1 SOUHRN

Hlavnim faktorem fidicim gluk6zou stimulovanou inzulinovou sekreci (GSIS) v B buikach je
pravdépodobné zvyseni ATP/ADP poméru nasledkem zvysené glykolyzy a nasledné i oxidativni
fosforylace. Bioenergetika INS-1E bung¢k, ptedstavujicich platny model pro studium insulinové
sekrece in vitro, byla kvantifikovana pomoci respirometrie a sou¢asného snimani mitochondrialniho
membranového potencialu (AYy,). Ukazali jsme, ze ptidani glukozy k bunkam, které ji
vypotiebovaly, ma za nésledek skokové zvySeni jak respirace, tak AY,, béhem GSIS. Soucasné
stim se také zvysil endogenni respiraéni pomér stavu 3/4, jehoz zavislost na glukoze byla
hyperbolickd. Maximalni hodnoty dosahoval tento pomér pii maximalni GSIS. Zaroven jsme se
pokusili postihnout ,toxicky" efekt mastnych kyselin na inzulinovou sekreci tim, Ze byla studovana
GSIS za piidavku linoleové kyseliny. Tento piidavek zptisobil podstatné zmenseni Skoku respirace i
AW po piidavku glukézy, soucasné s tim snizil zavislost poméru stavu 3/4 na glukoze a také
mnozstvi sekretovaného inzulinu, coz bylo zptusobeno mitochondrialnim odpfazenim.

Energeticky stav mitochondrii, a tim i mira oxidativni fosforylace muize byt popsana
bioenergetickymi parametry. Kromé nich se tento stav také odrazi ve struktufe mitochondrialni sit¢.
Patologické zmény diabetickych  bunék by se tedy mé&ly projevit i v jeji odlisné morfologii. Proto
jsme se pokusili zobrazit mitochondrialni sit’ B bunék izolovanych z Goto-Kakizaki potkana (model
diabetu typu 2) a porovnat je s nediabetickymi [ buiikkami z potkana Wistar. Vyuzili jsme 4Pi
mikroskopie, ktera umoziiuje az 7x vy$$i rozliSeni v 0Se z oproti konvenc¢nimu konfokalnimu
mikroskopu. Zjistili jsme, ze mitochondrialni sit’ diabetickych p bunék je vice dezintegrovana ve
srovnani s kontrolou.

Jeden ze symptomu zhorSujici se funkce B bun€k béhem progrese k diabetu typu 2 je zvySena
exprese odpiahujiciho proteinu 2 (UCP2) v B bunikach. Podobné jako chemické odptahovace, UCP1
a velmi pravdépodobné i UCP2 odptahuji oxidativni fosforylaci od ATP syntézy. Avsak piesny
mechanismus aktivace jejich protonoforické aktivity stale neni znam. Byly navrzeny dva modely
s ohledem na roli mastnych kyselin pii této aktivaci. Data prezentovana Vv této praci, konkrétné
Vv ¢asti zabyvajici se UCP1, podporuji hypotézu cyklovani mastné kyseliny. Pomoci elektronové
paramagnetické rezonance (EPR) jsme navic ziskali data, ktera naznacuji, Ze podobn¢ jako UCPI 1
UCP2 je schopny vazat mastnou kyselinu, coz je zdkladni ptfedpoklad této hypotézy.
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