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ABSTRAKT

Tato bakalaiska prace shrnuje zakladni poznatky o diabetes mellitus I1. typu a vlivu
stearoyl-CoA desaturazy na diabetem poSkozeny metabolismus lipidi. Zabyva se vznikem
diabetu II. typu, jeho patogenezi, diagnostikou a v zavéru i 1é¢bou a prevenci. Soucasti
onemocnéni diabetes mellitus 1l. typu jsou i piidruzend onemocnéni jako je
napt. hypertenze a metabolické poruchy, které tvoii komplexni problém celého tohoto

onemocnéni.

V druhé ¢asti préce pojednava o stearoyl-CoA desaturaze. Stearoyl-CoA desaturaza
je enzym endoplazmatického retikula, ktery zpuisobuje vznik dvojné vazby mezi uhliky
fetézce nasycenych mastnych kyselin, tim i jejich detoxikaci a syntézu mononenasycenych
mastnych kyselin. Stale probihajici studie potvrzuji, Ze deficit stearoyl-CoA desaturazy by
mohl slouzit jako regulator sloZitého mechanismu lipogeneze. Déle bylo prokazano,
7e tento deficit brani ukladani tukové tkané a zvySuje citlivost tkani k inzulinu. Tyto

poznatky mohou v budoucnu vést ke zlepSeni 1é¢by diabetu II. typu.
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ABSTRACT

This bachelor diploma thesis summarizes basic knowledge about diabetes mellitus
type 2 and the influence of stearoyl-CoA desaturase on lipid metabolism damaged by
diabetes. This thesis deals with the emergence of diabetes type 2, its pathogenesis
and diagnosis, and in the end, its treatment and prevention. Diabetes mellitus type 2 is
associated with diseases such as hypertension and metabolic disorders that add to the

complexity of this disease.

Second part of the thesis discusses stearoyl-CoA desaturase. Stearoyl-CoA
desaturase is an enzyme of endoplasmic reticulum, which enables the formation of double
bonds between carbons in the chains of saturated fatty acids, hence their detoxification
and the synthesis of monounsaturated fatty acids. Ongoing studies confirm that the deficit
of stearoyl-CoA desaturase could serve as a regulator of the complex mechanism of
lipogenesis. It was further shown that this deficit precludes storage of adipose tissue
and increases tissue sensitivity to insulin. These findings may lead to improvement in

treatment of diabetes type 2 in the future .
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1. Uvod

Diabetes mellitus se stava velkym celosvétovym problémem, nebot’ jeho prevalence
velmi rychle stoupa. Prvni zminky o diabetu se objevuji jiz ve starovékém Egypté v roce
1552 pf. n. 1. a roku 100 n. 1. Hippokrativ zak Aretaus jako prvni pouziva termin diabetes.
DalSim velkym objevem a historickym meznikem v 1é¢bé diabetu byl objev inzulinu.
Diabetes mellitus zakladné délime na diabetes I. a Il. typu, jsou vSak i dalSi typy jako

napf. téhotensky diabetes.

V nésledujicim textu se budeme zabyvat pouze diabetem Il. typu. Tento typ diabetu
je komplexni onemocnéni, na kterém se velkou mérou podili i obezita. Pravé toto zvysené
mnozstvi télesného tuku tvoii hlavni problém, s nimzZ jsou spojeny i dalSi komplikace,
piidruzena onemocnéni a celkové multiorganové selhani — tzv. metabolicky syndrom.
Lécba takto komplexniho metabolického problému je velmi slozita, nebot nelze IécCit
pouze ptiznaky onemocnéni, ale je Zzaddouci 1€éCit primarni pfi¢inu. Na toto téma vznika
velké mnozstvi experimentalnich studii, jejichZ nékteré zavéry jsou v této praci uvedeny

a shrnuty.

Problémem v oblasti laboratornich experimentt je odliSnost lidského metabolismu
od mysiho, nebot” veskeré studie jsou provadény na laboratornich zvifatech. Testy

na lidskych subjektech jsou v§ak podminény etikou.



2. Diabetes 2. typu

Diabetes mellitus I1. typu (déle jen DM2) je progresivni, komplexni metabolické
onemocnéni, které je charakteristické hlavné inzulinovou rezistenci, hyperglykémii,
inzulinovou deficienci a je provazeno dalSimi poruchami organta ¢i metabolismu [1]. Toto
onemocnéni se vyskytuje stale Castéji, zejména z dlivodu nartistu sedavého zplisobu Zivota
a nedostatku aktivniho pohybu a tim zptisobené obezity [2]. Velky vliv ma i geneticka

predispozice a ovlivnitelné a neovlivnitelné faktory.

Pocet evidovanych diabetikii v CR se neustale zvySuje, jejich evidenci sleduje
Ustav zdravotnickych informaci a statistiky CR. V roce 2010 piedstavoval pocet lé¢enych
diabetiki 7,46% celé nasi populace a do budoucna se bude ziejmé pro diabetes 1é¢it kazdy
desaty obéan v CR. DM2 v tomto procentu nemocnych zaujima 91,6% s mirnou pievahou
Zen [3, 6].

2.1. Obezita - rizikovy faktor DM2

Jednim z hlavnich rizikovych faktord pro toto onemocnéni je obezita. Je to zdvazné
chronické metabolické onemocnéni (postizen je hlavné metabolismus tukt), které je
charakterizovano zvysenym podilem tuku na télesném slozeni se soucasnym vzestupem
te€lesné hmotnosti nad normalni hodnoty [4]. Kvili vzestupu prevalence a incidence
nadvahy i obezity v détské i dospélé populaci a také i na zaklad¢ vysledktt multicentrické
studie vyhlasila Svétova zdravotnicka organizace (WHO) v roce 1997 obezitu
celosvétovou epidemii a v roce 2002 oznacila problém nadvahy za Sesté nejdilezitéjsi
riziko ohroZujici lidské zdravi. Obezita vyZaduje komplexni diagnosticky a terapeuticky,

dlouhodob¢ kontrolovany postup 1é¢by, ktery je zaméten na konkrétniho pacienta [4].

Jestlize je piijem energie ve srovnani s vydejem vyssi, nadbyte¢né mnozstvi je
ukladano ve formé triacylglycerolti (TAG) do tukovych bunék tzv. Adipocyti [4]. Nejvétsi
rizikovou oblasti je visceralni tukova tkan — tuk uloZeny v btisni dutin¢ a tuk ukladany do
jater. Viscerdlni tuk je hlavnim rizikovym faktorem pro progresy inzulinové rezistence
a metabolického syndromu. Obvod pasu je validnim faktorem pro posouzeni téchto obtizi
[17]. S obezitou a metabolickym syndromem jsou spojeny dalSi rizika, jako napiiklad
arteridlni hypertenze, hyperinzulinismus a inzulinorezistence, nadprodukce VLDL a LDL

a snizeni mnozstvi HDL [41].



Stupen BMI (kg/m?) Riziko komplikaci

Podvaha < 18,5 Vysoke
Normalni vaha 18,5-24.9 Primérné
Nadvaha 25,0-29,9 Mirné zvysené
Obezita |. stupné 30,0-34,9 Stiedni
Obezita Il. stupné 35,0-30,9 Vysoke
Obezita Ill. stupné =40 Velmi vysoké

Tab. ¢. 1 — Klasifikace hmotnosti podle BMI [4]

% tukové tkané

Mutrice optimalni 825% 10-30%
Malnutrice < 8% < 10%
Obezita > 25% > 30%

Tab. ¢. 2 — Hodnoceni tukové tkané€ — nutriéni stav [4]

Obwvod pasu (cm) Zvysené riziko Vysoké riziko
obvod pasu (cm) norma zvysené riziko vysoké riziko
Muzi <04 94 - 102 > 102

Zeny <80 80- 88 > 88

Tab. ¢. 3 — Riziko poskozeni zdravi ve vztahu k rozlozeni télesného tuku hodnoceného
podle obvodu pasu [4]

2.2. Vznik a patogeneze diabetu 2. typu

Vznik DM2 je podminén polygennimi faktory, na jeho manifestaci se v§ak vyrazné
podileji vngjsi vlivy. Hlavnim rizikovym faktorem, jak jiz bylo uvedeno, je obezita. Mezi
dalsi rizikové ovlivnitelné faktory patii hyperkalorickd strava, snizend fyzicka aktivita,

koufeni a stres. Neovlivnitelnymi faktory jsou pohlavi, rasa, vék a jiné [1].

Zachyt v poc¢atku onemocnéni je ¢asto nahodny. Zacatek nemoci probiha pozvolné
bez ptiznaki diabetu [3]. Zpocatku dochazi ke snizovani citlivosti perifernich tkani
k inzulinu (inzulinové rezistence), beta bunky pankreatickych ostravku se tuto rezistenci
snazi kompenzovat zvySenou sekreci inzulinu [1, 5]. Hladina inzulinu je tedy v norméalu
a n¢kdy je dokonce zvySena. V pribehu nemoci nartistd inzulinové rezistence, kterou jiz
nejsou schopny beta buriky kompenzovat, dochazi tak k jejich poSkozeni, které s postupem
nemoci progreduje. Vznika relativni inzulinovy deficit, hyperglykémie a nartsta riziko
pozdnich komplikaci. Beta buiky jsou negativné ovlivnény hyperglykémii a zvySenou
koncentraci mastnych kyselin a tim se jejich funkce s postupujicim onemocnénim zhorsuje

[1].
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Obr. ¢. 1 — Mechanismus vzniku DM2 — bludny kruh zhorSujici sekreci a u€inek inzulinu

[3]

Pocet Langerhansovych ostrivkl je snizen u pacienti s DM2 piiblizné¢ o 40%,
sniZzena je i celkova hmota beta bun¢k a to 0 20 — 60%. Hmota beta bunék se tedy
s pribéhem DM2 snizuje, snizuje se i jejich obsah a produkce inzulinu[1].

Inzulinova rezistence je povazovana za klicovy faktor v patogenezi komplexnich

onemocnéni, jakymi jsou aterosklerdza, metabolicky syndrom a diabetes mellitus [3].

Na snizeni inzulinové senzitivity se podili chronické zvySeni cirkulujicich hladin
volnych mastnych kyselin a jejich ektopické ukladani do svalové a jaterni tkané, také k ni
ptispiva chronicka zanétliva reakce v tukové tkani a rozvoj endokrinni dysfunkce tukové
tkané [6]. Tukova tkan je dulezitym endokrinnim organem a z celkem patnacti dosud

popsanych produktt tukové tkané jich pét inzulinovou citlivost zhorSuje:

TNFa, interleukin 6, rezistin, protein stimulujici acylaci - ASP a inhibitor

aktivatoru plazminogenu-1 PAI-1
a pouze tii ji zlep3uji:

leptin, adiponektin a rtistovy faktor-1
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Obr. &. 2 — Skodlivé Gginky visceralniho tuku [17]

Dulezitou pfi¢inou vzniku inzulinové rezistence mize byt enzymatickd porucha
v metabolismu mastnych kyselin. Mimo jiz zminénych adipokini a cytokinu produkuje
visceralni tukova tkdn volné mastné kyseliny, které jsou vyplavovany do krve
a transportovany k organtim, jejichz buniky nejsou schopny nadbytek nasycenych mastnych
Kyselin u obéznich osob enzymaticky detoxikovat [17].

2.3. Klinicky obraz DM2

Typickymi pfiznaky rozvinutého diabetu je Zizen, polyurie, dehydratace, polydipsie
— tj. zizen a zvySend Unava. Mohou se vyskytovat i poruchy vidéni, zejména pocit
neostrého ¢i rozmazaného vidéni. Tyto pfiznaky se vyskytuji hlavné u diabetu 1. typu, kde
hladina glykémie stoupa velmi rychle, u DM2 hladina glykémie stoupd pozvolna [6]
a proto je toto onemocnéni velmi $patné diagnostikovatelné jiZz v samotném prvopocatku.
Pacient Casto ptichazi jiz s diabetickymi komplikacemi a to se zpoZdénim n¢kolika mésici
i fady let od ndstupu DM2 [6]. Podle rtiznych odhadi ¢ini pocet nezachycenych pacientl
s diabetem 25 — 50% poc¢tu znamych diabetiki.
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Hyperglykémie

Samotny klinicky obraz je zavisly na mife hyperglykémie a pokrocilosti
inzulinového deficitu. Pfi mirné hyperglykémii jsou klinické piiznaky mirné, ale hodnota
glukézy v plazm¢ mize dosahnout i velmi vysokych hodnot — okolo 50 mmol/l
a vyjime¢né i1 pres 80 mmol/l. Pfi prekroceni ledvinového prahu pro glukozu (priblizné
10 mmol/l) se glukdza vyskytuje v moci — glykosurie. K diagnostice mohou n¢kdy vést
i ptiznaky zdanlivé nesouvisejici s hyperglykémii, jako napf. myotické zanéty
V urogenitalni oblasti nebo infekce mocovych cest a zvySend ndchylnost ke koZznim
bakteridlnim infekcim [1]. Lécba diabetika je vedena tak, aby se vysledky co nejvice
piiblizovaly normalnim hodnotam — tj. glykémie nala¢no pod 6,0 mmol/l a po jidle pod
7,5 mmol/l [6].

Metabolickou kompenzaci diabetu rozumime vyrovnanost metabolismu glukézy
[3]. Ke sledovani kompenzace diabetu je vyuZivana hodnota glykovaného hemoglobinu
HbA:., ktery vznika neenzymatickou reakci mezi gluk6zou a hemoglobinem — tzv. glykaci.
Mnozstvi glykovaného hemoglobinu v procentech odrazi hladiny glykémie za posledni
2 — 3 mésice [6]. Hodnoceni hladiny HbA;. probiha podle normy IFCC, pokud je hodnota
HbA. do 4,5%, povazujeme kompenzaci diabetu za vybornou, v rozmezi 4,5 — 6,9%

za uspokojivou a nad 6,0% za neuspokojivou [11].
Hypertenze

Dalsi soucasti klinického obrazu diabetu je systémova hypertenze, hypertenze je
Casto prvnim projevem DM2, diky kterému je mozné diabetes diagnostikovat [10].
Piitomnost hypertenze vyrazné zvySuje riziko vzniku a rychlost progrese mikro
a makrovaskularnich komplikaci diabetu a ptedstavuje vyznamny faktor pro rozvoj
aterosklerozy. Jeji véasny zachyt a agresivni 1é€ba jsou zasadni pro dobrou prognézu vsech
diabetiki [3]. Nejcastéjsim typem arterialni hypertenze u pacientd s DM2 je esencialni
(primarni) hypertenze [1] jejiz prevalence se pohybuje vrozmezi 40 — 80%. Vznik
hypertenze je vysledkem souhry genetické predispozice, faktorti vnéjsiho prostiedi a fady
dalSich patofyziologickych mechanismi spousténych napt. hyperglykémii [3]. Vyskyt
hypertenze u pacienti s DM2 je dvakrat vyssi, nez u ostatni populace [36].

Normalni krevni tlak (TK) je definovan hodnotami systolickeho tlaku v rozmezi
120 — 129 mmHg a diastolickeho tlaku v rozmezi 80 — 84 mmHg [1]. Za arterialni

hypertenzi oznacujeme opakované zvySeni krevniho tlaku > 140/90 mmHg namétené
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minimalné¢ pii dvou riznych vySetfenich. Diagnostika hypertenze zacina zméfenim
krevniho tlaku lékafem, které by u diabetika mélo byt provedeno pii kazdé navstéve.
Opakované méfeni urci, zda zvySeni TK pretrvava a zda vyzaduje 1éceni. U diabetikil je
na rozdil od nediabetikti farmakologicka 1é¢ba indikovana ihned po prikazu hypertenze.
Dulezita jsou opatfeni, jako je sniZzeni hmotnosti, tmérna fyzicka aktivita, omezeni
nezadoucich navykt — koufeni, pfemira alkoholu a nadbytecny piijem soli. Tato opatieni
by vSak méla byt samoziejmosti i pro diabetika s normalnim krevnim tlakem [3]. Cilem

1é¢by hypertenze u nemocnych s diabetem je:

= sniZzeni morbidity a mortality spojené s hypertenzi, tedy piedev§im srde¢nim

selhanim, ischemickou chorobou srde¢ni a cévnimi mozkovymi piihodami
= redukce hypertrofie levé komory
= zpomaleni progrese ledvinovych chorob

» zlepSeni kvality Zivota diabetikt s hypertenzi

Agresivni sniZzeni krevniho tlaku pod hodnoty 130/80 mmHg maji zasadni vyznam.

Studie HOT (Hypertension Optima Treatment) prokdzala az 51% sniZeni vyskytu
zavaznych kardiovaskularnich piihod [1] a z celkovych zkuSenosti s1é¢bou diabetu je
prukazné, ze celkovy vyskyt komplikaci spojenych s DM2 vice snizuje disledna 1écba

hypertenze, nez snaha o ovlivnéni glykémie [10].

3. Metabolické zmény v organismu

3.1. Inzulinova senzitivita a rezistence

Inzulinova rezistence je charakteristickym znakem DM2 [1]. Tukova tkan je
V soucasné dob¢ chapana jako endokrinni tkdn uvoliujici do cirkulace vedle volnych
mastnych kyselin celou fadu endokrinné aktivnich latek (adipokinil), které vyznamné
ovliviiuji inzulinovou senzitivitu v kosternich svalech, jatrech a tukové tkani. Ovliviiovani
funkce tukové tkané je v soucasné dobé vyuzZivano ke zlep3eni inzulinové rezistence [8].

Utinek inzulinu v cilovych tkanich je zprostfedkovan komplikovanym bunéénym
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signdlnim mechanismem, jehoZz komponenty se vyskytuji prakticky ve vSech bunkach
lidského téla.

Inzulin je vazan na specificky receptor, nasleduje kaskada fosforylaéné-
defosforylacnich reakci, pfi nich je atakovadna fada intracelularnich proteind, jejichz
kone¢nym cilem je napf. syntéza a aktivace enzyml metabolickych drah, aktivace
transportértl glukozy &i ovlivnéni nuklearnich transkripénich faktort [3]. U¢inek inzulinu

na rizné tkan¢ je odlisny a i jejich citlivost k inzulinu je riiznd — viz obr. ¢. 3.

Inzulinovou rezistenci rozumime poruchu u¢inku inzulinu. Jde o stav, kdy
normalni koncentrace volného plazmatického inzulinu vyvolava snizenou odpovéd
organismu. V Kklinickych podminkach je obvykle definovana jako porucha tu¢inku inzulinu
v metabolismu glukozy, ikdyzZ je jasné, ze porucha se mize tykat riznych G¢inkl inzulinu
na rizné bunécné struktury. Podle pfic¢iny vzniku miazeme dé¢lit IR na geneticky
podminénou (primarni) a sekundarni. