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Souhrn: Uvod: Riziko vzniku diabetu 2. typu (DM2T) a dal3ich metabolickych poruch je spojovédno s porodni hmotnosti. Nizkd porodnf
hmotnost je asociovdna s vy33im rizikem inzulinové rezistence, DM2T a aterosklerézy, oviem i vysokd porodni hmotnost je rizikova z hle-
diska rozvoje DM2T ve vy33im véku. V této studii jsme se zabyvali vztahem porodni hmotnosti a p¥itomnosti biochemickych a antropo-
metrickych rizikovych markeri DM2T v zavislosti na genetickém pozadi kandidatnich gendl tohoto onemocnéni. Vysledky: Byla nalezena
asociace porodni hmotnosti s BMI a se slozenim téla v dospélosti. Nizkd porodni hmotnost byla asociovdna s vy38imi stimulovanymi
hodnotami glykemie a inzulinemie a s niz3i periferni inzulinovou senzitivitou. Geneticka analyza nasvéd¢uje tomu, Ze geny Ngn3 a PPARa
jsou zapojeny do regulace kone¢né hmotnosti novorozence. Zdvér: Ze studie vyplyvd, Ze tidaje o porodni hmotnosti by mély byt nedilnou
soudasti zdkladni anamnézy.

Kli¢ova slova: porodni hmotnost - diabetes mellitus 2. typu - sloZeni téla - inzulinova senzitivita - kandidatni geny pro diabetes mellitus
2. typu

Birth weight and genetic risk of type 2 diabetes in Czech population

Summary: Introduction: Birth weight is associated with type 2 diabetes mellitus and other late-onset metabolic diseases. Reduced birth
weight is associated with an increased risk of insulin resistance, type 2 diabetes, and atherosclerosis. Also high birth weight represents
risk factor for development of type 2 diabetes later in life. In this study, we investigate whether type 2 diabetes risk-confering alleles and
biochemical as well as anthropometrical type 2 diabetes risk markers associate with birth weight in our Czech cohort. Results: Association
between high birth weight and higher BMI in adulthood was found. Low birth weight was associated with higher glycaemia and insuli-
naemia as well as lower peripheral insulin sensitivity during oGTT. The examination of candidate genes provides evidence that Ngn3 and
PPARq are involved in final birth weight regulation. Conclusion: According to our results, we suggest that birth weight should be an integral

part of medical history record.

Key words: birth weight - type 2 diabetes mellitus - body composition - insulin sensitivity - type 2 diabetes mellitus candidate genes

Uvod

Riziko vzniku diabetes mellitus 2. typu
(DMZ2T) a dal3ich metabolickych pato-
logif (obezity, hypertenze, dyslipidemie,
kardiovaskuldrnich poruch) souvisf
s porodni hmotnosti [1,2]. Nizkd po-
rodni hmotnost je asociovdna s vys-
§im rizikem inzulinové rezistence (IR),
DM2T a aterosklerdzy [1,3-5]. Nejroz-
sahlejsi projekt zabyvajicf se timto té-
matem, metaanalyza 14 studii zahrnu-
jicf vice nez 132 180 jedincd, vy¢islila
asociaci nizké porodni hmotnosti a ri-
zika DM2T pomérem ODDS o vysi
1,32 [4]. Niz8{ porodni hmotnost vy-
kazuje pozitivni korelaci se zvySenym
rizikem DM2T ve 28 z 31 studovanych
populaci [5]. Mechanizmus podmiriu-
jici tuto asociaci zatim nenf zcela jasny,
nejvice diskutovand je v literatufe tzv.
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hypotéza fetdlniho programovani
[6,7] a déle fetalni inzulinovd hypo-
téza [8,9]. Obé hypotézy se vzdjemné
nevylucuji, koneénd porodni hmotnost
a dalsf vyvoj ditéte je pravdépodobné
vysledkem soucasného plsobeni a vza-
jemnych interakei faktord uvazovanych
v obou hypotézich.

Hypotéza fetdIniho programovéni pred-
poklddd, Ze nitrodélozni deprivace zpU-
sobi trvaly metabolicky posun smé-
rem k IR a dal$im poruchdm. Jedinci
vystaveni nedostatku Zivin v rané fazi
vyvoje vykazuji po optimalizaci jejich
pijmu rychlé pFibyvani na hmotnosti
(catch-up-growth), coz? je predisponuje
k rozvoji abdomindlniho typu obezity
[10-14], IR [15,16] a hypertenze [17].

