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Abstrakt:

Inzulin sniZuje hladinu glukdzy v krvi a ovliviiuje metabolismus, bunécény cyklus a proliferaci télnich
bunék. Jeho vylev z B bunék slinivky bfisni stimuluje po pfijmu potravy a jejim zpracovani v travici
soustavé zvysend hladina Zivin v krvi. Za fyziologickych podminek molekularni mechanismy zahrnuji
spolec¢né pulsobeni glukdzy, mastnych kyselin, aminokyselin, iont(, reaktivnich forem kysliku, nervové
a hormonadlni fizeni. Nezbytnym induktorem je glukdza, ktera je nutna také pro celkovou expresi genu
inzulinu. Ta ovliviuje mechanismus zpracovdni ostatnich Zivin v bufice a ty nasledné podporu;ji ji
stimulovanou inzulinovou sekreci. Glukéza potlacuje beta oxidaci mastnych kyselin a zvySuje ukladani
z lipid( odvozenych vykonnych intermediat( v cytoplasmé. Klicovymi procesy pfi vylevu inzulinu jsou
Krebslv cyklus, pyruvatovy cyklus a cyklus glycerol-3-fosfatu a mastnych kyselin. Do regulace se skrze
vlastni receptory na membrdnach B bunék zapojuji endokrinni signdlni molekuly, hormony a nervova

soustava. Naruseni regula¢nich mechanism( a citlivosti bunék kinzulinu mdze vést aZz k rozvoji

onemocnéni 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 B 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 B cell membranes. Disruption of regulatory mechanisms and

insulin sensitivity of peripheral tissues may lead to development of diabetes mellitus.
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Seznam uzitych zkratek:
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1. Uvod

Peptidicky hormon inzulin zasadné ovliviiuje homeostazu glukézy v organismu. Aktivaci
transportérl rodiny GLUT na membranach cilovych bunék stimuluje pfijem glukézy a negativné
reguluje jeji hladinu v krvi. Na zakladé plisobeni inzulinu se energie z glukdzy vyuZije pfimo v bunééném
metabolismu (napf. u kosterniho svalstva) nebo uloZi do formy glykogenu (v hepatocytech a
myocytech) ¢i mastnych kyselin (v adipocytech). Poruchy jeho tvorby a ucink( Usti v onemocnéni
Uplavice cukrova neboli diabetes mellitus, jehoz incidence rapidné vzr(sta.

K tvorbé a sekreci inzulinu dochazi v B bunkach Langerhansovych ostrlvkd slinivky bfisni.
Fyziologicky unikatni B buniky dokaZi rychle a efektivné reagovat na zmény koncentraci Zivin v krvi.
Vylev sekrecnich vacka s inzulinem je aktivovan mnoha typy molekul. U savcl véetné clovéka je
nejvyznamnéjsi glukdzou stimulovana sekrece (GSIS — dle angl. glucose stimulated insulin secretion),
ke které pfrispivaji nékteré aminokyseliny, produkty metabolismu lipidd, hormony a neuropeptidy.
Vysoky regula¢ni vyznam ma vtomto procesu také vnitini oxido-redukcni prostfedi a hladina
reaktivnich forem kysliku a dusiku (ROS/RNS — z angl. reactive oxygen/nitrogen species) v B burikach.
Spojeni mezi metabolismem glukdzy a ostatnimi induktory zprostifedkovavaji prevazné mitochondrie,
které se tak aktivné podileji na sekreci inzulinu.

Do regulace se zapojuji okolni endokrinni buriky Langerhansovych ostrivk( sekretujici parakrinni
signalni molekuly a vlastni hormony: a bunky vytvérejici glukagon, & bunky produkujici somatostatin,
€ bunky sekretujici ghrelin a tzv. PP bufky uvolfujici pankreaticky polypeptid. Glukagon a bunék je
antagonistou inzulinu a stimuluje zvySeni glykémie mobilizaci energie ze zasob v obdobich nutri¢ni
deprivace.

Pochopeni mechanism( a zjisténi vzajemného plisobeni vsech pravdépodobnych inicidtord vylevu
inzulinu je esencidlni pro dalsi vyzkum. Mize zasadni mérou pfispét k prevenci a |é¢bé zdravotnich
komplikaci souvisejicich se zvySenou glykemii a inzulinovou rezistenci. Vroce 2012 zemfelo na
zdravotni komplikace spojené s hyperglykémii 2,2 milionu lidi a dalSich 1,5 milionu na nasledky diabetu.
Hovofi se jiz o diabetické pandemii, jelikoZ celkova prevalence u dospélych vzrostla mezi lety 1980 a
2014 témér dvojndsobné z pavodnich 4,7 % na 8,5 % (WHO, 2016). Tato prace si proto klade za cil
zmapovat molekularni mechanismy vedouci k inzulinové sekreci zpB bunék s dlrazem na

mitochondrialni metabolismus.

2. Slinivka brisni (pankreas)
Slinivka bfisni patfi mezi neparové entero-endokrinni organy duleZité pro pfijem energie z potravy.

Nachdzi se pod jatry v tésné blizkosti Zaludecni stény. VétSinu objemu slinivky zaujimaji burfiky s vnéjsi

sekreci produkujici dlleZité travici enzymy uvolfiované do dvanactniku. Mensi ¢ast bunék s endogenni



sekreci tvofi pouze 1-2 % slinivky (Rahier a kol., 1983) a jejich funkéni shluky se nazyvaji Langerhansovy
ostrlvky (LO).

2.1 Langerhansovy ostrivky

Poprvé byly tyto utvary popsany némeckym fyziologem Paulem Langerhansem v roce 1896 na
kralici slinivce (Langerhans, 1869).

Stavba je pomérné variabilni u rlznych Zivoc¢iSnych druh( v zavislosti na dokonalosti vyvoje a
evolucnich adaptacich. Ostrivkim podobné utvary nalézame nejprve u zastupcld kruhoustych
(Cyclostomata), kde jsou zastoupeny pouze B a 6 podobné buriky. Nejdale dospél vyvoj u nékterych
ptakd (Aves) a vétsSiny savcll (Mammalia). Zde LO obsahuji také a bunky (glukagon), € buriky (ghrelin)
a PP bunky (Heller, 2010).

U lidi se pocet ostrivk( ve slinivce odhaduje zhruba na 1 milion (Tengholm a Gylge, 2009). Kromé
endokrinnich bunék a, B, 6, PP a € se LO skladaji z ¢etnych cév, imunitnich bunék, vaziva a nervové

tkané (podrobnéji v Jansson a kol., 2016).

2.1.1 Vzhled LO
Stavba, rozmisténi a zastoupeni sekre¢nich bunék v LO je vysoce variabilni (Obr. ¢. 1). Vzhled

ostrivku se lisi napfi¢ zastupci stejného Zivocisného druhu, a to i v zavislosti na véku jedince. Napriklad
u starych potkant byly pozorovany vétsi ostrivky a nepatrné rozdily v poméru pocétu PP a 6 bunék
(Wieczorek a kol., 1998). Udaje o procentudlnim zastoupeni druh(i bunék u ¢lovéka se v literature
rozchazeji. Obecné lidské ostrivky obsahuji nizsi mnozstvi B a vyssi procento o bunék, neZ je tomu
u mysi. Objevuje se zde také odliSna morfologie LO. Vétsina lidskych B, a a & bunék se nachazi
v ndhodném rozmisténi okolo endotelidlnich bunék cév, zatim co u mysi jsou B bunky agregovany

uprostied LO v obklopeni a, & a PP na okrajich (Cambrera a kol., 2006).
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Obrdzek 1 Mikrofotografie imunologicky barvenych fezii Langerhansovych ostrivkii ¢lovéka (A), opice (B), mysi (C) a
prasete (D), porovndni procentudlniho zastoupeni bunék LO u mysi a ¢lovéka (E). Prevzato a upraveno podle predlohy:
Cambrera a kol., 2006.



V soucasnosti uzndvana zastoupeni u dospélého CElovéka v procentech udava tabulka ¢. 1.1
s hodnotami pfevzatymi od Petera In’t Velda a Miriam Mirichal z roku 2010.

Tabulka 1.1 - Procentudlni zastoupeni bunécnych typii v LO ¢lovéka. (Veld a Marichal, 2010)

Bunécny typ: BéZné zastoupeni: Produkt: Hlavni ucinky:
a 15-20% Glukagon Zvyseni glykémie
B 70-80 % Inzulin Snizeni glykémie

Zpomaleni motility
zaludku, duodena a

6 5-10% Somatostatin 7luéniku, snizeni sekrece
gastrinu enterocyty a
hormont a a B bunék

PP <2 %* Pankreaticky polypeptid Nepotvrzeny

Zvyseni uvoliovani
rastového hormonu

€ 1% Ghrelin

vedouci k pocitu hladu a
spotfebé energie
prednostné z MK

* Hodnoty podle Stefan a kol., 1998

Pro spravnou funkci Langerhansovych ostravk( je nezbytné dostateéné zasobeni krvi. Sit cév a
vlasecnic okolo kazdého LO utvafri spletity glomerulus (Jansson a Carlsson, 2002), diky ¢emuzZ LO
pojmou zhruba 10 % z celkového mnoizstvi prichazejici krve do slinivky (Jansson a Hellerstrom, 1986;
prevzato z Rorsman, 2013). Fenestrace cév zprostifedkovavaji prakticky neomezeny kontakt
endokrinnich bunék s krvi, coZ jim umozZnuje rychlou reakci na pfijem potravy, dobré zasobeni kyslikem
a moznost mezibunécné komunikace na Urovni LO, slinivky i celého organismu. Krvi zprostfedkované
hormonalni a samostatné nervové fizeni reguluje privod krve a jeji lokalni cirkulaci (Ballian a Brunicardi,

2007).

