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Tukova tkan
jako endokrinni organ

Vycvik ke zdravi - stfidmost v jidle

Qbezita, onemocnéni charakierizované patologic-
kym hromadénim tukové thané v podkoini &i nit-
robfiini eblasti, predstavuje zdvainy celospole-
censky probiem uZ dnes a jesié vétsiho vyznamu
nabude v ndsledujicich 20 letech, kdy se predpo-
klddd zdvajndsobeni poctu obéznich.

Pres vérohodné zdvéry mnoha klinickych studii,
které Fadi obezitu k vyznamnym rizikovym_fakto-
ritm ovlivntuficim rozooj diabetu 2. typu stile ne-
Jsou uspokajivé vysvétleny patofiziologické pocho-
dy, které tyto vazby zprostiedkovdvaji. Viimnéme
i proto, jak se hormony produkované tukevou
thdni podileji na poruse ucinku inzulinu.

Hlavni funkei tukové bunky (adipocytu)
je hromadit nepotiebné energetické zdroje
v podobé lipidi, a pak je uvoliovat pfi zvy-
$ené potiebe energie nebo dlouhodobéjsim
nedostatku Zivin. Pfi dlouhodobém nadbyt-
ku Zivin, provazeném hromadénim tukovych
zdsob, jsou tukové bunky schopny velmi
zvétdit objem v disledku vzriistajiciho obsa-
hu lipida v cytoplazmé, oviem nemohou se
zvétiovat ncomezené. Dalsi hromadéni tuko-
vych zdsob je moZné pouze za pfedpokladu,
ze vzniknou nové tukové bunky z mezen-
chymalnich bunék. Nové studie nasvéd-
¢uji tomu, Ze k vyznamneéjdimu zmnozeni
tukovych bunék dochdzi ptevdiné v dét-
stvi a puberté, zatimco v dospélosti se pocet
tukovych bunék neméni ani pti vyznamnych
zménidch hmotnosti (méni se pouze jejich
objem). Pfesné mechanismy regulujici pomér
mezi zvétdenim a zmnoZenim bunék tukové
tkané 1 moZnosti tyto dé&e ovlivnit pfedsta-
vuji cil pro farmakologickou 1é¢bu tohoto
onemocnéni. Jiz je oviem zndamo, Ze metabo-
licka rizika spojena s obezitou, véetné diabe-
tu 2. typu, jsou pfimo spojovana s velikosti
tukové buriky. Pfi stejném mnozstvi celko-
vého télesného tuku jsou jedinci s vét§im
mnozstvim malych tukovych bunék mno-
hem méné ohrozeni metabolickymi kompli-
kacemi nez jedinci s menSim poctem velkych
tukovych bunék.

Neékteii autoii dokonce dokladaji, Ze i §tih-
Ii lidé s velkymi tukovymi bunkami ma-
ji obdobné metabolické riziko jako obézni
lidé s tymiz bufikami. Hlavnim onemocné-
nim je tedy velikost tukové bunky v riiznych
mistech ukladani tuku a s tim spojené zmény
v metabolismu tukovych bunék, které vedou
k rozvoji poruchy d¢inku inzulinu a diabetu
2. typu. Které zmény to jsou? Odpoveéd cas-
te¢né najdeme, pokud se nechdme inspirovat
endokrinni funkei tukové tkdné.

Hormony vznikajici v tukové tkani

Objev endokrinné aktivnich litek proteino-
vé povahy produkovanych v tukové tkani
a vyplavovanych do systémového obéhu
znamenal posun v pozndni ulohy tukové
tkdné pfi regulaci intermediarniho metabo-
lismu. Souhrnné jsou tyte hormony oznaco-
vany jako adipokiny &i adipocylokiny. Mnohé
tyto latky (napfiklad TNF-a) phsobi spise
jen na okolni tukové ¢i dalsi buiiky, vétsinou
jsou viak vylucovany do krevniho feéidté
a ovliviuji sval, jatra, mozek &i cévni vystel-
ku (endotel). V poslednich letech je znaéni
pozornost vénovana slozeni tukové tkiné,
kde se kromé tukovych bunék nalézaji dal-
§1 vyznamné bunééné populace: makrofa-
gy, fibroblasty, endotelové &1 prekurzorové
(dosud nediferencované) bunky. Ve skuteé-
nosti je pouze mensina hormonti adipokinii
produkoviana tukovymi butkami (adipone-
ctiz, leptin, SAA), vétdinu ostatnich (TNF-q,
IL-1, rezistin, visfatin, IL-10, IL-8, IL-6) pro-
dukuji makrofigy a dalsi butiky tukové tka-
né reagujici na antigen. Postupné bylo iden-
tifikovano nekolik desitek edipokini (viz tab.
I). Utinky ma tato skupina rozmanité, né-
které adipokiny se podileji na regulaci meta-
bolismu zivin (zejména sacharidf a lipidi),
jiné ovliviwji cithivost svalové a jaterni tkad-
né i tkdni daldich k pésobeni inzulinu, jiné
maji podil v aterogenezi, imunitni odpové-
di, srazeni krve, novotvorbé krevnich cév
a v dal§ich procesech.

Pochody spojujici nariist tukové
tkané se vznikem diabetu

Pti energetickém nadbytku a snizené pohy-
bové aktivité se tukové buiiky zvétduji. Zpo-
¢atku pisobl jako ,ndraznik® omezujici
$kodlivé uklddani lipidi v jinych organech.
Lipidy se totiz mohou za urcitych podminek
ukladat i jinde, zejména ve svalové a jaterni
tkdni. Jejich buriky oviem nejsou k této tlo-
ze uzpisobeny a hromadéni lipidd v téch-
to tkdnich ma dalekosihlé dopady na fadu
bunéénych pochodii, zejména na schopnost
ukladat glukézu do nitrobunééného prosto-
ru v zavislosti na stimulaci inzulinem. Vzni-
kéd inzulinova rezistence, kterda je, spolec¢-
né s poruchou produkce a sekrece inzulinu
v slinivce bfi$ni (pankreatu}, jednim z kli-
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¢ovych faktori pfi vzniku diabetu 2. typu.
Po dosazeni urcité kritické velikosti probiha
v metabolismu tukové hunky fada zmén. Na
jedné strané se tuky zvyienou mérou roz-
klddaji. Tukova butika se v zajmu vlastniho
pietiti zbavuje nahromadénych lipidii, ¢imz
stoupd hladina cirkulujicich volng¢ch mast-
nych kyselin. Zaroven stoupd, nebo naopak
klesa produkce néktervch hormonii, které
svym piisobenim na cilové organy podpoti
vznik zanétliveho stavu a inzulinové rezis-
tence.

V diisledku této produkce hormonii, ze-
jména MCP (macrophage chemoatractant
protein), jsou do tukové tkané piitahova-
ny makrofigy, které jsou pak aktivova-
ny v daném tkdnovém prostiedi a posilu-
ji produkei cytokinii podporujicich zanét
(zejména TNF-a). Ty déle zhoriuji inzuli-
novou rezistenci a pfispivaji k rozvoji atero-
sklerézy. Omezuje se schopnost prekurzo-
i (nediferencovanych bunék) diferencovat
v tukové buiiky. Zbytnéla tukova tkdn trpi
nedostatkem kyslikn, protoze je daleko od
vyzivujicich kapildr, coz dale podporuje
produkel zminénych cytokinii v tukove tka-
ni. Nékteré tukové buiitky podléhaji bunéé-
né smrti a jsou likvidoviny pricestovalymi
makrofagy, které tvoii prokazatelné forun-
kouvité struktury kolem fagocytovanych zbyt-
kit bunék. V tomto bodé jiz neni tukova tkin
dobrym sluhou, ale stala se krutym panem.
Z metabolicky zdravého, byt obéznfho ¢lo-
veka se stava pacient s metabolickym syn-
dromem (viz Vesmir 84, 356, 2005/6). Tuko-
va tkan prestiva byt funkéni. Nejenze
neni schopna dale ukladat lipidy pfijima-
né potravou, ale navic se sama stivd zdro-
jem dalsich volnych mastnych kyselin, kte-
ré jsou ukladany v jatrech, kosternim svalu,
srdci, slinivee bfiSni, kde zphsobuji funké-
ni @ metabolické poruchy véetné inzulinové
rezistence, vyssi produkcee lipoproteinti jat-
ry a nedostatecné sckrece inzulinu slinivkou
biidni. Z tukové tkané se uvoliluji cytosiny
podporujici zanét, které zhorsuji citlivost
okrajovych tkdni k inzulinu, urychlnji ate-
rosklerdzu a poskozeni endotelu, prispivaji
k vzniku vysokého krevniho tlaku, Ochran-
né, prospésnt cytokiny jsou produkovany
v mendi mife. Brana k diabetu 2. typu a jeho
komplikacim je oteviena.

Bila mista na mapé vzijemné
provazanych regulaci

Pfes rozsahld bila mista ve védomostech
o regulacich existuji nékteré jevy, kte-
ré posiluji platnost zminéného konceptu.
Napiiklad moderni léky uréené pro léchu
diabetu 2. typu ze skupiny agonistQ mitro-
bunéénych receplori PPARy vedou k tvorbé
novych tukovych bunék v podkoini tuko-
vé tkani, a tim mohou metabolicky ,ulevit®
ostatnim tukovym buikim, zejména v bfi§-
ni oblasti, a zasahnoul do bludného kruhu.
Po podani técheo 1ékh stoupla v plazmé hla-
dina ochranntho hormenu adiponectinu,
jehoz produkee je jinak u obéznich a diabe-
tickvch pacienth sniZzena. Podobné z expe-

adiponectin pri jen adipocyny.
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macrophage chemoatractant e produkovan adipocyty i ostamimi bustkami
protein (MICP) fitahuje do hypertrofované tukove thane makrofasy
; » nysie difcrenciaci adipoati z prekurzorovych bunck
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retinol-binding protein 4 » produkevan adipocyty
(RBP-4) = snizuje citlivost svalovyrch a jaternich bunek k inzulinu
hiading u pacientii s diagndzou diahetes mellitus 2 nipu

rimentil na zvifecich modelech a klientkach
salonti krasy vime, Ze odstranéni podkoz-
ni tukové tkidné (lipesukce) Easto nevede
k vyznamnéjiim zménam v profilu produko-
vanych adipokinit ani u pfidruzenych meta-
bolickych komplikaci. Timto zdkrokem se
naopak jesté vice metabolicky zatizi zhylé
tukové bunky, které tak teoreticky mohou
jeste vice zbytnét.

