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Abstrakt

Predlozena diplomova prace zkouma zavislosti sloZzeni mastnych kyselin v
jednotlivych lipidovych frakcich plazmy a krevnich markerd lipidového a
sacharidového metabolismu. Cilem je pfispét alespoit malou mérou k rozsifeni
poznatkil o patogenezi a zménach metabolickych pochodu pii diabetes mellitus.

Vzorky krevni plazmy byly zpracovany nejprve tenkovrstevnou
chromatografii, kterou byly lipidy rozdéleny do jednotlivych ttid. Poté byl
stanoven obsah jednotlivych mastnych kyselin ve vSech tfidach lipidi pomoci
plynové chromatografie.

Vzorky plazmy diabetikti 2. typu a zdravych darct krve byly rozdéleny do
tii skupin podle hladiny glykovaného hemoglobinu na zdravé osoby, dostate¢né a
nedostateéné¢ kompenzované diabetiky. U studovanych diabetik( byla prokdzana
dyslipoproteinémie a to bez ohledu na stupen kompenzace onemocnéni. Bylo
zaznamenano zietelné sniZzeni esencialnich polynenasycenych mastnych kyselin
u diabetikii oproti zdravé skuping. Déle jsme zjistili, ze koncentrace nasycenych
mastnych kyselin ma vzrlstajici charakter. Nasycené mastné kyseliny jsou
prokazatelné toxické a jsou pti¢inou pokracujicich obtizi diabetikli. Vyznamnym
nalezem je zvySeni koncentrace diacylglycerold, které jsou dilezitymi signalnimi
molekulami v pfenosu inzulinového signalu. Jejich nékolikanasobné zvysSena
koncentrace vede k poruse v pienosu tohoto signalu a naslednému rozvoji

inzulinové rezistence.

Kli¢ova slova: diabetes mellitus, mastné kyseliny, lipidovy metabolismus,

glykovany hemoglobin, tenkovrstevna chromatografie, plynova chromatografie



Abstract

This thesis examines the dependence of fatty acids composition in
individual lipid fractions of plasma and blood markers of lipid and carbohydrate
metabolism. The aim is to contribute at least a small contribution to the
expansion of knowledge about the pathogenesis of metabolic pathways and
changes in diabetes mellitus.

Plasma samples were proceseed by thin layer chromatography, which
divided plasma lipids into individual classes and then the content of fatty acids in
all lipidic classes were determined by gas chromatography.

Plasma samples of type 2 diabetics and healthy donors were divided into
three groups according to levels of glycosidic hemoglobin to healthy ones,
adequately and unadequately compensated diabetics. In  diabetics
dyslipoproteinemia, regardless of the degree of the compensation of the disease
was demonstrated. There was observed a distinct reduction of essential
polyunsaturated fatty acids in diabetic patients compared to healthy group.
Furthermore, we found that the concetration of saturated fatty acids has increased
character. Saturated fatty acids are verifiable to be toxic and cause ongoing
problems of diabetics. An important findings is the increased concentration of
diacylglycerols, which are important signailing molecules in transmission of
insulin signal. Their increased concentration leads to failure in the transmission

of this signal and the subsequent development of insulin resistance.

Key words: diabetes mellitus, fatty acids, lipid metabolism, glycosidic

hemoglobin, thin layer chromatography, gas chromatography
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1. Uvod

Diabetes mellitus se stavd novodobym problémem vysp€lého svéta, at’ jiz
po strance socidlni, 1ékarské nebo ekonomické. K jeho mohutnému rozvoji
nezanedbatelnou mérou pfispiva hekticky a nezdravy zivotni styl, ktery v zemich
zapadniho svéta, tedy 1 u nds, stale vice omezuje pohybovou aktivitu populace a
pfinasi také nespravné stravovaci navyky ve form¢ vysokokalorickych a mnohdy
tézko stravitelnych pokrmil. Tyto faktory vedou k narlistu po€tu obéznich jedinch
v populaci, ktefi maji timto vyssi riziko rozvoje diabetu. Diabetici jsou navic
ohroZeni celou fadou pfidruzenych onemocnéni, jako je aterosklerdza, diabeticka
nefropatie, retinopatie, polyneuropatie ¢i diabetickd noha. Vcasné urceni
diagnozy muze ptispet k eliminaci, nebo alespont zmirnéni téchto nepiiznivych
nasledki.

Diabetes mellitus je onemocnéni, které se projevuje nejen zvysSenou
glykémii a zvysSenou hladinou glykovaného hemoglobinu, ale i rozvratem
lipidového metabolismu s jeho veskerymi nasledky. Dyslipidémie je
charakteristickd zvySenim obsahu cytotoxickych nasycenych mastnych kyselin,
které prohlubuji inzulinovou rezistenci, zplsobuji zanik B-buncék pankreatu a
maji také prozanétlivé ucinky.

Je tedy ziejmé, ze je nutné hledat markery vc€asné diagnostiky diabetes
mellitus 2. typu a detailné studovat patogenetick¢é mechanizmy tohoto

onemocnéni, ¢imz se také zabyva tato studie.



2. Cil prace

Cilem této prace je stanovit koncentrace nasycenych a nenasycenych
mastnych kyselin pomoci plynové chromatografie. Vzorky byly rozdéleny na
kontrolni zdravou skupinu a dvé skupiny diabetikil, podle stupné onemocnéni. Po
stanoveni jejich koncentraci je tieba vypracovat statistickou zévislost na krevnich

parametrech a diskutovat jejich pouzitelnost pro diagnostiku.



3. Teoreticka cast

3. 1. Lipidy

Spole¢nou vlastnosti lipidt je nerozpustnost ve vod¢é a dobra rozpustnost
Vv nepolarnich rozpoustédlech jako ether, chloroform a benzen. Jejich transport se
v krvi uskuteciiuje ve formé lipoproteinti a v travicim tUstroji ve form¢ micel.

Lipidy maji v organismu n€kolik podstatnych uloh a funkci. Lipidy jsou
(zdroj energie pro tkané), ale 1 pro obsah esencidlnich mastnych kyselin a
Vv tucich rozpustnych vitamint (Murray, 2002). Lipidy jsou soucasti membran a
podplrnych tkani. Lipidy a steroidy jsou dilezitymi prekurzory pro syntézu
hormont, eikosanoidil, ketolatek, feromont, Zlucovych kyselin a mnoha dalSich
latek. Nelze pominout ani fyzikalni vyznam lipidi. Tukovy polstai predstavuje
mechanickou ochranu proti tlaku a néarazim. Lipidy lze téz povazovat za
elektrickou ,,izolaci“ v nervové tkani a latky branici ztratdm tepla (Debjyoti,

2005, Ledvina, 2004).

3. 1. 1. Mastné kyseliny

Mastné kyseliny (MK) jsou monokarboxylové kyseliny s dlouhymi
uhlovodikovymi fetézci. VétSina mastnych kyselin ma 16 a vice atomt uhliku,
kyseliny s fetézcem krat$im nez 14 a delSim nez 22 atomu uhliku pfedstavuji
minoritni ¢ast.

Mastné kyseliny se vyskytuji jako volné — neesterifikované, nebo
estericky vazané. Neesterifikované mastné kyseliny jsou transportovany ve vazbé
na molekulu albuminu.

Mastné kyseliny miizeme c¢lenit na nasycené, které neobsahuji dvojné
vazby, a nenasycené obsahujici jednu ¢i vice dvojnych vazeb. Piitomnost dvojné
vazby umoziuje cis/trans izomerii. VétSina V ptirodé se vyskytujicich mastnych
kyselin je v konfiguraci cis a jejich molekuly jsou v misté dvojné vazby ohnuté o

120°. Mastné kyseliny s trans dvojnymi vazbami se vyskytuji v né€kterych



potravinach. Nejcastéji vznikaji jako vedlejsi produkt hydrogenace nenasycenych
mastnych kyselin v pribéhu ,,ztuzovani“ rostlinnych oleji pii vyrobé margarinu
(Murray, 2002).

Body tani mastnych kyselin se zvysuji s rostouci délkou fetézce a klesaji
s rostoucim poc¢tem dvojnych vazeb. Rozpustnost mastnych kyselin ve vod¢
s rostouci délkou fetézce klesa (Debjyoti, 2005). Ve ziedénych roztocich jsou
pritomny jako monomery, ve vysSich koncentracich (nad hodnotou kritické
micelarni koncentrace) pak tvoii micely. V micelach jsou karboxylové skupiny
orientovany smérem do vodné faze, zatimco hydrofobni alifatickd cast je

orientovana dovnit micely. Mastné kyseliny maji amfifilni charakter.

3. 1. 1. 1. Odbouravani mastnych Kkyselin

Odbouravani mastnych kyselin se d€je katabolickym procesem zvanym f3-
oxidace a probiha v matrix mitochondrii. K oxidaci dochazi na B-uhliku. Jde o
cyklicky proces, pfi némz se mastna kyselina zkracuje vZzdy o dvouuhlikovy
zbytek navazany na CoA, tedy o acetyl-CoA. Proces f-oxidace mizeme rozdélit
do téchto krokl: aktivace mastnych kyselin, transport mastnych kyselin
z cytosolu do mitochondrii karnitinovym systémem, vlastni oxidace mastnych
kyselin a uvolnéni acetyl-CoA (Numa, 1984). Vzrist oxidace mastnych kyselin
je charakteristicky pro hladovéni a diabetes mellitus a vede k produkci
ketonovych latek, ty mohou zpisobit ketoacidosu, ktera muze mit fatalni
dasledky.

3. 1. 1. 2. Syntéza mastnych kyselin

Zakladem syntézy mastnych kyselin je acetyl-CoA, ktery vznika ze
sacharidi, aminokyselin 1 odbourdvanim jinych mastnych kyselin. Mastna
kyselina vznika reakci acetyl-CoA s malonyl-CoA, ktery je opakované ptidavan
a redukovan. Postupné vzniké fetézec nasycené mastné kyseliny az do poctu 16
uhlikti — palmitat. Reakci katalyzuji enzymy sdruzené v tzv. multienzymovém

komplexu (Garrett, 2010).
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Mastné kyseliny s vice nez 16 uhliky vznikaji procesem elongace za ucasti
enzymu elongas. Nasycené mastné kyseliny (SFA) s dlouhym fetézcem zahrnuji
kyselinu myristovou (C14:0), palmitovou (C16:0), stearovou (C18:0), arachovou
(C 20:0), behenovou (C 22:0) a lignocerovou (C24:0). Biosyntéza nenasycenych
mastnych kyselin probihd procesem desaturace a je katalyzovana specifickymi
acyl-CoA-desaturasami. Prvni dvojna vazba zavedena do mastné kyseliny je
vzdy v poloze A9. Dodate¢né dvojné vazby jsou vzdy zavadény mezi existujici
dvojnou vazbu a karboxylovou skupinu. Desaturasy vytvaieji dvojnou vazbu
Vv poloze C4, C5, C6 a C9. Rozeznavaji se tak A4-, A5-, A6- a A9- desaturasy.
Tento desaturasovy systém u savci, tedy 1 u Clovéka, neni schopen vytvaret
kyselinu linolovou a a-linolenovou, ty musi byt proto dodavany potravou.

Mononenasycené mastné kyseliny (MUFA) jsou syntetizovany
Znasycenych mastnych kyselin pomoci A9-desaturasy (stearoyl-CoA
desaturasy). Vysledkem desaturace kyseliny palmitové je kyselina palmitolejova
(C 16:1 n-9), u stearové je to kyselina olejova (C 18:1 n-9).

Esencialni polynenasycené mastné kyseliny (PUFA) se rozd¢€luji do dvou
skupin n-3 (®-3) a n-6 (®-6).

Matetskou kyselinou fady n-6 je kyselina linolova (LA, C 18:2 n-6) a
jejimi hlavnimi metabolity jsou kyseliny y-linolenova (C 18:3 n-6), dihomo-y-
linolenova (C 20:3 n-6), arachidonova (AA, C 20:4 n-6) a dokosatetraenova (C
22:4 n-6).

Matetskou kyselinou fady n-3 je kyselina a-linolenova (ALA, C 18:3 n-3)
a hlavnimi metabolickymi produkty jsou kyseliny eikosapentaenova (EPA, C
20:5 n-3), dokosahexaenova (DHA, C 22:6 n-3), dokosapentacnova (C 22:5 n-3)
(Roche, 1999).

Rada patologickych stavii je spojena s charakteristickymi zmé&nami ve
slozeni mastnych kyselin, které se projevi vétSinou zvySenym obsahem SFA a
snizenym obsahem PUFA. Takto se projevuje napiiklad dyslipidemie,
malnutrice, zanét, oxidativni stres, poruchy metabolismu — metabolicky syndrom,

diabetes mellitus 2. typu (Tvrzicka, 2009).
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Metabolic Pathways of Essential Fatty Acids
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Obr. 3. 1: Schéma syntézy esencialnich polynenasycenych mastnych kyselin

3. 1. 2. Triacylglyceroly

Triacylglyceroly (TAG) jsou estery glycerolu a mastnych kyselin.
Jednotlivé triacylglyceroly mohou mit vSechny tii mastné kyseliny stejné, nebo
rozdilné. V pfirodnich tucich jen velmi mald ¢ast md na vSech esterovych
pozicich stejnou mastnou kyselinu. VétSina z nich jsou smisené acylglyceroly.
Nejveétsi zastoupeni mastnych kyselin patii kyseliné palmitové, stearové a
olejové.

TAG nemaji ndboj a jsou neutrdlni. Mastné kyseliny jsou pro dal$i pouZiti
skladovany ve formé triacylglycerolii ve vSech buiikkdch organismu, nejvice

v adipocytech tukové tkané. V tukové tkani probihd jejich neustdla syntéza a
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lipolyza. Lipolyza je katalyzovana hormonsenzitivni lipasou, kterd uvoliuje

mastné kyseliny a glycerol (Matous, 2010).

3. 1. 3. Fosfolipidy

Fosfolipidy jsou slouceniny kyseliny fosfore¢né s glycerolem a dalSimi
latkami. Fosfatova skupina vytvaii polarni (hydrofilni) ¢ast, kterda umoZznuje
vazbu s bilkovinami a rozpustnost fosfolipidi ve vodném prostiedi. Hydrofobni
¢ast je tvorena fetézci mastnych kyselin.

Do skupiny fosfolipidli se zatazuji: fosfatidylglycerol, fosfatidylcholin,
fosfatidylethanolamin,  fosfatidylinositoly, fosfatidylserin, lysofosfolipidy,
plasmalogeny a sfingomyeliny (Debjyoti, 2005, Holecek, 2006). Hlavnim
vyznamem fosfolipidd je, Ze jsou strukturni slozkou membran. Fosfolipidy
vytvareji nepropustnou konzistentni pepazku na molekularni arovni - lipidovou
dvojvrstvu. Ve vodném prostiedi spontanné tvoii micely, kulovité Gtvary, v nichz

hydrofobni konce mastnych kyselin smétuji dovnitt.

3. 1. 4. Cholesterol

Cholesterol je vyznamnou slozkou Zivocisnych plasmatickych membran.
Jeho polarni OH-skupina mu poskytuje slaby amfifilni charakter, zatimco jeho
kondenzované cykly mu zaru€uji vétSi pevnost, neZ maji ostatni membranové
lipidy. Je rovnéz hojné zastoupen v lipoproteinech krevni plasmy, kde je ho
kolem 70% esterifikovano mastnymi kyselinami s dlouhymi fetézci za vzniku
cholesterol-esterii. ~ Cholesterol je metabolickym prekurzorem steroidnich
hormontl, latek regulujicich velké mnozstvi riznych fyziologickych funkci
(Voet, 1995).

Cholesterol se do organismu dostdva s zivo€iSnou potravou nebo se
syntetizuje. Tvorba cholesterolu je jednou z nejkomplikovanéjSich syntéz v
organismu. Vychazi opét z acetyl-CoA a probiha v cytosolu predevsSim

hepatocytil (Rezacova, 2008).
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Mnohastupiiovy proces syntézy lze zjednoduSené rozdélit na 4 stadia:

e Syntéza B-hydroxy-p-methylglutarylCoA (HMG-CoA) z acetyl-CoA

o pireména HMG-CoA na mevalonat a syntéza isopentenyldifosfatu

e vznik skvalenu kondenzaci 6 isoprenovych jednotek

e pieména skvalenu na cyklicky lanosterol a jeho pfeména na cholesterol

(Stern, 2005).

Organismy savcii vetné cClovéka nemaji enzymovou vybavu, ktera by
umoznila katabolizovat steranové jadro. Odstranéni cholesterolu z organismu je
mozné nékolika zplsoby. Cholesterol jako velmi malo polarni a ve vodé
prakticky nerozpustna latka nemiize byt vylucovan ledvinami. Proto je odsouvan
do jater, kde je bud’ uklddan a ptipadné déle transportovan ke tkanim, nebo je
pfeménén na Zluové kyseliny a vyloucen do zluce. Primarni Zlu¢ové kyseliny

jsou kyselina cholova a kyselina deoxycholova.

3. 2. Metabolismus lipidi

3. 2. 1. Traveni a vstiebavani lipidi

Hlavni slozkou lipida piijatych v potravé jsou triacylglyceroly, v mensi
mife jsou zastoupeny i cholesterol a fosfolipidy. Minimalni ¢ast lipida je Stépena
jiz v ustech a zaludku slinnou a zaludecni lipasou. VétSina je travena az
V duodenu. Nejvyznamnéjsi enzymy Ucastnici se traveni lipida jsou pankreaticka
lipasa, cholesterolesterasa a fosfolipasa A2 (Holecek, 2006).

Aby se lipolytické enzymy v GIT plné€ uplatnily, je nutnd pfitomnost
zluovych kyselin. Zlu¢ové kyseliny jsou typické povrchové aktivni latky
s emulgacnim u¢inkem. Natrdvena smés monoacylglyceroli, neesterifikovanych
mastnych kyselin, cholesterolu, ¢astecné odbouranych fosfolipidl, malého podilu
vitamind rozpustnych v tucich a lipofilnich barviv (B-karoten) vytvofi ve stieve —
hlavné v jejunu — spolu se Zlu€ovymi kyselinami smésnou micelu. Smésné
micely se pfi transportu stfevem dostanou do styku s kartaCovym lemem bunck

sttevni sliznice. Pfi tom se micela rozpada a jeji slozky se pasivné transportuji
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ptes fosfolipidovou dvojvrstvu membrany enterocytu. Vyjimkou jsou Zlucové
kyseliny, které se absorbuji az v distalnéjSich usecich stiev. Absorbované vyssi
mastné¢ kyseliny ihned po prichodu membranou enterocytu podlehnou
reesterifikaci a po vazbé na apoproteiny se v podobé chylomikrond transportuji
do ductus thoracicus (Harvey, 2010, Ledvina, 2004).

3. 2. 2. Lipoproteiny

Hydrofobni charakter lipidi zplsobuje, Ze se jejich molekuly samotné
nemohou v hydrofilnim vnitinim prostiedi organizmu volné¢ vyskytovat. V
plazmé se pohybuji bud’ ve vazbé na albumin, nebo ve formé lipoproteint.
Pritomnost apoproteinti jim poskytuje urcitou skupinovou charakteristiku.

Lipoproteiny zaujimaji v prostoru pfiblizné¢ kulovity tvar. Maji
jednovrstevny povrch slozeny z molekul cholesterolu a fosfolipidd,
usporddanych tak, Ze jejich hydrofilni ¢asti jsou orientovany ven a hydrofobni
dovniti partikule. Molekuly apoproteint jsou ulozeny na tomto povrchu, nebo
jsou do ného zanofeny a pouze ¢ast vyCniva navenek. Jadro cCastice tvoii
neuspoiadané nepolarni triacylglyceroly a estery cholesterolu (Stern, 2005).

Lipoproteiny byly rozdéleny do péti SirSich kategorii na zakladé svych

funkci a fyzikalnich vlastnosti. Jsou to chylomikrony, lipoproteiny s velmi
nizkou hustotou, lipoproteiny se stfedni hustotou, lipoproteiny s nizkou hustotou,

lipoproteiny s vysokou hustotou.

3.2.2.1. Apoproteiny

Proteinové slozky lipoproteinti — apoproteiny - vznikaji v jatrech nebo ve
sttevé a li§i se svoji strukturou a funkeci. Kromé strukturni Glohy (bez jejich
pfitomnosti nemohou byt lipidy secernovany do krevniho ob&hu) se uplatiiuji pii
vazb&é na pfisluSny receptor a regulaci aktivity enzymi lipoproteinového
metabolismu.

Vyznam apoproteinil nespociva pouze v zajisténi transportu hydrofobnich

lipidti v plazmé. K jejich dal§im funkcim patii:
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e Jsou potiebné pro syntézu a sekreci specifickych lipoproteint
e aktivuji enzymy modifikujici lipoproteiny
e Vazou se na specifické receptory na povrchu bunck, a tim zajiStuji

odstranéni lipoproteint z krevniho ob&¢hu (Racek, 1999).

3. 2. 2. 2. Chylomikrony

V enterocytu se z absorbovanych lipidii, hlavné triacylglycerolli a
cholesterolu, vytvareji velké castice — nascentni chylomikrony, jejichz
charakteristickym integralnim apoproteinem je apo B48. Soudasti v krvi
kolujicich chylomikroni jsou vsak i povrchové apo CI-Ill a apo E. Apo CII je
nezbytny pro aktivaci lipoproteinové lipasy a apo E je nutny pro rozpoznani
castice na receptorech v jatrech. Chylomikrony se dostavaji exocytézou do
stievni lymfy a ¢ira lymfa se méni na zakaleny chylus. Pies ductus thoracicus se
chylus dostava do krevniho obéhu. Chylomikrony se zachycuji na vazebna mista
endotelu kapilar. Lipoproteinova lipasa odstépuje z chylomikronovych
triacylglycerolii mastné kyseliny. Volné mastné kyseliny se okamzité vaZzou na
albuminy a tak se transportuji krvi ke tkdnim. Degradacni cinnosti se
chylomikrony zmenSuji a vytvareji se z nich chylomikronové zbytky (remnants).
Z jejich povrchu se uvolni apo C (pfejde na HDL), zbytek je pak rozpoznan
receptory pro remnants (apo E) v jatrech a je v nich degradovan (Metzler, 2003,
Ledvina, 2004).

3.2.2.3. VLDL - lipoproteiny o velmi nizké hustoté

Zbytky chylomikront vychytané v jatrech jsou degradovany v lysosomech
a uvolni se z nich jesté mastné kyseliny, které by jatra nevyuzila. Proto dochazi k
resyntéze TAG a tvorb¢é transportni lipoproteinové Castice s velmi nizkou
hustotou — VLDL.

Jejich hlavnim ukolem je transport TAG z jaternich bunék k ostatnim
tkanim, pfedevS§im svalim a tukové tkani. Nascentni VLDL castice ma kromée

apoB-100 1 malé mnozstvi apoC a apoE. Mastné kyseliny jsou z VLDL

16



uvoliovany stejnym mechanismem jako =z chylomiker, tedy aktivitou
lipoproteinové lipasy, kterd je aktivovana lipoproteinem apoC-II. Ztratou
mastnych kyselin a glycerolu se VLDL pifeménuji na IDL (Matous, 2010,
Reza¢ova, 2008).

