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Abstrakt: 

Inzulin snižuje hladinu glukózy v krvi a ovlivňuje metabolismus, buněčný cyklus a proliferaci tělních 

buněk. Jeho výlev z β buněk slinivky břišní stimuluje po příjmu potravy a jejím zpracování v trávicí 

soustavě zvýšená hladina živin v krvi. Za fyziologických podmínek molekulární mechanismy zahrnují 

společné působení glukózy, mastných kyselin, aminokyselin, iontů, reaktivních forem kyslíku, nervové 

a hormonální řízení. Nezbytným induktorem je glukóza, která je nutná také pro celkovou expresi genu 

inzulinu. Ta ovlivňuje mechanismus zpracování ostatních živin v buňce a ty následně podporují jí 

stimulovanou inzulinovou sekreci. Glukóza potlačuje beta oxidaci mastných kyselin a zvyšuje ukládání 

z lipidů odvozených výkonných intermediátů v cytoplasmě. Klíčovými procesy při výlevu inzulinu jsou 

Krebsův cyklus, pyruvátový cyklus a cyklus glycerol-3-fosfátu a mastných kyselin. Do regulace se skrze 

vlastní receptory na membránách β buněk zapojují endokrinní signální molekuly, hormony a nervová 

soustava. Narušení regulačních mechanismů a citlivosti buněk k inzulinu může vést až k rozvoji 

onemocnění diabetes mellitus.  
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Abstract: 

Insulin reduces glucose levels in blood and has impact on metabolism, cell- cycle and proliferation 

of target body cells. Its secretion from pancreatic β cells is induced right after food consumption, 

utilization in digestion system and nutrient elevation in blood circulation. Under physiological 

conditions molecular mechanisms include simultaneous effect of glucose, fatty acids, amino acids, 

ions, reactive oxygen species and neural and humoral system. The primary inducer is glucose, which is 

necessary also for insulin gene expression. Glucose modulates the fate of other nutrients, which 

enhance glucose stimulated insulin secretion. In general, glucose decreases fatty acid beta oxidation 

and increases the level of effector lipid intermediates in cytoplasm. The key processes within insulin 

release pathways are the Krebs cycle, pyruvate cycling and glycerole-3-phosphate/free fatty acids 

cycle. Moreover, endocrine signaling molecules, hormones and nervous system regulate insulin 

secretion through their receptors on β cell membranes. Disruption of regulatory mechanisms and 

insulin sensitivity of peripheral tissues may lead to development of diabetes mellitus. 
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Seznam užitých zkratek:  

Název    Anglicky    Česky 

ABC   ATP-binding casette   ATP-vázající kazeta 

ACC   acetyl-CoA carboxylase   acetyl-CoA-karboxyláza 

Ac-CoA   acetyl-CoA    acetyl-CoA 

ACS   acyl-CoA synthase   acyl-CoA-syntáza 

Acyl-CoA  acyl-CoA    acyl-CoA 

ADP   adenosine diphosphate   adenosindifosfát 

AK   amino acids    aminokyseliny 

AMP   adenosine monophosphate  adenosinmonofosfát 

AMPK   AMP activated kinase   AMP aktivovaná kináza 

ATP   adenosine triphosphate  adenosintrifosfát 

BETA2 (NeuroD) transcriptional factor of insuline gene transkripční faktor genu inzulinu 

BK kanály  big potassium channels   velké draselné kanály 

bp   base pair    pár bazí 

CAT   catalase    kataláza 

Cdc42   cell division control protein 42  protein kontroly buněčného dělení 42 

CGCC   Ca2+ gated Ca2+ channel   Ca2+ řízené Ca2+ kanály 

cGMP   cyclic guanosine monophosphate cyklický guanosinmonofosfát 

cNOS   calmodulin dependent   kalmodulin závislá syntáza 

nitric oxid (NO) synthase  oxidu dusnatého (NO) 

CoA   coenzyme A    koenzym A 

CPT   carnitine palmitoyltransferase  karnitinpalmitoyltransferáza 

Cys   cystein     cystein 

DAG   diacylglycerole    diacylglycerol 

DHAP   dihydroxyacetone phosphate  dihydroxyacetonfosfát 

DM   diabetes mellitus   úplavice cukrová, diabetes mellitus 

ER   endoplasmatic reticulum  endoplasmatické retikulum 

FADH2   flavin adenine dinucleotide  flavinadenindinukleotid 

GABA   γ-aminobutyric acid   kyselina γ-aminomáselná  

GDH   glutamin dehydrogenase  glutamindehydrogenáza 



PDG   phoshate-dependent glutaminase fosfátdependentní glutamináza 

GEF   guaninnucleotid exchanging factor guaninnukleotid výměnný faktor 

GIP   gastric inhibitory peptide  gastrický inhibiční peptid 

GIP-R   gastric inhibitory peptide receptor receptor gastrického inhibičního  

peptidu 

GK   glucokinase    glukokináza 

GL/FFA cyklus  glycerol-3-phosphate and free  cyklus glycerol-3-fosfátu  

fatty acids cycle   a volných mastných kyselin 

Gln   glutamine    glutamin 

GLP   glucagon-like peptid   glukagonu podobný peptid 

GLP-R   glucagon-like peptid receptor  receptor glukagonu podobného  

peptidu 

Glu   glutamate    glutamát 

Glu-6-P   glocose 6-phosphate   glukóza-6-fosfát 

GLUT   glucose transporter   transportér glukózy 

GPR   G-protein coupled receptor  receptor spřažený s G proteiny 

GPx   glutathione peroxidase   glutathionperoxidáza 

GSIS   glucose-stimulated insulin secretion glukózou stimulovaná sekrece  

inzulinu 

GTP   guanosine triphosphate   guanosintrifosfát  

HDL   high density lipoprotein  lipoprotein o vysoké hustotě 

HK   hexokinase    hexokináza  

HLA   human leukocyte antigen  lidský leukocytární antigen 

HNF-4α   hepatocyte nuclear factor 4α  jaterní jaderný faktor 4α 

iNOS   inducible nitric oxide synthase  indukovatelná syntáza oxidu  

dusnatého 

INS-1   rat insulinoma cells   potkaní linie beta buněk 

IP3   inositol 1,4,5-triphosphate  inositol-1,4,5-trifosfát 

IP3R   inositol 1,4,5-triphosphate receptor inositol-1,4,5-trifosfátový receptor 

IRS   insulin receptor substrate  substrát inzulinového receptoru 

KATP kanál  ATP sensitive K+ channel  ATP citlivý K+ kanál 



KIC   α-ketoisocaproic acid   α-ketoizokaproová kyselina 

Kir6.2   subunit of the KATP channel  podjednotka KATP kanálu 

Km   Michaelis constant   Michaelisova konstanta 

Kv kanál   voltage gated K+ outward channel napěťově řízený K+ propustný  

kanál 

LC-Acyl-CoA  long chain acyl-CoA   acyl-CoA s dlouhými řetězci 

LDH   lactate dehydrogenase   laktátdehydrogenáza 

LDL   low density lipoprotein   lipoprotein s nízkou hustotou 

Leu   leucine     leucin 

LO   islet of Langerhans   Langerhansův ostrůvek 

MafA   transcriptional factor of insuline gene transkripční faktor genu inzulinu 

MAG    monoacylglycerol   monoacylglycerol 

MAPK   mitogen-activated protein kinase mitogeny aktivovaná proteinkináza 

MCD   malonyl-CoA decarboxylase  malonyl-CoA dekarboxyláza 

MCFs    Metabolic Coupling Factors  regulační a výkonné metabolické  

faktory 

MK   fatty acids    mastné kyseliny 

MR   muscarinic receptor   muskarinový receptor 

mRNA   messenger ribonucleic acid  mediátorová ribonukleová kyselina 

NADH   nicotinamidadenindinucleotide  nikotinamidadenindinukleotid 

NADHP   nicotinamide adenine   nikotinamidadenindinukleotidfosfát 

dinucleotide phosphate    

Nav kanál  voltage gated Na+ channel   napěťově řízený Na+ kanál 

NF-κB   nuclear factor kappa B   nukleární faktor kappa B 

NOX   NADPH oxidase    NADPH oxidáza 

PC   pyruvate carboxylase   pyruvátkarboxyláza 

PDH   pyruvate dehydrogenase  pyruvátdehydrogenáza 

PDK   pyruvate dehydrogenase-kinase pyruvátdehydrogenázy-kináza 

PDX-1   pancreatic/duodenal homebox 1 pankreatický/duodenální homebox 1 

PFK   phosphofructokinase   fosfofruktokináza 

Pi   anorganic phosphate   anorganický fosfát 



PI3K   phosphoinositide 3-kinase  fosfatidylinositol-3-kináza  

PIP2   phosphatidylinositol 4,5-bisphoshate fosfatidylinositol-4,5-bisfosfát  

PKC   protein kinase C   proteinkináza C 

PKD   protein kinase D   proteinkináza D 

PKG   protein kinase G   proteinkináza G 

PLC   phospholipase C   fosfolipáza C 

PTP   protein-tyrosine phosphatase  proteintyrosinfosfatázy  

RBP   retinol-binding protein   retinol vážící protein 

RNS   reactive nitrogen species  reaktivní formy dusíku 

ROS   reactive oxygen species   reaktivní formy kyslíku 

RRP   readily releasable pool   váčky připravené k výlevu 

RyR   ryanodine receptor   ryanodinový receptor 

SGP   storage-granule pool   zásobní váčky 

SNAP   synaptosomal-associated protein synaptosomálně vázaný protein 

SNARE   soluble N-ethylmaleimide-sensitive rozpustný fúzní upevňující proteinový  

fusion attachment protein receptor receptor citlivý k N-ethylmaleimidu 

SOD   superoxide dismutase   superoxiddismutáza 

SREBP1c   sterol regulatory element binding vazebná bílkovina c1 pro sterol  

protein 1c    regulující elementy 

SUR   sulphonylurea receptor   receptor sulfonylurey 

T1DM   type 1 diabetes mellitus  diabetes mellitus 1. typu 

T2DM   type 2 diabetes mellitus  diabetes mellitus 2. typu 

TAG   triacylglyceride    triacylglycerol 

TCA cyklus  tricarboxylic cycle   cyklus kyseliny citronové 

Krebs cycle     Krebsův cyklus 

t-PMET   transplasma membrane electron transplasmatický elektron  

                                  transport system   transportní systém 

UCP   uncoupling protein   odpřahovací protein 

VGCC   voltage gated Ca2+ channels  napěťově řízené Ca2+ kanály 

VLDL   very low density lipoprotein  lipoprotein s velmi nízkou hustotou 

αKG   alpha ketoglutarate, 2-oxoglutarate α-ketoglutarát, 2-oxoglutarát 
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1. Úvod 
Peptidický hormon inzulin zásadně ovlivňuje homeostázu glukózy v organismu. Aktivací 

transportérů rodiny GLUT na membránách cílových buněk stimuluje příjem glukózy a negativně 

reguluje její hladinu v krvi. Na základě působení inzulinu se energie z glukózy využije přímo v buněčném 

metabolismu (např. u kosterního svalstva) nebo uloží do formy glykogenu (v hepatocytech a 

myocytech) či mastných kyselin (v adipocytech). Poruchy jeho tvorby a účinků ústí v onemocnění 

úplavice cukrová neboli diabetes mellitus, jehož incidence rapidně vzrůstá.  