Fetdlni inzulinovd hypotéza pied-
pokladd, Ze bézné genetické varianty,

které vedou k mirnému poklesu inzu-
linové sekrece ¢i snizenému uGcinku in-
zulinu, mohou predisponovat k roz-
voji diabetu a zdroveri byt i pFi¢inou
nizsi porodni hmotnosti, nebot inzu-
lin predstavuje pro plod zdsadnf ris-
tovy faktor. Studie zabyvajici se né-
kterymi monogenné podminénymi
formami diabetu tuto hypotézu potvr-
zuji. Mutace v genech GCK, INS, INSR,
IPF1, ABCC8, HNF1B a KCNJ11 vedou
u déti k porucham glukézového meta-
bolizmu a diabetu, sou¢asné jsou viak
pri¢inou i jejich nizké porodni hmot-
nosti [8,18-21]. Monogenné pod-
minéné formy diabetu jsou v8ak pii-
li§ vzacné na to, aby vysvétlily asociaci
DM2T s nizkou porodni hmotnosti
popisovanou v populaénich studiich.
Pozornost se tedy zamétuje ke gene-
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tickym variantam, u nichz jiz byla po-
psana asociace s DM2T, a studuje se
jejich vztah k fetdInimu ristu a porodnf
hmotnosti. Takto jsou studovdny napft.
varianty v kandiddtnich diabetoge-
nech CDKALT, CDKN2A/B, HHEX-IDE,
IGF2BP2, SLC30A8, TCF7L2, PPARY,
KCNJ11, JAZF1 a daldich [22,23].

Také vysokd porodni hmotnost je
asociovdna s nédslednym vy$sim BMI
v détstvi i pozdéjsim véku [4,24] a je
rizikova z hlediska rozvoje DM2T [25]
(obr. 1). Zd4 se, Ze asociace vysoké po-
rodni hmotnosti a rizika DM2T v poz-
déjsim véku odrazi predeviim mat-
¢in diabetogenni geneticky potencial,
projevujici se jak vy33i porodni hmot-
nosti ditéte (v disledku zvySené gly-
kemie matky v pribéhu téhotenstvf
a nasledné zvy3enou sekreci inzulinu -
rastového faktoru - plodem), tak pre-
dispozici ditéte k DM2T v dasledku
predani rizikovych alel ditéti [26].

Cil

Cilem predkladané studie je analyza
predpokladanych souvislosti mezi po-
rodni hmotnosti a vyskytem faktor(
rizikovych pro rozvoj DM2T v dospé-
losti. Témito faktory jsou jak antropo-
metrickd data (centralnf typ obezity,
nizky podil aktivni télesné hmoty), tak
biochemické parametry odhalujici po-
ruseny glukézovy a lipidovy metaboliz-
mus. Biochemickd data byla stanovo-
vana jak ve stavu nala¢no, tak i béhem
3hodinového orélniho glukézového
toleranéniho testu (oGTT). Dal$im
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nasim cilem je zjistit, zda porodnf
hmotnost ma souvislost s pfislusnostf
k urcitym genotyptm. Sledovali jsme
32 genetickych polymorfizmt celkem
ve 25 genech, u nichZ je prokazan vliv
na regulaci glukézového ¢i lipidového
metabolizmu. V neposledni fadé nds
zajiméa, zda nékteré z testovanych ge-
notypt budou ¢astéji zastoupeny bud
pfimo u diabetikd ¢ potomkd diabe-
tickych rodi¢ti, nebo u gestaénich
diabeti¢ek ve srovndni s kontrolnim
souborem. A zdsadni otdzka zavérem:
Nalezneme-li alely gent asociujici s po-
rodni hmotnosti a nalezneme-li i alely
genti v asociacis DM2T, budou nékteré
z nich totozné? Odhaleni takovych ge-
netickych variant by bylo velkym pf¥ino-
sem, fetalnf inzulinovad hypotéza by se
tak mohla optit o exaktni data, byla
by podloZena konkrétnimi genetickymi
polymorfizmy.

