySeni reabsorpce sodiku v distalnich tubulech ledvin. Je

rovnéz silnym ristovym faktorem pro bunky.

SVALY JATRA

zdroj cukru

) (o
% inzulin (kli
D VAt potfebs il

zésobni cukr
v bufice
(glykogen)

T
cukr jako zdroj energie
(,palivo®)

Obr. 5 Funkce inzulinu (Jirkovska, 2003)

Inzulin se u zdravého ¢lovéka uvoliuje v intervalech 5 — 10 minut (Pithova,
2006). Denni potiebu tvoii piiblizné 30 — 40 jednotek (Bélobradkova et Brazdova,
2006).

3.4.3 Inzulinova rezistence

Inzulinova rezistence (IR) je stav, kdy b&Zné mnoZstvi inzulinu nezajisti
metabolické pochody. Ackoli je inzulin v krvi pfitomen, nevyvolava v jatrech,
svalech ani tukové tkani zadouci odpovéd’ a vysledek odpovida stavu, jako kdyby ho
byl nedostatek (Jirkovska, 2003).
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Inzulinové receptory, na které se vaze inzulin, jsou umistény v plazmatické
membrané cilovych bun¢k (Rybka, 2006). Ptfi vazbé na inzulinové receptory
na povrchu tkanovych bunék ve svalech, jatrech a tukové tkani se zahajuje transport
glukozy pomoci bilkovinnych nosici do bunky, kde dochazi k pfeméne glukozy

na latky, které je schopen organismus vyuzit.

Vysokou hladinou inzulinu se organismus snazi bariéru IR pfekonat. V moment¢,
kdy B-buniky naroktiim na vysokou sekreci inzulinu nestaéi, vznika stav relativniho
nedostatku inzulinu. Tehdy se projevi porucha metabolismu glukézy. Inzulinova
rezistence se neprojevuje pouze v metabolismu glukézy, ale postihuje i ostatni
metabolické drahy (Bélobradkova et Brazdova, 2006).

Inzulinova rezistence mize byt primarni nebo sekundéarni. Pfi¢inou primarni IR
jsou genetické dispozice (genové mutace). Za sekundarni IR jsou zodpovédné
hormonalni zmény (napf. zvySeni kontraregulaénich hormont), metabolické pfic¢iny
(napt. zvySeni volnych mastnych kyselin, acidoza, zvySena osmolalita, nebo také
samostatna hyperglykémie z riznych pfti¢in) a napf. i protilatky proti inzulinu nebo
a prohlubuji ji nasledujici faktory: dekompenzace cukrovky, piejidani a obezita,
inaktivita, koufeni ¢i nékteré 1€ky (Rybka, 2007).

3.5 Pricina diabetu

Pfi¢innou vzniku DM jsou genetické a environmentalni faktory (Guewo-Fokeng
et al., 2015). Diabetes zpuisobuje porucha sekrece nebo t¢inku inzulinu, nebo také
jejich kombinace anebo se jednd o autoimunitni formu onemocnéni, doprovazenou
destrukci B-bunék (Andersen et al., 2014). Porucha glukostatického mechanismu je
bud’ vrozena (geneticky podminénd), nebo ziskana dlouhodobym pietézovanim
glukostatického metabolismu, ktery vznikd Ccasto na podkladé geneticky

podminénych predispozic (Prtsa, 2006).
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3.6 Dédicnost

Dédi¢né vlohy DM mohou po piisobeni riznych faktori vést ke vzniku choroby.
U vétSiny forem diabetu neni dosud zndma vlastni geneticka pfic¢ina. Lze urcit pouze

pravdépodobnost onemocnéni u ptimych ptibuznych diabetikti (Jirkovska, 2003).

Jednim ze zakladnich cilt genetického vyzkumu je 1épe porozumét roli dédi¢nosti
v rozvoji DM (Basile et al., 2014). Lidé s rodinnou historii diabetes mellitus I. typu
(DML1T) nebo diabetes mellitus 1I. typu (DM2T) maji 3 — 6x vyssi pravdépodobnost

rozvoje tohoto onemocnéni (Haghvirdizadeh et al., 2015).

Vyzkum jednonukleotidového polymorfismu (Single Nucleotide Polymorphism,
SNP), se stal hlavni cestou, jak studovat spojitost gend s timto onemocnénim
(Billings et al., 2010). V posledni dobé je mozné ziskat informace o genetické
vybavé jedince v podobé DNA genotypizace, genové exprese a epigenetického

profilu (Brunetti et al., 2014).

3.7 Priznaky

Klinické projevy a pribéh nemoci se lisi u danych typt diabetu. Typicky klinicky
obraz zahrnuje zizen, polyurii, polydipsii a s nimi spojenou vystupfiovanou Gnavu.
Nechutenstvi ¢i télesny ubytek nemuseji byt vzdy pfitomny. Miize se vyskytovat
rozmazané vidéni. U DMIT jsou projevy vyrazné v disledku vysoké hladiny
glykémie a pacient si jich povSimne. U DM2T je vzestup glykémie pomaly (Haluzik,
2011). Rozdily v klinickém obraze DM1T a DM2T jsou zobrazeny v tabulce 1.
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Kritéria DM1T DM2T
diabetes v rodiné méng¢ Casty Casty

vazba na HLA antigeny prokazatelna nezjisténa
vek vzniku <30 —40 let > 30 — 40 let
télesny habitus Stihly obézni
nastup choroby nahly pozvolny

endogenni sekrece inzulinu

nizka az nulova

normalni az

glykémie zvysena zvysena
gluk6za v moci (glykosurie) ano ano
sklon ke vzniku ketoacidozy ano ne
zavislost na zevnim podavani inzulinu | ano ne
frekvence nové diagnostikovanych -15% —85%
komplikace Casté Casté

Tab. 1 Rozdily v klinickém obraze DM1T a DM2T (Rybka, 2006)

3.8 Komplikace diabetu

DM obvykle vede ke specifickym organovym komplikacim, jako je postizeni o¢i,
nervl, ledvin, dolnich koncetin ¢i zrychlenému vzniku aterosklerdzy (Jirkovska,

2003), nemoci srdce a cév (American Diabetes Association, 2012).

Pii diabetické nefropatii dochazi k poskozeni cév v ledvindch a postupnému
snizovani schopnosti zbavit télo toxickych latek. U neuropatie dochédzi k postizeni
riznych casti nervového systému a projevuje se bolesti, poruchami citlivosti,
brnénim apod. Retinopatie postihuje sitnici oka, mtiize dojit az k slepoté. Diabeticka
noha je nasledkem zhorSeni prokrveni miize dojit ke vzniku viedd nebo odumieni

tkané (Diastyl, 2017).

3.9 Diagnostika

Diagnoéza diabetu je zalozena na hladiné glukézy v Krvi. Provadi se laboratorni
testy, které¢ se opakuji, aby nedoslo k chybné diagnoze (American Diabetes
Association, 2014). Glykémie se vysetfuje nalacno z plazmy zilni krve. Rozhodujici

meze stanovujici DM jsou zobrazeny v tabulce 2.
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Cas odbéru hodnoceni

0 (pied zatézi) < 5,6 mmol/l

1 hodinu po zatézi 5,6 — 6,9 mmol/I
2 hodiny po zatézi > 7,0 mmol/l

Tab. 2 Rozhodujici meze stanoveni DM (CDS', 2017)

Koncentrace HbAlc v krvi je povazovana za rutinni a nejefektivnéj$i parametr
sledovani pribéhu DM. Hodnotu glykovaného hemoglobinu je mozné pouzit v rdmci
screeningu poruch glukézové homeostazy, zejména ve vztahu k prediabetu
(Poskerova et al., 2014). Hladina HbAlc 5,7 — 6,4 % naznacuje zvySené riziko
diabetu (Ta, 2017).

Gestacni diabetes mellitus (GDM) je urCen mezi 24 — 28 tydnem tehotenstvi
(American Diabetes Association, 2014). Provadi se oralnim gluk6zovym toleranénim
testem (0GTT) (Solat, 2011). Tento test je tiibodovy. Hladina cukru se méfi nala¢no,
1 a 2 hodiny po zatézi 75g glukodzy. Pokud je piekrocena asponi jedna hodnota jedna
se 0 GDM. Hodnoty jsou popsany v tabulce 3.

Cas odbéru hodnoceni

0 (pfed zatézi) < 5,1 mmol/l
1 hodinu po zatézi <10 mmol/l
2 hodiny po zatézi < 8,5 mmol/i

Tab. 3 Rozhodujici meze stanoveni GDM (CDS?, 2017)

3.10 Lécba a prevence

Lécba diabetu muze probihat n€kolika zptisoby. U DMIT je 1écba podavanim
inzulinu (Haluzik, 2011). DM2T se 1é¢i dietou a pohybem nebo antidiabetiky nebo
podavanim inzulinu (American Diabetes Association, 2014). Soucast 1écby
u pacienta s DM2T je zahrnuta terapie hypertenze, dyslipidémie, obezity a dalSich

ptidruzenych onemocnéni (Haluzik, 2011).

Pro prevenci akutnich komplikaci je diilezit¢ prabézné vzd€lavani pacientt.
Nemocni timto snizuji riziko dlouhodobych komplikaci a zlepsuji vysledky diabetu

(American Diabetes Association, 2014).
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3.11 Pocet diabetiku

V roce 2013 se v Ceské republice s diabetem 16¢ilo témét 862 tisic pacienti, coZ

predstavuje narist prevalence o 20 tisic diabetiki oproti pfedchozimu roku (UZIS,
2016).

Mezinarodni diabeticka federace zaznamenala po celém svét¢ v roce 2014
422 milionu dospélych s DM (WHO, 2016). Tento pocet by se mél v roce 2035
navysit az na591,9 milionu (Guewo-Fokeng et al., 2015). Odhadovany pocet

nemocnych je velmi alarmujici (obr. 6). Pocet diabetikti v CR je zndzornén v grafu 1.

Estimated number of people with diabetes worldwide
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Obr. 6 Odhadovany pocet lidi s DM v roce 2015 a 2040 (Diabetes atlas, 2016)
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Graf 1 Vyvoj DM v Ceské Republice v letech 2000—2015 (UZIS,2016)
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4. Rozdéleni diabetes mellitus

Diabetes 1ze rozdélit na dva hlavni podtypy: diabetes mellitus 1. typu a diabetes
mellitus 1l. typu. Dalsi typy jsou latentni autoimunitni diabetes dospélych (Latent
Autoimmune Diabetes in Adults; LADA), diabetes dosp€lého typu objevujici se
u mladych lidi (Maturity Onset Diabetes of the Young; MODY) a gesta¢ni diabetes
mellitus (Andersen et al., 2014).

4.1 Diabetes mellitus I. typu

4.1.1 Charakteristika diabetes mellitus 1. typu

Diabetes mellitus 1. typu je polygenni multifaktorialni onemocnéni
charakterizované destrukeci pankreatickych B-bunék produkujicich inzulin (Fleyel

et al., 2014), coz vede k jeho absolutnimu nedostatku.

DMI1T vznika z nekontrolovanych zanétlivych procesii a predstavuje 5 — 10 %
z celkového mnozstvi piipada DM (Qiu et al., 2014). K tomuto onemocnéni mohou
byt vrozené predispozice (Jirkovska, 2003). Na vzniku DM1T se podileji genetické
faktory v kombinaci s vnéjSimi vlivy (Bé&lobradkova et Brazdova, 2006). Rodinna
anamnéza DMIT zvySuje riziko diabetu dle pfitomnosti specifickych HLA (hlavni
histokompatibilni komplex; human leukocyte antigens) genotypa (Martinescu et al.,
2012).

Pfi¢inou vzniku je vrozena odchylka obranyschopnosti organismu, ktera se miize
projevit az po stimulaci spoustécim faktorem. Vnéjsi faktory mohou byt napt. toxiny
nebo viry (rubeola, cytomegalovirus, coxsackie B, myxo- a paramyxoviry) (Prtsa,
2006), stievni mikroflora, 1é¢ba antibiotiky, zménéné bakteroidy, enterovirus a dietni
faktory (Stankov et al., 2013). Tento destruktivni proces probiha nékolik tydnu, ale
I let a oznacuje se jako autoimunitni destrukce B-bunék slinivky bfisni. V dusledku
tohoto procesu se buriky pankreatu mohou chovat jako antigeny a jsou schopné
vyvolavat cytotoxickou reakci a tvorbu protilatek proti sobé samym (Bé&lobradkova
et Brazdova, 2006). V krvi diabetikii byly zjistény cirkulujici protilatky, které
rozeznavaji antigeny B-bunck (Rybka, 2007).
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DMIT se vétsinou vyviji v détstvi a v dospivani, ale miize se projevit i pozdé&ji
(Jirkovska, 2003). Pocatek onemocnéni muze probihat skryt¢ az do doby, kdy
zanikne 80 % B-bun¢k. V této dobé dochazi ke klinickym projevim onemocnéni.
Prestoupi-li glykémie urcitou hodnotu - tzv. ledvinny prah pro glukozu, nejsou jiz
ledviny schopny cukr v krvi udrzet a zacnou jej vylu¢ovat do moci. Hodnota
ledvinného prahu je individualni pro kazdého ¢lovéka, praimérné se pohybuje kolem

10 mmol - I,

Pfi nedostatku inzulinu nejsou stravené cukry vyuzity. Organismus neni schopen
je vyuzit jako energeticky zdroj, a to ani glukézu vyrobenou v jatrech, a proto se
pacient citi unaveny. Organismus musi energii ziskavat z nadhradnich zdroju - tukd

a bilkovin (Bélobradkova et Brazdova, 2006).

4.1.2 Protilatky

Diabetes se vyviji predevS§im u subjektli s genetickou predispozici. U diabetikti
cytoplazmatické protilatky (Islet Cell Antibody; ICA), protilatky proti dekarboxylaze
kyseliny glutamové (Anti Glutamic Acid Decarboxylase; GAD), protilatky proti
inzulinu (Insulin Autoantibodies; IAA) a protilatky proti tyrosin fosfatize

(Insulinoma Associated Antigens; 1A-2).