2.1.2 B bunky

Vétsinu masy ostrlvka utvari B-bunky wvyluCujici inzulin. Kvylevu dochazi skrze aktivaci
Esencialni roli viniciaci jeho sekrece zastdvaji mitochondrie, které poji dohromady metabolismus
glukdzy, mastnych kyselin (MK) a aminokyselin (AK). Ackoli je sekrece regulovana zejména glukdzou,
ostatni Ziviny a biologicky aktivni latky (napf. stfevni hormony, neuropeptidy, neurotransmitery, atd.)
mohou jeji stimul rozvijet ¢i snizit. Zakladnim mechanismem je glukdzou stimulovana inzulinova
sekrece (GSIS). Po zachyceni glukdzy a jejim zpracovani dojde k produkci adenosintrifosfatu (ATP)
a snizeni poméru adenosindifosfatu (ADP)/ATP v burice, zvyseni aktivity cyklu glycerol-3-fosfatu (Gly-
3-P) amastnych kyselin (GL/FFA cyklu, zangl. glycerol-3-phosphate/free fatty acids cycle),
pyruvatovych cykl( a inhibici beta oxidace MK. V burice se hromadi signalni molekuly dileZité pro vylev

sve

(napt. citrat, malonyl koenzym A (malonyl-CoA), ATP, atd.). ZvySeni koncentrace ATP zapfticini uzavieni




Katp senzitivnich kanald a vina depolarizace aktivuje Ca?* napétim fizené (VGCC, z angl. voltage gated
Ca?* channels) a dalsi iontové kandly. Vtok Ca% iontd zpUsobi vylev sekreénich vack( obsahujicich
inzulin, které jsou pfipravené v blizkosti plazmatické membrdany. Diky depolarizaci a zvySené hladiné
Ca?* jsou vylity intracelularni zasoby Ca?* a zesilen Krebs(iv cyklus. Tyto d&je poskytuji dalsi signalni
molekuly, které plsobi na proces vylevu inzulinu v dalsi tzv. druhé fazi (tyto mechanismy budou dale
podrobnéji probrany, viz. kapitola 5.).

Po zvysSeni glykémie nasledovaném po prijmu potravy musi B buriky rychle reagovat, aby mohla
byt energie zcela vyuzita. V¢éasna a spravnd reakce vyzaduje specifické membrdnové transportéry,

kanaly, vhodnou skladbu enzymatickych komplex(i a spojeni metabolismu glukézy, MK a AK.

2.1.3 Alfa, Delta, PP a Epsilon buriky
Antagonista inzulinu glukagon z a bunék byl popsan v roce 1948 (Sutherland a deDuve, 1948).

Jednad se o peptidicky hormon o 29 aminokyselindch syntetizovany pfi nizké glykémii, jehoz Gcinkem je
glykogenolyza zasobniho glykogenu v jatrech. Jeho nadmérnd tvorba muzZe vést az ke zhorSeni
diabetickych stavu.

Somatostatin z 6-bunék je inhibitorem a a pfi vysokych koncentracich také B bunék a okolni
exokrinni tkané (Lillmann-Rauch, 2012). PGsobi tlumivé na orgdny travici soustavy, sniZuje jejich
motilitu a uvolnovani inzulinotropnich hormond. Pfi jeho nadbytku hrozi hyperglykémie a zhorseni
diabetickych stavd.

Funkce pankreatického polypeptidu, ktery produkuji PP burky, zatim neni zcela objasnéna.
Prevlada nazor, ze PP ovliviiuje sniZzeni pfijmu potravy vyvolavanim pocitu nasyceni (Lillmann-Rauch,
2012).

Hormon ghrelin o 28 aminokyselinach z minoritnich € bunék se zde vytvati jen v minimalni mire.
Pfezdiva se mu ,hormon hladu”, jelikoZz je syntetizovan zejména burikami sliznice Zaludku a strev
(Date a kol., 2000). Vazbou na receptory v mozku iniciuje uvolnéni rlstového hormonu, ktery vede

k rozvoji pocitu hladu.

2.1.4  Parakrinni regulace endokrinnich bunék LO
Pét duleZitych pankreatickych endokrinnich bunécnych typl zodpovida predevsim za udrZeni

hladiny krevni glukdzy sekreci hormonl do portalni Zily. Tyto buriky uvoliuji hormony a dalsi aktivni
latky i do svého okoli, a tak se vzajemné parakrinné ovliviiuji (Ballian a Brunicardi, 2007). Bylo
prokdzdano, Ze lidské B buriky snizuji pfi zvySené koncentraci glukdzy v krvi sekreci glukagonu z a bunék
vylucovanim serotoninu (Almaca a kol., 2016) a y-aminomaselné kyseliny (GABA, z angl. y-aminobutiric
acid) (Sorenson a kol., 1991; Smismans a kol., 1997). a bunky pfi nizké hladiné glukdzy sekretuiji
acetylcholin a moduluji vylev z 6 a  bunék. Pfes muskarinovy receptor 1 (MR1) acetylcholin stimuluje

vylev somatostatinu, ktery potlacuje vylev inzulinu (Molina a kol., 2014). Parakrinni acetylcholin



udrzuje pfes MR3 a MR5 Zivotaschopnost B bunék a jejich citlivost ke zméndm hladiny glukdzy

(Rodriguez-Diaz a kol., 2011).

3. Fyziologie vyzivy

Z dlivodu dlouhodobé adaptace na pfijem rostlinné stravy bohaté na skroby se glukdza stala
u ¢lovéka a dalsich savcl hlavnim stimulantem vylevu inzulinu. VyvaZenou stravu tvofi sacharidy
zhruba ze 60 %, dopliuji je z 20 % tuky a z 20 % proteiny. Po komplexnim jidle a jeho zpracovani v travici
soustavé v krvi stoupne hladina glukdzy, mastnych kyselin a aminokyselin a spole¢né se podili na
stimulaci vylevu inzulinu z B bunék. Ten umozZnuje vyuZzit Ziviny v dalSich tkanich. Inzulin putuje do
krevniho recisté a vaze se na receptory ukotvené v cytoplasmatické membrané cilovych bunék (typicky
tukovych, jaternich, svalovych). Inzulinovy receptor disponuje vlastni tyrozin-kinazovou aktivitou, diky
které ma inzulin Sirokou Skalu ucink(. Ovliviiuje prijem glukdzy, metabolismus proteint a tuk(, tvorbu
nukleovych kyselin, regulaci diferenciace a bunécny rlst. Podporuje syntézu glykogenu v jatrech,
proteind ve svalech a tuk( v tukové tkani a potlacuje opacné katabolické procesy — glykogenolyzu,
proteolyzu a lipolyzu.

Casta konzumace velikého mnoistvi jednoduchych cukr(i vedouci k rapidnimu ndrGstu glykémie
zpUsobuje vylev velkého mnoistvi inzulinu, coZ Usti dlouhodobé ke znecitlivéni bunék k hormonu
a poruse jeho sekrece z B bunék. Chronicky zvysend hladina glukdzy v krvi stimuluje ukladani tukd
a rozvoj obezity. Zména sloZeni nasich jidelnick( a Zivotniho stylu ma pravdépodobné hlavni vliv na
globalni narlst obezity a diabetu. V prevenci a [é¢bé zdravotnich komplikaci spojenych s narusenou
inzulinovou regulaci mliZze pomoci spravna skladba potravin, konzumace jidel s optimalnim pomérem

Zivin a dostatecna fyzicka aktivita.

4. Inzulin
Hlavni funkci inzulinu je snizovani hladiny krevni glukdzy v reakci na energeticky stav organismu.

4.1 Molekula
Inzulin patti mezi peptidové hydrofilni hormony. Tvofi ho celkem 51 AK rozdélenych do kratsiho
fetézce A (21 AK) a delsiho retézce B (30 AK) spojenych disulfidickymi mUstky. Inter-fetézcovy muistek
stabilizuje kratsi fetézec A (mezi A-Cys6/A-Cys11) a dva mustky ho spojuji s del$im retézcem B (prvni

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

S5-8

1
fetézec A Gly - lle - Val - Glu - GIn - Cys - Cys - Thr - Ser - lle - Cys - Ser - Leu - Tyr - GIn - Leu - Glu - Asn - Tyr - Cys - Asn

1 5 / 10 15 5/ 21

fetézec B 5 .5 5-

Phe - Val - Asn - GIn - His - Leu - Cys@- Ser - His - Leu - Val - Glu - Ala - Leu - Tyr - Leu - Val - Cys - Gly - Glu - Arg - Gly - Phe - Phe - Tyr - Thr - Pro - Lys - Thr
1 5 10 15 20 25 30

Obradzek 2 Primdrni struktura lidského inzulinu



4.2 Exprese, Transkripce
Zatimco u lidi najdeme pouze jeden gen kodujici molekulu preproinzulinu INS (GenelD: 3630),

u mysi existuji hned dva nealelické geny (Wentworth a kol., 1986), ze kterych po sestfihu vznika
Inzulin | (GenelD: 16333) a Inzulin Il (GenelD: 16334) (Kuroda a kol., 2009; Fu a kol., 2013).
Exprese inzulinu je vysoce bunécné specifickd a dochdzi kni pouze v B bunkach slinivky
a v mensim mnozstvi v centralni nervové soustavé, zejména v limbickém systému (Devaskar a kol.,
1994). Za jeji fizeni mlze ustalend sekvence promotoru na 5’konci DNA zhruba 340-350 bp (z angl. base
pair) upstream od iniciacniho mista transkripce (Karlsson a kol., 1987; Poitout a kol., 2006). Zde dochazi
k vazbé regulator( a transkripénich faktor. Zakladni ¢asti promotoru u mysiho inzulinu Il zobrazuje
obrézek ¢. 3.
N "‘\,’f\.
- - g IJ/QI ~ | -
s (|| &)
PDX-1 PDX-1 ) = || B\ " /{ PDX
(o) U ZAE/

-1
A4 |A3 -..lCRE!CCMT I_ A2 |C1 H E1 A1 I_J G1 _JTATAALi
| J : |

Obrazek 3 Schéma promotoru mysiho inzulinu II.

