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sekvenovani jednotlivych bunék (single cell RNA seq) odhalila,
Ze populace beta-bunék se déli na buriky metabolicky vyspélé,
efektivné odpovidajici na vyskyt glukézy v okoli vylevem inzuli-
nu, a na buniky nevyzralé, které si zachovavaji spise prolifera¢ni
potencial ( ). V prubéhu vyvoje diabetu 2. typu se nejprve
beta-buiiky snazi kompenzovat zvysenou koncentraci glukozy
v krvi. Zvy$i produkci a vylev inzulinu (hyperinzulinemie), coz
_ATP_ , vy . . M Ly . .
ADP vede v dlouhodobém métitku k jejich vycerpani (hypoinzuline-
mie) a v krajnich ptipadech ke smrti bunék.
NADH Pro identifikaci beta-bunék v ostriivcich se pouziva detekce
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zeni beta-bunék pomoci programované bunééné smrti (apopté-
zy). Nyni se ale zjistilo, Ze metabolicky vyzralé buriky se vlivem
nadmérné produkce inzulinu, ktera vede k jejich vycerpani,

~~~~~~~ ‘* mohou dediferencovat, aniz by zanikly. Dediferencované
Cukrovka (diabetes mellitus) je chronické onemocnéni, jehoz ostruvka stagnoval. V poslednich letech se ale ukazuje, Ze tento g\ TTTTTreeeoo > 0 0 o bunky jsou ¢asto schopné vylevu vice hormonut. Kromé inzu-
hlavnim znakem je porusena glukézova rovnovaha v téle, kte- centralni mechanismus vylevu je ladén mnoha dal$imi metabo- vodiku ° o linu téz glukagonu ¢i somatostatinu, jez jsou za normalnich
ra se projevuje zvySenou hladinou krevniho cukru (hypergly- lity, které vznikaji pti zpracovani gluk6zy v beta-buiice a jsou inzulinové °® okolnosti vylu¢ovany vyhradné jinymi endokrinnimi bunikami

dilezité i z hlediska dlouhodobého ptisobeni ( ). Jednim
takovym metabolitem jsou reaktivni formy kysliku, zejména pe-
roxid vodiku, které vznikaji napt. béhem aktivity mitochondrii
ptivyrobé ATP jako jeji vedlejsi produkt nebo pomoci specific-

Langerhansovych ostrivki ( ). V ptipadé v¢asného ode-
znéni metabolického presyceni, napt. ibytkem vahy, dietou, se
mohu tyto dediferencované beta-bunky opét diferencovat zpét
v metabolicky vyzralé bunky, které obnovi syntézu inzulinu
a dalsich proteinti potfebnych k jejich efektivni odpovédi na
zvy$enou glukdzu v krvi.

Podobné beta-buiiky, které jsou méné vyzralé, mohou slouzit
béhem Zivota jedince jako ,nahradnici® pro pfipad zaniku

kemii). Porozuméni procesiim kontroly glukézy na bunééné
amolekularni Grovni otevira cesty k novym zptisobtim 1é¢by.

NOX granule

Hladinu cukru v krvi reguluje hormon inzulin (Vesmir 101, 40,
2022/1). Je produkovan pankreatickymi beta-burikami, jez jsou kych enzymti béhem bunéénych pochodi. V nizké koncentraci
soudasti Langerhansovych ostrivka slinivky bfisni (pankreatu). a kritkodobé funguji jako dulezité regulatory bunéénych po-
Zvy$ena hladina cukru v krvi indukuje vylev inzulinu z pankrea- chodi (redoxni signalizace). Zvysené mnozstvi v dlouhodobém
tickych beta-bunék, ktery nasledné signalizuje v perifernich horizontu zpusobuje jejich nahromadéni, tzv. oxidativni stres,

Mechanismus vylevu inzulinu u beta-bunék.
Glukéza je metabolizovdana v beta-buiikdch glykolyzon
a mitochondridlni oxidaci na molekuly ATP, které
inhibuji draslikovy kandl (K yrp). To zpiisobi depolarizaci
plazmatické membrdiny buriky a vtok vapnikovych ionti.

tkanich (zejména jatrech, kosterni svaloviné a tuku), Ze je potfe- ééné
ba odstranit cukr z obéhu vstfebanim do téchto tkani. Cukr je
nasledné pretvoren na zasobni produkty jako glykogen ¢i tuk.