ICA se vyskytuji u 60 — 90 % nové diagnostikovanych diabetiktli, pfedev§im
u déti. GAD se objevuji v casnych fazich diabetu. Vyskytuji se spiSe u dospivajicich
a dospélych diabetikli, byly zjistény u 46 % diabetikdl I. typu. IAA se nachazeji
u 30 — 40 % nové diagnostikovanych diabetikil a také u jejich pfibuznych. Castgji se

objevuji u mladsich diabetik.

Okolni prostfedi mize mit vliv na nékteré stavy spojené s diabetem. Také virové
infekce mohou indukovat autoimunitni stav ¢i urychlit rozvoj diabetu u subjekti
s autoimunitni poruchou. ICA nebo inzulinové protilaitky byly detekovany
po ptiusnicich, zardénkéch, coxackie virdézach, nebo planych neStovicich (Rybka,

2007).
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4.1.3 Genetické hledisko DM1T

Na vyvoji I. typu cukrovky se podili HLA molekuly II. tfidy, které determinuji
40 — 60 % genetické citlivosti (Zhang et al., 2011). Mezi HLA genotypy spojené
s DMI1T lze zahrnout: haplotypy HLA-DR3/DR4, HLA-DQ2/DQ8, HLA-DRB1
a HLA-DR2 (Martinescu et al., 2012) a v 50 % piipadi byl nalezen diplotyp DR3-
DQ2/DR4-DQ8 (Gillespie et al., 2014). Vysoké riziko onemocnéni vykazuji pacienti
heterozygotni pro HLA DR3/4 a DQ2/8, stfedni riziko zahrnuji genotypy DR4/4
a DR1/4 (Rybka, 2006). HLA komplex II. tfidy (obr. 7) je dulezity pro regulaci
imunitni odpovédi (Chang et al., 2015).

fetézec a fetézec B

CHO

CHO
CHO

extracelularni
oblast

extracelularni
oblast

membrana

cytoplazma

COOH COOH

Obr. 7 Struktura molekuly HLA II. tfidy (Penka et Tesatova, 2012)

Pozitivni rodinnou anamnézu DMIT mélo 10-15 % nové diagnostikovanych
pacientd. ZvySena nachylnost k DMIT muze byt dédi¢na. Primérmé riziko
prevalence pro déti s negativni rodinnou anamnézou je 0,4 %. Pokud jeden z rodici
ma tuto nemoc zvysuje se prevalence na 6 %, a pokud jsou oba rodi¢e nemocni,

dochazi ke zvyseni prevalence na 30 % (Prasad et Groop, 2015).
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4.1.4 HLA systém

Na povrchu bun¢k imunitniho systému se nachazeji membranové glykoproteiny,
které¢ podminuji tkdniovou neslucitelnost mezi neptibuznymi jedinci. Tyto molekuly
byly obecné oznaceny jako histokompatibilni antigeny. HLA komplex je geneticky
systém, ktery urcuje charakter histokompatibilnich antigenti. V. HLA systému je

lokalizovéno vice jak 200 gen, které jsou rozdéleny do tii trid.

HLA systém je z pohledu populacni genetiky vysoce polymorfni. Kazdy ¢lovék
ma unikatni sestavu molekul HLA 1. a II. tfidy. Cely lidsky HLA komplex
jenaobr. 8 a9, kde je zobrazeno i rozdéleni do t¥id. HLA systém je rozhodujicim
prvkem, ktery urcuje individudlni imunologickou reaktivitu. HLA molekuly maji
ve své struktufe vazebnd mista, kde se vadzou antigenni peptidy vzniklé
z endogennich a exogennich cizorodych C¢Castic. Antigenni fragmenty navazané

na vlastni molekuly HLA jsou rozpoznany T lymfocyty (Penka et Tesatova, 2012).
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Obr. 8 HLA komplex ¢loveka (Otova et Mihalova, 2013)
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Obr. 9 Organizace gentit HLA systému (Penka et Tesarova, 2012)
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Genotypovani HLA systému se nejcastéji provadi polymerazovou fetézovou
reakci (polymerase chain reaction, PCR) se specifickymi primery (PCR-SSP), PCR
se specifickymi oligosondami (PCR-SSO) nebo metodou piimého sekvenovani

(Sequence-Based Typing, STB) (Rehacek, 2013).

4.2  Diabetes mellitus I1. typu

4.2.1 Charakteristika DM2T

Diabetes mellitus II. typu je nejéast&jsi metabolickou poruchou vyznacujici se
nedostatkem inzulinu, ktery vede v organismu k nedostate¢nému vyuziti glukozy.
Narozdil od DMIT se nejednd o ztratu schopnosti B-bun€k slinivky bfisni
syntetizovat inzulin. DM2T je charakterizovan nerovnovahou mezi sekreci
a uc¢inkem inzulinu v metabolismu glukézy. Jde o kombinaci dvou poruch: porusené
sekrece inzulinu a pisobeni inzulinu v cilovych tkanich, pficemz kvantitativni podil
obou poruch mtze byt rozdilny. DM2T je endokrinni onemocnéni, které je Casto
spojovano s nadvahou (Vassy et al., 2012). Na vzniku nemoci se podileji vlivy
genetické i exogenni faktory, jako napt. nadmérny piijem kalorii, nevhodné slozeni
potravy, nedostatecna fyzickd aktivita, nartistajici procento obezity, stres, koufeni
(Rybka, 2007), deprese, nedostatek spanku a jiné civiliza¢ni navyky (Grarup et al.,
2013). Epidemii DM2T lze do jist¢ miry pfipsat celosvétovému narlistu obezity
(Prasad et Groop, 2015).

Incidence diabetu II. typu piedstavuje kolem 90 % vSech ptipadi (Kretowski
etal., 2015). V Ciné se zvysil vyskyt diabetu z 2,6 % v roce 2000 na 9,7 % v roce
2010. V Jizni Asii, kterou tvofi vice nez Ctvrtina svétové populace, je nejvyssi vyskyt
pacientdi trpicich DM2T. Jejich pocet dosahuje 62,4 milionti. Soucasn¢ se pocet
prediabetickych jedinci pohybuje okolo 77,2 milioni. V porovnani s evropskou

populaci maji 4x vyssi riziko rozvoje diabetu (Sun et al., 2014).

Krevni obraz DM2T se vyznaCuje postupnym ubytkem sekrece inzulinu.
U vétSiny pacientd s DM2T dochazi b&hem pribc¢hu onemocnéni ke zvySovani
stupné diabetické poruchy. Dusledkem této progrese onemocnéni je nutnost pouhou

dietu ¢i antidiabetika nahradit 1écbou inzulinem (Rybka, 2007). Vc¢asné identifikace
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osob s rizikem DM2T umoziiuje U€elnou prevenci. Projev. DM2T miiZze byt

pozastaven nebo mu miize byt zabranéno udrzovanim zdravého zivotniho stylu.

Rodinna anamnéza diabetu ¢i dokonce osobni anamnéza gestacniho diabetu
mohou piedpovidat vznik DM2T. Pomoci méteni dyslipidémie (zvySeny cholesterol
v krvi), zejména zvyseni triglyceridii, HDL (high-density lipoprotein, vysokodenzitni
lipoprotein) a zvySené hodnoty HbAlc lze odhalit prognézu DM2T. Vyrazny rys
vétSiny pacientll je inzulinova rezistence ve svalech, jatrech a tukové tkéni, ktera

vede ke snizeni odezvy téchto tkani na inzulin (Vassy et al., 2012).

4.2.2 Genetické hledisko DM2T

DM2T se stal jednim z nejrychleji rostoucich problémt lidského zdravi na celém
svéte. Prestoze faktory zivotniho prostfedi jasné prispély k soucasnému narlstu
vyskytu onemocnéni, je stale vice diikazi, ze genetické faktory maji také vyznamny
vliv na rozvoj tohoto onemocnéni, ackoliv velka ¢ast dédi¢nosti DM2T zatim zustava

nevysvétlena (Qi et al., 2010).

DM2T mé familiarni vyskyt (Kretowski et al., 2015). Dédicnost diabetu s vy$$im
vékem stoupa (Bélobradkova et Brazdova, 2006). U jedince majiciho jednoho rodice
nemocného je 40% riziko rozvoje diabetu. Pokud jsou nemocni oba rodice, riziko

vzniku vzrastd az na 70 %.

Identifikace gent souvisejicich s onemocnénim DM2T by mohla poskytovat
uzite¢né informace pro lepsi porozuméni jejich role v metabolismu glukozy,

pti rozvoji choroby a jeji budouci 1é¢bu (Brunetti et al., 2014).

Je znamo, Ze existuji rozdily v alelickych frekvencich a velikosti U¢inku
Vv riznych etnickych skupinach (Hara et al., 2014). Basile et al. (2014) ve své studii
hodnotil prediktni efekt 18 SNP v genech souvisejicich s DM2T. Konkrétné¢ se
jednalo o polymorfismy v genech NOTCH2, BCL11A, THADA, IGF2BP2, PPARG,
ADAMTS9, CDKAL1, VEGFA, JAZF1, SLC30A8, CDKN2A, CDKN2B, HHEX,
CDC123, TCF7L2, KCNJ11, INS, DCD a TSPANS. Tato studie u vyjmenovanych
genll naSla relativni riziko pro zvySeni diabetu o 12 % pro rizikovou alelu.

U obyvatel vychodni Asie byla zjisténa asociace mezi nasledujicimi geny PPARG,
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KCNJ11, HNF1B, TCF7L2, CDKAL1, CDKN2A/2B, HHEX, IGF2BP2, MTNR1B,
SLC30A8, KCNQ1, CDC123, GLIS3, HNF1B, DUSP9 a DM2T. U pakistanského
obyvatelstva byla zjiSténa spojitost s DM u téchto genii: PPARG, KCNJ11, TCF7L2,
SLC30A8, HHEX, CDKN2A/2B, IGF2BP2, CDKAL1, FTO, KCNQ1, JAZF1, IRS1,
KLF14, CHCHD9 a DUSP9. U Pima Indiant byly nalezeny tyto geny, jejichz zmény
zvysuji riziko DM2T: ARHGEF11, PCLO, ACAD10 a MAP3K5 (Sun et al., 2014).
Meta-analyzy hladiny glukézy ve sdruzeni s glukdézou a vlastnostmi spojenymi
s inzulinem odhalily spojitost s geny ADCY5, PROX1, GCK, GCKR, DGKB, AGMO
a FTO s DM2T (Basile et al., 2014). U Japoncu bylo zjisténo, ze nejvyznamnéjsi
spojitost s DM2T ma gen DUSP9, ktery je zapojen do rozvoje IR. DalSimi
vyznamnymi geny byly GRB14, ST6GAL1, VPS26A, HMG20A, AP3S2 a HNF4A
(Fakuda et al., 2012).

Celogenomova asocia¢ni studie (Genome-wide Association Study; GWAS)
identifikovala vice jak stovky lokusii, které souviseji s DM2T, ale molekularni
mechanismy a funkce specifickych alel byly zatim popsany nedostatecné (Pasquali
et al., 2014). Také bylo zjisténo, Ze vyvoj onemocnéni kolisa mezi jednotlivci, kde se
odrazi jak genetické, tak environmentalni faktory (Qian et al., 2015). N&které geny

spojené s DM2T jsou uvedeny v grafu 4.
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Graf 2 Piehled gent spojenych s DM2T (Mahajan et al., 2014)
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I ptes vSechnu snahu GWAS se odhaduje, Ze identifikované genetické zmény

vysvétluji pouze 10 % dédicnosti DM2T (Brunetti et al., 2014).

Sekvenovani lidského genomu umoznilo vyvoj platforem skladajicich se
z n¢kolika set tisic SNP, kter¢ by mohly zachytit vétSinu genetickych zmén
V lidském genomu. Toto testovani by mohlo mit v budoucnu klinicky vyznam.
Zjisténi predispozice by mohla motivovat pacienty k dodrzovani zdravého zivotniho
stylu, angazovat se v péci o zdravi a eliminaci rizikovych faktori (Vassy et al.,

2012).

4.3  Ostatni typy diabetes mellitus

4.3.1 Latentni autoimunitni diabetes dospélych

Latentni autoimunitni diabetes dospélych vznikd po 30. roku Zivota (Rybka,
2007). Jde o stars$i neobézni pacienty s pomalym prubé¢hem zanétu ostruvku (Rusavy
et Frantova, 2007). U tohoto typu se vSak vyviji zavislost na inzulinu brzy
(Jirkovska, 2003).

Pacientil s timto typem diabetu je v Evropé okolo 7 % (Prasad et Groop, 2015).
Nejprve je u téchto pacientii diagnostikovana cukrovka II. typu, kterd je chybna,
protoze jsou pfitomny autoprotilatky souvisejici s DMIT. Nejvice pievladaji
autoprotilatky GADA, které v soucasné dob¢ tvoii 90 %. Dalsi jsou protein tyrosin
fosfataza IA-2 nebo zinc transporter 8. Hladina autoprotilatek, zejména GADA, ma

zietelny vliv na LADA fenotyp.

Byla prokazana souvislost HLA-DQB1, PTPN22 a ZMIZ1 s timto typem diabetu
(Andersen et al., 2014).

4.3.2 Diabetes dospélého typu objevujici se u mladych lidi

MODY je specifickou monogenni formou, u niz na zakladé genetického pozadi
dochazi k defektim funkce PB-bunék (Rybka, 2007). Jedna se o autozomalné
dominantni onemocnéni (Prasad et Groop, 2015). Projevuje se kolem 20. roku Zivota
(Rybka, 2007). U tohoto typu diabetu je mozné genetickym vySetienim urcit jeho

pficinu.
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Pokrok v oblasti molekularni genetiky vedl k identifikaci mutaci genii zapojenym
do funkce p-bunc¢k. Spravnd genetickd diagnostika vede ke zlepSeni 1écby
postizenych lidi a umoznuje prediktivni genetické testovani u bezptiznakovych
piibuznych. Casna diagnostika spolu s vhodnou 1é¢bou ma zasadni vyznam pro
snizeni rizika diabetickych komplikaci v pozd€jsim zivoté (McDonald et Ellard,
2013).