Obezita pTedstavuje komplexni onemoc-
néni, které pres viechny pokroky v rfiznych
oblastech mediciny stdle pfedstavuje vyzvu
pro lékafe 1 pacienta s védomim nepfilis uspo-
kojivych dlouhodobych vysledki. Podrob-
né poznini mechanismii vedoucich k jejimu
vzniku a udrzeni stejné tak jako mechanismt
odpovédnych za vznik metabolickych kom-
plikaci je jisté zakladnim kamenem, na kte-
rém lze vyvijet ucinné terapeutické postupy,
nejen farmakologické., Nejvétsi silu oviem
1 nadale bude mit prevence, kterou lze 1 pfes
béhy tisicileti shrnout Hippokratovymi slo-
vy: Wicwik ke zdravi — tot sifidmost v jidle a pile
U ndmaze, =



Bilkoviny
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Neenzymova glykosylace (glykace)

Postedni modely funkcnich bilkovin ndzorné uka-
zujt, jak je pro jejick fyziologickou a biochemic-
kou éinnost nesmirné dilefity neustdly kmitavy
pohyb, jakysi molekuldrni ,tfes jejich jednotli-
vich segmenti a podjednotek, kiery se déje v Fddu
nano- a pikosekund. Takevy iontovy kandlek
o péti padjednothdch se chovd jako pugét péti sni-
tek Seriku v rukou tresouctho se starika.!

Jestlize protein ochlazujeme, kmitani se
zpomaluje a bilkovina zpomaluje také svoji
aktivitu, napfiklad katalyzu néjaké dilezité
biochemické reakce, jde-li 0 enzym, nebo
schopnost otevirat sva vnitini vratka pro
priichod & éerpdni iontil pfes bunééné a nit-
robunééné membriny. K takovému zpoma-
leni mize vést také sled chemickych reaket,
které se oznacuji jako glykace {nebo ncen-
zymové glykosylace), je-li pfitomen néjaky
redukujici sacharid, at uz ald6za,? D-glu-

kéza nebo ketdza,? D-fruktdza ¢i maledza
a xyl6za.

Milovnici sladkosti rychleji starnou

I kdyz glukdéza nepatii z tohoto hlediska
k tém nejreaktivnéjsim sacharidm (a pro-
to sc zigjmé stala prvofadym metabolickym
cukrem), jeji pritomnost v krvi a tkdnich
miize byt nebezpeénd, protoze je ji nejvic.
A ¢im vétsi je koncentrace, tim rychleji se
mohou bilkoviny glykovat, coZ ma vyznam-
né, predeviim negativni dubsledky. Jedno
z nejvétiich nebezpedi diabetu spociva pra-
vé v tom, ze obcas, neho dokonce ¢asto roste
po jidle koncentrace glukézy v krvi nad bez-
nych 3,3-5,6 mmolii/1 2 béhem této hyper-
glykemie jsou poskozovany bilkoviny témér
v kazdé ¢asti téla. Diabetici a milovnici slad-
kosti pak rychleji starnou a mohou se u nich
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MITOCHONDRIE A METYLGLYOXAL

Mitochondrie jsou elektrarnami eukaryotickych bunék. Na jejich vnitFnich
membranach je kaskada enzyma. Ty jsou sefazeny do étyi komplexd, které
transportuji elektrony vodikevych ekvivalentil vznikajicich $tépenim cukrd
smérem ke kone&nému pfijemci elektronii. Tim pfijemcem je u aerobnich
organismi kyslik, u jinych tfebas sira (sirné bakterie). PFi tomto bunéc-
ném dychani se setkavaji v pomérné vyrovnaném stechiometrickém pomé-
ru vodik a kyslik, ktery se nakonec redukuje na vodu. 2-5 % elektrond ale
unik4 z tohoto elektrontransportniho retézce predeviim v dychacich kom-
plexech | a 11l a interaguje s O, jaksi podloudné za tvorby voiného radikélu
superoxidu O;, ktery je tak z 85 % v buiice tvofen pravé v mitochondriich.
KdyZ dychaci Fetézec v téchto mistech inhibujeme, mnoZstvi superoxidu
dramaticky roste a stava se re4lnou hrozbou radikalového ponigeni protei-
ni, fipidis (membranova peroxidace) cukrd a nukleovych kyselin. Za béi-
nych okolnosti se O; zméni na peroxid vodiku H,0, (likvidovaného dale
peroxidazami, napi. kataldzou) pomoci superoxiddismutézy obsahujici
mangan (MnSOD). Fato MnSOD je tak jednim z nejdileZit&jsich antioxi-
daénich obrannych enzymi v mitochondriich. V mitochondriich vznika jes-
t& jeden nebezpeiny oxidant — peroxynitrit (ONOO-) - reakei O; s jinak
uZiteénym oxidem dusnatym (NO produkuje v mitochondriich specificka
syntdza mtNOS).

e zajimavé, fe mitochondrialni oxidativni stres je (zce spojen s diabetem
typu 2 a jednim ze spojovacich éankil je dikarboxylova sloucenina metylgly-
oxal, protoZe lehce vede ke vzniku koncovych produkti glykace (napt. typu
N-karboxyetyl-lyzinu) odpovédnych za diabetopatie, konkrétné za inzulino-
vou rezistenci (poskozuje i samotny inzulin) a za vysoky krevni tlak. A jak to
souvisi s mitochondridlnimi volnymi radikély? Doktorka Lingyun (Lily) Wu
se svymi kolegy v Kanadé letos ukazala, Ze metylglyoxal zvy3uje hladiny NO
a ONOOQ-. Z¥ejmé to dél4 tou ,ziou” glykaci a inaktivaci antioxidaéniho enzy-
mu MnSOD a také glykaci a pogkozenim respiragnich protein{i v komplexu
IH dychaciho Fetézce, a tedy i vy¥3im (nikem elektronii za vzniku volného
radikilu, superoxidu O; (se viemi negativnimi disledky oxidagniho stresu).

objevit riizna, ¢asto kombinovana oncmoc-
néni.?

Poskorzené, malo pohyblivé a bidné¢ fun-
gujici bilkoviny jsou ozmacovdny obranny-
mi bunéénymi mechanismy pro odstranéni.
Likvidovdny jsou ncjen nitrobunééné, ale
i membranové proteiny. kreré jsou jakymi-
si tykadly a okénky do bunék. Proces jejich
zaniku zad¢ind vchlipenim bunééné mem-
briny s poskozenym proteinem dovniti.
Vlastni &tépeni a doslovnd fyzicka likvida-
ce ponidenych bilkovin se pak realizuje bud
v drobounkych kysclych organelach lyzozo-
mcch, nebo v odpadkovém kodi zvaném pro-
tcazom (viz Vesmir 86, 383, 2007/6) poté, co
sc k nim pifes aminokyselinu lyzin (jeji volny
konec — NH,) pfipoji kratké informaéni pro-
teiny ubikvitiny (viz Vesmir 84, 73, 2005/2).
Pfipojovani ubikvitini na proteiny slouzi
vlastné jako molckuldrni hodiny, ktere uréu-
ji stdfi proteinu a provazeji ho na cest¢ do
bunééného hrobu. Je ale jasné, Zc sc odstra-
néné pogkozené bilkoviny muscii také rych-
lgji nahrazovat novymi, coz bunky vyéer-
pavd a zkracuje jejich Zivotnost. Rychleji se
vycerpd i telomerami uréeny pocet bunéec-
nych déleni tam, kde se tkané obnovuji a cely
organismus sc rychleji blizi zaniku. Posko-
zuji se oviem ncjen enzymy, pumpy a kanal-
ky, ale i strukturdlni dlouhé bilkoviny, jako
je tiebas kolagen, a ty se obnovuji mnohem
pomaleji a mohou dlouho setrvavat v tomto
stavu v nadich tkdnich. Proto glykace vede
k jejich nefyziclogickému propojovani a sito-
vani, ztrdté pruznosti, a nase tkané (3lachy,
klouby, pokoZka) starnou. Na kizi pfibyvaji
vrasky. Kdyby slo ale jen o povadlejsi pokoz-
ku, vrasky by ndm to asi moc nedélalo (mys-
lim ndm muzim). Oviem kdyz v disledku
cukrem navozené glykace postupné ztraceji
pruznost tichas plice, je to uz skute¢ny zdra-
votni problém.

Pokroéilé koncové produkty

Konkrétné stav kolagenu lze v tkanich pomér-
né dobfe studovat; s vékem a glykac! nariis-
ta specificka fluorescence bilkovin, ktera je
navozena pravé témito necnzymovymi modi-
fikacemi kolagenu glukbzou. Vysledné fluo-
reskujici produkty vedou k zesitovani protei-
nii a ztrat¢ pruznosti kolagenu.® Pfi studiu
zmén fluorescence v plicich se prokdzalo, Ze
koncovych produkti glykace v plicich priby-
va s vékem a v pribéhu nclééeného diabetu,
Glykace ma mnoho podob. Nékteré glykova-
né proteiny spouitéji napriklad nenormalni
reakei bilych krvinek ze skupiny mikrofégi,
aktivuji v¥lev interleukinu-l a faktoru nekro-
tizujiciho tumor (TNF), ktery piisobi dal
na trombocyty (krevni destiéky) a na cévni
endotel. Odtud jsou uvolnény dalsi cytokiny
a riistov¢ faktory (TGFR, RFGF), které pod-
nécuji rést endotelu a vedou k poskozeni cév-
ni stény. Vznikaji kfehke vydute (aneurésma-
ta), jejichz prasknuti miize byt fatalni.® Castd
je ateroskleréza véncitych tepen v srdei a jin-
de s bezbolestnymi infarkty a nedokrevnos:
ti koncetin. Hrozi bércové viedy a amputace
konéetiny. Nékdy je paradoxné zvyiena tako-



v4 jakoby kompenza¢ni tvorba kapildr, kte-
ré jsou ale nekvalitni a &asto krvaceji (napf.
vznikd hemorrhagie oéni sitnice). Zhoriuje
se i obrana tkdni proti volnym radikalim.

Pro praktické uéely se v klinickych laborato-
fich méfi stupen ohrozeni glykaci a poskozeni
bilkovin na vzorové hilkoviné s pravidelnou
obménou - na krevnim hemoglobinu. Nizka
hodnota glykovaného hemoglobinu (kolem
5 %) ukazuje, e je piipadny diabetes dobte
kompenzovan a k vykyviim glukézy nedocha-
z{. Plati to pro obdobi 3 mésicti pred timto sta-
novenim, protoze se erytrocyty s hemoglobi-
nem zhruba kazdé 3 mésice obménuiji.