Metody

Pro studii jsme pouZili data celkem
622 jedinct ve véku 20-60 let, z toho
482 bylo Zen, 140 muzd. Soubor se dale
délinadiabetiky 2. typu (souborD, 54 je-
dincq, 40 Zen, 14 muzd, vék 58 + 11 let,
BMI 31 + 5kg/m?), ptimé dospélé po-
tomky diabetikd, ktefi oviem nejsou
ptibuzni se souborem D, jejichZ ales-
pon jeden rodi¢ trpi/trpél diabetem
jevy onemocnén{ nevykazuji (soubor P,
123 jedincl, 85 Zen, 38 muzl, vék
36 + 11 let, BMI 25 + 4kg/m?), gestacni
diabetic¢ky, u nichZ se onemocnénfi ob-
jevilo aZ v souvislosti s téhotenstvim
(soubor G, 163 Zen, vék 33 + 5 let, BMI
24 + 5kg/m?) a kontrolni soubor zdra-
vych jedinc(, ktefi ani v rodinné ana-
mnéze neuvadéji onemocnén( diabe-
tem 2. typu (soubor K, 282 jedinct,
194 zen, 88 muzd, vék 30 + 10 let, BMI
23 + 4kg/m?). Porodni hmotnost byla
zjistovana v dotazniku spolu s daldimi
osobnimi a rodinnymi anamnestickymi
ddaji. Ze studie byli vylouceni pred-
¢asné narozenf jedinci a jedinci z vice-
cetnych téhotenstvi. Antropometrické
charakteristiky BMI, WHR, télesné slo-
Zeni, obvody pasu, bokd a bficha jsme

stanovili u Gc¢astnik studie nalacno,
standardn{ antropometrickou tech-
nikou [27,28], zméfen byl téz krevni
tlak. Biochemické parametry gluké-
zového metabolizmu zahrnuji bazalnf
glykemii, glykované proteiny, imuno-
reaktivni inzulin, proinzulin, C-pep-
tid a glukagon. Lipidovy profil je cha-
rakterizovan celkovym cholesterolem
(CH), HDL-CH, LDL-CH, triglyceridy,
volnymi mastnymi kyselinami (VMK)
a doplnén je mastnymi kyselinami kla-
sifikovanymi podle stupné saturace
do kategorif SFA, MUFA a PUFA. Gly-
kemie, inzulin, proinzulin, C-peptid,
glukagon a VMK byly u skupiny G, P
a K sledovany i v prabéhu 3hodino-
vého oGTT (75¢g glukdzy). Studovana
byla variabilita téchto gent: ADIPOQ
(polymorfizmus rs2241766), ApoE
(polymorfizmus alel €2, €3, €4), B2AR
(polymorfizmus rs1042714), B3AR
(polymorfizmus rs4994), FABP2 (po-
lymorfizmus rs1799883), FTO (po-
lymorfizmy rs1121980, rs17817449,
rs1421085 a rs9939609), GCK promo-
tor (polymorfizmus rs1799884), INSR
(polymorfizmus rs1799817), INS VNTR
(polymorfizmus rs689), IL6 (polymor-
fizmus rs1800795), KCNJ11 (polymor-
fizmus rs5219), LRP5 (polymorfiz-
mus rs3736228), Ngn3 (polymorfizmy
rs41277236 a rs4536103), NMB (poly-
morfizmusrs1051168),NME7(polymor-
fizmus rs4656671), PGC1A (polymorfiz-
mus rs8192678), PPARc. (polymorfiz-
mus rs1800206), PPARy2 (polymor-
fizmus rs1801282), SHBG (polymor-
fizmy rs6258 a rs6259), SLC30A8 (po-
lymorfizmus rs13266634), SREBFic
(polymorfizmusrs2297508), UCP1 (po-
lymorfizmus rs1800592), UCP2 (poly-
morfizmus rs659366), TCF7L2 (poly-
morfizmy rs12255372, rs7903146
a rs7901695) a mitochondridlni poly-
morfizmus T16189C. Varianty jednotli-
vych kandidétnich gent byly stanoveny
metodou RFLP, SSCP (ALFexpres II,
Amersham Pharmacia Biotech), popft.
metodou TagMan genotyping assays
(Real-Time PCR LC-480 Roche, Ap-
plied Biosystems). PFi statistické ana-
lyze dat byly pouZity neparametricky
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Mann-WhitneyQv test, y? test, pFi-
padné FisherlGv exaktni test (NCSS
2004, Utah, USA). Parametry zdvislé
na pohlavi byly vyhodnocovény pro
muze a Zeny samostatné.