Seznam zkratek: PDX-1 (z angl. pancreatic/duodenal homebox-1) (Melloul a kol., 1993), MafA (aktivdtor C1), BETA2
(Beta2/NeuroD, vyskytujici se ve vsech endogennich sekreénich burikdch slinivky, stiev a v neuronech (Lee a kol., 1995).
Prevzato a upraveno: Poitout a kol., 2006

Glukdza ovliviiuje sekreci i samotnou expresi genu inzulinu, ktery se uplatfiuje zejména v druhé
fazi sekrece. Napomaha vazbé transkripéniho faktoru PDX-1 na sekvenci promotoru (Melloul a kol.,
1993). Pro transkripci v B burikdch je dlleZity na glukdze zavisly enhancer nazyvany Z element ve
vzdalenosti -292 aZ -243 bp upstream od promotoru. Vaze se k nému glukdzo-responzivni proteinovy

komplex objeven v jadrech primarnich B bunék (Sander a kol., 1998).

4.3 Translace a sekrece
Po prepisu do mRNA a proteosyntéze vznikd molekula preproinzulinu dlouhda 104 AK.

Po odstépeni signalni sekvence enzymem signalni peptidazou se v ER tvofri disulfidické mUstky a vznika
proinzulin o 84 AK. Proinzulin putuje do Golgiho aparatu, kde je vysStépen spojovaci ¢lanek C
prohormon konvertazou (Weiss a kol., 2014). Hotovy inzulin slozen ze segment( AB délky 51 AK spolu
se samostatnym peptidem C o 35 AK jsou sbaleny do membranovych vacka. Spojovaci peptid neni nijak
dale zpracovavan a vyuziva se v klinické praxi k indikaci spravné funkce B bunék. V sekre¢nich granulech
jsou spolu s inzulinem a peptidem C ulozZeny také dalsi produkty B bunék, napf. amyloidni polypeptid
(amylin) (Westermark a kol., 1986) a glutamat (glu) (Maycox a kol., 1988). Nachazi se zde také malé
mnozstvi GABA, kterd pusobi inhibi¢né na sekreci glukagonu a somatostatinu (Sorenson a kol., 1991).

Za Ucasti mikrotubult se granula pohybuji smérem k bunécné membrané. Po zvyseni intracelularni

koncentrace Ca?* dochézi k aktivaci SNARE protein( (z angl. soluble N-ethylmaleimide-sensitive factor



attachment protein receptors), splynuti membrany sekre¢nich granul s cytoplasmatickou membranou
a k exocytdze. Skrze bazdlni membrdny B bunék a kapilarni fenestrace endotelu se dostava do krevniho

obéhu.

4.4 Faze vylevu
K vylevu dochazi pfi zvySeni hladiny glukdzy nad bazalni koncentraci zhruba 3 mmol/I krve (Prentki

a kol., 2013), diky vlastnostem glukdzovych transportért (GLUT, z angl. glucose transporter) GLUT1
(Km =6mM) a GLUT2 (Km=11 mM). Jejich nizkd Michaelisova konstanta (Kn) umoziuje aktivaci
transportér(l pouze za abnormalnich hodnot glukodzy v krvi (De Vos a kol., 1995; Keane a Newsholme,
2014). Zvysena koncentrace glukdzy po pfijmu potravy se pohybuje zhruba mezi 10-20 mmol/| krve
(Prentki a kol., 2013). V in vitro experimentech je Zivinami stimulovany vylev bifazicky. Prvni faze vylevu
(tzv. stimulovand) zahrnuje sekreci velikého mnozstvi vackl a nastava po 5-10 minutach od zvyseni
hladiny glukdzy. Pfi druhé fazi se najednou uvoliiuje vyrazné mensi pocet vackud, ovsem tato faze mlze
trvat i nékolik hodin (Curry a kol., 1968; citovano podle Wang a Thurmond, 2009) a po ni glykémie
znovu ustane na bazalnich hodnotach.

Spravné nacasovani vylevu inzulinu z jednotlivych bunék slinivky je pro udrzeni glukdzové
homeostazy velmi dileZité. U zdravého dospélého clovéka se odehrava synchronné diky sifeni viny
depolarizace po LO vodivymi spoji mezi jednotlivymi B burikami (Tengholm a Gylge, 2009). Konkrétné
se jedna o molekuly konexinG 36 (Ravier a kol., 2005). Vylev je pulzni, za coz mUze kolisani hladin ATP,
Ca?*, nikotinamidadenindinukleotidfosfat (NADPH), citrdtu a daldich zesilujicich signala
(Corkey a kol., 1988).

Podle modelu ,regulace zasobnimivacky” (z angl. storage-limited model) jsou v jednotlivych fazich
vylity vacky v klastrech s odlisnou lokalizaci. V prvni fazi jsou vypusténa granula umisténa pfimo pod
plazmatickou membranou, tzv. vacky pripravené k vylevu (RRP, z angl. readily releasable pool). Nové
vytvorené a zdsobni vacky (SGP, z angl. storage-granule pool) se nachazi dale v cytoplasmé a pfichazi
na fadu az v druhé fazi (Wang a Thurmond, 2009).

PFi opoZdéné druhé fazi je vyuzit mimo jiné také zesilujici vliv glukdzy na expresi genu inzulinu a jeji
plsobeni na cytoskeletdlni sit F-aktinu. SGP jsou pod cytoplasmatickou membranou navazany na sit
F-aktinu. Pouze po jejim naruSeni a prestavbé, mlze dojit k exocytéze (Howell a Tyhurst, 1979).
Glukéza ovlada polymeraci F-aktinu pres GTPazu Cdc42 (z angl. cell division control protein 42
homolog). Glykosylovana molekula Cdc42 s navdazanym GDP jiz nestimuluje kompaktnost aktinové sité
(Nevins a Thurmond, 2003), iniciuje jeji dalSi prestavby aktivaci Racl GTPazou a vazbu
s membrdnovymi SNARE proteiny. Vlivem glukdzy na modifikaci Cdc42 a transkripci genu je umoznén
vylev inzulinu v druhé fazi sekrece (Wang a kol., 2007) nezavisle na Karp kanalu.

Vin vivo systémech oviem vylev inzulinu neni dokonale rozdélen do dvou fazi. ZvySovani

koncentraci Zivin v krvi a jejich plsobeni na B buriky je pozvolné (Prentki a kol., 2013) a mechanismy
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¢asného a pozdniho vylevu jsou si velmi podobné. V obou hraje roli jak zvy$eni Ca?*, tak zesilujici signaly
MCFs, a proto se ustupuje od starSiho déleni na cesty inzulinové sekrece zavislé a nezavislé na K* arp
senzitivnim kandlu (Henquin, 2009).

4.5 Inzulinovy receptor

Inzulinovy receptor se nachazi na plazmatickych membrandach zejména u bunék tukové tkané, jater
a kosterniho svalu. V mensim mnozstvi ho maji také neurony mozku, bunky ledvin, srdeéniho svalstva,
plic, placenty, fibroblasty, ¢ervené krvinky a imunitni buriky monocyty a granulocyty (Solomon a
Kaplan, 1984; citovano podle Belfiore a kol., 2009), kde aktivace receptoru vede k rozmanitym
ucinkam. Inzulinovy receptor se sklada ze dvou af podjednotek spojenych disulfidickymi mUstky. Oba
dimery obsahuji dlleZitou tyrosin kindzovou doménu a po vazbé ligandu (inzulinu) dochazi k jejich
vzajemné autofosforylaci a aktivaci. Fosforylaci asociovanych proteint, napfiklad substratd
inzulinového receptoru 1-4 (IRS1-4) a Shc proteind, se Sifi signdl po celé burce. Fosforylované IRS
ovliviuji pfijem glukdzy, syntézu tukl a protein(, bunécny cyklus a genovou expresi kaskadou zacinajici
fosforylaci PIsK. Fosforylované Shc cilici na malou GTpazu Ras spojenou s MAP kindazou (MAPK, z angl.
mitogen-activated protein kinase) stimuluji proliferaci a ovliviiuji genovou expresi (Boucher a kol.,

2014).

5. Indukce vylevu inzulinu z  bunék
Obecné se vsechny hlavni signaini a efektorové molekuly vznikajici v metabolismu latek dllezitych

pro vylev inzulinu oznacuji zkratkou MCFs (dle angl. metabolic coupling factors). Mezi hlavni MCFs jsou
fazeny napriklad ATP, NADPH, glutamat, acyl-CoA a diacylglycerol (DAG) (viz. podrobnéji v review:
Newshome a kol., 2010; Prentki a kol., 2013). Prehled zakladnich mechanism{ vylevu na zakladé

interakci B bunék s Zivinami zobrazuje obrazek €. 4.
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Obrazek 4 Schéma spojeni vlivu Zivin na vylev inzulinu. Glutamin (Gln) stimuluje vylev inzulinu ve spojeni s leucinem (Leu),
ktery aktivuje glutamindehydrogendzu (GDH) a aminokyselina glutamdt (Glu) miZe byt preménénou na a-ketoglutardt
(aKG) zarazena do Krebsova cyklu. Z néj vznikajici ATP se podili na inhibici draselného kandlu, nikotinamidadenindinukleotid
(NADH) na tvorbé kyslikovych radikdld (ROS) v elektron transportnim retézci (e- T.R.), intermedidty Krebsova cyklu
napomdahaji tvorbé NADPH v pyruvdtovém cyklu. Mastné kyseliny (MK) jsou po vstupu do buriky a aktivaci na Acyl-CoA
zarazeny konverzi na acetyl-CoA (Ac-CoA) do Krebsova cyklu a spojenim Acyl-CoA s gly-3-P do GL/FFA cyklu. Z GL/FFA cyklu
vznikajici monoacilglyceroly (MAG), volné MK a Acyl-CoA stimuluji primo proces exocytdzy inzulinu. Dohromady vse spojuji
pusobeni glukdzy, kterd po pfeméné na gly-3-P putuje do GL/FFA cyklu, pyruvdt do Krebsova cyklu a Pyruvdtového cyklu.
Produkty pyruvdtového cyklu (citrdt, isocitrdt, maldt) mohou podporit Krebstv cyklus, Malonyl-CoA stimuluje GL/FFA cyklus
a NADPH pres protein glutaredoxin napomahd exocytoze; dihydroxyacetonfosfat (DHAP), glukokindza (GK), acetyl-CoA-
syntdza (ACS), glukoza-6-fosfdat (Glu-6-P). Prevzato a upraveno podle predlohy: Prentki a kol., 2013.