Désivy proces glykace

O co vlastné pii tomto désivém procesu jde?
Neenzymova glykace patii obecné k post-
translaénim modifikacim bilkovin, k nimz
dochazi v kazdé bunce s jadrem az po pfe-
lozeni kddu z RNA do pfesného potadi ami-
nokyselin. Glykace zad¢ina spontanni reakci
nékterého z cukrii s volnymi aminoskupina-
mi bilkovinnych fetézct, které z nich vystu-
puji jako 3téticky na vSechny strany kolem
centradlni dvousroubovice nebo skladaného
listku, podle toho, jak je bilkovina uspotada-
na. Reakei cukrt a proteint popsal jako prvy
francouzsky fyziolog a chemik Louis Camille
Maillard (1878-1936} in vitro jako ,neenzymo-
vé hnédnuti® potravin. Je to ta kfuplavd kir-
¢icka na pecivu potfeném vajickem, na kobli-
ze nebo na bramborovém ¢ipsu, ano, je to i to
boiské grilované, vonavé a naslddlymi ochu-
covadly potfené Zebirko & biftetek. Mail-
lardovy produkty jsou dokonce 1 v kokakole
a daliich tmavych limonadach, kam byva-
ji ptidavany jako ochucovadla a barviva. Pti
téchto ,exogennich® kuchynskych glykacich
(urychlenych teplotou nad 120 °C) vznika-
ji nejen koncové produkty, ale i nebezpecny
akrylamid v dtisledku reakee cukrili a aspara-
ginu v proteinech, coZ se nyni snaZi hlidat
potravindi$ti chemici a technologoveé.

Je zajimavé, Ze malym détem zpocatku
tmavé kiirky nechutnaji. Az pozdéji se po
nich miZou ,utlouct” v disledku pochuti-
nového systému stravovani odkoukancho
od nas dospélych. U bramburkii smazenych
doma miiZeme riziko takové exogenni kuli-
nafské glykace snizit, kdyz hranolky 10-15
minut macime, a az po osuseni je vhodime
do fritovaciho hrnce.

Vratme s¢ ale k ,endogenni®, vnitini gly-
kaci. Prvnim krokem neenzymové glykace
je reakee mezi redukujicim cukrem a volnou
aminoskupinou bilkoviny (obvykle s-ami-
noskupinou lyzinu). Na prvni OH skupinu
cukru se navaze postranni aminoskupina

D-glukéza + protein Schiffova baze
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Amadoriho produkty

VAZBA CUKRU NA PROTEINY

Vazba cukrti na proteiny neni vidycky 3kodliva. Cilené, enzymy dobie oviada-
né navazani cukrd (napf. mannézy, galaktézy, kyseliny neuroaminové nebo
kratkych oligosachariddi) proteinim nedkodi, ba naopak. Jde o bézny, enzymy
fizeny proces, nezbytny pro desitky ,procukrovanych” bilkovin, glykoproteint
nebo proteogiykanil (podie toho, €eho je v molekule vic). Takové cukry, tréi-
i jako anténky z bilkovinného klubitka, mohou byt dilefitou adresou uréuijici,
kam bude protein v bufice nakonec dorugen a kde umistén. Pfirozené glykosy-
lace jsou typické piedeviim pro membranové proteiny, napfiklad iontové kana-
ly nebo pumpy (viz Vesmir 75, 65, 1996/2). Jejich oddélené syntetizované pod-
jednotky se v ramci posttranslaéni dpravy glykosyluji v endoplazmickém reti-
kulu (viz Vesmir 79, 24, 2000/1) na presné definovanych &astech bilkovinnych
Fet&zchi. Takto ,oznadeny” se transportuji nitrobunéénymi motorky, pohénény-
mi ATP po kolejnigkach mikrotubuli: aZ do patfiéného Gseku membrany (napi'.
na synapsi). Tam se spojuji do funkéniho komplexu o nékolika podjednotkach.
Proto tyto glykoproteiny nachazime asto na vné&jdim povrchu plazmatické
membrany buiiky, nebo i na nékterych membrénach nitrobunéénych.
Navazani sacharid( mzZe také stabilizovat tvar proteini (jejich terciarni
a kvartérni struktury) a poméaha pii rozpoznavacich interakcich bud pro-
tein-sacharidovych, nebo nedavno objevenych sacharid-sacharidovych.

bilkoviny, vznika Schiffova baze, a posléze
Amadoriho produkty, které jsou dile modi-
fikovany. Vysledkem je iada zatim netpiné
identifikovanych slouenin, které se oznacuji
jako ony koncové produkty pokro¢ilé glyka-
ce. Co je pro né typické (viz posledni vzorec
vpravo na obrazku), je propojeni (crosslin-
king) sousednich proteinovych segmentii
a ztizeni pohyblivosti celé té trojrozmérné
struktury. Casto se v tomto ni¢ivém procesu
uplaciiuji jeseé dalsi oxidagni reakce a pliso-
beni volnych kyslikovych radikalii. Tento
typ poskozenych proteinfi se pak oznacuje
jako koncovy produket pokrocilé glykooxida-
ce (AGoE). Trochu Gtéchy mize pfinést kon-
statovani, ze vazba cukrii na proteiny nemu-
si byt vzdycky $kodliva (viz rdmecek Vazba
cukril na proteiny) a Ze fada ldtek jsou kom-
binované glykoproteiny nebo proteoglykany.

Jak4 je ochrana? Lze glykaci zvratit?

Chrani nas predev$im rozumna vyziva, ome-
zeni sladkosti a smazenych potravin, Néktefi
biochemici tvrdi, ze glykaci a starnuti zabra-
nuji karnosin,” aminokyselina taurin a kupo-
divu i metformin, coi je preparit dnes hoj-
né uzivany pii diabetu 2. typu. Metformin®
pusobi pozitivné i 1 osob s normdlni hladi-
nou cukru, aviak s metabolickym syndro-
mem, tj. s bfiskem, nadviahou a hypertenzi.
Snizuje u nich krevni glukézu, tro§ku moz-
na i hmotnost a systolicky krevni tlak, a tedy
i riziko srdeéniho a mozkového infarktu.
Nékteti badatelé hledaji moznost (viz rame-
¢ek Mitochondrie a metylglyoxal) jak odstra-
nit glykované produkty novou skupinou
enzymil (typu fruktosamin 3-kinazy), které
snizuji hladinu glykované¢ho hemoglobinu
u experimentdlnich zvirat. i

Amadoriho produkty, propojeni

modifikované sousednich proteinovych segment(l
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Prof, RNDr. Frantifek
Vyskodil, DrSe., (*1941)
vystudoval Pfirodovédeckou
fakultu UK v Praze. Ve
Fyziologickém dstavu

AV CR, v. v.i., se zabyva
neurofyziologii a biofyzikou
bunéénych membran.
Objevil nekvantové
uvohiovani neuroprenaseci
na synapsich savcii. Hirshiv
index (viz Vesmir 85, 555,
2006/9) jeho pracije 31. Je
tlenem Ugené spolecnosti CR,
The Physiological Society
(Londyn a Cambridge) aj.
NaPiF UKvPrazeana
Lékarské univerzité v Kazani
piednasi fyziologii Zivocichu
a clovéka a neurofyziologii.

4) Ohecné se nazyvaji diabetopatie
- diabeticka neurapatic, kardiopatie,
angiapatie, nefropatie a dalsi.
Sem pati{i gangrény konéetin,
ponicend sitnice, zmatnéni oéni
Eotky, poruchy filtrace ledvin,
degenerace mozkovych jader, vanik
[i-amyloidnich plakd u Alzheimerovy
nemaci a mnoho dalich onemocnéni
ipatologickych procesil.
5) Oznatuji se obecné jako AGEs.
To znamena ,Stafi” a zaroven je
10 zkratka provyraz ,advanced
glycation endproducts”, pokrodilé
koncové produlty glykace.

6) Napi‘iklad céwni mozkova
piihoda.

7} Dipeptid ohsazeny ve svalech,
antioxidant a chelator tézkych kava,

) Napi. Siophor apod.



1) F. Villgn: Zawet (Velky
testament].

2} Adenozintrifesfat (ATP) -
molekula sloZend z adeninu,
ribozy a tf fostoreErych

skupin pevné spojenych
vysokoenergetickymi vazbam.
Pienasi energiiv Zivich buikach,

Tuzota z lidi lotry int a vlky z lesit Zene
hlad." Tak to platilo odnepaméa. Viechny
: organisny, kterd chidly v evoluci uspét, se
mausely s neustdliim nedostatkem potravy néjakym
zpitsobem oypofddat. Jak se jim fe podatilod
Jednoduse si navykly dosyta se nairat pri kaidé
z téch nemnoha prileZitosti, které se jim naskyidy,
a piebyteiné Ziviny potom uloZit jako energetic-
kouw zdsobu na horsi dasy.

O blahobytu a stradani

Ukladani zdsob a jejich opétna mobilizace
musi byt oviem citlivé regulovdny, coz u ¢lo-
veka zaji§tuji zejména hormony Langerhan-
sovych ostrivkd slinivky bfini. ,Hormon
nadbytku® inzulin podporuje vychytivini
glukézy i lipidi z krve a syntézu tuku (trigly-
ceridu) v tukové tkani i skrobu (glykogenu)
v jatrech a svalech, kdezto ,hormon nedostat-
ku” glukagon, sekretovany v dobé hladovéni,
ptisobiopacéné. Povzbuznje rozklad zésobnich
tukil a glykogenu stejné jako jaterni syntézu
glukozy (glukoneogenezi), a tim zvysuje hla-
dinu glukézy i hladinu lipidit v plazmé.

Po miliony let tak ¢etni Zivocichové prezi-
vali navzdory nepravidelnému prijmu potra-
vy. Dnes oviem musime dvodni citat revido-
vat. Lesy jsou jiz viceméné odvléeny a raké
rozmisténi lotrtl je rovnomérnéjsi, méné sva-
zané¢ se socialnimi podminkami. Neustaly
rilst Zivotni irovné ve vyspélych zemich zba-
vil moderniho ¢lovéka hrozby skutecné exis-
tenéni nuzoty. Nase téla, projektovand po
miliony let za acelem prestat hladové roky,
v ¢ase vieobecného dostatku utésené tloust-

VIS etd

a necitlivost k inzulinu

PETR ZOUHAR

Petr Zouhar (*1985) studuje
Prirodovédeckou fakultu
UK v Praze. Na této fakulté
ave Fyziologickém tstavu
AV CR, v, v. 0., se zabyva
mime jiné roli mitochondrii
vinzulinové rezistenci.

Kde je pes zakopan?

nou. Kostra a obéhovy systém jsou netimérné
pietézovany a dostavuje se fada civiliza¢nich
poruch. Kéi bychom dokazali vzdorovarc
prastarému imperativu: Uloz, co miiZed! Ale
ono by to mozna $lo, sta¢ilo by ptece, kdyby-
chom prestali reagovat na inzulin...