Vysledky

Porodni hmotnost byla v souladu s oce-
kédvanimvpraméruo 180 gvyssiuchlapct
nez u dévéat (p = 0,003) (obr. 2). Cet-
nost jedincd s nizkou porodni hmot-
nosti (< 25. percentilem) a vysokou po-
rodni hmotnosti (> 75. percentilem)
byla ve skupinach diabetikd, zdravych
potomkd diabetik(i, gestacnich diabe-
ticek i kontrolnich jedinct podobnd
(obr. 2). Byla pozorovédna souvislost
porodni{ hmotnosti s télesnym sloze-
nim v dospélosti. MuZi spadajicf svou
porodni hmotnosti do horniho kvar-
tilu (> 75. percentil), vykazovali v po-
rovndni s muzi strednich (2. a 3. kvar-
til) a nizkych (< 25. percentil) hodnot
porodni védhy statisticky vyznamné
vy83( télesnou hmotnost v dospélosti
(p < 0,01), w&i BMI (p < 0,05), vy&i
obvod pasu (p < 0,01), obvod bok
(p < 0,01) i obvod bticha (p < 0,01).
U Zen byl tento trend patrny nejsil-
néji ve skupiné zdravych kontrol, kde
vysledky dosdhly statistické vyznam-
nosti u télesné hmotnosti (p < 0,01),
BMI (p < 0,05) a u procentudlniho za-
stoupeni tukové tkané (p < 0,05). Zeny
s nejvyssi porodni hmotnosti mély
v tomto souboru oproti Zendm s po-
rodni hmotnosti ve sttednim a nejniz-
§im pasmu také nizsi procento svalo-
viny (p < 0,05).

Pokud jde o biochemické parame-
try, v bazédlnich hodnotdch jsme ne-
zjistili pfimou souvislost s porodnf
hmotnosti. Lipidovy profil ani hlavni
charakteristiky gluk6zového metabo-
lizmu se na 5% hladiné statistické vy-
znamnosti neliSily mezi jednotlivymi
kvartily porodni hmotnosti. Nelisily
se ani hodnoty krevniho tlaku. Zaji-
mavéjsi vystup v8ak poskytla statis-
tickd analyza stimulovanych hodnot
béhem oGTT. ProtoZe provedenf testu
je nepifpustné u diabetikd, byli z cel-
kového souboru vyfazeni a viechny sti-
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3303 g < d 3482¢
p = 0,003

1. kvartil 2.+ 3. kvartil 4, kvartil celkem

<3000g >3000-3 600 g < >3600g

<3045¢ >3045-3750g < >3750g
D 14 (26%) 26 (48%) 14 (26%) 54
G 46 (28%) 76 (47 %) 41 (25%) 163
P 33 (27%) 50 (41%) 40 (32%) 123
K 61 (22%) 160 (56%) 61 (22%) 282

72 p = 0,079
Obr. 2.

mulované hodnoty jsou méreny jen
u soubort P, G a K (gestaéni diabe-
ti¢ky oGTT podstoupily, nebot u nich
byla porucha glykoregulace ome-
zena jen na dobu téhotenstvi). Uka-
zalo se, Ze po 1. hodiné probihajiciho
testu zacind byt vy33i hladina glukdzy
v krvi u jedinct spadajicich svou po-
rodni hmotnosti do 1. kvartilu. Poci-
naje 90. minutou testu je tento rozdil
statisticky vyznamny (p < 0,05), udr-
Zuje se i ve 120. minuté a vyznamnost
ztraci az v prabéhu 3. hodiny (tab. 1).
Chovéni glukézy béhem testu kopi-
ruje inzulin, kdy pocinaje 90. minu-
tou jsou hladiny imunoreaktivniho in-
zulinu v séru u jedinctl nejnizsi porodni
hmotnosti statisticky vyznamné vyss{
nez u zbytku souboru (p < 0,05) a vy-
znamnost rozdilu v inzulinemii se opét
ztraci az v prabéhu 3. hodiny (tab. 1).
S timto pozorovanim korespondujf
i hodnoty stimulovaného C-peptidu,
jehoZ koncentrace v séru je u skupiny
s nejnizsi porodni hmotnosti statis-
testu (tab. 1). ZvySené stimulované
hladiny glukézy a inzulinu u jedincd
nejnizsi kategorie porodni hmotnosti
se promitaji i v hodnotach indexd in-
zulinové senzitivity (IS). Na snizeni IS
u této skupiny poukazuje v nasf studii
nejvyraznéji Cederholmdv index [29],
jehoZz vypocet vychézi z hodnot glyke-
mie a inzulinemie v prvnich 2 hodi-
ndch oGTT [30] a odrazi predevsim
periferni 1S. U normdlnich zdravych