3.2.2.4. IDL - lipoproteiny o stiedni hustoté

IDL obsahuji ve srovnani s VLDL znaéné vétsi podil cholesterolu — ten
vzrostl relativné diky hydrolyze triacylglyceroli 1 absolutné pfenosem esterti
cholesterolu z HDL. IDL jsou pak vychytavany jatry a metabolizovany nebo jsou

jaterni buiikou za plisobeni jaterni lipasy pfeménény na lipoproteiny typu LDL.

3.2.2.5. LDL - lipoproteiny o nizké hustoté

Lipoproteiny o nizké hustot¢ predstavuji hlavni typ lipoproteinti
prenasejicich cholesterol do periferie. Vznikaji z IDL v jatrech. Jadro LDL
obsahuje témét vyluéné estery cholesterolu, povrch pak tvoii fosfolipidy, volny
cholesterol a apoprotein B-100. LDL se vazou na membranovy receptor
prosttednictvim apoB-100. Estery cholesterolu jsou hydrolyzovany a dostavaji se
do buniky. Cholesterol se muize stit soucasti bunéénych membran, mlze byt

reesterifikovan a ulozen jako zasobni cholesterol (Metzler, 2003, Racek, 1999).

3.2.2.6. HDL - lipoproteiny o vysoké hustoté

Lipoproteiny s vysokou hustotou vznikajici v jatrech a v enterocytech jsou
diskovité, obsahuji fosfolipidovou dvojvrstvu a volny cholesterol a oznacuji se
jako nascentni. Na svém povrchu maji apoproteiny apo A, C a E. Nascentni HDL
interaguji s lipolytickym enzymem lecithin-cholesterolacyltransferasou (LCAT),
ktery je zodpovedy za esterifikaci cholesterolu. Dulezita je pfitomnost apo A-1 na
povrchu HDL, kterad enzym aktivuje. V diskoidnim HDL se vytvaii z esterii
hydrofobni jadro, Castice se zakulacuje a pfeméfiuje na tzv. HDL3. Tato Castice
je zdrojem apo C a E pro chylomikrony a VLDL, ale také piedava estery
cholesterolu do chylomikronii, VLDL a LDL vyménou za TAG a volny
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cholesterol. Vyména je zprostfedkovana bilkovinou pifendsejici estery
cholesterolu. Zvyseni mnozstvi objemnéjSich TAG v casticich zpusobi jejich
dalsi ,,zakulaceni* a HDL3 ptechazi v HDL2. Ty se vychytaji na receptorech v
jatrech, nebo je atakovana heparinem uvolnitelnou jaterni lipasou, ktera odboura
TAG a ¢astice se dostane zpét do cirkulace jako HDL3. HDL jsou jediné castice,
které¢ jsou schopny efektivné odstraniovat cholesterol ze subendotelidlnich

prostori v cévach (Ledvina, 2004).
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Obr. 3. 2: Metabolismus lipoproteint

3. 3. Endokrinni pankreas

Langerhansovy ostriivky pankreatu jsou endokrinni Zlazou, ktera je
roztrouSena uvnitt pankreatu. Bunky Langerhansovych ostrivki pankreatu
produkuji ¢tyfi peptidové hormony: inzulin (a-bunky), glukagon (B-bunky),
somatostatin (D-bunky) a pankreaticky polypeptid (F-bunky).
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3.3. 1. Inzulin

B-buiiky uloZené kolem krevni kapilary ptedstavuji zhruba 60% bunék
ostrivkli. Jsou mistem produkce inzulinu. Lidsky inzulin je proteohormon,
slozeny z 51 aminokyselin, organizovanych ve dvou polypeptidovych fetézcich

A a B, spojenych dvéma disulfidickymi mustky (Pithova, 2009).

3. 3. 1. 1. Biosyntéza a sekrece inzulinu

Nejprve se v B-bunkach tvori preproinzulin, ze kterého odstépenim
signdlniho peptidu vznikéd proinzulin. V Golgiho aparatu dojde k odstépeni C-
peptidu a vznika molekula vlastniho inzulinu. C-peptid a inzulin jsou posléze
uvolnovany v ekvimolarnim poméru. Inzulin ve vazbé na ionty zinku tvofi
hexamery a je shromazd’ovan v sekrecnich granulich (Koolman, 2005, Seino,
2010). Pti stimula¢nim podnétu dochazi k presunu sekre¢nich granul s inzulinem
pomoci mikrotubulti a mikrofilament k plazmatické membrané B-bunék. Aby
mohlo dojit k sekreci inzulinu, musi nejprve do B-bunék pankreatu vstoupit
glukosa, kterd je metabolizovana na pyruvat glukokinasou. Zvysi se pomér
ATP/ADP a dojde kuzavieni draselnych kanalt, depolarizaci a otevieni
vapenatych kanald. Tim dojde k aktivaci exocytézy a uvolnéni inzulinu
(McGarry, 1999).

Inzulin se uvoliiuje trvale po celych 24 hodin v malych davkach. Po jidle
dochdzi k vyplaveni vétStho mnozstvi inzulinu, ktery ovlivni hodnotu
postprandialni glykémie. Po stimulaci se inzulin z B-bunék vyplavuje ve dvou
fazich. V Casné fazi, v pribéhu 5-10 minut po pusobeni stimulu se uvoliuje
inzulin z pohotovostni zasoby. V pribéhu pozdni faze sekrece pii delsi stimulaci
vysokou koncentraci glukosy dochdzi k uvolnéni nov€ nasyntetizovaného

inzulinu (Pithova, 2009).
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Obr. 3. 3: Sekrece inzulinu

3. 3. 2. Vstup glukosy do bunék

Molekuly glukosy jsou hydrofilni, a proto nemohou volné¢ difundovat
bunéénou membranou. Odsun glukosy z plasmy a jeji vstup do bunék je proto
zprosttedkovan proteiny (glukosové transportéry — GLUT), které cirkuluji mezi
bunécnou membranou a cytoplasmou.
Podle odpovédi na inzulin se rozliSuji dva zékladni typy odsunu glukosy:

a) Inzulin-dependentni transport. Uplatiuje se zejména po pfijmu potravy. Je
zprostiedkovan glukosovymi transportéry GLUT4 a podminkou je

pfitomnost inzulinovych receptorti v cilovych tkanich. Hlavnimi
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predstaviteli inzulin-senzitivnich tkani jsou svalova a tukova tkan, ale také
jatra a stievo.

b) Non-inzulin-dependentni transport. Glukosa vstupuje do bunky
facilitovanou diftzi, kterd zavisi pouze na koncentracnim gradientu. Non-
inzulin-dependentni  transport probiha ve vSech tkanich a je
zprosttedkovan glukosovymi transportéry GLUTI, 2, 3, 5. Vyznamné se
uplatiuje ve tkanich, naptiklad v CNS, dale u krevnich element,
imunokompetentnich a endotelovych bun¢k, varlat ¢i sitnice oka. Glukosa
pro n¢ piedstavuje prakticky jediny energeticky substrat (Pelikanova,
2010).

Inzulin musi byt dopraven z pankreatickych ostrivkii na misto svého
pusobeni krevnim ob&hem. Pfedpokladem uc€inku inzulinu je jeho vazba na
specifické receptory. Inzulinovym receptorem je glykoprotein, skladajici se
z &asti o a P, které jsou spojeny disulfidovymi vazbami. Césti o jsou orientovany
na vn&j§i stranu membrany a vaZe se na né molekula inzulinu. Cast B zaujima
celou $ifi bunéné membrany a mulze tak slouzit jako efektorovd soucast
receptorového glykoproteinu (Pav, 1988).

Po vazbé inzulinu na receptor nastava zktizena fosforylace B-podjednotek.

Kaskadou dalsich fosforylaci se aktivuje tyrosinkinasa, ktera navozuje biologicky
ucinek inzulinu — zabudovéani glukosovych transportéri do plasmatickych

membran, zejména svalovych a tukovych bun¢k (Barthel, 2003).

3. 3. 3. Metabolické ucinky inzulinu

V jatrech dochazi pod vlivem inzulinu ke zvySeni syntézy glykogenu
aktivaci glykogensynthasy a inhibici fosforylasy. Soucasné inzulin u¢inkem na
pyruvatkarboxylasu, fosfoenolpyruvatkarboxykinasu a pyruvatkinasu inhibuje
jaterni glukoneogenezi.

V tukové tkani inzulin inhibuje hormon-senzitivni lipasu, ktera
hydrolyzuje TAG a uvoliiuje MK. Uéinkem inzulinu je zabranéno lipolyze a

dochézi k ukladéni tukii. Dale inzulin stimuluje lipoproteinovou lipasu, ktera
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umoziuje vstup TAG do adipocyti. Pod vlivem inzulinu dochazi k syntéze MK a
glycerol-3-fosfatu z glukosy, tyto substraty jsou vyuzity k syntéze TAG.

V oblasti metabolismu aminokyselin a proteinli zptisobuje inzulin zvySeny
vstup aminokyselin do svalii, kde je stimulovana proteosyntéza a inhibovana

proteolyza (Andél, 2001).

3. 4. Diabetes mellitus

Pojmem diabetes mellitus se rozumi skupina chronickych metabolickych
chorob, jejichz zakladnim rysem je hyperglykémie. Diabetes vznika v souvislosti
s poruchou sekrece nebo ucinku inzulinu a je provazen komplexni poruchou
metabolismu cukri, tukd a bilkovin.

Nejvyrazn€j§i je porucha metabolismu glukosy, kterd je spojena
S charakteristickymi ~ dlouhodobymi  vaskularnimi a  neurologickymi
komplikacemi. Ty jsou dnes hlavni pfi¢inou morbidity a mortality diabetik
(Pelikanova, 1999).

DM je velky medicinsky, socialni a ekonomicky problém v zemich s tzv.
zdpadnim Zivotnim stylem. Tento zivotni styl je charakteristicky nizkou
pohybovou aktivitou s postupnym vznikem obezity, inzulinové rezistence a
nakonec vznikem diabetes mellitus 2. typu s naslednymi diabetickymi
komplikacemi, které vedou ke zkraceni Zivota a ke zhorSeni jeho kvality (Salek,

2007, O'Rahilly, 1997).

3. 4. 1. Diabetes mellitus 1. typu

Byva oznacovan IDDM, diabetes mellitus zavisly na inzulinu. Jde o
skuteény defekt tvorby inzulinu, vyvolany postupnou destrukci p-bunck
Langrehansovych ostrivki. Jedna se o absolutni nedostatek inzulinu, ktery je
vétSinou zpusoben autoimunitnim procesem (Valentine, 1994). Vytvaieji se
protilatky proti fad¢ autoantigenl, napiiklad proti dekarboxylase kyseliny
glutamové, proti inzulinu a proinzulinu, proti buikdm Langerhansovych ostrivki

¢i proti izoformam tyrosinové fosfatasy. Spoustécim mechanismem, ktery navodi
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autoimunitni proces, je pravdépodobné virova infekce ¢i styk s jinym exogennim
nebo endogennim agens (Rios, 2010).

Chybéjici ucinek inzulinu vede ke vzestupu glykémie. Tim se zvySuje
jednak osmolalita vnitfniho prostfedi, jednak dochézi k ptekroceni ledvinového
prahu pro glukosu s naslednym piestupem glukosy do moce a rozvojem
osmotické diurézy. Polyurie a zvysujici se osmolalita vedou k Zizni a pokud selze
korekce zvySenim piijmu tekutin, dochazi k vyrazné dehydrataci. Pii absolutnim
nedostatku inzulinu je zablokovan vstup glukosy do perifernich tkéni, je
vystupfiovand lipolyza, zvySend glukoneogeneze a glykogenolyze a stoupa
hladina volnych mastnych kyselin v plazmé s naslednym hromadénim ketolatek a

rizikem vzniku ketoacidosy (Pithova, 2009).

3. 4. 2. Diabetes mellitus 2. typu

Byva oznacovan NIDDM, diabetes mellitus nezdvisly na inzulinu. Jedna
se o onemocnéni, které je charakterizované zvySenim inzulinové rezistence a
porusenou sekreci inzulinu. Nezbytnym piedpokladem vzniku diabetu 2. typu je
ptitomnost obou poruch (Helmrich, 1991, Zenobi, 1992). Diabetes mellitus 2.
typu je nejcastéjsi metabolickou chorobou vyznacujici se relativnim nedostatkem
inzulinu, ktery vede v organismu k nedostatecnému vyuziti glukosy
projevujicimu se hyperglykemii.

DM 2. typu je jednim z projevi metabolického syndromu. Nemocni maji
souCasn¢ dalSi abnormality (dyslipidémie, hypertenze, centralni obezita,
endotelialni dysfunkce, vyss$i nachylnost k tvorbé trombti), které zvysSuji jejich
kardiovaskularni riziko (Pelikanova, 2010).

Jde o masové civilizacni onemocnéni, na jehoz vzniku se podili jak
geneticka predispozice, tak fada faktorti zivotniho stylu. Riziko vzniku diabetu
vyrazné zvySuje piibyvani na vdze, obezita a s tim souvisejici nedostatek fyzické
aktivity. Diabetes a inzulinova rezistence je také ovliviiovana piijimanou
potravou (Hu, 2001). Fyzicka aktivita snizuje inzulinovou rezistenci a pravidelné

cviceni zlepSuje glukosovou toleranci.
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Onemocnéni se manifestuje nejcastéji v dospélosti, obvykle ve véku nad

40 let. Do této skupiny patii 90% diabetikl.

3.4.2.1. Inzulinova rezistence

V piipadé, kdy normdlni koncentrace volného plasmatického inzulinu
vyvold mensi metabolickou odpovéd’, neZ je ocekavano, mluvi se o tzv.
inzulinové rezistenci (IR) ¢i sniZzené citlivosti tkani k inzulinu. V dusledku IR
vznika relativni hyperglykémie nasledovand nadmérnou sekreci inzulinu, ktera
vede k hyperinzulinismu. Rozhodujicim faktorem rozvoje IR je obezita.

Poruchy u¢inku inzulinu zahrnuji jak defekty receptorove, tak
postreceptorové. Mezi postreceptorové defekty patii snizend aktivita
tyrosinkinasy, zhorSeny glukosovy transport, zhorSeni aktivity glykogensynthasy
a snizena stimulace pyruvatdehydrogenasy (And¢l, 2001).

Pfi¢inami selhdni sekrece inzulinu u diabetikii 2. typu jsou toxické
plsobeni lipidi (lipotoxicita), toxické plisobeni hyperglykémie (glukotoxicita),
Spatny pienos glukosy do bun¢k (poruchy pienaseci GLUT), vyCerpani B-bunky,
depozita tuku a dal$ich latek v Langerhansovych ostruvcich (Svaéina, 2006).

Expozice B-bunék Langerhansovych ostrivkli zvySenym koncentracim
MK mize prispivat ke kvalitativnim i kvantitativnim abnormalitam jejich funkce.
Chronické zvySeni plazmatickych MK negativné ovliviiuje sekreci inzulinu a
jeho ucinky nebo muiize v buitkach indukovat apoptézu. Predev§im se jednd o
palmitat a oleat, které maji cytostaticky efekt na sekreci inzulinu (Lupi, 2002,
Cnop, 2001).

MK se hromadi v buiice, kde jsou pifednostné vyuzivany jako zdroj
energie na ukor glukosy (Randleriv fenomén). Koncentrace glukosy v plazmé
stoupa také diky =zvySené jaterni glukoneogenezi, kdy je aktivovana
fosfoenolpyruvatkarboxykinasa a glukosa-6-fosfatasa zvysenou koncentraci MK.
Hyperglykémie ma také cytostaticky a apoptoticky ucinek na B-buniky pankreatu
(Kahn, 2000, Del Prato, 2009).
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V literatute se syndrom IR oznacuje také jako syndrom X, Reavenilv
syndrom ¢i metabolicky syndrom. Metabolicky syndrom zahrnuje piitomnost
inzulinové rezistence, centralniho typu obezity, hyperinzulinémie, poruchu
glukosové tolerance ¢i DM 2. typu, hypertenze, hyperurikémie, poruchy

hemokoagulace a poruchy funkce endotelu (Goldemud, 2003).

3. 4. 2. 2. Diabetes mellitus a poruchy v metabolismu lipidi

Inzulinova rezistence a tedy i diabetes mellitus 2. typu jsou spojeny
S lipoproteinovymi abnormalitami, které zahrnuji snizeni HDL-cholesterolu,
zvySeni hladiny TAG a zvySené mnozstvi malych denznich LDL ¢astic, zvySeni
hepatalni sekrece velkych VLDL a poruchu vychytavani VLDL (Krauss, 2004).
Na vzestupu poméru LDL/HDL cholesterolu se podili i pokles poctu LDL-
receptort.

Pii inzulinové rezistenci a diabetes mellitus 2. typu je inzulinem
nedostate¢né inhibovana hormon-senzitivni lipasa, to vede ke zvySené hydrolyze
triacylglyceroli a zvySenému uvoliiovani mastnych kyselin ztukové tkané.
Zvysend lipolyza vede ke zvySeni cirkulujicich mastnych kyselin, ty se mohou
ukladat v bunikach a je také zvysSena nabidka mastnych kyselin jatrim.

Zvysena nabidka mastnych kyselin jatrim je vyuzita v né¢kolika smérech.
Cast je v cytoplazmé hepatocytii reesterifikovana za vzniku triacylglycerolt a
secernovana do krve ve formé¢ VLDL. Na vyss§i koncentraci VLDL se podili 1
jejich sniZzené vychytavani z plazmy pii nedostatecné aktivaci lipoproteinové
lipasy inzulinem. VLDL partikule pti IR jsou vétsi a obsahuji vice TAG. Tim
dochazi k hypertriacylglycerolémii (Holecek, 2006, Krauss, 2004).

Pii katabolismu VLDL vznikaji malé denzni LDL ¢éstice. Jejich zvySeni
je prokazatelné aterogenni, nebot’ jsou pomaleji katabolizovany prostfednictvim
LDL receptorti, k nimZ maji snizenou afinitu a tim zGstavaji déle v plazmé. Malé
denzni LDL c¢astice vice podléhaji oxidacni modifikaci a glykaci. Glykované
LDL c¢astice jsou rychleji ukladany do cévni stény a podileji se na vzniku

aterosklerotického platu. Vznik malych LDL zavisi na hladin¢ TAG. Jejich
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koncentrace se zacina zvySovat jiz pii triacylglycerolémii nad 1,5 mmol/l
(Howard 1987, Pelikanova, 2010).

Pokles HDL cholesterolu pii IR se obvykle vysvétluje zvySenim TAG,
které jsou urychlené¢ sménovany za estery cholesterolu. Jejich vzajemna vyména
je zprostfedkovana CETP (cholesterol transfer protein), jehoz aktivita je pii IR
zvySena. Cholesterol se tak vraci do aterogennich ¢astic VLDL a LDL. HDL,
které¢ jsou obohaceny o TAG, jsou rychleji degradovany hepatalni lipasou.
Snizend hladina HDL cholesterolu je spojena s prokazateln¢ vyssim rizikem
srde¢nich chorob (Krauss, 2004).

ProtoZe vysokéa koncentrace mastnych kyselin v mitochondriich inhibuje
nékteré enzymy citrdtového cyklu, je ¢ast vytvareného acetyl-CoA vyuzita pro
syntézu ketolatek a cholesterolu. VSechny ketolatky se vylucuji moci, c¢ast
acetonu (zejména u diabetického komatu) se eliminuje plicemi. ZvySena
produkce NADH pfi B-oxidaci podporuje syntézu glycerol-3-fosfatu, jenz je
vyuzit pro syntézu triacylglycerolti (Holecek, 2006).

3. 4. 2. 3. Vliv mastnych kyselin

SFA maji vyznamny aterogenni a trombogenni potencial. Tyto kyseliny
predstavuji 90% celkovych SFA pfijimanych potravou. Pravidelnd konzumace
SFA sdlouhym fetézcem zvySuje hladinu cholesterolu, ptedevSsim LDL
cholesterolu, ktery je aterogenni a je davan do souvislosti se zvySenou umrtnosti
na ischemickou chorobu srde¢ni. Nasycen¢ mastné kyseliny jsou prokazatelné
toxické.

Metabolicky u¢inek PUFA n-6 zahrnuje zvySenou syntézu cholesterolu,
zvySenou aktivitu LDL- receptord a snizenou konverzi VLDL na LDL. Vysoky
pfijem n-6 mastnych kyselin ma vliv na zvySeni viskozity krve, ovliviluje
vasokonstrikci a zvySuje krvacivost (Simopoulos, 1999).

N-3 mastné kyseliny maji opacné ucinky nez skupina n-6, maji

-----

vlastnosti. Ptiznivych w0Cinki n-3 se vyuzivd pii prevenci korondrnich
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onemocnéni, hypertenze, diabetes mellitus 2. typu a u nékterych pacientl
Srenalnim onemocnénim, revmatoidni artritidou ¢i ulcerativni  kolitidou
(Haugaard, 2006).

Konzumace ALA snizuje riziko kardiovaskularnich onemocnéni,
ovliviiuje srdec¢ni funkci a snizuje hladinu cholesterolu, také snizuje riziko vzniku
inzulinové rezistence. EPA a DHA snizuji hladinu plazmatickych TAG, a to jak
snizenim syntézy V jatrech, tak 1 zvySenym vychytadvanim v krevnim ob¢hu,
zvySuji HDL cholesterol a zvysuji aktivitu lipoproteinové lipasy (Hu, 2001,
Poudyal, 2011). AA a EPA jsou prekurzory eikosanoidd, prostaglandinti,
leukotrient a tromboxanll. Prostaglandiny z EPA maji jiné vlastnosti nez
prostaglandiny z AA. EPA a DHA maji pozitivni kardiovaskularni a
protizanétlivé ucinky tim, ze snizuji produkci tromboxanu A2, ktery je silnym
aktivatorem desticek, leukotrienu B4, jenz je silnym induktorem chemotaxe
leukocytl. Dale zvysuji produkci tromboxanu A3, ktery je slabym aktivatorem
desticek, a leukotrienu BS, jenz je slabym induktorem zanétu (Simopoulos,
1991).

Vysoky piijem MK s trans-dvojnou vazbou obsazenych v Zivo¢isném tuku
je nezédouci, nebot maji aterogenni a trombogenni uc¢inek, zvySuji LDL

cholesterol a TAG a snizuji HDL cholesterol (Goldemud, 2003).

3. 4. 3. Diagnostika diabetu

O diagnoze diabetu sveédcEi:

e pfitomnost klinické symptomatologie provazené ndhodnou glykémii vyssi
nez 11,1 mmol/I (staci jedno stanoveni)

e pii nepfitomnosti klinickych projevi, nédlez koncentrace glukdzy v Zilni
plazmé nala¢no vyss$i nez 7,0 mmol/l (v plné kapilarni krvi nad 6,1
mmol/l) po osmihodinovém la¢néni

e nalez glykémie za 2 hodiny pii ordlnim glukosovém toleran¢nim testu
(0GTT) wvyssi nebo rovné 11,1 mmol/l v kapilarni krvi nebo v zilni

plazmé.
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Mezi klasické ptiznaky diabetu patii polydipsie, polyurie, hubnuti pii

normalni chuti k jidlu, inava a poruchy zrakové ostrosti (Klener).

Mezi vySetiované parametry patii glykémie, glykovany hemoglobin a
lipidogram, ktery zahrnuje celkovy cholesterol, LDL a HDL-cholesterol a TAG,
k diagnostice diabetu slouzi oGTT.