K tvorbě a sekreci inzulinu dochází v β buňkách Langerhansových ostrůvků slinivky břišní. 

Fyziologicky unikátní β buňky dokáží rychle a efektivně reagovat na změny koncentrací živin v krvi. 

Výlev sekrečních váčků s inzulinem je aktivován mnoha typy molekul.  U savců včetně člověka je 

nejvýznamnější glukózou stimulovaná sekrece (GSIS – dle angl. glucose stimulated insulin secretion), 

ke které přispívají některé aminokyseliny, produkty metabolismu lipidů, hormony a neuropeptidy. 

Vysoký regulační význam má v tomto procesu také vnitřní oxido-redukční prostředí a hladina 

reaktivních forem kyslíku a dusíku (ROS/RNS – z angl. reactive oxygen/nitrogen species) v β buňkách. 

Spojení mezi metabolismem glukózy a ostatními induktory zprostředkovávají převážně mitochondrie, 

které se tak aktivně podílejí na sekreci inzulinu.  

Do regulace se zapojují okolní endokrinní buňky Langerhansových ostrůvků sekretující parakrinní 

signální molekuly a vlastní hormony: α buňky vytvářející glukagon, δ buňky produkující somatostatin, 

ε buňky sekretující ghrelin a tzv. PP buňky uvolňující pankreatický polypeptid. Glukagon α buněk je 

antagonistou inzulinu a stimuluje zvýšení glykémie mobilizací energie ze zásob v obdobích nutriční 

deprivace. 

Pochopení mechanismů a zjištění vzájemného působení všech pravděpodobných iniciátorů výlevu 

inzulinu je esenciální pro další výzkum. Může zásadní měrou přispět k prevenci a léčbě zdravotních 

komplikací souvisejících se zvýšenou glykemií a inzulinovou rezistencí. V roce 2012 zemřelo na 

zdravotní komplikace spojené s hyperglykémií 2,2 milionu lidí a dalších 1,5 milionu na následky diabetu. 

Hovoří se již o diabetické pandemii, jelikož celková prevalence u dospělých vzrostla mezi lety 1980 a 

2014 téměř dvojnásobně z původních 4,7 % na 8,5 % (WHO, 2016). Tato práce si proto klade za cíl 

zmapovat molekulární mechanismy vedoucí k inzulinové sekreci z β buněk s důrazem na 

mitochondriální metabolismus.  

2. Slinivka břišní (pankreas) 
Slinivka břišní patří mezi nepárové entero-endokrinní orgány důležité pro příjem energie z potravy. 

Nachází se pod játry v těsné blízkosti žaludeční stěny. Většinu objemu slinivky zaujímají buňky s vnější 

sekrecí produkující důležité trávicí enzymy uvolňované do dvanáctníku. Menší část buněk s endogenní 
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sekrecí tvoří pouze 1-2 % slinivky (Rahier a kol., 1983) a jejich funkční shluky se nazývají Langerhansovy 

ostrůvky (LO).  

2.1 Langerhansovy ostrůvky 
Poprvé byly tyto útvary popsány německým fyziologem Paulem Langerhansem v roce 1896 na 

králičí slinivce (Langerhans, 1869).  

Stavba je poměrně variabilní u různých živočišných druhů v závislosti na dokonalosti vývoje a 

evolučních adaptacích. Ostrůvkům podobné útvary nalézáme nejprve u zástupců kruhoústých 

(Cyclostomata), kde jsou zastoupeny pouze β a δ podobné buňky. Nejdále dospěl vývoj u některých 

ptáků (Aves) a většiny savců (Mammalia). Zde LO obsahují také α buňky (glukagon), ε buňky (ghrelin) 

a PP buňky (Heller, 2010).  

U lidí se počet ostrůvků ve slinivce odhaduje zhruba na 1 milion (Tengholm a Gylge, 2009). Kromě 

endokrinních buněk α, β, δ, PP a ε se LO skládají z četných cév, imunitních buněk, vaziva a nervové 

tkáně (podrobněji v Jansson a kol., 2016).  

2.1.1 Vzhled LO 
Stavba, rozmístění a zastoupení sekrečních buněk v LO je vysoce variabilní (Obr. č. 1). Vzhled 

ostrůvků se liší napříč zástupci stejného živočišného druhu, a to i v závislosti na věku jedince. Například 

u starých potkanů byly pozorovány větší ostrůvky a nepatrné rozdíly v poměru počtu PP a δ buněk 

(Wieczorek a kol., 1998). Údaje o procentuálním zastoupení druhů buněk u člověka se v literatuře 

rozcházejí. Obecně lidské ostrůvky obsahují nižší množství β a vyšší procento α buněk, než je tomu 

u myší. Objevuje se zde také odlišná morfologie LO. Většina lidských β, α a δ buněk se nachází 

v náhodném rozmístění okolo endoteliálních buněk cév, zatím co u myší jsou β buňky agregovány 

uprostřed LO v obklopení α, δ a PP na okrajích (Cambrera a kol., 2006).  

Obrázek 1 Mikrofotografie imunologicky barvených řezů Langerhansových ostrůvků člověka (A), opice (B), myši (C) a 
prasete (D), porovnání procentuálního zastoupení buněk LO u myši a člověka (E). Převzato a upraveno podle předlohy: 
Cambrera a kol., 2006. 
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 V současnosti uznávaná zastoupení u dospělého člověka v procentech udává tabulka č. 1.1 

s hodnotami převzatými od Petera In’t Velda a Miriam Mirichal z roku 2010.  

Tabulka 1.1 - Procentuální zastoupení buněčných typů v LO člověka. (Veld a Marichal, 2010) 

Buněčný typ: Běžné zastoupení: Produkt: Hlavní účinky:  

α 15-20 % Glukagon Zvýšení glykémie 

β 70-80 % Inzulin Snížení glykémie 

δ 5-10 % Somatostatin 

Zpomalení motility 
žaludku, duodena a 

žlučníku, snížení sekrece 
gastrinu enterocyty a 
hormonů α a β buněk 

PP <2 %* Pankreatický polypeptid Nepotvrzeny 

ε 1 % Ghrelin 

Zvýšení uvolňování 
růstového hormonu 

vedoucí k pocitu hladu a 
spotřebě energie 
přednostně z MK 

* Hodnoty podle Stefan a kol., 1998 

Pro správnou funkci Langerhansových ostrůvků je nezbytné dostatečné zásobení krví. Síť cév a 

vlásečnic okolo každého LO utváří spletitý glomerulus (Jansson a Carlsson, 2002), díky čemuž LO 

pojmou zhruba 10 % z celkového množství přicházející krve do slinivky (Jansson a Hellerstrom, 1986; 

převzato z Rorsman, 2013). Fenestrace cév zprostředkovávají prakticky neomezený kontakt 

endokrinních buněk s krví, což jim umožňuje rychlou reakci na příjem potravy, dobré zásobení kyslíkem 

a možnost mezibuněčné komunikace na úrovni LO, slinivky i celého organismu. Krví zprostředkované 

hormonální a samostatné nervové řízení reguluje přívod krve a její lokální cirkulaci (Ballian a Brunicardi, 

2007).  

2.1.2 β buňky 
Většinu masy ostrůvků utváří β-buňky vylučující inzulin. K výlevu dochází skrze aktivaci 

metabolismu β buňky a tvorbu molekul, které tento signál šíří po buňce a vyvolávají sekreci inzulinu. 

Esenciální roli v iniciaci jeho sekrece zastávají mitochondrie, které pojí dohromady metabolismus 

glukózy, mastných kyselin (MK) a aminokyselin (AK). Ačkoli je sekrece regulována zejména glukózou, 

ostatní živiny a biologicky aktivní látky (např. střevní hormony, neuropeptidy, neurotransmitery, atd.) 

mohou její stimul rozvíjet či snížit. Základním mechanismem je glukózou stimulovaná inzulinová 

sekrece (GSIS). Po zachycení glukózy a jejím zpracování dojde k produkci adenosintrifosfátu (ATP) 

a snížení poměru adenosindifosfátu (ADP)/ATP v buňce, zvýšení aktivity cyklu glycerol-3-fosfátu (Gly-

3-P) a mastných kyselin (GL/FFA cyklu, z angl. glycerol-3-phosphate/free fatty acids cycle), 

pyruvátových cyklů a inhibici beta oxidace MK. V buňce se hromadí signální molekuly důležité pro výlev 

(např. citrát, malonyl koenzym A (malonyl-CoA), ATP, atd.). Zvýšení koncentrace ATP zapříčiní uzavření 
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KATP senzitivních kanálů a vlna depolarizace aktivuje Ca2+ napětím řízené (VGCC, z angl. voltage gated 

Ca2+ channels) a další iontové kanály. Vtok Ca2+ iontů způsobí výlev sekrečních váčků obsahujících 

inzulin, které jsou připravené v blízkosti plazmatické membrány. Díky depolarizaci a zvýšené hladině 

Ca2+ jsou vylity intracelulární zásoby Ca2+ a zesílen Krebsův cyklus. Tyto děje poskytují další signální 

molekuly, které působí na proces výlevu inzulinu v další tzv. druhé fázi (tyto mechanismy budou dále 

podrobněji probrány, viz. kapitola 5.).  

Po zvýšení glykémie následovaném po příjmu potravy musí β buňky rychle reagovat, aby mohla 

být energie zcela využita. Včasná a správná reakce vyžaduje specifické membránové transportéry, 

kanály, vhodnou skladbu enzymatických komplexů a spojení metabolismu glukózy, MK a AK.  

2.1.3 Alfa, Delta, PP a Epsilon buňky 
Antagonista inzulinu glukagon z α buněk byl popsán v roce 1948 (Sutherland a deDuve, 1948). 

Jedná se o peptidický hormon o 29 aminokyselinách syntetizovaný při nízké glykémii, jehož účinkem je 

glykogenolýza zásobního glykogenu v játrech. Jeho nadměrná tvorba může vést až ke zhoršení 

diabetických stavů.  