Tak se také opravdu déje. Obezita je sta-
vem velmi podobnym celkovému chronic-
kému zanétu. V bunkach ¢etnych tkani jsou
aktivovany prozanétlivé signalni kaskady
a nckreré jejich ¢leny pak mohou potlacit cin-
nost inzulinové drahy. Zpfisob, jimz se to dé-
Je. se tkan od tkané 1isi, nicméné vysledkem
je vzdy snizena citlivost bunék k plisobeni
inzulinu (inzulinova rezistence). Tento stav
mé i odvracenou tvai: B-butiky Langerhan-
sovych ostruvka zacnou produkovat nadby-

tek inzulinu. To se zpocatku vyredi poklesem
citlivosti tkani, posléze v3ak selzou R-buriky
a postupné se vyvine cukrovka (diabetes mel-
litus) 2. typu.

A co na to mitochondrie?

Co znamena cukrovka pro jednotlivou bun-
ku? A jakou roli v ni zastdvd ustfedni hrac¢
energetického metabolismu - mitochond-
rie? Intuitivné ocekavame, Ze plynuly chod
rozkladnych procesti v mitochondriich bude
nezbytny pro spravny prab¢h bunééného
metabolismu a ze poruchy v ¢innosti mito-
chondrii budou svazény s narusenim ridicich
mechanismil.

Jak znamo, v mitochondrii probfhaji kli-
Cové zaveérelne kroky témét vsech hlavnich



rozkladnych drah. Pravé zde se R-oxidaci
odbourévaji mastné¢ kyseliny, v matrix pro-
bihd rovnéz citratovy cyklus (viz Vesmir 81,
624, 2002/11; 82, 627, 2003/11) a ve vnitini
mitochondridln{ membrané jsou lokalizova-
ny enzymatické komplexy dychaciho fetézce,
ktery produkuje vétsinu adenozintrifosfatu?
v buiice. Soucinnost téchto pochodn je z vel-
ké casti zajiStovana latkou PGC-la, ktera
zesiluje 0éinek éetnych transkripénich fak-
tortl, a ovlada tak expresi jadernych i mito-
chondrialnich genit pro enzymy dychactho
fetézce, expresi geni pro enzymy oxidace
mastnych kyselin 1 geny pro syntézu gluké-
zy. Pokles hladiny PGC-la se projevi zasta-
venim zminénych pochodil, a posléze zablo-
kovanim mitochondrialnich procest.

Ovlivitovani exprese rliznych enzymd transkripénim koaktivatorem PGC-la.
Resveratrol stimuluje (mimo jiné) deacetylazu SIRT1, ktera také aktivuje PGC-1a.
PGC-1a pak interaguje s riznymi transkripénimi faktory (na obrizku jsou NRF-1,
PPARa a FOXOT1) a spousti expresi éetnych enzym energetického metabolismu
a také mitochondridlniho transkripéniho faktoru Tfam.

; enzymy dychaciho
/ - E:ny—__’ fetézce kddované
" v mitochondrii
\ enzymy dychaciho fetézce
kédované v jadie

enzymy oxidace
mastnych kyselin

resveratrol glukeneogenni enzymy



3} Dané ds jisté miry geneticky.
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Co za inzulinovou rezistenci miize?

Otazkou je, zda mize takto porudend funkce
mitochondrii vyvolat necitlivost k inzulinu.
Jednozna¢nou odpovéd nezname. Cetné stu-
dic jiz pfesvéddéiveé prokazaly souvislost mezi
inzulinovou rezistenci a poruchou fungova-
ni mitochondrii. Ve svalech diabetiki a jejich
ptibuznych byla zjiténa sniZena expre-
se PGC-la 1 daldich transkripénich faktort
a zmen$eny obrat RB-oxidace, ktery vystil
az v hromadéni rukil ve svalovych bunkach.
Logickym vysvétlenim pro tato pozorova-
n{ by byl model, v némz narufeni kataho-
lickych pochodii v mitochondriich® vede
postupné k pietizeni mitochondrif a k hro-
madéni neodbouranych metabolitii, coz ma
nakonec za ndsledek rozvoj inzulinové rezis-
tence. Vysledky zminénych studii oviem sa-
my o sobhé pfidinu téchto procest neobjasni.
Je totiZ mozné, Ze necitlivost k inzulinu nej-
dffve navodi né&jaké vngjdl faktory, a teprve
v dfisledku toho je ¢innost mitochondrii nar-
uscna. Ndzory na tuto problematiku se roz-
chazeji.

Hledaly sc piimé dikazy pro dileZitost
mitochondrii v rozvojl cukrovky. Rada
laborato#i se vrhla na studium modelovych
mysich kmenti s vyfazenou funkei nékteré-
ho dillezitého genu. Oéekdvalo se, Ze my-
i s nefunkénimi geny pro PGC-a a dalsi
dtlczité proteiny této dréhy budou nachyl-
né k rozvoji inzulinové rezistence, a poslé-
ze 1 cukrovky. To by prokédzalo, Ze pfi¢inou
inzulinové rezistence je naruena cinnost
mitochondrii. Druha skupina védetl doufa-
la, ¢ se #4dné zmény v citlivosti k inzulinu
neprojevi, coZ by jasné ukdzalo, ze nefunké-
ni mitochondrie necitlivost k inzulinu nevy-
volavaji a jsou pravdépodobné pouze dilsled-
kem patologického stavu pti rozvoji diabetu.

Vysledek ale pickvapil viechny: Tkané
knokautovanych my$i (viz Vesmir 87, 170,
2008/3; 87, 410, 2008/6) byly navzdory viem
piedpokladiim mnohem citlivéjsi k inzulinu,
nez tomu bylo u kontrolnich zvifat, a navic
knokautované mysi netloustly ani pfi poda-
vani vysokotuéné dicty.

Jasani by bylo pfed&asné

Vypada to tedy, e je vsechno tplné jinak, ne
jsme sc zpo&itku domnivali: Mitochondridlni
dysfunkee zvysuje citlivost k inzulinu. Je moz-
né, Zc v situaci, kdy nedostatek pohybu a nad-
bytck vysokokalorické stravy vyvolavaji obezi-
tu a nab&h na diabetes 2. typu, snaZi se télo
éelit nastalé situaci snizovanim metabelického
obratu bunék (redukei mitochondrif}. Teprve
ve chvili, kdy tato snaha selhdvd, klesne citli-
vost k inzulinu, a posléze se objevi cukrovka.
Pokud je takova fivaha spravna, ofekévali by-
chom, #e nefunkéni mitochondrie nalezneme
prave u diabetiki. A tak tomu skuteéné je.

Jasani by oviem bylo pfedéasné. Jakoby
natruc se objevily také studie, ve kterych bylo
dosazeno zvyiené citlivosti k inzulinu a rezis-
tence k obezité piesné opaénym postupem -
nepirimou stimulaci drihy PGC-le. K tomu
téelu pouzili védci resveratrol {viz Vesmir 80,
372, 2001/7), latku rostlinného piivodu zna-
mou blahoddrnymi Géinky (prodluZovdnim
¥ivota, protizanétlivym a protirakovinnym
plsobenim aj.). Vzhledem k éetnym fyziolo-
gickym zménam po aplikaci resveratrolu lze
ptedpoklddat, 2c mechanismus jeho pilisobe-
ni bude vicery. Jednoznaéné viak bylo pro-
kizdno, ze aktivuje i deacetylazu Sirt-l (viz
Vesmir 84, 68, 2005/2), ktera stimuluje mimo
jiné PGC-la. At uz tedy PGC-la aktivujeme,
neho vyfadime z éinnosti, vysledkem je vidy
zvy$eni citlivosti k inzulinu. To je zavér sice
optimisticky, nicméné obtizné vysvétlitelny.
Vysledky nehazejme za hlavu
Nejjednodussl by jisté bylo hodit vysledky
pokusti s resveratrolem za hlavu s odtivedné-
nim, Ze zde resveratrol piisobi skrze néjakou
jinou, dosud neznamou drahu, kterd nad sti-
mulaci PGC-lo prevazuje. Vzhledem k spleti-
tosti interakci mezi jednotlivymi transkripéni-
mi faktory, aktivatory a ,aktivatory aktivitori®
véak takovy pfistup neni nutny. Neni totiz tak
obtizné navrhnout mechanismus, ktery dvoj-
znacné vysledky experimentii vysvctli. Pripo-
mefime si napi., z¢ PGC-lo. podnécuje na jed-
né strané cxpresi enzymi phsobicich proti
cukrovce a na druhé strané i enzymy podpo-
rujici vznik cukrovky. Lze si tak predstavit, Ze
podnécovani PGC-la resveratrolem posiluje
oxidaci mastnych kyselin, a tim Ize predejit jak
obezité, tak cukrovee. Na druhou stranu vyfa-
zeni genu PGC-Ta nebo jiného genu s podob-
nou funkel znemoini podnécovini jaterni
glukoneogeneze, kterd prispiva k rozvoji cuk-
rovky zvySovanim hladiny cukru v krvi. Svymi
disledky tedy vlastné brani nastupu cukrovky
oba pochody. Neumime viak predpovédét, jak
a kdy jeden z nich pfevladne.

Posledni roky pfinesly zasadni posun v na-
$em pohledu na necitlivost k inzulinu a na roli
mitochondrii pfi jejim navozeni. Ackoliv jsou
vysledky studii leckdy protichiidné, lze i zc
soudasnych kusych znalosti navrhnout model,
ktery uvede viechna data v soulad. Rozhodné
se véak miizeme v blizké budoucnosti nadat |
v souvislosti s inzulinovou rezistenci jesté
mnohych piekvapeni. s
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Svétova epidemie
diabetes mellitus

Korfeny zapusténé hluboko ve vyvoji civilizace

Podet nemocnych diabetem nartstd viude na
svété nevidanym tempem. Cesk4 data jsou
pro tento nariist typickd. Zatimco v roce
1972 bylo u nds 275 000 nemoenych, v roce
1990 jiz vice neZ 550 000 a dnes byl diabe-
tes diagnostikovdn pfiblizné u 800 000 pa-
cientil. Z toho je nemocnych 1. typem diabe-
tu 50 000, druhym typem vice nez 600 000
(viz rimeéek ,Diabetes v &islech®).

Tém, ktef{ maji hodnoty glukdzy v trov-
ni poruchy glukézové tolerance, hrozi témer
stejné riziko kardiovaskuldrnich komplika-
ci, jaké maji prokazatelni diabetici. A tady
je zakopany pes hednoceni hladiny glukozy
v krvi: 1 pro normialni glykemie plati, Ze kar-
diovaskuldrni riziko s hodnotou glykemic
stoupa. Clovéku, ktery ma nalaéno glykemii
5,0 mmo/l, hrozi tedy vyznamné vyssi rizi-
ko infarktu myokardu nez ¢lovéku, ktery mi
tuto hodnotu 4,0 mmol/l. Pokud se podivi-
me na glykemii obyvatel pralestt v Amazo-
nii ¢i na Filipindch, ktefi Ziji témeéi na trov-
ni doby kamenné, dosahuje maximalné 3,8
mmol/l. Také jejich cholesterol je hluboko
pod nejpfisnéjsi hranici moderni normy. Ti-
to lidé téméF netrpi civilizaénimi chorobami,
jako jsou diabetes, ateroskleréza i nadory.