Glykémie je dynamickou veli¢inou, kterd se méni v ¢ase. U diabetika 2.
typu podava ranni glykémie nalacno informaci o jaterni glukoneogenezi a o
uspésnosti jejiho farmakologického potlaceni.

Oralni glukosovy toleran¢ni test slouzi k posouzeni glukosové tolerance
prostiednictvim glykémii stanovenych v pritbchu testu. Provadi se pti podezieni
na diabetes a v t€hotenstvi. Pacientovi se odebere krev nalac¢no, pak se poda 75g
glukosy rozpusténé ve 300ml vody a odebere se krev za 1 a 2 h.
glykovany hemoglobin. Celkovy glykovany hemoglobin je smési tfi frakei
HbA1la, HbA1b a HbAlc. Na rozdil od ostatnich frakci, které¢ vazou jiné hexosy,
je ¢ast HbA lc specificka pouze pro glukosu. Referencni meze pro zdravé dospélé
0soby jsou 4-6% (Pelikanova, Mayfield). Pomoci glykovaného hemoglobinu lze

ziskat pfedstavu o primérné glykémii za poslednich 6-8 tydnd.

3. 4. 4. Komplikace diabetu
3.4.4. 1. Akutni komplikace

Akutni komplikace u diabetes mellitus znamenaji mozné ohrozeni Zivota
pacienta Vv kratkém case. Akutnimi komplikacemi jsou hypoglykémie a
hyperglykémie.

Hypoglykémie je stav, kdy glykémie v kapilarni plasmé klesne pod 3,3
mmol/l. Klinicky se projevi tfesem, pocenim, hladem, tachykardii, nervozitou

(Bélobradkova, 2006).
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Podobn¢ jako hypoglykémie je i definice hyperglykémie zaloZena na
laboratorni hodnoté, ktera je vySs$i nez stanovend horni hranice rozpéti zdravé
populace. Diagnostika hyperglykemického syndromu je zaloZena piedev$im na
vysledcich laboratorniho vySetfeni glykémii, nebot’ klinické projevy byvaji
znaéné pozdni a mnohdy i pii vysokych glykémiich (15 — 20 mmol/) mohou
zcela chybét (Zima, 2007).

Piestoupi-li koncentrace glukosy vkrvi a tudiz i v primarni moci
schopnost ledvin zpét glukosu vstiebavat, dostava se cukr do mo¢i a dochazi ke
ztratam glukosy moci.

Pii nadbytku extracelularni 1 intracelularni glukosy, jenZ nemiize byt pii
diabetu normalni cestou zpracovana, se glukosa vaze na proteiny, které mohou
do své molekuly vazat glukosu kovalentni vazbou na koncovou aminoskupinu
bez ucasti enzymu (Klener, 2006). Tato neenzymaticka reakce je nejlépe znama
vznikem glykovaného hemoglobinu, ktery zptisobuje deformabilitu erytrocytu.
Nejdelsi, snad 1 trvaly efekt maji tzv. pozdni produkty glykace AGE, které
vznikaji spojenim s latkami dlouhé Zivotnosti jako je kolagen. Glykace struktur
bazalni membrany kapilar zplisobuje poruchu permeability, glykace struktur
vaziva vede Kk poruse pevnosti a elasticity (Pelikanova, 1999).

Tato vazba pak spusti fadu aktivacnich reakci, které vedou k funkénim a

morfologickym zménam tkani.

3. 4. 4. 2. Chronické komplikace

Diabetes mellitus je chronické onemocnéni, které po letech svého trvani
vyvoldva zmény v organismu. Konecnym dusledkem zmén je selhdni Cinnosti
organil. Specifické komplikace diabetu jsou dasledkem dlouhodobé pfitomné
hyperglykémie (Bélobradkova, 2006).

Tkéanové a orgdnové zmény jsou jednak mikrovaskularni (retinopatie,
nefropatie, neuropatie) a jednak makrovaskularni (postizeni korondrnich arterii a

perifernich cév).
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Charakteristickym projevem déle trvajiciho diabetu je rozSiteni (ztlusténi)
bazalni membrany kapilar a prekapilar, piesahujici svym rozsahem fyziologické
ztluSténi, ke kterému dochazi s ptibyvajicim vékem. Zmény se tykaji kapilarnich
bazalnich membran, glomeruldrniho mesangia, bazalni membrany Bowmanova
pouzdra a stény ledvinovych kandlkt. Ztlusténi kapildrni bazalni membrany je
patrné piitomno ve vSech organech (Pav, 1988).

Diabetickou nefropatii 1ze obecné charakterizovat jako poruchu priatoku
krve ledvinami a jako poruchu tvorby extracelularnich struktur. Prvnim znakem
nefropatie je poSkozeni glomeruldrnich funkci. Bazalni membrana kapilar
glomeruli je ztlu§téna a prisvit kapilar miize byt obliterovan. Casem dochazi ke
skler6ze glomerulti (Necas, 2006). Dusledkem jsou inicialni zmény: vzestup
renalniho pritoku krve, glomerularni hyperfiltrace a hypertrofie nefronii.
Klinicky rozpoznatelnym stadiem diabetické nefropatie je opakované zjisténi
mikroalbuminurie.

Retinopatie se klinicky projevi charakteristickymi zménami na o¢nim
pozadi, poruchami zraku, pfipadné¢ az uplnou slepotou. Retinopatie miize
prochazet tfemi stadii, neproliferativni, preproliferativni a proliferativni. Objevuji
se mikroaneurismata, drobna loziskova krvaceni, loziska exsudatd, edémy a
ischémie (Klener, 2006).

Neuropatie je nejcastéjsSi chronickou komplikaci diabetu, vyznacuje se
nejruznéjSimi  projevy jako diftzni nebo fokalni poskozeni perifernich
somatickych nebo autonomnich nervovych vlaken, a tvofi tak velkou heterogenni
skupinu poruch periferniho neuronu (Rybka, 2007). Autonomni diabeticka
neuropatie postihuje fadu organd — V kardiovaskularnim systému vede
k srde¢nim arytmiim, bezbolestnému pribéhu infarktu myokardu a posturdlni
hypotenzi.

Diabetickd noha je zavaznou komplikaci diabetu, vznikd na zaklad¢
neuropatie a postizeni velkych a malych cév. Zmény vedou k otlakiim, viediim,
flegmoéndm, nekrézdm tkané a gangréné. Zakladnim momentem pro vznik

diabetické nohy je zhrouceni nozni klenby v dusledku poruchy inervace
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interosealnich svalll. ZavaZznou komplikaci diabetu je wurychleny rozvoj
aterosklerosy zejména v aorté, dale také ve velkych a stiednich cévach. Castou

pti¢inou umrti diabetiki je infarkt myokardu (Necas, 2006).

3. 5. Chromatografie

K rozd€leni lipidi krevni plazmy na jednotlivé frakce jsou vSeobecné
pouzivany chromatografické metody. Ty jsou také vyuzivany ke stanoveni
vysSich mastnych kyselin obsaZenych v téchto lipidovych frakcich. Nasledujici
¢ast bude ptehledem chromatografickych metod, kde budou zdiraznény metody,

které jsme vyuzivali v nasi praci.

3. 5. 1. Princip chromatografie

Chromatografie je separa¢ni technika, kterda vyuziva déleni sloZzek mezi
dvéma fazemi, z nichZ jedna je staciondrni a druha mobilni.

Vzorek se umisti na zacatek stacionarni faze. Pohybem MF pfes
stacionarni fazi je vzorek touto soustavou unasen. Slozky vzorku mohou byt SF
zachycovany, a proto se pii pohybu zdrzuji. Vice se zdrzi sloZzky, které jsou
stacionarni fazi poutany silnéji. Tim se postupné slozky od sebe separuji a na

konec SF se dostavaji diive slozky méné zadrzované (Klouda, 2003).

3. 5. 2. Rozdéleni chromatografickych metod

Chromatografickych metod je velké mnoZstvi, proto je uUcelné jejich
rozdéleni do nekolika skupin podle riznorodosti separacniho procesu.

Primérni je rozdéleni na plynovou (GC) a kapalinovou (LC)
chromatografii, podle toho v jakém skupenstvi se nachdzi mobilni faze.
V kapalinové chromatografii existuje dalsi tfidéni podle formy loZe sorbentu — na
chromatografii kolonovou (CC) a chromatografii v plosném usporadani, kam

patii chromatografie na papiru (PC) tenkovrstevna chromatografie (TLC).
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Déle lze chromatografické metody délit podle povahy separacniho déje.
Pti separaci se uplatnuje nékolik fyzikalné-chemickych déjii soucasné, ale jeden

Z nich prevlada:

e Rozdélovaci chromatografie — o separaci rozhoduje odlisSnad rozpustnost
slozek vzorku ve stacionarni fazi (kapalina) a mobilni fazi (kapalina
nebo plyn)

e adsorpcni chromatografie — o separaci rozhoduje riznd schopnost slozek
poutat se (adsorbovat se) na povrch staciondrni faze (tuha latka)

e iontové vyménna chromatografie — o separaci rozhoduji riizné velké
elektrostatické ptitazlivé sily mezi funkénimi skupinami staciondrni faze
(iontoménic) a ionty vzorku.

e gelova chromatografie — slozky se separuji podle velikosti na porovité
stacionarni fazi (gelu); mensi molekuly vzorku se v porech gelu zdrzuji
déle (molekulove sitovy efekt)

e afinitni chromatografie — stacionarni faze je schopna vézat ze vzorku

pravé urcité slozky, ke kterym ma tizce selektivni vztah (Klouda, 2003).

3. 5. 3. Chromatografie na tenké vrstvé (TLC)

Hlavnim prvkem TLC je chromatografickd deska. Jedna se o sklenénou,
hlinikovou nebo plastovou, ktera je pokryta vrstvou sorbentu. Nejbéznéjsim
sorbentem v TLC je silikagel, z dalsich materiald se pouziva oxid hlinity,
celulosa ¢i polyamid (Ctita, 1986).

Moderni modifikaci TLC je HPTLC (High Performance TLC — vysoce
ucinna tenkovrstevna chromatografie), kde se pouziva vrstva tfidéného
mikroporovitého sorbentu (silikagelu). HPTLC dovoluje zpracovavat i 20 vzorki
na jedné desce soucasné.

Vzorek se nanaSi pomoci kapilary nebo mikropipety na start, ktery je

blizko jednomu konci plochy. Pfipravena deska se vyviji v uzaviené komote, kde

ne dné je vrstva mobilni faze a jeji atmosféra je nasycena parami mobilni faze.
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Skvrny nanesenych latek nesméji byt ponofeny. Kapilarnimi silami vzlinajici
rozpoustédlo unasi jednotlivé slozky vzorku rGznou rychlosti, a to tim rychleji,
¢im méné se poutaji na stacionarni fazi a ¢im lépe jsou rozpustné ve fazi
mobilni. Proto se vzorek rozdéli na zony obsahujici jednotlivé slozky. Deska se
v komote ponechd tak dlouho, az Celo rozpoustédla dosdhne urCité predem
oznacené vzdalenosti od startu. Potom se deska vyjme, ususi a rozdélené slozky
musi byt lokalizovany (Cuita, 1986). K detekci skvrn se pouzije bud’ jejich
pfirozeného zbarveni, nebo se skvrny zviditelni reakci s vhodnym ¢inidlem, pod
UV zéfenim apod.

Zékladni veli¢ina, kterd charakterizuje polohu separovanych zén, se
nazyva retencni faktor Rf. Reten¢ni faktor je vyjaddien jako podil vzdalenosti

stiedu skvrny od startu (X) a ¢ela od startu (z).

Solvent front —— el === =mssmms s s s
«*— TLC plate
Compound A—— =@ - [T Rfof A=y/z
-

Ly Rfof B=x/z

Compound B N ]
J>X

Origin - . S A

Thin layer chromatogram

Obr 3. 4: Schéma vypoctu reten¢niho faktoru pro TLC

V daném systému a za danych podminek je reten¢ni faktor pro urcitou
latku konstantou. Latky v TLC se vyhodnocuji na zakladé hodnot Rf a jejich
shody se standardy. Kvantitativni vyhodnoceni je bud’ pfimé, nebo nepiimé. Pti
nepiimé semikvantitativni metod¢ se skvrna z tenké vrstvy vysSkrabe a extrahuje

vhodnym  rozpouStédlem. Koncentrace latky se pak ur¢i napf.
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spektrofotometricky nebo jinou metodou. Mezi piimé metody patii méfeni
plochy skvrny (logaritmus plochy skvrny je tmérny koncentraci), radiochemické
metody (jde-li o radioaktivné¢ znacCené¢ latky) a denzitometrie. Pouziti
skenovacich fotodenzitometri je nejrozsifenéjsi a poskytuje nejpresnéjsi

vysledky (Klouda, 2003).

3. 5. 4. Plynova chromatografie (GC)

Plynova chromatografie je separani metoda, ktera k separaci plynti a par
vyuziva dvé heterogenni faze. Mobilni fazi je zpravidla inertni plyn. Stacionarni
fazi je nejCastéji kapalina zakotvend na inertnim nosi¢i. Znacnou vyhodou
plynové chromatografie je pouziti plynu jako mobilni faze. Nosny plyn je malo
viskozni a je stlaCitelny. Aby vzorek mohl byt transportovan, musi se ihned
pfemeénit na plyn. V koloné se slozky separuji na zaklad¢ rizné schopnosti poutat
se na stacionarni fazi. Slozky opoustéjici kolonu indikuje detektor. Signal z
detektoru se vyhodnocuje a z ¢asového priibéhu intenzity signalu se urci druh a
kvantitativni zastoupeni slozek.

Plynovou chromatografii 1ze separovat takové latky, které maji dostate¢ny
tlak syté pary, jsou tepeln¢ stalé a maji relativni molekulovou hmotnost mensi
nez 1000. Metoda neni pouzitelna k separaci makromolekul, organickych a
anorganickych soli (Klouda, 2003).

Plynovy chromatograf se sklada z nékolika Casti, jsou to: zasobnik plynné
faze, zatizeni na regulaci tlaku/pritoku plynné faze, davkovaci zafizeni,
chromatografickd kolona, termostat, detektor, zafizeni na zpracovani signalu

detektoru a vyhodnoceni analyzy.
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Obr. 3. 5: Schéma plynového chromatografu

Cinnost plynového chromatografu lze popsat zjednodusenym zptisobem:
Z tlakové lahve prechazi nosny plyn redukénim ventilem do regulatoru tlaku, kde
se nastavi pozadovany tlak na vstupu kolony. Vzorek se davkuje do proudu
nosného plynu v davkovaci a je plynem vnesen do chromatografické kolony.
V koloné¢ se vzorek rozdéli na slozky, které jsou nosnym plynem postupné
vymyvané do detektoru, jehoZ signal se zpracuje a vyhodnoti (Churacek, 1990).

Zdrojem nosného plynu je tlakova lahev obsahujici vodik, dusik, helium
nebo argon. Volbu nosného plynu ovliviiuje vice faktort, jednim z rozhodujicich
je typ pouzité¢ho detektoru. Mezi dalSi patii inertnost, Cistota, viskozita, hustota
plynu a bezpec€nost pii praci.

Regulacni systém zajiStuje stdly nebo programoveé se ménici pratok
nosného plynu. Udrzovani definovaného pritoku nosného plynu kolonou je
dalezitou soucasti analyzy, protoze prutok ovliviiuje jak kvalitativni, tak
kvantitativni analyzu.

Ulohou dévkovade je rychle a reprodukovatelnd davkovat do kolony

plynny kapalny nebo tuhy vzorek. Pii davkovani je tfeba zajistit, aby vzorek
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vnikl do kolony v co nejkrat§im Case a aby se nezménily tepelné a tlakové
podminky v kolong¢.

Kolona je ¢ast chromatografu, ve které je umisténa stacionarni faze a kde
nastava separace slozek. Kolony mohou byt napliiové nebo kapiladrni. Naplnové
kolony jsou trubice naplnéné sorbenty nebo nosi¢i pokrytymi kapalnou fazi.
Kapilarni kolony vyuZivaji jako nosi¢e stacionarni faze své vnitini stény.
Stacionarni kapaliny by mély dobfe rozpoustét separované latky a samy byt
teplotné stalé¢ a malo t€kavé. MéEly by pevné ulpivat na nosici, aby nedochazelo
k jejich vymyvani z kolony (Klouda, 2003, Churacek, 1990).

Ucelem detektoru je zvyraznit rozdil signalti pfi prichodu samotného
nosného plynu a pfi prichodu nosného plynu obsahujiciho eluovanou slozku na
vystupu z kolony. Prvnim pfedpokladem tuspésné detekce je dobré rozdéleni
analyzované smési na kolon€. Charakteristikou dobrého detektoru je dobra
stabilita signdlu, velké citlivost a dostate¢n¢ rychld reakce na zménu slozeni
prochéazejiciho eluentu. Nejpouzivangjsi detektory jsou tepelné-vodivostni,
plamenovy ionizaéni a detektor elektronového zachytu (Ciita, 1986).

Tepelné vodivostni detektor (TCD) — Nosny plyn proudi pies vlakno
zhavené stalym elektrickym proudem a ochlazuje jej na urcitou teplotu.
Ptitomnost slozky zméni tepelnou vodivost prostiedi kolem zhaveného vldkna, a
tim jeho teplotu a elektricky odpor. TCD je univerzalnim detektorem.

Plamenovy ionizacni detektor (FID) je nejrozsifenéjSim detektorem v
plynové chromatografii. Molekuly plynu se ionizuji v kyslikovodikovém plameni
a vedou ioniza¢ni proud mezi elektrodami. Pfitomnost slozky zvysi ionizaci a tim
1 elektricky proud mezi elektrodami. Jako nosny plyn se nejlépe hodi dusik.
Detektor je velmi citlivy.

Detektor elektronového zichytu (ECD) - Radioaktivni zafi¢ ®*Ni svym
zatfenim B (proud rychlych elektronil) ionizuje molekuly dusiku jako nosného
plynu a vyvolava ioniza¢ni proud. Uvoliiuji se pomalé elektrony, které¢ zachycuji
elektronegativni atomy sloZzek, a tim snizuji ioniza¢ni proud. Velmi citlivy je

tento detektor na halogenované slou¢eniny (Klouda, 2003).
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Dalsi typy detektoru:

Bezplamenovy detektor s alkalickym kovem (TID)
Plamenovy ionizac¢ni detektor s alkalickym kovem (AFID)
Fotoioniza¢ni detektor (PID)

Plamenovy fotometricky detektor (FPD)

Hmotnostni spektrometr (MS)

Atomovy emisni detektor (AED)
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4. Experimentalni ¢ast

4. 1. Popis vzorki

V na$i studii bylo zpracovano 22 anonymnich vzorkd pacientl
s diagnozou diabetes mellitus 2. typu, vzorky byly ziskany z Univerzity
Tlbingen. Dale bylo pouzito 18 vzorkl plazmy od zdravych dérct krve, které
byly odebrany na Oddéleni klinické biochemie Krajské nemocnice Pardubice,
a.s. Pacienti svaznymi zdravotnimi komplikacemi byli vypusténi. Nikdo
Z pacientll netrpél onemocnénimi jater, rakovinou ani pravidelné nekonzumoval
alkohol.

Krev byla odebirana do specialnich zkumavek pro diagnostiku diabetu s
antiglykolytickym  Cinidlem  fluoridem sodnym a s  kyselinou
ethylendiaminotetraoctovou (EDTA). Nasledné byla provedena centrifugace a
vzorky plazmy byly uchovavany pii -20 °C a transportovany na Katedru
biologickych a biochemickych véd Fakulty chemicko-technologické Univerzity
Pardubice, kde byly zpracovany metodou tenkovrstevné chromatografie
s naslednou detekci plynovou chromatografii.

Ke vzorkim byly k dispozici hodnoty nékterych krevnich parametru,
zvlast¢ hodnoty glykovaného hemoglobinu. Podle hodnot glykovaného
hemoglobinu byly vzorky rozdéleny do tii skupin.

skupina glykovany hemoglobin (%)
Zdravi darci 2,8-4,5
dostate¢né kompenzovani diabetici 4,6-7,0
nedostatecné kompenzovani diabetici 7,1 avice

Tab. 4. 1: Rozdéleni vzorkid polde koncentrace glykovaného hemoglobinu
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4. 2. Pristrojové vybaveni pro TLC a GC

e Pipety — 100, 250, 500 a 1000ul, sklenéné pipety 1, 5 a 10ml

e Pyrexové zkumavky
Vyrobce: Barloworld Scientific Group Limited, Stone, Staffs, Spojené
kralovstvi, Znacka 1636/26MP, 761152 Culture Tube 16x100 SVL SCRE
s teflonovym tésnénim

e Centrifuga typ MPW-340
Vyrobce: Mechanyka Precyzna, Polsko
Distributor: Servis Unimed, Vestec 41, 252 42 Vestec u Prahy, CR

e Termoblok PIERCE  REACTI-THERM HEATING/STIRRING
MODULE, www.biotech.cz

e QOdpatovaci zafizeni PIERCE model 18780, REACTIVE-VAP
EVAPORATING UNIT

e SuSarna HS 62 A
Vyrobce: Chirana, CHIRANA GROUP, a.s. Velka 2984/23, 702 00
Ostrava — Moravska Ostrava, CR

e Ttepacka Vortex typ: REAX top
Vyrobcee: Heidolph instruments GmbH & Co. KG, Walpersdorfer Str. 12,
911 26 Schwabach, Némecko

e Plynovy chromatograf Agilent Technologies 7890A GC Systém
Vyrobce Agilent Technologies

e Kolona HP-88, 100m x 0,250mm x 0,20um, teplotni limit od 50°C do
250°C, pro déleni methylesterit mastnych kyselin
Vyrobce Agilent Technologies
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4. 3. Chemikalie a dalSi pouZivany material

a) Deproteinacni roztok (2-propanol : n-heptan : kyselina fosfore¢na)

Isopropylalkohol, p.a., baleni 1000ml, obsah 99,8%, Mr = 60,1, hustota
785kg/m3, Cislo Sarze: 1409250909

Vyrobce: PENTA, Ing. Petr Svec, Wuchterlova 16, 160 41 Praha 6, CR
n-heptan, pro UV spektroskopii, baleni 900ml, hustota 680kg/m3, ¢islo
Sarze: 302070397

Vyrobce: LACHEMA Brno, Karasek 1, 621 33 Brno, CR

Kyselina fosfore¢na, p.a., baleni 1000ml, obsah 85%, Mr = 98, hustota
1710kg/m3, ¢islo Sarze: 400450391

Vyrobce: CHEMAPOL Praha

b) Mobilni faze (hexan : diethylether : kyselina octova)

n-hexan, p.a., baleni 1000ml, obsah 99%, Mr = 86,18, hustota 659kg/m3,
¢islo Sarze: 1504060410

Vyrobce: PENTA, Ing. Petr Svec, Wuchterlova 16, 160 41 Praha 6, CR
Diethylether, p.a., nestabilizovany, baleni 1000ml, obsah 99,7%, Mr =
74,12, hustota 714 kg/m3, ¢islo Sarte: 1108240810

Vyrobce: PENTA, Ing. Petr Svec, Wuchterlova 16, 160 41 Praha 6, CR
Kyselina octova, ¢ista, baleni 1000ml, obsah 99%, Mr = 60,05, hustota
1050kg/m3, ¢islo Sarze: 1507190710