Somatostatin z δ-buněk je inhibitorem α a při vysokých koncentracích také β buněk a okolní 

exokrinní tkáně (Lüllmann-Rauch, 2012). Působí tlumivě na orgány trávicí soustavy, snižuje jejich 

motilitu a uvolňování inzulinotropních hormonů. Při jeho nadbytku hrozí hyperglykémie a zhoršení 

diabetických stavů. 

Funkce pankreatického polypeptidu, který produkují PP buňky, zatím není zcela objasněna. 

Převládá názor, že PP ovlivňuje snížení příjmu potravy vyvoláváním pocitu nasycení (Lüllmann-Rauch, 

2012). 

Hormon ghrelin o 28 aminokyselinách z minoritních ε buněk se zde vytváří jen v minimální míře. 

Přezdívá se mu „hormon hladu“, jelikož je syntetizován zejména buňkami sliznice žaludku a střev 

(Date a kol., 2000). Vazbou na receptory v mozku iniciuje uvolnění růstového hormonu, který vede 

k rozvoji pocitu hladu. 

2.1.4 Parakrinní regulace endokrinních buněk LO 
Pět důležitých pankreatických endokrinních buněčných typů zodpovídá především za udržení 

hladiny krevní glukózy sekrecí hormonů do portální žíly. Tyto buňky uvolňují hormony a další aktivní 

látky i do svého okolí, a tak se vzájemně parakrinně ovlivňují (Ballian a Brunicardi, 2007). Bylo 

prokázáno, že lidské β buňky snižují při zvýšené koncentraci glukózy v krvi sekreci glukagonu z α buněk 

vylučováním serotoninu (Almaca a kol., 2016) a γ-aminomáselné kyseliny (GABA, z angl. γ-aminobutiric 

acid) (Sorenson a kol., 1991; Smismans a kol., 1997). α buňky při nízké hladině glukózy sekretují 

acetylcholin a modulují výlev z δ a β buněk. Přes muskarinový receptor 1 (MR1) acetylcholin stimuluje 

výlev somatostatinu, který potlačuje výlev inzulinu (Molina a kol., 2014). Parakrinní acetylcholin 
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udržuje přes MR3 a MR5 životaschopnost β buněk a jejich citlivost ke změnám hladiny glukózy 

(Rodriguez-Diaz a kol., 2011).  

3. Fyziologie výživy 
Z důvodu dlouhodobé adaptace na příjem rostlinné stravy bohaté na škroby se glukóza stala 

u člověka a dalších savců hlavním stimulantem výlevu inzulinu. Vyváženou stravu tvoří sacharidy 

zhruba ze 60 %, doplňují je z 20 % tuky a z 20 % proteiny. Po komplexním jídle a jeho zpracování v trávicí 

soustavě v krvi stoupne hladina glukózy, mastných kyselin a aminokyselin a společně se podílí na 

stimulaci výlevu inzulinu z β buněk. Ten umožňuje využít živiny v dalších tkáních. Inzulin putuje do 

krevního řečiště a váže se na receptory ukotvené v cytoplasmatické membráně cílových buněk (typicky 

tukových, jaterních, svalových). Inzulinový receptor disponuje vlastní tyrozin-kinázovou aktivitou, díky 

které má inzulin širokou škálu účinků. Ovlivňuje příjem glukózy, metabolismus proteinů a tuků, tvorbu 

nukleových kyselin, regulaci diferenciace a buněčný růst. Podporuje syntézu glykogenu v játrech, 

proteinů ve svalech a tuků v tukové tkáni a potlačuje opačné katabolické procesy – glykogenolýzu, 

proteolýzu a lipolýzu.  

Častá konzumace velikého množství jednoduchých cukrů vedoucí k rapidnímu nárůstu glykémie 

způsobuje výlev velkého množství inzulinu, což ústí dlouhodobě ke znecitlivění buněk k hormonu 

a poruše jeho sekrece z β buněk. Chronicky zvýšená hladina glukózy v krvi stimuluje ukládání tuků 

a rozvoj obezity. Změna složení našich jídelníčků a životního stylu má pravděpodobně hlavní vliv na 

globální nárůst obezity a diabetu. V prevenci a léčbě zdravotních komplikací spojených s narušenou 

inzulinovou regulací může pomoci správná skladba potravin, konzumace jídel s optimálním poměrem 

živin a dostatečná fyzická aktivita.  

4. Inzulin 
Hlavní funkcí inzulinu je snižování hladiny krevní glukózy v reakci na energetický stav organismu.  

4.1 Molekula 
Inzulin patří mezi peptidové hydrofilní hormony. Tvoří ho celkem 51 AK rozdělených do kratšího 

řetězce A (21 AK) a delšího řetězce B (30 AK) spojených disulfidickými můstky. Inter-řetězcový můstek 

stabilizuje kratší řetězec A (mezi A-Cys6/A-Cys11) a dva můstky ho spojují s delším řetězcem B (první 

mezi A-Cys7/B-Cys7 a druhý A-Cys20/B-Cys19) (Obr. č. 2) (Weiss a kol., 2014). 

Obrázek 2 Primární struktura lidského inzulinu 
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4.2 Exprese, Transkripce 
Zatímco u lidí najdeme pouze jeden gen kódující molekulu preproinzulinu INS (GeneID: 3630), 

u myší existují hned dva nealelické geny (Wentworth a kol., 1986), ze kterých po sestřihu vzniká 

Inzulin I (GeneID: 16333) a Inzulin II (GeneID: 16334) (Kuroda a kol., 2009; Fu a kol., 2013).  

Exprese inzulinu je vysoce buněčně specifická a dochází k ní pouze v β buňkách slinivky 

a v menším množství v centrální nervové soustavě, zejména v limbickém systému (Devaskar a kol., 

1994). Za její řízení může ustálená sekvence promotoru na 5’konci DNA zhruba 340-350 bp (z angl. base 

pair) upstream od iniciačního místa transkripce (Karlsson a kol., 1987; Poitout a kol., 2006). Zde dochází 

k vazbě regulátorů a transkripčních faktorů. Základní části promotoru u myšího inzulinu II zobrazuje 

obrázek č. 3. 

 

Obrázek 3 Schéma promotoru myšího inzulinu II.  
Seznam zkratek: PDX-1 (z angl. pancreatic/duodenal homebox-1) (Melloul a kol., 1993), MafA (aktivátor C1), BETA2 
(Beta2/NeuroD, vyskytující se ve všech endogenních sekrečních buňkách slinivky, střev a v neuronech (Lee a kol., 1995). 
Převzato a upraveno: Poitout a kol., 2006 

 

Glukóza ovlivňuje sekreci i samotnou expresi genu inzulinu, který se uplatňuje zejména v druhé 

fázi sekrece. Napomáhá vazbě transkripčního faktoru PDX-1 na sekvenci promotoru (Melloul a kol., 

1993). Pro transkripci v β buňkách je důležitý na glukóze závislý enhancer nazývaný Z element ve 

vzdálenosti -292 až -243 bp upstream od promotoru. Váže se k němu glukózo-responzivní proteinový 

komplex objeven v jádrech primárních β buněk (Sander a kol., 1998).  

4.3 Translace a sekrece 
Po přepisu do mRNA a proteosyntéze vzniká molekula preproinzulinu dlouhá 104 AK. 

Po odštěpení signální sekvence enzymem signální peptidázou se v ER tvoří disulfidické můstky a vzniká 

proinzulin o 84 AK. Proinzulin putuje do Golgiho aparátu, kde je vyštěpen spojovací článek C 

prohormon konvertázou (Weiss a kol., 2014). Hotový inzulin složen ze segmentů AB délky 51 AK spolu 

se samostatným peptidem C o 35 AK jsou sbaleny do membránových váčků. Spojovací peptid není nijak 

dále zpracováván a využívá se v klinické praxi k indikaci správné funkce β buněk. V sekrečních granulech 

jsou spolu s inzulinem a peptidem C uloženy také další produkty β buněk, např. amyloidní polypeptid 

(amylin) (Westermark a kol., 1986) a glutamát (glu) (Maycox a kol., 1988). Nachází se zde také malé 

množství GABA, která působí inhibičně na sekreci glukagonu a somatostatinu (Sorenson a kol., 1991).  

Za účasti mikrotubulů se granula pohybují směrem k buněčné membráně. Po zvýšení intracelulární 

koncentrace Ca2+ dochází k aktivaci SNARE proteinů (z angl. soluble N-ethylmaleimide-sensitive factor 
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attachment protein receptors), splynutí membrány sekrečních granul s cytoplasmatickou membránou 

a k exocytóze. Skrze bazální membrány β buněk a kapilární fenestrace endotelu se dostává do krevního 

oběhu.   

4.4 Fáze výlevu 
K výlevu dochází při zvýšení hladiny glukózy nad bazální koncentraci zhruba 3 mmol/l krve (Prentki 

a kol., 2013), díky vlastnostem glukózových transportérů (GLUT, z angl. glucose transporter) GLUT1 

(Km = 6mM) a GLUT2 (Km = 11 mM). Jejich nízká Michaelisova konstanta (Km) umožňuje aktivaci 

transportérů pouze za abnormálních hodnot glukózy v krvi (De Vos a kol., 1995; Keane a Newsholme, 

2014). Zvýšená koncentrace glukózy po příjmu potravy se pohybuje zhruba mezi 10-20 mmol/l krve 

(Prentki a kol., 2013). V in vitro experimentech je živinami stimulovaný výlev bifázický. První fáze výlevu 

(tzv. stimulovaná) zahrnuje sekreci velikého množství váčků a nastává po 5-10 minutách od zvýšení 

hladiny glukózy. Při druhé fázi se najednou uvolňuje výrazně menší počet váčků, ovšem tato fáze může 

trvat i několik hodin (Curry a kol., 1968; citováno podle Wang a Thurmond, 2009) a po ní glykémie 

znovu ustane na bazálních hodnotách.  

Správné načasování výlevu inzulinu z jednotlivých buněk slinivky je pro udržení glukózové 

homeostázy velmi důležité. U zdravého dospělého člověka se odehrává synchronně díky šíření vlny 

depolarizace po LO vodivými spoji mezi jednotlivými β buňkami (Tengholm a Gylge, 2009). Konkrétně 

se jedná o molekuly konexinů 36 (Ravier a kol., 2005). Výlev je pulzní, za což může kolísání hladin ATP, 

Ca2+, nikotinamidadenindinukleotidfosfát (NADPH), citrátu a dalších zesilujících signálů 

(Corkey a kol., 1988). 