neobéznich jedincl se vySe indexu po-
hybuje blizko hodnot 79 + 14mg * > *
* mmol™ * mU™ * min™ [29]. SniZzeny
byva tento index u obéznich a u osob se
snizenou toleranci glukézy. Ndm vy3el
index sniZzeny u jedinct spadajicich do
kategorie nejnizsi porodni hmotnosti ve
srovnan( s jedinci spadajicimi do stied-
niho (p < 0,01) a nejvy$siho (p < 0,05)
pasma porodni vahy (tab. 1). Porov-
ndme-li vysi indexu mezi jednotlivymi
soubory, potvrzuje se, Ze index je sni-
Zeny u osob s genetickou zatézf diabe-
iz8 hodnotu vykazuji po-
tomci diabetikd (74,35 + 23,87 mg * |2 ¥
mmol™ * mU™ * min™") a gesta¢ni diabe-
ticky (75,53 + 20,38 mg * |2 * mmol™ *
mU™" * min™"), v jejich rdmci pak sku-
pina s nejnizs{ porodni{ hmotnostf
(66,26 + 20,52mg * 1> * mmol " *mU"
* min™'). Primérnd hodnota u kont-
rolniho souboru byla naproti tomu vy-
znamné vy33i (84,50 £ 22,50 mg * | ¥
mmol™ * mU™ * min™, p < 0,01).
Genetickd analyza ukazuje na moZznou
souvislost porodni hmotnosti a p¥i-
sludnosti k uréitému genotypu u dvou
z testovanych gend. Prvnim z nich
je polymorfismus rs41277236 genu
Ngn3. Hodnoceni komplikuje extrémnf
vzacnost minoritni alely, kterd se v ho-
mozygotni formé vyskytuje pouze
u 7 z celkového poctu 481 genoty-
povanych jedinct. Cetnost minoritni
alely polymorfizmu je nejvy3si u téch
Gcastnikd studie, jejichz porodnf
hmotnost prevySovala 75. percentil
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Kvartil Prabéh Glykemie
vartly oGTT  primér+SD
1. kvartil 4,74 + 0,56
2. +3. kvardl 222N oe 045
hodnota
4. kvartil 4,66 +0,43
1. kvartil 7,49 £ 1,41
2.+3. kvartl  30.min 7,25+ 1,34
4. kvartil 7,47 £ 2,35
1. kvartil 6,86 + 1,97
2.+ 3. kvartil  60. min 6,63 + 1,82
4. kvartil 6,72 + 2,46
1. kvartil 6,01 + 1,89
2.+ 3. kvartil  90. min 5,56 + 1,50
4. kvartil 5,49 + 1,64
1. kvartil 5,30+ 1,54
. 120.
2. + 3. kvartil . 4,93 +1,28
min
4. kvartil 4,93 + 1,40
1. kvartil 4,01 £ 0,99
. 180.
2.+ 3. kvartil . 3,96 £ 0,86
min
4. kvartil 3,85+ 0,68
*1

Tab. 1. Biochemicka data priibéhu oGTT nediabetikdl v zavislosti na kvartilech porodni hmotnosti.

Inzulinemie C-peptid .
P amér + SD Smér + SD P index P
+ +
primeér + primeér + priimér £5D
7,86 + 8,40 0,66 + 0,30 75,64 + 2518
0,64* 0,71* 0,63* 0,007*
vaq  673%398 Do 062025 . 8165:2144 o
’ 7,22 + 4,69 ’ 0,63+0,28 81,56 + 23,25 ’
47,32 + 33,60 2,32+ 0,62
0,10% * *
040 442842789 8’1863_ 2,21£0,79 %’gg,
’ 477242917 220+0,75
56,98 + 54,33 3,04 + 0,96
0,38* 0,14* *
03y 4810£2997 o 280£0,94 %’?g,
’ S50 aeni | 289+0,97
6,01 1,89 2,97 £ 1,02
* 0,04* 0,004*
g’g‘; 5,56 + 1,50 0’03, 2,67 +0,98 (’) e
’ 549+164 266+0,96
35,61 + 53,51 2,55+ 1,04
0,02* 0,04* 0,003*
004 2630£2219 L 2242091 O
’ 28,01+27,04 2,22+1,00
11,86 + 24,21 1,33 £ 0,89
0,61* 0,24* 0,05*
0’93_ 8,45 + 12,47 0’11_ 1,10 + 0,62 0’006_
’ 7,31+7,29 ’ 1,03£0,60