Jak gkodi hyperglykemie

Dlouhodobé vystaveni télesnych proteinti
glukdze vede k jejich neenzymatické glyka-
ci. I fyziologicky je mala ¢4st proteini gly-
kovana a stupeft glykace odpovidd vystaveni
glukéze. Cim vyssi glykemie, tim vy$3i gly-
kace (blize viz ¢linek F. Vyskodila na s. 713).
Vice glykovany protein sc viak pfedeviim
ipatné rozklada a mi pon¢kud odlisné fyzi-
kalni vlastnosti od proteinu méné glykova-
ného. Tyto pokroc¢ilé produkty glykace jsou
spoluodpovédné za vznik a rozvoj komplika-
cf diabetu. Mirné odli¥nd struktura proteinu
ma jinou pruZnost a zaujimd ve strukturach
bunék a jejich okoli ponékud jinou pozici. To
vede nékdy k vy§§im tahim, jindy k nepravi-
delnostem v téchto strukturdch. Typicky je
to vyjadfeno v membrané kapildr naptiklad
sitnice oka ¢ glomerulu ledviny (viz Vesmir
78, 193, 1999/4). Dusledkem je jednak ztluste-
ni bazdlnich membran kapilar, jednak jejich
defekty. Porudenou membrénou kapilary &i
malé tepny pronika do tkant vice proteinu,
predeviim albuminu. Ten se v pfipadé led-
vin objevuje v moéi. Dusledky téchto poruch
jsou daldi zmény ve strukturach jak oka, tak
ledviny i dalsich organia. V ledviné docha-

zi k ztuhnuti & zvazivovaténi glomeruli
a k jejich zaniku, v kone¢né fazi pak ledviny
selzou. V sitnici tento stav vede k stéle dal$im
priisakiim plazmy a jejich soucdsti albuminu
a lipoproteidis mimo cévy, k hordimu prokr-
veni a novotvorbé cév, k vazivovym sriistim
mezi sitnici a skliveem, nakonec k odchlipenti
sitnice a ke krviceni do ni i do sklivece. Tyto
zmény jiz ohrozuji nemocného slepotou.

Jak vznika diabetes

® U diabetu I. iypu jsou postupné niceny
R-busiky Langerhansovych ostriivkii pan-
kreatu. Podstata tohoto procesu je ve zvlast-
nim, autoimunnim typu zanétu, u kterého se
obrati produkty imunitni reakce, pfedeviim
cytotoxickych cytosindl, proti vlastnim bun-
kdm, v tomto piipadé B-bunikam. V nich je
produkovan inzulin, hormon odpovédny za
transport glukézy do svalovych, tukovych
a takeé jaternich bunék. K tomuto zintu exis-
tuji dédi¢né predpoklady, ale piimo dédicny
neni. Spoustéée autoimunniho procesu jsou
pfedmétem intenzivniho vyzkumu jiZ pies
20 let. V posledni dobé se zda, ze vedle dlou-
ho podeziranych virii coxsackie je to jeden
z enteroviri.!

® Rozvoj diabetu 2. typu je slozit&jsi: vétdiné
pfipadi predchazi nadvaha nebo ohezita spo-
jend s hromadénim tuku v dutiné bfidni. T ne-
obézni nemocni diabetem 2. typu vSak maji
vyznamneé §irsi pas, a tedy znamky hromadé-
ni tuku v biife. Obezita jednoznaéné souvi-
si s ukliddnim nespotfebovanych energetic-
kych substratii do tukovych bunék. Obézni
lidé maji vétsi problém dostat do bunék tuko-
vé a svalové tkiné glukézu z mimobunééné
tekutiny. V diisledku toho a také kvili pfeji-
dani u nich narfistd hladina inzulinu. Zatim-
co hladina inzulinu je vy$si, jeho ofekavany
udinek klesd. Mluvime o inzulinové rezistenci.
S vy&&i hladinou inzulinu je moiné zajistic pfe-
sun glukézy do bunék po dlouhou dobu. Poté
u mnoha nemocnych zaéne sekrece vlastniho
inzulinu klesat. Za poklesem se skryva zni-
Ceni &dsti R-bunék Langerhansovych ostrirv-
ki pankreatu. Na zaniku R-bunék se mohou
podilet dva mechanismy: zvy$ena apoptbza
a poskozeni chronickym mirnym zanétem.

1) Ve velké skotské studii, kiera hledala u diabetiki zemielych do roka po dia-
gnéze diabetu {coZ Je dnes absolutni wyjimka) viry v ostrlvcich, byla nalezena
wjznamné casto infekce jednirm z enterovird.

2) Vétginou jde o hepatdlni (jaterni) nuklearni faktory HNF. Tato skupina je
spojerta s pomérné rychlym rozvojem komplikaci diabetu.



Duisledkem postupného zaniku B-bunék
je pokles sekrece inzulinu, u diabetu 2. typu
plivodné zvysené. Proto také na po¢itku one-
mocnéni nachazime hladiny inzulinu vys-
§i nez normdlni. Nestaci viak jiz pfekonavat
danou tdrovenl inzulinové rezistence, a tedy
presunout glukézu z tekutiny do bunék sva-
It a tukové tkdné. Za této situace koncentra-
ce stoupd, aZ dosihne kritérii diabetu.
® Dalii typy diabetu jsou sice méné Casté, posti-
huji viak také tisice ¢i desetitisice lidi. Jediny
jasné d&diény typ se vyskytuje u mladych pa-
cientfi: MODY typy (Maturity Onset Diabe-
tes in the Young) diabetu. Déli se do dvou
skupin. V jedné jsou vyznamné postiZeny
transkripéni faktory, dillezité pro syntézu
a sekreci inzulinu.? Druhou skupinu tvori
mutace genu pro enzym glukokinazu, jenz
funguje jako senzor hladiny glykemie, pfi
které se spousti sekrece inzulinu. Tento typ
je charakterizovin trvalou mirnou hypergly-
kemif a minimalnim rizikem rozvoje diabe-
tickych komplikaci.

Diabetes mellitus je Casty u onemocnént pan-
kreatu — pti chronickém zanétu nebo rako-
viné slinivky bfisni a pfi cystické fibroze.
Mechanismus vzniku diabetu je jednodu-
chy — v disledku onemocnéni zevné sekretu-
jici &asti pankreatu jsou soucasné postupné
likvidovdny i Langerhansovy ostriivky sli-
nivky véetné jejich B-bunék. Za téchto okol-
nosti jde vlastn¢ o typ diabetu zéavisly na
inzulinu. K diabetu vede i nadbytecny icinek
nékterych hormonil, které maji piisobeni opac-
né k inzulinu.® Z hlediska porozuméni funk-
ci tukové tkidné je zajimavy vznik diabetu
u déti s extrémné vzicnou poruchou — fepre-
chaunismem. U téchto déti zcela chybi tukova
tkafl, coZ je provazeno extrémni inzulinovou
rezistenci a ve velmi ¢asném véku se vyvine
zavainy diabetes podobny diabetu 2. typu.
Déti s leprechaunismem se rodi nastésti jen
nékolik za rok v Severni Americe a snad jed-
no v Evropé. Jejich postizeni viak bylo jed-
nim z impulzit, které odstartovaly vyzkum

DIABETES V C{SLECH

Celkem trpi diabetem 8 % obyvatel Cech a Moravy. Vyskyt choroby nardsta
s vékem: po ¥edesétce trpi diabetem 20 % obyvatel, v nékterych okresech
25-30 %. U pacientii nemocnic jde o 30 % viech nemocnych, na kardiolo-
gicky orientovanych klinikach a oddélenich dokonce 40-50 %. Diabetes je
nejéastéjii pfi¢inou chronického selhani ledvin, nejéastéjsi pFicinou ziskané
slepoty a také nejéastéjsi pri¢inou amputace dolnich kondetin nezplisobe-
né Grazem.

Celkové naklady na lé€bu diabetu a jeho specifickych komplikaci - tedy
bez komplikaci zplisobenych aterosklerézou a jejimi disledky, jakymi jsou
infarkt myokardu a mozkové cévni prihody - se vySplhaly na 15 % viech
nakladd na zdravotnictvi. ProtoZe viak diabetes a poruchy tolerance glu-
koézy jsou nejzdvainéjsim rizikem ateroskierézy a jejich orgénovych kompli-
kaci, je toto &islo je3t& vyrazn& vyssi a tvofi odhadem 25-30 %. Také proto
vyznamné, ro€né o 6 %, nariista svétovy trh s antidiabetiky.

Diabetes neni jedna choroba, ale syndrom (viz Vesmir 84, 356, 2005/6),
jeho# hlavnim znakem je zvy$ena plazmaticka hladina glukézy, kterd nor-
méiné nalaéno dosahuje hodnot 3,7-5,5 mmol/l. Pokud je hladina gluké-
zy nalano vy3si nez 5,6 mmol/l, miuvime o zvyiené glykemii nalagno, pii
hodnotach pies 7 mmol/l o diabetu. Po jidle ma vystoupit hodnota glukézy
v plazmé do 7,7 mmol/l. Pfi hodnotéich pies 11 mmol/] jde o jasny diabetes,
hodnoty mezi obéma tEmito hranicemi pati‘{l do skupiny porusené glukézové
tolerance typu zvysené glykemie,

tukové tkdné, jez uz divno neni jen ,zdso-
béirnou” (viz élanek Jana Poldka na s. 708.).

® Gestalni diabetes mellitus vznika u téhotnych
Zen. Na jeho vzniku se podileji predeviim hor-
mony pusobici opaéné k inzulinu, vyplavo-
vané v téhotenstvi jak v organismu Zeny, tak
v placenté (placentirni laktogen). Disledky
matéina diabetu pro plod a pro novorozence
jsou zna¢né nepfiznivé tehdy, neni-li choro-
ba dobfe kompenzovina: ¢astéji se vyskytu-
ji velké plody s hmotnosti nad 4500 g, pli-
ce takového novorozence byvaiji ¢asto velmi

A 3} Jde napfikiad o diabetes
nezralé. unadbytku kortikosteraidd
. . u Cushingova syndromu €
Jak diabetes lé¢ime nemoci, o diabetes v dilsledku

nadmérného idinku

2 ol SR g
Tam, kde chybi inzulin, tedy pfedev$im u dia- ;. o1ming, hormont déené

betu 1. typu a u diabetu u onemocnént sliniv-
ky, se poddva inzulin jako substitu¢n{ 1é¢ba.
Diabetes 2. typu se 1é¢i kombinaci Zivoto-
spravnych opatfeni a 1éki. Ty jsou dvojiho
typu: jedny omezuji inzulinovou rezistenci,
druhé zlepsuji sekreci inzulinu.

nadiedvin u feochromacytomu,
ti o diabetes pfi nadmérné
sekreci riistového hormonu,

u akromegalie. Diabetes se
vyskytuje Castéji 1 u nékterych
vrozenych vyvojovych vad,
napiiklad u déti s Praderovym-
Willyho syndromem.