Podle modelu „regulace zásobními váčky“ (z angl. storage-limited model) jsou v jednotlivých fázích 

vylity váčky v klastrech s odlišnou lokalizací. V první fázi jsou vypuštěna granula umístěná přímo pod 

plazmatickou membránou, tzv. váčky připravené k výlevu (RRP, z angl. readily releasable pool). Nově 

vytvořené a zásobní váčky (SGP, z angl. storage-granule pool) se nachází dále v cytoplasmě a přichází 

na řadu až v druhé fázi (Wang a Thurmond, 2009).  

Při opožděné druhé fázi je využit mimo jiné také zesilující vliv glukózy na expresi genu inzulinu a její 

působení na cytoskeletální síť F-aktinu. SGP jsou pod cytoplasmatickou membránou navázány na síť 

F-aktinu. Pouze po jejím narušení a přestavbě, může dojít k exocytóze (Howell a Tyhurst, 1979). 

Glukóza ovládá polymeraci F-aktinu přes GTPázu Cdc42 (z angl. cell division control protein 42 

homolog). Glykosylovaná molekula Cdc42 s navázaným GDP již nestimuluje kompaktnost aktinové sítě 

(Nevins a Thurmond, 2003), iniciuje její další přestavby aktivací Rac1 GTPázou a vazbu 

s membránovými SNARE proteiny. Vlivem glukózy na modifikaci Cdc42 a transkripci genu je umožněn 

výlev inzulinu v druhé fázi sekrece (Wang a kol., 2007) nezávisle na KATP kanálu.  

V in vivo systémech ovšem výlev inzulinu není dokonale rozdělen do dvou fází. Zvyšování 

koncentrací živin v krvi a jejich působení na β buňky je pozvolné (Prentki a kol., 2013) a mechanismy 
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časného a pozdního výlevu jsou si velmi podobné. V obou hraje roli jak zvýšení Ca2+, tak zesilující signály 

MCFs, a proto se ustupuje od staršího dělení na cesty inzulinové sekrece závislé a nezávislé na K+ ATP 

senzitivním kanálu (Henquin, 2009). 

4.5 Inzulinový receptor 
Inzulinový receptor se nachází na plazmatických membránách zejména u buněk tukové tkáně, jater 

a kosterního svalu. V menším množství ho mají také neurony mozku, buňky ledvin, srdečního svalstva, 

plic, placenty, fibroblasty, červené krvinky a imunitní buňky monocyty a granulocyty (Solomon a 

Kaplan, 1984; citováno podle Belfiore a kol., 2009), kde aktivace receptoru vede k rozmanitým 

účinkům. Inzulinový receptor se skládá ze dvou αβ podjednotek spojených disulfidickými můstky. Oba 

dimery obsahují důležitou tyrosin kinázovou doménu a po vazbě ligandu (inzulinu) dochází k jejich 

vzájemné autofosforylaci a aktivaci. Fosforylací asociovaných proteinů, například substrátů 

inzulinového receptoru 1-4 (IRS1-4) a Shc proteinů, se šíří signál po celé buňce. Fosforylované IRS 

ovlivňují příjem glukózy, syntézu tuků a proteinů, buněčný cyklus a genovou expresi kaskádou začínající 

fosforylací PI3K. Fosforylované Shc cílící na malou GTpázu Ras spojenou s MAP kinázou (MAPK, z angl. 

mitogen-activated protein kinase) stimulují proliferaci a ovlivňují genovou expresi (Boucher a kol., 

2014). 

5. Indukce výlevu inzulinu z β buněk 
Obecně se všechny hlavní signální a efektorové molekuly vznikající v metabolismu látek důležitých 

pro výlev inzulinu označují zkratkou MCFs (dle angl. metabolic coupling factors). Mezi hlavní MCFs jsou 

řazeny například ATP, NADPH, glutamát, acyl-CoA a diacylglycerol (DAG) (viz. podrobněji v review: 

Newshome a kol., 2010; Prentki a kol., 2013). Přehled základních mechanismů výlevu na základě 

interakcí β buněk s živinami zobrazuje obrázek č. 4. 
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Obrázek 4 Schéma spojení vlivu živin na výlev inzulinu. Glutamin (Gln) stimuluje výlev inzulinu ve spojení s leucinem (Leu), 
který aktivuje glutamindehydrogenázu (GDH) a aminokyselina glutamát (Glu) může být přeměněnou na α-ketoglutarát 
(αKG) zařazena do Krebsova cyklu. Z něj vznikající ATP se podílí na inhibici draselného kanálu, nikotinamidadenindinukleotid 
(NADH) na tvorbě kyslíkových radikálů (ROS) v elektron transportním řetězci (e- T.Ř.), intermediáty Krebsova cyklu 
napomáhají tvorbě NADPH v pyruvátovém cyklu. Mastné kyseliny (MK) jsou po vstupu do buňky a aktivací na Acyl-CoA 
zařazeny konverzí na acetyl-CoA (Ac-CoA) do Krebsova cyklu a spojením Acyl-CoA s gly-3-P do GL/FFA cyklu. Z GL/FFA cyklu 
vznikající monoacilglyceroly (MAG), volné MK a Acyl-CoA stimulují přímo proces exocytózy inzulinu. Dohromady vše spojují 
působení glukózy, která po přeměně na gly-3-P putuje do GL/FFA cyklu, pyruvát do Krebsova cyklu a Pyruvátového cyklu. 
Produkty pyruvátového cyklu (citrát, isocitrát, malát) mohou podpořit Krebsův cyklus, Malonyl-CoA stimuluje GL/FFA cyklus 
a NADPH přes protein glutaredoxin napomáhá exocytóze; dihydroxyacetonfosfát (DHAP), glukokináza (GK), acetyl-CoA-
syntáza (ACS), glukóza-6-fosfát (Glu-6-P). Převzato a upraveno podle předlohy: Prentki a kol., 2013. 

5.1 Metabolismus sacharidů a stimulace výlevu inzulinu  
Trávení sacharidů začíná již v ústech působením α-amylázy, která štěpí α (1 → 4) glykosidickou 

vazbu. Štěpení pokračuje ve střevě za účasti pankreatické amylázy, laktázy, sacharázy, maltázy a dalších 

enzymů. Vzniklé monosacharidy jsou vstřebány přes membrány buněk střevní sliznice 

a transportovány do krve, se kterou putují do slinivky a ostatních tkání. 

5.1.1 Vstup glukózy do β buňky 
Glukóza se do β buněk dostává procesem usnadněné difúze za asistence transportérů rodiny GLUT 

(z angl. glucose transporter). U hlodavců převažuje typ GLUT2 (Km = 11 mM), na membránách lidských 

β buněk nacházíme GLUT1 (Km = 6 mM) a GLUT3 (Km = 1 mM) (De Vos a kol., 1995; Keane a Newsholme, 

2014). Poměrně vysoká Michaelisova konstanta Km u GLUT1 a GLUT2 značí aktivaci těchto transportérů 

jen za abnormálních hodnot glukózy v krvi. Transportér GLUT3 je aktivní již při velmi nízkých 

koncentracích a zajišťuje dostatečný příjem glukózy na vlastní metabolismus β buněk.  
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5.1.2 Glykolýza  
Proces získání energie z glukózy počíná již v cytoplasmě 

(Obr. č. 5). Glukóza je v buňce přeměněna fosforylací na 

glukózu-6-fosfát (Glu-6-P) (Km GK = 6 mM) hexokinázou 

zvanou glukokináza (GK). Jako jedna z mála hexokináz není 

GK inhibována produktem vlastní reakce a zůstává aktivní při 

běžných hodnotách glukózy v krvi: 4-10 mM. Kináza GK je 

nejdůležitějším senzorem glukózy v β buňce a díky její 

činnosti fosforylovaný substrát již nemůže buňku opustit 

(Matschinsky, 1990; Tengholm a Gylge, 2009). Následují další 

reakce glykolýzy a produkt pyruvát je transportován do 

mitochondrií, kde je zařazen do Krebsova cyklu a dýchacího 

řetězce, nebo setrvává v cytoplasmě a v cyklu pyruvátu se 

z něj získává NADPH. Jednotlivé meziprodukty glykolýzy 

podléhají v cytoplasmě dalším reakcím, díky kterým ovlivňují 

sekreci inzulinu jinými mechanismy, než je inhibice 

KATP senzitivního kanálu, např. Gly-3-P z DAHP putuje do 

GL/FFA cyklu. 

5.1.3 Krebsův cyklus (TCA cyklus) 
Pyruvát je v matrix mitochondrií pyruvátdehydrogenázou (PDH) přeměněn na Ac-CoA, a nebo 

pyruvátkarboxylázou (PC) na oxalacetát. V porovnání s α buňkami v buňkách β je zhruba sedmkrát vyšší 

koncentrace PC (Schuit a kol., 1997). Ac-CoA vstupuje do Krebsova cyklu do reakce s oxalacetátem 

katalyzované citrátsyntázou za vzniku molekuly citrátu. Následnými reakcemi vzniká množství 

redukovaných koenzymů nikotinamidadenindinukleotid (NADH) a flavinadenindinukleotid (FADH2). 

Klasický výtěžek jednoho cyklu bývá 3 NADH+H+ a 1 FADH2.  

Zatímco u ostatních buněk zajišťuje dostatek neredukovaných ekvivalentů NAD+ z části enzym 

laktátdehydrogenáza (LDH, z angl. lactate dehydrogenase), v β buňkách je hladina LDH proti α buňkám 

4x nižší (Schuit a kol., 1997). Aby byl zajištěn chod glykolýzy a nedošlo k jejímu zastavení, NAD+ 

produkují NADH člunky/kyvadla (z angl. NADH shuttle) na vnitřní mitochondriální membráně.  

5.1.4 Dýchací řetězec 
Redukované koenzymy získané v Krebsově cyklu (NADH, FADH2) jsou oxidovány v dýchacím řetězci 

(Obr. č. 6). Enzymatické komplexy I-V jsou umístěny na vnitřní mitochondriální membráně, která tvoří 

kristy. Často se tento řetězec označuje jako elektron transportní. Zároveň s přesunem elektronu 

probíhá na komplexu I., III. a IV. pumpování protonů z matrix mitochondrie do mezimembránového 

prostoru a vzniká protonový gradient.  

Obrázek 5 Propojení glykolýzy, TCA cyklu a 
inzulinové sekrece. Seznam zkratek: GK 
(glukokináza), PFK (fosfofruktokináza), PDH 
(pyruvátdehydrogenáza), PC (pyruvátkináza). 
Převzato a upraveno podle předlohy: 
Keane a Newsholme, 2014. 
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Obrázek 6 Proud protonů skrze komplexy na vnitřní mitochondriální membráně, vznik ROS a antioxidační systémy. 
Převzato a upraveno podle předlohy: Saleh a kol., 2002. 

