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Souhrn: Soucasné poznatky o patogenezi diabetu 1. a 2. typu svéd¢i o shodné kaskadé déji postihujicich B-buriku a jeji organely. Jedingm
rozdilem zlstava iniciace celého procesu aktivaci cytokind pfi prodélané infekci (DM 1. typu) nebo zvy3enou koncentraci volnych mastnych
kyselin (DM 2. typu) pfi rozdilné genetické vloze u obou typt diabetu. Porucha funkce a struktury mitochondrif je p¥icinou selhani buriky
a jeji apoptdzy. Pozndni podstaty zmén pti rozvoji diabetu umoZiiuje navrhnout perspektivni postupy budouci terapie, p¥ipadné prevence.

Klicova slova: diabetes mellitus 1. typu - diabetes mellitus 2. typu - patogeneze - cytokiny - volné mastné kyseliny - apoptéza B-bunék

Pathogenesis of type 1 and type 2 diabetes in 2011 - the unifying model of glucoregulation disorder

Summary: Present knowledge on pathogenic mechanisms in type 1 and type 2 diabetes mellitus may offer the identical scheme of the cas-
cade steps disturbing B-cell and its organells. The only one difference is based in the initiation of the whole cascade by cytokines activated in
previous infection (Type 1 DM) or by increased concentration of free fatty acids (Type 2 DM) in the individuals with different genetic back-
ground for both types of diabetes. Impaired function and structure of mitochondria causes cell failure and its following apoptosis. The elu-
cidation of the cause of changes in developed diabetes enables to suggest some perspective therapeutic approaches and/or preventive ways.
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Diabetes mellitus je skupinou poruch,
které se manifestuji metabolickymi
zménami vyplyvajicimi z nedostatku
inzulinu. Rozmanitost p¥icin se podil
na rozdilnych mechanizmech vedou-
cich k diabetu, ktery je tudiz pomérné
riznorodou skupinou, a nikoli klinic-
kou jednotkou, a proto pro ni maze
byt pak vhodnéjsi oznaceni diabeticky
syndrom.

Oba typy diabetu, tedy 1. a 2. typu,
byly dosud povazovény za zcela roz-
dilné poruchy, prvni podminény auto-
imunitnim procesem vedoucim k réizné
rychlému zaniku B-bunék, a tudiz ne-
zbytnému prijmu exogenniho inzulinu
od stanoven{ diagndzy, druhy vyvolany
snizujici se schopnosti pankreatu vyda-
vat pottebné mnozstvi inzulinu, které
by vyvézilo jeho sniZeny Gcinek v cilo-
vych tkdnich. Tato druha skupina se
vyznaluje postupnym Ubytkem cel-
kové hmoty B-bunék pti vystupriované
apoptéze a soucasné pfi jejich zhor-
Sujici se funkci. Soucasné poznatky
o molekuldarnich mechanizmech ve-
doucich k obéma typlm diabetu viak
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ponékud stiraji plivodné ostte vymeze-
nou hranici, jak byla dosud vieobecné

vhimana.

Zékladni podstata vyvoje diabetu
1. typu

Rozvoj autoimunitniho procesu cile-
ného proti B-burikdm je zdkladnim
rysem diabetu 1. typu, p¥i némz kom-
plex zmén postihujicich protilatkovou
a bunéénou imunitu vede k inzulitidé,
tedy zanétu lokalizovanému v Lan-
gerhansovych ostrivcich, a nédsledné
k destrukci B-bunék, k jejich apop-
téze. V iniciaci procesu hraji podstat-
nou ulohu cytokiny, k nimz pat¥i ze-
jména interleukin 18 (IL-1B), tumor
nekrotizujicf faktor a (TNFa) a interfe-
ron y (IFNy), aktivované obvykle infekcf
¢asto virového pavodu nebo endogen-
nimi ligandy (tzv. Toll-like receptory).
Cytokiny spoustéji kaskddu reakef ve-
doucf aZz k apoptéze B-bunék v situ-
aci, ze ma jedinec genetickou dispozici,
tedy pfitomnost kandidatnich gent
podmiriujicich riziko diabetu 1. typu.
Tyto geny ziejmé nejen reguluji imu-

nitni funkce, ale pfimo ovlivriuji roz-
voj apoptdézy (napt. enzymy fosfatdza
PTPN2 nebo helikdza MDAS) [1,2].
Inzulitida je pak morfologickym kore-
ldtem vzdjemné interakce imunitniho
systému a B-bunék Langerhansovych
ostravka.