5.1 Metabolismus sacharidd a stimulace vylevu inzulinu

Traveni sacharid( zacina jiz v Gstech plsobenim a-amylazy, kterad stépi a (1 = 4) glykosidickou
vazbu. Stépeni pokracuje ve stfevé za Géasti pankreatické amyldzy, laktdzy, sacharazy, maltazy a dalsich
enzyml. Vzniklé monosacharidy jsou vstfebany pfes membrany bunék stfevni sliznice

a transportovany do krve, se kterou putuji do slinivky a ostatnich tkani.

5.1.1 Vstup glukdzy do B buriky
Glukodza se do B bunék dostava procesem usnadnéné diflize za asistence transportérd rodiny GLUT
(z angl. glucose transporter). U hlodavcl prevazuje typ GLUT2 (Knm= 11 mM), na membranach lidskych
B bunék nachazime GLUT1 (Km=6 mM) a GLUT3 (Km =1 mM) (De Vos a kol., 1995; Keane a Newsholme,
2014). Pomérné vysoka Michaelisova konstanta Kmu GLUT1 a GLUT2 znadi aktivaci téchto transportér(
jen za abnormalnich hodnot glukdzy v krvi. Transportér GLUT3 je aktivni jiz pfi velmi nizkych

koncentracich a zajistuje dostatecny pfijem glukdzy na vlastni metabolismus B bunék.



5.1.2 Glykolyza Glukoza

Proces ziskani energie z glukézy pocina jiz v cytoplasmé GKl
. ; . . . v . , Glukoza-6-fosfat
(Obr. €. 5). Glukdza je v bunce preménéna fosforylaci na 1
glukézu-6-fosfat (Glu-6-P) (Km GK = 6 mM) hexokindzou Fruktoza-6-fosfat
zvanou glukokindza (GK). Jako jedna z méla hexokindz neni ’“P_'""l
GK inhibovéana produktem vlastni reakce a zUstava aktivni pfi kawza'ia'b'smmt
béznych hodnotach glukdzy v krvi: 4-10 mM. Kindza GK je Pyruvat Cytoplazma
ol velwivs . . , - 0 O 0
nejdllezitéjSim senzorem glukdzy v B burice a diky jeji :
Pyruvat Mitochondrie
¢innosti fosforylovany substrat jiz nemUzZe buriku opustit ”y P

(Matschinsky, 1990; Tengholm a Gylge, 2009). Nésleduji dal§i ~ AceWI GoA ====""*Oxalacstat
reakce glykolyzy a produkt pyruvdt je transportovan do
mitochondrii, kde je zarazen do Krebsova cyklu a dychaciho
fetézce, nebo setrvéva v cytoplasmé a v cyklu pyruvatu se MATP s Sekrece inzulinu
znéj ziskdvd NADPH. Jednotlivé meziprodukty glykolyzy
Obradzek 5 Propojeni glykolyzy, TCA cyklu a

podléhaji v cytoplasmé dalsim reakcim, diky kterym ovliviuji  inzulinové sekrece. Seznam zkratek: GK

o . . . o (glukokindza), PFK (fosfofruktokindza), PDH
sekreci inzulinu  jinymi mechanismy, neZ je inhibice (, .y yhtdenydrogendza), PC (pyruvdtkindza).

Prevzato a upraveno podle predlohy:

Kate senzitivniho kandlu, napf. Gly-3-P z DAHP putuje do Keane a Newsholme, 2014.

GL/FFA cyklu.

5.1.3 Krebsuav cyklus (TCA cyklus)
Pyruvat je v matrix mitochondrii pyruvatdehydrogendzou (PDH) pfeménén na Ac-CoA, a nebo

pyruvatkarboxyldzou (PC) na oxalacetat. V porovnani s a burikamiv burnkach B je zhruba sedmkrat vyssi
koncentrace PC (Schuit a kol., 1997). Ac-CoA vstupuje do Krebsova cyklu do reakce s oxalacetatem
katalyzované citratsyntdzou za vzniku molekuly citrdtu. Naslednymi reakcemi vznikda mnoZstvi
redukovanych koenzymU nikotinamidadenindinukleotid (NADH) a flavinadenindinukleotid (FADH,).
Klasicky vytézek jednoho cyklu byvd 3 NADH+H* a 1 FADH..

Zatimco u ostatnich bunék zajistuje dostatek neredukovanych ekvivalentd NAD* z ¢asti enzym
laktatdehydrogenaza (LDH, z angl. lactate dehydrogenase), v B burikach je hladina LDH proti a burikam
4x nizsi (Schuit a kol., 1997). Aby byl zajistén chod glykolyzy a nedoslo k jejimu zastaveni, NAD*
produkuji NADH ¢lunky/kyvadla (z angl. NADH shuttle) na vnitfni mitochondrialni membrané.

5.1.4 Dychaci fetézec
Redukované koenzymy ziskané v Krebsové cyklu (NADH, FADH:) jsou oxidovany v dychacim retézci

(Obr. ¢. 6). Enzymatické komplexy I-V jsou umistény na vnitfni mitochondrialni membrané, ktera tvori
kristy. Casto se tento Fetézec oznacuje jako elektron transportni. Zaroveri s presunem elektronu
probiha na komplexu L., lll. a IV. pumpovani protond z matrix mitochondrie do mezimembranového

prostoru a vznika protonovy gradient.
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Obrdzek 6 Proud protonii skrze komplexy na vnitini mitochondridlni membrdné, vznik ROS a antioxidaéni systémy.
Prevzato a upraveno podle predlohy: Saleh a kol., 2002.

Ten je vyuZit ATP syntazou (komplex V) pfi tvorbé ATP. Tento enzym vytvofi pfi prichodu Ctyf
protont z jedné molekuly ADP a jednoho anorganického fosfatu (Pi) molekulu ATP, coZ se oznacuje

jako oxidativni fosforylace.

5.5.4.1 Superoxid a UCP proteiny
Hlavnim mechanismem GSIS je vznik ATP procesem substratové fosforylace, pfi ¢emz vznikaji

nal.a Ill. komplexu reaktivni kyslikové radikdly (ROS). lJejich pfitomnost je nezbytna pro
mnohobunécny Zivot, ovSem musi byt striktné regulovdna antioxidacnimi systémy. Patii sem
mitochondridlni Mn?* SOD  (superoxiddismutdza 2) a cytoplazmatickd Cu*Zn?* SOD
(superoxiddismutdaza 1), které slouzi k preméné superoxidu na peroxid vodiku (McCord a Fridovich,
1969). V nasledné reakci kataldzy (CAT) ¢i glutathionperoxidazy (GPx) v mitochondriich a lysozomech
vznika jiz neskodna voda a kyslik (Halliwell a Whiteman, 2004). Pfi tvorbé nadmérného mnozstvi
superoxidu do intermembranového prostoru superoxid aktivuje odpfahovaci protein 2 (UCP2,
z angl. uncoupling protein 2) na vnitini mitochondrialni membrané, viz. obrazek ¢. 6 (Chan a kol., 1999).
PFi hyperglykémii tlumi superoxid skrze ucinky na UCP2 tvorbu dalSich ROS. Na rozdil od UCP1 hnédé
tukové tkané neslouzi ke tvorbé tepla (Arsenijevic a kol., 2000). UCP2 prochazi H* do matrix, napéti na
mitochondridlni membrané se sniZuje a obchazi se tak tvorba ATP. Timto mechanismem se superoxid

a UCP2 kratkodobé podili na negativni regulaci sekrece inzulinu (Chan a kol., 1999).
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5.1.5 GSIS (Glukdzou stimulovand inzulinova sekrece)
Glukoza je transportovana GLUT2 (u hlodavcl) a GLUT1/3 u lidi (De Vos, a dalsi, 1995) z krve do

B bunky, kde je vcytoplasmé zpracovdna enzymy glykolyzy a v podobé pyruvatu putuje do
mitochondrie. Vlivem nizké hladiny LDH u B bunék (Shuit a kol., 1997), kterd by odebirala substrat PC
a PDH, je tok pyruvatu do mitochondriii u f bunék vysoky. Pyruvat slouzi v bunce k tvorbé ATP,
NAD(P)H, citratu, malonyl-CoA, MAG a ovliviiuje tvorbu dalSich MCFs.

Zvysend hladina ATP v burice aktivuje K" arp senzitivni kanal. Ten se skladd ztetramerniho
selektivniho péru Kir6.2, kterym prochazeji ionty K*. V komplexu ho doplfiuje tetramerni regulacéni ¢ast
SUR1 (z angl. sulphonylurea receptor 1) ABC rodiny (z angl. ATP-binding cassette) (Inagaki a kol., 1995).
Kanal je ovladan pomérem koncentraci ATP/ADP, které se vazi na jednotlivé ¢asti. SUR1 podjednotka
vaze ADP, ovliviiuje afinitu Kir6.2 a kanal zUstava otevren. Pfi nadbytku ATP se ATP vaZe na Kir6.2
a kandl se uzavira (Henquin a kol., 2003).

K inhibici kontinualniho vylevu trvalym uzavienim K* arp senzitivniho kanalu slouzi K,2.1 kanal.
Repolarizuje membranu B bunék a negativné reguluje vylev inzulinu. Je ovladan vnitfnim
oxido-redukénim prostfedim. Pfi zvySeném poméru NADPH/NADP+ se NADPH véaZe na jeho
B podjednotku a tim tlumi vylev K*, coZ usti v delSi depolarizaci a vylev sekrec¢nich vackl (MacDonald
a kol., 2002). Oscilace v hladinach NADPH/NADP+, které ovliviiuji K,2.1 kanal, jsou jednim z davodi
pulzniho vylevu inzulinu (Prentki a kol., 2013). Podobné jako Ky kanal zvySeny pomér NADPH/NADP+
aktivuje redoxni proteiny glutaredoxin 1 a thioredoxin 1. Po jejich redukci NADPH ovliviuji post-
translacni modifikace t-SNARE proteind, které zprostfedkovavaji vylev vackd s inzulinem (lvarsson a
kol., 2005).