Ten je využit ATP syntázou (komplex V) při tvorbě ATP. Tento enzym vytvoří při průchodu čtyř 

protonů z jedné molekuly ADP a jednoho anorganického fosfátu (Pi) molekulu ATP, což se označuje 

jako oxidativní fosforylace.  

5.5.4.1 Superoxid a UCP proteiny 

Hlavním mechanismem GSIS je vznik ATP procesem substrátové fosforylace, při čemž vznikají 

na I. a III. komplexu reaktivní kyslíkové radikály (ROS). Jejich přítomnost je nezbytná pro 

mnohobuněčný život, ovšem musí být striktně regulována antioxidačními systémy. Patří sem 

mitochondriální Mn2+ SOD (superoxiddismutáza 2) a cytoplazmatická Cu2+Zn2+ SOD 

(superoxiddismutáza 1), které slouží k přeměně superoxidu na peroxid vodíku (McCord a Fridovich, 

1969). V následné reakci katalázy (CAT) či glutathionperoxidázy (GPx) v mitochondriích a lysozomech 

vzniká již neškodná voda a kyslík (Halliwell a Whiteman, 2004). Při tvorbě nadměrného množství 

superoxidu do intermembránového prostoru superoxid aktivuje odpřahovací protein 2 (UCP2, 

z angl. uncoupling protein 2) na vnitřní mitochondriální membráně, viz. obrázek č. 6 (Chan a kol., 1999). 

Při hyperglykémii tlumí superoxid skrze účinky na UCP2 tvorbu dalších ROS. Na rozdíl od UCP1 hnědé 

tukové tkáně neslouží ke tvorbě tepla (Arsenijevic a kol., 2000). UCP2 prochází H+ do matrix, napětí na 

mitochondriální membráně se snižuje a obchází se tak tvorba ATP. Tímto mechanismem se superoxid 

a UCP2 krátkodobě podílí na negativní regulaci sekrece inzulinu (Chan a kol., 1999). 
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5.1.5 GSIS (Glukózou stimulovaná inzulinová sekrece) 
Glukóza je transportována GLUT2 (u hlodavců) a GLUT1/3 u lidí (De Vos, a další, 1995)  z krve do 

β buňky, kde je v cytoplasmě zpracována enzymy glykolýzy a v podobě pyruvátu putuje do 

mitochondrie. Vlivem nízké hladiny LDH u β buněk (Shuit a kol., 1997), která by odebírala substrát PC 

a PDH, je tok pyruvátu do mitochondriií u β buněk vysoký. Pyruvát slouží v β buňce k tvorbě ATP, 

NAD(P)H, citrátu, malonyl-CoA, MAG a ovlivňuje tvorbu dalších MCFs. 

Zvýšená hladina ATP v buňce aktivuje K+ ATP senzitivní kanál. Ten se skládá z tetramerního 

selektivního póru Kir6.2, kterým procházejí ionty K+. V komplexu ho doplňuje tetramerní regulační část 

SUR1 (z angl. sulphonylurea receptor 1) ABC rodiny (z angl. ATP-binding cassette) (Inagaki a kol., 1995). 

Kanál je ovládán poměrem koncentrací ATP/ADP, které se váží na jednotlivé části. SUR1 podjednotka 

váže ADP, ovlivňuje afinitu Kir6.2 a kanál zůstává otevřen. Při nadbytku ATP se ATP váže na Kir6.2 

a kanál se uzavírá (Henquin a kol., 2003).  

K inhibici kontinuálního výlevu trvalým uzavřením K+ ATP senzitivního kanálu slouží Kv2.1 kanál. 

Repolarizuje membránu β buněk a negativně reguluje výlev inzulinu. Je ovládán vnitřním 

oxido-redukčním prostředím. Při zvýšeném poměru NADPH/NADP+ se NADPH váže na jeho 

β podjednotku a tím tlumí výlev K+, což ústí v delší depolarizaci a výlev sekrečních váčků (MacDonald 

a kol., 2002). Oscilace v hladinách NADPH/NADP+, které ovlivňují Kv2.1 kanál, jsou jedním z důvodů 

pulzního výlevu inzulinu (Prentki a kol., 2013). Podobně jako KV kanál zvýšený poměr NADPH/NADP+ 

aktivuje redoxní proteiny glutaredoxin 1 a thioredoxin 1. Po jejich redukci NADPH ovlivňují post-

translační modifikace t-SNARE proteinů, které zprostředkovávají výlev váčků s inzulinem (Ivarsson a 

kol., 2005). 

 Po depolarizaci membrány uzavíráním K+ ATP senzitivních kanálů na zhruba -55 mV dochází k 

otevření napěťově-řízených Ca2+ kanálů. Nejprve je aktivován T-typ (nad hodnotou -60 mV) a následně 

také častější L-typ (nad -50 mV) (Braun a kol., 2008). L-typ se nachází v největším množství zejména na 

membráně v blízkosti zásob váčků s inzulinem (Bokvist a kol., 1995) a spolu typem T (Islam, 2010) 

umožňuje lokální zvýšení koncentrace Ca2+ (Bokvist a kol., 1995; Braun a kol., 2008).  

Růst potenciálu membrány vede k otevření napěťově řízených Na+ kanálů (nad -40 mV) citlivých k 

inhibitoru tetrodotoxinu (Barnett a kol., 1995; Braun a kol., 2008). V lidských β buňkách se exprimují 

dva hlavní typy NaV1.6 a NaV1.7. Výrazně přispívají k umocnění vlny depolarizace a jejich inhibice 

tetrodotoxinem vede ke snížení GSIS o 55-70 % (Braun a kol., 2008).  

 Následuje otevření VGCC P/Q typu (nad -20 mV), který ke vtoku Ca2+ přispívá nejvyšší měrou 

(45 %) (Braun a kol., 2008).  

Poté dochází k exocytóze prvních RRP váčků s inzulinem (Wang a Thurmond, 2009). Aktivace 

metabolismu mitochondrií a hyperpolarizace jejich vnitřní membrány vede ke vtoku Ca2+ z cytosolu do 
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mitochondriální matrix (Duchen, 1999). Ovlivněním Ca2+ senzitivních enzymů dojde k urychlení 

Krebsova cyklu, vyššímu odběru glukózy a tvorbě důležitých MCFs (glutamátu, ROS, NADPH a dalších).  

Z intermediátu Krebsova cyklu 2-oxoglutarátu (α-ketoglutarátu) vznikající glutamát přejde do 

cytosolu jako druhý posel (Maechler a Wolheim, 1999). Glutamát se přes specifické přenašeče dostává 

do sekrečních váčků s inzulinem (Maycox a kol., 1988) a stimuluje exocytózu závislou na Ca2+. Přispívá 

tomu mimo jiné okyselením sekrečních granul, čímž sníží spotřebu ATP protonové pumpy (Maechler 

a Wolheim, 1999).  

MCFs způsobí výlev Ca2+ z intracelulárních zásob. ROS z mitochondrií 

a NADPH oxidáz (NOX) umožní aktivaci ryanodinového receptoru 2 (RyR2) 

na membránách ER a endosomů patřícího mezi Ca2+ řízené Ca2+ kanály 

(CGCC, z angl. Ca2+ gated Ca2+ channel)(obr. č. 7). RyR2 je citlivý na redoxní 

změny. Jeho aktivace Ca2+ je podmíněna neredukovanými cysteiny 

v klíčové sekvenci. ROS vzniklé v metabolismu glukózy zapříčiňují zvýšení 

hladiny antioxidačních systémů typu glutathionu a oxidaci cysteinů RyR2 

(Pi a kol., 2007; Llanos a kol., 2015), což vede k dalšímu zvýšením 

intracelulární koncentrace Ca2+ a inzulinové sekreci v druhé fázi.  

K ní přispívá další CGCC inositol-1,4,5-trifosfátový receptor 3 (IP3R-3), 

na který přes fosfolipázu C (PLC, z angl. phospholipase C) cílí některé MK, cholecystokinin, acetylcholin 

a další molekuly napomáhající GSIS. IP3R-3 mění konformaci po vazbě 4 molekul 

inositol-1,4,5-trifosfátu (IP3) a po vazbě Ca2+ dojde k výlevu Ca2+ z ER (Foskett a kol., 2007).  

Návrat k původnímu membránovému potenciálu zajišťují KV2.2 kanály a Ca2+ dependentní 

BK kanály (z angl. big potassium) (Braun a kol., 2008).  

5.2 Metabolismus tuků a stimulace výlevu inzulinu mastnými kyselinami 
Dalším důležitým zdrojem energie a molekulami ovlivňující výlev inzulinu jsou estery vyšších 

mastných kyselin, z nichž jsou v potravě nejvýznamnější triacylglyceroly (TAG, „tuky“). TAG se skládá 

z alkoholu glycerolu a variace nasycených či nenasycených mastných kyselin (MK). MK slouží mimo 

glukózy jako induktor výlevu a zdroj energie pro vlastní metabolismus β buněk (Berne, 1975). 

Trávení tuků spočívá ve štěpení esterových vazeb lipázami zejména v tenkém střevě. Do oblasti 

dvanáctníku ústí žlučové a pankreatické vývody (s pankreatickými lipázami). Působení enzymů zde 

umocňuje emulgace žlučí, jejíž účelem je zvětšení relativního povrchu tukových kapének. Jsou štěpeny 

na glycerol a MK, které procházejí skrz membrány střevních buněk. Zde se zpět tvoří TAG a následně 

kompaktnější lipoproteiny zvané chylomikrony (neboli lipozomy). V jednovrstevné membráně 

chylomikronu jsou zabudované molekuly cholesterolu a adresující proteiny. Exocytózou se lipozomy 

dostávají do krve a putují k cílovým tkáním, kde jsou v kapilárách rozštěpeny a MK jsou využity, např. na 

mechanickou práci svalů či uloženy ve formě TAG v tukových buňkách. Na místa potřeby jsou 

Obrázek 7 Role Ryanodinového 
receptoru 2 v inzulinové sekreci. 
Převzato a upraveno: Llanos a 
kol., 2015. 
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triacylglyceroly a MK transportovány např. ve formě HDL (high density lipoprotein), LDL (low density 

lipoprotein), VLDL (very low density lipoprotein), nebo vázané na albumin a další sérové proteiny. 

5.2.1 Vstup MK do buňky a metabolismus 
Rychlost metabolismu MK se odvíjí od celkového přísunu. Volnou difúzí prostupují buněčnými 

membránami, v cytoplasmě jsou aktivovány acylkoenzym-A-syntázou (ACS) na acyl-CoA s dlouhými 

řetězci (LC-Acyl-CoA, z angl. long chain acyl-CoA) a přeneseny do mitochondriální matrix 

karnitinpalmitoyltransferázou-1 (CPT1, z angl. carnitine palmitoyl transferase-1) (Berne, 1975b). 