Vyrobce: PENTA, Ing. Petr Svec, Wuchterlova 16, 160 41 Praha 6, CR

c¢) Detekéni Cinidlo: kyselina fosfomolybdenova (20% roztok) v ethanolu

Ethanol pro UV spektroskopii, baleni 1000ml, hustota 810kg/m3
Vyrobce: LACHEMA Brno, Karasek 1, 621 33 Brno, CR

Kyselina fosfomolybdenova, baleni 500ml
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Vyrobce: SIGMA-ALDRICH Chemie Gmbh, Reidstrasse 2, 895 55

Steinheim, Germany

d) Ostatni chemikalie

e Acetylchlorid, Reagent Plus > 99%, baleni 50g
Vyrobce: SIGMA-ALDRICH Chemie Gmbh, Reidstrasse 2, 895 55
Steinheim, Germany

e Methylalkohol, p.a., baleni 1000ml, obsah 99,8%, Mr = 32,04, hustota
791kg/m3, Cislo Sarze: 302070397
Vyrobce: PENTA, Ing. Petr Svec, Wuchterlova 16, 160 41 Praha 6, CR

e Standard REPROCHOL - lidské nebo konské sérum se zvySenou
hodnotou cholesterolu, baleni 8 x 5ml, ¢islo Sarze: 201181195
Vyrobce: IMUNA, n.p., Sariiské Michalany

e Toluen, p.a., baleni 1000ml, obsah 99%, Mr = 92,14, hustota 867kg/m3,
¢islo sarte: 1508050810
Vyrobce: PENTA, Ing. Petr Svec, Wuchterlova 16, 160 41 Praha 6, CR

e Uhlicitan draselny, bezvody, baleni 500g, Mr = 138,21, No. P-6037
Vyrobce: SIGMA CHEMICAL COMPANY, p. o. box 14508, St. Louis
MO 63178, USA

e) Tlakové lahve

e Dusik: N2 4.0, UN 1066

Vyrobce: Linde Gas a.s., U Technoplynu 1324, 198 00 Praha 9, CR
e Helium: He 5.0 UN 1046

Vyrobce: Linde Gas a.s., U Technoplynu 1324, 198 00 Praha 9, CR
o Kyslik: O2 20% (zbytek dusik) UN 1956

Vyrobee: Linde Gas a.s., U Technoplynu 1324, 198 00 Praha 9, CR
e Vodik: H2 5.0 > 99,999

Vyrobee: Linde Gas a.s., U Technoplynu 1324, 198 00 Praha 9, CR
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f) Chromatografické desky

e TLC Silica gel 60, 25 Glass plates 20x20cm, baleni 25 kust, dislo
produktu 1057210001
Vyrobce: MERCK, 642 71 Darmstadt, Germany

4. 4. Postup prace
4. 4. 1. Denaturace bilkovin a extrakce lipidu

Do pyrexovych zkumavek bylo pipetovdno 500 pl séra (nebo standardu).
Dale bylo ptidano 2,5 ml deproteinacniho roztoku ve sloZeni 2-propanol, n-
heptan a 2M kyselina fosfore¢nd v poméru 40 : 20 : 1. Smés byla promichéna na
vortexu a po dobu deseti minut ponechana pii pokojové teploté. Nasledné byl
pfidan 1 ml smési methanol-toluen v poméru 1 : 3 a 1,5 ml destilované vody.
Vznikla smés byla centrifugovéna pti 2000 ot./min po dobu péti minut. Poté byla
horni organicka vrstva piepipetovdna do Cist¢ zkumavky a v digestofi pod

dusikem odparena pii pokojové teploté na objem cca 30 pl.

4. 4. 2. Tenkovrstevna chromatografie

Ptiprava chromatografické desky

Na chromatografickou desku byl mékkou tuzkou vyznaen start a Celo.
Linie startu byla umisténa 2,5 cm od spodniho okraje desky a ¢elo 1 cm od
horniho okraje desky. Plocha byla rozdélena na Sest drah o Sifce 3 cm, pfiCemz

okraje boc¢nich stran €inily 1 cm.

Piiprava mobilni faze

Mobilni faze byla pfipravena smichdnim 160 ml hexanu, 40 ml
diethyletheru a 6 ml 98% kyseliny octové. Smés byla nalita do chromatografické

vany a ponechana nasytit parami po dobu 30 az 40 minut.
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Vlastni tenkovrstevna chromatografie

Smés extrahovanych lipidd (5 vzorkii + 1 standard) byla postupné
nanesena sklenénou kapilarou na start chromatografické desky. Bylo dbano, aby
nedoslo k mechanickému poskozeni silikagelového povrchu. Takto piipravena
deska byla vloZena do chromatografické vany a nechdna cca 1 hodinu vyvijet,
resp. dokud mobilni fize nedosahla oznacené¢ho Cela desky. Poté byla deska

vyjmuta a nechana v digestoii vysusit.

———— | cholesterol esters

- triacylglycerols

— free fafty acids

holesterol
diacylglycerals

C
1, 3-di
1, 2-diacylglycerols

monoacylglycerols
phospholipids

Obr. 4. 1: Rozd¢leni lipidi na jednotlivé frakce pomoci TLC

Detekce

Detekéni  Cinidlo  bylo  pfipraveno  smichanim 20%  kyseliny
fosfomolybdenové a ethanolu vpoméru 1 : 1. Pomoci rozprasovace bylo
detek¢éni Cinidlo naneseno na desku pouze v draze standardu. Ostatni dréhy
obsahujici vzorky byly zakryty. Poté byla deska vlozena na dobu péti minut do

susarny piedehtaté na teplotu 65 °C.
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Izolace jednotlivych slozek

Tenkovrstevnou chromatografii se pritomné lipidy rozdélily do péti frakei
podle vzrustajiciho reten¢niho faktoru: fosfolipidy (PL), diacylglyceroly (DG),
volné mastné kyseliny (VMK), triacylglyceroly (TAG) a estery cholesterolu
(ECH). Podle standardu byly mékkou tuzkou oznaceny jednotlivé slozky vzorkd.
Takto oznaCena pole byla vySkrabana z chromatografické desky do pyrexovych

zkumavek.

4. 4. 3. Plynova chromatografie

Derivatizace — pfevedeni na methylestery

Do pyrexovych zkumavek obsahujicich vySkrabané jednotlivé lipidové
frakce byl ptidan 1 ml roztoku interniho standardu (cis-13, 16, 19-dokosatrienova
kyselina) o koncentraci 10 ug/ml a 1 ml smési methanol — toluen v poméru 1 : 4.
Do zkumavek bylo dale vloZzeno magnetické michadlo a byly umistény do
termobloku s magnetickym michanim. Do takto pfipravenych zkumavek bylo
pipetovano 200 pl acetylchloridu, ktery slouzi jako katalyzator esterifikace.
Zkumavky byly uzavieny a zahtivany na 100 °C po dobu jedné hodiny.

Po uplynuti reakéni doby byly zkumavky ochlazeny na laboratorni teplotu
stanim v digestofi. Obsah zkumavek byl neutralizovan pfidavkem 5 ml 6%
roztoku K,COs3. Smés byla michana 2 minuty na vortexu a pak centrifugovana 10
minut pii 4000 ot./min. Horni organicka vrstva byla pfepipetovana do novych
zkumavek a odpafena pod dusikem v digestoii na objem cca 100 pl. Vznikly
roztok, obsahujici zakoncentrované methylestery mastnych kyselin, byl pfeveden
do chromatografickych vialek, které byly peclivé uzavieny vickem s pryzovym

septem.

Vlastni plynova chromatografie

Vzorky umisténé v dobfe uzavienych vialkach byly nasklddany do
karuselu. Po naprogramovéani dané sady vzorkd byl plynovy chromatograf

Agilent Technologies 7890A uveden do chodu.
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Teplota nastiiku byla 230 °C, teplota FID detektoru byla 250 °C. Samotny
teplotni program na kolon¢ byl nésledujici: poc¢atecni teplota 130 °C po dobu 1
min, dale vzristajici teplotni gradient 2 °C/min az do finalni teploty 250 °C,
ktera byla udrzovana na konstantni hodnot¢ 25 minut. Cela analyza tedy trvala 86

minut.
4. 4. 4. Vyhodnoceni vysledki

Pro identifikaci jednotlivych pikii mastnych kyselin byly pouZity elu¢ni
Casy ziskané pomoci méfeni standardniho roztoku mastnych kyselin. Veskeré
analyzy byly provadény s pouzitim interniho standardu.

Ziskané¢ chromatogramy byly nasledné¢ integrovany v programu GC
ChemStation B.04.03 a takto ziskana data byla statisticky zpracovana za pomoci
softwaru MS Excel 2007 a Statistica 7.0.
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5. Vysledky

ObdrZené vzorky byly rozdéleny do tii skupin podle hodnot glykovaného
hemoglobinu na skupinu zdravych osob, dostatecné kompenzovanych a
nedostate¢né kompenzovanych (viz tab. 4. 1).

Poté byl kazdy vzorek plazmy rozd€len na jednotlivé lipidové frakce
tenkovrstevnou chromatografii. U vSech frakci byl stanoven obsah jednotlivych
mastnych kyselin pomoci plynové chromatografie.

Koncentrace mastnych kyselin spolu s glykovanym hemoglobinem byly
statisticky zpracovany vicerozmérnymi prizkumovymi metodami — metodou
hlavnich komponent a klasifikacni analyzou v programu Statistica verze 7.0.
Cilem této analyzy bylo objevit vyznamné korelace v datech, a tim nalézt mozné
markery onemocnéni diabetes mellitus 2. typu.

V programu Microsoft Office Excel byly vytvofeny grafy procentualniho
zastoupeni jednotlivych MK ve vSech frakcich, grafy celkovych lipidi a
celkovych nasycenych, mononenasycenych a polynenasycenych MK

Vv jednotlivych frakcich.

5. 1. Procentualni zastoupeni jednotlivych mastnych kyselin

V nasledujicich grafech je sledovdna zéavislost procentudlniho zastoupeni
jednotlivych mastnych kyselin ve vSech lipidovych frakcich v zavislosti na stupni
onemocnéni diabetes mellitus 2. typu. Jedinci byli rozdéleni podle hodnoty
glykovaného hemoglobinu na zdravé, dostatecné kompenzované a nedostatecné

kompenzované.
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Graf 5.1: Zavislost koncentrace glukosy (nahoie) a glykovaného hemoglobinu

(dole) na stupni onemocnéni
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Fosfolipidy
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Diacylglyceroly
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Volné mastné kyseliny
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Graf 5. 4. a: Zavislost obsahu jednotlivych MK (% ) v celkovych MK na stupni
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Triacylglyceroly
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Estery cholesterolu
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Celkové lipidy

V nasledujicich grafech jsou znazornény zmény lipidi ve vSech frakcich
Vv zavislosti na stupni onemocnéni diabetes mellitus 2. typu. Tato analyza je

doplnéna o grafy celkovych, nasycenych, mononenasycenych a esencialnich MK

V jednotlivych frakcich.
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Graf 5. 7: Zavislost celkovych lipidi ve vSech frakcich na stupni onemocnéni
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Graf 5. 8: Celkové nasycené, mononenasycen¢ a esencialni MK ve frakci PL
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Graf 5. 9: Celkové nasycené, mononenasycené a esencialni MK ve frakci DG
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5. 2. Vicerozmérné prizkumové techniky

Hodnoty koncentraci (umol/l) vSech devatenacti naméfenych mastnych
kyselin a glykovaného hemoglobinu byly statisticky zpracovany v programu
Statistica 7.0. Jedinci byli rozdé€leni podle hodnoty glykovaného hemoglobinu na
zdravé, dostatecn¢ kompenzované a nedostatecné kompenzované. Zdravi jsou
oznaceni Cisly 1 — 20, dostatecné¢ kompenzovani 1D — 15D a nedostatecné

kompenzovani 16D — 25D.

5. 2. 1. Korelace mezi jednotlivymi MK a glykovanym hemoglobinem

Z grafu komponentnich vah lze pomoci délky privodict a podle thlu,
ktery sviraji, ur€it korelaci mezi proménnymi. Vyskytuji-li se proménné blizko
sebe a jejich pruvodice sviraji ostry uhel, jsou tyto proménné silné pozitivné
korelované. Naopak sviraji-li thel 180°, maji proménné silnou negativni

korelaci. Proménné svirajici pravy uhel jsou nekorelované.
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QGrafy komponentnich vah pro frakci PL
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Graf 5. 13: Graf komponentnich vah pro frakci PL - zdravi (nahofe), dostate¢né
(vlevo dole) a nedostate¢né kompenzovani (vpravo dole)

Ve frakci fosfolipidli u zdravych jedinci lze pozorovat, ze glykovany
hemoglobin pozitivné nekoreluje s zddnou mastnou kyselinou, ale je v silné
negativni  korelaci s kyselinami  dokosatetraenovou,  eikosatrienovou,
dokosapentaenovou, a-linolenovou, palmitolejovou a y-linolenovou. S ostatnimi
mastnymi kyselinami glykovany hemoglobin neni v korelaci. U skupiny
dostatecné kompenzovanych diabetikli lze nalézt pozitivni vztah mezi
glykovanym  hemoglobinem a lignocerovou, arachovou, myristovou,
dokosapentaenovou, dokosatetraenovou, palmitovou a eikosapentaenovou

kyselinou, ale nachazi se i v negativni korelaci s kyselinou dokosatetraenovou. U
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skupiny nedostatecné kompenzovanych diabetikii glykovany hemoglobin
pozitivné koreluje s kyselinami a-linolenovou, behenovou, eikosapentaenovou,
palmitolejovou, arachovou, myristovou, vacenovou, eikosatrienovou,
lignocerovou a dokosahexaenovou. Slabé negativni korelaci vykazuji kyseliny

dokosatetraenova a dokosapentaenova s glykovanym hemoglobinem.

Grafy komponentnich vah pro frakci DG
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Graf 5. 14: Graf komponentnich vah pro frakci DG - zdravi (nahote), dostate¢né

(vlevo dole) a nedostate¢né¢ kompenzovani (vpravo dole)
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U frakce diacylglycerolli zdravé skupiny je vidét, Ze vétSina mastnych
kyselin s glykovanym hemoglobinem nekoreluje, vyjimkou jsou Kkyseliny
arachovd, a-linolenova a v-linolenova, které jsou v pozitivni korelaci a
s kyselinou vacenovou je glykovany hemoglobin Vv negativni korelaci. Situace je
velmi podobna u skupiny dostate¢né kompenzovanych diabetikli, kde glykovany
hemoglobin je v pozitivnim vztahu s kyselinami arachovou, dokosapentaenovou,
dokosatetraenovou a dokosahexaenovou, ale skyselinami vacenovou a vy-
linolenovou je ve vztahu negativnim. Ostatni mastné kyseliny s glykovanym
hemoglobinem nekoreluji. U nedostatecné kompenzovanych diabetiki jsou
vztahy mezi glykovanym hemoglobinem a mastnymi kyselinami velmi
jednoduché — s vétsinou nekoreluje. Vyjimkou je kyselina arachova, lignocerova
a stearova, které vykazuji slabou pozitivni korelaci s glykovanym

hemoglobinem.
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QGrafy komponentnich vah pro frakci VMK
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Graf 5. 15: Graf komponentnich vah pro frakci VMK - zdravi (nahote),

dostatec¢né (vlevo dole) a nedostatecn¢ kompenzovani (vpravo dole)

V grafech komponentnich vah frakce volnych mastnych kyselin 1ze vidét
u skupiny zdravych jedinct pozitivni korelaci mezi glykovanym hemoglobinem a
kyselinami pentadekanovou, dokosapentaenovou a arachidonovou a negativni
korelaci s kyselinami  myristovou, eikosatrienovou, eikosapentaenovou,
dokosahexaenovou, behenovou, arachovou, dokosatetraenovou a y-linolenovou.
U skupiny dostatecné kompenzovanych diabetikli glykovany hemoglobin slabé
pozitivné  koreluje s  kyselinami  olejovou, dokosapentaenovou a
dokosahexaenovou a negativné s kyselinami palmitovou, eikosatrienovou,

lignocerovou, stearovou a vacenovou. U nedostatecné kompenzovanych je
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glykovany hemoglobin v pozitivni korelaci s kyselinami a-linolenovou,
linolovou, palmitovou, arachovou, palmitolejovou, dokosatetraenovou,
lignocerovou, pentadekanovou, myristovou, eikosatrienovou, arachidonovou a

olejovou.

QGrafy komponentnich vah pro frakci TAG
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Graf 5.16: Graf komponentnich vah pro frakci TAG - zdravi (nahote),
dostatecné (vlevo dole) a nedostate¢n¢ kompenzovani (vpravo dole)

V grafu triacylglycerolové frakce u zdravych lze nalézt pozitivni korelaci
mezi glykovanym hemoglobinem a kyselinami olejovou, a-linolenovou,
myristovou, palmitolejovou, stearovou, palmitovou, eikosatrienovou, linolovou,

arachovou, behenovou, vy-linolenovou, dokosahexaenovou a vacenovou.
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V negativnim  vztahu ke glykovanému hemoglobinu jsou kyseliny
dokosahexaenova a eikosapentaenova. U skupiny dostate¢né kompenzovanych je
vztah mezi kyselinami a glykovanym hemoglobinem velmi jednoduchy,
pozitivné koreluje s kyselinami dokosahexaenovou, behenovou a olejovou,
negativné koreluje s Kyselinou arachovou a s ostatnimi mastnymi kyselinami
neni v korelaci. U skupiny nedostatecné kompenzovanych lze nalézt pozitivni
korelaci glykovaného hemoglobinu a kyseliny olejové, dokosapentacnové a

pentadekanové. V negativni korelaci je kyselina behenova.

Grafy komponentnich vah pro frakci ECH
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Graf 5. 17: Graf komponentnich vah pro frakci ECH - zdravi (nahofie),
dostate¢né (vpravo nahote) a nedostatecné kompenzovani (vlevo dole)
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Posledni je graf komponentniho skore pro frakci esterti cholesterolu. Zde
je mozné nalézt mezi glykovanym hemoglobinem pozitivni korelaci s kyselinami
v-linolenovou,  eikosapentaenovou,  dokosapentaenovou,  palmitolejovou,
stearovou, pentadekanovou, myristovou a negativni korelaci s dokosahexaenovou
a a-linolenovou kyselinou u zdravé skupiny. U skupiny dostatecné
kompenzovanych diabetikii je vidét pozitivni korelace mezi glykovanym
hemoglobinem a kyselinami lignocerou a dokosapentaenovou. V negativnim
vztahu jsou kyseliny dokosatetraenovd, vacenova, dokosahexaenova,
eikosapantaenovd, eikosatrienovd, behenov4, arachovd a myristovd ke
glykovanému hemoglobinu. U skupiny nedostatecné¢ kompenzovanych diabetikli
1ze nalézt pozitivni korelaci glykovaného hemoglobinu a kyseliny palmitolejové,
arachové, a-linolenové, dokosahexaenové, olejové a myristové. S kyselinou
vacenovou je glykovany hemoglobin v negativni korelaci. Ostatni mastné

kyseliny jsou bez korelace ke glykovanému hemoglobinu.

5. 2. 2. Zjisténi podobnosti objektii

Podobnost objektll jsem posuzovala prostfednictvim grafit komponentniho
skoére. Graf komponentniho skore se pouzivéa k identifikaci odlehlych objekti,
trendd, tfid a shlukd objekt. Objekty ve shlucich jsou si podobné a jsou méné
podobné ¢i nepodobné objektim v ostatnich shlucich. Izolované objekty mohou

byt odlehlé.
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Graf 5. 18: Graf komponentniho skore pro frakci PL

U fosfolipidové frakce se body, zndzoriujici zdravé jedince, nachazeji ve
shluku v levém hornim kvadrantu. Body oznacujici pacienty s diabetes mellitus
2. typu rozptyleny na pravé stran¢ grafu a nelze je rozlisit na dvé skupiny podle

stupné onemocnéni.
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Graf 5. 19: Graf komponentniho skore pro frakci DG
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Z grafu komponentniho skore pro frakci diacylglycerolu Ize vycist, ze se
na pravé strané¢ grafu nachdzi shuk bodi, ktery odpovidd zdravym jedinciim.
Pacienti s DM bez ohledu na stupenn onemocnéni jsou rovnomérné rozptyleni

Vv leve Casti grafu.
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Graf 5. 20: Graf komponentniho skore pro frakci VMK

Ve frakci volnych mastnych kyselin se body odpovidajici zdravym
jedincim shlukuji v levé ¢asti grafu. Body znazornujici pacienti s DM jsou
rozptyleni v pravé Casti grafu. Stejné jako u ptredchozich dvou grafii je nelze

rozli$it na dvé skupiny podle stupné onemocnéni.
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V grafu triacylglycerolové frakce jsou znazornény dva shluky bodd. Shluk
Vlevém hornim kvadrantu je pifedstavovan zdravymi jedinci a dostatecné
kompenzovanymi pacienty s DM. Na opac¢né strané¢ grafu, vlevé casti, je

oznacena skupina bodd, ktera odpovida ne€kolika jedincim patiicich do skupiny

Faktor 2: 19,23%

Faktor 1: 36 16%
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Graf 5. 21: Graf komponentniho skoére pro frakci TAG

nedostate¢n¢ kompenzovanych diabetikl.
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Graf 5. 22: Graf komponentniho skore pro frakci ECH

V pravém dolnim kvadrantu v grafu komponentniho skoére pro frakci
esterli cholesterolu se nachazi shluk bodt, ktery odpovida skupiné zdravych
jedincl. Nad timto shlukem v pravém hornim kvadrantu je oznaceno nékolik
bodi, které¢ zndzoriiuji nékteré jedince ze skupiny dostate¢né kompenzovanych
diabetiki. Vlevé casti grafu se pak nachdzi vétSina nedostatecné
kompenzovanych diabetiki a néktefi jedinci ze skupiny dostate¢né

kompenzovanych pacienti s diabetes mellitus 2. typu.
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6. Diskuse

Cilem prace bylo zjistit, zda dochazi ke zménam v obsahu mastnych
kyselin u jedinct trpicich diabetes mellitus 2. typu a jak tyto zmény souvisi
s hladinou glukosy a glykovaného hemoglobinu. Toto bylo studovano pomoci
tenkovrstevné a plynové chromatografie mastnych kyselin ziskanych z krevni
plazmy darct.

Vzorky byly nejprve rozdéleny na jednotlivé lipidické tfidy za pomoci
chromatografie na tenké vrstvé, nasledné byly ve vSech frakcich zméteny
methylestery mastnych kyselin plynovym chromatografem od firmy Agilent
Technologies s kolonou pro déleni methylesteri mastnych kyselin. Ke
statistickému zpracovani dat byly pouzity programy MS Excel 2007 a Statistica
7.0.

V dnedni dobg je stale zakladem pro diagnostiku diabetu vySetfeni hladiny
plazmatické glukosy. Screening v podobé meéfeni glykémie se u nerizikovych
osob provadi jednou za dva roky, u osob se zvySenym rizikem (diabetes v
rodinné anamnéze, v€k nad 40 let, obezita, arterialni hypertenze, dyslipidémie ¢i
hyperlipoproteinémie, vyskyt poruchy glukosové tolerance v anamnéze, gestacni
diabetes ¢i porod plodu o hmotnosti nad 4 kg) se tak déje jednou rocné€. Diabetes
mellitus je diagnostikovan pfi pfitomnosti klinickych symptomil provazenych
nahodnou glykémii pfevySujici 11 mmol/l a nasledné glykémii nala¢no vys$si nez
7 mmol/l (sta¢i jedno ovéfeni). Dale je DM potvrzen pii opakovaném vySetieni
glykémie nala¢no, které piekracuje 7 mmol/l. Pfi hodnotach glykémie mezi 5,6
az 6,99 mmol/l se k uréeni diagnozy pouziva oGTT (Racek, 2006; CDS).