Po depolarizaci membrany uzaviranim K* arp senzitivnich kanal(i na zhruba -55 mV dochazi k
otevieni napétové-fizenych Ca? kanall. Nejprve je aktivovan T-typ (nad hodnotou -60 mV) a nasledné
také Castéjsi L-typ (nad -50 mV) (Braun a kol., 2008). L-typ se nachazi v nejvétsim mnoZstvi zejména na
membrané v blizkosti zasob vackl s inzulinem (Bokvist a kol., 1995) a spolu typem T (Islam, 2010)
umozriuje lokalni zvy$eni koncentrace Ca%* (Bokvist a kol., 1995; Braun a kol., 2008).

Rast potencidlu membrany vede k otevieni napétoveé fizenych Na* kanall (nad -40 mV) citlivych k
inhibitoru tetrodotoxinu (Barnett a kol., 1995; Braun a kol., 2008). V lidskych B burnkach se exprimuji
dva hlavni typy Nay1.6 a Nayl.7. Vyrazné pfispivaji k umocnéni viny depolarizace a jejich inhibice
tetrodotoxinem vede ke snizeni GSIS o0 55-70 % (Braun a kol., 2008).

Nasleduje otevieni VGCC P/Q typu (nad -20 mV), ktery ke vtoku Ca2+ prispiva nejvyssi mérou
(45 %) (Braun a kol., 2008).

Poté dochazi k exocytdze prvnich RRP vackl sinzulinem (Wang a Thurmond, 2009). Aktivace

metabolismu mitochondrii a hyperpolarizace jejich vnitini membrany vede ke vtoku Ca?* z cytosolu do
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mitochondridlni matrix (Duchen, 1999). Ovlivnénim Ca?" senzitivnich enzym( dojde k urychleni
Krebsova cyklu, vy$simu odbéru glukdzy a tvorbé dilezitych MCFs (glutamatu, ROS, NADPH a dalsich).

Zintermedidtu Krebsova cyklu 2-oxoglutardtu (a-ketoglutardtu) vznikajici glutamat prejde do
cytosolu jako druhy posel (Maechler a Wolheim, 1999). Glutamat se pres specifické prenasece dostava
do sekre&nich vacka s inzulinem (Maycox a kol., 1988) a stimuluje exocytézu zavislou na Ca?*. Pispiva

tomu mimo jiné okyselenim sekrecnich granul, ¢imz snizi spotfebu ATP protonové pumpy (Maechler

a Wolheim, 1999). [ orucose K“ vece C|:
{ ]
MCFs zpUsobi vylev Ca?* z intraceluldrnich zasob. ROS z mitochondrii + T
" w e L GLUCOSE
a NADPH oxidaz (NOX) umozni aktivaci ryanodinového receptoru 2 (RyR2) / \
na membranach ER a endosomi patficiho mezi Ca® Fizené Ca®* kanaly tros tatp Ca>
(CGCC, zangl. Ca®* gated Ca** channel)(obr. €. 7). RyR2 je citlivy na redoxni ' /
¥

zmény. Jeho aktivace Ca** je podmin&na neredukovanymi cysteiny RyR2
v klicové sekvenci. ROS vzniklé v metabolismu glukdzy zapfticinuji zvyseni \ l

[Ca*],
hladiny antioxidac¢nich systémU typu glutathionu a oxidaci cysteini RyR2
(Pi a kol.,, 2007; Llanos a kol., 2015), coz vede kdalSimu zvySenim GSIS

Obradzek 7 Role Ryanodinového

intraceluldrni koncentrace Ca?* a inzulinové sekreci v druhé fazi. receptoru 2 v inzulinové sekreci.

e, v, . . . B B Prevzato a upraveno: Llanos a
K ni pFispiva dalsi CGCC inositol-1,4,5-trifosfatovy receptor 3 (IP3R-3), 1o/, 2015.

na ktery pres fosfolipazu C (PLC, z angl. phospholipase C) cili nékteré MK, cholecystokinin, acetylcholin
a dalsi molekuly napomahajici GSIS. IPsR-3 méni konformaci po vazbé 4 molekul
inositol-1,4,5-trifosfatu (IPs) a po vazbé Ca?* dojde k vylevu Ca?* z ER (Foskett a kol., 2007).

Navrat k pdvodnimu membranovému potencidlu zajistuji Kv2.2 kanaly a Ca®* dependentni
BK kanaly (z angl. big potassium) (Braun a kol., 2008).

5.2 Metabolismus tukU a stimulace vylevu inzulinu mastnymi kyselinami

Dalsim dllezitym zdrojem energie a molekulami ovliviujici vylev inzulinu jsou estery vyssich
mastnych kyselin, z nichzZ jsou v potravé nejvyznamnéjsi triacylglyceroly (TAG, ,tuky“). TAG se sklada
z alkoholu glycerolu a variace nasycenych ¢i nenasycenych mastnych kyselin (MK). MK slouzi mimo
glukdzy jako induktor vylevu a zdroj energie pro vlastni metabolismus B bunék (Berne, 1975).

Traveni tuk( spociva ve Stépeni esterovych vazeb lipdzami zejména v tenkém stfevé. Do oblasti
dvanactniku usti Zlucové a pankreatické vyvody (s pankreatickymi lipazami). Pisobeni enzymu zde
umocnuje emulgace Zludi, jejiz icelem je zvétseni relativniho povrchu tukovych kapének. Jsou Stépeny
na glycerol a MK, které prochazeji skrz membrany stfevnich bunék. Zde se zpét tvofi TAG a nasledné
kompaktnéjsi lipoproteiny zvané chylomikrony (neboli lipozomy). V jednovrstevné membrané
chylomikronu jsou zabudované molekuly cholesterolu a adresujici proteiny. Exocytdzou se lipozomy
dostdavaji do krve a putuji k cilovym tkdnim, kde jsou v kapildrach rozstépeny a MK jsou vyuZity, napf. na

mechanickou praci svalG ¢i ulozeny ve formé TAG v tukovych burikach. Na mista potfeby jsou
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triacylglyceroly a MK transportovany napf. ve formé HDL (high density lipoprotein), LDL (low density

lipoprotein), VLDL (very low density lipoprotein), nebo vdzané na albumin a dalsi sérové proteiny.

5.2.1 Vstup MK do buriky a metabolismus
Rychlost metabolismu MK se odviji od celkového pfisunu. Volnou difuzi prostupuji bunéénymi

membranami, v cytoplasmé jsou aktivovany acylkoenzym-A-syntazou (ACS) na acyl-CoA s dlouhymi
fetézci (LC-Acyl-CoA, zangl. long chain acyl-CoA) a preneseny do mitochondridlni matrix
karnitinpalmitoyltransferdzou-1 (CPT1, z angl. carnitine palmitoyl transferase-1) (Berne, 1975b).
Postupnou oxidaci CH, acylového zbytku v pozici B vznikaji Ac-CoA a redukované koenzymy NADH,
které putuji do elektron transportniho fetézce.

Nékteré nasycené a nenasycené MK se stfednimi a dlouhymi fetézci (napft. linolova, y linoleova,
olejova, arachidonova, dokosahexaenova (ltoh a kol.,2003) a eikosatetraenova (Briscoe a kol., 2003))
se vazi na membranovy receptor sprazeny s G proteiny Cislo 40 (GPR40, z angl. G-protein coupled
receptor 40) (Briscoe a kol., 2003; Itoh a kol., 2003). GRP40 molekula je vysoce konzervovana napfic
Zivocisnymi druhy (Itoh a kol.,2013). Aktivace receptoru vazbou MK vede k aktivaci PLC. Enzym PLC
rozstépi instramembranovy fosfatidylinositol-4,5-bisfosfat (PIP;) na membranové vazany DAG a volny
IP3, ktery funguje jako druhy posel a vyvold vylev Ca% z ER. Ke znatelnému zvy$eni exprese GPR40 doslo
v pokusech po 48 hodinovém vystaveni polynenasycené kyseliné a-linolové. Kyseliny olejova

a linoleova stejné zmény nevyvolaly (Tuo a kol., 2012).

5.2.2 Tuky stimulovana inzulinova sekrece
Za nizkych hladin glukdzy v obdobi hladu probiha beta oxidace mastnych kyselin, ktera stimuluje

sekreci inzulinu skrze K* arp senzitivni kanal (Stein a kol., 1996). Pti zvySeni hladiny glukdzy dochazi ke
spojeni metabolismu glukdzy s metabolismem tukd v GL/FFA cyklu. Jde o navazujici cyklus lipogeneze
a lipolyzy, dulezity v produkci latek odvozenych z lipid( (napf. fosfolipid(, steroidnich hormonu)
a signalnich molekul pro sekreci (MAG, DAG, MK). V dlsledku zvysené rychlosti metabolismu glukdzy
dochazi k tvorbé malonyl-CoA z citratu, ktery inhibuje enzym karnitinpalmitoyltransferazu 1 (CPT1) a
nasledné beta oxidaci MK v mitochondrialni matrix (Prentki a Corkey, 1996).