Zakladni podstata vyvoje diabetu
2. typu

Na rozvoji diabetu 2. typu se podilejf
2 slozky, totiz zhor3ujici se sekrece in-
zulinu a jeho snizené plsobeni v ci-
lovych tkanich, tedy inzulinové rezis-
tence. Hyperglykemie se dostavuje
tehdy, kdyz B-buriky nestaci sekreci
inzulinu pfekonat jeho zvy$enou po-
tfebu v organizmu nezbytnou k udr-
Zeni homeostdzy glukdzy. Je tudiz
zfejmé, Ze pro rozvoj diabetu ma za-
sadni vyznam porucha sekrece inzu-
linu, kdeZto inzulinova rezistence po-
ruchu sekrece inzulinu prohlubuje,
a podili se tak na jejim dal$im zhor-
$ovani. Podstatnou dlohu na obou
trovnich ma genetickd vloha, tedy
soubor kandidatnich gen& umozniuji-
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cich to, ze sekrece i plisobenf inzulinu
Lvyboli“ z fyziologickych regulaénich
vztah( [3]. ZvySend energetickd néloz
v podobé pfijmu nasycenych tukd, ale
i sacharidd, k niz mdZze dochézet i p¥i
ubytku fyzické aktivity s pozitivni ener-
getickou bilanci, zvySuje ndroky na se-
kreci inzulinu podminénou zejména
volnymi mastnymi kyselinami (FFA).
Uplatni se lipotoxicky a ndsledné
i glukotoxicky efekt (souborné ozna-
¢ovany téz jako glukolipotoxicky),
ktery vede pf¥i soudasné pFitomnosti
kandidatnich genl k selhanf sekrece
potiebného mnoZstvi inzulinu. Tento
déj je provédzen ubytkem hmoty B-bu-
nék spolu se selhavajici sekreéni ka-
pacitou a morfologickym prikazem
apoptézy, kterd probihd rychleji, nez
by odpovidalo regeneraci B-bunék.
Rychlost rozvoje diabetu je ovlivnénd
souhrou genetické predispozice a tizi
metabolické poruchy, kterd cely pro-
ces apoptdzy agravuje.

Soucasny pohled na komplexni
mechanizmus vyvoje apoptézy
B-bunék
Diabetes mellitus 1. i 2. typu charakte-
rizuje nedostatek B-bunék, rozdil mezi
nimi je jednak v odlisné genetické dis-
pozici, jednak v iniciaénim procesu,
ktery ve finale vede k apoptéze B-bu-
nék. Cestu mezi témito krajnimi body
procesu mohou p¥ibliZit sou¢asné po-
znatky, které svéd¢i o dloze nékterych
transformacénich faktort v genezi sub-
celularnich zmén s ndslednou poru-
chou B-buriky.
V posloupnosti reakci je mozné roz-
lisit 4 faze:
1. inicia¢ni reakcli,
2. aktivaci komplexu proteind Bcl-2
a stres endoplazmatického retikula,
3. stresovou reakci mitochondrif a
4. aktivaci kaspaz; pfi¢emz cely tento
komplex vyusti do apoptdzy B-bu-
nék [4].

Kli¢ovou dlohu ma podle soucas-
nych poznatkd sloZitd interakce pro-
teind Bcl-2 komplexu, kterd vede k pro-
cesu sméfujicimu k porudenf integrity
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Obr. 1. Kaskada reakci vedoucich k apoptéze B-buriky indukovand cytokiny p¥i
diabetu 1. typu (a) a palmitdtem pfti diabetu 2. typu (b). Upraveno podle [4].