S onemocnénim diabetes mellitus 2. typu tUzce souvisi metabolicky
syndrom, ktery je charakteristicky vyskytem abdomindlni obezity,
inzulinorezistenci, hyperinzulinismem, hypertriacylglycerolémii, nizkym HDL
cholesterolem a hypertenzi. VSechny tyto metabolické poruchy pfispivaji
k rozvoji diabetu a kardiovaskularnich onemocnéni (Svacina, 2006, Flowers,
2009). Soucasna diagnostika diabetu a metabolického syndromu je ale pomérné

pozdni. ZvySené hodnoty glykémie, glykovaného hemoglobinu, hypertenze, nebo
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dyslipidémie jsou nasledkem déletrvajicich enzymovych poruch, které jsou
primarné¢ zpusobeny poruchami v pienosu inzulinového signdlu a vznikem
inzulinové rezistence.

Prvnim krokem nasi analyzy bylo rozdé€lit vzorky diabetikii do dvou
skupin, na dostatecné¢ a nedostatetné kompenzované. Rozdéleni bylo provedeno
na zaklad€ hodnot glykovaného hemoglobinu. Dle nejmodernéjSich poznatkii
ziskanych z univerzity v Tlbingenu, znazornény na obr. 9. 1 a grafu 5. 1 lze
povazovat dostatecn¢ kompenzované diabetiky za zdravé.

Z grafu celkovych lipida (grafy 5. 7 — 5. 12) je zfejmé, ze u dostatecné i
nedostate¢né kompenzovanych diabetikli dochéazi k dyslipoproteinémii ve vSech
tiidach lipidd, vyjimkou jsou estery cholesterolu. Jaterni produkce PL a TAG je u
dostatecné¢  kompenzovanych  pacient  dvojnasobnd, u  nedostatecné
kompenzovanych trojndsobna. Tato zvySena koncentrace kompenzuje zvySenou
koncentraci mastnych kyselin ve frakci VMK, produkovanych tukovou tkani.
Tato koncentrace VMK v krvi je u nemocnych s diabetem vice nez dvojnasobna
oproti zdravé skupin€, coz souvisi S jejich castou obezitou. Obsah mastnych
kyselin v ECH je spise klesajici, coz je v souladu s klinickym nalezem o poklesu
HDL cholesterolu u diabetiki.

Lupi (2002) ve svych pracich popisuje cytotoxicky vliv nasycenych
mastnych kyselin na pankreatické, svalové a jaterni buiiky, tento cytotoxicky
efekt je povazovan za hlavni pfi¢inu vzniku inzulinové rezistence s ndslednym
rozvojem diabetes mellitus 2. typu a dalSimi komplikacemi, jako jsou
kardiovaskularni choroby, nefropatie ¢i riizné zanéty. V nasi praci jsme rovnéz
zjistili, Ze koncentrace nasycenych mastnych kyselin mé& u obou skupin
nemocnych vzriistajici charakter. Ze zastoupeni SFA Ize vypocitat, Zze celkova
koncentrace kyseliny palmitové u nedostatecné kompenzovanych je vice nez
dvojnasobna (450 £+ 45 pumol/l) oproti zdravé skuping (200 + 20 umol/l). Protoze
SFA a hlavné kyselina palmitova jsou prokazatelné lipotoxické, domnivame se,
ze tento nalez je pro patogenezi a l1éCbu diabetikli velmi vyznamny. Vice nez

dvojnasobna koncentrace kyseliny palmitové v cirkulaci je podle soucasného
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nazoru odbornikti hlavni pfi¢inou pokracujicich obtizi nedostate¢né, ale i
dostatecné kompenzovanych diabetikil. Je znamo, Ze prakticti 1ékai1 povazuji za
rozhodujici vysledek lécby normalizaci hladiny glykémie a glykovan¢ho
hemoglobinu, ale dyslipoproteinémie jiz nebyva peclivé studovana, piipadné
normalizovdna. Soucasnd antidiabetika komplexni lécbu zvySené glykémie,
zvySeného glykovaného hemoglobinu a dyslipoproteinémie ani neumoziuji
(Perusicova, 2009). Nase vysledky dokazuji, ze 1 dobra kompenzace glykémie
neni spojena se snizenim obsahu mastnych kyselin v cirkulaci.

Slozeni mastnych kyselin se v zavislosti na stavu onemocnéni rovnéz
méni, zvySuje se celkovy obsah cytotoxickych, nasycenych mastnych kyselin a
jejich  plisobeni je nedostatecné kompenzovdno zvySenym obsahem
protektivnich, mononenasycenych mastnych kyselin (graf 5. 7.). Zajimavym
nalezem je Ctyi- aZz pétinasobné zvyseni koncentrace diacylglyceroli v Krvi u
diabetikt (graf 5. 9.). Tento nalez je v souladu s celkové zvysenou koncentraci
mastnych kyselin v krvi, ale pozorovany nékolikandsobny nariist diacylglyceroli
nebyl doposud v odborné literatuie popsan. Diacylglycerolfosfaty jsou
substritem pro syntézu fosfolipidli a triacylglyceroli v jatrech a zvySena
koncentrace diacylglycerolti v krvi miize signalizovat snizenou aktivitu jaterni
diacylglycerolacyltransferasy, zptisobenou nadbytkem triacylglyceroll v jatrech i
v krvi. Obdobné ptisobi nadbytek fosfolipidii na aktivitu monoacylglycerolfosfat-
acyltransferasy, ktera syntetizuje fosfolipidy (Hodson, 2008, Holecek, 2006).
Diacylglyceroly jsou duleZzitymi signdlnimi molekulami, které aktivuji
proteinkindzu C, ta nasledné fosforyluje substrat inzulinového receptoru na
tyrosinovych a serinovych hydroxylech. Tim je inhibovana tyrosinkinasa, ktera je
soucasti inzulinového receptoru a pienos inzulinového signdlu je narusSen
(Samuel, 2010). Objevuje se inzulinorezistence organovych a pozd¢ji i jaternich
buné¢k a tato inzulinorezistence je zfejmé hlavni pfi¢inou dysregulace lipidového
a pozdéji i glukosového metabolismu.

Tento nalez je novy, prozatim nebyl v odborné literatufe popsan ani

diskutovan, a proto bude nutné provést jeho ovéfeni na vetSim souboru a
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zohlednit 1 v€k, BMI, pfipadné 1 skladbu stravy nemocnych. Soucasné¢ bude
nutné odebirat krevni vzorky castéji v delSim ¢asovém intervalu, aby bylo mozné
specifikovat zmény obsahu mastnych kyselin v jednotlivych frakcich v delsi

¢asoveé zavislosti.
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7. Zavér

V této praci bylo analyzovano celkem 40 vzorkit EDTA plazmy, které
byly rozdé€leny do tii skupin podle koncentrace glykovaného hemoglobinu na
dostate¢n¢ kompenzované (13 vzorkil), nedostatecné kompenzované (9 vzorkill) a
zdravé (18 vzorki), jako kontrolni skupina. Vsechny vzorky byly zpracovany
stejnym zpisobem. Za pomoci tenkovrstevné chromatografie jsme ziskali z
kazdého vzorku 5 lipidickych t¥id. Ty byly nasledné derivatizovany a ve formé
methylesterit analyzovany pomoci plynové chromatografie, ¢imz jsme ziskali
udaje o zastoupeni mastnych kyselin v jednotlivych tiidach.

Ziskana data, tykajici se sloZeni mastnych kyselin v jednotlivych
lipidickych frakcich plazmy, byla statisticky zpracovana pomoci vicerozmérnych
prizkumovych technik, které byly doplnéné grafy vytvorenymi v Microsoft
Office Excel 2007. Statistickymi technikami byly sledovany signifikantni
korelace, které by mohly pfispét k rozsifeni poznatkli v problematice diagndzy
diabetu 2. typu.

Bylo zjisténo, ze dochazi k dyslipoproteinémii téméf ve vsech lipidickych
frakcich u dostatecné, ale i nedostate¢n¢ kompenzovanych diabetikt. Z toho je
ziejmé, 7e dobra kompenzace glykovaného hemoglobinu neni spojena s
normalizaci lipidového metabolismu. Dale jsme zjistili, Ze mé vzristajici
charakter koncentrace nasycenych mastnych kyselin, které jsou prokazatelné
toxické a jsou pficinou pokracujicich obtizi diabetikli. Vyznamnym nélezem je
zvySeni koncentrace diacylglycerolii, které jsou dulezitymi signalnimi
molekulami v pfenosu inzulinového signalu. Jejich nékolikanasobné zvySena
koncentrace vede K poruse v pfenosu tohoto signdlu a naslednému rozvoji
inzulinové rezistence. Tento ndlez doposud nebyl v odborné literatufe popsan a

bude tfeba se jim dale zabyvat.
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9. Prilohy

Symptome des Diabetes
(d.h. Gewichtsverlust, Polyurie, Polydipsie)

und/oder erhéhtes Diabetes-Risiko
(Bestimmung mit Diabetes-Risiko-Test, DRT; siehe Text)

5,7-6,4%
39-47 mmol/mol

!

Nuchternglukose oder OGTT

}

NPG 5,6-7,0 und/oder
2h-OGTT-PG 7,8-11,0

Aufklarung tiber Diabetesrisiko, Lifestyle-Intervention,
Behandlung von Risikofaktoren. Erneute
Therapie Risikobestimmung und HbA1c nach 1 Jh.

geman Leitlinie

* bei Diabet Y ich sofortige G
** wenn eine Verfalschung des HbA1c-Wertes zu erwarten ist (siehe Text), primar Diag durch GIt
Abb. 2 Abk.: NPG: Nichtern-Plasmaglukose, 2h-OGTT-PG: 2h-P im oralen Gl 1ztest (75 g); mmol/l

Obr. 9. 1: Schéma diagnostiky diabetes mellitus dle nejnovéjSich poznatki

(ziskano z univerzity v Tlibingenu)
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Obr. 9. 2: Ukazkovy chromatogram mastnych kyselin
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Dostateéné

PL Z.dravi Nedostateéné
kompenzovani kompenzovani
86,36 193,92 220,78
SFA 41,89 - 152,34 101,79 - 364,71 102,73 — 308,51
. 3,43 8,65 14,81
C14:0 1,71-6,16 1,48 11,98 7.21-32,92
. 1,57 5,91 6,81
C150 037-317 0,32 19,19 5,09-9,25
C16:0 202,39 300,70 408,90
: 115,94 — 283,38 197,63 — 412,09 282,94 — 544,63
C18:0 183,89 300,75 400,99
: 107,40 — 252,53 189,17 — 407,15 302,56 — 537,23
. 7,19 5,59 6,07
C20:0 1,83 11,93 2,03-21,08 2,55 11,39
£22:0 35,05 83,94 103,17
: 2,02 - 68,29 2459 - 161,18 63,87 — 156,70
. 8,99 40,24 45,18
C24:0 1,62 — 17,60 22,41 - 65,39 29,41 - 57,53
124,34 284,83 309,84
MUFA 71,53 — 186,38 163,27 - 555,89 174,69 — 412,28
. 10,21 26,55 30,10
C16:1 N7 3,34 22,64 14,94 -33,83 12,23 - 49,26
. 85,82 209,30 240,61
C18:1 N9 47,02-124,56 142,63 — 287,15 153,60 — 359,86
. 28,52 10,97 16,13
C18:1 N7 15,82 — 41,10 1,15 - 16,86 8,86 — 19,15
208,41 275,99 451,84
EFA 135,21 — 260,60 120,12 — 376,38 257,57 — 946,83
. 25,37 32,12 51,06
C18:2N6 14,94 32,11 21,61 - 44,05 49,79 - 77,58
. 0,93 6,39 7,72
C18:3 N6 0,53 2,00 231-1081 6,39 - 8,59
. 0,84 3,62 4,82
CI8:3N3 0,28 - 3,32 2,23-5,31 4,01-7,36
. 21,80 24,00 30,91
C20:3 N6 13,63 — 29,90 12,57 — 43,47 21,26 — 43,69
. 110,66 154,61 212,30
C20:4 N6 60,56 — 146,32 93,04 — 262,49 149,71 — 304,73
. 19,46 25,19 32,21
C20:5N3 12,97 — 26,29 17,31 - 42,41 25,18 — 45,86
. 7,45 13,66 19,43
C22:4 N6 431-10,26 6,76 — 20,01 11,19 - 23,47
. 20,70 4,07 31,32
C22:5N3 10,55 — 44,24 0,86 - 27,64 5,94 — 90,24
. 1,20 2,80 2,08
C22:6 N3 0,63—1,99 0,90 — 13,02 0,54 485
. 783,40 1340,90 1761,14
lipidy celkem 460,55 — 1061,45 918,05 — 1697,97 1137,31 - 2426,93
45 9,95 134
glukosa 36-56 6,0-14,7 102-18,38
3,69 5,78 8,58
Glyk. Hb 28-47 48-69 72-118

Tab. 9. 1: Pramérna koncentrace (umol/l) mastnych kyselin ve frakci PL, ve

druhém tadku uvedeny naméfené minimalni a maximalni hodnoty



Dostateéné

Zdravi Nedostateéné'
DG kompenzovani Kkompenzovani
32,79 83,35 76,99
SFA 19,50 — 44,61 32,92 239,26 28,04 — 185,05
. 1,58 4,46 7.07
C14:0 041-2091 1,85 8,02 1,75 19,57
. 1,02 1,87 2,06
€150 0,26 — 1,92 0,34 - 451 0,74 3,84
. 9,09 20,56 20,49
C16:0 2,08 16,20 4,49 — 47,19 6,56 — 40,63
. 1217 18,70 17,30
C18:0 5,65 24,65 9,93 46,53 5,99 39,19
. 1,24 1,31 1,67
C20:0 047-3, 12 0,29 — 2,40 0,51 6,76
. 2,08 4,01 4,36
C22:0 0,45 3,04 3,08— 7,55 0,62 8,81
. 1,28 5,53 431
C24:0 0,82 1,92 1,74 10,51 0,79-753
12,41 87,81 64,72
MUFA 512 21,03 28,69 — 235,61 18.74 — 162,37
. 2,63 11,13 11,10
C16:1 N7 0,85 491 3,48 -28,27 1,15 30,47
. 8,15 40,28 41,50
CI8:1N9 273- 13,52 6,40 — 100,44 14,25 98,74
. 1,63 1,20 1,42
C18:1N7 0,29 434 064251 0,49 2,85
11,12 109,63 68,13
EFA 5,55 - 18,30 29,00 171,54 16,41 — 126,14
. 0,92 1,86 1,57
C18:2N6 0,54 — 1,65 0,59 — 4,42 0,53-2,35
. 031 0,83 0,71
C18:3 N6 0,14-081 0,38-1,77 0,38 1,37
. 0,54 1,96 1,28
CI8:3N3 0,221,238 0,43 - 2,98 0,45 — 2,37
. 0,50 2,19 1,28
C20:3 N6 017-121 013-512 0,45 2,70
. 2,08 4,69 3,37
C20:4 N6 0,97 - 2,99 0,42 -16,88 0,76 — 5,52
. 1,82 2,56 2,39
C20:5N3 0,86 — 2,97 0,70 —7,00 0,78 — 7,99
. 1,34 0,97 2,40
C22:4 N6 0,61- 1,89 0,37 243 1,86 2,97
. 1,83 17,50 33,29
C22:5N3 051422 112-37,78 1,45 106,88
. 1,79 1,08 1,84
C22:6 N3 0,56 — 2,81 031-281 0,51 4,87
. 56,33 280,79 209,85
lipidy celkem 34,72 - 79,80 102,27 - 615,70 76,29 — 288,51
45 9,95 134
glukosa 3,6-56 6,0-14,7 102-18,8
3,69 5,78 8,58
Glyk. Hb 28-47 48-69 72-118

Tab. 9. 2: Primérna koncentrace (umol/l) mastnych kyselin ve frakci DG, ve

druhém tadku uvedeny naméfené minimalni a maximalni hodnoty
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Dostateéné

VMK Zdravi ] Nedostatecne'
kompenzovani kompenzovani
86,36 193,92 220,78
SFA 41,89 -152,34 101,79 — 364,71 102,73 — 308,51
433 15,23 14,13
C14:0 1,53 7,00 3,31- 28,77 6,41 — 4527
. 1,18 3,45 3,88
C15:0 0,40 1,56 3,03-573 2,69 7,61
. 30,79 70,72 89,97
C16:0 12,87 — 55,42 47,37 115,81 40,42 — 165,13
36,21 53,37 69,08
C18:0 18,05 62,89 40,51 — 95,24 39,49 - 102,66
1,89 2,10 2,03
C20:0 0,41—4,80 0,80 7,56 0,61 3,75
. 2,82 6,66 4,20
C22:0 0,85 5,29 1,84 - 20,02 1,78 - 13,98
. 3,53 2,26 1,40
C24:0 1,09-6,10 0,54 — 16,41 0,36 —3,03
53,24 262,44 244,72
MUFA 15,68 — 109,23 128,90 — 479,89 106,74 — 422,24
_ 6,81 40,04 36,79
C16:1 N7 2,31 - 15,59 22,23 60,57 11,80 71,45
_ 37,49 121,49 191,60
C18:1 N9 7,37 - 68,58 33,45 — 309,05 92,58 — 342,36
8,94 5,92 6,63
C18:1 N7 1,14 15,94 3,02 8,35 2.35-10,67
15,18 26,29 2284
EFA 7,30 — 26,89 18,40 — 41,03 18,32 — 47,33
_ 230 5,92 7.10
C18:2 N6 0,75 - 3,93 2,73 - 844 3,31-12,84
_ 0,41 1,19 1,15
C18:3 N6 0,20 — 1,37 0,73 - 2,57 0,74 1,97
1,95 6,03 6,66
C18:3 N3 0,21-492 3,90 — 8,44 2,06 — 16,96
0,65 0,99 1,22
C20:3 N6 0,10—2,04 0,30 3,86 0,75-2,16
_ 1,85 247 3,85
C20:4 N6 0,81 — 4,46 0,56 — 5,20 1,75-651
_ 2,01 411 3,28
C20:5 N3 0,73 - 6,14 0,49 15,15 0,44 — 18,62
1,76 1,28 232
C22:4 N6 0,39-332 0,30—2,68 0,94 6,18
2,36 2.16 1,01
C22:5N3 0,42-398 0,44 — 10,40 0,16 — 2,81
1,89 213 1,60
C22:6 N3 0,34 — 4,17 0,34 11,27 0,30 —3,96
o 154,78 482,65 470,42
lipidy celkem 94,48 — 268,41 252,50 — 885,63 227,99 — 604,08
45 9,95 13,4
glukosa 3,6-56 6,0-147 10,2 18,8
3,69 578 8,58
Glyk. Hb 28-47 48-69 72-118

Tab. 9. 3: Primérna koncentrace (umol/l) mastnych kyselin ve frakci VMK, ve

druhém tadku uvedeny naméfené minimalni a maximalni hodnoty
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Dostateéné

TAG Zdravi ] Nedostatecne'
kompenzovani kompenzovani
271,83 556,04 856,97
SFA 82,71 — 433,44 163,48 — 1046,26 475,83 — 1318,70
20,95 4413 79,22
C14:0 5,31 55,08 12,76 - 11,74 10,81 — 155,27
_ 215 10,20 11,64
C15:0 074-525 0,32 27,61 4,81 — 24,06
_ 159,52 251,83 525,01
C16:0 31,13 - 258,06 22,11 — 465,35 110,05 — 828,50
45,39 74,56 151,27
C18:0 19,02 - 86,17 12,54 - 135,24 32,99 - 293,31
8,00 19,71 28,88
C20:0 2,50 — 18,96 4,20 — 42,67 8,24 — 54,02
_ 9,28 12,02 12,75
C22:0 1,75 21,93 3,43 - 36,40 4,24 - 37,75
_ 12,56 475 8,88
C24:0 8,06 — 27,36 1,05-19,79 6,33 — 15,59
366,53 887,67 127913
MUFA 51,87 — 687,32 186,44 — 1480,42 312,29 — 2033,62
50,41 125,14 185,06
C16:1 N7 12,18-91,86 41,95 213,57 106,38 — 346,70
_ 253,14 477,80 985,48
C18:1 N9 102,95 — 481,00 16,30 — 775,29 45,70 — 1759,09
62,97 93,74 108,59
C18:1 N7 9,96 — 114,45 6,03 — 498,99 19,32 — 544,98
61,98 90,90 124,07
EFA 29,33 - 97,94 26,42 — 288,01 41,42 — 233,09
_ 16,66 28,16 43,46
C18:2 N6 4,84 37,88 0,47 — 115,56 14,32 -84,09
_ 0,74 3,58 3,43
C18:3 N6 0,15 1,58 1,20-11,92 0,62 8,86
9,84 18,94 25,95
C18:3 N3 1,07 — 20,27 1,36 — 31,003 8,63 — 50,12
226 3,40 4,59
C20:3 N6 0,98 — 5,40 1,17 11,34 1,00-9,15
_ 13,60 16,69 2737
C20:4 N6 5,24 27,74 0,81 51,70 9,11 — 45,63
_ 3,12 5,56 283
C20:5 N3 1,80 - 6,90 1,04 2224 0,49 9,01
4,40 5,46 8,14
C22:4 N6 1,85-9,05 0,31 16,17 2,89 14,86
4,42 5,59 5,00
C22:5N3 0,61-12,72 0,71-6,71 0,44 —7,63
6,94 3,52 3,30
C22:6 N3 0,79 - 10,96 0,48 — 11,08 0,43—10,38
o 700,34 153552 2260,16
lipidy celkem 190,44 — 1218,70 367,10 — 2791,45 550,55 — 3466,59
45 9,95 13,4
glukosa 3,6-56 6,0-147 10,2 18,8
3,69 578 8,58
Glyk. Hb 28-47 48-69 72-118

Tab. 9. 4: Primérna koncentrace (umol/l) mastnych kyselin ve frakci TAG, ve

druhém tadku uvedeny naméfené minimalni a maximalni hodnoty
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Dostateéné