Aktivované MK na LC-Acyl-CoA se po vstupu do buriky hromadi v cytoplasmé a zvySenou produkci
Gly-3-P v glykolyze je umoZnén proces lipogeneze, kdy je Gly-3-P esterifikovan LC-Acyl-CoA.
Acyltransferdazy na membrandch ER a mitochondrii esterifikuji Gly-3-P nejprve na lysofosfatidat.
Z lysofosfatiddtu nasledné transferdzami zejména na membranach ER na fosfatidat. Enzymy lipiny
defosforyluji fosfatidat na 1,2-DAG, ze kterého dalsi esterifikaci vznikaji TAG uskladnéné v tukovych
kapénkach. V lypolytické ¢asti cyklu z TAG vznikd DAG uvolnény do cytosolu, MAG a volné MK
s glycerolem. Glycerol bunku muze volné opustit aquaglyceroporinem na membrané (Prentki a kol.,
2013). Lipolytické produkty stimuluji vylev inzulinu. MAG (a v mensi mife DAG) se vaZe na receptor

Munc13-1 (také nazyvan Unc13-1), ktery zprostfedkovava sestaveni SNARE komplexu a tim stimuluje

14



vylev sekrecnich vacku s inzulinem (Zhao a kol., 2014). Volné MK se vazi na GPR40, ktery pres aktivaci
PLC ptispivé ke zvy$eni intraceluldrni hladiny Ca?* (Foskett a kol., 2007; Tuo a kol., 2012). 1,2-DAG
aktivuji proteinkinazu C (PKC) a proteinkindzu D (PKD) (Prentki a kol., 2013). Podnécovani vylevu
inzulinu LC-Acyl-CoA je na Katp kanalu nezavisla dréha.

Vysledny Ucinek MK na metabolismus B bunék a vylev inzulinu se rGzni u kazdé z nich. V jejich
pozitivnim ¢i negativnim pUsobeni je dlleZitd nasycenost, poloha a pocet dvojnych vazeb. V procesu
vylevu vacka jsou LC-Acyl-CoA jako je palmitoyl dllezité napfiklad v zakomponovani proteinl z rodiny
SNAP (z angl. synaptosomal-associated protein) do membrany nebo po vazbé na membranovy
senzoricky protein synaptotagmin méni jeho afinitu a snizuji nutnou hladinu Ca%" pro vylev (Deeney
a kol., 2000). V in vitro pokusech na INS-1 B bunkach (z angl. rat inslulinoma cells) se potvrdil negativni
vliv nasycené kyseliny palmitové, ktera sniZzovala spontdnni i glukdézou stimulovanou sekreci inzulinu.
Soucasné podani nenasycenych MK pusobilo protektivné a jeji ucinky zmirnilo (Tuo a kol., 2012).
Hlavnim ddvodem je pravdépodobné snizeni produkce prozanétlivych mediator( z tukové tkané

(Wang a kol., 2015).

5.3 Zkfizeny vliv metabolismu mastnych kyselin a glukdzy na sekreci inzulinu
Po pfijmu potravy pfi soucasné expozici zejména tuku a glukdzy dochazi prednostné ke zpracovani

glukdzy. Je snizen transport MK do mitochondridlni matrix a tim i beta oxidace. Citrat a Ac-CoA
je enzymem Acetyl-CoA-karboxylazou (ACC) konvertovan na malonyl-CoA. Vznikly malonyl-CoA
alostericky inhibuje karnitinpalmitoyltransferazu 1 (CPT1) a tim zamezi transportu LC-Acyl-CoA do
mitochondriadlni matrix (Prentki a Corkey, 1996).

Zkrizené plsobeni MK a glukdzy zavislé na pfisunu Zivin ma na starosti adenosinmonofosfat (AMP)
aktivovand kindza (AMPK). AMPK je citlivd na energeticky stav burky a k jeji stimulaci dochazi za
vysokého poméru AMP ku ATP. AMPK inhibuje fosforylaci ACC, a tedy drahu vedouci k malonyl-CoA
a akumulaci volnych mastnych kyselin v cytosolu. Navic AMPK dlouhodobé ovliviiuje expresi dilezitych
transkripcnich faktor(i pro regulatory lipolytickych a glykolytickych enzym(, napf. SREBP1c
(z angl. sterol-regulatory-element-binding protein 1c) a HNF-4a (z angl. hepatocyte nuclear factor 4a)
(Newsholme a Krause, 2012). Dalsim substratem pro AMPK je malonyl-CoA-dekarboxylaza (MCD), jejiz
fosforylaci znovu dojde k inhibici malonyl-CoA a prichodu volnych MK do mitochondrii (Keane
a Newsholme, 2014). Pokud tedy v obdobi hladu burika nema dostatek glukdzy na produkci ATP, AMPK
umozni beta oxidaci MK.

Ackoli se pfi fizeni sekrece inzulinu metabolismus tukd a glukdzy harmonicky dopliiuje a MK GSIS
podporuji, chronické vystaveni B buriky vysokym hladindm nasycenych MK ma u zdravych jedincl
negativni vliv na GSIS (Carpentier a kol., 2000) a také na inzulinovou rezistenci. Chronické zvyseni MK
zpUsobi naruseni oxidace glukdzy diky vlivu beta oxidace na enzymy glykolyzy v cytoplazmé a zvyseni

exprese jejich negativnich reguldtor( (Xu a kol., 2006) (viz. obrazek €. 9). Zvysenim poméru Acetyl-CoA
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(Ac-CoA) oproti CoA po beta oxidaci a produkci citratu ovliviuji MK ¢innost PFK, kterd je citratem
inhibovana (Shulman, 2000). Soucasné dochazi ke snizeni pfemény pyruvatu na Ac-CoA diky inhibici
PDH zvySenim NADH (Shulmann, 2000). Dlouhodobé plsobici MK zvySuji expresi genu
pyruvatdehydrogenaza-kinazy (PDK1-4), ktera inaktivuje PDH (Xu a kol., 2006).

Pokles oxidace glukdzy usti ke snizeni poméru ATP/AMP v burice a aktivaci AMPK, nasledné
fosforylaci ACC, inhibici syntézy a zvySeni beta oxidace mastnych kyselin na Ukor GSIS. Dlouhodobé
nasycené MK v B bunkach zplsobuji upfednostnéni metabolismu MK a znecitlivéni B bunék ke glukdze.
Tento mechanismus je vice probrdn v kapitole o diabetu.

5.4 Metabolismus aminokyselin a jejich vliv na vylev inzulinu

Metabolismus aminokyselin (AK) ovliviiuje glukdzou stimulovany vylev inzulinu z B bunék pozitivné
i negativné v zavislosti na specifickych podminkach, typu AK a jejich kombinacich (Floyd a kol., 1966).
Ve fyziologickych koncentracich samy nevyvolavaji uvolnéni sekre¢nich vackud s inzulinem. Pouze jejich
kombinace a zvySené mnoZstvi napomaha zesileni GSIS (Newsholme a Kraus, 2012). Do B bunék jsou
AK transportovdny specifickymi pfenaseci (napt. L-arginin) a kotransportem s Na* ionty (Prentki
a Renold, 1983).

Dopravou vlastniho kladného naboje (napf. L-arginin, L-histidin, L-lysin) a iontd Na* pfi
kotransportu (napt. L-alanin a L-prolin), podporuji AK depolarizaci membrany. Glukogenni a ketogenni
AK po preméné na intermedidty Krebsova cyklu zesiluji vylev inzulinu produkci ATP, zvySenim
anaplerotickych reakci a produkci MCFs, napf. malonyl-CoA zvedajiciho hladinu LC-Acyl-CoA
v cytoplasmé, viz. schéma plsobeni AK na vylev inzulinu na obrdazku ¢. 8 (Liu a kol., 2008). L-Arginin,
L-glutamin (L-gIn), L-histidin a L-prolin mohou byt pfeménény na L-glutamat, ktery plisobi v GSIS jako
druhy posel (Maechler a Wollheim, 1999).
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Obrdzek 8 Schéma plisobeni hlavnich AK na sekreci inzulinu. Prevzato a upraveno podle predlohy: Liu a kol., 2008. Seznam
zkratek: PD (pyruvdtdehydrogendza), PC (pyruvdtkarboxyldza), a-KIC (a-ketoizokaprodt), GDH (glutamdtdehydrogendza),
PDG (fosfatdependentni glutamindza), NADH (nikotinamidadenindinukleotid), FADH2 (flavinadenindinukleotid), ATP
(adenosintrifosfat).

Po pfijmu L-gIn do B bunky a konverzi fosfatdependentni glutaminazou (PDG) na L-glu je enzymem
glutamatdekarboxylazou preménén zejména na GABA, L-aspartat a CO, (Fernandez-Pascual a kol.,
2004). PDG je neucinna pfi vysokych hladinach glukdzy, kdy stoupaji hladiny ATP a GTP v(ci volnému
fosfatu. L-gIn se proto nepodili o samoté na GSIS (Liu a kol., 2008). Vliv L-GIn ziskava azZ v pritomnosti
esencialni vétvené AK L-leucinu, ktery alostericky aktivuje glutamatdehydrogenazu (GDH) katalyzujici
preménu L-glu na a-ketoglutarat vstupujici do Krebsova cyklu (Sener a Malaisse, 1980; Fernandez-
Pascual a kol., 2014). Ve druhé fazi vylevu spole¢nymi tcinky L-leu a L-gln na Krebsav cyklus vedou
k vyssimu vylevu inzulinu, neZz umoziuje samotna glukdza (Liu a kol., 2003). Zvysena stimulace je dana
zesilenim Krebsova cyklu produkci a-ketoglutardtu a plisobenim pfimo na Kare kanal. | bez pfitomnosti
glukdzy deaminaci L-leu vznikd a-ketoizokaproat (KIC), prekurzor a-ketoglutaratu, Ac-CoA a regulator
Kare kanalu. Vlivem KIC dochazi k uzavieni Kare kanalu a k depolarizaci membrany (Branstrom a kol.,
1998). L-leu pti dlouhodobém plsobeni na B burnky podporuje Karp drahu GSIS zvysenim transkripce
GCK a B podjednotky ATP syntazy (Yang a kol., 2006).

L-glu se v procesu inzulinové sekrece povaZzuje za dulezitého druhého posla (Maechler a
Wollheim, 1999). Z intermediatu Krebsova cyklu a-ketoglutaratu vznika c¢innosti GDH L-glu. Jeho
hladina v cytoplasmé stoupa po 5-10 minutdch po pfijmu glukézy do bunky. Z cytoplasmy se

transportuje do sekrecnich vacka s inzulinem a plsobi na druhou vinu inzulinového vylevu (Maechler
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a Wolheim, 1999). Pfi pokusech glutamat ved| pfimo k sekreci inzulinu i bez zvySeni cytoplasmatické

koncentrace Ca%* (Maechler a Wollheim, 1999). Jeho plisobeni je nezavislé na Karp kandlu.