MODY ma extrémni alelicku riiznorodost, coz znamend, ze vétSina mutaci je
jedinecna. V dneSni dobé je popsano vice nez 200 mutaci jen v genech GCK
a HNF1A (Prasad et Groop, 2015). Tyto dva geny spolu s HNF4A tvoii az 80 %
vSech ptipadd MODY. Piehled typit MODY a gent zodpovédnych za jeho rozvoj je

v tabulce 4.

Typ MODY Zkratka genu | Nazev genu

MODY1 HNF4A HNF1 homeobox B

MODY?2 GCK glucokinase

MODY3 HNF1A HNF1 homeobox A

MODY4 PDX1 pancreatic and duodenal homeobox 1

MODY5 HNF1B HNF1 homeobox B

MODY6 NEUROD1 neuronal differentiation 1

MODY7 KLF11 Kruppel-like factor 11

MODY8 CEL carboxyl ester lipase

MODY9 PAX4 paired box 4

MODY10 INS insulin

MODY11 BLK BLK proto-oncogene, Src family tyrosine kinase

MODY12 ABCC8 ATP binding cassette subfamily C member 8

MODY13 KCNJ11 potassium voltage-gated channel subfamily J

MODY 14 APPL1 adaptor protein, phosphotyrosine interacting with
PH domain and leucine zipper 1

Tab. 4 Piehled typt MODY a gent zodpovédnych za jeho rozvoj (OMIM, 2016)

4.3.3 Gestaéni diabetes mellitus

Gestacni diabetes mellitus je pfechodna forma diabetu (Nielsen et al., 2014). Je

definovan jako glukézova intolerance, ktera je diagnostikovdna v tchotenstvi
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(Gunderson et al., 2014). Ma kratkodobé i dlouhodobé zdravotni nasledky jak
pro matku, tak i pro jeji potomky. V populaci roste riziko GDM, protoze reprodukéni
veék se stale zvySuje (Nielsen et al., 2014). Mezi rizikové faktory tohoto typu patii
vyskyt diabetu v rodin¢, nadvaha, ptedchozi porod ditéte nad 4000g, vék nad 30 let,
hypertenze, diabetes v pfedchozim té€hotenstvi, pre-eklampsie, opakované spontanni

potraty nebo porod mrtvého plodu (Solat, 2011).

Vyskyt GDM zvySuje nejen riziko budouciho metabolického onemocnéni,
ale i onemocnéni srdce, napf. ischemické choroby srde¢ni, infarktu myokardu,

nebo mrtvice (Gunderson et al., 2014).
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5. Diagnostické molekularni metody

5.1 Polymerazova retézova reakce

Polymerazova ftetézova reakce je zékladni technikou molekularni diagnostiky
a manipulace s geny (Hulinska, 2013). PCR je enzymaticky test, ktery umoznuje
amplifikaci vybrané¢ho fragmentu DNA. PCR miize byt provedena z periferni krve,
vlast a slin (Garibyan et Avashia, 2013).

Vlastni PCR reakce (obr. 10) se sklada ze tii ¢asti. Prvni se nazyva denaturace,
kde dochazi k rozvolnéni fetézch dsDNA pfi teplotach od 92°C do 96°C. Ve druhém
kroku se k jednofetézcovym DNA matricim pfipojuji primery, procesem zvanym
annealing. Dochazi k nému pfi teplotach od 45°C do 65°C v zavislosti na sekvenci
primeru. Teti krok se nazyva extenze a probiha pii 72°C (Janeckova et Vasickova,
2015).

1. cyklus /‘

Denaturace @ 5

Annealing

2. cyklus

| e

Obr. 10 PCR reakce (Garibyan et Avashia, 2013)

Extenze

[Hmuu (] LU

|
N
?

Tento proces mlize vytvaret az miliardu kopii dané cilové nukleové kyseliny, tim
napomaha identifikovat a detekovat genetickd a infekéni onemocnéni (Metzker

et Caskey, 2009).
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5.2 Sekvenovani

Sekvenovani DNA je stanoveni sekvence nukleotidi (JaneCkova et Vasickova,
2015). Pouziva se k urCeni pofadi bazi i k detekci odchylek, tedy mutaci ¢i

polymorfizmi, od jiz znamé sekvence (Sedivcova et al., 2013).

K zakladnim metodam patii Maxam-Gilbertova a Sangerova metoda (Janeckova
et Vasickova, 2015). Obé metody vyuzivaji elektroforetické separace rtizn¢ dlouhych

fragmentti DNA se znamou koncovou bazi (Sedivcova et al., 2013).

Maxam-Gilbertova metoda je zaloZena na specifickém rozst€peni molekuly DNA
chemickymi Cinidly v mistech, kde je lokalizovana baze urcitého typu. Vychozim
materidlem je soubor identickych fragmenti jednofetézcové DNA oznacenych
na jednom konci radioaktivni znackou. Kazdy ze Ctyt typt bazi v molekule DNA Ize

modifikovat riznym zpiisobem, aby doslo k pieruseni fetézce DNA.

Sangerova metoda vyuziva specifickou inhibici enzymové syntézy tfetézci DNA.
Je oznacovana jako enzymova metoda. (Janeckova et Vasickova, 2015). Kli¢ovym
znakem pro tuto metodu jsou dideoxynukleotid trifostaty (ddNTP). Tyto nukleotidy
nemaji na 3' uhliku rib6zy OH skupinu, na tento konec jiz nemiize byt zadny dalsi
nukleotid navazan a reakce se zastavi. Vysledkem je mnoho fragmentli DNA rtizné
délky. Tyto fragmenty jsou pak separovany podle velikosti za pouziti elekroforézy.
Ctyti razné ddNTP se pouzivaji proto, aby fetézec vzdy nekonéil na stejném
nukleotidu. Pomoci ¢tyf sloupcii na gelu je viditelné, ktera zakladna je na konci

kazdého fragmentu. Diky tomu Ize DNA sekvenci piecist (Adams et al., 2008).

Diky sekvenovani je mozné porovnat velké useky DNA - az 1 milion bazi a vice
od riiznych jedincli, a to levné a rychle. Takové srovnani miiZze pfinést obrovské
mnozstvi informaci o roli dédi€nosti v nachylnosti k onemocnéni a v odezvé na vlivy
okolniho prostiedi. Schopnost sekvence genomu vytvaii obrovsky potencial

pro diagnostiku a terapii (Genome®, 2017).

5.3 DNA mikrocipy

DNA mikro¢ipy mohou soucasné méfit hladinu exprese tisicl genl v ramci

jednoho vzorku. Takové profilovani mize byt pouzito pro porovnani hladiny genové
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transkripce v klinickych podminkach, aby pomohlo klasifikovat onemocnéni,
monitorovani odpovédi na 1é¢bu nebo pochopeni mechanismi, které se podileji

na vzniku chorobnych procest (Tarca et al., 2008).

Prvnim krokem je denaturace DNA, zmensi se fetézce a ke kazdému fragmentu se
pFipoji fluorescenéni barvivo (Genome?, 2017). Metoda spodiva v hybridizaci vzorku
NK na oligonukleotidy, které jsou vazdny na pevny nosi¢ ke stanoveni sekvence
nebo pro detekci zmén v genové sekvenci nebo expresi nebo pro mapovani genti
(NCBI', 2017). Fragmenty DNA jsou uspofadany v fadach a sloupcich tak, Ze
identita kazdého fragmentu je znama prostiednictvim jeho umisténi v poli

(Govindarajan et al., 2012).

Tuto analyzu pouziva pii identifikaci genii i celogenomova asociacni studie.
GWAS slouzi k identifikaci genti zapojenych do lidského onemocnéni. Tento zplisob
vyhledava SNP, které¢ se vyskytuji Cast&ji u lidi s konkrétnim onemocnénim. Data
z tohoto typu studie se vyuzivaji k uréeni gent, které mohou pfispét k riziku vzniku

uréitého onemocnéni (GHR?, 2017).
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6. Kandidatni geny

6.1 Gen SLC19A2

Gen SLC19A2 (solute carrier family 19 member 2) se exprimuje v mnoha tkanich
véetné slinivky, kostni dfen¢, jater a dalSich (Tahir et al., 2015).

Vysoka hladina thiaminu ve slinivce je zdkladni pro jeji normalni endokrinni
a exokrinni funkci. Jeho nedostatek snizuje syntézu a sekreci inzulinu, coz bylo

potvrzeno i studii provadénou na krysach (Mee et al., 2009).

Homozygotni mutace v tomto genu, ktery koduje protein THTR-1 (high-affinity
thiamine transporter 1 protein) zpusobuje thiamin-responzivni megaloblastickou
anémii (Thiamine-responsive Megaloblastic Anemia Syndrome; TRMA) (NCBI?,
2016). Jedna se o velmi vzacnou autozomalné recesivni chorobu charakterizovanou

¢asnym propuknutim diabetu, megaloblastické anémie a senzorineuralni hluchoty.

Bylo zjisténo, ze nejmén¢ 43 mutaci v genu SLC19A2 muze byt pticinou TRMA.
Jednd se o missense (mutace ménici smysl polypeptidového vldkna) a nonsense
mutace (nesmyslné mutace, které zapficifluji vznik pfedC¢asného terminacniho
kodonu v sekvenci DNA), inzerce (zafazeni jednoho nebo vice nukleotidovych part)
a delece (ztrata nukleotidi pavodni sekvence). VétSina téchto mutaci vede

k produkci abnormalné kratkého a dysfunkéniho THTR-1 (Tahir et al., 2015).

6.2 Gen GRB14

Gen GRB14 (growth factor receptor bound protein 14) koduje adaptérovy protein,
ktery interaguje s receptory tyrosin kinaz a signalnich molekul. Protein se také vaze
na receptor rustového faktoru, ktery interaguje s receptory inzulinu a inzulinu

podobného ristového faktoru (NCBI®, 2016).

U proteinu bylo prokazano, ze tlumi G¢inek inzulinu tak, Ze inhibuje katalytickou

aktivitu inzulinového receptoru v cilovych tkanich (Brunetti et al., 2014).
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6.3 Gen IRS1

Gen IRS1 (insulin receptor substrate 1) koduje protein, ktery je fosforylovan
inzulinovym receptorem tyrosin kindzy. Pomoci inzulinu mize zprostiedkovavat
regulaci riznych bunéénych procest. Po fosforylaci inzulinovym receptorem se
protein vaze na rizné bunééné proteiny, které obsahuji SH2 domény (Src-homology
2 domain), napt. fosfatidylinositol-3-kinaza podjednotka p85 nebo adaptérovy
protein kodovany genem GRB2 (growth factor receptor bound protein 2)
(Genecards, 2015).

Polymorfismus Gly972Arg v tomto genu ma za nasledek vadu navazani na p85
podjednotku fosfatidylinositol-3-kinazy, ktera zpusobuje vyrazny pokles sekrece

inzulinu v reakci na glukozu a sulfonylureu (Brunetti et al., 2014).

6.4 Gen PPARG

Gen PPARG (peroxisome proliferator activated receptor gamma) patii do skupiny
transkrip¢nich faktori a je exprimovan pievazné v tukové tkani. Podili se na regulaci
glukézy, homeostazy lipidd, diferenciaci adipocytli a IR. Koduje thiazolidindiony,
které snizuji koncentraci glukoézy v krvi, glykosylovany podil hemoglobinu a hladinu

inzulinu v séru (Strakova et al., 2005).

Missense mutace zptisobuje zménu alanin na prolin v kodonu 12 (Pei et al., 2013).
Uvedena mutace se objevuje u 15 % evropské populace. Prasad et Groop (2015)
ve své studii prokazali spojitost mezi polymorfizmem rs1801282 a zvysSenou
transkripéni aktivitou a citlivosti na inzulin. Vysledkem je zvySené riziko diabetu

020 % (Ali et al., 2013).

6.5 Gen WEFS1

Gen WFS1 (wolframin ER  transmembrane  glycoprotein)  koduje
transmembranovy wolframin protein (NCBI*, 2016), ktery v organismu reguluje
hladinu véapniku (Genecards?, 2015). Wolframin je spojen s membranou ER. ER
uklada vapnik, ktery je v pfipad¢ potfeby uvoliiovan. Wolframin poméaha upravovat

nové vytvorené proteiny tak, Ze maji spravny tfirozmérny tvar, aby spravné
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fungovaly. Ve slinivce pomaha skladat proteinovy prekurzor inzulinu - proinzulin
do zralého hormonu (GHR? 2016). Mutace WFS1 genu méni hladinu vépniku
Vv bunikach. Nasledkem je zména skladani proinzulinu (Disorders eyes, 2016). Zména

funkce, ktera nastane po mutaci WFS1 genu je zobrazena na obr. 10.

Endoplasmic Endoplasmic
reticulum reticulum
Protein Loss of
folding Caz* protein
Ca2+ folding
@ woliframin Caz+
Normalni bunka Zmutovana bunka

Obr. 11 Rozdil funkce normalni a zmutované buiky (Disorders eyes, 2016)

Spravna hladina vapniku je dilezita pro mnoho ruznych bunéénych funkci, napt.
bunéénd komunikace a hraje vyznamnou roli u kontrakci svalll a zpracovani
protein. Protein wolframin se nachazi v mnoha tkanich, napiiklad ve slinivce,
mozku, srdci, kostech, svalech, plicich, jatrech a ledvinach (Genecardsz, 2015),

a udrzuje zde homeostazu vapniku.