M

B-buriky ,,zevnitf“ s ndslednou apopté-
zou. Skupina Bcl-2 protein(i zahrnuje
jednak proteiny branici zaniku B-bu-
nék (plsobi tudiz anti-apoptoticky),
Bcl-XL ¢ Mel-1,
jednak proteiny plsobici zfetelné

kam pat#f

pro-apoptoticky, a tedy usnadriu-
jici likvidaci B-bunék (Bax, Bak). Pro-
apoptotické Bcl-2 proteiny se aktivuji
zejména prostiednictvim BH3-senziti-
zatoru DP5, ktery se téz oznacuje jako
,Harakiri“ a ktery se exprimuje pravé
v pankreatu a téz v neuronech. Ve slo-
zité aktivaci komplexu Bcl-2 proteind
jsou potlaceny ,ochranné“ proteiny,
kdeZto pro-apoptoticky plisobici DHS5
podmini paraleln{ stres endoplazma-
tického retikula (stres ER) (obr. 1a).
Tato aktivace vyvolad desintegraci mi-
tochondridlni membrany déjem ozna-
¢enym jako permeabilizace zevni mito-
chondridlni membrany, a tim se uvolni
z mitochondrie pro-apoptoticky cyto-
chrom c a dalsi proteiny [5]. Ndsleduje
vytvoreni apoptozomu, ktery aktivuje
lytické enzymy kaspdzy, coz pak vyusti
v zanik B-buriky [6].

Prabéh reakci vedoucich k diabetu

1. typu

Pro rozvoj ,toxické“ inzulitidy je
pfizna¢na pritomnost makrofagu
a T lymfocytd, které infiltruji ostrivky
a uvolfiuji pro-apoptotické cytokiny.
Pravé kombinace cytokinG z obou
bunéénych fad, tedy IL-1f ¢i TNFa
zmakrofdgt spolus IFNyzT lymfocytd,
je predpokladem agresivniho priibéhu
déle probihajici kaskddy déji. Kombi-
nace uvedenych cytokind zpGsobi ex-
presi proteint JNK a naslednou akti-
vaci BH-3 senzitizeru DP5, které potlaci
anti-apoptoticky pasobici Bcl-2 pro-
teiny oznacované jako Mcl-1 a Bcl-XL
(obr. 1a). Tim se ,,odblokuje® protein
PUMA, jehoZ uvolnéni znamend vy-
raznou aktivaci pro-apoptoticky pl-
sobiciho proteinu Bax. DuleZitou mo-
dulaéni dlohu ve scénafi exprese Bcl-2
proteint ma stres endoplazmatického
retikula vyvolany zejména aktivaci
nukledrniho faktoru NF-kB cytokiny,
ktery je podminén zvySenou expresf
inducibilni syntdzy oxidu dusnatého
(INOS), a tim i tvorbou oxidu dusna-
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tého. Stres endoplazmatického reti-
kula se tudiz vyznamné zvysuje vlivem
reaktivnich forem dusiku, ale i kysliku
a je charakterizovan procesem vedou-
cim k poruse tercidrn( struktury v ném
uloZenych proteinG (tzv. unfolded
proteins). Cely proces aktivace pro-
-apoptotického Fetézce vede k uvolnéni
PUMA proteinu, a tim aktivaci ,smrti-
ciho“ proteinu Bax, ktery zménfi svou
konformaci, oligomerizuje se a navdze
na zevni mitochondridlni membranu,
kde podmini tvorbu péra. Tento dé
se proto oznacuje jako permeabili-
zace mitochondridlni membrany [7].
Z mitochondrii se zaéne uvolfiovat
cytochrom ¢, ktery aktivuje kaspdzy
(kaspazu-9, -7 a -3), jejichz lytickym
ucinkem dojde k likvidaci B-buriky,
a tedy k apoptéze. Toto selhdnf je vy-
voldno i poklesem tvorby ATP, na némz
se fyziologicky podili v mitochondriich
pravé cytochrom c. Vedle tohoto
svnitintho systému®, ktery likviduje
B-buriku zevnitf, existuje jesté dalsf
cesta, kterd je vyvoldna aktivaci CD8"
T lymfocytl uvolriujicich granula s ob-
sahem perforinu a granzymu [8]. Po-
Skozeni zevni membrany B-bunék per-
forinem umozni prianik granzymu
z T lymfocytd do nitra B-buriky, kde
zpusobf aktivaci jiz zminénych pro-a-
poptotickych Bcl-2 proteind, a tim se
proces apoptdzy zesili.