. kvartil vs 2. + 3. kvartil, Mann-Whitney test, * 1. kvartil vs 4. kvartil, Mann-Whitney test

Cederholmiiv

(8,1%), u jedincl stfednf( kategorie po-
rodni hmotnosti (2. a 3. kvartil) je za-
stoupena 4,5% a u jedincl s nejnizsf
porodni vdhou (pod 25. percentilem)
pouhymi 2,5% (x* = 8,6, p = 0,013)
(tab. 2). Druhym zajimavym polymor-
fizmem v souvislosti s porodni hmot-
nosti je rs1800206 genu PPARa. Opét
je nutné upozornit na velice vzicnou
minoritni alelu polymorfizmu, v celém
souboru 441 genotypovanych jedinct
byl nalezen pouze jediny homozygotn(
nosic. Alelickd ¢etnost je zde rozloZena

opacné nez u predchoziho genu, mi-
noritni alela je cetnéjsi v nejlehéi kate-
gorii novorozenctl (7,8%) ve srovnani
se stfednim hmotnostnim pasmem
(2,7%) a s nejtézsi kategorii, kde je za-
stoupena 3,4% (y* = 9,77, p = 0,007)
(tab. 3).

Testovéni, zda nékteré z hodno-
cenych genotypd budou dastéji za-
stoupeny u diabetikd, popt. jejich po-
tomkd ¢&i gestaénich diabeticek, oproti
kontrolnimu souboru, poukazalo hned
na nékolik gent. Distribuce minorit-

Tab. 2. RozloZeni éetnosti alel Tab. 3. RozloZenf &etnosti alel
rs41277236 genu Ngn3 mezi kvar- rs1800206 genu PPARa mezi
tily porodni hmotnosti. kvartily porodni hmotnosti.
Cetnost Cetnost Cetnost Cetnost
alely G alely R alely L alely v
kvartil n % n % kvartil n % n %
1. 230 975 6 2,5 1. 188 922 16 78
2.+3. 447 955 21 45 2.+3. 430 973 12 2,7
4. 237 91,9 21 81 4. 228 966 8 3,4
x*:p=0,01 x* p=0,007
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nich alel se na 5% hladiné statistické
vyznamnosti mezi soubory lisila u gend
ApoE, IL6, PGC1a, PPARY2, SREBFIc,
INS VNTR a genu SHBG. Zadny z téchto
gentl se v8ak neshodoval s témi, u nichz
byla nalezena asociace s porodnf
hmotnosti.

Diskuze

Z hodnocenf{ antropometrickych tdajd
vyplyvd asociace porodni hmotnosti
se sloZzenim téla v dospélosti. Vyraz-
néjsi je u muzd, ti s porodni vdhou nad
75. percentilem vykazuji v dospélosti
vy83i télesnou hmotnost i BMI, a jak Ize
predpoklddat z vy$sich obvodut pasu,
bficha i bokli, maji tito muZzi i vétsf
obsah viscerdlniho, a tedy z hlediska
DM2T rizikového tuku. U Zen je patrny
obdobny trend. Zjisténi, ze déti s vyso-
kou porodni hmotnosti maji v dospé-
losti vy$8i BMI a vice tuku, je v souladu
s jiz popsanymi zdvéry mnoha pre-
deslych studii (obr. 1). Zpracovanf(
biochemickych hodnot a predeviim
stimulovanych hladin glykemie a in-

Vniti Lék 2010; 56(12): 1303-1309




zulinemie béhem oGTT naproti tomu
vyhodnotilo jako skupinu s nejnizsf
IS, a tedy z hlediska pozdéjsiho roz-
voje DM2T nejrizikovéjsi tu, jejiz po-
rodni hmotnost spadd pod 25. percen-
til. Tento zavér je zdanlivé v rozporu se
zavérem plynoucim z antropometric-
kych dat, tvar kfivky ,,U“ na obr. 1 v3ak
dokumentuje, Ze o rozpor jit nemusi.
Navic je tteba mit na paméti, Ze za-
timco soubor antropometricky charak-
terizovanych jedinc zahrnuje i diabe-
tiky (starsi jedinci s pramérnym BMI jiz
v pasmu obezity), soubor hodnoceny
v priibéhu oGTT diabetiky zahrnovat
nemobhl.

