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Uvod: CRP (C-reaktivny protein) je zapalovy protein,
ktorého koncentracia v plazme sa zvySuje pocas za-
palovej reakcie v tele. Expresia CRP proteinu prebieha
v peceni za Ucasti transkripéného faktora HNF1 (hepa-
tocyte nuclear factor 1 alpha). Pacienti s HNF1A-MODY
diabetom, ktori maju mutécie v géne HNF 1A, maja nizSiu
plazmatickd koncentraciu hsCRP (metodika high-sensi-
tivity CRP) v porovnani s ostatnymi ludmi s diabetom.
Nizke hsCRP by tak mohlo sluzit ako biomarker pre
jednoduchSiu diagnostiku pacientov s HNF1A-MODY
diabetom.

Cielom prace bolo zistit prevalenciu HNF1A-MODY
s vyuzitim hsCRP ako biomarkera, a to v rdmci celonarod-
ného projektu pre pacientov s diabetom na Slovensku.

Subor a metodika: Z celkového poc¢tu 3539 pacientov
sme vyselektovali 50 pacientov s diagnostikovanym
diabetom medzi 8.-40. rokom zivota a hsCRP < 0,25
mg/l. DNA analyzu génu HNF1A sme vykonali pomo-
cou Sangerovho sekvenovania, ako aj metédou MLPA
sltziacou pre detekciu vacsich delécii a inzercii v génoch.

Vysledky: Pomocou Sangerovho sekvenovania
sme u troch pacientov identifikovali HNF1A varianty
c.737T>G (p.V246G), c.1373_1388dup (p.Q463H fs)
a c.1573A>T (p.T525S). Koncentracia hsCRP v plazme
bola u jednotlivych pacientov 0,02, 0,01 a 0,07 mg/I.
Vek nastupu diabetu bol 17, 18 a 20 rokov, pricom vSetci
traja pacienti boli v ¢ase DNA analyzy lie¢eni inzulinom
a klasifikovani ako DM 1. Napriek tomu, Ze u pacientov
s MODY diabetom zvac¢sa nebyva diagnostikovany me-
tabolicky syndrém, u prvého pacienta sme zaznamenali
hypertenziu v kombinacii s BMI 28 kg/m?2, a u zvy$nych
dvoch pacientov hypercholesterolémiu na liecbe statin-
mi pri BMI menej ako 25 kg/m?2.

Zaver: Na zéklade celonarodného skriningu diabetu
realizovaného na Uzemi Slovenska sme identifikovali
troch HNF1A-MODY pacientov z 3539 ludi s DM, ¢o
predstavuje prevalenciu 0,08 % HNF1A-MODY. Vyskyt
znakov metabolického syndrému u nosi¢ov mutécii
v géne HNF 1A je komplikujucim faktorom pre klinicka
diagnostiku MODY, no zaroven ukazuje aditivnu hodnotu
hsCRP v diagnostike HNF1A-MODY.

Podporené: Centrum vyskumu zavaZnych ochoreni
a ich komplikacii ITMS 26240120038, VEGA 1/0211/18.
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Uvod: Visfatin neboli nikotinamidfosforibosyltrans-
feraza (Nampt) je protein, ktery intracelularné pusobi
jako esencialni enzym Gcastnici se syntézy NAD.
Kromeé toho je povazovan za adipokin a byl detekovan
také v extracelularnim prostredi, kde ovliviiuje imunitni
systém a bunéény metabolismus, véetné metabolismu
glukézy a inzulinové senzitivity. Mechanismus jeho
sekrece vSak neni doposud odhalen. Nase predchozi
prace ukdazala, ze visfatin je aktivné sekretovan bun-
kami imunitniho systému. Dosavadni studie vyloucily
moznost sekrece konvenéni sekreéni drahou a pfrikla-
néji se spiSe k nékteré z nekonvenénich sekre¢nich
drah. Cilem nasi prace bylo sledovat vliv inhibitort
sekre¢nich drah na sekreci visfatinu.

Metodika: Jako modelova bunééna linie byly pouzity
monocyty a makrofagy U937. Diferenciace monocy-
td U937 trvala 4 dny s pomoci aktivacéniho cinidla
forbol-12-myristat-13-acetatu. Bunky monocytl byly
pripraveny s produkci visfatinu ve fazi se zelenym
fluorescenénim proteinem (GFP-visfatin), ktery je
mozné pozorovat pomoci fluorescenéni mikroskopie.
Mnozstvi visfatinu v médiu a bunééném lyzatu bylo
stanoveno metodou imunoblotu a bylo vzdy vztazeno
na mnozstvi cytosolického proteinu GAPDH, aby se
vyloucilo pasivni uvolnéni v diisledku bunééné smrti.

Vysledky: Inhibitory konvenéni sekre¢ni drahy,
bBrefeldin A a mMonensin, zpusobily signifikant-
ni snizeni sekrece visfatinu. Dale byl testovan vliv
L-asparaginu, inhibitoru nekonvenéni sekre¢ni drahy
na principu autofagie, ktery také signifikantné snizil
sekreci visfatinu. Fluorescenéni mikroskopii byla
sledovana intracelularni lokalizace a transport GFP-
-visfatin v makrofazich U937. Neovlivnéné buriky mély
GFP-visfatin lokalizovan v blizkosti cytoplazmatické
membrany. Pouziti brefeldinu A a monensinu zastavilo
transport GFP-visfatinu k membrané makrofagti U937
a bylo mozné pozorovat koncentraci GFP-visfatinu
v blizkosti jadra.

Zaver: Nase vysledky ukazuji, Zze sekrece visfatinu je
pravdépodobné spojena s konvenéni drahou sekrece,
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