Prubéh reakci vedoucich k diabetu
2. typu

Hlavnim podnétem pro zahdjenf pro-
cesu apoptézy B-bunék jsou volné
mastné kyseliny (FFA), zejména ky-
selina palmitovd, a dale hyperglyke-
mie, pokud je jiz vytvofend. Znamena
to, Ze u jedince s normoglykemif je
prvnim stimulem dlouhodobé zvy-
Send plazmatickd koncentrace FFA,
kterda ovlivni B-buriku efektem ozna-
¢ovanym jako lipotoxicita. V sou-
¢asné dobé se predpokladaji 3 mecha-
nizmy, jimiz se uplatriuje paisobeni FFA
na B-buriku [9]. Zaprvé, FFA indukuji
stres endoplazmatického retikula vy-
stupriovanym procesem jejich esterifi-
kace, zadruhé, indukuji tvorbu oxida¢-

niho stresu v B-burice a zatretf, zvy3uji
tvorbu ceramidu z palmitdtu, ktery
pusobi pro-apoptoticky a sniZzuje ge-
novou expresi inzulinu. Vyznamnd je
z hlediska lipotoxicity dlouhodobé zvy-
Send koncentrace FFA, kdezto jeji krat-
kodoby vzestup pisobi na B-buriku sti-
mulac¢né a zvy3uje sekreci inzulinu [10].
Podobné se projevuje dlouze plsobici
expozice glukézy, kterd vede ke zvyse-
nému transportu glukézy do B-buriky
a chronické stimulaci sekrece inzulinu.
Soucasné tato dlouhodobd expozice
zplsobuje desenzitizaci B-buriky, kterd
prestdvd byt na glukézu dostate¢né
citlivd. V B-burice v8ak metaboliz-
mus glukézy podmiriuje tvorbu malo-
nyl-koenzymu A, jehoZ oxidace v mito-
chondriich zabranuje oxidaci volnych
mastnych kyselin, které se pak v po-
dobé esterli hromadi v cytoplazmé.
Touto cestou oba substraty (FFA a glu-
kéza) negativné ovlivriuji jak svilj meta-
bolizmus, tak i déje souvisejici s funkcf
organel.

Palmitdtem podminény stres en-
doplazmatického retikula vede k po-
tlacen( anti-apoptotickych Bcl-2 pro-
teinG, Mcl-1 a Bcl-XL, a soucasné se
zvysuje exprese DP5, kterou podmiriuji
regulaéni molekuly JNK a ATF3. Timto
mechanizmem se dostava celé fizenf
apoptézy prakticky na stejné schéma
jako u diabetu 1. typu (obr. 1b). V ex-
perimentélnich studiich se potvrdilo,
Ze stimulace ochrannych Bcl-2 pro-
teind, tj. Mcl-1 a Bcl-XL, mdZe zabra-
nit apoptéze B-bunék [11,12], ale ne-
ovlivni cytokiny vyvolanou poruchu
sekrece inzulinu. Znamen4 to, Ze oba
déje, tj. zanik B-bunék a jejich funkce,
jsou oddélené Fizeny.

V komplexnim procesu apoptdzy se-
hrava vyznamnou tlohu vzajemna in-
terakce endoplazmatického retikula
a mitochondrif, kterd byva oznacovana
jako jejich ,dialog“ [13]. Rozvoj stresu
endoplazmatického retikula je nezbyt-
nou soucdastf celého procesu apoptdzy,
nebot jeho modulaénim tcinkem jsou
potlaceny ochranné Bcl-2 proteiny
Mcl-1 a Bcl-XL a naopak aktivovany
DP5 a PUMA prostfednictvim dalSich
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proteinovych faktor(, které zpGsobujf
selhani mitochondrii. Na molekularni
drovni se na celém procesu vzajemné
interakce ER a mitochondrii podi-
leji iontové kanaly, tedy kalciovy kandl
a K, kanal, jejichz normalnf funkce
zajistuje integritu a fyziologické fun-
govani obou organel [14]. Chronicky
zvySend cytoplazmatickd koncentrace
kalcia, k niz mdize dochdazet p¥i del3i ex-
pozici B-buriky glukdze, ale i FFA, sti-
muluje mitochondrie ke zvy3ené tvorbé
reaktivnich forem kysliku (ROS), a tim
je vede i k vétsi zranitelnosti (viz nize).