Mutace v genu WFS1 mohou zpisobit wolframovy syndrom (WS), ktery se
vyznacuje vyznamnou ztratou B-bun€k v dusledku zvySeného stresu ER (obr. 11)
(Sun et al., 2014). WS je vzacné dédicné multisystémové onemocnéni
charakterizované hlavné cCasnym pocatkem DMIT, atrofii zrakového aparatu
asouvisi s neuropsychiatrickymi poruchami, s poruchami sluchu a anomaliemi
mocCovych cest. Jednd se 0 autozomdlné¢ recesivni onemocnéni, jehoZz
charakteristickym znakem je vysokd hladina glukézy v krvi. Dal§im znakem je ztrata
barevného a periferniho vidéni, postupem c¢asu Se zrak dale zhorSuje a nastane

slepota - zhruba 8 let po projeveni prvnim piiznakd poruchy vidéni (GHR?, 2016).
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Obr. 12 Vliv WS na rozvoj diabetu (Look for diagnosis, 2016)

Missence mutace p.V871M a p.T361l, frameshifting mutace p.V509_Y513del,
p.F882fsX69 a delece p.VV509_Y513del mohou zptisobit rozvoj WS (Blanco-Aquirre
et al., 2015).

6.6 Gen GCK

Gen GCK (glucokinase) hraje dulezitou roli pfi rozpoznavani hladiny glukozy
v krvi. Pisobi jako glukézovy senzor pro slinivku bfiSni. Zmény v tomto genu
mohou vést ke zvyseni hladiny glukézy v krvi (Diabetes Genes, 2017). Ridi také
skladovani glukozy a spotfebu v jatrech. Alternativni sestfih vede ke tfem
specifickym formam glukokindzy. Dvé jsou v jatrech a jedna se nachdzi v B-bunkach
(Genecards®, 2015). Jaterni GCK aktivita je modulovana regulaénim proteinem
kodovanym genem GCKR (glucokinase (hexokinase 4) regulator) (Rees et al., 2012).
Tento protein omezuje rychlost rozkladu glukozy v B-bunkach. Exprese GCKR genu
je nejvyssi v jatrech (Ingelsson et al., 2010) a jeho genetické zmény mohou vést

Kk rozvoji inzulinové rezistence (Brunetti et al., 2014).

Snizena aktivita GCK byla spojena se snizenou utilizaci glukozy v jatrech (Ling
et al., 2011) a byla nalezena spojitost se sekreci nebo insekreci inzulinu (Wang et al.,
2013). Mutace v tomto genu zpusobuji defekt v enzymu, limitujiciho rychlost reakce,
ktery tidi metabolismus glukézy v B-bunkach a vede k MODY2 (Billings et al.,
2010).

GCK gen ma souvislost s glykovanym hemoglobinem (HbAlc) (Hertel et al.,
2013).
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6.7 Gen MIR129-LEP

MIR129-LEP se nachazi mezi geny MIR129 (microRNA mir-129) a LEP (leptin).
Kodovany produkt leptin hraje rozhodujici ulohu v regulaci télesné hmotnosti
inhibici pfijmu potravy, stimulaci vydeje energie (Hara et al., 2014), v regulaci
energetické bilance, homeostazy glukézy a lipidd, reprodukce a endokrinni funkce

(Paz-Filho et al., 2014).

Leptin je hormon, produkovany a sekretovany v bilé tukové tkani (Hara et al.,
2014). Pisobi predevsim v mozku, zejména v hypotalamu. Vazba na specifické
receptory v mozku vede k aktivaci riznych signalnich drah (Park et Ahima, 2014).
Slouzi tedy jako dlouhodobi ukazatel energického stavu organismu (Allison
et Myers, 2014). Jeho nedostatek u lidi zpisobuje morbidni obezitu a diabetes (Hara
et al.,, 2014). Morbidni obezitu mohou zpusobit mutace receptoru leptinu (Park
et Ahima, 2014).

6.8 Gen SLC30A8

Gen SLC30A8 (solute carrier family 30 member 8) koduje zinkovy transportér
7ZnT8, ktery je exprimovan v -bunikach. Je dulezity pro sekreci, syntézu (Shan et al.,
2014), skladovani a dozravani inzulinu (Ingelsson et al.,, 2010). Pankreatické
B-buiky obsahuji vysoké procento zinku. Nejvice zinku se nachazi v inzulin
sekre¢nich granuli (Davidson et al., 2014). Ionty zinku jsou pienaseny z cytoplazmy

zinkovym transportérem ZnT8 do sekre¢nich granul (Sun et al., 2014).

Nizka exprese tohoto genu vede ke snizené sekreci inzulinu (Seman et al., 2015).

6.9 Gen TCF/L2

Gen TCF7L2 (transcription factor 7-like 2) koéduje transkripéni faktor, ktery je
¢lenem Wnt signalni drahy a je aktivni v B-bunkach. Lyssenko et al. (2008) v jedné
studii odhalila, ze zvySena hladina proteinu tohoto genu zvySuje riziko alel a je
spojen s porusenou inzulinovou sekreci, inkretinovym ucinkem a zvySenou rychlosti

produkce glukézy v jatrech. Dalsi studie ukazuji na alternativni sestiih tohoto genu,
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ktery mtze vést k produkci izoform v rtiznych tkénich. Jejich ptitomnost v tukovych

tkanich mize mit vztah k inzulinové senzitivité (Ali et al., 2013).

Tento gen je uznavany jako nejsiln€jsi geneticky kliCovy faktor, ktery byl
doposud popsan ve spojitosti s DM (Basile et al., 2014). Riziko je pifedevSim
vV porusené Sekreci inzulinu, rozruseni inkretinového efektu, snizeném pieziti
B-bun¢k (Zhou et al., 2012) a mize se zménit morfologie pankreatickych ostruvki
(Genecards*, 2015). Pozice genu TCF7L2 je zobrazena na obrazku 13.
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Obr. 13 Pozice genu TCF7L2 na chromozomu 10 (Genecards, 2015)

Pomoci meta-analyzy bylo zjisténo, ze TCF7L2 je vyznamnym markerem
poukazujicim na DM2T. Nicmén€ je zatim stdle nejasné, jak zmény v lokusu

TCF7L2 ovliviji funkci genového produktu.

V ¢inské a japonské populaci nebyly zmény genu TCF7L2 tak casté jako
v evropské populaci (Basile et al., 2014).

6.10 Gen KCNJ11

Citlivé Katp kanaly maji vliv na sekreci gluk6zo-dependentniho inzulinu (Sun
etal.,, 2014). Karp kanaly se nachazeji v bunéénych membranach B-bun¢k, kde se
oteviraji a zaviraji v zavislosti na mnozstvi glukézy v krvi. Uzavieni Karp kandlil
Vv reakci na zvysenou hladinu glukézy spousti uvoliovani inzulinu do krevniho ob&éhu

a pomaha tak kontrolovat hladinu cukru v krvi (NCBI°, 2016).

Kir6.2 (potassium inwardly rectifier 6.2 subunit) kodovany timto genem
spolupracuje se SUR1 v Katp kanalu a zprosttedkovavaji sekreci inzulinu. Mutace
Vtomto genu mohou zapfi¢init DM, protoZe snizuji schopnost ATP inhibovat
aktivitu Katp kanalu a zlepsuji schopnost Mgatp stimulovat funkci tohoto kanalu.

Tento proces je spojen se sekreci defektniho inzulinu (Haghvirdizadeh et al., 2015).
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Mutace v tomto genu jsou pri¢inou onemocnéni zvané perzistujici
hyperinzulinemickd hypoglykémie (PHHI), coz je autozomdlné¢ recesivni
onemocnéni charakterizované neregulovanou sekreci inzulinu (NCBIS, 2016). E23K

polymorfizmus tohoto genu zvysuje riziko DM2T (Prasad et Groop, 2015).

6.11 Gen ABCCS8

Gen ABCCS8 obsahuje instrukce pro vyrobu SUR1. SURI je jednou z casti v Katp
citlivém kandlu. Produkty tohoto genu zaujimaji misto ve formovani Karp citlivého
kandlu, nebo receptorti sulfonylurey p-bunck (Brunetti et al., 2014). Na obrazku ¢. 14
jsou zobrazeny funkce proteinti geni ABCC8 a KNJ11.
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inhibuje SURL, coz vede k
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Obr. 14 Funkce proteinti genit ABCC8 a KCNJ11 (Haghvirdizadeh et al., 2015)

Mutace v tomto mohou zpusobit hyperinzulinismus. Nékteré mutace brani SURI
k dosazeni bunééné membrany a zasahuji do spravné tvorby Kartp kandlu. Jiné
mutace naruSuji funkci Katp kanalu nebo jeho odpovéd na wvnéjsi molekuly.
Poskozené Katp kanaly trvale uvoliiuji inzulin. Vysledkem je hypoglykémie. Mutace
zpusobujici permanentni novorozenecky diabetes méni jednotlivé AMK v sekvenci
proteinu. To mé za nasledek, Ze se Karp kandly nezaviraji a je sniZena sekrece
inzulinu (GHR, 2017). Polymorfizmus Serl369Ala je asociovan s DM
(Haghvirdizadeh et al., 2015).



6.12 Gen MTNR1B

Melatonin pusobi jako chronobioticky faktor. Jeho receptory jsou pfitomny

ve slinivce. Melatonin ptispiva ke snizeni no¢niho inzulinu (Prasad et Groop, 2015).

Ovliviiuje kapacitu inzulinovych sektorit bez i¢inku na zpracovani inzulinu nebo
vyvolava vyznamny stres pro B-buiiky, ktery by mohl mit za nasledek zvysSeni

cirkulace proinzulinu (Ingelsson et al., 2010).

Gen MTNR1B (melatonin receptor 1B) je jeden ze dvou znamych receptord pro
melatonin, ktery hraje roli vregulaci cirkadianniho rytmu. Sekrece inzulinu
nasleduje inverzni cirkadianni vzor, ktery cirkuluje melatonin. V duasledku toho se
zvySuje riziko obezity a DM2T, nicméné spojeni mezi melatoninem a sekreci

inzulinu nebylo zatim objasnéno (Ren et al., 2015).

6.13 Gen INS

Gen INS obsahuje pokyny pro vyrobu inzulinu (GHR?, 2017). Lidé maji jen

jediny gen inzulinu.

Prvni transla¢ni produkt tohoto genu je preproinzulin. Je to polypetid skladajici se
ze 110 AMK. Z 24 téchto AMK se sklada signalni peptid. Signalni peptid je vazan
na signalni rozpoznéavaci ¢astice (SRP). Prostfednictvim interakci SRP a receptoru
ER dojde k proniknuti preproinzulinu do lumenu ER. Zde dojde k proteolytickému

Stépeni signalniho peptidu a vznika proinzulin.

INS gen se skladd ze tii exoni a dvou introni. Exon 1 je pouze
na 5 - nepiekladané oblasti. Exon 2 koduje signalni peptid, B fetézec a cCast
C-peptidu. Exon 3 koduje zbytek C-peptidu a A fetezec. Doposud byly
identifikovany tfi mutantni typy inzulinu a ¢tyfi mutantni typy proinzulinu. Struktura

lidského genu inzulinu a mutace jsou zobrazeny na obrazku ¢. 15.
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chriipis
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Obr. 15 Struktura lidského genu inzulinu a mutaci (Nishi et Nanjo, 2011)

Missense mutace mohou vést k produkci strukturné abnormalniho inzulinu se
snizenou biologickou aktivitou. Ve vazbé na receptory miize vyvolat diabetes.
Mutace Kyoto narusuje pfeménu proinzulinu na inzulin a C-peptid (Nishi et Nanjo,
2011). Mutace, které zpusobuji permanentni neonatalni diabetes, méni jednotlivé
AMK v proteinové sekvenci. Predpokldda se, ze naruSuji Stépeni proinzulinu
nebo vazbu fetézcti A a B. Tato naruseni vedou ke zhorSené kontrole hladiny cukru

v krvi (GHR?, 2017).

6.14 Gen INSR

Gen INSR (insulin receptor) koduje inzulinovy receptor, ktery se nachazi v mnoho
typech bun¢k. Inzulinové receptory se nachazi ve vnéj§i membrané. Zde se vdzou
Kk inzulinu. Receptor inzulinu je nejprve produkovan jako jeden dlouhy protein. Poté
se musi rozstépit na Ctyfi Casti, dvé podjednotky a a dvé podjednotky B. Tyto

podjednotky pracuji jako funkéni receptor (GHR®, 2017).

Defekty v INSR genu jsou hlaseny u mnoha pacienti s DM2T, mutace byla
zjisténa u3 — 4 % pacientl, u nichz genetické defekty vedly k abnormalitam

receptorového proteinu (Brunetti et al., 2014).
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6.15 Ostatni geny

Existuji i dalsi geny spojené s DM. Tyto geny napt. ovliviiuji funkci a vylucovani
inzulinu, funkci B-bunék a hladinu glukozy v krvi. Jejich vycet je popsan v této
kapitole.

Geny spojené s hladinou inzulinu nala¢no: KLF14, FTO, PPARG (Brunetti et al.,
2014), GCKR (Hertel et al., 2013), C2CD4B (Ingelsson et al., 2010), TCF7L2,
ARAP1, CDKAL1l (Voight et al.,, 2010), C2CD4A, C2CD4B, IRS1, LARPS,
LYPLAL1, MADD, MSMO1, PC5K1, PDGFC, SGSM2, SNX7, TAF11, TCERGLL,
VPS13C (Prasad et Groop, 2015), PPP1R3B, GRB14, COBLL1, ARSPOS3,
ANKRD55, ARL15, FAM13A, HIP1, IGFl, PDGFC, PEPD, SC4AMOL, TET2,
UHRF1BP1 a YSK4 (Grarup et al., 2014).

Geny spojené s funkci inzulinu: CDKAL1, CDKNZ2A, CDKN2B, HMGAZ2,
IFG2BP2, JAZF1, KNCQ1, TSPANS8, WFS1 (Hertel et al., 2013), PROX1 (Kretowski
et al., 2015), ADAMTS9, DUSP9, FTO, GCKS5, IRS1, KLF14, PTPRD, RBMS1 (Sun
et al., 2014) a MTNR1B (Wang et al., 2013). Tyto geny naru$uji pasobeni inzulinu

ve svalové tkani, tukovych tkanich a jatrech (Brunetti et al., 2014).