ECH Zdravi ] Nedostatecne'
kompenzovani kompenzovani
271,56 341,81 244,28
SFA 174,49 — 453,54 85,85 — 633,75 88,17 — 446,68
17,79 19,21 15,98
C14:0 7,05 51,46 436 - 38,53 4,45 — 29,26
_ 5,13 6,25 464
C15:0 1,65 - 15,35 3,93-11,73 1,55 6,78
_ 151,45 90,16 109,24
C16:0 110,13 — 195,44 11,34 — 160,84 53,78 — 168,52
26,75 25,55 21,75
C18:0 14,53 - 88,10 6,52 — 59,26 9,46 35,12
20,99 31,91 39,08
C20:0 9,87 — 28,09 7,99 — 58,39 22,30 - 85,13
_ 10,24 10,10 7,27
C22:0 2,08 20,59 3,57 — 23,24 2,63 - 21,53
_ 15,25 1,21 19,02
C24:0 5,02 — 24,58 0,33 - 4,85 0,50 — 160,73
378,08 516,58 371,34
MUFA 268,91 — 496,26 138,38 — 1356,88 194,39 — 555,63
_ 72,95 229,33 79,63
C16:1 N7 41,53 - 119,01 32,90 - 577,17 27,57 172,12
_ 236,91 245,01 272,67
C18:1 N9 170,60 — 355,89 15,54 - 610,32 161,42 — 470,92
68,23 4224 19,04
C18:1 N7 48,65 — 108,53 3,33 - 251,01 5,37 — 109,50
283,33 170,09 208,28
EFA 136,90 — 452,53 28,98 — 343,52 93,54 — 323,57
_ 104,91 53,59 71,73
C18:2 N6 52,66 — 164,75 2,58 — 92,41 38,81 — 137,09
_ 223 2,02 1,88
C18:3 N6 0,97 - 3,85 0,41 3,29 0,85 5,95
8,65 10,28 7,05
C18:3 N3 2,82 18,54 3,46 — 20,04 2421218
6,81 5,20 4,99
C20:3 N6 2,03-12,37 0,20 — 13,73 1,28 — 10,90
107,44 66,37 82,24
C20:4 N6 71,42 — 154,38 27,49 - 163,33 31,83 — 142,40
_ 5,75 459 3,05
C20:5 N3 0,76 — 6,98 2,09-16,72 0,65—9,03
3,37 1,18 1,22
C22:4 N6 1,45-6,78 0,63—236 0,32 2,92
7,42 151 5,19
C22:5N3 1,90 - 13,88 0,61—345 0,47 — 11,08
36,75 25,36 30,93
C22:6 N3 8,78 — 54,89 6,72 61,72 10,88 — 44,79
o 932,97 1028,48 823,90
lipidy celkem 580,31 — 1150,74 303,34 — 2147,71 376,10 — 1267,47
45 9,95 13,4
glukosa 3,6-56 6,0-147 10,2 18,8
3,69 578 8,58
Glyk. Hb 28-47 48-69 72-118

Tab. 9. 5: Praimérna koncentrace (umol/l) mastnych kyselin ve frakci ECH, ve

druhém tadku uvedeny naméfené minimalni a maximalni hodnoty



Myr | Penta | Pal Palo | Ste Ole Vac Lin Ara Glin | Line | Eik3 | Beh Arch | Eik5 | Lig Dok4 | Dok5 | Dok6 chA
Myr 100 (069 /058 |038 |03 |034 |022 |025 |-0,16 |060 |0,21 |0,24 | 053 |026 |-0,02 028 |017 |058 |-0,33]-0,26
Penta 069 100 054 (048 |052 |041 | 027 |044 |-007 |039 |002 |0O30 |042 |05 |018 /024 009 |050 |-051|-051
Pal 058 |05 |[100 /051 |047 |05 |05 |05 |-004 063 |055 |017 |065 |0,74 |024 |040 (025 |0,40 |-0,40 | -0,04
Palo 038 048 |051 /100 |031 |02 |009 |O11 |O52 |0O,70 |063 |022 |022 |038 |009 |0O06 |010 |0,23 |-0,07 |-0,30
Ste 0,36 052 [047 /031 |100 |0O42 | 003 |0O60 |-008 035 |026 /043 |041 |019 |042 |-0,24 015 |0,06 |-045|-048
Ole 0,34 |041 |05 |025 |042 |100 |O77 |027 |-023|031 045 |-009]015 |03 |02 |041 036 |0,15 |-041|-0,05
Vac 0,22 |0,27 |05 |009 003 |0O77 |100 |023 |-0,11 008 |02 |-0,26 0,19 |053 |030 |036 |035 |014 |-050 |0,28
Lin 025 | 044 |055 |011 |060 |0O,27 | 023 |100 |-0,04 003 |0O17 |0O04 |0O,77 033 |038 |005 |-001]-025|-053 |-0,08
Ara -0,16 | -0,07 | -0,04 | 052 | -0,08 | -0,43 | -0,11 | -0,04 | 1,00 | -0,07 | 0,40 | -0,22 | -0,21 | 0,05 | -0,08 | -0,54 | 0,41 |-0,36 | 0,28 | 0,07
Glin 060 {039 |063 |0O70 |03 |031 008 |003 |-007|100 [0O56 |028 |041 |032 |-004 039 |-003]059 [006 |-042
Line 0,21 002 |05 |063 |026 |045 |02 |017 |0O40 |0O56 |100 |0O22 |0O16 |008 |002 |017 /036 |-004 004 |012
Eik3 0,24 030 (017 022 |043 |-0,09 | 0,26 | 004 |-022 |0,28 |022 |100 |0,04 |-0,10 021 |0,04 |-0,00|0,28 |-0,18 | -0,28
Beh 053 |042 |065 |022 |041 |015 (019 |O77 |-021 041 |0O16 |004 |100 |0O38 |034 /021 |-026 0,15 |-0,41 |-0,09
Arch 0,26 |05 |074 |038 |019 |035 |053 |033 |005 |032 (008 |-0,10]0,38 |100 |0O27 |0O27 |017 |0,48 |-0,30 |-0,07
Eik5 -002 {018 | 024 |009 |042 |0,26 |030 |0,38 |-0,08|-0,04 002 |021 |[034 |07 |100 |-0,04-0,20]-0,21 |-0,45 |-0,07
Lig 0,28 [ 0,24 | 040 |006 |-014]041 |036 |005 |-054]039 |017 |004 |0O,21 |0,27 |-0,04 |100 |-0,30 0,39 |-0,15 0,11
Dok4 0,17 {009 |025 |010 |0O,15 |0O,36 |0O35 |-001]041 |-0,03 036 |-0,00]-026]0,17 |-0,10|-0,30 100 |-0,03 0,24 |-0,01
Dok5 0558 | 050 [040 |023 |006 |015 024 |-0,25]-036 059 |-004 028 |015 |048 |-0,21 /039 |-0,03]100 |-0,05]-0,19
Dok6 -033 | -0,51 | -0,40 | -0,07 | -0,45 | -0,41 | -0,50 | -0,53 | 0,28 | 0,06 |004 |-0,18 |-041|-0,30 |-045|-0,15 0,14 |-0,05|100 |-0,09
HbAlc -0,26 | -0,51 | -0,04 | -0,30 | -0,48 | -0,05 | 0,28 | -0,08 | 0,07 | -0,42 | 0,22 | -0,28 | -0,09 | -0,07 | -0,07 | 0,21 | -0,01 | -0,19 | -0,09 | 1,00

Tab. 9. 6: Matice korela¢nich koeficientti ve frakci PL - skupina zdravych

Myr — kyselina myristova, penta — kyselina pentadekanova, pal — kyselina palmitova, palo — kyselina palmitolejova, ole — kyselina
olejova, vac — kyselina vacenova, lin — kyselina linolova, ara — kyselina arachova, glin — kyselina y-linolenova, line — kyselina a-
linolenova, eik3 — kyselina eikosatrienovd, beh — kyselina behenova, arch — kyselina arachidonova, eik5 — kyselina
eikosapentaenova, lig — kyselina lignocerova, dok4 — kyselina dokosatetraenova, dok5 — kyselina dokosapentaenové, dok6 —

kyselina dokosahexaenova, HbAlc — glykovany hemoglobin




Myr | Penta | Pal Palo | Ste Ole Vac Lin Ara Glin | Line | Eik3 | Beh Arch | Eik5 | Lig Dok4 | Dok5 | Dok6 TCbA
Myr 1,00 0,26 0,50 0,00 0,45 0,41 0,43 0,15 0,06 0,63 -0,03 | 0,37 0,18 0,48 0,58 0,38 0,76 0,35 -0,61 | -0,26
Penta 0,26 |100 |-015 |08 |-015 |-0,37 |-041 |-048 |012 |-0,14 |089 |-0,30 |-0,29 |-0,39 |-0,23 | 0,39 |-002 |0,04 |-037 |-007
Pal 0,50 -0,15 | 1,00 -0,42 | 0,96 0,73 0,91 0,81 0,54 0,58 -0,44 | 0,68 0,37 0,83 0,90 0,59 0,83 0,35 -0,44 | 0,16
Palo 0,00 0,88 -0,42 | 1,00 -0,44 | -0,66 | -0,69 | -0,67 | 0,04 -0,45 | 1,00 -0,49 | -041 | -064 | -0,54 | 0,17 -0,37 | -0,12 | 0,00 -0,12
Ste 045 |-015 |09 |-044 |100 |O81 |091 |O76 |042 |063 |-046 |062 |053 |089 |08 |048 |077 |032 |-039 |-003
Ole 041 |-037 {073 |-066 |081 |100 |0O87 |063 |011 |O74 |-068 |060 |048 |08 |072 |014 |068 |018 |-036 |-0,23
Vac 043 |-041 |091 |-069 |091 |087 |100 |08 |041 |063 |-070 |059 |052 |08 |08 |037 |077 |03 |-038 |0]11
Lin 015 |-048 |081 |-067 |076 |063 |08 |100 |062 |032 |-067 |0O57 |040 |060 |080 |040 |056 |028 |-020 |037
Ara 006 |012 |05 |004 |04 |O11 |04 |O062 |100 |-0,18 |004 |O018 |-012 |005 |043 |043 |0024 |-013 |-020 | 046
Glin 063 |-014 | 058 |-045 |063 |0O74 |063 |032 |-018 |100 |-047 |0O64 |0O40 |O78 |068 |032 |077 |034 |-058 |-022
Line -0,03 {089 |-044 |100 |-046 |-068 |-0,70 |-0,67 | 004 |-047 |100 |-049 |-043 |-067 |-055 |07 |-0,38 |-0,13 | -0,01 | -0,09
Eik3 037 |-030 |068 |-049 |062 |060 |059 |057 |018 |064 |-049 |100 |-005 |064 |084 |022 |075 |002 |-050 |0,01
Beh 018 |-029 {037 |-041 |053 |048 |052 |040 |-012 |040 |-043 |-005 |100 |054 |018 |019 |0417 |055 |018 |-0,28
Arch 048 |-039 |08 |-064 |08 |086 |088 |060 |005 |0O78 |-067 |064 |054 |100 |0O77 |024 |077 |032 |-032 |-014
Eik5 058 |-023 |09 |-054 |08 |0O72 |08 |08 |043 |068 |-055 084 |018 |O77 |100 |049 |092 |029 |-063 |0,23
Lig 038 |039 |05 |017 |048 |014 |037 |040 |043 |032 |017 |022 |019 |024 |049 |100 |050 |067 |-044 | 046
Dok4 0,76 |-0,02 | 083 |-0,37 |077 |068 |077 |05 |024 |0O77 |-03 |075 |017 |0O77 |09 |050 |100 | 040 |-0,78 | 0,08
Dok5 03% |004 |03 |-012 |032 |018 |03 |028 |-013 |034 |-013 |002 |05 |032 |029 |067 |[040 |100 |-022 |0,22
Dok6 -061 |-037 |-044 |000 |-039 |-036 |-0,38 |-0,20 |-0,20 |-058 |-001 |-050 |018 |-032 |-063 |-044 |-0,78 |-0,22 |1,00 |-0,17
HbAlc -0,26 | -0,07 | 0,16 -0,12 | -0,03 | -0,23 | 0,11 0,37 0,46 -0,22 | -0,09 | 0,01 -0,28 | -0,14 | 0,23 0,46 0,08 0,22 -0,17 | 1,00

Tab. 9. 7: Matice korela¢nich koeficientl ve frakci PL - skupina dostatecné kompenzovanych
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Myr | Penta | Pal Palo | Ste Ole Vac Lin Ara Glin | Line | Eik3 | Beh Arch | Eik5 | Lig Dok4 | Dok5 | Dok6 TCbA
Myr 1,00 0,31 0,29 0,82 0,39 -0,54 | 0,92 0,20 0,35 0,09 0,49 -0,33 | 0,54 0,25 0,10 0,31 -0,27 | -0,28 | 0,74 0,09
Penta 031 |100 |059 |05 |039 |03 |-002 |020 |065 |-023 |061 |0O59 |044 |062 |042 |002 |-046 |-0,36 |038 |O0,75
Pal 0,29 0,59 1,00 0,46 0,84 0,59 0,02 0,87 0,42 0,42 0,66 0,04 0,78 0,64 0,46 -0,02 | 0,31 0,35 0,00 0,54
Palo 0,82 0,54 0,46 1,00 0,39 -0,16 | 0,63 0,24 0,80 0,09 0,62 -0,16 | 0,73 0,34 0,17 0,52 -0,28 | -0,25 | 0,41 0,46
Ste 039 |03 |08 |039 |100 |041 |024 |08 |011 |054 |058 |-007 |047 |0O74 |001 |-036 |047 |053 |014 |011
Ole -054 {031 |059 |-016 |041 |100 |-075 |051 |020 |033 |032 |025 |023 |03 |017 |-028 |0,39 |045 |-068 |042
Vac 092 |-002 |002 |063 |024 |-0,75 |100 |0,09 |009 |O007 |017 |-042 |028 |006 |-009 |027 |-013 |-0,16 | 0,74 | -0,23
Lin 020 |020 |087 |024 |089 |0O51 |009 |100 |009 |049 |043 |-016 |058 |044 |018 |-020 [070 |0,73 |-0,07 | 0,22
Ara 03% |065 |042 |08 |011 |020 |009 |O009 |100 |-016 |O51 |0214 |O70 |017 |033 |063 |-034 |-030 [004 |081
Glin 009 |-023 |042 |009 |054 |033 |007 |049 |-016 |100 |027 |-052 |030 |047 |004 |-009 [041 |039 |-038 |-0,36
Line 049 |061 |0O66 |062 |058 |032 |017 |043 |051 |027 |100 |-022 |068 |044 |O007 |-008 |-014 |-0,08 |011 | 053
Eik3 -0,33 [ 059 |004 |-016 |-0,07 |025 |-042 |-016 |04 |-052 |-0,22 100 |-0,30 |[035 |0,26 |-018 |-0,32 |-024 |0,19 | 0,34
Beh 054 |044 (078 |073 |047 |023 |028 |058 |070 |030 |068 |-030 |100 |023 |054 |052 |[004 |002 |005 |O065
Arch 025 |062 |064 |034 |074 |039 |006 |044 |017 |047 |044 |035 |023 |100 |020 |-029 |-005 |0,03 |[019 |0,08
Eik5 010 |042 |046 |O017 |001 |O17 |-009 |018 |033 |004 |007 |026 |054 |020 |100 |O50 |-0,27 |-0,32 |0,10 | 0,50
Lig 031 |002 |-002 |052 |-036 |-0,28 |027 |-020 |063 |-0,09 |-008 |-018 |052 |-0,29 {050 |100 |-032 |-0,39 |002 |0,36
Dok4 -0,27 |-046 | 031 |-028 |047 |039 |-013 |0O70 |-034 |041 |-014 |-0,32 |0,04 |-005 |-027 |-0,32 |1,00 | 099 |-043 |-0,25
Dok5 -0,28 |-03 |03 |-025 |053 |045 |-0,16 |0,73 |-0,30 {039 |-008 |-024 |002 |003 |-032 |-039 |099 |100 |-042 |-0,21
Dok6 0,74 1038 |000 |041 |014 |-068 |0O74 |-007 |004 |-038 |011 |019 |O005 |019 |00 |002 |-043 |-042 |1,00 |0,00
HbAlc 0,09 0,75 0,54 0,46 0,11 0,42 -0,23 | 0,22 0,81 -0,36 | 0,53 0,34 0,65 0,08 0,50 0,36 -0,25 | -0,21 | 0,00 1,00

Tab. 9. 8: Matice korela¢nich koeficientl ve frakci PL - skupina nedostatecné kompenzovanych
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Myr | Penta | Pal Palo | Ste Ole Vac Lin Ara Glin | Line | Eik3 | Beh Arch | Eik5 | Lig Dok4 | Dok5 | Dok6 TCbA
Myr 1,00 0,38 0,69 0,81 0,34 0,21 0,29 0,13 -0,15 | -0,23 | -0,23 | 0,56 0,06 0,28 0,18 0,37 -0,00 | 0,02 0,11 0,04
Penta 0,38 1,00 0,20 0,46 -0,12 | 0,14 0,04 0,20 0,13 0,16 0,24 0,36 0,17 0,15 -0,07 | -0,02 | 0,51 0,18 0,16 0,09
Pal 0,69 0,20 1,00 0,64 0,57 0,46 0,30 0,68 -0,15 | -0,29 | -0,29 | 0,59 0,42 0,73 0,38 0,47 0,26 0,16 0,32 -0,16
Palo 0,81 0,46 0,64 1,00 0,28 0,52 0,35 0,28 -0,23 | -0,33 | -0,07 | 0,41 -0,12 | 0,13 0,04 0,46 0,01 0,28 0,02 -0,04
Ste 0,34 -0,12 | 0,57 0,28 1,00 0,16 0,07 0,11 0,52 0,31 -0,22 | 0,15 0,08 0,19 0,43 0,63 0,22 0,22 0,63 -0,25
Ole 0,21 0,14 0,46 0,52 0,16 1,00 0,17 0,63 -0,35 | -0,31 | 0,24 0,08 0,06 0,23 -0,09 | 0,35 0,28 0,56 0,26 0,14
Vac 0,29 0,04 0,30 0,35 0,07 0,17 1,00 0,39 -0,29 | -029 | -0,17 | 0,15 -0,09 | 0,09 0,07 0,46 -0,31 | -0,28 | -0,37 | -0,15
Lin 0,13 0,20 0,68 0,28 0,11 0,63 0,39 1,00 -0,34 | -0,31 | 0,01 0,33 0,59 0,76 0,12 0,26 0,33 0,22 0,17 -0,02
Ara -0,15 | 0,13 -0,15 | -0,23 | 0,52 -0,35 | -0,29 | -0,34 | 1,00 0,81 0,18 -0,22 | -0,07 | -0,24 | -0,00 | 0,10 0,18 0,11 0,54 -0,04
Glin -0,23 | 0,16 -0,29 | -0.33 | 031 -0,31 |-029 | -0,31 | 081 1,00 0,14 -0,13 | 0,11 -0,15 | 0,06 0,08 0,33 -0,06 | 0,54 0,05
Line -0,23 | 0,24 -0,29 | -0,07 | -0,22 | 0,24 -0,17 | 0,01 0,18 0,14 1,00 -0,38 | -0,09 | -0,29 | -0,18 | -0,05 | 0,14 0,66 0,26 0,45
Eik3 0,56 0,36 0,59 0,41 0,15 0,08 0,15 0,33 -0,22 | -0,13 | -0,38 | 1,00 0,26 0,55 0,20 0,13 0,27 -0,23 | 0,05 -0,22
Beh 0,06 0,17 0,42 -0,12 | 0,08 0,06 -0,09 | 0,59 -0,07 | 0,11 -0,09 | 0,26 1,00 0,84 0,33 0,12 0,48 0,00 0,45 0,22
Arch 0,28 0,15 0,73 0,13 0,19 0,23 0,09 0,76 -024 | -015 | -0,29 | 0,55 0,84 1,00 0,39 0,14 0,42 -0,11 | 0,29 -0,06
Eik5 0,18 -0,07 | 0,38 0,04 0,43 -0,09 | 0,07 0,12 -0,00 | 0,06 -0,18 | 0,20 0,33 0,39 1,00 0,39 0,44 0,01 0,36 -0,39
Lig 0,37 -0,02 | 0,47 0,46 0,63 0,35 0,46 0,26 0,10 0,08 -0,05 | 0,13 0,12 0,14 0,39 1,00 0,17 0,21 0,42 0,06
Dok4 -0,00 | 0,51 0,26 0,01 0,22 0,28 -0,31 | 0,33 0,18 0,33 0,14 0,27 0,48 0,42 0,44 0,17 1,00 0,33 0,68 -0,01
Dok5 0,02 0,18 0,16 0,28 0,22 0,56 -0,28 | 0,22 0,11 -0,06 | 0,66 -0,23 | 0,00 -0,11 | 0,01 0,21 0,33 1,00 0,49 0,33
Dok6 0,11 0,16 0,32 0,02 0,63 0,26 -0,37 | 0,17 0,54 0,54 0,26 0,05 0,45 0,29 0,36 0,42 0,68 0,49 1,00 0,12
HbAlc 0,04 0,09 -0,16 | -0,04 | -0,25 | 0,14 -0,15 | -0,02 | -0,04 | 0,05 0,45 -0,22 | 0,22 -0,06 | -0,39 | 0,06 -0,01 | 0,33 0,12 1,00

Tab. 9. 9: Matice korela¢nich koeficientl ve frakci DG - skupina zdravych
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Myr | Penta | Pal Palo | Ste Ole Vac Lin Ara Glin | Line | Eik3 | Beh Arch | Eik5 | Lig Dok4 | Dok5 | Dok6 TCbA
Myr 1,00 0,42 0,52 -0,27 | 0,52 0,71 0,28 0,43 -0,07 | 0,19 -0,22 | 0,51 -0,06 | 0,43 0,30 0,67 0,28 0,05 -0,01 | 0,01
Penta 042 |100 |-015 |066 |-009 |0O01 |004 |-024 |043 |030 |071 |-0,02 |-045 |-0,20 |-0,12 | 0,08 | 020 | 0,04 |004 |O0,06
Pal 0,52 -0,15 | 1,00 -0,35 | 0,99 0,79 0,13 0,96 -0,08 | 0,17 -0,37 | 0,95 0,47 0,98 0,71 0,62 -0,14 | -0,23 | -0,00 | -0,37
Palo -0,27 | 0,66 -0,35 | 1,00 -0,30 | -0,35 | -0,16 | -0,36 | 0,51 0,07 0,99 -0,24 | -0,25 | -0,32 | -0,31 | -0,44 | -0,24 | -0,21 | -0,02 | -0,10
Ste 052 |-009 |09 |-030 |100 |O77 |017 |093 |-007 [020 |-031 |093 |043 |09 |067 |056 |-016 |-0,23 |-0,02 | -0,46
Ole 071 |o01 {079 |-03 |077 |100 |-018 |072 |-004 |O12 |-036 |078 |026 |078 |047 |058 |0118 |0,01 |-006 |-022
Vac 0,28 |004 |013 |-0,16 |07 |-0,18 |100 |O0O,212 |-0,27 |-0,13 |-0,15 |0,01 |-0,09 {001 |005 |O0,02 |-016 |-0,17 |-0,18 | -0,22
Lin 043 |-024 {09 |-036 |093 |072 |012 |100 |-0,14 |O01 |-037 |08 |051 |09 |081 |068 |-023 |-0,31 |-000 |-027
Ara -0,07 {043 |-008 |051 |-0,07 |-004 |-027 |-014 |100 |-016 |049 |-007 |020 |-011 |-0,21 |-0,08 |035 |045 |068 |0,16
Glin 019 |03 |017 |o007 |020 |O12 |-0,13 |001 |-0,16 |[100 |015 |038 |-024 |[025 |003 |009 |-022 |-031 |-027 |-0,11
Line -022 {071 |-037 |09 |-031 |-03 |-015 |-037 |[049 |O015 |100 |-0,24 |-0,27 |-033 |-0,29 |-0,37 | -0,18 | -0,26 | -0,01 | -0,02
Eik3 051 |-0,02 |09 |-024 |093 |078 |001 |08 |-007 {038 |-024 |100 |025 |09 |073 |062 |-009 |-0,22 |-011 | -0,28
Beh -0,06 | -045 | 047 |-025 |043 |026 |-009 |051 |020 |-024 |-027 |025 |100 |049 |011 |06 |-021 |-016 | 056 | -0,33
Arch 043 |-020 {098 |-032 |09 |0O78 |001 |09 |-011 |025 |-033 |09 |049 |100 |069 |056 |-024 |-0,32 |-007 |-037
Eik5 030 |-012 |0,71 |-031 |067 |0O47 |005 |O81 |-021 {003 |-029 |[073 |011 |069 |100 |O,77 |-020 |-0,22 |-0,12 | 0,10
Lig 067 |008 |062 |-044 |056 |058 |002 |068 |-008 |009 |-037 |[062 |016 |05 |077 |100 |[013 |0,01 |022 |035
Dok4 0,28 |020 |-0214 |-014 |-0,16 |018 |-0,16 |-0,23 | 035 |-0,22 |-0,18 | -0,09 | -0,21 | -0,24 | -0,20 | 0,43 | 1,00 | 0,88 | 041 | 0,21
Dok5 005 |004 |-023 |-021 |-0,23 |0O01 |-017 |-0,31 |045 |-0,31 |-026 |-0,22 |-0,16 |-0,32 | -022 | 001 |088 |100 |049 |0,28
Dok6 -0,01 {004 |-000 |-0,02 |-0,02 |-006 |-0,18 |-000 |068 |-027 |-001 |-0,11 |0O56 |-007 |-012 |0,22 |041 |049 |100 |0,19
HbAlc 0,01 0,06 -0,37 | -0,10 | -0,46 | -0,22 | -0,22 | -0,27 | 0,16 -0,11 | -0,02 | -0,28 | -0,33 | -0,37 | 0,10 0,35 0,21 0,28 0,19 1,00