Uloha oxidaéniho stresu na
pochodech vedoucich k apoptéze
B-buriky
Na molekuldrn{ drovni podmiriuji ak-
tivované a uvolfiované cytokiny, v pfi-
padé diabetu 1. typu, a volné mastné
kyseliny ¢i glukéza, v ptipadé diabetu
2. typu, zvySenou tvorbu reaktivnich
forem kysliku (ROS). P¥i rozvoji dia-
betu 2. typu jde o nadmérny energe-
ticky, resp. substratovy p¥isun, ktery
vede k zanétlivé reakci nizkého stupné,
a ta se téz propojuje s medidtory zd-
nétu ze skupiny cytokind. Na rozdil
od zdravych jedinctl, jejichZ geneticka
dispozice a soucasné vhodnd Zivoto-
sprdva vedou ke kratkodobé expo-
zici reaktivnim formam kysliku s po-
zitivnim vlivem na regulace, znamena
dlouhodobé zvysend tvorba ROS
v B-burikdch selhavani funkei vyvo-
lanych narusenim jejich organel. ER
i mitochondrie jsou citlivé na oxidaénf
stres, ktery se v B-burice pomérné
velmi snadno vytvati, nebot ochranné
(antioxidaénf) mechanizmy jsou v nf
slabsi nez v jinych burikdch [9]. Jde
predevdim o antioxida¢né pisobicf
scavengerové enzymy, jako je supero-
xiddismutdza (SOD), kataldza (CAT)
a glutationperoxiddza (GPx), jejichz
kapacita, a tim i antioxidaéni ptsobenf
jsou omezené. Navic mohou byt inhi-
bovény hyperglykemii, coz déle sniZuje
jejich dcinek.

Oxidaéni stres je charakterizovdn
zvySenou produkci ROS, kterd pro-
biha jednak v mitochondriich pti zvy-
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Sené doddvce substratl pro oxida-
tivni fosforylaci, jednak aktivovanou
NADPH oxidazou, kterd se podili na
dal3im zesileni jeho stupné. U hlo-
davcl byl prokdzan dcinkem vy3si
koncentrace glukézy zvyseny obsah
peroxidu uvnit¥ ostravkd [15]. Zvy-
Seni obsahu superoxidového radikalu
a peroxidu vodiku uvnitf bunék urych-
luje selhani obou zminénych organel,
ER a mitochondrii.

Z hlediska patogeneze zmén se uka-
zalo dilezité sepéti mezi oxida¢nim
stresem postihujicim B-buriku a je-
jimi iontovymi kandly. Povrchni mem-
brana B-buriky mé draslikovy kanél

