Laborator Biologie beta buriky

V laboratofi Biologie beta buriky se dlouhodobé soustfedime na vyzkum molekularnich mechanism, které se uplatriuji
pfi vzniku dysfunkce beta bunék a v patogenezi diabetu 2 typu. Nas vyzkum je zaméren pfedevsim na vliv Zivin (zejména
nasycenych a nenasycenych mastnych kyselin) a perzistentnich organochlorovych polutantt (zejména DDT a DDE)
na funkci a viabilitu pankreatickych beta bunék. Zabyvame se také ulohou hypoxie jako potencialniho predispozi¢niho
faktoru pro vznik dysfunkce beta bunék.

Vyzkum v Laboratofi biologie beta bunky

Vyzkum v Laboratofi biologie beta buriky je dlouhodobé zaméfen na pochopeni molekularnich mechanismda, kterymi
rlizné faktory prostfedi pfispivaji k dysfunkci pakreatickych beta bunék a patogenezi diabetu 2. typu. V naSich
souCasnych projektech se zabyvame zejména efektem (1) mastnych kyselin, (2) persistentnich organochlorovych
polutantli a (3) hypoxie na funkci a viabilitu pakreatickych beta bunék.

1.

ZvySené hladiny mastnych kyselin v krvi jsou povazovany za jednu z hlavnich pfi¢in dysfunkce a nasledné
smrti pakreatickych beta bunék u diabetu 2. typu. Jak jsme ukazali i my v nasi laboratofi, zvySené hladiny
nasycenych mastnych kyselin (napf. palmitat, stearat) zpUsobuji apoptézu pakreatickych beta bunék, zatimco
nenasycené mastné kyseliny (napf. palmitoleat a oleat) jsou vyrazné méné toxické a jsou dokonce schopny inhibovat
proapoptotické plsobeni nasycenych mastnych kyselin. Molekularni mechanismy téchto procesu nejsou dosud
jasné, tfebaze potencial jejich vyuziti pfesahuje i do jinych odvétvi mediciny.

Na modelu pankreatické beta bunécné linie NES2Y jsme charakterizovali apoptézu indukovanou zvy$enou hladinou
stearatu z hlediska zapojeni aktivace riznych kaspaz a kinaz, aktivace mitochondrialni drahy apoptézy a indukce
stresu endoplasmatického retikula. Zjistili jsme, Ze vSechny proapoptotické ucinky stearatu, které jsme dosud popsali,
jsou inhibovany pfitomnosti oleatu. V souasné dobé se snazime lokalizovat misto antiapoptotického pusobeni
nenasycenych mastnych kyselin v draze apoptézy indukované pusobenim nasycenych mastnych kyselin.

2. Pouziti perzistentnich organochlorovych polutantt, napf. DDT a DDE, je sice jiz mnoho let zakazano, nicméné
tyto latky jsou stéle pfitomny v Zivotnim prostfedi a akumuluji se v nasich télech skrze potravni fetézec. Pomoci
proteomickych a jinych metod jsme ukazali vliv DDT a DDE na funkci beta bunék a sekreci insulinu. V sou¢asné
dobé se zabyvame vysvétlenim molekularnich mechanismu zprostfedkovavajicich tento vliv a pfedev§im na tlohu
vitamin D-binding proteinu v tomto procesu.

3. Hypoxie se €asto vyskytuje u diabetikt 2. typu z ddvodu vysoké koincidence spankové apnoe. Proto studujeme
také efekt hypoxie na viabilitu beta bunék, véetné jejiho dopadu na pro- a anti-apoptotické pusobeni nasycenych a
nenasycenych mastnych kyselin.
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