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V laboratoři Biologie beta buňky se dlouhodobě soustředíme na výzkum molekulárních mechanismů, které se uplatňují
při vzniku dysfunkce beta buněk a v patogenezi diabetu 2 typu. Náš výzkum je zaměřen především na vliv živin (zejména
nasycených a nenasycených mastných kyselin) a perzistentních organochlorových polutantů (zejména DDT a DDE)
na funkci a viabilitu pankreatických beta buněk. Zabýváme se také úlohou hypoxie jako potenciálního predispozičního
faktoru pro vznik dysfunkce beta buněk.

Výzkum v Laboratoři biologie beta buňky
Výzkum v Laboratoři biologie beta buňky je dlouhodobě zaměřen na pochopení molekulárních mechanismů, kterými
různé faktory prostředí přispívají k dysfunkci pakreatických beta buněk a patogenezi diabetu 2. typu. V našich
současných projektech se zabýváme zejména efektem (1) mastných kyselin, (2) persistentních organochlorových
polutantů a (3) hypoxie na funkci a viabilitu pakreatických beta buněk.

1. Zvýšené hladiny mastných kyselin v krvi jsou považovány za jednu z hlavních příčin dysfunkce a následně
smrti pakreatických beta buněk u diabetu 2. typu. Jak jsme ukázali i my v naší laboratoři, zvýšené hladiny
nasycených mastných kyselin (např. palmitát, stearát) způsobují apoptózu pakreatických beta buněk, zatímco
nenasycené mastné kyseliny (např. palmitoleát a oleát) jsou výrazně méně toxické a jsou dokonce schopny inhibovat
proapoptotické působení nasycených mastných kyselin. Molekulární mechanismy těchto procesů nejsou dosud
jasné, třebaže potenciál jejich využití přesahuje i do jiných odvětví medicíny.

Na modelu pankreatické beta buněčné linie NES2Y jsme charakterizovali apoptózu indukovanou zvýšenou hladinou
stearátu z hlediska zapojení aktivace různých kaspáz a kináz, aktivace mitochondriální dráhy apoptózy a indukce
stresu endoplasmatického retikula. Zjistili jsme, že všechny proapoptotické účinky stearátu, které jsme dosud popsali,
jsou inhibovány přítomností oleátu. V současné době se snažíme lokalizovat místo antiapoptotického působení
nenasycených mastných kyselin v dráze apoptózy indukované působením nasycených mastných kyselin.

2. Použití perzistentních organochlorových polutantů, např. DDT a DDE, je sice již mnoho let zakázáno, nicméně
tyto látky jsou stále přítomny v životním prostředí a akumulují se v našich tělech skrze potravní řetězec. Pomocí
proteomických a jiných metod jsme ukázali vliv DDT a DDE na funkci beta buněk a sekreci insulinu. V současné
době se zabýváme vysvětlením molekulárních mechanismů zprostředkovávajících tento vliv a především na úlohu
vitamin D-binding proteinu v tomto procesu.

3. Hypoxie se často vyskytuje u diabetiků 2. typu z důvodu vysoké koincidence spánkové apnoe. Proto studujeme
také efekt hypoxie na viabilitu beta buněk, včetně jejího dopadu na pro- a anti-apoptotické působení nasycených a
nenasycených mastných kyselin.
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