Diabetes mellitus 2. typu (DMT2) dnes piedstavuje z hlediska incidence a ekonomickych
dopadli jednu znejvyznamnéjSich metabolickych chorob. Mezi hlavni pfi¢iny tohoto
onemocnéni patii ztrata funkce a viability pankreatickych B-bunck v dusledku ptisobeni
zvysenych hladin nasycenych mastnych kyselin (MK). Nenasycené MK jsou B-buiikami Iépe
tolerovany. Dokonce jsou schopny inhibovat poSkozujici ucinky nasycenych MK.
Molekularni mechanizmy indukce apoptdzy pankreatickych B-bun€k nasycenymi MK stejné
jako mechanizmy inhibice této indukce nenasycenymi MK jsou dosud nejasné. Hlavnim
cilem této prace bylo pfispét k objasnéni téchto mechanizm.

U lidské linie pankreatickych B-bunék NES2Y jsme prokazali: (1) Aktivace kaspazy 2
pusobenim nasycené kyseliny stearové (SA) v koncentraci indukujici apoptdézu (1 mM) neni
pro proces indukce apoptdzy zasadni. Tato kaspaza vSak moduluje drahy stresu
endoplazmatického retikula (ER) indukované puisobenim SA. (2) SA (1 mM) aktivuje p38
MAPK signalni drahu a inhibuje ERK signalni drdhu. Inhibice ERK signalni drahy je
pravdépodobné dusledkem aktivace p38 MAPK drahy. Avsak p38 MAPK nejspiSe neni pro
indukci apoptozy pusobenim SA klicova. Nenasycend kyselina olejova (OA, 0,2 mM) je
schopné inhibovat G¢inky SA na uvedené signalni drahy. Sama o sobé ovliviiuje zminéné
signalni drahy pouze minimalné. (3) SA (1 mM) aktivuje drahy stresu ER, tj. drahy IREla,
PERK a ATF6. OA (0,2 mM) inhibuje ucinky SA na drédhy IREla a PERK a sama o sobé
ovlivituje aktivaci téchto drah pouze minimalné. Vliv OA na ATF6 drahu nebyl zjistovan.
JNK kinaza, obdobné jako kaspaza 2, neni pro proces indukce apoptdézy piisobenim SA
zasadni, ale moduluje drdhy stresu ER aktivované touto MK. (4) Misto navozeni
proapoptotické signalizace nasycenymi MK, stejné jako misto inhibi¢ni intervence
nenasycenych MK do mechanizmi indukce apoptézy nasycenymi MK, se naléza ,,upstream*
od studovanych signalnich drah. Pravdépodobné se nachazi jiZ na plazmatické membrané
bun¢k. (5) Hypoxie zesiluje proapoptoticky efekt SA (1 mM) nejspiSe prostiednictvim
zvySeni signalizace stresu ER. Hypoxie také snizuje protektivni efekt OA (0,2 mM) na
proapoptoticky ucinek SA a to takovym zplisobem, ze OA jiz neni schopna blokovat indukci
apoptozy B-bunék vyvolanou pisobenim SA. Hypoxie samotna mé na -buiiky relativné slaby
poskozujici vliv. Hypoxie tedy miize pifedstavovat klicovy faktor rozhodujici o
prezivani/smrti pankreatickych B-bun¢k v pfitomnosti MK a tedy v disledku toho i
potencialné o vzniku DMT?2.

Nase vysledky pfispély k porozuméni mechanizmii, kterymi nasycené¢ MK indukuji
apoptozu pankreatickych B-bun€k, a mechanizmi inhibice této indukce nenasycenymi MK.

Vysledky také ptispély k objasnéni vlivu hypoxie na indukci apoptdzy nasycenymi MK a na



inhibici této indukce nenasycenymi MK u B-bunék. Tyto poznatky by mohly byt vyznamné
pfi hledani novych postupti terapie DMT2 zamétfenych na zachovani funkce a viability

pankreatickych B bunék.