LEKY, KTERE OVLIVNUJi REZISTENCI K INZULINU

A LEKY ZvYSuJicl JEHO SEKRECI

V soudasné dobé vychazeji ze dvou principii. Jeden z nich predstavuje met-
formin - pod jeho vlivem klesa jaterni novotvorba glukézy, snad také i vstie-
bévani glukézy. K druhym patii glitazony (& téZ thiazolidindiony), které
jsou farmakologickymi ligandy receptori PPAR-y, je se nachézeji zejména
v tukové tkéni, ale také v kosternich svalech a jatrech: ovliviiuji diferencia-
¢i adipocyti a dale ukladéni triacylglyceroldi. V diisledku aktivace recepto-
rli PPAR-y se aktivuji latky zvySujici metabolismus mastnych kyselin. Diky
tomu je usnadnén i bun&&ny metabolismus sacharidi ve svalech a odbér glu-
kézy svalovymi buitkami. Plivodné zvy3ené hiadiny inzulinu klesaji. Proto
kles4 i inzulinova rezistence. Aktivace PPAR-y zvy$uje sekreci adiponekti-
nu a snifuje sekreci TNF-a a rezistinu z tukovych bunék. Podéani metfor-
minu vede i k poklesu télesné hmotnosti, pFedeviim diky G€inku inzulinu
na zasobni tukovou tkan. Tento efekt je sloZit&ji vyjadien u léka ovliviuji-
cich receptory PPAR-y. Po jejich podani ustupuje bfigni ukladani tuku, tuk
seviak pFesune na jind mista. Navic stoupé sklon k otokiim, proto se celkové
télesna hmotnost po téchto lécich Easto zvySuje.

O diabetu 2. typu jsme si Fekli, Ze se projevi, kdyZ u plvodni abezity a inzu-
linové resistence zaéne klesat schopnost sekrece inzulinu i jeho hladina. Pro-
to léky, které jsou schopny zvysit sekreci inzulinu, majiv 1é¢bé diabetu 2. typu
své dileZité misto. Klasicky se od poloviny padesatych let pouiivaji derivaty
sulfonylurey, latky, ktera byla nalezena poté, co po podéani prvnich sulfona-
mida doflo k tézkym hypoglykemiim. Moderné bylo nalezeno, Ze pro sekreci
inzulinu je zdsadné dileZity stfevni hormon glucagon-like peptid-1 (GLP-1},
ktery je vyplaven po po#iti jidla z bunék ilea (koncového seku tenkého stie-
va). U diabetik( 2. typu je sekrece GLP-1 vyznamné sniZena. Proto se hledaji
cesty, jak ji nahradit. Jednou z cest je inhibice enzymu dipeptidylpeptidaza iV
{DPP-1V), ktery veimi rychle vyplaveny GLP-1 rozklada. Jinou cestou je hle-
dani takovych analog GLP-1, ktera jsou k DPP-IV rezistentni. Takovy GLP-1
byl skutené nalezen u jeitérky korovce jedovatého (Gila monster) a stal se
zékladem léku pouZivaného jiZ nyni k 1é¢bé diabetu 2, typu. Jak inhibice DPP-
IV, tak analoga GLP-T se v poslednim roce tedy zadinaji vyznamné uplatiio-
vat v lé¢bé diabetu 2. typu a jsou vyznamnymi p¥iklady priniku pochopent
moderni fyziologie a molekulirni biologie do praktické lécby.

Inzulin se dlouha desetilet! vyrabeél extrak-
ct z hovézich ¢i vepfovych slinivek. Od polo-
viny osmdesatych let 20. stoleti je vsak tech-
nologie postavena na genovém inZenyrstvi:
Inzulin produkuji bakterie E. co/i nebo kva-
sinky, do jejichz genomu byl ptidin gen pro
syntézu inzulinu. Na rozdil od inzulini zvife-
ciho pavodu jde o inzulin, jehoZ struktura je
identickd s inzulinem lidskym. Od devadesa-
tych let a masové v tomto tisicileti se vyrabé-
jl genovym inzenyrstvim i inzuliny s pozmeé-
nénou sckvenci aminokyselin v fetézci. Tak
je mozné vyrobit inzuliny, které se po injekci
extrémné rychle vstiebaji a hned pusobi. Lze
Je podat tésné pied jidlem a napodobit tak
sekreci inzulinu po pfijmu potravy. Jiny typ
zdmény aminokyselin vedl k inzulinu, ktery
se naopak po podkozni injekci velmi poma-
lu uvoliuje do krevniho obéhu, jeho hladi-
na vydrzi stabilni 24 hodin a napodobuje
tak uéinek bazdlni sckrece inzulinu. Existu-
ji viak 1 jiné léky poddvané diabetikiim (viz
ramedek ,Léky, které ovliviiuji rezistenci
k inzulinu®).

Prevence i l1é¢ba - navrat ke kofeniim

Zatimco u nemocnych s 1. typem diabetu je
vidy tfeba hledat vztah mezi davkou sachari-
dt v dieté, davkou inzulinu a télesnym pohy-
bem, dicta u diabetu 2. typu ma vést k reduk-
¢l hmotnosti, ovlivnit nejen hladinu sacharidii,
ale také &asto zvySené hladiny tukt (triacyl-
glycerolii i cholesterolu). Vieobecné obsahu-
je diabetickd dieta 55-60 % sacharidi, 30 %
tuk a 10-15 % proteinii. Ukazuje se viak, ze
tyto vice nez 40 let dané zasady maji fadu pro-

blémt. Pfedeviim nejde jen o poméry zaklad-
nich zivin, ale také o to, jaké sacharidy a tuky
konzumujeme. Sacharidy je vyhodné pfijimat
ve formé pomalu se vstiebavajicich sacharidi.
Sem patfi hrubé semleta mouka, hnéda ryze,
sacharidy v lu$téninach ¢i v zeleniné, Naopak
velmi vymleta mouka, bild ryze, bézny fepny
cukr, a dokonce i sacharidy z vétiny ovoce
maji glykemicky index vysoky a je lépe jejich
konzum omezit.

Z tukit jsou vyhodné ty, které obsahuji
monoenové nebo -3 polyenové mastné kyse-
liny (nalezneme je v olivovém a fepkovém ole-
ji, v tuku mnoha ofechti a v mase moiskych
ryb). Proto je jejich pifjem podporovan a ome-
zovan je ptijem nasycenych mastnych kyselin
(jsou v tuku hovézim, vepfovém, ale i v né-
kterych rostlinnych olejich: palmovém, koko-
sovém, palmojadrovém). Nékteré oleje maji
dokonce jesté nevyhodnéjsi sloZzeni mastnych
kyselin neZ maslo ¢&i vepfové sadlo.

Z mnoha divodu se dieta inspiruje tim, co
konzumovali lidé v dobé kamenné. Lovci
a sbéra¢i méli v jidelnicku vy$st pomér masa
ryb, ptakit a saveil, ale i vlakniny z list, kofe-
ntt, sacharidy méli zejména z lesniho ovo-
ce a $krob jen ze zrni travin & podzemnich
hiiz. Je jisté, Ze lovci a sbéradi, neustile se
ptemistujici z mista na misto v lesich a sava-
nach, méli vice pohybu, pomérné vyhodné
sloZeni stravy, ale také byli vydani vianc hla-
du, podvyzivé, a to zejména v zimnich a jar-
nich mésicich.

Zemédélska a pramyslovi revoluce
jako socialni pFicina diabetu

Vzestup populace a rozvoj primitivni tech-
nologie vedl postupné k usazovani neolitic-
kych lidi, k rozvoji zemédélskych techno-
logii a k domestikaci zvitat. To umoZnilo
obzivu pro vétsi populace, ale také déibu
prace a stratifikovalo spole¢nost na zemédél-
ce, remeslniky, vojaky a knéze. Toto rozdé-
leni umozZnilo postupné takovy rozvoj tech-
nologie 1 kultury, Ze zcela zménil postaveni
¢lovéka na Zemi. Zdsadné se zménila vyzZiva.
Ptinesla vyznamné vice sacharidi v podo-
bé ikrobu z obili a méné bilkovin. Rozvoj
zemédélstvi umoznil uzivit na daném terito-
riu mnohem vice obyvatel. Populace se viak
stala zdvislou na irodé¢ a na faktorech, které
urodu ovliviwji. Proto jsou také hlad a hla-
domor mnohem vice pfitomny v dobé zemé-
délstvi, nez tomu ziejmé bylo v dobé lovu
a sbéru.

Vyvoj vedl k vyméné potravin. JiZ ve staro-
véku kvetl obchod s kotfenim, zamoiské ces-
ty, které zahajily novovék, nim pfinesly zdro-
je $krobu v bramborach & kukufici, zdroje
sacharozy v tftinovém cukru z Jizni Ameriky
a nové typy ovoce i zeleniny.

Usvit doby moderni je spojen s revoluci
pramyslovou. Jejim cilem bylo nahradit lid-
skou dfinu v dolech & primitivnich manufak-
turdch strojem. Myslenka o ndhradé prace
svali se stala neobydejné pfitazlivou a v pri-
béhu 18. ai 20. stoleti nejen zménila tehdejdi
technologie, ale zavedla i technologic nové,
které zménily svét. Vedle mnoha pozitivnich



aspekti je viak tfeba videt, ze klesla potie-
ba svalové prace a mebyla ani tieba chize.
V disledku toho jsou svaly méné vyuziva-
ny. Piisun energetickych substrati v potra-
v¢ vede k uklddani nespalenych substrata.
Z hlediska vzniku diabetu 2. typu je rizikové
uklddini tuku zejména do bfiéni dutiny (viz
¢lanek Jana Polaka na s. 708). Teprve pro-
Inuti disledkd neolitické zemédélské revolu-
ce a disledkt primyslové revoluce mélo za
nasledek globélni epidemii diabetu a kardio-
vaskularnich onemocnéni.

Jak ven ze za¢arovaného kruhu?

Predstava, ze bychom opustili nase byty vyta-
péné astfednim topenim, klimatizované auto-
mobily a kulturni i technicky pokrok, ktery
byl zahajen neolitickou zemédélskou revoluci
a umocnén revoluci pramyslovou, je absurd-
ni. Proto je tfeba zkoumat mechanismy, které
piispély na urovni organismu, organi, tkani
i bun¢k k tomu, Ze se vytvofily podminky pro
vznik inzulinové rezistence, obezity a diabetu.
Piedeviim je viak tfeba se poudit z chyb, které
provazeji nd§ rozvoj v poslednich desetiletich.