Genetickd analyza odhalila dva geny,
u nichZ je pravdépodobna Uucast na
regulaci kone¢né hmotnosti novoro-
zencl. Je jimi Ngn3 a PPARa. Ngn3 ne-
boli neurogenin3 je transkripéni fak-
tor nepostradatelny pro spravny vyvoj
pankreatu a stfeva [31]. V ontoge-
nezi se podili na formovéani neuro-
ektodermu, odtud nazev. Polymor-
fizmy v tomto genu jsou v soucasnosti
zkoumdny v souvislosti s diabetem
a obezitou [32-35]. Studie zabyvajicf
se vztahem mezi timto genem a po-
rodni hmotnosti dosud nebyly publiko-
vany. Jak je patrné z naseho vyzkumu,
tento polymorfizmus se mdZe na regu-
laci hmotnosti novorozenct podilet,
a stédt tak i v pozadi budouci pfipadné
predispozice téchto déti k DM2T. Dru-
hym genem, ktery prokdzal statistic-
kou vyznamnost ve vztahu k porodnf
hmotnosti, je PPARa a polymorfiz-
mus rs1800206. Gen je opét transkrip-
¢nim faktorem z rodiny jadernych re-
ceptor(l a Ucastni se oxidace mastnych
kyselin. Jiz nékolik let pat¥f k nejinten-
zivnéji studovanym gendim v souvis-
losti s diabetem [36-38]. Zavéry stu-
dii hodnoticich asociaci polymorfizmu
rs1800206 s DM2T jsou znacné kon-
troverznf, nékteré asociaci nepotvr-
zuji vibec [36], vétsina vSak pova-
Zuje minoritni alelu 162V za rizikovou
[38]. Studii zabyvajicich se souvis-
losti genu s porodni hmotnosti nenf
mnoho a neplynou z nich jednoznaéné
zavéry [39]. Hodnocenf rozloZeni ale-

lickych cetnosti mezi kvartily porodnf
vahy v nasf praci odhaluje asociaci
s porodni hmotnostfi, vzhledem k niz-
kému zastoupeni minoritn{ alely, a tim
i extrémné vzacnému vyskytu jedincd
v této alele homozygotnich, bude tteba
vyrazné rozsiteni souboru pro presvéd-
¢ivou interpretaci ziskanych dat.
Pohlédneme-li komplexné na uve-
dené vysledky studie, nemizeme s ur-
¢itosti jmenovat konkrétni alely gend
v p¥imé souvislosti s hypotézami fetal-
niho rlistu. Pfesto nase data nastiriujf
zajimavy obraz, ktery by mohl vypovi-
dat o zatim nejasnych mechanizmech
stojicich v pozadi rozvoje DM2T. Tvar
kiivky ,U“ na obr. 1 je dan dvéma zcela
odlidnymi vychozimi pozicemi novoro-
zencll (nizkd vs vysokd porodni hmot-
nost déti geneticky rtizné disponova-
nych rodi¢t) a naslednymi rozdilnymi
etiopatologickymi drahami. Z na-
Sich dat vyplyvd, Ze zatimco déti s vy-
sokou porodni hmotnosti maji ¢asto
tendenci setrvdvat v pasmu vysoké té-
lesné hmotnosti i v dospélosti a pravé
velké mnoZstvi viscerdlniho tuku u nich
mize byt pri¢inou zvySeného rizika
DM2T, déti spadajici do pasma nej-
niz8i porodni hmotnosti majf vy33f ri-
ziko diabetu na zakladé odlidnych me-
chanizm@. Potencidlnim nebezpedim
a pfipadnou kauzaln{ p¥i¢inou rozvoj
DM2T je u nich patrné dispozi¢né sni-
Zend IS (koresponduje s fetdlni inzuli-
novou hypotézou a zarover i s hypo-
tézou fetdlniho programovani) a a?
teprve s pribyvajicim vékem, a tim
v mnoha pfipadech i s pfibyvajicimi ki-
logramy, se tato latentn{ predispozice
projevi ve formé manifestntho DM2T.
Takovému schématu presné odpovidd
i vékové sloZeni nasich soubori: an-
tropometricky byli hodnoceni v8ichni
Gcastnici studie véetné vékové nejstar-
sich diabetikd a vysla asociace vysoké
porodni hmotnosti s vysokymi hod-
notami télesné hmotnosti, BMI a ob-
vody pasu v dospélosti. Naproti tomu
snizené hodnoty IS, které byly popsany
u jedinch s nejnizsi porodni hmotnostf,
vychazeji z hodnot mérenych v priibéhu
oGTT, tedy bez diabetik(. Vékovy prii-
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mér souboru tak ¢ini 32 let, a co je ve-
lice podstatné, primérné BMI souboru
je 23,9kg/m?. Bylo by proto podnétné
a pro dokresleni nastinénych sché-
mat nezbytné vySettit opakované za
15-20 let alespori ty jedince stavajiciho
souboru, ktefi spadaji do kategorie nej-
niz8f porodni hmotnosti. Jaké procento
z nich se béhem této doby zafadi do
pasma nadvéhy ¢i obezity? Projevi se
nardst hmotnosti u téchto jedinc, kteff
dnes vykazuji niz3i IS pouze pii z4dtézo-
vém testu, rozvojem dalsich symptomd
DM2T? Bude kivka ,,U“ na obr. 1 pod-
lozena dal$imi p¥ipady manifestace

