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Souhrn

U pacientd, u kterych se manifestoval diabetes mellitus, dochazi po mésicich az desetiletich trvani choroby k vy-
hasnuti sekrece inzulinu, coz je téméf jistym znamenim Ubytku B-bunék Langerhansovych ostravkd. U souboru
30 pacientd, u kterych se choroba manifestovala mezi 30-45 roky a byli diagnostikovani jako diabetici 2. typu, ma
po 30 letech trvani choroby polovina zachovanou nebo vyssi sekreci inzulinu, druha polovina pak sekreci vyrazné
snizenou nebo vyhaslou. Faktory, které postihuji B-buriky a vedou k jejich destrukci, mGzeme shrnout do nasle-
dujicich skupin: 1. Faktory chemické: faktory metabolické: hyperglykemie a glukotoxicita, lipotoxicita, hypoxie,
volné kyslikové radikaly, faktory farmakologické: anitimikrobidlni prostfedek pentamidin, antidepresiva typu SSRI,
faktory spojené s poruchou sekrece inzulinu: MODY typy diabetu, toxické latky ze zevniho prostiedi: jed na krysy
Vacor, streptozotocin, polychlorované ¢i polybromované uhlovodiky 2. Onemocnéni zevné sekretorické casti
pankreatu: nadorova infiltrace, vazivova infiltrace, chronickad pankreatitida 3. Infekce, zanét a autoimunita: fak-
tory virové: Coxsackie viry, virus chfipky HIN1, enteroviry, zadnéty: autoimunni faktory, predstavujici patogeneticky
faktor diabetu 1. typu. V soucasné dobé pracujeme jak na dalsi specifikaci dal$ich faktor(i vedoucich k poskozeni
B-bunék, tak na studiu poznani jejich uc¢inku na bunécnou apoptdzu respektive nekrézu, a kone¢né na definici
ochrannych faktor(, které by ucinky pGsobeni téchto faktorl snizily. S néarlstem védomosti o mechanizmech po-
Skozeni a destrukce B-bunék se rysuji navrhy nékterych opatreni, ktera by je mohla chranit. V nasem prehledu po-
davéme zestruc¢nély a s ohledem na rozsah ¢lanku také notné zjednoduseny prehled nékterych znalosti, které se

poskozeni a destrukce B-bunék tykaji.
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inzulinu

Factors causing damage and destruction of beta-cells of the islets
of Langerhans in the pancreas

Summary

Insulin secretion in patients with manifested diabetes mellitus tends to disappear months to decades after the di-
agnosis, which is a clear sign of a gradual loss of pancreatic islet beta-cells. In our sample of 30 type 2 diabetic pa-
tients, whose disease manifested between 30 and 45 years of age, about a half have retained or even increased in-
sulin secretion 30 years later, while the other half exhibit a much diminished or lost insulin secretion. Factors that
can damage or destroy beta-cells can be divided into the following groups: Metabolic factors: hyperglycemia
and glucotoxicity, lipotoxicity, hypoxia, reactive oxygen species; Pharmacological factors: antimicrobial medica-
tion pentamidine, SSRI antidepressants; Factors related to impaired insulin secretion: MODY type diabetes; En-
vironmental toxic factors: rat poison Vacor, streptozotocin, polychlorinated and polybrominated hydrocarbons;
Disorders of the exocrine pancreas: tumor infiltration, fibrous infiltration, chronic pancreatitis, cystic fibrosis; In-
fections, inflammation, autoimmunity, viral factors: Coxsackie viruses, HIN1 influenza, enteroviruses. We are cur-
rently working on finding other factors leading to beta-cell damage, studying their effect on apoptosis and ne-
crosis and looking for possible protective factors to prevent this damage. We our increasing knowledge about the
mechanisms of beta-cell damage and destruction we come ever closer to suggest measures for their prevention. In

this review we offer a brief and simplified summary of some of the findings related to this area.
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Uvod