(KATP
mena jeho uzavieni s naslednym ote-

kanal), jehoZz depolarizace zna-

vienim kalciovych kandl a vzestupem
koncentrace nitrobuné¢ného kalcia.
K tomuto déji dochdzi po stimulaci
B-buriky glukézou, pticemz k Gcinku
na sekreci inzulinu je nezbytné ATP,
které se generuje oxidativni fosfory-
laci v mitochondriich. Naopak hyper-
polarizace K, kandlu vede k dtlumu
sekrece inzulinu. Pro udrzZenf integrity
funkci B-buriky je zapottebi, aby bylo
zachovédno sprdvné pisobenf K, ka-
nalu, koncentrace kalcia v cytosolu
a oxidativni fosforylace v mitochond-
riich [14]. Odchylka v jedné z téchto
tfi komponent vede k narusen( zby-
vajicich. V dtsledku vystuprfiovaného
oxidaéniho stresu, tG¢inkem peroxidu
vodiku, dochdazi k poruseni funkce
K,» kandlu, ktery se hyperpolarizuje,
a snizuje se uvolnéni inzulinu [14].
Zvysena koncentrace peroxidu vodiku
v mitochondriich otevird mitochond-
ridlni transitni péry (PTP), které fun-
guji jako kanaly uvolfiujici kalcium
z mitochondrie [16]. Také v expe-
rimentu in vitro se prokdzal vliv oxi-
daéné plsobicich sacharidd na vlast-
nosti téchto pérd (PTP) [17]. To ma
vliv p¥i chronickém stavu, jakym je
zvySeny energeticky pFijem &i hyper-
glykemie, na morfologii (tvar a vnitfnf
uspofadani krist) a vlastnosti mito-
chondrie. SniZzend tvorba ATP pak
ovlivni energetiku B-buriky a vede k vy-
znamnému poklesu sekrece inzulinu.

952

Zmény mitochondrii vyvolané hroma-
dénim reaktivnich forem kysliku, ze-
jména peroxidu vodiku, pokud do-
state¢né nefunguje mitochondridln{
superoxiddismutdza (MnSOD) uvnit¥
mitochondrie, jsou zaroveri aktivacf
vy$e uvedenych Bcl-2 pro-apoptotic-
kych proteind, a tedy p¥i¢inou zaniku
mitochondrii po tzv. permeabilizaci
zevni membrdny a nasledném uniku
cytochromu c. K tomuto scéndfi do-
chazi, kdyz je dlouhodobé zvy3end
koncentrace peroxidu vodiku, kdezto
jeho kratkodobé, fyziologické (nizké)
a oscilujici koncentrace pisobf ve-
smés priznivé na funkci mitochondrie
i B-buriky a jsou stimulem pro sekreci
inzulinu [18].

Mitochondrie vak ma vytvoren jesté
jeden systém, jimZ reaguje na neptiz-
nivou situaci, kterd je vyvoldna vyso-
kou aktivitou respiraéniho fetézce. Je
to funkce rozpojovacl, totiz UCP-2
protein(i, které pfispivaji svou vyraz-
nou aktivaci k akceleraci oxida¢niho
stresu pfi diabetu 2. typu [19], kdeZto
jejich mirna stimulace za fyziologic-
kych podminek vyvolava spise pokles
tvorby ROS v mitochondriich [20,21].
UCP-2 proteiny jsou tedy jakymsi po-

mocnym ventilem k odstranéni preby-
te¢né energie, ktery, je-li pfetizen, pak
puisobi negativné. Lze tedy shrnout, ze
oxida¢nfi stres md zdsadni vliv na funkci
mitochondrii a na membranové ion-
tové kandly.

Také endoplazmatické retikulum je
organelou, kterd je ovlivnéna oxida¢-
nim stresem, a rozvoje jeho dysfunkce
se velmi pravdépodobné Gcastni mem-
branové iontové kandly [22].

Perspektivy terapie zaloZzené na
patogenetickych mechanizmech
diabetu

Pozndni procesti vedoucich k apoptdze
B-bunék mlize napomoci daldimu vy-
zkumu terapeutickych opatenf, které
by mohly poslouzit i prevenci diabetu.
V soucasné dobé se zkouseji rtizné mixy
latek snizujici inicidlnf zanétlivou reakci
cytokind, ale dlouhodobé vysledky jejich
podavani jesté nejsou k dispozici. Jisté
muZe byt vyznamnym meznikem obje-
ven{ modulator(, které by snizily efekt
pro-apoptoticky pasobicich Bcl-2 pro-
teind, a naopak zvysily icinnost ochran-
nych proteint Mcl-1 a Bcl-XL. ZvySend
exprese naposled jmenovanych vedla
k ochrané B-bunék pred apoptézou vy-