Vytahy, pohyblivé chodniky, automobily,
dokonce i méstskd doprava maji své meze.
Kult piejidani, zejména levnymi nekvalit-

nimi potravinami, je v zasadé stejné necbez-
peény jako koufeni ¢i uzivani drog. Aktiv-
ni plistup k prevenci obezity musi zacinat
jiz v rodinach v pfed$kolnim véku. Je tieba
se zamérit pfedevdim na zeleninu a s urdi-
tou uméfenosti i na ovoce a dale na uméfe-
ny pfisun sacharidf s nizkym glykemickym
indexem. Rozumné provadény jednodenni,
ale i del3i plist mély zfejme své velké vyhody.
Pfinejmensim napodobily doby mensiho pti-
vodu jidla, které se v nasi historii vyskytova-
ly zcela pravidelné az do 19. stoleti.

Sport mize napodobit fyzickou praci dfi-
véjska. Dvacet aZ tticet minut chiize den-
né muze byt zédkladem prevence. Spojeni
vhodné stravy s pohybem mizZe aspon odda-
lit vyskyt diabetu v desitkdch procent. Pro-
toze je diabetes nemoci, kterd pfedchazi
chorobam, jakymi jsou infarkt myokardu,
mozkové pithody, selhani ledvin ¢i slepota,
je nacase uvazovat o takovych opatfenich na
turovni obce, §kol, zaméstnavatelii, zdravot-
nich pojistoven, médii, a snad dokonce i cirk-
vi, které by umosznily zvratit cestu k nemoci
spojené s déjinami nasi civilizace. UZ nyni se
zd4, Ze¢ jak mira individualniho utrpenti, tak
spoledenské néaklady prestoupily akceptova-
telnou hranici.



Inzulin

Cesta k jedinecnému objevu a k Uspésné terapii cukrovky
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1. Prvni stranka
Zuelzerova
amerického patentu
zroku 1912.

Objev inzulinu zménil ve dvacdtych letech minu-
lého stoleti osud pacientt trpicich cukrovkou, teh-
dy témér nelécitelnym onemocnénim. V posled-
nich desetiletich pocet nemocnych cukrovkou
stoupd, ale z obecného povédomi se uZ vytratilo,
Ze pravé objev inzulinu umoZnil milionitm pa-
cientil £t bez vélsich obtidi.

Roli slinivky bfigni (pankreatu) pfi regu-
laci hladiny krevniho cukru pfedpokladali
1ékail a fyziologové jiz v poslednich desetile-
tich 19. stoleti, definitivni diikaz vsak podal
tym z Univerzity v Torontu az v letech 1921-
1923. Latka ziskana z pankreatu prasat (isle-
tin, dnes inzulin) byla béhem ndsledujicich tii
desetileti ¢isténa a izolovdna. Teprve v roce
1955 se vdak biochemikiim v Cambridge
podafilo objasnit jeji strukturu. Tim otevieli
cestu pro chemickou a pozdéji i biotechnolo-
gickou syntézu inzulinovych preparatii.

Objev inzulinu

Cukrovka byla od starovéku zniama jako
nemoc, pii niz pacient pocituje velkou zizen
a vylu¢uje vice moéi. V poloviné 17. stoleti si
viiml Thomas Wills, Ze mo¢ pacientll obsa-
huje latku podobnou cukru (odtud ,,mellitus®,
sladky jako med); na konci 18. stoleti proka-
zali Francis Home a John Rolo cukr v moci
postizenych a pozdgji i v jejich v krvi.

V roce 1889 zkoumali ve Strasburku Joseph
von Mering a Oskar Minkowski tilohu slinivky
btisni (obr. 2) v metabolismu tuka: odstrani-
1i slinivku pokusnym psiim a sledovali zmény
v jejich tukovém metabolismu. Psi ztraceli po
chirurgickém odstranéni slinivky bfisni velmi
rychle na vdze, neustale pili a v jejich mo¢i byl
nalezen cukr; umirali nejpozdéji deset dni po
zakroku, Minkowski a von Mering tak potvr-
dili hypotézu francouzského fyziologa Gusta-
va-Edouarda Laguesse pfisuzujici endokrinni
funkei shlukim bunék, které r. 1869 objevil
némecky patolog Paul Langerhans; Laguesse
je oznadil jako Langerhansovy ostriivky.

UNITED STATES
PATENT OFFICE.

GEORG ZUELZER, OF BERLIN, GERMANY

PANCREAS PREPARATION SUITABLE
FOR THE TREATMENT OF DIABETES.

Patented May 28,1912,
Serial No. 431,226.

Laguessovu hypotézu podpofili svymi po-
kusy dalsi badatelé. Rusky fyziolog Leonid V.
Sobolev nékdy kolem r. 1900 podvézal psiim
vyvod pankreatu, a tim zabrinil odchodu
pankreatické $tavy do dvanactniku. Bunky
produkujici tento sekret degenerovaly, pro-
toze jejich fyziologickd funkce byla blokova-
na. Zvifata sice trpéla poruchami traveni, ne
viak cukrovkou. Jeho ponékud ukvapenym
a nepodloZenym zavérem bylo, ze Langerhan-
sovy ostruvky nedegenerovaly a dile mohly
produkovat sviij dosud neznamy sekret. Ame-
ricky patolog Eugene L. Opie zkoumal sliniv-
ky zemfelych diabetikii 1. typu mikroskopicky
a dospél k zavéru, ze mezi Langerhansovymi
ostriivky a cukrovkou existuje souvislost. Svo-
Jje zavéry podpotfil pitevnimi nilezy specific-
kého poskozeni bunék ostrivki v jinak nepo-
Skozené tkani slinivky diabetickych pacientfi.

V roce 1908 pouzil berlinsky détsky lékar
a diabetolog Georg Ludwig Zuelzer poprvé
extrakty z pankreatu telete (nazvané Acoma-
tol) k snizeni koncentrace glukézy v moéi pa-
cicntil. Ackoli jeho extrakty obsahovaly mno-
ho ptimési, piisobily pozitivné. V roce 1912 je
Zuelzer v USA patentoval (obr. 1). Vyskytly
se vBak i vedlejdf G¢inky, které bylo mozno
pozorovat uZ pfi experimentech na zviratech
- tfas, navaly poceni a zrychlena srdecni din-
nost. Proto Acomatol nebyl pozdéji pouzivén.
Dnes se klonime k domnénce, Ze vedlejsf udin-
ky nebyly diisledkem nedistot v preparatu, ale
spife v disledku ptedavkovani a nasledného
poklesu koncentrace glukézy v krvi.

Potitkem dvacatych let 201, stolet se o toto
téma pocdal zajimat zacinajici kanadsky lékar
Frederick Banting. V roce 1920 cetl v ¢asopi-
se Surgery, Gynecology and Obstetrics clanek
Mosese Barrona, ktery zjistil u pankreatické
tvorby kaménkii (litidzy}, Ze bunky, které se
vyplavovinim enzymii podileji na produk-
c1 pankreatické itavy, jsou silné redukovany,
kdezto bufiky Langerhansovych ostravka
zustaly neposkozeny. Napadlo ho, Ze by tak-
to degenerovana slinivka mohla slouzit k zis-
kéni antidiabetické lacky, stacilo by odstranit
travici enzymy, a tim i nebezpeéi, Ze budou
nezndmou latku rozkladat béhem ¢isténi.
Rozhodl se dosahnout podobné degenerace
slinivky chirurgickym podvidzdnim vyvodu
do dvandctniku.

Presvéddil §éfa Fyziologického astavu Uni-
verzity v Torontu Johna Jamese Rickarda
Macleoda, aby mu pifencchal nékolik pst
a poskytl laboratof s asistentem. Tim byl
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student biologie Charles Herbert Best. Spo-
Iu s Bestem proved] Banting v roce 1921 prv-
ni operace. Po nékolika neuspésich vyvinuli
pro ¢aste¢nou blokadu pankreatického vyvo-
du techniku, kterd skutecné vedla k degene-
raci slinivky btigni. Degenerovanou slinivku
extrahovali a filtrovany extrakt injikovali do
zily pstum, u nichi byla odstranénim sliniv-
ky vyvolana cukrovka. Uz prvni pokusy uka-
zaly, Ze koncentrace krevniho cukru u psi
poklesla zhruba na 50 procent.

Od experimentd na zviFatech

k terapii diabetu

Protoze pii ziskdvini extraktd prichazelo
o Zivot piili8 mnoho psii, uvazovali expe-
rimentdtofi o vhodnéjiim zdroji - o sliniv-
ce telecich zarodkil odebranych na jatkach
porazenym biezim kravim. Pravdépodob-
né na radu Macleoda zménili extrakéni pro-
ceduru. Misto Ringerova roztoku pouziva-
li alkohol okyseleny kyselinou sirovou, aby
nezndmou latku chrinili pfed Gc¢inkem pan-
kreatickych (slinivkovych) enzymii. Takto zis-
kané extrakty byly Setrné vysudeny a pouzi-
ty k ptipravé injekéniho roztoku. Jim bylo
mozno snizit krevni cukr az na 16 procent
ptvodni koncentrace. V dal$im kroku zjistili,
ze 1 mirné kyselé extrakty ze Zlaz dospélych
jateénich zvirat vyvolavaji tentyz efekt.

Ani Banting, ani Best — ani Macleod - nemé-
i zdkladni biochemické znalosti nutné pro
izolaci a ¢isténi latky z biologického mate-
ridlu. Toho se ujal na konci roku 1921 bioche-
mik Albertské univerzity v Edmontonu James
Bertram Collip, ktery byl pravé v Toron-
tu na stazi. Collip zavedl novou proceduru,
zalozenou na etanolové frakcionaci, tj. postup-
ném vylucovani jednotlivych substanci z roz-
toku se zvySujici se koncentraci alkoholu.

V prvni poloving roku 1922 se Banting a Best
advazili Collipovy prepardty testovat na paci-
entech. Prvnim z nich byl Leonard Thomp-
son, ¢trndctilety chlapec s tézkym diabetem,
patrné 1. typu. Po neptilis ispésné poddtecni
fazi se jeho stav zlepsil béhem nékolika mdlo
tydni. Diky inzulinové terapii pak bez vyraz-
néjsich obtizi zil dalgich tfinact let {zemfel na
zdpal plic, nikoli na cukrovku). Dalsim paci-
entem byl Bantingliv kolega Dr. Joseph Gil-

christ, ktery v té dobé uz peét let trpél tézkou
cukrovkou (zfejmé rovnéz 1. typu s pozdnim
zacatkem). Od poloviny roku 1922 mu pra-
videlné poddvdni inzulinového preparatu
umoziovalo normdlnf Zivot a lékafskou pra-
xi. Mnozi tehdejsi diabetici pak Zili diky inzu-
linu dlouhi 1éta: Teddy Ryder, u néhoz byla
cukrovka diagnostikovana v 5 letech, zemfel
v 76, Jim Havens, prvni Americ¢an lé¢eny inzu-
linem, v 59; Elisabeth Ewans Hughesova (pro-
vdana Gossettovd) onemocnéla v 11 letech
a zemfela v 73; za svij Zivot dostala 43 000
inzulinovych injekci a vedla téméf normaélni
zivot. Tak necekany a triumfalni Gspéch se
v mediciné nepfihodi ¢asto.