U dospélého clovéka se v pankreatu vyskytuje
800 000-2 000 000 ostravkd, které jsou lokalizovany pre-
devsim v jeho téle s maximem na pfechodu hlavy a téla.
Celkova hmotnost ostravkd tvori 1-2 % celkové véhy
pankreatu, ktera ¢ini 60-90 g, pohybuje se tedy celkem
okolo 1 g. Langerhanstv ostrivek je velky 0,1-0,5 mm.
U clovéka jsou ve fetdlnim obdobi a v raném détstvi
B-buniky uloZeny v ostrivku centralné. Okolo tohoto
centra se na periferii ostrlivk( naléza neuplnd vrstva z A,
D a PP bunék. Takovéto ostrivky byly popsany i u po-
tkana a mysi a dalSich hlodavct [53]. U dospélého ¢lo-
véka jsou viak nachazeny jednotlivé bunécné typy vice
mozaikovité uspofadany. Stejné jsou nalezy napf. u plas-
tového paviana, dospélého morcete, psa, ovce Ci prasete.
U ¢lovéka tvori B-burniky 50-60 % vsech bunécnych ele-
mentt ostrivkd, u hlodavcd je to vice, vétsinou 70-80 %.
Hlodavci se od ¢lovéka zasadné lisi v regeneraci B-bunék:
zatimco mys denné obnovi asi 3 % viech B-bunék, tedy
za mésic se obnovi viechny, clovék ma v dospélosti zcela
nepatrnou miru jejich obnovy. Také proto jsou vysledky
experimentl provadénych jak na izolovanych bunkéch
pochazejicich z hlodavcd, tak na hlodavcich prenositelné
na ¢lovéka jen s velkou davkou opatrnosti. Blizsi ndlezy
o vyvoji Langerhansovych ostrlvkd i z jejich kompara-
tivni histologie je mozné nalézt v unikatni monografii
Milana Tittelbacha (2001) [53].

Postupné vyhasinani sekrece inzulinu z B-bunék Lan-
gerhansovych ostriivkl je u velkého procenta diabe-
tikd 2. typu pomérné dobie zndmé. Dysfunkce B-bunék
je prakticky vzdy pfitomnd od pocatec¢nich stadii dia-
betu. Oproti tomu inzulinova rezistence je stabilni, od

obdobi zhorsené glukozové tolerance az po plné rozvi-
nuty diabetes [32]. Pokles sekrece zacal zifejmé jiz pred
diagnézou diabetu v obdobi porusené glukozové tole-
rance a souvisi s faktem, ze u c¢asti obéznich pacientt
s hyperinzulinemii a inzulinovou rezistenci dochazi
k poklesu sekrece inzulinu, kterd jiz neni dostatecna
k tomu, aby vyvézila inzulinovou rezistenci [15]. Hladina
plazmatického inzulinu je vSak u naprosté vétsiny paci-
entl s Cerstvé manifestovanym diabetem 2. typu zvy-
Sena, mlze viak byt v dobé manifestace normalini ¢i jiz
snizena [15,51].

V nasem sledovani 30 pacientt s manifestaci choroby
mezi 30.a45. rokem a s trvanim diabetu del3im nez 30 let
jsme u dvou tfetin nemocnych nalezli hladinu inzulinu
nala¢no nizsi nez 300 nmol/I. Toto sledovéni je v souladu
s etablovanymi ndzory v této oblasti. Stale zdsadnéjsi
se jevi otdzka, jakymi mechanizmy k poskozeni B-bu-
nék Langerhansovych ostravkd dochazi. V nasledujicim
¢lanku podavame prehled faktord, které byly jak v expe-
rimentu na izolovanych B-bunkach, tak experimentech
zvitecich ¢i u lidi nalezeny jako realné ¢i potencialné pro
B-bunky toxické. Pfitom je zfejmé, ze mnohé aspekty po-
skozeni B-bunék se tykaji jak diabetu 1., tak 2. typu.

Prehled téchto faktord je uvadi tab.

Faktory chemicke

Faktory metabolické

Metabolické faktory jsou podrobné studovany celou fadu
let a pojem glukézova toxicita pro B-bunky je dobre
znadmy [47]. Mechanizmy, kterymi plsobi hyperglykemie
a hypoglykemie, jsou extenzivné zkoumdany, presto viak
obraz tohoto mechanizmu poskozeni neni tplny.