glukézo-6-fosfat

inhibitory

pyruvat

N

blokétory

glukéza K, kanalu

enzymova
mimetika

SOD, CAT, GPx

,Zametace“
radikalt

Obr. 2. Perspektivni cile protekce B-bunék proti vlivu oxidaéniho stresu. Upra-

veno podle [14].
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volanou cytokiny nebo FFA [15]. Jinou
moznost( je pouZiti molekul, které na-
podobuji efekt ochrannych Bcl-2 pro-
tein(. Jisté bude Gcinnéjsi, ale soucasné
i zajimavéjsi, zaméFit se na prvni faze
aktivaéniho procesu nez zasahovat jiz
v pFili§ rozvinutém procesu aktivace en-
doplazmatického retikula ¢ mitochon-
drii. Také snizeni stupné oxida¢niho
stresu napft. zvySenou expresi nékterych
antioxida¢nich enzyma (SOD, CAT,
GPx) se jevi jako perspektivni, nebot pa-
sobi na ddlezity mechanizmus, ktery
je biochemickym koreldtem zlep3ené
funkce organel i celé B-buriky. Pozitivn{
vliv na antioxidaéni kapacitu byl popsédn
i u nékterych soucasnych derivatd sul-
fonylmocoviny, jako je gliklazid ¢i repa-
glinid [23,24]. Tato terapie je zfetelné
Uc¢innéjsi nez podan{ béznych antioxi-
dancif, napt. vitamind, jejichZ efekt je
zanedbatelny a neztidka kontraproduk-
tivni, nebot tyto latky mohou pisobit
naopak prooxidaéné. Také inkretinova
lécba je jevi velmi perspektivné ve vztahu
k potlaceni apoptdzy B-buriky, ale zna-
losti o dlouhodobém tcinku zatim chy-
béji. Riizné moznosti ovlivnéni jednotli-
vych pochodt jsou uvedeny na obr. 2.

Zavér

Uvedeny prehled dokumentuje, Ze dia-
betes mellitus 1. a 2. typu se vyvijeji po-
mérné velmi podobné a jen v tvodnf(
fazi je rozliSuje vyvoldvajici spoustéci
mechanizmus, kdeZto kaskada déjd
vedoucich aZz k apoptéze B-buriky
je prakticky shodnd. Poznani mole-
kuldrni podstaty jednotlivych zmén
véetné dlohy membranovych kanald
a oxida¢niho stresu pak muze usnad-
nit vyvoj takovych opatfenf, kterd by ci-
lené ovlivnila mechanizmy patogeneze
zmén uvnitf buriky, a umoznila tak za-
branit apoptdze B-buriky. Tim by bylo
mozné se pFibliZit i k prevenci diabetu,

gického a progredujiciho procesu.
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Téma bylo zpracovdno s podporou vy-
zkumného zaméru MSM0021620807.

Literatura

1. Moore F, Colli ML, Cnop M et al. PTPN2,
a candidate gene for type 1 diabetes, modu-
lates interferon-y-induced pancreatic p-cell
apoptosis. Diabetes 2009; 58: 1283-1291.
2. Colli ML, Moore F, Gurzov EN et al.
MDAS5 and PTPN2, two candidate genes
for type 1 diabetes, modify pancreatic
p-cell responses to the viral by-product
double-stranded RNA. Hum Mol Genet
2010; 19: 135-146.

3. Florez JC. Newly identified loci highlight
beta cell dysfunction as a key cause of type
2 diabetes: where are the insulin resistence
genes? Diabetologia 2008; 51: 1100-1110.
4. Gurzov EN, Eizirik DL. Bcl-2 proteins in
diabetes: mitochondrial pathways of p-cell
death and dysfunction. Trends Cell Biol
2011; 21: 424-431.

5. Kim H, Tu HC, Ren D et al. Stepwise ac-
tivation of BAX and BAK by tBID BIM, and
PUMA initiates mitochondrial apoptosis.
Mol Cell 2009; 36: 487-499.

6. Youle RJ, Strasser A. The Bcl-2 protein
family: opposing activities that mediate
cell death. Nat Rev Mol Cell Biol 2008; 9:
47-59.

7. Tait SW, Green DR. Mitochondria and
cell death: outer membrane permeabili-
zation and beyond. Nat Rev Mol Cell Biol
2010; 11: 621-632.