Rozli$ujeme dva typy tohoto onemocnéni. Cukrovka 1. typu je
autoimunitniho ptivodu. Imunitni systém reaguje proti samot-
nym beta-bunkam a jejich ubytek nasledné zptisobi nedostatek
inzulinu pro regulaci hladiny glukézy. Cukrovka 2. typu v popu-
laci prevazuje a je asociovana prevazné s obezitou a nezdravym
zZivotnim stylem. Ackoliv je inzulin beta-burtikami produkovan,
snizuje se citlivost tkani k inzulinové regulaci (nastava tzv.
inzulinova rezistence) a chronicky se zvysuje hladina krevniho
cukru. To ma za nasledek sekundarni komplikace v podobé

ktery poskozuje buné¢né komponenty a je soucasti fady patolo-
gii véetné cukrovky.

V poslednich letech se ukazuje, Ze pravé beta-bunky udrzuj
ktehkou redoxni rovnovahu a pouzivaji redoxni signalizaci ke
spravné funkci. Naruseni redoxné-oxidac¢ni rovnovéhy u beta-
-bunék vede k rozvoji cukrovky. Vyzkumem jednoho z enzy-
mtl, které tuto rovnovahu v beta-burikach ovliviiuji, NADPH
oxidazy 4 (NOX4), se dlouhodobé zabyvame. Zjistili jsme, Ze
béhem akutni signalizace vylevu inzulinu jakoZto odpovédi na
zvy$enou pritomnost glukézy dochdzi k metabolické aktivaci
NOX4. Nésledna produkce peroxidu vodiku spolu s bunéénym
ATP vedou k efektivnimu vylevu inzulinu a spravné funkei

Vapnikové ionty pak reguluji vylev inzulinu z inzulinovych
granuli. Mastné kyseliny jsou metabolizoviny

v mitochondriich a zdroven v cyklu GL/FFA (glycero-
lipid/free fatty acid cycle), béhem kterého dochdzi

k rozkladu mastnych kyselin (lipolyze) a jejich tvorbé
(lipogenezi). Béhem zpracovini glukozy (aktivaci enzymu
NOX) i mastnych kyselin (aktivitou mitochondridlnibo
respiracniho retézce) vanikaji reaktivni formy kyslz’ku,
které podporuji vylev inzulinu, stejnéjako dalst venikajici
metabolity.

zralych beta-bunék vlivem vyhotfeni. Mohou se pak diferencovat
jako jejich nahrada. I zde by svou roli mohla hrat redoxni signali-
zace a mnozstvi reaktivnich forem kysliku. Dokonce se ukazalo,
ze i dalsi dileZité endokrinni butiky Langerhansovych ostrivkd,
napt. alfa bunky, jsou schopné se v krizovych situacich adaptace
na nepriznivé nutri¢ni podminky diferencovat v beta-burky.
Alfa bunky za normalnich okolnosti vylu¢uji hormon glukagon,
ktery jakoZto protihra¢ inzulinu za podminek nizké glukézy
v krvi iniciuje naopak uvoliiovani glukdzy z jaterni zasobarny
glykogenu.

Této transformadéni schopnosti jednotlivych subpopulaci
beta-bunék, ale i dal$ich endokrinnich bunék Langerhan-

sovych ostruvki, by se v budoucnu dalo vyuzit k udrzeni
populace zdravych beta-bunék béhem zivota jedince a k za-
branéni rozvoji diabetu. Transformace endokrinnich bunék
lze vyuzitik ,laboratorni produkci® novych zdravych beta-
-bunék. Ty by pak mohly byt transplantovany pacientiim,
kteti je potrebuji.

poskozeni tkani, jako naptiklad o¢i (retinopatie), nervi (neuro-
patie), ledvin (nefropatie) atd. S riistem Zivotni irovné v posled-
nich desetiletich celosvétové vyrazné narlistd prevalence tohoto
onemocnéni, zejména cukrovky 2. typu.

Prevladajici lé¢ba aplikaci inzulinu (u cukrovky 1. typu), resp.
podavanim antidiabetik a dietou (u cukrovky 2. typu) rozhodné
neni koneénym resenim, nebot predstavuje pomérné invazivni
pristup a pacienttim prinasi mnohé strasti. Diky novym mole-
kuldrnim technikdm, zejména na trovni jednotlivych bunék, se
v posledni dobé ukazuji dalsi moZnosti, jak pfispét k zachovani

pomoci specificky cilenych antioxidantti. Ta by mohla pomoci
oddalit vyvoj cukrovky zejména 2. typu.