Tab. Faktory vedouci k poskozeni B-bunék Langerhansovych ostriivkia pankreatu

chemické faktory

hyperglykemie a glukozova toxicita, volné kyslikové radikaly

depozice amyloidu

lipidy a lipotoxicita: transmastné a nasycené mastné kyseliny

hypoxie

zelezo

dal3i toxické latky pfichazejici s potravou: PCB, DDT

ostatni toxické latky, streptozotocin, alloxan, Vacor

faktory farmakologické: antimikrobialni prostfedek pentamidin, SSRI antidepresiva

faktory spojené s poruchou sekrece inzulinu: MODY typy diabetu

chronicka a akutni onemocnéni zevné sekretorické
casti pankreatu

néadorova infiltrace

vazivova infiltrace a chronicka pankreatitida

akutni pankreatitida

cysticka fibréza

faktory virové
dalsi faktory zanétlivé (TNFa)

autoimunitni inzulitida

Coxsackie viry, virus chfipky H1N1, enteroviry
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Apoptozu B-bunék indukuje jak hyperglykemie, tak
také hypoglykemie. Pro optimalni funkci B-bunék je ne-
zbytna pravidelna stimulace fyziologickymi koncentra-
cemi glukézy.

Mechanizmus poskozeni B-bunék hyperglykemii neni
zcela objasnén. Vyraznou roli hraje zvyseny oxida-
tivni stres, v jeho dlsledku pak poskozeni mitochond-
rialni DNA, aktivace stresové odpovédi endoplazmatic-
kého retikula, dlouhodobé pak zvysena intracelularni
tvorba pokrocilych produktli glykace (AGEs). Hyper-
glykemie vede i ke zvyseni exprese IL1B3, a dale ke zvy-
Seni v dlsledku dysfunkce endoplazmatického retikula
k zvyseni tvorby IAPP oligomert a k depozici amyloidu
v B-bunkach.

Exogenni AGEs konzumujeme s potravou (maso, mléko,
kava, syry), zejména pokud je jejich pfiprava za vysokych
teplot, vznikaji i béhem dlouhodobého skladovani potra-
vin a k jejich vzniku mUze pfispivat i obsah aditiv. V mysim
a krysim modelu vede vy3si prijem AGEs ke zvysené
tvorbé superoxidu v mitochondriich a ke zvysené apo-
ptdze B-bunék.

Depozice amyloidu

Depozice amyloidu je nachdzena v B-burikach diabe-
tik( 2. typu pomérné casto. Ve sledovani Kamata et al
[30] bylo u 118 pitvanych japonskych diabetiki 26 pfi-
padt s depozici amyloidu. Tize amyloidové depozice ko-
relovala s redukovanym objemem B-bunék i A-bunék, se
zvysenym BM, ale ne s vékem nemocnych, s hladinou
HbA,_ani s trvanim diabetu. Ostrlivky bohaté na amyloid
byly zvysené infiltrované makrofagy. V B-burikach téchto
ostravkd byly zndmky poskozeni DNA ve vztahu k oxida-
tivnimu poskozeni - exprese yH2AX a potlaceni exprese
(pro)inzulinové mRNA.

Lipidy a lipotoxicita

Existuji jasné dikazy o souvislosti obezity, stavu charak-
teristickém mimo jiné zvysenou hladinou mastnych ky-
selin v krvi, s incidenci inzulinové rezistence a diabetu
2. typu [40].