Vysledky byly od pocatku tak pfesvédcivé,
ze Feditel vyzkumu farmaceutického podniku
Eli Lilly, Georges Henry Alexander Clowes,
zavedl ve spolupréci s torontskou skupinou
vyrobu inzulinu ze slinivek prasat a hovézi-
ho dobytka uz v kvétnu 1922. Od podzimu
toho roku méla vétsina diabetikt k dispozici
vy¢istény inzulin; jeho chemické slozeni viak
jesté nebylo odhaleno. Prvni krok k pozni-
ni jeho struktury uéinili r. 1926 na Univer-
zit¢ Johnse Hopkinse v Baltimore Eugene
Maximilian Karl Geiling a John Jacob Abe-
lov, ktefi z extraktu po pfidavku zineénatych
solf ziskali ¢isty krystalicky inzulin,

Pouéeni z pFibéhu

Uspéch inzulinu byl tak obrovsky, Ze se mu
nevyhnuly vasnivé spory. Nejprve Banting
obvinil Macleoda z nedostate¢né podpory
a pozdéji dokonce z kradeze vysledkii. Ve
skute¢nosti Macleod umoznil obéma mla-
dym védciim experimenty ve svém ustavu,
dal jim patrné Fadu uZiteénych rad, a navic
se sam aktivné zapojil, kdyz videl, ze poku-
sy pfinesly dulezité vysledky. Jeho chovd-
ni bylo, nahlizeno z odstupu, velkorysé:
dal piilezitost mladému lékafi bez védec-
kych zkusenosti a podpofil jim navrhovany,
profesiondlné nepiipraveny projeke, ktery
nadto v rukou pfedchozich badatelt neved]
k vysledkiim. Ktery vedouci ustavu by si to
dnes vzal na odpovédnost?

Ccld tato historie nebyla pouze idylicka
a bez rozporli. Prvy z mnoha dalsich kon-
fliked vepldl jiz v lednu 1922 mezi Collipem
a Bantingem: Collip mu odmital prozradit
svou ¢istici proceduru pankreatickych extrak-
th a naznaéil, Ze ji po domluvé s Macleodem
piihldsi k patentovani. Banting se nechal strh-
nout az k téméf fyzickym tutokiim. Macleo-
dovi se pak podatilo dosahnout dohody, ze
prozatim inzulin nepatentuje nikdo ze zufast-
nénych.

Rok 1923 a Nobelova cena

Impulzivni chovani Fredericka Bantinga se
projevilo i pii udéleni Nobelovy ceny za fyzi-
ologii a medicinu v roce 1923, kterd byla pfi-
féena jemu a Macleodovi. V prvni chvili po
zvefejnéni lauredtt chtél cenu odmitnout, jed-
nak proto, ze se Macleod podle jeho minéni
o vyvoj inzulinu ve skute¢nosti nezaslouzil,
a také proto, ze Charles Best byl opome-
nut. Teprve po domluveé profesora hygieny



v Torontu Johna Geralda Fitzgeralda a mece-
nase taméjd univerzity plukovnika Alber-
ta Gooderhama uznal vyznam této jedineé-
né ceny pro Kanadu a odmitavy telegram do
Svédska neposlal. Okamyzité viak ozndmil, Ze
sc o sviij finanéni podil ceny rozdéli s Charle-
semn Bestem. (Macleod se pozdéji o svou polo-
vinu rozdélil s Jamesem Collipem). Pii slav-
nostnim pfeddvani ve Stockholmu viak nebyl
pfitomen ani Banting, ani Macleod.
Rozhodnuti Nobclovy komise bylo oprav-
du ponékud zvlastni a jisté bylo poplatné hie-
rarchickému uvazovani. Pominut byl ncjen
Charles Best, ale 1 fada dalsich, keefi v pfi-
blizné stejnou dobu ¢i dokonce diive dospeli
k podobnym vysledkiim jako Banting a Best.

Naroky na prvenstvi

Neptekvapuje tedy, ze po udéleni Nobelovy
ceny upozorfiovala fada védeili na to, Ze oni
sami nebo jejich kolegové pfi objevu inzuli-
nu hrali rovnéz pionyrskou roli. Uz v prvni
dekadé 20. stoleti vySel Georg Ludwig Zuelzer
z téhoz piedpokladu jako Banting. Je pravdé-
podobné, e Banting jeho price neznal: byly
zvefcjnény v némdéing, kterou Banting neovld-
dal.! Nicolae Paulescu z Bukureéti, ktery sku-
te¢né publikoval pred Bantingem a Bestem
v letech 1920-1921 podobné vysledky s pan-
kreatickymi extrakty ve francouziting, obvi-
nil torontskou skupinu dokonce z ,kradeze®
a pozadoval revizi rozhodnuti Nobelovy komi-
se. Rozhodujicim faktorem byl viak tchdy ¢as.
Paulescu si patrné plné ncuvédomoval, jaky by
jeho prace mohla mit klinicky dosah. Toront-
sky tym byl prosté rychlejsi.

Také profesor fyziologic na College de Fran-
ce Marcel Eugen Emil Gley uz v devadesatych
letech 19. stoleti zkoumal extrakty slinivky bfis-
ni, které byly ve zplisobu pfipravy i v iicincich
velmi podobné tém, s nimiz zpodacku pracova-
li Banting a Best. Neni jasné, pro¢ své vysledky
nezvetejnil. Protokoly zapecetil a deponoval je
u francouzské Spoleénosti biologické. Na jeho
piani byly otevieny a v prosinei 1921, poté co
uz byly oznameny prvé vysledky z Toronta.
Tento pocinek je dodnes nevysvétlitelny a etic-
ky velmi pochybny.

K Gspéchu nemél dalcko ani Israel Simon
Kleiner, ktery pracoval v Rockefellerove insti-
tutu v New Yorku spolu se znamym fyziologem
a diabetologem Samuelem Jamesem Melzelem.
V jeho pracich, které publikoval pted Bantin-
gem a Bestem (v letech 1915 aZ 1919), byly uz
zaklady plisobeni inzulinu popsany.

Af je tomu jakkoli, klinické uspéchy, kte-
ré svym vyznamem dalcko pieddily fyziolo-
gické poznatky, ptidly z Toronta. Z tohoto tihlu
pohledu se rozhodnuti Nobelovy komise mitze
zdat ukvapené, nicméné ospravedlnitelné.

Ohjev inzulinu a pokusy na zviiatech

Pracc F. Bantinga, Ch. Besta i véech jejich
ptedchiidct (viz obr. 3 a 4) staly zivot tisice
zvifal, zejména pst. Nevedly by k vysled-
kiim i jiné cesty? Kategorickd odpoved:
rozhodné nevedly. Zaprvé aZ do poloviny
20. stoleti neexistovala k pokusu na zvife-
ti Zadnd ptesvédéiva alternativa. Zadruhé

je i dnes obtiZné testovat biologickou akti-
vitu inzulinovych preparatt in vitro. Zatfe-
ti hral roli i ¢as: podstatna modifikace teh-
dy uzivanych metod by si vyzadala velmi
dlouhou dobu. Vysledky torontské skupiny
naznadovaly moznost zachranit lidské zivo-
ty, a z tohoto hlediska by bylo jakékoliv pod-
statné zdrzeni nezodpovédné.

Ovéemze nejsou tyto pokusy srovnatelné
s dne$nimi standardy ani z pravné-etického,
ani z metodického hlediska. Béhem prvni
séric pokust, které Banting a Best provadé-
li, zemfelo étrnact z celkového poétu devate-
nacti psil, a to ¢asto kviali experimentalnim
chybam. Tchdejsi podminky, jako ostatné
z4dné historické déje, viak nelze metit dned-
nimi pravnimi ci moralnimi métitky.

Vedlejsi ucinky a problém rizikovosti

Vedlejét t¢inky inzulinovych injekei u prvnich
pacientlt ncbyly zanedbatelné: prepardty ne-
byly dost vyciitény dochdzelo tak k bolesti-
vym abscesiim v misté vpichu. Dostavovaly se
rovnéf obdvané hypoglykemické rcakee, dav-
kovani nebylo spolehlivé stanoveno a inzu-
lin byl obéas pfeddvkovin. OSecfujici lékafi
si také byli védomi nebezpedi moZnyeh toxic
kych a¢inkd, hore¢ky a imunitni reakce na
cizi proteiny. Presto pacienti jevili o tuto 1é¢-
bu zdjem, protoze nasledky nemoci byly dale-
ko zévazndjsf nez vedlejsi G¢inky Ieku.

Tato historicka zkufenost hovoii i k dnedku.
Rizika cxistuji pfi kazdé terapii, zvldste je-li
jeété v pokusném stadiu. VyZadovat ,nulova
rizika®, jcjichZ zaruku dnes proklamuji nékte-
r4 z4jmova seskupeni nejen v terapii, ale i jin-
de, je bud prostfedkem politické strategice,
nebo projevem nedostatku smyshu pro realitu.
Zavérem
Tyto uddlosti z pocatku dvacitych let minu-
1ého stoleti byly ncjen velkym védeckolékat-
skym, ale i skuteéné humanitnim krokem
vpted, a to pies vicchny lidské a védecké nedo-
statky, svary mezi jejich protagonisty a opo-
minutymi védci. Pro viechny plati strohd véta
tehdgjiitho peélivého pozorovatele torontské
scény, Dr. Lewellyse Barkera v listopadovych
&islech kanadskych denikly: , There is in insulin
enough glory for all* =

1) Kanadsky histarik Michael
Bliss z Univerzity v Torontu
nalezl nedévno v archivech
nobelovského vyhoru dopis,

v némi Zuetzer pozaduje uznani
svéhe pryenstvi.

4. Nahoie G.H. A.
Clowes (snimek

z knihy M. Blisse
The Discovery of
Insulin, The University
of Chicago Press
1982), dale G. L.
Zuelzer, patrné po
r. 1933 (z knihy

H. K. Mellinghoffa
Georg Ludwig
Zuelzers beitrag zur
Insulinferschung,
M. Triltsch Verlag,
Dusseldorf 1971).