beta-bunék ( ). Zaroven ale pfi chronickém nadbytku zZivin
(a tim i buné¢éného substratu, napt. glukdzy), ktery je v moderni
spole¢nosti bézny (prejidani), mtize dojit k dlouhodobé aktivaci
enzymu NOX4 a jeho zvy$ené produkci peroxidu vodiku. Tomu
se jiz beta-bunika v dlouhodobém méfitku neumi branit. Méni
se signalizace, ktera mtze vést k aktivaci imunitniho systému
azanétu provazejiciho cukrovku. Podobné samotné mastné
kyseliny, které se pfi chronickém prejidani uvolnuji do krve )
z tuéné stravy v nadbytku, mohou aktivovat produkci kysliko- ﬂ\
vych radikald z mitochondrii beta-bunék a redoxni signalizaci =)

Dal$im dtlezitym poznatkem vyzkumu pankreatickych
beta-bunék je odhaleni jejich heterogenity. Metoda RNA

Beta-bunéénd heterogenita

[ zralé beta-buiiky 9 y e
a moznosti preprogramovdni.

inzulin

zdravych beta-bunék, a tim nastup cukrovky vcas odvratit. dlouhodobé ménit ( ). glukokindza Langerbansiiv ostritvek slinivky biisni

Redoxni stav beta-bunék je tedy dilezitym hracem v regulaci 6LUT? inzulinova  obsabuje rizné druby endokrinnich
fyziologickych a patologickych pochod. Jeho ti¢inky zaviseji 5 oo NADPH sekrece bunék, pricemz beta-buiiky

Beta-bunka je majoritni endokrinni bunéény typ, ktery se nachazi zejména na mnozstvi a ¢asove stopé. Jeho detailni ZI{TJ-;;.‘\EIgN o % previddaji. Jejich populace je znacné

ve zdravych Langerhansovych neboli pankreatickych ostriveich vyzkum v beta-bunkach muze prinést . m;ﬁg ’ heterogenni. Zjednodusené, venikaji

slinivky. Jiz pred mnoha lety byl popsdn mechanismus vylevu poznatky umoznujici v¢asnou intervenci o' o 2y i subpopulace zralych beta-bunék

inzulinu jakoZto odpovédi na zvy$enou koncentraci glukézy. Za- Lo e — lécha rozvoj redoxni (podminéno priklady exprimovanych

hrnuje metabolickou drahu zpracovani glukézy (glykolyzu), dale I . '/ dicbet diabety homeostéza genii), které dobie odpovidaji na Ziviny

v krvi vylevem inzulinu, a nezralé
subpopulace beta-bunék (opét
podminéno prFiklady exprimovanych

oxidativni metabolismus jejich metabolitti v mitochondriich, ktery
vyusti v produkei bunééné energetické molekuly ATP. Ta nasledné
inhibici kanalu K yrp ovliviiuje prenos draslikovych iontt pres plaz-
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matickou membranu buriky. Inhibice kanalu zpisobuje depolari- . o Y | a- i . enii), které majt bud proliferacni
zaci plazmatické membréng anasledny vtok véll)pnikov];’rch i%ntﬁ . Salchurky nastoupila d? FyZIOI?gIC!( ¢ho ) / A Langerhansiiv pgﬁﬁ nélni sekrece goter)z)cidl neboj'sou mftltihjorrmondlni
d Gstavu AV CR, kde se nyni v Oddéleni { / ostrivek p Y4 ’ v
které umozni vyliti inzulinovych granuli mimo burku ( ). vjzkumu pankreatickych ostrivki zabyvé ‘ \ | ! LDHA W proliferaéni @ nespecifické. Béhem rozvoje diabetu
Toto dogma vylevu inzulinu bylo povazovano za koneéné, vyzkumem beta-bungk v souvislosti \' } L-Myc potencial se jejich pomér méni ve prospéch
a tak dalsi vyzkum v oblasti beta-bunék a pankreatickych s rozvojem cukrovky. L) 4 3 HKlv nezralych beta-bunék.
ZM\\ J \ nezralé beta-buiiky
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