Kratkodobé plsobeni mastnych kyselin na B-bunky
vede ke zvyseni glukézou indukované sekrece inzulinu,
avsak jejich dlouhodobé plsobeni (hodiny a vice) sni-
zuje viabilitu B-bunék a vede k jejich apoptéze (lipo-
toxicita), jak bylo prokazano v in vitro experimentech na
lidskych i zvifecich B-bunkach i in vivo ve zvifecich mo-
delech [14,16,33,49]. Z hlediska vlivu na viabilitu B-bu-
nék jsou vyrazné toxictéjsi nasycené mastné kyseliny
(napt. kyselina palmitova, kyselina stearovd), zatimco
nenasycené mastné kyseliny (napf. kyselina olejova, ky-
selina palmitolejovd) jsou B-burikami dobfe tolerovény
a jsou schopné dokonce apoptdzu indukovanou nasy-
cenymi mastnymi kyselinami inhibovat [36], coz jsme
prokézali i v nasi laboratofi na linii lidskych pankrea-
tickych B-bunék NES2Y [39]. Chronické plsobeni trans-
nenasycenych mastnych kyselin (kyselina elaidova) sni-
zuje proliferaci B-bunék a téz jejich antiapoptoticky
ucinek je nizsi v porovnani s jejich cis protéjsky [10,16].
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Palmitat je reprezentant mastnych kyselin s dlouhym
fetézcem, které poskozuji B-buriky. V bunécném modelu
odvozeném od krysiho inzulinomu (INS-1D buriky) 24ho-
dinova expozice koncentraci 0,6 mmol/| palmitatu vedla
ke zvyseni aktivity oxidazy nikotinamidadenindinukleo-
tidfosfatu (NOX) a hladin NOX2, coz je patologicky zdroj
volnych kyslikovych radikald (ROS) v B-burikach. Expo-
zice palmitatu zvysila v buné¢né membréné B-buriky
hladinu proteinu p47phox, coz je regulacni protein
NOX2. Suprese proteinu p47phox vedla k poklesu pal-
mitdtem zvysené produkce ROS i ke zlepseni palmitatem
zhorsené glukézou stimulované sekrece inzulinu [46].

Mechanizmy uplatnujici se v regulaci apoptédzy B-bu-
nék nasycenymi a nenasycenymi mastnymi kyselinami
nejsou uspokojivé objasnény. Jasna je uloha kaspaz
(kaspdza 3, kaspaza 8, kaspaza 9, kaspaza 2) v exekuc¢ni
fazi apoptozy [24,38], avsak déje predchazejici aktivaci
téchto klicovych enzymid apoptézy jsou méné jasné.
V soucasnosti nejvice sklonovany mechanizmus proa-
poptického ucinku nasycenych mastnych kyselin se tyka
indukce tzv. stresu endoplazmatického retikula (ER) [3],
procesu, pfi némz je po naruseni funkce ER nejprve akti-
vovana slozita kaskada signalnich drah smétujicich k ob-
noveni funkce této pro syntézu sekretovanych protein
vcetné inzulinu esencialni organely, av$ak v pfipadé ne-
uspéchu této odpovédi dochazi k indukci apoptézy.
V indukci apoptézy pusobenim nasycenych mastnych
kyselin se zcela jisté uplatriuji i dalsi mechanizmy, napf.
zména exprese propoptotickych a antiapoptotickych
proteint rodiny Bcl2 [21], indukce tvorby ceramidu [18]
a ROS [42] a zcela jisté dochazi i k ovlivnéni procesu au-
tofagie. Vyse popsané mechanizmy apoptézy B-bunék
indukované nasycenymi mastnymi kyselinami jsou in-
hibovény plsobenim nenasycenych mastnych kyselin,
atoiv pripadé, ze jsou pfitomny v nékolikanasobné nizsi
koncentraci nebo pfidany az po nékolika hodinach puso-
beni nasycenych mastnych kyselin [36,37,39,57].

Hypoxie

B-bunky jsou vyrazné citlivé na hypoxii. Z tohoto hle-
diska jsou logické pokusy studovat v experimentu vliv
hypoxie na metabolizmus sacharidd a na sekreci inzu-
linu a citlivost k inzulinu. V experimentu bylo nalezeno,
Ze my$ exponovand intermitentni hypoxii ma jak poru-
chu sekrece inzulinu, tak také zhorseni citlivosti k inzu-
linu. Pokud dojde k normalizaci pfivodu kysliku, dojde
také k castecné uUpravé téchto poruch [43]. Spankova
apnoe by u obéznich pak mohla byt jednim z faktor(,
které spojuji obezitu, inzulinovou rezistenci a diabetes
mellitus 2. typu [35,41]. Je zajimavé, ze zatimco hypoxie
Langerhansovych ostrlivkll vede v B-burkach k vy-
znamnému narlstu apoptoézy, v A-bunkdach ostrivkd
apoptdza vyrazné nenarsta [4].