Geny majici vliv na sekreci inzulinu: GCK, GCKR, G6PC2, MTNR1B, KCNQ1
(Wang et al., 2014), PROX1 (Lecompte et al., 2013), SLC30A8 (Villegas et al.,
2014), TCF7L2, KCNJ11, SRR a HNF4A (Hertel et al., 2013).

Geny majici vliv na vylucovani inzulinu: GCK, GCKR, G6PC2, MTNR1B
a KCNQ1 (Wang et al., 2014).

Geny majici vztah k citlivosti na inzulin: PPARG (Sun et al., 2014), GRB14
(Hertel et al., 2013), FTO (Voight et al., 2010) a KLF14 (Brunetti et al., 2014).

Geny spojené s hladinou glukozy nala¢no: PTPRD (Hertel et al., 2013), GCKR
(Hu et al., 2010), SLC2A2, GLIS3, GIPR (Ingelsson et al., 2010), ABO (Mahajan
etal., 2014), IGF2BP2, CDKAL1 (Morris et al., 2012), ABCB11, ADCY5, ADRA2A,
ARAP1, CRY2, DGKB, DPYSL5, FADS1, FAM148B, FOXA2, G9PC2, GCK,
HECTD4, IRS1, MADD, OR4S1, PCSK1, PDX1, PPP1R3B, PROX1, SLC30AS8,
TCF7L2, AGMO, VPS13C (Prasad et Groop, 2015), MTNR1B (Ren et al., 2014),
GLP1R (Wessel et al., 2015), C2CD4A, CDKN2A, RREB1, ZBED3, AMT, C12orf51,
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CAMK2B, DNLZ, G6PC2, GLS2, GRB10, IKBKAP, KL, MRPL33, P2RX2, SIX3,
TOP1 a WARS (Grarup et al., 2014).

Geny spojené¢ s IR: ADAMTS9, ADCY5, ANKRD55, CAPN10, DGKB, FTO,
GCKR, GRB14, HMGA1l, HMGA?2, IGF1, KLF14, PPARG, PROX1, RBMS1
(Brunetti et al., 2014), DUSP9 (Hertel et al., 2013), INSR (NCBI®, 2017), FTO,
IGF1, IRS1, KLF14, MC4R, MSMO1, TCERGI1L, TMEM163 (Prasad et Groop,
2015), ARHGEF11 a PTPRD (Sun et al., 2014). IR ve svalové a tukové tkani snizuje
vstiebavani glukézy. Vznik IR v jatrech mé za nasledek potlaceni produkce glukozy

a glukoneogeneze (Brunetti et al., 2014).

Geny spojené s BMI: AIM2, BCDIN3D, FTO, HMG20A, LAMAL, MC4R, SFRS10
(Prasad et Groop, 2015), BDNF, CADM2, CDKAL1, ETV5, FAIM2, FANCL,
FLJ35779, GALNT10, GNPDA2, GP2, GPRC5B, KCTD15, KLF9, LRP1B,
LRRN6C, MAP2K5, MIR148A, MTCH2, MTIF3, NEGR1, NUDT3, PCSK1, PRKD1,
PTBP2, QPCTL, RBJ, RPL27A, SEC16B, SH2B1, SLC39A8, TMEM160, TMEM18,
TNNI3K, ZNF608, NRXN3 a TFAP2B (Grarup et al., 2014).

Geny spojené s proinzulinem: PPARG, KLF14, IGF1, FTO (Brunetti et al., 2014),
C2CD4A, ARAP1 (Hertel et al., 2013), SLC30A8, C2CD4B, VPS13C, GIPR, G6PC2
(Ingelsson et al., 2010), PROX1 (Lecompte et al., 2013), PCLO (Sun et al., 2014),
FADS1 a ARAP1 (Prasad et Groop, 2015).

Geny spojené s funkci B-bunék: HNF4A (Hertel et al., 2013), ABCB11, ADCYS5,
ADRA2A, ANK1, C2CD4A, C2CD4B, CRY2, DGKB, FADS1, FAM148B, G6PC2,
GCK, GCKR, GLIS3, HNF1B, IRS1, KCNQ1, MADD, MTNR1B, PROX1, SLC2A2,
SLC30A8, TCF7L2, AGMO (Prasad et Groop, 2015), ARAP1, BCAR1, CDC123,
CDKAL1, FITM2, GRB14, HHEX, HMGA2, HNF1A, IGF2BP2, JAZF1, KCNJ11,
KCNK16, R3HDML, RASGRP1, SRR, THADA, WFS1 (Sun et al., 2014), CAMK1D
(Voight et al., 2010), CDKN2A, CDKN2B (Ali et al., 2013), IRS1 a GLIS3 (Prasad
et Groop, 2015).

Geny spojené s hladinou triglyceridi: GCKR (Hu et al., 2010), CILP2, GIPR,
GRB14 a MC4R (Morris et al., 2012).

Geny GRB14 a MCA4R byly spojeny s nizsi hladinou HDL (Morris et al., 2012).

Geny BLC11A (Tang et al., 2014) a SRR byly spojeny se sekreci inzulinu (Hertel
etal., 2013).
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Gen GLIS3 byl spojen s neonatalnim DM (NCBI’, 2016).

Geny spojené s reakci inzulinu na glukozu: BLC11A (Tang et al., 2014), CDC123,
HHEX (Hertel et al., 2013) a AGMO (NCBI?, 2016).

Geny spojeni s WHR: WARS2, DNM3, NISCH, CPEB4, LY86, BTNL2, VEGFA,
NFEZ2L3, ZEB1, ITPR2, HOXC13, ZNRF3, ADAMTS9, GRB14, COBLL1, ARSPO3,
LYPLALL.

Geny souvisejici s obvodem pasu: MSRA, NRXN3, TFAP2B, MC4R a FTO
(Grarup et al., 2014).
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7{.7.avér

Diabetes stale ztstdva onemocnénim, které je spiSe na vzestupu nez sestupu.
Pficinou vzestupu je casto nespravny zivotni styl. Mnoho pacienti o svém
onemocnéni nevi, protoze prvnich projevii onemocnéni si nevsimnou. NeZ si pacient
pfiznakti vSimne, muze byt produkce inzulinu jiz velmi poSkozena. Pokud se
na zvySeny cukr v Krvi ptijde brzo, 1é¢ba a prevence mohou diabetes pozdrzet

v dal$im rozvoji.

Provedla jsem analyzu studii zabyvajicich se genetickym pozadim diabetu. Genti
spojenych s diabetem je objeveno mnoho. Objevené geny maji spojitost s vyvojem
slinivky, zasahuji do metabolismu glukézy, proinzulinu, inzulinu a obezity.
Nejvyznamnéjs$i diagnostikované geny jsou TCF7L2, WFS1, INS, INSR, GCK,
KCCJ11, ABCC8, PPRAG, MNTR1B, SLC19A2, SLC30A8 a IRS1. Tyto geny se

ve studiich objevovaly nejcastéji.

Gen TCF7L2 je nejvyznamnéjsi v evropské populaci. Vyskytuje se zde nejcastéji.
Mutace ma vliv na sekreci inzulinu. Geny SLC19A2, IRS1, GCK a KCNJ11 maji také
vliv na sekreci inzulinu. Mutace geni WFS1 a KCNJ11 zplsobuji onemocnéni
jejichz ptiznakem je diabetes. Role genetiky je nejvyznamnéjsi u ur€ovani MODY
typu diabetu. Je znamo, Ze tento typ je zpusoben uritym genem. Podle genu je urcen
typ a 1éCba, ktera se lisi. U DMIT je pfevazné dédi¢nou slozkou HLA komplex II.
tridy.

V této dob& probihaji celogenomové asociacni studie, které pomahaji pochopit
roli genetiky v rozvoji této nemoci a odhaluji spojeni genil s rozvojem DM. Diky
studiim, které zkoumaji vliv genli na toto onemocnéni, chapeme lépe roli genetiky.
Vliv genetickych a negenetickych faktord je rizny v zavislosti na populaci, veku
a dalSich faktorech, proto se neda jednoznaéné urcit podil miry zapfi¢inéni genetiky

a vnéjsich faktord.

Prevence diabetu spociva v genetickém screeningu, ve spravné Zivotosprave,
Vv dostatecném pohybu, omezeni stresu a koufeni, dostatecn¢ dlouhém a kvalitnim
spanku, dobrém psychickém stavu a pitném rezimu: tyto navyky pomohou prodlouzit

a oddalit nastup nemoci. DNA diagnostika mize upozornit jedince na rozvoj tohoto
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onemocnéni. Pokud budou pacienti informovani pted prvnimi pifiznaky, mohl by se

V budoucnu sniZzit poc¢et nemocnych.
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8. Seznam pouzitych zkratek

A

ABCB11

ABCCS8

ABO

ACAD10

ACAD11

ACE

ADAMTS9

ADCY5

ADRAZ2A

AGMO

AIM2

AMK

AMT

ANK1

ANKRD55

AP3S2

APPL1

ARAP1

ARHGEF11

ARL15

adenin
gene ATP binding cassette subfamily B member 11
gene ATP binding cassette subfamily C member 8

gene ABO blood group (transferase A, alpha 1-3-N-
acetylgalactosaminyltransferase; transferase B, alpha 1-3-

galactosyltransferase)

gene acyl-CoA dehydrogenase family member 10
gene acyl-CoA dehydrogenase family member 11
gene angiotensin | converting enzyme

gene ADAM metallopeptidase with thrombospondin type 1
motif, 9

gene adenylylcyklase 5

gene adrenoceptro alpha 2A

gene alkylglycerol monooxygenase

gene absent in melanoma 2

aminokyselina

gene aminomethyltransferase

gene ankyrin 1, erythrocytic

gene ankyrin repeat domain 55

gene adaptor-related protein complex 3, sigma 2 subunit

gene adaptor protein, phosphotyrosine interacting with PH

domain and leucine zipper 1

gene ArfGAP with RhoGAP domain, ankyrin repeat and PH

domain 1
gene Rho guanine nucleotide exchange factor 11

gene ADP ribosylation factor like GTPase 15
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ATP

BCAR1

BCDIN3D

BCL11A

BDNF

BLK

BMI

BTNL2

C

C2CD4A

C2CD4B

CAMK2B

CAPN10

CBX1

CCBE1

CCND2

CCNL1

CDC123

CDKAL1

CDKNZ2A

CDKNZ2B

CEL

CENPW

CEPS85L

CILP2

CMIP

adenintrifosfat

gene breast cancer anti-estrogen resistance 1

gene BCDIN3 domain containing RNA methyltransferase
gene B-cell CLL/lymphoma 11A (zinc finger protein)
gene brain-derived neurotrophic factor

gene BLK proto-oncogene, Src family tyrosine kinase
body mass index

gene butyrophilin like 2

cytosin

gene C2 calcium-dependent domain containing 4A
gene C2 calcium-dependent domain containing 4B
gene calcium/calmodulin dependent protein kinase 1l beta
gene calpain 10

gene chromobox 1

gene collagen and calcium binding EGF domains 1
gene cyclin D2

gene cyclin L1

gene cell division cycle 123

gene CDKS5 regulatory subunit associated protein 1-like
gene cyclin dependent kinase inhibitor 2A

gene cyclin dependent kinase inhibitor 2B

gene carboxyl ester lipase

gene centromere protein W

gene centrosomal protein 85 like

gene cartilage intermediate layer protein 2

gene c-Maf inducing protein
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COBLL1

CPEB4

CPNES

CRY2

CTSH

DCD

DGKB

DLL4

DM

DM1T

DM2T

DNA

DNAJC27

DNLZ

DNM3

DPYSL5

DTWD?2

DUSP8

DUSP9

EIF2AK3

EIF2S2

ELAVL2

EPHA4

ER

ERBB4

ETS1

gene cordon-bleu WH2 repeat protein like 1

gene cytoplasmic polyadenylation element binding protein 4
gene copine 8

gene cryptochrome circadian clock 2

gene cathepsin H

gene dermcidin

gene diacylglycerol kinase, beta

gene delta like canonical Notch ligand 4

diabetes mellitus

diabetes mellitus 1. typu

diabetes mellitus II. typu

deoxyribonucleic acid; deoxyribonukleova kyselina

gene DnaJ heat shock protein family (Hsp40) member C27
gene DNL-type zinc finger

gene dynamin 3

gene dihydropyrimidinase like 5

gene DTW domain containing 2

gene dual specificity phosphatase 8

gene dual specificity phosphatase 9

gene eukaryotic translation initiation factor 2 alpha kinase 3
gene eukaryotic translation initiation factor 2 subunit beta
gene ELAV like RNA binding protein 2

gene EPH receptor A4

endoplazmatické retikulum

gene erb-b2 receptor tyrosine kinase 4

gene ETS proto-oncogene 1, transcription factor
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ETVS

FADS1

FAF1

FAIM2

FAM13Al

FAM185A

FAMS8A

FANCL

FG

FITM2

FOXAZ2

FTO

G

G6PC2

GAD

GADA

GALNT10

GATAG

GCC1

GCK

GCKR

GDM

GIPR

GLIS3

GLP1R

GLS2

gene ETS variant 5

gene fatty acid desaturase 1

gene Fas associated factor 1

gene Fas apoptotic inhibitory molecule 2

gene family with sequence similarity 13 member A
gene family with sequence similarity 185 member A
gene family with sequence similarity 58 member A
gene Fanconi anemia complementation group L
fasting glucose

gene fat storage-inducing transmembrane protein 2
gene forkhead box A2

gene fat mass and obesity associated

guanin

gene glukose-6-phosphatase, catalytic, 2

protilatky proti dekarboxylaze kyseliny glutamové
GAD autoprotilatky

gene polypeptide N-acetylgalactosaminyltransferase 10
gene GATA binding protein 6

gene GRIP and coiled-coil domain containing 1
gene glucokinase (hexokinase 4)

gene glukokinase (hexokinase 4) regulator
gestaéni diabetes mellitus

gene gastric inhibitory polypeptide receptor

gene GLIS family zinc finger 3

gene glucagon like peptide 1 receptor

gene glutaminase 2
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GPSM1

GRB10

GRB14

GRIN2A

GRK5

GWAS

HDL

HECTD4

HHEX

HLA

HLA-B

HMG20A

HMGA1

HMGA2

HNF1A

HNF1B

HNF4A

HOMA-IR

HOXC13

HYMAI

CHCHCD9

1A-2

I1AA

ICA

IGF1

gene G-protein signaling modulator 1
gene growth factor receptor bound protein 10

gene growth factor receptor-bound protein 14

gene glutamate ionotropic receptor NMDA type subunit 2A

gene G- protein-coupled receptor kinase 5
genome-wide association studies

vysokodenzitni lipoproteiny

gene HECT domain E3 ubiquitin protein ligase 4
gene hematopoietically expressed homeobox
hlavni histokompatibilni systém

gene major histocompatibility complex, class I, B
gene high mobility group 20A

gene high mobility group AT-hook 1

gene high mobility group AT-hook 2

gene HNF1 homeobox A

gene HNF1 homeobox B

gene hepatocyte nuclear factor 4, alpha

homeostaticky posouzeni model inzulinové rezistence

gene homeobox C13

gene hydatidiform mole associated and imprinted (non-protein

coding)

gene coiled-coil-helix-coiled-coil-helix domain containing 9

protilatky proti tyrosin fosfataze
protilatky proti inzulinu
ostrivkové cytoplazmatické protilatky

gene insulin-like growth factor 1 (samatomedin C)
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IGF2BP2 gene insulin-like growth factor 2 mRNA binding protein

IKBKAP gene inhibitor of kappa light polypeptide gene enhancer in B-

cells, kinase complex-associated protein

IL10 gene interleukin 10

IL2RA gene interleukin 2 receptor subunit alpha

IL7 gene interleukin 7

INHBB gene inhibin beta B subunit

INS gene insulin

INS-IGF2 gene INS-1GF2 readthrough

INSR gene insulin receptor

IR inzulinova rezistence

IRS1 gene insulin receptor substrate 1

IRX3 gene iroquois homeobox 3

IRX6 gene iroquois homeobox 6

ITPR2 gene inositol 1,4,5-trisphosphate receptor type 2
JADE2 gene jade family PHD finger 2

JAZF1 gene zinc finger 1

K draslik

KCNJ11 gene potassium channel, inwardly rectifying channel

subfamily J, member 11

KCNK16 gene potassium channel, two pore domain subfamily K, member
16

KCNQ1 gene patassium channel, voltage gates KQT-like subfamily WQ,
member 1

KL gene klotho

KLF11 gene kruppel-like factor 11

KLF14 gene kruppel-like factor 14
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KLHL21

KLHL42

L3MBTL3

LADA

LAMA1L

LARPG6

LEP

LEPR

LINGO1

LMNB2

LPP

LRRC52

LY86

LYPLAL1

MACF1

MADD

MAEA

MAP3K1

MAP3K11

MAP3K5

MC4R

MCC

MECOM

METTL22

MIR129

gene kelch like family member 21

gene kelch like family member 42

gene 1(3)mbt-like 3

Latent Autoimmune Diabetes of Adulthood

gene laminin subunit alpha 1

gene La ribonucleoprotein domain family member 6
gene leptin

gene leptin receptor

gene leucine rich repeat and Ig domain containing 1

gene lamin B2

gene LIM domain containing preferred translocation partner in

lipoma

gene leucine rich repeat containing 52

gene lymphocyte antigen 86

gene lysophospholipase like 1

gene microtubule-actin crosslinking factor 1

gene MAP-kinase activating death domain

gene macrophage erythroblast

gene mitogen-activated protein kinase kinase kinase 1
gene mitogen-activated protein kinase kinase kinase 11
gene mitogen-activated protein kinase 5

gene melanocortin 4 receptor

gene mutated in colorectal cancers

gene MDS1 and EVI1 complex locus

gene methyltransferase like 22

gene microRNA 129-1
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MIR148A
mmol

MODY

MPHOSPH9

MRPL33

MSMO1

MSRA

MTCH2

MTIF3

MTNR1B

MYC

MYLIP

NDST3

NEUROD1

NFE2L3

NISCH

NOTCH2

NRXN3

NUDT3

OGDH

oGTT

OLFM4

OLFM4

OR4S1

Y
P2RX2

gene microRNA 148a

milimol

maturity onset diabetes of the young

gene M-phase phosphoprotein 9

gene mitochondrial ribosomal protein L33

gene methylsterol monooxygenase 1

gene methionine sulfoxide reductase A

gene mitochondrial carrier 2

gene mitochondrial translational initiation factor 3
gene melatonin receptor 1B

gene MYC proto-oncogene, bHLH transcription factor
gene myosin regulatory light chain interacting protein
gene N-deacetylase and N-sulfotransferase 3

gene neuronal differentiation 1

gene nuclear factor, erythroid 2 like 3

gene nischari

gene Notch homolog 2 (Drosophila)

gene neurexin 3

gene nudix hydrolase 3

gene oxoglutarate dehydrogenase

oralni gluk6zovy toleran¢ni test

gene olfactomedin 4

gene olfactomedin 4

gene olfactory receptor family 4 subfamily S member 1
kratké rameno chromozomu

gene purinergic receptor P2X 2
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PAD

PARD3B

PAX4

PCLO

PCSK1

PDEAD

PDGFC

PDX1

PEPD

PHACTR1

PHHI

PINX1

PLAGL1

PLEKHAl

POC5

PPARG

PPP1R3B

PPP2R2C

PRC1

PRKD1

PROCR

PROX1

PSMD6

PTBP2

PTF1A

peroralni antidiabetika

gene par-3 family cell polarity regulator beta
gene paired box 4

gene piccolo presynaptic cytomatrix protein

gene proprotein convertase subtilisin/kexin type 1
gene phosphodiesterase 4D

gene platelet derived growth factor C

gene pancreatic and duodenal homeobox 1

gene peptidase D

gene phosphatase and actin regulator 1
perzistujici hyperinzulinemické hypoglykémie
gene PIN2/TERFL1 interacting, telomerase inhibitor 1
gene PLAGL1 like zinc finger 1

gene pleckstrin homology domain containing Al
gene POCS5 centriolar protein

gene peroxisome proliferator-activated receptor gamma
gene protein phosphatase 1 regulatory subunit 3B
gene protein phosphatase 2, regulatory subunit B
gene protein regulator of cytokinesis 1

gene protein kinase D1

gene protein C receptor

gene prospero homeobox 1

gene proteasome (prosome, macropain) 26S subunit, non-
ATPase, 6

gene polypyrimidine tract binding protein 2

gene pankreas specific transcription factor, la
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PTPDC1
PTPN22
PTPRD
PURG

q
QPCTL
R3HDML
RAD51B
RAI1
RASGRP1
RBMS1
RIOX2
RNA
RND3
RNF6
RPL13
RPL27A
RPS24
RREB1
SBNO1
SDHAF4

SGCG

SGSM2
SH2B1

SIX3

gene protein tyrosine phosphatase domain containing 1
gene protein tyrosine phosphatase, non-receptor type 22
gene protein tyrosine phosphatase, receptor type, D
gene purine rich element binding protein G

dlouhé rameno chromozomu

gene glutaminyl-peptide cyclotransferase-like

gene R3H domain containing-like

gene RAD51 paralog B

gene retinoic acid induced 1

gene RAS guanyl releasing protein 1

gene RNA binding motif, single stranded interacting protein 1
gene ribosomal oxygenase 2

ribonucleic acid; ribonukleova kyselina

gene Rho family GTPase 3

gene ring finger protein 6

gene ribosomal protein L13

gene ribosomal protein L27a

gene ribosomal protein S24

gene ras responsive element binding protein 1

gene strawberry notch homolog 1

gene succinate dehydrogenase complex assembly factor 4

gene sarcoglycan, gamma (35 kDa dystrophin-associated

glycoprotein)
gene small G protein signaling modulator 2
gene SH2B adaptor protein 1

gene SIX homeobox 3
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SLC16A11

SLC16A13

SLC19A2

SLC2A2

SLC30A8

SLC38A11

SLC38A4

SLC9B2

SNP

SNX13

SNX7

SPRY2

SRP

SRR

ST6GAL1

SUR1

T

TAF11

TANC1

TBC1D4

TCERGIL

TCF19

TCF7L2

TET2

TFAP2B

gene solute carrier family 16 member 11
gene solute carrier family 16, member 13
gene solute carrier family 19 member 2

gene solute carrier family 2 (facilitated glucose transporter),

member 2

gene solute carrier family 30 member 8

gene solute carrier family 38 member 11

gene solute carrier family 38 member 4

gene solute carrier family 9 member B2

single nucleotide polymorphism

gene sorting nexin 13

gene sorting nexin 7

gene sprouty homolog 2

signalni rozpoznavaci ¢astice

gene serine racemase

gene ST6 beta-galactoside alpha-2,6-sialyltransferase 1
sulfonylmocovinovy receptor 1

tymin

gene TATA-box binding protein associated factor 11

gene tetratricopeptide repeat, ankyrin repeat and coiled-coil

containing 1

gene TCB1 domain family member 4

gene transcription elongation regulator 1 like

gene transcription factor 19

gene transcription factor 7-like 2 (T-cell specific, HMG-box)
gene tet methylcytosine dioxygenase 2

gene transcription factor AP-2 beta
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THADA

THTR-1

TLE1

TLE4

TMEM154

TMEM155

TMEM160

TMEM163

TMEM18

TNNI3K

TOP1

TP53INP1

TRA2B

TRMA

TSPANS

UBE2E2

UHRF1BP1

UNC5C

URB1

USP6

VEGFA

VPS13C

VPS26A

WARS

WARS2

WFS1

gene thyroid adenoma associated

thiamine transporter 1 protein

gene transducin-like enhancer of split 1

gene transducin-like enhancer of split 4

gene transmembrane protein 154

gene transmembrane protein 155

gene transmembrane protein 160

gene transmembrane protein 163

gene transmembrane protein 18

gene TNNI3 interacting kinase

gene topoisomerase (DNA) |

gene tumor protein p53 inducible nuclear protein 1
gene transformer 2 beta homolog (Drosophila)
tiamin-responzivni megaloblasticka anémie
gene tetraspanin 8

gene ubiquitin-conjugating enzyme E2E 2
gene UHRF1 binding protein 1

gene inc-5 netrin receptor C

gene URB1 ribosome biogenesis 1 homolog
gene ubiquitin specific peptidase 6

gene vascular endothelial growth factor A

gene vacuolar protein sorting 13 homolog C (S. cerevisiae)

gene vacuolar protein sorting 26 homolog A
gene tryptophanyl-tRNA synthetase
gene tryptophanyl tRNA synthetase 2, mitochondrial

gene wolfram syndrome 1
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WS

WWOX

YY1AP1

ZBED3

ZEB1

ZFAND3

ZFANDG6

ZHX3

ZMIZ1

ZNF34

ZNF536

ZNF608

ZNF664

ZNRF3

ZZEF1

wolframovy syndrom

gene WW domain containing oxidoreductase
gene YY1 associated protein 1

gene zinc finger, BED-type containing

gene zinc finger E-box binding homeobox 1
gene zinc finger, AN1- type domain

gene zinc finger, AN1-type domain 6

gene zinc fingers and homeoboxes 3

gene zinc finger, MIZ-type containing 1
gene zinc finger protein 34

gene zinc finger protein 536

gene zinc finger protein 608

gene zinc finger protein 664

gene zinc and ring finger 3

gene zinc finger ZZ-type and EF-hand domain containing 1
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Piiloha 22: Piehled genii na chromozomu 22 spojenych s DM

Ptiloha 23: Piehled gent na chromozomu X spojenych s DM
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11. P¥ilohy

Ptiloha 1 Piehled genti na chromozomu 1 spojenych s DM

Gen Pozice na | Polymorfizmu | Alel | Autor
NOTCH2 1p13-pll rs10923931 T,G | Morris etal., 2012
PROX1 141 rs2075423 G, T | Morrisetal., 2012
rs340874 C, T |Liuetal, 2012
SLC19A2 1g23.3 - - | Tahiretal., 2015
ARHGEF1 | 1921 - - Sun et al., 2014
LYPLAL1 141 rs2785980 T,C |Prasad et Groop,
rs765751 - Morris et al., 2012
SNX7 1p21.3 rs9727115 G,A |Prasad et Groop,
PTPN22 1p13.2 rs2476601 A, G | Mahajan et al., 2014
FAF1 1p33 rs17106184 G,A |Prasad et Groop,
MACF1 1p32-p31 rs2296172 G,A |Prasad et Groop,
YY1AP1 1922 - - Prasad et Groop,
LEPR 1p31 rs11208660 - Morris et al., 2012
ABCB10 1042.13 rs927204 - Morris et al., 2012
LRRC52 1024.1 rs169557 - Morris et al., 2012
IL10 1g31-g32 - - | Stankov et al., 2013
TNNI3K 1p31.1 - - Grarup et al., 2014
WARS?2 1pl12 - - Grarup et al., 2014
PTBP2 1p21.3 - - | Grarup etal.,, 2014
DNM3 1924.3 - - Grarup et al., 2014
AIM2 1922 - - Grarup et al., 2014
KLHL21 1p36.31 rs1556036 - Morris et al., 2012
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Ptiloha 2 Piehled genti na chromozomu 2 spojenych s DM