Postupnou oxidací CH2 acylového zbytku v pozici β vznikají Ac-CoA a redukované koenzymy NADH, 

které putují do elektron transportního řetězce.  

Některé nasycené a nenasycené MK se středními a dlouhými řetězci (např. linolová, γ linoleová, 

olejová, arachidonová, dokosahexaenová (Itoh a kol.,2003) a eikosatetraenová (Briscoe a kol., 2003)) 

se váží na membránový receptor spřažený s G proteiny číslo 40 (GPR40, z angl. G-protein coupled 

receptor 40) (Briscoe a kol., 2003; Itoh a kol., 2003). GRP40 molekula je vysoce konzervovaná napříč 

živočišnými druhy (Itoh a kol.,2013). Aktivace receptoru vazbou MK vede k aktivaci PLC. Enzym PLC 

rozštěpí instramembránový fosfatidylinositol-4,5-bisfosfát (PIP2) na membránově vázaný DAG a volný 

IP3, který funguje jako druhý posel a vyvolá výlev Ca2+ z ER. Ke znatelnému zvýšení exprese GPR40 došlo 

v pokusech po 48 hodinovém vystavení polynenasycené kyselině α-linolové. Kyseliny olejová 

a linoleová stejné změny nevyvolaly (Tuo a kol., 2012).  

5.2.2 Tuky stimulovaná inzulinová sekrece 
Za nízkých hladin glukózy v období hladu probíhá beta oxidace mastných kyselin, která stimuluje 

sekreci inzulinu skrze K+ ATP senzitivní kanál (Stein a kol., 1996). Při zvýšení hladiny glukózy dochází ke 

spojení metabolismu glukózy s metabolismem tuků v GL/FFA cyklu. Jde o navazující cyklus lipogeneze 

a lipolýzy, důležitý v produkci látek odvozených z lipidů (např. fosfolipidů, steroidních hormonů) 

a signálních molekul pro sekreci (MAG, DAG, MK). V důsledku zvýšené rychlosti metabolismu glukózy 

dochází k tvorbě malonyl-CoA z citrátu, který inhibuje enzym karnitinpalmitoyltransferázu 1 (CPT1) a 

následně beta oxidaci MK v mitochondriální matrix (Prentki a Corkey, 1996).  

Aktivované MK na LC-Acyl-CoA se po vstupu do buňky hromadí v cytoplasmě a zvýšenou produkcí 

Gly-3-P v glykolýze je umožněn proces lipogeneze, kdy je Gly-3-P esterifikován LC-Acyl-CoA. 

Acyltransferázy na membránách ER a mitochondrií esterifikují Gly-3-P nejprve na lysofosfatidát. 

Z lysofosfatidátu následně transferázami zejména na membránách ER na fosfatidát. Enzymy lipiny 

defosforylují fosfatidát na 1,2-DAG, ze kterého další esterifikací vznikají TAG uskladněné v tukových 

kapénkách. V lypolytické části cyklu z TAG vzniká DAG uvolněný do cytosolu, MAG a volné MK 

s glycerolem. Glycerol buňku může volně opustit aquaglyceroporinem na membráně (Prentki a kol., 

2013). Lipolytické produkty stimulují výlev inzulinu. MAG (a v menší míře DAG) se váže na receptor 

Munc13-1 (také nazýván Unc13-1), který zprostředkovává sestavení SNARE komplexu a tím stimuluje 
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výlev sekrečních váčků s inzulinem (Zhao a kol., 2014). Volné MK se váží na GPR40, který přes aktivaci 

PLC přispívá ke zvýšení intracelulární hladiny Ca2+ (Foskett a kol., 2007; Tuo a kol., 2012). 1,2-DAG 

aktivují proteinkinázu C (PKC) a proteinkinázu D (PKD) (Prentki a kol., 2013). Podněcování výlevu 

inzulinu LC-Acyl-CoA je na KATP kanálu nezávislá dráha. 

Výsledný účinek MK na metabolismus β buněk a výlev inzulinu se různí u každé z nich. V jejich 

pozitivním či negativním působení je důležitá nasycenost, poloha a počet dvojných vazeb. V procesu 

výlevu váčků jsou LC-Acyl-CoA jako je palmitoyl důležité například v zakomponování proteinů z rodiny 

SNAP (z angl. synaptosomal-associated protein) do membrány nebo po vazbě na membránový 

senzorický protein synaptotagmin mění jeho afinitu a snižují nutnou hladinu Ca2+ pro výlev (Deeney 

a kol., 2000). V in vitro pokusech na INS-1 β buňkách (z angl. rat inslulinoma cells) se potvrdil negativní 

vliv nasycené kyseliny palmitové, která snižovala spontánní i glukózou stimulovanou sekreci inzulinu. 

Současné podání nenasycených MK působilo protektivně a její účinky zmírnilo (Tuo a kol., 2012). 

Hlavním důvodem je pravděpodobně snížení produkce prozánětlivých mediátorů z tukové tkáně 

(Wang a kol., 2015).  

5.3 Zkřížený vliv metabolismu mastných kyselin a glukózy na sekreci inzulinu 
Po příjmu potravy při současné expozici zejména tuku a glukózy dochází přednostně ke zpracování 

glukózy. Je snížen transport MK do mitochondriální matrix a tím i beta oxidace. Citrát a Ac-CoA 

je enzymem Acetyl-CoA-karboxylázou (ACC) konvertován na malonyl-CoA. Vzniklý malonyl-CoA 

alostericky inhibuje karnitinpalmitoyltransferázu 1 (CPT1) a tím zamezí transportu LC-Acyl-CoA do 

mitochondriální matrix (Prentki a Corkey, 1996).  

Zkřížené působení MK a glukózy závislé na přísunu živin má na starosti adenosinmonofosfát (AMP) 

aktivovaná kináza (AMPK). AMPK je citlivá na energetický stav buňky a k její stimulaci dochází za 

vysokého poměru AMP ku ATP. AMPK inhibuje fosforylací ACC, a tedy dráhu vedoucí k malonyl-CoA 

a akumulaci volných mastných kyselin v cytosolu. Navíc AMPK dlouhodobě ovlivňuje expresi důležitých 

transkripčních faktorů pro regulátory lipolytických a glykolytických enzymů, např. SREBP1c 

(z angl. sterol-regulatory-element-binding protein 1c) a HNF-4α (z angl. hepatocyte nuclear factor 4α) 

(Newsholme a Krause, 2012). Dalším substrátem pro AMPK je malonyl-CoA-dekarboxyláza (MCD), jejíž 

fosforylací znovu dojde k inhibici malonyl-CoA a průchodu volných MK do mitochondrií (Keane 

a Newsholme, 2014). Pokud tedy v období hladu buňka nemá dostatek glukózy na produkci ATP, AMPK 

umožní beta oxidaci MK. 

Ačkoli se při řízení sekrece inzulinu metabolismus tuků a glukózy harmonicky doplňuje a MK GSIS 

podporují, chronické vystavení β buňky vysokým hladinám nasycených MK má u zdravých jedinců 

negativní vliv na GSIS (Carpentier a kol., 2000) a také na inzulinovou rezistenci. Chronické zvýšení MK 

způsobí narušení oxidace glukózy díky vlivu beta oxidace na enzymy glykolýzy v cytoplazmě a zvýšení 

exprese jejich negativních regulátorů (Xu a kol., 2006) (viz. obrázek č. 9). Zvýšením poměru Acetyl-CoA 
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(Ac-CoA) oproti CoA po beta oxidaci a produkcí citrátu ovlivňují MK činnost PFK, která je citrátem 

inhibovaná (Shulman, 2000). Současně dochází ke snížení přeměny pyruvátu na Ac-CoA díky inhibici 

PDH zvýšením NADH (Shulmann, 2000). Dlouhodobě působící MK zvyšují expresi genu 

pyruvátdehydrogenáza-kinázy (PDK1-4), která inaktivuje PDH (Xu a kol., 2006).  

Pokles oxidace glukózy ústí ke snížení poměru ATP/AMP v buňce a aktivaci AMPK, následné 

fosforylaci ACC, inhibici syntézy a zvýšení beta oxidace mastných kyselin na úkor GSIS. Dlouhodobě 

nasycené MK v β buňkách způsobují upřednostnění metabolismu MK a znecitlivění β buněk ke glukóze. 

Tento mechanismus je více probrán v kapitole o diabetu.  

5.4 Metabolismus aminokyselin a jejich vliv na výlev inzulinu  
Metabolismus aminokyselin (AK) ovlivňuje glukózou stimulovaný výlev inzulinu z β buněk pozitivně 

i negativně v závislosti na specifických podmínkách, typu AK a jejich kombinacích (Floyd a kol., 1966). 

Ve fyziologických koncentracích samy nevyvolávají uvolnění sekrečních váčků s inzulinem. Pouze jejich 

kombinace a zvýšené množství napomáhá zesílení GSIS (Newsholme a Kraus, 2012). Do β buněk jsou 

AK transportovány specifickými přenašeči (např. L-arginin) a kotransportem s Na+ ionty (Prentki 

a Renold, 1983).  

Dopravou vlastního kladného náboje (např. L-arginin, L-histidin, L-lysin) a iontů Na+ při 

kotransportu (např. L-alanin a L-prolin), podporují AK depolarizaci membrány. Glukogenní a ketogenní 

AK po přeměně na intermediáty Krebsova cyklu zesilují výlev inzulinu produkcí ATP, zvýšením 

anaplerotických reakcí a produkcí MCFs, např. malonyl-CoA zvedajícího hladinu LC-Acyl-CoA 

v cytoplasmě, viz. schéma působení AK na výlev inzulinu na obrázku č. 8 (Liu a kol., 2008). L-Arginin, 

L-glutamin (L-gln), L-histidin a L-prolin mohou být přeměněny na L-glutamát, který působí v GSIS jako 

druhý posel (Maechler a Wollheim, 1999).  
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Obrázek 8 Schéma působení hlavních AK na sekreci inzulinu. Převzato a upraveno podle předlohy: Liu a kol., 2008. Seznam 
zkratek: PD (pyruvátdehydrogenáza), PC (pyruvátkarboxyláza), α-KIC (α-ketoizokaproát), GDH (glutamátdehydrogenáza), 
PDG (fosfátdependentní glutamináza), NADH (nikotinamidadenindinukleotid), FADH2 (flavinadenindinukleotid), ATP 
(adenosintrifosfát). 

Po příjmu L-gln do β buňky a konverzi fosfátdependentní glutaminázou (PDG) na L-glu je enzymem 

glutamátdekarboxylázou přeměněn zejména na GABA, L-aspartát a CO2 (Fernández-Pascual a kol., 

2004). PDG je neúčinná při vysokých hladinách glukózy, kdy stoupají hladiny ATP a GTP vůči volnému 

fosfátu. L-gln se proto nepodílí o samotě na GSIS (Liu a kol., 2008). Vliv L-Gln získává až v přítomnosti 

esenciální větvené AK L-leucinu, který alostericky aktivuje glutamátdehydrogenázu (GDH) katalyzující 

přeměnu L-glu na α-ketoglutarát vstupující do Krebsova cyklu (Sener a Malaisse, 1980; Fernández-

Pascual a kol., 2014). Ve druhé fázi výlevu společnými účinky L-leu a L-gln na Krebsův cyklus vedou 

k vyššímu výlevu inzulinu, než umožňuje samotná glukóza (Liu a kol., 2003). Zvýšená stimulace je dána 

zesílením Krebsova cyklu produkcí α-ketoglutarátu a působením přímo na KATP kanál. I bez přítomnosti 

glukózy deaminací L-leu vzniká α-ketoizokaproát (KIC), prekurzor α-ketoglutarátu, Ac-CoA a regulátor 

KATP kanálu. Vlivem KIC dochází k uzavření KATP kanálu a k depolarizaci membrány (Bränström a kol., 

1998). L-leu při dlouhodobém působení na β buňky podporuje KATP dráhu GSIS zvýšením transkripce 

GCK a β podjednotky ATP syntázy (Yang a kol., 2006).  

L-glu se v procesu inzulinové sekrece považuje za důležitého druhého posla (Maechler a 

Wollheim, 1999). Z intermediátu Krebsova cyklu α-ketoglutarátu vzniká činností GDH L-glu. Jeho 

hladina v cytoplasmě stoupá po 5-10 minutách po příjmu glukózy do buňky. Z cytoplasmy se 

transportuje do sekrečních váčků s inzulinem a působí na druhou vlnu inzulinového výlevu (Maechler 
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a Wolheim, 1999). Při pokusech glutamát vedl přímo k sekreci inzulinu i bez zvýšení cytoplasmatické 

koncentrace Ca2+ (Maechler a Wollheim, 1999). Jeho působení je nezávislé na KATP kanálu.  

5.5 Reaktivní formy kyslíku (ROS) a ovlivnění sekrece inzulinu  
ROS vznikají u aerobních organismů přirozeně. Uplatňují se v buněčné signalizaci jako druzí poslové 

a popř. v imunitě při boji proti patogenům (tvorba NAD(P)H oxidázou leukocytů). K jejich tvorbě u beta 

buněk dochází v komplexu respiračního řetězce mitochondrií (pravděpodobně na komplexu I a III), 

transmembránovém elektron transportním systému (t-PMET, z angl. transplasma membrane electron 

transport system) a činností oxidázy NADPH (NOX2/4) (Prentki a kol., 2013). Primárně v mitochondriích 

vzniká superoxid. Ten je ale rychle konvertován na peroxid vodíku, který je považován za signalizační 

molekulu, neboť je stabilnější a je schopen projít membránami prostou difúzí. 

Produkce ROS v komplexech mitochondrií a následné poškození buněčných komponent bývá 

považována od poloviny 20. století za jednu z hlavních příčin stárnutí organismu a s tím spojených 

zdravotních komplikací (Harman, 1956). β buňky jsou při hyperglykemických stavech vystaveny vysoké 

hladině ROS (Wu a kol., 2003). V případě chronického přetížení živinami u obézních lidí a pacientů 

s metabolickým syndromem může dojít k poškození funkce β buněk, rozvoji diabetu a v krajních 

případech až k jejich apoptóze (Fridlyand a Philipson, 2004; Hallibell a Whiteman, 2004). 

Programovanou buněčnou smrt mohou navodit intracelulární ROS aktivací vnitřní kaskády přes 

nukleární faktor kappa B (NF-κB), dále skrze receptory na buněčné membráně aktivované cytokiny 

(produkované ve stádiu obezity tukovou tkání), či kombinací obou (Fridlyand a Philipson, 2004). 

5.5.1 Ovlivnění exprese a sekrece inzulinu vlivem ROS 
Chronický oxidační stres ústí k potlačení tvorby inzulinu a poruše β buněk. Dochází ke snížení 

exprese transkripčních faktorů Pdx-1 a MafA vážících se na promotor, bez kterých nedochází 

k transkripci genu preproinzulinu (Robertson, 2006) a poškození molekul DNA, proteinů, sacharidů 

a lipidů.  

Nízké fyziologické hladiny ROS působí na výlev inzulinu pozitivně a mají signalizační roli. Jejich 

regulační mechanismy v závislosti na zdroji ještě nejsou úplně prostudované. Po krátkodobém nárůstu 

koncentrace ROS (superoxidu - O2
.-, a z něj vznikajícího peroxidu vodíku - H2O2) je např. umožněn výlev 

intracelulárních zásob Ca2+ z ER účinkem na ryanodinový receptor 2 (Pi a kol., 2007; Llanos a kol., 2015) 

přispívající k výlevu inzulinu. ROS produkované NOX také ovlivňují celé intracelulární signální dráhy 

vlivem na fosfatázy a kinázy. H2O2 aktivuje MAP kinázu (Djordjevic a kol., 2005) a inaktivuje 

proteintyrozinfosfatázy citlivé na redoxní změny (PTP, z angl. protein-tyrosine phosphatase) (Lee a kol., 

1998). V neuronech byl objeven vliv ROS na otevření L-typu Ca2+ kanálů (Wang a kol., 2004).  

5.6 Oxid dusnatý 
Ca2+/kalmodulin závislé NO syntázy (cNOS) přítomné v β buňkách syntetizují NO z L-argininu (Lajoix 

a kol., 2001). Po glukózou stimulovaném zvýšení koncentrace Ca2+ v cytoplasmě a aktivaci cNOS 
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dochází lokálně k jeho syntéze. Fyziologické hladiny endogenního NO zvyšují výlev inzulinu skrze 

aktivaci guanylátcyklázy (Smukler a kol., 2002). Cyklický guanosin monofosfát (cGMP) aktivuje PKA 

a proteinkinázu G (PKG), které fosforylují VGCC kanály, KATP kanál a PKG aktivuje PLC (Lazo-de-la-Vega-

Monroy a kol., 2014).  

Stejně jako ostatní ROS i nadměrné množství NO vede k destrukci buňky. Množství vyprodukované 

Ca2+/kalmodulin nezávislou cytokiny stimulovanou NO syntázou (iNOS, z angl. inducible nitric oxide 

synthase) zapojenou v kaskádě NFκB vede k poničení β buněk, ztrátě funkce až diabetu mellitu 1. typu 

(T1DM, z angl. type 1 diabetes mellitus) (Newsholme a Kraus, 2012).  

5.7 Neuronální řízení sekrece z LO 
Neuronální řízení sekrece mají na starosti neurony vylučující GABA, adrenergní neurony a 

neurony parasympatiku vylučující acetylcholin. GABA inhibuje sekreci somatostatinu δ buněk a 

glukagonu α buněk (Sorenson a kol, 1991). Adrenalin, noradrenalin a další katecholaminy vážící se na 

α2-adrenergní receptor sekreci inzulinu snižují (Tamagawa a kol., 1985) a naopak přes α1-adrenergní 

receptor adrenalin stimuluje sekreci glukagonu (Viera a kol., 2004). Neurotransmiter parasympatiku 

acetylcholin vážící se na MR3 a MR5 muskarinové receptory β buněk stimuluje výlev inzulinu. 

Acetylcholin následně způsobuje snížení jeho výlevu účinkem na δ buňky (Molina a kol.,2014).  

5.8 Vliv enterohormonů typu GIP a GLP-1 
Gastrický inhibiční peptid (GIP) (Pederson a Brown, 1976) a glukagonu podobný peptid (GLP-1) 

(izoforma: 7-37) (Mojsov a kol., 1987) patří mezi inzulinotropní inkretiny uvolňované po příjmu potravy 

z tenkého střeva (Fortin a kol., 2010; Kolic a kol., 2014). GLP-1 je součástí genu pro preproglukagon a 

je vyštěpen při produkci glukagonu (Lopez a kol., 1983). Po příjmu glukózy jsou zodpovědné za výlev 

inzulinu z 20 až 60 % (viz. review Meier a kol., 2005). GIP má vliv na ukládání tuků do adipocytů, zatím 

co GLP-1 na příjem potravy a pocit nasycení (Fortin a kol., 2010). Váží se na GIP receptor (GIP-R) 

respektive na GLP-1 receptor (GLP-1-R). Oba receptory patří mezi tzv. s G-proteiny spřažené receptory 

(Thorens a kol., 1993; Moens a kol., 1996). Polymorfimus těchto receptorů může být další možnou 

příčinou přispívající k onemocnění obezity a diabetu (Fortin a kol., 2010). Jejich aktivace vede k iniciaci 

adenylátcyklázy, syntéze cyklického AMP (cAMP) a zvýšení intracelulární koncentrace vápníku 

(Wheeler a kol., 1993; Straub a Sharp, 1996; Moens a kol., 1996) skrze napětím řízené Ca2+ kanály L 

typu (Straub a Sharp, 1996). Zvýšená koncentrace cAMP v buňce iniciuje aktivaci protein kinázy A (PKA) 

a guanin nukleotid výměnného faktoru Epac (GEF Epac, z angl. guanine nucleotide exchange factor) 

(Kolic a kol., 2014). Epac je cAMP aktivovaný GEF malé GTPázy Rap1, důležité pro první fázi exocytózy 

inzulinu (Wang a Thurmond, 2009). 

Stejným mechanismem iniciace sekrece inzulinu závislým na cAMP a PKA jako u GLP-1 působí 

i vazoaktivní intestinální peptid a peptid aktivující adenylát cyklázu z hypofýzy (Straub a Sharp, 1996).  
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Receptor GLP-1 aktivovaný GLP-1(7-37) aktivuje mimo adenylátcyklázy také fosfolipázu C (Wheeler 

a kol., 1993) a výlev Ca2+ z intracelulárních zásob. GIP stimuluje sekreci váčků s inzulinem nejen 

zvýšením cAMP, ale také narušením aktinové sítě aktivovanou fosfatidylinositol-3-OH kinázou gama 

(PI3Kγ) a snazším transportem granul (Pigeau a kol., 2009).   