Zelezo

Pfi dlouhodobé expozici zelezu, at jiz z genetickych
dlvodu pfi hemochromatéze, nebo ze ziskanych ddvodi
pfi opakovanych transfuzich, pfi hepatitis C ¢i porphyria
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cutanea tarda dochazi k depozici zeleza v pankreatu, k jeho
sekundarni fibréze a dle literarnich udajd v desitkach pro-
cent pripad k diabetu [19]. B-buriky jsou extrémné citlivé
k oxida¢nimu poskozeniz volnych kyslikovych radikal(i de-
rivovanych pravé z tcinku nadbyte¢ného Zeleza [50].

DalSi toxickeé latky pfichazejici s potravou
Perzistentni organické polutanty (tzv. POPs, mezi
které patfi napf. polychlorované bifenyly, DDT a dalsi) se
v dnesni dobé bézné nachdzeji v potravé, vodé i vzdu-
chu. Poté, co se dostanou do organizmu, se primarné
ukladaji v tukové tkani, odkud jsou permanentné ve
velmi malém mnozstvi uvolhovany do krevniho obéhu.
Prvni data, kterd naznacuji mozné spojeni mezi zneciste-
nim zivotniho prostiedi a vyskytem diabetu, dodaly epi-
demiologické studie. Byly méfreny koncentrace riznych
POPs v krvi nebo v tukové tkéni a byla nalezena pozitivni
korelace s vyskytem diabetes mellitus [6-8,12,13,48].

Dalsi vyzkum se zaméfil na in vivo studie. Jako zdroj
perzistentnich organickych polutant(i je bézné pouzi-
vané maso ryb s vysokym obsahem tuku, napf. maso
lososa (konzumace lososa predstavuje bézny zdroj POPs
i pro clovéka) [8]. Pfijem potravy s vysokym obsahem
tuku kontaminované rdznymi POPs vedl (ve srovnani se
stejnou dietou, ale bez POPs) k signifikantnim zménam
v metabolizmu glukézy u mysi a krys. Tato dieta vedla
napft. narlistu obezity a inzulinové rezistence [27,45], hy-
perinzulinemii [20] nebo k hyperglykemii na la¢no [23]
v zavislosti na konkrétnich detailech expozice (druh
a koncentrace POPs, délka expozice). Nicméné jsou
i studie, které tvrdi, ze vliv POPs na glukézovou toleranci
nemusi byt nutné negativni [26].

Prakticky neexistuji informace o tom, na kterou
oblast B-buriky tyto latky konkrétné plsobi. Dlvodem
je velmi specificka expozice. Lidé pfijimaji POPs do orga-
nizmu cely Zivot, nepravidelné a nerovhomérné (zalezi
na znecisténi v misté pobytu) ve velmi malych davkach,
které se oviem v organizmu kumuluji. Je v podstaté ne-
mozné vytvofit model, ktery by dostate¢né napodobil
tento proces. Presto jsme v nasi nedavné studii zkusili
exponovat lidské pankreatické B-bunky NES2Y suble-
talni koncentraci DDT po dobu 1 mésice. Nasledné jsme
analyzovali zmény v proteomu bunék pomoci 2-D elek-
troforézy. Nasli jsme zmény v expresi nékterych cyto-
skeletarnich proteint a enzymu podilejiciho se na gly-
kolyze. Tyto vysledky koreluji s jinymi studiemi, které
exponovaly B-buriky jinym stresovym vliviim, napf. ky-
seliné palmitové [22] nebo vysoké koncentraci glukézy
[17]. Tyto proteiny se zdaji byt nachylné ke zméndm
v disledku expozice negativnim faktordm a mohou re-
prezentovat ,zranitelnd” mista B-burky.