Gen Pozice na | Polymorfizmus | Alely | Autor
GCKR 2p23 rs780094 C,T |Liuetal, 2012
rs10203174 C,T | Morrisetal., 2012
THADA 2021 rs11899863 C,T | Morrisetal., 2012
rs7578597 T,C | Maggie etal., 2012
rs10200833 G, C | Prasad et Groop,
NEUROD1 | 2932 - - Basile et al., 2014
rs243088 T,A | Morris etal., 2012
BCL11A 2016.1 rs243021 A G | Vassyetal., 2012
rs243019 C,T | Morrisetal., 2012
rs10490072 C,T | Meings et al., 2009
RND3 2023.3 rs7560163 G,C |Prasad et Groop,
rs7569522 A, G | Morris et al., 2012
RBMS1 2024.2 rs7593730 C,T |Sunetal, 2014
rs4410242 G,A | Morrisetal., 2012
rs13389219 C,T |Sunetal., 2014
GRB14 2022-q24 rs323133 A, C | Grarup et al., 2014
rs323133 A, C |Sunetal, 2014
rs2943640 C,A | Morrisetal., 2012
rs7578326 A, G | Maggie etal., 2012
IRS1 20136 rs2943641 C,T |Sunetal, 204
rs4675095 A, T | Prasad et Groop,
rs2943634 C, A | Prasad et Groop,
rs2946640 C,A |Prasad et Groop,
G6PC2 20243 rs7578326 A G |Prasad et Groop,
rs2943641 C,T | Vassyetal., 2012
rs560887 T,C | Ingelsson et al., 2010
TMEM163 | 2021.3 rs998451 G,A |Sunetal, 2014
rs6723108 T, G | Prasad et Groop,
KLF11 2p25 - - Brunetti et al., 2014
COBLL1 2024.3 rs7607980 T,C |Prasad et Groop,
CAPNLO 24373 rs2975760 C, T | Prasad et Groop,
rs3792267 G,A |Prasad et Groop,
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Ptiloha 2 Ptehled genti na chromozomu 2 spojenych s DM - pokracovani

DPYSL5 | 2p23.3 rs1371614 T,C | Prasad et Groop,
INHBB 2cen-q13 rs12617659 - Morris et al., 2012
ERBB4 2033.3-034 rs16825005 - | Morris etal., 2012
PARD3B | 2033.3 rs9288354 - | Morris etal., 2012
EPHA4 2036.1 rs616355 - Morris et al., 2012
TMEM18 | 2p25.3 - - | Grarup etal., 2014
FANCL 2pl6.1 - - Grarup et al., 2014
DNAJC27 | 2p23.3 - - | Grarup etal.,, 2014
SIX3 2p21 - - | Grarup etal., 2014
MRPL33 | 2p21 - - Grarup et al., 2014
ABCB11 | 2g24 - - | Prasad et Groop,
SLC38Al11 | 2024.3 rs1869543 - Morris et al., 2012
TANC1 2024.2 rs17206971 - | Morris etal., 2012
BCL2L11 |2qg13 rs11123406 - | Morris et al., 2012
EIF2AK3 | 2p12 - - | Morris etal., 2012
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Ptiloha 3 Piehled genti na chromozomu 3 spojenych s DM

Gen Pozice na chromozomu | Polymorfizmu | Alely | Autor
rs1801282 C,G | Maggie et al., 2012
PPARG 3025 rs13081389 A G | Morrisetal., 2012
rs17036160 C,T |Prasad et Groop,
rs1797912 A C |Prasad et Groop,
rs1496653 A G | Morrisetal., 2012
UBE2E2 | 3p24.2 rs7612463 C,A | Morris et al., 2012
rs6780569 G,A |Prasad et Groop,
rs12497268 G, C | Morris etal., 2012
PSMD6 | 3pl4.1 rs831571 C,T |Sunetal, 2014
rs13059603 A, G | Morris etal., 2012
ADAMTSS | 3p14.1 rs6795735 C,T |lIngelsson et al.,
rs4607103 C,T | Vassyetal., 2012
STEGALL | 3927.3 rs17301514 A, G | Morris etal., 2012
rs16861329 G,A |Prasad et Groop,
rs11717195 T,C | Morris etal., 2012
ADCY5 130211 rs11708067 A, G, | Liuetal, 2012
rs2877716 C,T | Billingsetal., 2010
rs4402960 T,G | Vassyetal., 2012
IGF2BP2 | 3927.2 rs1470579 C,A | Morrisetal., 2012
rs6769511 C,T | Morrisetal., 2012
SLC2A2 3026.2 rs11920090 T,A |Liuetal., 2012
MECOM | 3026.2 rs7635320 - Morris et al., 2012
RIOX2 3q11.2 rs17302349 - Morris et al., 2012
NISCH 3p21.1 - - Grarup et al., 2014
ETV5 3028 - - Grarup et al., 2014
AMT 3p21.31 - - Grarup et al., 2014
APPL1 3p14.3 - - NCBI®, 2016
LPP 3028 rs6808574 C, A | Prasad et Groop,
TRA2B 3026.2-927 rs7647305 C, T | Prasad et Groop,
ACAD11 | 3g22.1 - - Sun et al., 2014
CCNL1 3025.31 - - Basil et al., 2014

79




Ptiloha 4 Piehled genti na chromozomu 4 spojenych s DM

Gen Pozice na | Polymorfizmus | Alely | Autor
rs6819243 T,A | Morris etal., 2012
MAEA 4p16.3 rs6815464 C,G | Morris et al., 2012
rs7656416 C, T | Prasad et Groop,
rs4458523 G, T | Morris etal., 2012
rs10010131 G, T |Sunetal, 2014
WFS1 4p16.1 rs4689388 T,C | Maggie et al., 2012
rs6446482 G, C | Prasad et Groop,
rs1801214 T,C | Vassyetal., 2012
PPP2R2C | 4p16.1 rs4689388 A G | Morrisetal., 2012
rs1464454 - Morris et al., 2012
MSMO1 4032-q34 rs17046216 A, T | Prasad et Groop,
PDGFC 4932 rs4691380 C,T | Prasad et Groop,
TMEM154 | 4931.3 rs6813195 - Prasad et Groop,
FAM13A |4g22.1 rs13147493 - Morris et al., 2012
UNC5C 4921-923 rs2241743 - Morris et al., 2012
SLC9B2 4024 rs7674212 - Morris et al., 2012
TMEM155 | 4927 rs2706785 - Morris et al., 2012
ACSL1 4035.1 rs1996546 - Morris et al., 2012
PDGFC 4932 - - Prasad et Groop,
TET2 40924 - - Prasad et Groop,
NDST3 4026 rs2389527 - Morris et al., 2012
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Ptiloha 5 Piehled genti na chromozomu 5 spojenych s DM

Gen Pozice na chromozomu | Polymorfizmus | Alely | Autor
ANKRD55 | 5g11.2 rs459193 G,A |Sunetal., 2014
7BED3 513.3 rs6878122 G, A | Morrisetal., 2012
rs4457053 G, A | Prasad et Groop, 2015
PCSK1 515-021 rs6235 G, C | Prasad et Groop, 2015
rs13179048 C, A | Prasad et Groop, 2015
ARL15 5p15.2 rs702634 A, G | Prasad et Groop, 2015
DTWD2 5023.1 rs6896169 - Morris et al., 2012
JADE?2 5¢31.1 rs329122 - Morris et al., 2012
MAP3K1 | 5qgl11.2 rs3843467 - Morris et al., 2012
MCC 5021 rs367943 - Morris et al., 2012
POC5 5013.3 - - Grarup et al., 2014
GALNT10 | 5933.2 - - Grarup et al., 2014
ZNF608 5023.2 - - Grarup et al., 2014
CPEB4 5021 - - Grarup et al., 2014
PDE4D 5012 rs986067 - Morris et al., 2012
CPEB4 5021 - - Grarup et al., 2014

Ptiloha 6 Piehled genti na chromozomu 6 spojenych s DM

Gen Pozice na | Polymorfizmus | Alel | Autor

GLP1R 6921 rs10305492 A, G | Wessel et al., 2014

SDHAF4 | 6q13 rs1048886 G, A | Prasad et Groop,
rs7756992 G,A | Morris etal., 2012
rs10440833 T,A | Maggie etal., 2012
rs9368222 A C | Morrisetal., 2012

CDKAL1 |6p22.3 rs7754840 C,G | Liuetal., 2012
rs10946398 C,A |Sunetal, 2014
rs2206734 T, C | Prasad et Groop,
rs4712523 G, A | Prasad et Groop,
rs7766070 A, C | Prasad et Groop,

ZFAND3 | 6p21.2 rs4299828 A G | Morrisetal., 2012
rs9470794 C,T | Morrisetal., 2012
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Ptiloha 6 Ptehled genti na chromozomu 6 spojenych s DM - pokracovani

KCNK16 6p21.2-p21.1 rs3734621 C,A | Morrisetal., 2012
rs1535500 T,G | Sunetal., 2014
VEGFA  |6pl12 50472138 T | Dublenbruch etal,
HLA-B 6p21.3 rs2244020 G, A | Prasad et Groop,
TCF19 6p21.3 rs3130501 G, A | Prasad et Groop,
RREB1 6p25 rs9505118 A, G | Prasad et Groop,
TAF11 6p21.31 rs4646949 T, G | Prasad et Groop,
MAP3K5 6022.33 - - Sunetal., 2014
PLAGL1 6024-025 - - | Morrisetal., 2012
L3MBTL3 | 6923 rs6569648 - | Morrisetal., 2012
CENPW 6q22.32 rs4897182 - Morris et al., 2012
CEPS85L 6022 rs12199837 - | Morris et al., 2012
MYLIP 6p22.3 rs4716034 - | Morrisetal., 2012
HYMAI 6024.2 - - Morris et al., 2012
PHACTR1 | 6p24.1 rs9349459 - Morris et al., 2012
HMGAL 6p21 - - | Brunetti et al., 2014
NUDT3 6p21.2 - - Grarup et al., 2014
UHRF1BP | 6p21 - - | Grarup etal., 2014
LY86 6p25.1 - - Grarup et al., 2014
TFAP2B 6pl2 - - Grarup et al., 2014
BTNL2 6p21.3 - - | Grarup etal., 2014
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Ptiloha 7 Piehled genti na chromozomu 7 spojenych s DM

Gen Pozice na | Polymorfizmus | Alely | Autor
rs17168486 T,C | Morrisetal., 2012
DGKB 7p21.2 rs6960043 C,T | Morris et al., 2012
rs2191349 T,G | Maggie et al., 2012
PCLO 7921.11 - - Sunetal.,, 2014
AGMO 7p21.2 - - | NCBP®, 2016
GRB10 7pl2.2 rs6943153 C,T | Prasad et Groop,
rs849135 G,A | Morrisetal., 2012
JAZEL 7p15.2-p15.1 rs864745 T,C | Vassyetal, 2012
rs849134 A, G | Prasad et Groop,
rs12113122 G, C | Prasad et Groop,
PAX4 7932 rs10229583 G,A |Sunetal, 2014
GCK 7p15.3-p15.1 rs10278336 A,G | Morrisetal., 2012
rs4607517 A, G |Sunetal., 2014
GCC1 7932.1 rs17867832 T,G | Morrisetal., 2012
rs6467136 A, G | Morrisetal., 2012
KLF14 7932.3 rs17867832 T,G | Vassyetal., 2012
rs972283 G,A | Vassyetal., 2012
rs13233731 G,A | Morrisetal., 2012
MIR129- : r$791505 A.G |Sunetal,2014
LEP
FAM185A | 7922.1 rs10228495 - Morris et al., 2012
BRAF 7034 rs9648716 - Morris et al., 2012
OGDH 7pl4-pl3 rs6961567 - Morris et al., 2012
SNX13 7p21.1 rs17138444 - Morris et al., 2012
MIR148A | 7p15.2 - - Grarup et al., 2014
NFE2L3 7p15.2 - - Grarup etal., 2014
CAMK2B | 7p14.3-p14.1 - - Grarup et al., 2014
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Ptiloha 8 Piehled genti na chromozomu 8§ spojenych s DM

Gen Pozice na chromozomu | Polymorfizmus | Alely | Autor
rs516946 G,A | Morris etal., 2012
ANK1 8pll.l rs516946 C,T |Sunetal, 2014
rs515071 C,T |Sunetal, 2014
TP53INP1 | 8022 rs7845219 T,C | Morrisetal., 2012
rs896854 T,C,A | Liuetal., 2012
BLK 8p23-p22 - - | NCBI*, 2016
rs3802177 G,A | Morris etal., 2012
SLC30A8 | 8g24.11 rs13266634 C, T | Prasad et Groop, 2015
rs11558471 A, G | Prasad et Groop, 2015
PPP1R3B | 8p23.1 rs4841132 A, G | Prasad et Groop, 2015
PINX1 8p23 rs6601534 - Morris et al., 2012
PURG 8pll rs2543622 - Morris et al., 2012
IL7 8g12-q13 rs2010128 - Morris et al., 2012
MYC 8024.21 rs1561927 - Morris et al., 2012
ZNF34 8924.3 rs2294120 - Morris et al., 2012
MSRA 8p23.1 - - Grarup et al., 2014

Ptiloha 9 Piehled genti na chromozomu 9 spojenych s DM

Gen Pozice na | Polymorfizmus | Alely | Autor
rs10758593 A, G | Morris et al., 2012
rs7041847 A, G | Sunetal., 2014
GLIS3 9p24.2 rs7034200 A, C | Ingelsson et al., 2010
Prasad et Groop,
rs10814916 C,A 2015
rs10811661 T,C | Vassyetal., 2012
rs944801 C,G | Morris etal., 2012
110965250 | G, A ;6""155""" et Groop,
CDKN2A/2B -
Prasad et Groop,
rs2383208 A G 2015
rs7018475 G, T | Prasad et Groop,
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2015

rs564398

T,C

Prasad et Groop,
2015

rs10757282

CT

Prasad et Groop,
2015

Ptiloha 9 Piehled genti na chromozomu 9 spojenych s DM - pokracovani

TLE4 9g21.31 rs17791513 A, G | Morrisetal., 2012
rs13292136 C,T | Vassyetal., 2012
TLE1 9g21.32 rs2796441 G, A |Sunetal., 2014
CHCHD9 . 513292136 | C,T | Muhlenbruchetal,
2013
GPSM1 9q34.3 rs11787792 A G | Sunetal., 2014
CEL 9934.3 - - | Basileetal., 2014
ABO 9q34.2 (5651007 A, G | Prasad et Groop,
2015
AGPAT?2 9934.3 - - Morris et al., 2012
ELAVL2 9p21 rs2150461 - Morris et al., 2012
PTPDC1 9g22.32 rs10114341 - | Morrisetal., 2012
DNLZ 9q34.3 rs10870149 - Grarup et al., 2014
IKBKAP 9g31 - - | Grarup etal., 2014
PTPRD 0p23-p24.3 rs16927668 T,C | Morris et al., 2012
rs17584499 T, C | Maggie et al., 2012

