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Steatdza jater a diabetes mellitus 2. typu

Obr. 2. Patogenetické mechanismy rozvoje jaterni steatézy (MASLD) s pfechodem do fibrézy (podle 8). VMK — volné mastné kyseliny
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Fibréza Aktivace zanétu

Zmeény v jatrech, a tedy i dalsi progrese MASLD a MASH, jsou pod-
minény porusenou regulaci imunitniho systému (9). Tato dysregulace
ovliviiuje funkci jednotlivych bunék, tedy hepatocytl, makrofagu
(Kupferovych bunék) a dalsich, v¢etné jejich vzajemnych vztahd.
Zatimco kratce pUsobici aktivace imunitniho systému ma protektivni
efekt, dlouhodoba expozice zanétlivé reakci naopak snizuje ochranny
efekt imunitniho systému. To nastava pfi vystupfiovaném oxida¢nim
stresu pri zvysené lipotoxicité. Cely komplex déjd je slozity, odkazuji
proto na podrobny prehledovy ¢lanek (9).

Porovndme-li zmény v hepatocytu a B-bunce Langerhansovych
ostrlvkd, jsou vyse popisované déje prakticky totozné v patogeneze
postizeni (Obr. 3). Uvnitf bunky dochézi k poruse funkce endoplazma-
tického retikula (tzv. ER stres), k expresi proapoptotickych faktord,
nasledné k porusené funkci mitochondrii s uvolnénim cytochromu C
a kaspdz, které pak podmini apoptézu buriky (10). Je tedy zfejmé, Ze
stejny vyvolavajici faktor, volné mastné kyseliny a nésledné triglyceridy
ukladané uvniti riznych bunék, vede ke stejnym bunécnym zménam.

Jejich objasnéni pak mlze vést k Ucinné terapii.

Heterogenita diabetu 2. typu a MASLD

Klinickd hodnocenf pacientd s diabetem 2. typu jiz fadu let svedci
o rozmanitosti tohoto onemocnéni. Nejedna se tudiz o zcela uniformni
jednotku. Pfed nékolika lety provedenad tzv. klastrova analyza pfinesla
novy pohled na ¢lenéni tohoto typu diabetu (11). Analyza vysla zhodno-
ceni Sesti zékladnich parametrd (pozitivity/negativity protildtek antiGAD,
HbA1c pfi zjistén( diagndzy diabetu, BMI, véku pfi diagndze, Gpeptidu
pouzitém pro hodnoceni inzulinové sekrece (HOMA2-B) a CGpeptidu
pouzitém pro hodnoceniinzulinové rezistence (HOMA2-IR), které vedly
k rozliseni ¢tyf podskupin diabetu 2. typu. Vedle zdvazného inzulin-defi-
citniho diabetu (Severe Insulin-Deficient Diabetes, SIDD) byl hodnocen
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zavazny inzulin-rezistentni diabetes (Severe Insulin-Resistant Diabetes,
SIRD), mirny diabetes asociovany s obezitou (Moderate Obesity-Related
Diabetes, MOD) a mirny diabetes asociovany s vyssim vekem (Moderate

0br. 3. Viivvolnych mastnych kyselin na rozvoj apoptézy B-buriky. ER stres
blokuje anti-apoptotické faktory Mcl-1 a Bcl-XL s uplatnénim proapoptotic-
kych faktord PUMA a Bax a ndslednym rozvojem dysfunkce mitochondrif
(podle 10)
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