DM2T v tseku odpovidajicim nejnizsim
hodnotdm porodni hmotnosti?

Zaver

Vyznam porodni hmotnosti jako fak-
toru, ktery se mlize uplatriovat v pre-
dispozici k metabolickym onemocné-
nim, je diskutovan jiz dlouho. Zda se,
Ze interakce porodni hmotnosti s geny
Gcéastnymi v glukézovém metabolizmu
a metabolizmu lipid& je daleZitou
soucasti mozaiky DM2T. Nase studie
nalezla asociace vysoké porodni hmot-
nosti s vy$3i télesnou hmotnosti a BMI
v dospélosti. Nizka porodni hmot-
nost byla asociovdna s vy$simi stimu-
lovanymi hodnotami glykemie a inzu-
linemie a s niz8i periferni inzulinovou
senzitivitou vyjaddfenou formou Ce-
derholmova indexu. Genetickd ana-
lyza poukazuje na 2 geny s pravdépo-
dobnym vlivem na regulaci koneéné
hmotnosti novorozence: Ngn3 (poly-
morfizmus rs41277236) a PPARc (po-
lymorfizmus rs1800206). Porozuméni
zdkondm, kterymi se ¥idi rané vyvojové
faze plodu, a odhalenf jejich vztahu
k télesnému slozenti, citlivosti k inzu-
linu a ptipadné predispozici k DM2T
na urovni gend - to je ndrocny ukol
soucasného a budouciho vyzkumu,
nebot jeho postupné plnénf je nutnym
predpokladem pro vyvoj cilené farma-
koterapie, kterd by pomohla mnoha
projeviim této nemoci v populaci pred-
chézet. Z nasi studie jednoznacné vy-
plyvd, Ze tidaje o porodni hmotnosti by
mély byt souddsti zakladni anamnézy.
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Seznam zkratek

ABCC - ATP-binding casette subfamily C
ADIPOQ - adipocyte-,C1g-,and collagen
domail-containing; adiponectin

Apo E - apolipoprotein E

B2AR - B2 adrenergni receptor

B3AR - B3 adrenergni receptor

CDKAL - CDKS5 regulatory subunit-asso-
ciated protein1-like

CDKN2A/B - cyclin-dependent kinase in-
hibitor 2A/B

FABP - fatty acid binding protein

FTO - fat mass and obesity-associated
protein

GCK - glukokinaza

HHEX-IDE - hematopoetically expressed
homeobox-insulin-degrading enzyme
HNF1B - hepatic nuclear factor 18
IGF2BP - insulin-like growth factor 2 bind-
ing protein

IL - interleukin

INS VNTR - variable number of tandem
repeates v genu pro inzulin

INSR - inzulinovy receptor

IPF - insulin promoter factor

JAZF - just another zinc finger protein; zinc
finger protein 346

KCNJ - potassium channel inwardly
rectifying

LRP - low density lipoprotein receptor-re-
lated protein

NMB - neuromedin B

NME - protein expressed in nonmetastatic
cells

MUFA - monounsaturated fatty acids
PGC1A - PPARy coactivator 1a

PPARa - peroxisome proliferator-activated
receptor o

PPARy - peroxisome proliferator-activated
receptory

PUFA - polyunsaturated fatty acids

RFLP - restriction fragments length poly-
morphism

SFA - saturated fatty acids

SHBG - sex hormon binding globulin
SLC30A - solute carrier family 30 (zinc
transporter); ¢len rodiny zinkovych
transportérd

SREBF - sterol regulatory element-binding
transcription factor

SSCP - single stranded conformation
polymorphism

TCF7L - transcription factor 7-like

UCP - uncoupling protein
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