5.5 Reaktivni formy kysliku (ROS) a ovlivnéni sekrece inzulinu

ROS vznikaji u aerobnich organism prirozené. Uplatnuji se v bunécné signalizaci jako druzi poslové
a popfr. vimunité pfi boji proti patogentim (tvorba NAD(P)H oxidazou leukocytl). K jejich tvorbé u beta
bunék dochazi v komplexu respiracniho fetézce mitochondrii (pravdépodobné na komplexu | a 1ll),
transmembranovém elektron transportnim systému (t-PMET, z angl. transplasma membrane electron
transport system) a ¢innosti oxidazy NADPH (NOX2/4) (Prentki a kol., 2013). Primarné v mitochondriich
vznikd superoxid. Ten je ale rychle konvertovan na peroxid vodiku, ktery je povazovan za signalizac¢ni
molekulu, nebot je stabilnéjsi a je schopen projit membranami prostou difazi.

Produkce ROS v komplexech mitochondrii a nasledné poskozeni bunécnych komponent byva
povazovana od poloviny 20. stoleti za jednu z hlavnich ptic¢in starnuti organismu a s tim spojenych
zdravotnich komplikaci (Harman, 1956). B buriky jsou pfi hyperglykemickych stavech vystaveny vysoké
hladiné ROS (Wu a kol., 2003). V ptipadé chronického pretiZzeni Zivinami u obéznich lidi a pacient(
s metabolickym syndromem muZe dojit k poskozeni funkce B bunék, rozvoji diabetu a v krajnich
pfipadech az k jejich apoptdze (Fridlyand a Philipson, 2004; Hallibell a Whiteman, 2004).
Programovanou bunécnou smrt mohou navodit intraceluldrni ROS aktivaci vnitini kaskady pres
nuklearni faktor kappa B (NF-kB), dale skrze receptory na bunééné membrané aktivované cytokiny

(produkované ve stadiu obezity tukovou tkani), ¢i kombinaci obou (Fridlyand a Philipson, 2004).

5.5.1 Ovlivnéni exprese a sekrece inzulinu vlivem ROS
Chronicky oxidacni stres Usti k potlac¢eni tvorby inzulinu a poruse B bunék. Dochazi ke sniZeni

exprese transkripCnich faktord Pdx-1 a MafA vazicich se na promotor, bez kterych nedochazi
k transkripci genu preproinzulinu (Robertson, 2006) a poskozeni molekul DNA, protein(, sacharidG
a lipidd.

Nizké fyziologické hladiny ROS pUsobi na vylev inzulinu pozitivné a maji signalizacni roli. Jejich
regulaéni mechanismy v zavislosti na zdroji jesté nejsou Uplné prostudované. Po kratkodobém nar(stu
koncentrace ROS (superoxidu - Oz7, a z néj vznikajiciho peroxidu vodiku - H,0,) je napf. umozZnén vylev
intraceluldrnich zasob Ca?* z ER tdinkem na ryanodinovy receptor 2 (Pi a kol., 2007; Llanos a kol., 2015)
prispivajici k vylevu inzulinu. ROS produkované NOX také ovliviiuji celé intracelularni signalni drahy
vlivem na fosfatazy a kinazy. H,O, aktivuje MAP kindzu (Djordjevic a kol., 2005) a inaktivuje
proteintyrozinfosfatazy citlivé na redoxni zmény (PTP, z angl. protein-tyrosine phosphatase) (Lee a kol.,
1998). V neuronech byl objeven vliv ROS na otevieni L-typu Ca?* kandl(l (Wang a kol., 2004).

5.6 Oxid dusnaty

Ca?*/kalmodulin zavislé NO syntdzy (cNOS) pfitomné v B burikach syntetizuji NO z L-argininu (Lajoix

a kol., 2001). Po glukdzou stimulovaném zvy3eni koncentrace Ca?* v cytoplasmé a aktivaci ctNOS
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dochazi lokdlné k jeho syntéze. Fyziologické hladiny endogenniho NO zvysuji vylev inzulinu skrze
aktivaci guanylatcyklazy (Smukler a kol., 2002). Cyklicky guanosin monofosfat (cGMP) aktivuje PKA
a proteinkindzu G (PKG), které fosforyluji VGCC kanaly, Kare kanal a PKG aktivuje PLC (Lazo-de-la-Vega-
Monroy a kol., 2014).

Stejné jako ostatni ROS i nadmérné mnozstvi NO vede k destrukci buriky. MnoZstvi vyprodukované
Ca?*/kalmodulin nezévislou cytokiny stimulovanou NO syntazou (iNOS, z angl. inducible nitric oxide
synthase) zapojenou v kaskadé NFkB vede k poniceni B bunék, ztraté funkce az diabetu mellitu 1. typu
(T1IDM, z angl. type 1 diabetes mellitus) (Newsholme a Kraus, 2012).

5.7 Neuronalni fizeni sekrece z LO

Neuronalni fizeni sekrece maji na starosti neurony vylucujici GABA, adrenergni neurony a
neurony parasympatiku vylucujici acetylcholin. GABA inhibuje sekreci somatostatinu & bunék a
glukagonu a bunék (Sorenson a kol, 1991). Adrenalin, noradrenalin a dalsi katecholaminy vazici se na
az-adrenergni receptor sekreci inzulinu snizuji (Tamagawa a kol., 1985) a naopak pres aj-adrenergni
receptor adrenalin stimuluje sekreci glukagonu (Viera a kol., 2004). Neurotransmiter parasympatiku
acetylcholin vazici se na MR3 a MR5 muskarinové receptory B bunék stimuluje vylev inzulinu.
Acetylcholin nasledné zplsobuje sniZeni jeho vylevu U¢inkem na 6 bunky (Molina a kol.,2014).

5.8 Vliv enterohormond typu GIP a GLP-1

Gastricky inhibi¢ni peptid (GIP) (Pederson a Brown, 1976) a glukagonu podobny peptid (GLP-1)
(izoforma: 7-37) (Mojsov a kol., 1987) patfi mezi inzulinotropni inkretiny uvolfiované po pfijmu potravy
z tenkého streva (Fortin a kol., 2010; Kolic a kol., 2014). GLP-1 je soucasti genu pro preproglukagon a
je vystépen pfi produkci glukagonu (Lopez a kol., 1983). Po pfijmu glukdzy jsou zodpovédné za vylev
inzulinu z 20 aZ 60 % (viz. review Meier a kol., 2005). GIP ma vliv na ukladani tukd do adipocytd, zatim
co GLP-1 na pfijem potravy a pocit nasyceni (Fortin a kol., 2010). Vazi se na GIP receptor (GIP-R)
respektive na GLP-1 receptor (GLP-1-R). Oba receptory patfi mezi tzv. s G-proteiny sprazené receptory
(Thorens a kol., 1993; Moens a kol., 1996). Polymorfimus téchto receptorli maze byt dalsi moznou
pric¢inou prispivajici k onemocnéni obezity a diabetu (Fortin a kol., 2010). Jejich aktivace vede k iniciaci
adenylatcyklazy, syntéze cyklického AMP (cAMP) a zvySeni intraceluldarni koncentrace vapniku
(Wheeler a kol., 1993; Straub a Sharp, 1996; Moens a kol., 1996) skrze napétim Fizené Ca?* kanély L
typu (Straub a Sharp, 1996). Zvysena koncentrace cAMP v burice iniciuje aktivaci protein kinazy A (PKA)
a guanin nukleotid vyménného faktoru Epac (GEF Epac, z angl. guanine nucleotide exchange factor)
(Kolic a kol., 2014). Epac je cAMP aktivovany GEF malé GTPazy Rap1l, duleZité pro prvni fazi exocytdzy
inzulinu (Wang a Thurmond, 2009).

Stejnym mechanismem iniciace sekrece inzulinu zavislym na cAMP a PKA jako u GLP-1 pUsobi

i vazoaktivni intestinalni peptid a peptid aktivujici adenylat cyklazu z hypofyzy (Straub a Sharp, 1996).
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Receptor GLP-1 aktivovany GLP-1(7-37) aktivuje mimo adenylatcyklazy také fosfolipazu C (Wheeler
a kol., 1993) a vylev Ca* zintraceluldrnich zdsob. GIP stimuluje sekreci va¢kd sinzulinem nejen
zvySenim cAMP, ale také narusenim aktinové sité aktivovanou fosfatidylinositol-3-OH kindzou gama

(PI3Ky) a snazsim transportem granul (Pigeau a kol., 2009).

6. Diabetes mellitus
Diabetes mellitus (DM) je onemocnéni spojené s vyfazenim funkce inzulinu a porusenim glukézové

homeostazy v krvi. Pfi méreni glykémie nalacno se hodnoty nizsi nez 2,6 mmol/l krve oznacuiji jako
hypoglykémie a naopak vice jak 7 mmol/l krve jako hyperglykémie, coz je ukazatel onemocnéni
diabetes mellitus. Na zakladé zpUsobu svého vzniku se déli na dvé zékladni formy typ 1 (T1DM) a typ 2
(T2DM).

T1DM se vyznacuje autoimunitni destrukci B bunék zejména v ranném détstvi a absolutni absenci
inzulinu. Hovofi se o tzv. inzulin dependentnim ¢i juvenilnim diabetu. Ackoli je projev TIDM zalezZitosti
zejména u déti, mlZe se objevit i v dospélosti (American Diabetes Association, 2007). Jeho pficinou je
destrukce B bunék a jejich produktu na zakladé antigenné specifického imunitniho Utoku. Vyvoj TIDM
ovliviiuje genetika, obezita i vliv prostfedi (Al-Goblan a kol.,, 2014). Finskd studie na 13 888
monozygotnich a dizygotnich dvojcatech stejného pohlavi narozenych pred rokem 1958 potvrdila
spojeny vliv prostfedi a genetiky. Probandi trpéli TADM s vyssi pravdépodobnosti, kdyz vyrustali ve
stejném prostredi vystaveni shodnym podminkdm do véku aspon 15 let a shodovala se jejich geneticka
predispozice antigenu HLA (z angl. human leukocyte antigen) (konkrétné rizikovy byl zejména DR3 a
DR4 antigen) (Kaprio a kol., 1992).