Tab. 9. 10: Matice korela¢nich koeficienti ve frakci DG - skupina dostate¢né kompenzovanych
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Myr | Penta | Pal Palo | Ste Ole Vac Lin Ara Glin | Line | Eik3 | Beh Arch | Eik5 | Lig Dok4 | Dok5 | Dok6 TCbA
Myr 1,00 0,72 0,88 0,94 0,51 0,26 0,83 0,93 0,30 0,71 0,86 0,77 0,85 0,82 0,80 0,07 -0,15 | -0,29 | 0,51 -0,13
Penta 0,72 |100 |08 |055 |079 |03 |034 |052 |069 |040 |060 |O56 |055 |036 |041 |03 |-002 |-022 |034 |0,26
Pal 0,88 0,80 1,00 0,70 0,80 0,23 0,57 0,78 0,63 0,60 0,84 0,64 0,78 0,70 0,64 0,18 -0,35 | -0,25 | 0,60 -0,08
Palo 0,94 0,55 0,70 1,00 0,23 0,36 0,84 0,92 0,01 0,78 0,86 0,71 0,84 0,79 0,76 -0,03 | 0,03 -0,24 | 0,37 -0,22
Ste 051 |079 |08 |023 |100 |014 |014 |032 |09 |006 |039 |03 |030 |023 |024 |029 |-035 |-035 |046 |0,22
Ole 026 |03 |023 |03 |014 |100 |-017 |018 |0,18 |032 |047 |-002 |0,20 |-0,07 |-026 |-003 [039 |011 |001 |-025
Vac 083 |034 |057 |084 |014 |-017 |100 |08 |-012 |057 |05 |073 |069 |08 |094 |-011 |-021 |-0,32 |0,37 |-0,19
Lin 093 |052 |078 |[092 |032 |018 |086 |100 |006 |O77 |08 |08 |079 |09 |08 |013 |-022 |-0,30 | 067 |-032
Ara 03 069 |063 |001 |09 |018 |-012 |006 |100 |-012 |024 |013 |0413 |-0,05 |-005 |027 |-023 |-0,24 [030 |035
Glin 071 |040 |O060 |O78 |006 |032 |057 |077 |-012 |[100 |089 |053 |091 |0O72 |059 |013 |-0,15 |011 |0,39 |-0,34
Line 08 |060 |084 |08 |039 |047 |0O56 |08 |024 |08 |100 |058 |092 |O071 |057 |009 |-010 |-0,03 |048 |-0,24
Eik3 0,77 |05 |064 |0O71 |036 |-002 |073 |08 |013 |053 |058 |100 |054 |08 |08 |047 |-011 |-044 | 0,76 | 0,06
Beh 08 |05 |078 |08 |030 |020 |069 |0O79 |013 |091 |092 |054 |100 |O074 |068 |-002 |-018 |0,07 |032 |-016
Arch 08 |03 |070 |[079 |023 |-007 {088 |09 |-005|072 |0O71 |08 |074 |100 |093 |006 |-038 |-023 |066 |-040
Eik5 080 |041 |064 |O76 |024 |-026 |094 |08 |-005 |05 |057 |083 |068 |093 |100 |0,08 |-030 |-0,36 |052 |-015
Lig 0,07 |03 |018 |-003 |029 |-003 |-011 |013 |0,27 |013 |009 |047 |-002 |006 |008 |100 |-022 |-048 |061 |O034
Dok4 -0,15 |-0,02 |-0,35 | 003 |-0,35 |[039 |-0,21 |-0,22 |-0,23 |-0,15 | -0,20 | -0,11 | -0,18 | -0,38 | -0,30 | -0,22 | 1,00 | 0,20 | -0,52 | 0,44
Dok5 -029 |-022 |-025 |-0,24 |-0,35 |01 |-032 |-030 |-024 |011 |-003 |-044 |007 |-023 |[-0,3 |-048 |020 |100 |-0,39 |-0,16
Dok6 051 |034 |060 |[0O37 |046 |0O01 |0O37 |0O67 |030 |039 |048 |076 |032 |066 |052 |061 |-052 |-0,39 |[100 |-0,22
HbAlc -0,13 | 0,26 -0,08 | -0,22 | 0,22 -0,25 | -0,19 | -0,32 | 0,35 -0,34 | -0,24 | 0,06 -0,16 | -0,40 | -0,15 | 0,34 0,44 -0,16 | -0,22 | 1,00

Tab. 9. 11: Matice korela¢nich koeficienti ve frakci DG - skupina nedostate¢né kompenzovanych
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Myr | Penta | Pal Palo | Ste Ole Vac Lin Ara Glin | Line | Eik3 | Beh Arch | Eik5 | Lig Dok4 | Dok5 | Dok6 TCbA
Myr 1,00 0,04 0,66 0,61 0,54 0,44 0,24 0,42 0,65 0,45 0,16 0,49 0,24 -0,18 | 0,17 0,25 0,28 -0,25 | 0,02 -0,19
Penta 004 |100 |-017 |003 |-035 |003 |-016 |0O15 |-0,12 |-0,23 |-0,16 | -0,05 | -0,15 | -0,13 | -0,17 | -0,19 | -0,23 | 0,00 | -0,17 | -0,08
Pal 0,66 -0,17 | 1,00 0,69 0,78 0,80 0,74 0,82 0,30 -0,06 | 0,63 0,50 0,10 0,04 0,28 0,66 0,20 -0,01 | 0,13 0,02
Palo 0,61 0,03 0,69 1,00 0,41 0,68 0,34 0,47 0,46 0,01 0,50 0,77 0,19 0,17 0,38 0,24 0,30 0,18 0,25 -0,17
Ste 054 |-035 |078 |041 |100 |044 |039 |042 |019 |008 |033 |037 |012 |-012 |035 |061 |034 |-008 |019 |0,08
Ole 044 003 |080 |068 |04 |100 |O64 |084 |007 |-005 |063 |038 |-007 |014 |004 |047 |-005 |033 |016 |0,01
Vac 024 |-016 |074 |034 |039 |064 |100 |08 |016 |-0,28 |060 |O0J24 |004 |O007 |-003 |08 |008 |-004 |023 |-015
Lin 042 |015 |08 |047 |042 |084 |08 |100 |014 |-015 |063 |024 |-003 |-001 {003 |068 |-001 |004 |015 |-0,14
Ara 065 |-012 {030 |04 |019 |0O0O7 |O16 |014 |100 |O65 |0O0O8 |049 |O040 |-019 |009 |O013 |O062 |-0,31 [035 |-0,38
Glin 045 |-013 | -006 | 001 |0,08 |-005 |-028 |-015 |065 |100 |-0,21 |0O017 |023 |-0,28 |-0,09 |-0,20 [0,33 |-0,04 |024 |-0,15
Line 0,16 |-0,16 |{063 |050 |033 |063 |0O60 |0O63 |008 |-021 |100 |[0O66 |047 |039 |055 |052 |[016 |0,18 | 0,38 | 0,03
Eik3 049 |-005 |050 |0O77 |037 |038 |014 |024 |049 |017 |066 |100 |066 |030 |076 |024 |048 |011 |031 |-0,07
Beh 024 |-015 |00 |019 |02 |-0,07 {004 |-003 |040 |023 |047 |066 |100 |044 |054 |026 |054 |-014 |030 |-024
Arch -0,18 |-013 | 004 |O017 |-012 |04 |O007 |-001 |-019 |-028 |039 |030 |04 |100 |019 |007 |-015 |028 |-007 |0,01
Eik5 017 |-017 |0,28 |038 |03 |004 |-003 |003 |009 |-009 |0O55 |0O76 |054 |019 |100 |018 |030 |001 |04 |0,09
Lig 025 |-019 |066 |024 |O061 |0O47 |08 |068 |013 |-010 |052 |024 |026 |007 |018 |100 |0,23 |0,03 |039 |-026
Dok4 0,28 |-023 |020 |030 |034 |-005 |008 |-001 |062 |033 |016 |048 |054 |-015 |[030 |0,23 |100 |-0,11 | 0,37 |-0,37
Dok5 -0,25 | 000 |-001 |08 |-0,08 |033 |-004 |004 |-031 |-004 |018 |0411 |-014 |028 |001 |03 |-011 |100 |0,27 | 0,04
Dok6 002 |-017 {0213 |025 |09 |0O16 |023 |015 |035 |024 |038 |031 |030 |-007 |024 |039 |037 |027 [100 |-0,33
HbAlc -0,19 | -0,08 | 0,02 -0,17 | 0,08 0,01 -0,15 | -0,24 | -0,38 | -0,15 | 0,03 -0,07 | -0,24 | 0,01 0,09 -0,26 | -0,37 | 0,04 -0,33 | 1,00

Tab. 9. 12: Matice korelac¢nich koeficientii ve frakci VMK - skupina zdravych
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Myr | Penta | Pal Palo | Ste Ole Vac Lin Ara Glin | Line | Eik3 | Beh Arch | Eik5 | Lig Dok4 | Dok5 | Dok6 TCbA
Myr 1,00 (030 [015 [-006 [060 |-046 [084 |024 |-009 [077 |[-005 [033 [078 |[-023 [011 [051 [-016 011 |-0,23 [-0,65
Penta 030 [100 [046 |055 [061 |-037 |[040 [009 [055 [047 [027 [050 |040 [006 [046 [039 [021 [012 [032 |-0,05
Pal 015 [046 [100 [003 [062 [018 [025 [059 [005 [019 [07L [044 |025 [045 [-013 [033 [020 [022 [-0,10 |-0,16
Palo -0,06 [ 055 |003 [100 [004 |-014 [-008 [-053 [099 |017 [-015 [-0,10 |-00L [-042 [092 |-006 |-032 |02l |094 |[031
Ste 060 [061 [062 |004 [100 |[-038 |066 [028 [005 |[078 [014 [087 |047 [029 [00L [08 [040 [004 |-012 |-048
Ole -046 [-037 018 |-014 |-038 [ 100 [-068 [011 |-007 |-046 | 027 |-026 [-062 [017 [-024 |-034 | 005 |008 [-013 [0,02
Vac 084 [040 [025 |-008 [066 |-068 |100 [042 |-012 [073 [012 [038 [094 [002 [009 [046 [-015 [-012 |-026 |-0,48
Lin 024 |009 [059 |-053 [028 [011 [042 |1,00 |-054 [010 [075 [023 [045 [052 |-050 [011 [0415 [-0,07 |-0,68 |-0,26
Ara -0,09 [055 [005 099 [005 |-007 [-012 [-054 |1,00 [018 |-014 |-0,07 [-006 |-043 [091 |-004 |-03L [ 016 [091 [024
Glin 077 047 [019 |017 [078 [-046 |073 [010 [018 [100 [-018 [068 |053 [-019 [034 |08l |[008 [-000 |-0,04 |-0,61
Line -0,05 [027 |071 |-015 [014 [027 [012 [075 |-014 |-018 [ 100 [004 [030 [034 |-026 |-014 |-003 [-001 [-0,25 |-0,13
Eik3 033 [050 [044 |-00 [087 [-026 |038 [023 |-007 [068 [004 [100 [012 [038 [-015 [095 [072 |[-010 |-023 |-0,45
Beh 078 |040 [025 |-001 [047 [-062 [094 |045 |-006 [053 [030 [012 [100 |[-008 |014 [019 [-036 |[-007 [-017 |-0,39
Arch -023 (006 |045 |-042 [029 [017 [002 [052 |-043 |-019 [034 [038 [-008 [100 |[-062 |015 | 0,65 |-027 |[-044 |06
Eik5 011 [046 |-013 |092 [001 [-024 [009 [-050 [091 [034 [-026 [-015 (014 |[-062 [ 100 |-005 |-050 [ 024 [082 |08
Lig 051 |039 [033 |-006 [08 [-034 [046 |011 |-004 |08 [-014 [095 [019 [015 |-005 [100 [057 [001 [-018 |-052
Dok4 -016 [ 021 |020 [-032 [040 [005 [-015 [015 |-031 008 [-0038 [072 |-036 [065 |-050 |057 |100 |-007 |-035 |0,00
Dok5 011 |o012 [022 [o021 [004 [008 [-012 |-007 [016 [-000 [-001 |[-0,0 [-007 |-027 |024 [001 [-007 [100 [021 |034
Dok®6 -023 [032 |-010 [094 |-012 |-013 [-026 [-068 |091 |-004 |-025 |-023 [-017 [-044 [082 |-018 | -035 | 021 [100 |[044
HbAlc | -065 |-0,05 [-016 | 031 |-048 [002 |[-048 |-026 [024 |-061 |-013 [-045 [-039 [016 [018 [-052 | 000 |034 |[044 |1,00

Tab. 9. 13: Matice korelacnich koeficientti ve frakci VMK - skupina dostatecné kompenzovanych
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Myr | Penta | Pal Palo | Ste Ole Vac Lin Ara Glin | Line | Eik3 | Beh Arch | Eik5 | Lig Dok4 | Dok5 | Dok6 TCbA
Myr 100 |08 |o077 |[077 |009 |034 |[037 [070 |08L |o044 |08 |070 |036 |053 |035 |08 |08 |016 |-016 | 0,73
Penta 089 |100 |[070 | 059 |o016 |038 |006 |055 |078 |043 |08L |040 |010 |O017 |010 |o084 |072 |008 |-018 |0,67
Pal 077 | 070 |100 |08 |o018 |080 |-002 |08 |O087 |008 |09 |062 |-010 | 052 |-009 | 068 |083 |-036 |-056 |0,82
Palo 077 | 059 |08 |100 |-013 |061 |021 |064 |O075 |008 |070 |075 |018 | 061 |013 | 070 |072 |-023 |-0,22 |0,65
Ste 009 [016 [018 |-013 |1,00 |-0,10 [022 [009 |-006 |060 |-00L |-007 [015 | 011 |019 |-004 003 |043 |-054 |-018
Ole 034 |038 |08 |o061 |-010 |1200 |-055 |068 |O064 |-046 |070 |029 |-061 |016 |-062 |045 |055 |-082 |-060 |0,73
Vac 037 |006 |-002 |021 |022 |-055 [100 |003 |005 |071 |-006 |05L |097 | 062 |098 |004 |015 |075 |034 |-019
Lin 070 | 055 |08 |O064 |009 |068 |003 |100 |08 |-005 |091 |064 |-006 |048 |-002 |040 |087 |-033 |-058 |0,80
Ara 081 |078 |087 |[075 |-006 |064 [005 |08 [100 [018 |[092 |053 |-001L |034 [004 [070 |074 |-032 |-026 |0,77
Glin 044 |043 |008 |008 |060 |-046 [071 |-0,05 |018 |1,00 |004 |013 |[068 | 025 |073 |030 |006 |077 |014 |-016
Line 08 081 [09 |o070 |-001 [070 |-006 [091 [092 [004 [1200 |054 |-011 [033 |-009 [067 |087 |-031L |-044 |0,89
Eik3 070 | 040 |062 |075 |-007 |029 |051 |064 |053 |013 |054 |1,00 |054 | 086 |047 | 047 |08 |010 |00l |O0,56
Beh 03 |00 |[-010 |018 |05 |-061 |097 |-006 |-001 |068 |-011 |054 |1,00 | 057 |098 |008 |017 |08L |047 [-020
Arch 053 |017 |052 |o061 |011 |016 |062 |048 |034 [025 [033 |08 |057 |100 |[054 [040 |059 |019 [001 |0,44
Eik5 035 |00 |[-009 |013 |019 |-062 [098 |-002 [004 [073 |-009 |[047 [098 |054 |1,00 |004 |013 |08 |043 [-021
Lig 080 |084 |[068 |070 |-004 [045 [004 [040 [070 [030 |067 |047 |[008 |[040 [004 [100 |064 |-004 [002 |075
Dok4 08 |072 |08 |072 |[003 |05 |015 |087 |074 |006 |087 |08 |017 | 059 |013 | 064 | 1,00 |-0,08 |-0,30 | 0,84
Dok5 016 | 008 |-036 |-023 |043 |-08 [075 |-033 |-032 [077 |-031L [010 [08L |019 |080 |-004 |-008 |100 |037 [-040
Dok6 0,16 | -0,18 | -056 | -0,22 | -054 |-0,60 | 0,34 |-058 | -026 |04 |-044 [001 [047 [001 |043 [002 |[-030 [037 [100 [-0,29
HbALc 073 | 067 |08 |o065 |-018 |073 |-019 |08 |077 |-016 |08 |056 |-020 |044 |-021 |075 |084 |-040 |-0,29 | 1,00

Tab. 9. 14: Matice korela¢nich koeficient ve frakci VMK - skupina nedostate¢né kompenzovanych
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Myr | Penta | Pal Palo | Ste Ole Vac Lin Ara Glin | Line | Eik3 | Beh Arch | Eik5 | Lig Dok4 | Dok5 | Dok6 TCbA
Myr 1,00 0,60 0,57 0,61 0,58 0,57 0,26 0,53 0,38 0,62 0,15 0,34 0,56 0,41 -0,26 | 0,17 0,21 0,11 -0,32 | 0,51
Penta 060 |100 |036 |052 |046 |066 |-018 |033 |008 |012 |033 |003 |009 |-017 |-0,09 |-0,22 | 0,04 |-0,18 |-0,12 | 0,43
Pal 0,57 0,36 1,00 0,87 0,87 0,86 0,73 0,67 0,40 0,42 0,51 0,23 0,48 0,39 0,04 0,51 0,64 0,55 -0,46 | 0,33
Palo 0,61 0,52 0,87 1,00 0,77 0,84 0,43 0,51 0,42 0,29 0,40 0,22 0,28 0,18 -0,14 | 0,33 0,55 0,48 -0,23 | 0,39
Ste 058 |046 |087 |0O77 |100 |O76 |060 |0O58 |036 |044 |O051 |0O30 |054 |033 |008 |048 |067 |030 |-033 |0,29
Ole 057 |066 |086 |08 |076 |100 |043 |072 |0418 |022 |060 |020 |025 |O012 |002 |020 [039 |028 |-039 |030
Vac 0,26 |-0,18 | 0,73 | 043 |060 |043 |100 |O70 |040 |053 |031 |023 |052 |0O75 |008 |08 |079 |076 |-038 |0,20
Lin 053 |033 |067 |0O51 |058 |0O72 |0O70 |100 |031 |035 |045 |026 |034 |053 |004 |053 [054 |05 |-025 |031
Ara 038 |008 |040 |0O42 |036 |018 |040 |031 |100 |022 |044 |053 |037 |037 |-005 049 |052 |046 |00 |08
Glin 062 |012 |042 |029 |044 |022 |053 |03 |02 |100 |-003 |015 |064 |O71 |-034 |057 |047 |037 |-049 |051
Line 015 |033 |051 |040 |O051 |O60 |0O31 |045 |044 |-003 |100 |0O56 |038 |-006 011 |026 |034 |007 |-018 |-0,22
Eik3 034 |003 |023 |022 |030 |020 |023 |026 |053 |015 |056 |100 |044 |023 |-003 |024 |011 | 0,03 |-007 |-0,28
Beh 056 |009 |048 |028 |054 |025 |052 |034 |037 |064 |038 |044 |100 |045 |-023 |056 |048 |019 |-038 |-0,06
Arch 041 |-017 {039 |o018 |033 |012 |0O75 |053 |037 |O71 |-006 |[023 |045 |100 |-008 |060 |051 |053 |-033 |034
Eik5 -0,26 |-0,09 | 0,04 |-014 |0,08 |002 |08 |004 |-005 |-034 |011 |-0,03 |-0,23 |-0,08 | 1,00 |-0,06 |-0,12 | -0,04 | 0,47 |-0,19
Lig 017 |-022 {051 |033 |048 |020 |08 |053 |049 |057 |02 |024 |056 |060 |-006 |100 |08 |08 |-011 |0,119
Dok4 021 |004 |064 |0O55 |067 |039 |079 |05 |052 |047 |034 |011 |048 |0O51 |-012 |08 |100 |07 |-0,15 | 0,27
Dok5 011 |-018 |05 |048 |030 |028 |076 |050 |046 |037 |007 |003 |019 |053 |-004 |08 |[075 |100 |-0,06 | 0,38
Dok6 -0,32 |-012 |-046 |-0,23 |-0,33 |-0,39 |-0,38 |-0,25 |00 |-049 |-018 |-0,07 |-0,38 |-033 |047 |-0,11 |-0,45 |-0,06 | 1,00 | -0,22
HbAlc 0,51 0,43 0,33 0,39 0,29 0,30 0,20 0,31 0,28 0,51 -0,22 | -0,28 | -0,06 | 0,34 -0,19 | 0,19 0,27 0,38 -0,22 | 1,00