6. Diabetes mellitus 
Diabetes mellitus (DM) je onemocnění spojené s vyřazením funkce inzulinu a porušením glukózové 

homeostázy v krvi. Při měření glykémie nalačno se hodnoty nižší než 2,6 mmol/l krve označují jako 

hypoglykémie a naopak více jak 7 mmol/l krve jako hyperglykémie, což je ukazatel onemocnění 

diabetes mellitus. Na základě způsobů svého vzniku se dělí na dvě základní formy typ 1 (T1DM) a typ 2 

(T2DM).  

T1DM se vyznačuje autoimunitní destrukcí β buněk zejména v ranném dětství a absolutní absencí 

inzulinu. Hovoří se o tzv. inzulin dependentním či juvenilním diabetu. Ačkoli je projev T1DM záležitostí 

zejména u dětí, může se objevit i v dospělosti (American Diabetes Association, 2007).  Jeho příčinou je 

destrukce β buněk a jejich produktu na základě antigenně specifického imunitního útoku. Vývoj T1DM 

ovlivňuje genetika, obezita i vliv prostředí (Al-Goblan a kol., 2014). Finská studie na 13 888 

monozygotních a dizygotních dvojčatech stejného pohlaví narozených před rokem 1958 potvrdila 

spojený vliv prostředí a genetiky. Probandi trpěli T1DM s vyšší pravděpodobností, když vyrůstali ve 

stejném prostředí vystaveni shodným podmínkám do věku aspoň 15 let a shodovala se jejich genetická 

predispozice antigenu HLA (z angl. human leukocyte antigen) (konkrétně rizikový byl zejména DR3 a 

DR4 antigen) (Kaprio a kol., 1992).   

T2DM se objevuje postupně ve vyšším věku a způsobuje ho znecitlivění inzulinových receptorů na 

cílových buňkách a jeho nedostatečná produkce. Za hlavní rizikový faktor, tzv. non-inzulin 

dependentního diabetu, se v současnosti považují nedostatečná fyzická aktivita, nezdravá strava, 

stárnutí a obezita. Objevuje se s vyšší pravděpodobností u pacientů s vysokým krevním tlakem, 

vysokou hladinou LDL, TGA a nízkou hladinou HDL v krvi.  Existují dědičné predispozice, které 

pravděpodobnost propuknutí tohoto onemocnění výrazně zvyšují (American Diabetes Association, 

2007). Teorii dědičnosti T2DM podporuje, např. polymorfismus SOD a pozorované rozdíly v alelické 

výbavě SOD1 a SOD2 u diabetiků a zdravých kontrol (Flekac a kol., 2008). Aktivita tohoto antioxidačního 

enzymu regulujícího hladinu ROS v buňce byla u diabetiků prokazatelně nižší než u zdravé populace 

(Flekac a kol., 2008).  

T2DM předchází vratné stádium prediabetu, kdy je hladina glykémie zvýšena nad normu, ovšem 

inzulinu se stále daří její hladinu po příjmu potravy vyrovnávat. Prediabetický pacient již má narušenou 
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citlivost k inzulinu, ale jeho hodnoty glykémie nejsou chorobné. Inzulinovou rezistenci zvyšuje 

dlouhodobě zvýšená hladina MK, což je problém zejména u obézních pacientů. 

 

Obrázek 9 Schéma dvou možných drah, kterými MK způsobují snížení citlivosti buněk kosterního svalstva k inzulinu.  

Vlevo vliv zvýšeného přísunu MK a beta oxidace na snížení metabolismu glukózy. Vpravo spojení zvýšené hladiny MK a 
glukózy při inhibici beta oxidace a průběhu GL/FFA cyklování. Převzato a upraveno podle předlohy: Shulman, 2000.  

V nadbytku MK a nízké hladině glukózy MK inhibují glykolýzu a tedy GSIS. Dochází ke kompetici o 

NAD+ a k posunu poměrů koncentrací NADH/NAD+ a Ac-CoA/CoA. Spotřebované redukční ekvivalenty 

znemožňují činnost enzymů PDH, PFK a hexokinázy 2 (HK-2) (Obr. č. 9) (Shulman, 2000).  

Rezistenci u svalových buněk způsobuje nadměrný příjem MK a dlouhodobé snížení beta oxidace 

při současném vystavení glukóze. Příjem mastných kyselin vyústí v hromadění produktů metabolismu 

typu DAG, ceramidu a LC-Acyl-CoA, které aktivují serin/threoninovou kinázovou kaskádu přes PKC, jenž 

vede k fosforylaci substrátu inzulinového receptoru 1 a 2 (IRS-1, IRS-2) na AK Ser/Thr. Takový substrát 

již neaktivuje PI3K a nevede k příjmu glukózy přes GLUT4 na plazmatické membráně svalové buňky 

(Obr. č. 9) (Shulman, 2000).  

Jakmile již glykémie stoupne natolik, že množství inzulinu nestačí k vyrovnání glykémie, játra a svaly 

trpí nedostatečným zásobením glukózou a hrozí ketoacidóza. Zareagují játra, která začnou uvolňovat 

glykogenolýzou své zásoby a hyperglykémie je u pacienta měřitelná i na lačno (Al-Goblan a kol., 2014). 

V počáteční fázi onemocnění může kompenzační glykogenolýza způsobovat hyperinzulinemii.   

Dlouhodobá hyperglykémie způsobuje v β buňkách patologické změny, které vedou mimo zvýšené 

tvorby ROS k odlišnému parakrinnímu působení na okolní endokrinní buňky. Klesá exkrece GABA 

zodpovědné za tlumení výlevu antagonisty inzulinu glukagonu z α buněk, což přispívá k dalšímu zvýšení 

hladiny glukózy a znecitlivění receptorů cílových buněk (Smismans a kol., 1997). 

6.1 Obezita a diabetes mellitus 
Obezitou neboli nadměrným zmnožením tukové tkáně trpí stále větší část lidské populace. Česká 

republika se umisťuje na vedoucích příčkách. Podle údajů světové zdravotnické organizace (WHO, 

z angl. world health organization) v letech 1975-2016 bylo mezi českými dětmi ve věku mezi 5-19 let 
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9,7 % obézních a 27,5 % dětí s nadváhou. U dospělých nad 18 let ve stejném časovém intervalu udává 

WHO mužů a žen s nadváhou 62,3 % (WHO, 2017). Tito lidé jsou rizikovou skupinou pro vývoj T2DM, 

T1DM, kardiovaskulárních onemocnění a snižuje se kvalita jejich života. 

Adipocyty ovlivňují metabolismus vylučováním cytokinů, hormonů, glycerolu a MK (Kahn a kol., 

2006). Při obezitě se tyto molekuly vylučují v takovém množství, že jejich akce vede k zánětlivým 

procesům, vývoji inzulinové rezistence, poruše sekrece inzulinu a tzv. ztučnění orgánů, např. jater. 

Sníženou citlivostí k inzulinu způsobenou zmnožením tukové tkáně trpí do jisté míry všichni obézní 

pacienti (Al-Goblan a kol., 2014). Inzulin v adipocytech indukuje zvýšené ukládání energie a tlumí 

štěpení TAG. Ve stádiu obezity méně citlivé adipocyty zvyšují lipolýzu a uvolňují MK, které v krvi vázané 

na molekuly albuminu kolují na místa spotřeby (Karpe a kol., 2011). Produkce MK je u obézních 

pacientů zhruba o 20 % vyšší než u hubených jedinců. Výrazné rozdíly jsou i v závislosti na umístění 

tuku. Nejvíce MK produkuje podkožní tuk z krajiny břišní (subkutánní abdominální) a to zejména u žen 

(Nielsen a kol., 2004). 

Inzulinovou rezistenci podněcují adipocyty produkcí MK (Reaven a kol., 1988; Kahn a kol., 2006) 

a retinol vážícího proteinu 4 (RBP4, z angl. retinol- binding protein-4) (Yang a kol., 2005). RBP4 snižuje 

ve svalech akci PI3K a přičiňuje se o zvýšení glykémie podněcováním glukoneogeneze v játrech 

(Shulman, 2000; Kahn a kol., 2006).  

Obézní inzulin rezistentní T2DM pacienti, trpí na kardiovaskulární onemocnění více než pacienti 

citliví k inzulinu. Klesá u nich hladina pozitivního HDL, a naopak stoupá hladina LDL, VLDL a TAG, které 

jsou spojené se zánětlivými procesy a arteriosklerózou. Ovlivněním koagulačních systémů typu 

fibrinogenu častěji hrozí vznik trombóz a ucpání poničených cév (Haffner, a kol., 1999).  

Hyperglykémii u obézních pacientů s vysokou hladinou MK způsobuje i nedostatečná inhibice 

glykogenolýzy v játrech. Vyšší koncentrace MK vede k vyššímu výlevu glukózy a potažmo diabetu 

u obézních pacientů (Rebrin a kol., 1996). 
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7. Závěr  
β buňky udržují stálou hladinu glykémie a reagují na její zvýšení výlevem sekrečních granul 

s inzulinem. Pro včasnou reakci a správnou funkci disponují jedinečnou fyziologií a dostatečným 

krevním zásobením. Za fyziologických podmínek je k expresi genu inzulinu a stimulaci jeho výlevu 

nezbytná zvýšená koncentrace glukózy, proto se hovoří o mechanismech glukózou stimulované 

inzulinové sekrece (GSIS). Na jejím průběhu se podílí působení ostatních živin ze stravy (aminokyselin 

a mastných kyselin), nervové soustavy a hormonů. K výlevu váčků dochází na základě aktivace SNARE 

proteinů vtokem Ca2+ po depolarizaci membrány z vnějšího prostředí, výlevem Ca2+ z vnitrobuněčných 

zásob a přímo posttranslační modifikací proteinů zapojených do exocytózy. Pro tyto procesy jsou 

nezbytné regulační a výkonné molekuly MCFc vznikající v cytoplasmě a mitochondriích během 

metabolismu glukózy, MK a AK. Jsou to např. ATP, NADPH, citrát, malonyl-CoA, cAMP a ROS. Šíří zprávu 

o energetickém stavu po β buňce a aktivně se podílejí na výlevu inzulinu.  

Chronicky vysoké působení glukózy a MK vede k vyčerpání β buněk, jejich poškození a snížení 

celkové inzulinové senzitivity v těle. Rozvrat regulačních mechanismů ústí v hyperglykémii a diabetes 

mellitus. Z důvodu složitého komplexního řízení β buněk zůstává stále většina mechanismů a jejich 

vzájemného působení neprobádána a skýtá možnost k dalším objevům. Patří mezi ně např. vliv krátce 

působících signálních molekul, jakými jsou ROS produkované lokálně NADPH oxidázami.  
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