Ostatni toxické latky

Streptozotocin a alloxan se pouzivaji jako induktory
diabetu 2. typu v experimentdlnim krysim a mysim
modelu. Obecné je vice preferovan streptozotocin, pro-
toze vede k trvalejsim hyperglykemiim a maze tak byt
snadnéji pouzit pro studium vzniku komplikaci [25].

Vacor je jed na krysy na bazi N-3-pyridylmetyl-N-p-
nitrofenylurey (PNU, pyriminil), ktery zpUsobil at jiz pfi
nahodné nebo suicidalni expozici nékolik desitek pfi-
padu tézkého inzulindependentniho diabetu s ketoa-
cidézou a pozdéjsim rozvojem autonomni a periferni
neuropatie. PNU je latkou pfimo toxickou pro B-bunky,
v experimentu se tomuto Ucinku da zabranit, podobné
jako u streptozotocinového diabetu, nikotinamidem.
V davkach klinickych vsak lé¢ba nikotinamidem pfi
otravé vacorem nerevertovala diabetes [29,31,44].

Faktory farmakologické

Farmakologické faktory souviseji s celou fadou vice
nebo méné zndmych ucink farmak na B-bunky. Pri
tom je tfeba odlisit dobfe zndmé ucinky farmak na in-
zulinovou senzitivitu respektive rezistenci. Je dobre
znamé, ze napiiklad B-adrenolytika zhorsuji citlivost
k inzulinu, zatimco ACE inhibitory plsobi opacné: cit-
livost bunék k inzulinu zlepsuji. Témito aspekty se vsak
v nasem sdéleni nezabyvame. Popisujeme piedevsim
pfimy toxicky ucinek farmak na B-buriky.

Ten je dobfe zndmy u antipararazitika pentamidinu,
léku, ktery se pouziva u pneumocystové pneumonie,
pokud selhala terapie biseptolem, zejména u nemoc-
nych s HIV infekci. Jinou jeho indikaci je leishmanioza.
U nemocnych s pneumocystovou pneumonii lé¢enych
pentamidinem se v tydnech az mésicich po zahdjeni
lécby v 70-100 % rozvine ireverzibilni inzulindepen-
dentni diabetes [1].

Fluoxetin (Prozac), Iék uzivany v [é¢bé deprese a v dal-
sich indikacich v psychiatrii, je selektivnim inhibitorem
reuptake serotoninu (SSRI). SSRI je v soucasnosti nej-
castéji predpisovanou skupinou antidepresivnich léku.
Na INS-1E bunkéch krysi bunécné linie bylo zjisténo, ze
soucasné s podanim fluoxetinu do media byla v bun-
kach detekovatelnd zvysena produkce reaktivnich kys-
likovych molekul (ROS) a soucasné hypotetizovano, ze
oxidativni poskozeni muze prispét ke snizeni aktivity
enzymU mitochondridlniho elektronového transport-
niho fetézu (ETC). Fluoxetin vede k poklesu glukézou
stimulované sekrece inzulinu (GSIS). Fluoxetinem indi-
kovany deficit ve funkci B-bunky byl preventabilni pfi-
danim kyseliny listové [11]. Pfestoze bylo sledovani pro-
vedeno v pokusech na izolovanych bunkach, mohou
osvétlit vztah mezi SSRI a T2 diabetem a naznacuiji, ze by
toxicky ucinek SSRI na B-buriky mohl byt v klinické praxi
preventabilni pomérné jednoduse.