Tab. 9. 15: Matice korelacnich koeficient ve frakci TG - skupina zdravych
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Myr | Penta | Pal Palo | Ste Ole Vac Lin Ara Glin | Line | Eik3 | Beh Arch | Eik5 | Lig Dok4 | Dok5 | Dok6 TCbA
Myr 1,00 -0,03 | 0,91 -0,20 | 0,88 0,05 0,86 0,52 0,50 -0,23 | 0,61 0,88 0,12 0,80 0,01 0,81 0,47 -0,02 | -0,11 | -0,51
Penta -0,03 1,00 |-0,07 |080 |-0,03 |-053 |020 |-012 |059 |085 |-006 |014 |-031 |-011 |0,82 |O004 |-013 |005 |-009 |-0,15
Pal 0,91 -0,07 | 1,00 -0,27 | 0,96 0,20 0,77 0,75 0,39 -0,26 | 0,76 0,94 0,05 0,94 -0,16 | 0,76 0,70 0,29 -0,07 | -0,24
Palo -0,20 | 0,80 -0,27 | 1,00 -0,16 | -0,45 | -0,06 | -0,33 | 0,66 0,89 -0,34 | -0,19 | -0,25 | -0,35 | 0,76 -0,12 | -0,44 | -0,12 | 0,06 -0,06
Ste 08 |-003 |09 |-016 |100 |0O13 |0O79 |0O72 |041 |-016 |065 |088 |008 |094 |-007 |075 |[069 |031 |-015 |-0,21
Ole 0,05 |-053 {020 |-045 |03 |100 |-041 |053 |-020 |-049 |052 |004 |010 |024 |-058 |-030 (048 |046 |005 |011
Vac 08 |020 |077 |-006 |079 |-041 |100 |032 |045 |-001 (038 |083 |005 |0O70 |[022 |089 |032 |-011 |-0,16 | -0,45
Lin 052 |-012 {075 |-033 |072 |053 |032 |100 |009 |-021 |08 |062 |-004 |08 |-022 |026 |087 |08 |-003 |011
Ara 050 |059 |039 |066 |04 |-020 {045 |009 |100 |O56 |019 |040 |-013 |026 |053 |047 |-011 |-0,13 |-0,03 |-051
Glin -0,23 [ 08 |-0,26 |089 |-0,16 |-049 |-0,01 |-021 |[0O56 |100 |-0,27 |-0,15 |-0,34 |-0,27 |0O,70 |-0,11 |-0,33 | 0,06 | 011 | 0,05
Line 061 |-006 {076 |-034 |065 |052 |038 |08 |019 |-027 |100 |0O73 |008 |O072 |-017 |035 |082 |049 |-001 |-013
Eik3 08 |014 |09 |-019 |08 |004 |08 |062 |040 |-015 |0,73 |100 |001 |o0O87 |-002 |077 |067 |018 |-0,12 | -0,34
Beh 012 |-031 {005 |-025 |0,08 |010 |005 |-004 |-013 |-0,34 |008 |001 |1,00 |O007 |-011 |-0,00 |08 |-0,25 | 0,17 | -0,02
Arch 08 |-011 {094 |-03 |09 |024 |0O70 |08 |026 |-027 |072 |087 |007 |100 |-023 |071 |080 |046 |-022 |-013
Eik5 001 |08 |-016 |07 |-007 |-058 |022 |-022 |053 |07 |-0,17 |-0,02 |-0,11 |-0,23 | 1,00 | 0,05 |-027 |-0,13 | -0,18 | -0,20
Lig 08 |004 |0O76 |-012 |075 |-0,30 {089 |026 |047 |-011 |035 |077 |-000 |O71 |005 |100 |0,27 |-0,19 |-0,30 |-041
Dok4 047 |-013 | 0,70 |-044 |069 |048 |032 |087 |-011 |-033 |082 |0O67 |018 |08 |-027 |027 |100 | 0,68 |-0,15 | 0,22
Dok5 -0,02 {005 |029 |-012 |031 |046 |-011 |080 |-013 |006 |049 |0118 |-0,25 |046 |-013 |-0,19 | 0,68 | 100 |-0,04 | 0,48
Dok6 -0,11 | -0,09 | -0,07 |006 |-015 |005 |-0,16 |-0,03 |-0,03 |011 |-001 |-012 |O17 |-0,22 |-0,18 |-0,30 | -0,45 | -0,04 | 1,00 | 0,26
HbAlc -0,51 | -0,15 | -0,24 | -0,06 | -0,21 | Q0,11 -0,45 | 0,11 -0,51 | 0,05 -0,13 | -0,34 | -0,02 | -0,43 | -0,20 | -0,41 | 0,22 0,48 0,26 1,00

Tab. 9. 16: Matice korelacnich koeficient ve frakci TG - skupina dostatecné kompenzovanych
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Myr | Penta | Pal Palo | Ste Ole Vac Lin Ara Glin | Line | Eik3 | Beh Arch | Eik5 | Lig Dok4 | Dok5 | Dok6 TCbA
Myr 1,00 0,91 0,84 0,88 0,60 0,37 0,33 0,53 0,73 0,66 0,74 0,49 -0,14 | 0,56 0,43 0,73 0,73 0,07 0,08 0,76
Penta 091 |100 |074 |081 |027 |05 |-004 |04 |074 |031 |070 |036 |-020 |044 |009 |064 |067 |020 |-029 |09
Pal 0,84 0,74 1,00 0,87 0,74 0,63 0,29 0,89 0,82 0,67 0,94 0,65 -0,31 | 0,78 0,42 0,83 0,84 0,37 0,03 0,59
Palo 0,88 0,81 0,87 1,00 0,54 0,51 0,26 0,63 0,88 0,55 0,73 0,61 -0,38 | 0,75 0,42 0,79 0,80 0,13 0,01 0,75
Ste 060 |027 |074 |05 |100 |020 |0O65 |0O73 |036 |092 |063 |04 |-009 049 |070 |046 |045 |-0,04 |056 |0,02
Ole 037 |05 |063 |051 |020 |100 |-053 |0O70 |048 |-0,08 |O70 |O011 |-027 |03 |-034 |[039 [038 |03 |-055 |051
Vac 033 |-004 |029 |026 |065 |-053 |[100 |018 |022 |08 |014 |055 |-004 {040 |093 |03 |035 |-005 |08 |-019
Lin 053 |044 |089 |063 |073 |0O70 |018 |100 |066 |0O55 |09 |054 |-031 |068 |036 |060 |067 |043 | 006 |08
Ara 073 |074 |08 |08 |036 |048 |022 |066 |100 |O042 |0O78 |077 |-040 |088 |043 |084 |093 |046 |-003 |070
Glin 066 |031 |067 |0O55 |09 |-008 |08 |05 |042 |100 |055 |059 |-010 |053 |087 |052 |053 |000 |067 |O0,07
Line 0,74 |070 |09 |073 |063 |O70 |014 |09 |078 |05 |100 |062 |-023 |O75 |031 |078 |[082 |052 |-005 |052
Eik3 049 |03 |065 |061 |044 |O0O11 |055 |05 |077 |059 |062 |100 |-057 |092 |062 |084 |08 |067 |017 |0,30
Beh -0,14 |-020 |-0,31 |-0,38 | -0,09 | -0,27 | -0,04 | -0,31 | -0,40 | -0,20 | -0,23 | -0,57 | 1,00 |-047 |-013 |-0,30 | -0,23 | -044 | 0,24 | -0,25
Arch 056 |044 |078 |075 |049 |036 |040 |O0O68 |08 |053 |075 |[092 |-047 |100 |0O54 |09 |09 |O057 |[013 |037
Eik5 043 |009 |04 |042 |070 |-034 |093 |03 |043 |087 |031 |062 |-013 |054 |100 |037 |047 |-004 |085 |-0,10
Lig 073 |064 |08 |079 |04 |039 |033 |060 |08 |O52 |078 |084 |-030 |09 |037 |100 |09 |058 |-006 |061
Dok4 0,73 |067 |08 |08 |04 |038 |03 |067 |093 |053 |08 |08 |-023 |09 |047 |09 |100 |05 |002 |O061
Dok5 0,07 |020 |03 |013 |-004 |033 |-005 |043 |046 |O000 |052 |067 |-044 |057 |-004 |[058 |[056 |100 |-041 |0,23
Dok6 0,08 |-029 {003 |[001 |056 |-055 |08 |006 |-003 |067 |-005 |017 |024 |013 |08 |-006 |002 |-041 [100 |-050
HbAlc 0,76 0,94 0,59 0,75 0,02 0,51 -0,19 | 0,28 0,70 0,07 0,52 0,30 -0,25 | 0,37 -0,10 | 0,61 0,61 0,23 -0,50 | 1,00

Tab. 9. 17: Matice korela¢nich koeficientt ve frakci TG - skupina nedostate¢né kompenzovanych
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Myr | Penta | Pal Palo | Ste Ole Vac Lin Ara Glin | Line | Eik3 | Beh Arch | Eik5 | Lig Dok4 | Dok5 | Dok6 TCbA
Myr 1,00 0,91 0,37 0,54 0,91 -0,10 | -0,14 | -0,30 | 0,06 0,10 -0,37 | 0,17 0,21 -0,30 | -0,15 | 0,16 -0,29 | 0,05 -0,34 | 0,18
Penta 091 |100 |041 |044 |09 |-024 |-013 |-0,30 |-0,09 {000 |-043 |001 |008 |-0,28 |012 |013 |-032 | 025 |-0,22 |0,23
Pal 0,37 0,41 1,00 0,07 0,60 0,46 0,54 0,55 -0,26 | 0,03 0,05 0,51 0,15 0,61 0,19 0,55 0,19 0,36 0,19 0,27
Palo 0,54 0,44 0,07 1,00 0,39 0,06 -0,28 | -0,54 | 0,19 0,33 -0,04 | 0,08 0,03 -0,15 | 0,05 0,37 -0,01 | 0,39 -0,28 | 0,15
Ste 091 |094 |060 |039 |100 |-0,01 |-0,01 |-0,06 |-0,08 |-0,08 |-03 |023 |021 |-013 |0,07 |028 |-022 |015 |-0,12 | 0,24
Ole -0,10 | -024 | 046 |006 |-0,01 |100 |006 |048 |023 |-009 |05 |054 |-001 |0O61 |011 |061 |023 |006 |-012 |0,01
Vac -0,14 |-0,13 | 054 |-0,28 |-0,01 |006 |100 |054 |-066 |044 |013 |034 |004 |049 |-020 |014 |0,23 |023 |0,39 |-021
Lin -0,30 |-0,30 | 055 |-054 |-0,06 048 |054 |100 |-005 |-025 [039 |053 |035 |065 |-007 |[021 |004 |-015 |054 |-0,01
Ara 0,06 |-009 |-026 |[019 |-008 |023 |-066 |-005 |100 |-0,29 |019 |o008 |O0410 |-010 |-0,09 |-0,18 |-0,19 |-0,39 | -0,22 | 0,30
Glin 0,0 |000 |003 |033 |-008 |-009 |044 |-025 |-029 |[1,00 |-0,06 |-0,06 |-0,30 |0,08 |-018 |-0,04 |[026 | 0,34 |-017 | -0,29
Line -0,37 | -043 | 005 |-004 |-0,36 |055 |013 |039 |019 |-006 |[100 |034 |005 |038 |-016 |022 |003 |008 |021 |-0,29
Eik3 017 |001 |051 |008 |023 |05 |034 |053 |008 |-006 |[034 |100 |045 |032 |-032 |064 |019 |-0,10 |-0,07 |-0,32
Beh 021 |008 |015 |003 |021 |-001 {004 |03 |010 |-0,30 |005 |045 |100 |003 |-034 |016 |-021 |-048 | 037 |-0,05
Arch -0,30 |-028 061 |-015 |-0,13 |061 |049 |O065 |-010 {008 |038 |032 |003 |100 |0O40 |O049 |025 |039 |021 |031
Eik5 -0,145 (012 |019 |005 |O007 |O11 |-0,20 |-0,07 |-0,09 |-0,18 |-0,6 |-0,32 |-0,34 | 040 |100 |032 |0419 |062 |-0,02 | 0,46
Lig 016 |013 |05 |037 |028 |0O61 |0O14 |O021 |-018 |-0,04 {022 |064 |016 |049 |032 |100 |0,38 |046 |-022 |-0,09
Dok4 -0,29 |-032 | 019 |-001 |-0,22 |[023 |0,23 |004 |-019 |026 |003 |019 |-021 [025 |09 |038 |100 |022 |0,00 |-0,15
Dok5 005 |02 |03 |039 |015 |006 |023 |-015 |-039 |034 |008 |-00 |-048 |039 |062 |046 |022 |100 |-0,08 |015
Dok6 -0,34 |-022 019 |-0,28 |-012 |-0,12 | 039 |054 |-022 |-017 |021 |-007 |037 |021 |-002 |-0,22 |0,00 |-008 |1,00 | 0,06
HbAlc 0,18 0,23 0,27 0,15 0,24 0,01 -0,21 | -0,01 | 0,30 -0,29 | -0,29 | -0,32 | -0,05 | 0,31 0,46 -0,09 | -0,15 | 0,15 0,06 1,00

Tab. 9. 18: Matice korelacnich koeficientti ve frakci ECH - skupina zdravych
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Myr | Penta | Pal Palo | Ste Ole Vac Lin Ara Glin | Line | Eik3 | Beh Arch | Eik5 | Lig Dok4 | Dok5 | Dok6 TCbA
Myr 1,00 0,04 0,84 -0,36 | 0,90 0,50 0,63 0,75 0,75 -0,04 | -0,03 | 0,68 0,91 0,75 0,78 -0,15 | 0,27 -0,34 | 0,58 -0,82
Penta 0,04 |100 |-010 |0O56 |017 |-025 |020 |-0,25 |002 |0O572 |068 |O023 |-008 |-011 |-0,03 |-0,12 |[0,14 |-045 | 025 | -0,28
Pal 0,84 -0,10 | 1,00 -0,59 | 0,85 0,48 0,57 0,96 0,86 -0,34 | -0,16 | 0,89 0,60 0,94 0,56 -0,28 | 0,27 -0,33 | 0,78 -0,64
Palo -0,36 | 0,56 -0,59 | 1,00 -0,32 | -043 | -0,13 | -0,66 | -0,37 | 0,78 0,66 -0,40 | -0,22 | -0,55 | -0,15 | 0,12 -0,10 | -0,09 | -0,19 | 0,12
Ste 09 |017 |08 |-032 |100 |048 |055 |074 |076 |002 |003 |O77 |074 |0O70 |056 |-011 |[022 |-0,27 | 0,62 |-0,66
Ole 050 |-025 {048 |-043 | 048 |100 |-034 |052 |043 |-047 |004 |019 |046 |023 |026 |-023 |[043 |-017 |011 |-041
Vac 063 |020 |057 |-013 |055 |-0,34 |100 |045 |048 |025 |-0,14 |066 |050 |O070 |057 |0,04 |-007 |-023 |061 |-0,46
Lin 0,75 |-025 |09 |-066 |074 |052 |045 |100 |085 |-046 |-016 |083 |054 |087 |042 |-028 |020 |-0,25 | 0,67 |-056
Ara 0,75 |002 |08 |-037 |076 |043 |048 |08 |100 |-013 |013 |083 |052 |078 |051 |-027 |036 |-029 |062 |-072
Glin -0,04 (072 |-034 |078 |002 |-047 |025 |-046 |-013 |100 |O056 |-009 |007 |-031 |005 |o002 |-028 |-005 |-008 |-011
Line -0,03 {068 |-0,16 | 066 |003 |004 |-024 |-016 |013 |056 |100 |07 |-0,05 |-028 |-011 |-0,16 |0,10 |-0,34 | 014 | -0,24
Eik3 068 |023 |08 |-040 |077 |019 |066 |083 |08 |-009 |[007 |100 |035 |08 |036 |-026 |024 |-043 | 0,84 |-055
Beh 091 |-008 |060 |-022 |074 |046 |050 |054 |052 |007 |-005 035 |100 |O051 |080 |-005 |004 |-008 |030 |-075
Arch 075 |-011 {094 |-055 |070 |023 |0O70 |0O87 |0O78 |-031 |-028 |08 |051 |100 |0O61 |-031 |023 |-0,31 [083 |-060
Eik5 0,78 |-0,03 | 056 |-015 |056 |026 |057 |042 |051 |005 |-0,11 |036 |08 |O61 |100 |O001 |05 |-013 | 047 |-0,77
Lig -015 |-012 |-028 |0412 |-0,11 |-0,23 | 004 |-0,28 |-0,27 | 002 |-016 |-0,26 |-0,05 |-0,31 | 001 |100 |-0,14 |023 |-035 |0,22
Dok4 0,27 |014 |027 |-010 |022 |043 |-007 |020 |036 |-0,28 |[010 |024 |004 |023 |015 |-014 |100 |-066 | 0,23 |-0,31
Dok5 -0,34 | -045 |-0,33 | -0,09 | -0,27 | -0,17 | -0,23 | -0,25 | -0,29 | -0,05 | -0,34 | -0,43 | -0,08 | -0,31 | -0,13 | 0,23 | -0,66 | 1,00 |-052 | 0,34
Dok6 058 |02 |078 |-019 |062 |O11 |O61 |O67 |O062 |-008 |014 |08 |030 |08 |047 |-035 |023 |-052 [100 |-049
HbAlc -0,82 | -0,28 | -0,64 | 0,12 -066 | -041 |-0,46 | -05%6 | -0,72 |-0,11 | -0,24 | -0,55 | -0,75 | -0,60 | -0,77 | 0,22 -0,31 | 0,34 -0,49 | 1,00

Tab. 9. 19: Matice korelac¢nich koeficientti ve frakci ECH - skupina dostate¢né kompenzovanych
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Myr | Penta | Pal Palo | Ste Ole Vac Lin Ara Glin | Line | Eik3 | Beh Arch | Eik5 | Lig Dok4 | Dok5 | Dok6 TCbA
Myr 100 (076 065 |087 |020 |045 |-003 )04 (081 |-0,14 |08 |042 |062 [047 |022 (040 [0O,71 |038 |051 |0,72
Penta 076 |100 |0O0,78 |0O57 |069 |0O67 |-0,34 059 064 |-027 |069 [0O60 044 |[068 |-0,09 | 032 |063 |034 [0,74 | 0,56
Pal 065 078 |[100 059 |053 |[086 |-0,29 094 /069 |-008 0,73 [0O78 |026 [089 |009 |050 |059 |0,72 |[057 |0,76
Palo 087 1057 059 [100 |-0,07 058 |-0,28 047 093 |003 |087 (028 |0O65 |[041 |-0,06 023 |045 |033 |[057 |0,79
Ste 020 069 053 |-007 100 |034 |003 |0O46 |0O19 |-044 |00 [0O46 |0O08 |052 |-0,08 000 |025 |0,24 [037 |0,14
Ole 045 |067 |086 |058 034 [100 |-0,69 |09 |0O65 (005 |0,73 [060 |O21 |O,76 |-0,34 |028 |028 |052 |0,72 | 0,67
Vac -0,08 | -0,34 | -0,29 | -0,28 | 0,03 | -0,69 | 1,00 |-0,34 | -0,22 | -0,20 | -0,33 | -0,16 | -0,11 | -0,29 | 0,61 | -0,09 | -0,04 | -0,03 | -0,59 | -0,23
Lin 042 105 |09 |047 (046 |09 |-0,34 100 |O61 |0O00 |O64 |O67 |0O14 |082 |-0,07 032 |031 |073 [048 |0,71
Ara 081 (064 {069 093 019 |065 |-0,22 |06l 100 |-0,19 080 (037 |058 |05 |-0,15 0,11 034 032 |0,63 |075
Glin -0,14 | -0,27 | -0,08 | 0,03 | -0,44 | 0,05 | -0,20 | 0,00 |-0,49 {100 |O,211 |-0,18 |0,03 |-0,09 | -0,04 | -0,00 | -0,07 | 0,21 | -0,07 | 0,14
Line 08 069 |073 |0O87 |010 |0, 73 |-0,33 064 |0O80 |0O11 |100 [0O38 |0O53 |05 |-0,10 027 |044 048 | 0,60 |0,82
Eik3 042 1060 |0,78 |028 |046 |060 |-0,16 |O67 |0O37 |-0,18 |038 100 |-0,30 |09 |037 |075 |05 |034 [058 |0,23
Beh 062 1044 |026 |[065 |008 |021 |-0,11 |04 |0O58 |003 |053 |-0,30 100 |-0,11|-0,21 |-0,20 | 036 |0,38 [0,10 | 0,74
Arch 047 1068 089 |041 052 |0,76 |-0,29 |082 |053 |-009 050 (09 |-0,11 100 |0,20 |063 |053 |047 |[066 |O042
Eik5 022 |-009 009 |-006)-008]-034) 061 |-007)-0,15)-004)-0,10 037 |-021 0,20 |100 |O71 |0O59 |0,30 |-0,38 |-0,02
Lig 040 (032 (050 |023 |000 |028 |-009 032 |011 |-000 027 |0O75 |-020 063 |0O71 |[100 |080 |040 (017 (0,21
Dok4 071 (063 |[059 |[045 |025 |028 |-004 031 034 |-007 044 |05 |036 |[053 |059 |080 |100 |055 |021 |0,51
Dokb 038 (034 (072 |033 |024 |052 |-003|073 |032 |021 [048 |[034 |038 |[047 |030 |040 |055 |100 |-0,09 0,80
Dok6 051 (074 |057 |[057 |(037 |0O72 |-059 048 |063 |-007 060 |0O58 |010 |0O66 |-038 017 |0,21 |-0,09 |100 |0,26
HbAlc 0,72 (05 |076 (079 |014 |067 |-023|071 |075 |014 |082 |023 |074 |042 |-002 021 |051 080 |0,26 |1,00

Tab. 9. 20: Matice korela¢nich koeficientti ve frakci ECH - skupina nedostate¢né kompenzovanych
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Tab. 9. 16: Matice korelacnich koeficientii ve frakci TAG - skupina dostatecné
kompenzovanych

Tab. 9. 17: Matice korelacnich koeficientii ve frakci TAG - skupina
nedostate¢né kompenzovanych

Tab. 9. 18: Matice korelacnich koeficientd ve frakci ECH - skupina zdravych
Tab. 9. 19: Matice korela¢nich koeficientd ve frakci ECH - skupina dostate¢né
kompenzovanych

Tab. 9. 20: Matice korelac¢nich koeficienti ve frakci ECH - skupina

nedostate¢n¢ kompenzovanych

Seznam zkratek

AA arachidonova kyselina

AGE produkty pozdni glykace (advanced glycation end-product)
ALA a-linolenova kyselina

ATP adenosintrifosfat

BMI body mass index

CETP cholestrol-ester transfer protein

DG diacylglyceroly

DHA dokosahexaenova kyselina

DM diabetes mellitus
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EFA
ECH
EPA
FID
GC
GIT
HbAlc
HDL
IDDM

IDL

LA
LCAT
MF
MK
MUFA
NIDDM

oGTT
PL
PUFA
SF
SFA
TAG
TLC
VLDL
VMK

esencialni mastné kyseliny (essential fatty acids)

estery cholesterolu

eikosapentaenova kyselina

plamenovy ionizacni detektor (flame ionization detector)
plynova chromatografie (gas chromatography)
gastro-intestinalni trakt

glykovany hemoglobin

lipoproteiny o vysoké hustoté (high-density lipoproteins)
diabetes mellitus zavisly na inzulinu (inzulin dependent diabetes
mellitus)

lipoproteiny o stfedni hustoté (intermediate-density lipoproteins)
inzulinova rezistence

linolova kyselina

lecitin-cholesterolacyl transferasa

mobilni faze

mastné kyseliny

mononenasycené mastné kyseliny (mono-unsaturated fatty acids)
diabetes mellitus nezavisly na inzulinu (non-inzulin dependent
diabetes mellitus)

oralni glukosovy tolerancni test

fosfolipidy

vicenenasycené mastné kyseliny (polyunsaturated fatty acids)
stacionarni faze

nasycen¢ mastné kyseliny (saturated fatty acids)
triacylglyceroly

tenkovrtevna chromatografie (thin layer chromatography)
lipoproteiny o velmi nizké hustoté (very low density lipoproteins)

volné mastné kyseliny
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