8. Eizirik DL, Mandrup-Poulsen T. A cho-
ice of death-the signal-transduction of im-
mune-mediated fp-cell apoptosis. Diabeto-
logia 2001; 44: 2115-2133.

9. Van Raalte DH, Diamant M. Glucolipo-
toxicity and beta cells in type 2 diabetes mel-
litus: target for durable therapy? Diab Res
Clin Pract 2011; 93 (Suppl 1): S37-S46.

10. Skrha J. Biochemie a patofyziologie. In:
Skrha J (ed.). Diabetologie. Praha: Galén
2009: 33-76.

11. Allagnat F, Cunha D, Moore F et al.
Mcl-1 downregulation by pro-inflamma-
tory cytokines and palmitate is an early
event contributing to B-cell apoptosis. Cell
Death Differ 2011; 18: 328-337.

12. Zhou YP, Pena JC, Roe MW et al. Ove-
rexpression of Bcl-x(L) in B-cells prevents
cell death but impairs mitochondrial signal
form insulin secretion. Am J Physiol Endo-
crinol Metab 2000; 278: E340-E351.

13. Rieusset J. Mitochondria and endo-
plasmic reticulum: mitochondria-endo-
plasmic reticulum interplay in type 2 diabe-

Patogeneze diabetes mellitus 1. a 2. typu v roce 2011 - jednotici model poruchy glykoregulace

tes pathophysiology. Int J Biochem & Cell
Biol 2011; 43: 1257-1262.

14. Drews G, Krippeit-Drews P, Diifer M. Oxi-
dative stress and beta-cell dysfunction. Pflu-
gers Arch - Eur ] Physiol 2010; 460: 703-718.
15. Robertson RP, Harmon JS. Diabetes, glu-
cose toxicity, and oxidative stress: a case of
double jeopardy for the pancreatic islet beta
cell. Free Rad Biol Med 2006; 41: 177-184.
16. Duchen MR. Contributions of mito-
chondria to animal physiology: from ho-
meostatic sensor to calcium signalling and
cell death. J Physiol 1999; 516: 1-17.

17. Skrha J jr., Gall J, Buchal R et al. Glu-
cose and its metabolites have distinct ef-
fects on the calcium-induced mitochon-
drial permeability transition. Folia Biol
2011; 57: 96-103.

18. Leloup C, Tourrel-Cuzin C, Magnan C et
al. Mitochondrial reactive oxygen species are
obligatory signals for glucose-induced insu-
lin secretion. Diabetes 2009; 58: 673-681.
19. Anello M, Lupi R, Spampinato D et al.
Functional and morphological alterations
of mitochondria in pancreatic beta cells
from type 2 diabetic patients. Diabetolo-
gia 2005; 48: 282-289.

20. Li LX, Skorpen F, Egeberg K et al. Un-
coupling protein-2 participates in cellular
defense against oxidative stress in clonal
beta-cells. Biochem Biophys Res Commun
2001; 282: 273-277.

21. Produit-Zengaffinen N, Davis-Lameloise
N, Perreten H et al. Increasing uncoupling
protein-2 in pancreatic beta cells does not
alter glucose-induced insulin secretion but
decreases production of reactive oxygen
species. Diabetologia 2007; 50: 84-93.

22. Scheuner D, Kaufman RJ. The unfold
protein response: a pathway that links in-
sulin demand with beta-cell failure and
diabetes. Endocr Rev 2008; 29: 317-333.
23. Del Guerra S, Grupillo M, Masini M
et al. Gliclazide protects human islet beta-
cells from apoptosis induced by intermit-
tent high glucose. Diabetes Metab Res Rev
2007; 23: 234-238.

24. Tankova T, Koev D, Dakovska L et al. The
effect of repaglinide on insulin secretion and
oxidative stress in type 2 diabetic patients.
Diabetes Res Clin Prac 2003; 59: 43-49.

prof. MUD. Jan Skrha, DrSc.
www.vfn.cz

e-mail: jan.skrha@Ifi.cuni.cz

Doruceno do redakce: 13. 10. 2011

953