Ptiloha 10 Ptehled genti na chromozomu 10 spojenych s DM

Gen Pozice na | Polymorfizmus | Alely | Autor
rs11257655 T,C | Morrisetal., 2012
CDC123 | 10p13 rs12779790 G, A | Maggie et al., 2012
rs10906115 A, G | Prasad et Groop,
rs12242953 T,C | Morrisetal., 2012
VPS26A | 10921.1 rs1802295 T,C | Morris et al., 2012
rs1802295 A/G |Sunetal, 2014
ZMIZ1 10922.3 rs12571751 A G |Sunetal., 2014
HHEX 10923.33 rs1111875 C,T, Morris et al., 2012
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rs5015480 C,G | Maggie etal., 2012
rs7903146 C,T | Morrisetal., 2012
TCF/L2 | 10g25.3 rs4506565 T,A | Prasad et Groop,
rs7901695 C, T | Prasad et Groop,
ADRA2A | 10q25.2 rs10885122 G, T | Ingelsson etal.,
rs553668 A, G | Prasad et Groop,
PLEKHA | 10026.13 rs2421016 - Morris et al., 2012

Ptiloha 10 Ptehled genii na chromozomu 10 spojenych s DM - pokracovani

GRK5 10g26.11 rs10886471 G, T |Sunetal., 2014
IL2RA 10p15-p14 - - Prasad et Groop,
TCERG1 | 10g26.3 rs7077836 T, C | Prasad et Groop,
RPS24 10g22 rs10824617 - Morris et al., 2012
PTF1A 10p12.2 - - Grarup et al., 2014
ZEB1 10p11.2 - - Grarup et al., 2014

Priloha 11 Ptehled genii na chromozomu 11 spojenych s DM

Gen Pozice na | Polymorfizmus | Alely | Autor
DUSP8 | 11p15.5 rs2334499 T,C | Ingelsson et al., 2010
rs163184 G, T | Morrisetal., 2012
rs231361 T,G | Morris etal., 2012
KCNQ1 | 11p15.5 rs231362 G,A, | Vassyetal., 2012
rs2237892 C,T | Maggie etal., 2012
rs2237895 C,T | Prasad et Groop,
INS- 11p15.5 rs3842770 A, G | Prasad et Groop,
ABCC8 | 11p15.1 - - Brunetti et al., 2010
FADS1 11912.2-q13.1 rs174550 T,C Billings et al., 2010
rs5219 C,T |Sunetal., 2014
KCNJ11 | 11p15.1 152285076 Te ;fg;gligdizadeh "
(s5210 G A Haghvirdizadeh et

al., 2015
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Haghvirdizadeh et
rs5215 G, A al. 2015
Haghvirdizadeh et
rs886288 T,C al. 2015
ARAP1 11q13.4 rs1552224 A,C |Liuetal., 2012
rs11603334 G, A | Prasad et Groop,
MTNRIB | 11g21-022 rs10830963 G,C | Ingelsson etal., 2010
rs1387153 G,C |Liuetal, 2012

Ptiloha 11 Ptehled gend na chromozomu 11 spojenych s DM - pokracovani

MADD 11p11.2 rs7944584 A T |Ingelssonetal., 2010
rs10501320 G, C | Prasad et Groop,
OR4S1 11pl11.2 rs10838687 T, G | Prasad et Groop,
INS 11p15.5 rs689 T Meings et al., 2012
CRY? 11p11.2 rs11605924 A, C | Ingelsson etal., 2010
rs1483121 G, A | Prasad et Groop,
APIP 11p13 rs1326941 - Morris et al., 2012
MAP3K1 |11913.1-913.3 rs11227234 - Morris et al., 2012
BSCL2 11913 - - Morris et al., 2012
ETS1 11g23.3 rs7931302 - Morris et al., 2012
RPL27A | 11pl15 - - Grarup et al., 2014
MTCH2 11pl11.2 - - Grarup et al., 2014
BDNF 11p13 - - Grarup et al., 2014

Priloha 12 Ptehled genii na chromozomu 12 spojenych s DM

Gen Pozice na | Polymorfizmu | Alely | Autor

CCND2 12p13 rs11063069 G,A | Morrisetal., 2012

KLHL42 12p11.22 rs10842994 C,T |Sunetal, 2014
rs2261181 T,C | Morris et al., 2012

HMGA2 12915 rs1531343 C,G | Vassyetal., 2012
rs9668162 G, C | Prasad et Groop,

BCDIN3D 12913.12 rs7138803 A, G | Prasad et Groop,

MPHOSPH9 | 12924.31 rs4275659 C,T | Prasad et Groop,
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IGF1 12923.2 rs35767 G,A | Ingelsson etal.,
rs12427353 G,C | Morris etal., 2012
HNF1A 12q24.2 rs7957197 T,A |Sunetal, 2014
rs7305618 C, T | Prasad et Groop,
De Miquel-Yanes
DCD 129g13.1 rs1153188 A et al., 2010
rs7955901 C,T | Morrisetal., 2012
TSPANS 12q21.1 rs4760790 A G Morris et al., 2012
rs4760915 T,C | Morrisetal., 2012
rs7961581 C,T | Prasad et Groop,

Ptiloha 12 Ptehled gend na chromozomu 12 spojenych s DM - pokracovani

CACNALIC | 12pl13.3 rs7306916 - Morris et al., 2012
CPNES8 12912 rs11170498 - Morris et al., 2012
SLC38A4 12913 rs17684703 - Morris et al., 2012
ANO4 12g23.1 rs4764773 - Morris et al., 2012
SBNO1 12924.31 rs6488868 - Morris et al., 2012
ZNF664 12924.31 rs825461 - Morris et al., 2012
FAIM?2 12913 - - Grarup et al., 2014
ITPR2 12pll - - Grarup et al., 2014
HOXC13 12913.3 - - Grarup et al., 2014
ACADI10 12924.12 - - Sun et al., 2014
P2RX2 12024.33 - - Grarup et al., 2014
HECTD4 12924.13 - - Prasad et Groop,

Ptiloha 13 Ptehled genti na chromozomu 13 spojenych s DM

Gen Pozice na chromozomu | Polymorfizmus | Alely | Autor

SPRY2 |139g31.1 rs1359790 G,A | Maggie et al., 2012
SGCG | 13912 rs9552911 A,G |Sunetal., 2014

PDX1 13g12.1 rs2293941 A, G | Prasad et Groop, 2015
RNF6 13q12.2 rs10507349 - Morris et al., 2012
OLFM4 | 13g14.3 rs2039632 - Morris et al., 2012
TBC1D4 | 13g22.2 - - Prasad et Groop, 2015
GLS2 12913.3 - - Prasad et Groop, 2015
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MTIF3

13q12.2

Grarup et al., 2014

KL

13912

Grarup et al., 2014

Ptiloha 14 Ptehled genti na chromozomu 14 spojenych s DM

Gen Pozice na chromozomu | Polymorfizmus | Alely | Autor

WARS 14932.31 - - Grarup et al., 2014
PRKD1 | 14qll - - Grarup et al., 2014
NRXN3 | 14931 - - Grarup et al., 2014
RAD51B | 14023-q24.2 - - Morris et al., 2012

Priloha 15 Ptehled genii na chromozomu 15 spojenych s DM

Gen Pozice na | Polymorfizmu | Alel | Autor
C2CD4A 15022.2 rs4502156 T,C | Morris et al., 2012
rs7163757 C,T | Morrisetal., 2012
C2CD4B 15022.2 rs11071657 A, G | Ingelsson et al.,
HMG20A 15024 rs7177055 A, G | Morris et al., 2012
rs7178572 G,A |Sunetal, 2014
ZFANDG 15g25.1 rs11634397 G, A | Maggie et al., 2012
AP3S2 15026.1 rs2007084 G,A | Morrisetal., 2012
rs2028299 C,A | Morrisetal., 2012
LARPG 15023 rs1549318 T,C | Prasad et Groop,
2015
VPS13C 15g22.2 rs17271305 G, A | Ingelsson et al.,
CTSH 15025.1 rs3825932 T Floyel et al., 2014
PRC1 15026.1 rs12899811 G,A | Morrisetal., 2012
rs8042680 A C | Sunetal, 2014
(B:ZCD‘W 4 i (7172432 | A G | Maggie et al., 2012
RASGRP1 | 15ql14 rs7403531 T,C |Sunetal, 2014
VPS13C 15q22.2 rs17271305 G, A | Ingelsson et al.,
DLL4 15q14 rs4923889 - Morris et al., 2012
LINGO1 15q924.3 - - Morris et al., 2012
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Ptiloha 16 Ptehled genl na chromozomu 16 spojenych s DM

Gen Pozice na | Polymorfizmus | Alely | Autor
BCAR1 16023.1 rs7202877 T,G |Sunetal., 2014
rs9936385 C,T | Morrisetal., 2012
ETO 16¢12.2 rs11642841 A, C | Morrisetal., 2012
rs8050136 A C | Vassyetal., 2012
rs9939609 A Choetal., 2012
METTL22 | 16p13.2 rs8052543 - Morris et al., 2012
GRIN2A | 16p13.2 rs11645816 - Morris et al., 2012
SH2B1 16p11.2 - - Grarup et al., 2014
IRX3 16q12.2 rs9928968 - Morris et al., 2012
IRX6 16q12.2 rs16954899 - Morris et al., 2012
RPL13 16924.3 rs12709089 - Morris et al., 2012
CMIP 16023.2-023.3 - - Basile et al., 2014
WWOX 16023.1-923.2 - - Basile et al., 2014

Ptiloha 17 Ptehled genii na chromozomu 17 spojenych s DM

Gen Pozice na | Polymorfizmus | Alely | Autor
rs2447090 A, G | Morris etal., 2012
SRR 17p13 rs391300 T,C | Maggie etal., 2012
Prasad et Groop,
rs4523957 T 2015
rs11651052 A, A | Morris etal., 2012
rs4430796 G, A | Maggie et al., 2012
HNF1B 1712 rs11651755 C,T | Morrisetal., 2012
rs757210 A, G | Vassyetal., 2012
Prasad et Groop,
rs7501939 T,C 2015
SLC16A13 | 17p13.1 rs312457 G,A | Basileetal., 2014
Prasad et Groop,
SLC16A11 | 17p13.1 - - 2015
ACE 17q23.3 ) ) Luptakova et al.,

2013
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Ptiloha 17 Ptehled gent na chromozomu 17 spojenych s DM - pokracovani

SGSM2 | 17p13.3 rs4790333 T,C ggalsg‘d et Groop,

ZZEF1 17p13.2 rs8068804 - Morris et al., 2012
RAI1 17p11.2 rs1006656 - Morris et al., 2012
CBX1 17921.32 rs2240122 - Morris et al., 2012
USP6 17p13 - - Grarup et al., 2014

Ptiloha 18 Ptehled genl na chromozomu 18 spojenych s DM

Gen Pozice na | Polymorfizmus | Alely | Autor

LAMA1 | 18p11.3 rs8090011 G, C | Prasad et Groop, 2015
rs12970134 A G | Morrisetal., 2012

MC4R | 18922 rs11873305 A, C | Morris et al., 2012
rs17782313 C, T | Prasad et Groop, 2015

GATAG6 | 18g11.1-gq11.2 rs2046058 - Morris et al., 2012

CCBE1 | 18qg21.32 rs17781351 - Morris et al., 2012

Ptiloha 19 Prehled genii na chromozomu 19 spojenych s DM

Gen Pozice na | Polymorfizmus | Alely | Autor

rs10401969 C,T | Morrisetal., 2012
CILP2 19p13.11 53794901 TC ;(r)?ssd et Groop,
PEPD 19¢13.11 rs8182584 C,T | Morrisetal., 2012

rs3786897 A G |Sunetal, 2014
GIPR 19q13.3 rs8108269 G, T | Ingelsson et al.,

rs10423928 A, T | Ingelsson etal.,
INSR 19p13.3-p13.2 - - Brunetti et al,,
LMNB2 19p13.3 - - Morris et al., 2012
AKT2 19013.1-q13.2 - - Morris et al., 2012
ZNF536 19q12 rs7253628 - Morris et al., 2012
TMEM160 | 19913.32 - - Grarup etal., 2014
QPCTL 19913.32 - - Grarup et al., 2014
ATP13A1 | 19pl13.11 - - Morris et al., 2012
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Ptiloha 20 Ptehled genl na chromozomu 20 spojenych s DM

Gen Pozice na | Polymorfizmus | Alely | Autor

HNF4A | 20q13.12 rs4812829 A, G | Morris et al., 2012
FITM2 20q13.12 rs6017317 G, T |Sunetal, 2014
R3HDML | 20g13.12 - - | Sunetal., 2014
EIF2S2 | 20g11.2 rs6059662 - Morris et al., 2012
PROCR | 20qg11.2 rs6087685 - Morris et al., 2012
ZHX3 20912 rs17265513 - Morris et al., 2012
TOP1 20g12-913.1 - - Grarup et al., 2014
FOXA2 | 20pl1l - - Prasad et Groop,

Ptiloha 21 Ptehled genti na chromozomu 21 spojenych s DM

Gen

Pozice na chromozomu

Polymorfizmus

Alely

Autor

URB1

21q22.11

rs11702306

Morris et al., 2012

Ptiloha 22 Ptehled genti na chromozomu 22 spojenych s DM

Gen Pozice na chromozomu | Polymorfizmus | Alely | Autor
ASCC2 | 22qgl2.1 rs5997539 - Morris et al., 2012
ZNRF3 | 22¢12.1 - - Grarup et al., 2014

Ptiloha 23 Piehled gent na chromozomu X spojenych s DM

Gen Pozice na | Polymorfizmus | Alely | Autor
DUSP9 | Xg28 rs5945326 G,A |Sunetal, 2014
FAMS8A | Xg28 rs12010175 G, A | Prasad et Groop, 2015
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