T2DM se objevuje postupné ve vyssim véku a zpusobuje ho znecitlivéni inzulinovych receptor( na
cilovych bunkach a jeho nedostateénd produkce. Za hlavni rizikovy faktor, tzv. non-inzulin
dependentniho diabetu, se v soucasnosti povaZuji nedostatecna fyzicka aktivita, nezdrava strava,
starnuti a obezita. Objevuje se svyssi pravdépodobnosti u pacientld s vysokym krevnim tlakem,
vysokou hladinou LDL, TGA a nizkou hladinou HDL v krvi. Existuji dédi¢né predispozice, které
pravdépodobnost propuknuti tohoto onemocnéni vyrazné zvysuji (American Diabetes Association,
2007). Teorii dédi¢nosti T2DM podporuje, napf. polymorfismus SOD a pozorované rozdily v alelické
vybavé SOD1 a SOD2 u diabetiki a zdravych kontrol (Flekac a kol., 2008). Aktivita tohoto antioxida¢niho
enzymu regulujiciho hladinu ROS v burice byla u diabetik(l prokazatelné nizsi nez u zdravé populace
(Flekac a kol., 2008).

T2DM predchazi vratné stadium prediabetu, kdy je hladina glykémie zvySena nad normu, ovsem

inzulinu se stdle dafi jeji hladinu po pfijmu potravy vyrovndvat. Prediabeticky pacient jiZ ma narusenou
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citlivost k inzulinu, ale jeho hodnoty glykémie nejsou chorobné. Inzulinovou rezistenci zvysSuje
dlouhodobé zvysena hladina MK, coZ je problém zejména u obéznich pacient(.

MK MK

TCitrét

PDH
+— Pyruvat =

TM " PRK
\
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T na Ser/Thr lna Tyr

LC-Acyl-CoA
I DAG \'
Ceramidy
l PI3K
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T PKC-6 I kindzova
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Obrdzek 9 Schéma dvou moznych drah, kterymi MK zpisobuji sniZeni citlivosti bunék kosterniho svalstva k inzulinu.

Vlevo vliv zvyseného prisunu MK a beta oxidace na snizeni metabolismu glukdzy. Vpravo spojeni zvysené hladiny MK a
glukozy pri inhibici beta oxidace a pribéhu GL/FFA cyklovdni. Pfevzato a upraveno podle predlohy: Shulman, 2000.

V nadbytku MK a nizké hladiné glukdézy MK inhibuji glykolyzu a tedy GSIS. Dochazi ke kompetici o
NAD+ a k posunu pomér( koncentraci NADH/NAD+ a Ac-CoA/CoA. Spotfebované redukéni ekvivalenty
znemoznuji ¢innost enzymud PDH, PFK a hexokinazy 2 (HK-2) (Obr. ¢. 9) (Shulman, 2000).

Rezistenci u svalovych bunék zplsobuje nadmérny pfijem MK a dlouhodobé sniZeni beta oxidace
pfi souasném vystaveni glukdze. Prijem mastnych kyselin vyusti v hromadéni produktt metabolismu
typu DAG, ceramidu a LC-Acyl-CoA, které aktivuji serin/threoninovou kindzovou kaskadu pfes PKC, jenz
vede k fosforylaci substratu inzulinového receptoru 1 a 2 (IRS-1, IRS-2) na AK Ser/Thr. Takovy substrat
jiz neaktivuje PIsK a nevede k pfijmu glukézy pres GLUT4 na plazmatické membrané svalové buriky
(Obr. €. 9) (Shulman, 2000).

Jakmile jiz glykémie stoupne natolik, Ze mnoZstvi inzulinu nestaci k vyrovnani glykémie, jatra a svaly
trpi nedostate¢nym zasobenim glukdzou a hrozi ketoaciddza. Zareaguiji jatra, ktera za¢nou uvolfiovat
glykogenolyzou své zasoby a hyperglykémie je u pacienta méfitelna i na la¢no (Al-Goblan a kol., 2014).
V pocatecni fazi onemocnéni mize kompenzaéni glykogenolyza zplsobovat hyperinzulinemii.

Dlouhodoba hyperglykémie zplsobuje v B burikach patologické zmény, které vedou mimo zvysené
tvorby ROS k odliSnému parakrinnimu plsobeni na okolni endokrinni bunky. Klesd exkrece GABA
zodpovédné za tlumeni vylevu antagonisty inzulinu glukagonu z a bunék, coz pfispiva k dalSimu zvyseni

hladiny glukdzy a znecitlivéni receptort cilovych bunék (Smismans a kol., 1997).

6.1 Obezita a diabetes mellitus
Obezitou neboli nadmérnym zmnozenim tukové tkané trpi stale vétsi ¢ast lidské populace. Ceska

republika se umistuje na vedoucich prickach. Podle Gdaji svétové zdravotnické organizace (WHO,

z angl. world health organization) v letech 1975-2016 bylo mezi ¢eskymi détmi ve véku mezi 5-19 let
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9,7 % obéznich a 27,5 % déti s nadvahou. U dospélych nad 18 let ve stejném Casovém intervalu udava
WHO muzl a Zen s nadvahou 62,3 % (WHO, 2017). Tito lidé jsou rizikovou skupinou pro vyvoj T2DM,
T1DM, kardiovaskularnich onemocnéni a snizuje se kvalita jejich Zivota.

Adipocyty ovliviiuji metabolismus vyluéovanim cytokind, hormond, glycerolu a MK (Kahn a kol.,
2006). Pfi obezité se tyto molekuly vyluCuji v takovém mnoZstvi, Ze jejich akce vede k zanétlivym
procestiim, vyvoji inzulinové rezistence, poruse sekrece inzulinu a tzv. ztuénéni organt, napf. jater.
Snizenou citlivosti k inzulinu zplsobenou zmnoZenim tukové tkdné trpi do jisté miry vSichni obézni
pacienti (Al-Goblan a kol., 2014). Inzulin v adipocytech indukuje zvysené ukladani energie a tlumi
na molekuly albuminu koluji na mista spotreby (Karpe a kol., 2011). Produkce MK je u obéznich
pacientl zhruba o 20 % vys$si neZ u hubenych jedincl. Vyrazné rozdily jsou i v zavislosti na umisténi
tuku. Nejvice MK produkuje podkozni tuk z krajiny bfisni (subkutanni abdominalni) a to zejména u Zen
(Nielsen a kol., 2004).

Inzulinovou rezistenci podnécuji adipocyty produkci MK (Reaven a kol., 1988; Kahn a kol., 2006)
a retinol vaziciho proteinu 4 (RBP4, z angl. retinol- binding protein-4) (Yang a kol., 2005). RBP4 snizuje
ve svalech akci PIsK a pricinuje se o zvySeni glykémie podnécovanim glukoneogeneze v jatrech
(Shulman, 2000; Kahn a kol., 2006).

Obézni inzulin rezistentni T2DM pacienti, trpi na kardiovaskularni onemocnéni vice nez pacienti
citlivi k inzulinu. Klesa u nich hladina pozitivniho HDL, a naopak stoupa hladina LDL, VLDL a TAG, které
jsou spojené se zanétlivymi procesy a arteriosklerézou. Ovlivnénim koagulaénich systéma typu
fibrinogenu castéji hrozi vznik trombdz a ucpani ponicenych cév (Haffner, a kol., 1999).

Hyperglykémii u obéznich pacientd s vysokou hladinou MK zpUlsobuje i nedostatecna inhibice
glykogenolyzy v jatrech. Vy3si koncentrace MK vede k vy3Simu vylevu glukézy a potazmo diabetu

u obéznich pacientl (Rebrin a kol., 1996).
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7. Zaver

B bunky udrzuji stdlou hladinu glykémie a reaguji na jeji zvySeni vylevem sekrecnich granul
s inzulinem. Pro vcasnou reakci a spravnou funkci disponuji jedinecnou fyziologii a dostateénym
krevnim zasobenim. Za fyziologickych podminek je k expresi genu inzulinu a stimulaci jeho vylevu
nezbytnd zvySena koncentrace glukdzy, proto se hovofi o mechanismech glukdézou stimulované
inzulinové sekrece (GSIS). Na jejim prabéhu se podili plisobeni ostatnich Zivin ze stravy (aminokyselin
a mastnych kyselin), nervové soustavy a hormon(. K vylevu vackl dochazi na zakladé aktivace SNARE
proteinli vtokem Ca?* po depolarizaci membrany z vnéjsiho prost¥edi, vylevem Ca* z vnitrobunéénych
zasob a pfimo posttranslacni modifikaci protein(i zapojenych do exocytdzy. Pro tyto procesy jsou
nezbytné regulacni a vykonné molekuly MCFc vznikajici v cytoplasmé a mitochondriich béhem
metabolismu glukdzy, MK a AK. Jsou to napt. ATP, NADPH, citrat, malonyl-CoA, cAMP a ROS. Sifi zpravu
o energetickém stavu po B burice a aktivné se podileji na vylevu inzulinu.

Chronicky vysoké pUlsobeni glukdézy a MK vede k vyCerpani B bunék, jejich poskozeni a snizeni
celkové inzulinové senzitivity v téle. Rozvrat regulacnich mechanismu usti v hyperglykémii a diabetes
mellitus. Z dGvodu sloZitého komplexniho fizeni B bunék zlstava stale vétsina mechanism( a jejich
vzajemného pUsobeni neprobadana a skytda moznost k dal$im objeviim. Patfi mezi né napft. vliv kratce

pUsobicich signalnich molekul, jakymi jsou ROS produkované lokalné NADPH oxidazami.
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