Faktory spojené s MODY typem diabetu

Ve skupiné 28 pacientu s nejbéznéjsimi typy MODY dia-
betu (HNF1A-MODY, HNF4A-MODY a GCK-MODY) jsme
nalezli pozitivni autoprotildtky proti B-burikdam (GADA
alA2A).Tento nalez byl casté&jsiu pacientd s vyssim HbA
a korespondoval s pozdéjsi manifestaci diabetu, niko-
liv vsak se signifikantnim poklesem B-celularni funkce
[55,56]. V klinické praxi je bézné, ze pacienti s MODY
typy diabetu spjatych s mutaci v genech pro tran-
skrip¢ni faktory HNF jsou po mnoho let dobfe lécitelni
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derivaty sulfonylurey, po desetiletich trvani choroby
vsak (v souvislosti s klesajici inzulinovou sekreci) velmi
¢asto vyzaduji 1é¢bu inzulinem. Mechanizmy, kterymi
u nemocnych s MODY diabetem dochazi k poskozeni
B-bunék, nejsou dobie znamé. U HNF1A-MODY ¢i HN-
F4A-MODY je pravdépodobné pficinou ubytku B-bu-
nék ptimo mutace v HNF4A nebo HNFI1A genu, jenz
podminiuje defektni bunécny obrat B-bunék. Patofy-
ziologickym podkladem je zména v expresi gen( ovliv-
nujici bunécny rdst a proliferaci, které vedou k poklesu
celkového obratu pankreatickych B-bunék, tedy na-
rdstu apoptdzy a snizeni schopnosti proliferace, jak
bylo prokazéno na zvifecich modelech [54,58]. Je vSak
mozné, Ze se u téchto pacientl na poskozeni B-bunék
podili vice faktord, v¢etné hyperglykemie.

Chronicka onemocnéni zevné sekretorickeé
casti pankreatu

Chronicka pankreatitis

Chronickd pankreatitida je faktorem, ktery je casto
spojen se sekundarnim diabetem. Vieobecné se ma za
to, Ze jde predevsim o inzulinopenicky diabetes vznika-
jici v dusledku vazivové prestavby pankreatu a soucas-
ného zniceni ostrivkd. Zda se jednd jen o dlisledek me-
chanického postizeni, nebo zda lokélni zanét hraje také
néjakou roli, je pfedmétem nasich avah.

Akutni pankreatitida

Akutni pankreatitida pfi prudkém pribéhu a destrukci
exokrinni a endokrinni tkdané muze vést k inzulinope-
nickému diabetu. Mechanizmy zaniku B-bunék souvisi
zifejmé s akutni nekrézou pankreatu [19].

O tom, ze dalsi pankreatitidy mohou byt pfi¢inou
diabetu, jsou zpravy spise sporadické. Sami jsme po-
psali granulomatézni pankreatitidu u pacientky, ktera
v jiné nemocnici zemrela na tézky akutni zanét s mani-
festaci akutniho diabetického syndromu [34].

Karcinom pankreatu

Mechanizmus vzniku diabetu u nemocnych s karcino-
mem pankreatu neni jasny. Zda se, ze plvodni pred-
stava, ze by mohlo jit o mechanickou destrukci ostrivk
¢i o ischemii ostrivkd, neni jednoznacné potvrzena.
U pacientl s karcinomem pankreatu se sekundarnim
diabetem byla ve tkdni pankreatu nalezena vyssi ex-
prese MIF (macrophage migration inhibitory factor)
nez u vzorkl od nemocnych s chronickou pankreatiti-
dou ¢i v normalnich vzorcich pankreatické tkané. MIF
zhorsuje funkci B-bunék tim, Ze snizuje proud Ca*, sni-
zuje expresi proteinu a, podjednotky L typu kalciového
kanalu. Primérné hodnoty MIC byly vyznamné vétsi
u pacientd s nové manifestovanym diabetem a karcino-
mem pankreatu nez u nemocnych s chronickou pankre-
atitis ¢i u zdravych osob [52].

Cysticka fibroza

V pocatecnich stadiich cystické fibrézy je funkce B-bu-
nék dobra, postupné vsak dochazi ke zhorseni sekrece

Vnitf Lék 2014; 60(9): 684-690

688 ‘ Andél M et al. Faktory vedouci k poSkozeni a destrukci B bunék Langerhansovych ostrivki pankreatu

inzulinu jako dusledek selhani B-bunék zpusobeny fib-
rézou, tukovou infiltraci a také ukladanim amyloidu [19].

Infekce, zanét, autoimunita

Autoimunni proces

Autoimunitni proces, ktery vede k diabetu 1. typu,
je od Botazzova popisu autoimunitni inzulitidy roz-
sahle studovany vice nez 25 let a neni cilem tohoto
prehledu zachazet do jeho detaill. Proto se zminime
jen o nékterych, dle nas zajimavych aspektech tohoto
procesu publikovanych recentné. Proces je zprostied-
kovany autoreaktivnimi T-lymfocyty, které utoci na
B-bunky. T-lymfocyty uvoliuji cytokiny, jakymi jsou
napt. interleukin 1, které nejen Ze inhibuji sekreci inzu-
linu, ale pGsobi i destrukci B-bunék. V odpovédi na cy-
tokinovy efekt B-bunky exprimuji inducibilni syntazu
oxidu dusiku a produkuji reaktivni oxid dusiku. V da-
sledku toho dochazi k inhibici mitochondridlni oxi-
dace glukdzy, coz vede ke zhorseni sekrece inzulinu.
Soucasné je reaktivni oxid dusiku také zodpovédny za
poskozeni DNA v B-burikach. Zatimco na jedné strané
oxid dusiku zprostiedkovava bunécné poskozeni v di-
sledku uUcinku cytokin(, soucasné spousti i protektivni
cesty, které vedou k zotaveni B-bunék [5]. Oxid dusiku
ma tedy v oblasti B-bunék dualni efekt.

Podle hypotézy Jaberi-Douraki et al [28] z roku 2014
autoimunitni Utok zpuUsobi stres endoplazmatického
retikula tim, Ze zbyvajici buriky ve zvysené mite synte-
tizuji a secernuji inzulin. Autofi expresivné pojmenova-
vaji utok T-lymfocytl jako vrazdu B-bunék a nasledny
stres endoplazmatického retikula jako jejich sebe-
vrazdu.

Dalsi zanétlivé faktory

Zéanét tukové tkané je pomérné recentné diskutova-
nym aspektem obezity. Pfi tom je zajimavé, ze mezi
desitkami hormondlnich a humordlnich latek, které
adipocyty produkuji, se vyskytuje jak proapoptiticy
pUsobici TNFa, ktery snizuje v ostrdvcich Bcl2 a indu-
kuje iNOS, tak antiapoptoticky IL6, ktery v B-burkach
snizuje produkci NO a v mysim modelu zvysuje viabilitu
v pfitomnosti cytotoxickych cytokind. V této souvislosti
je zajimavé, ze dva z nejvyznamnéjsich hormon( pro-
dukovanych adipocyty, leptin a adiponektin, maji an-
tiapoptoticky ucinek. Leptin snizuje obsah triglycerid(,
inhibuje aktivitu iNOS a v krysim modelu zvysuje Bcl2.
Adiponektin inhibuje v krysi B-burice apoptézu indu-
kovanou jak palmitatem, tak cytokiny.

V minulosti byly popisovany riizné infekce ve vztahu
k ateroskleréze nebo diabetu 2. typu, typicky byla roz-
sahle napf. diskutovana chronickd zubni infekce nebo in-
fekce Helicobacter pylori. Zda se v3ak, ze jakakoliv infekce
cestou aktivace TNFa a syntézy CRP m{ze vést ke spus-
téni dalsich mechanizmi poskozujicich B-buriky [2].

Zaver
V soucasné dobé jsme schopni detekovat vice nez dvé de-
sitky faktord, které potencialné nebo reédlné vedou k dys-
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funkci a posléze k poskozeni a bunécné smrti B-bunék
Langerhansovych ostrivku. Stupen tohoto poznani dava
nadéji na moznosti mnohem $irsi a soucasné cilenéjsi pre-
vence diabetu, zejména diabetu 2. typu.

Prdce vznikla diky programu vyzkumu Univerzity Kar-
lovy Prvouk Inicidlini stadia obezity, diabetu, aterosklerézy
a dalsich metabolickych, endokrinnich a nutri¢nich posti-
Zeni organizmu a diky podpore programu Univerzitni cen-
trum energetického metabolizmu Univerzity Karlovy.
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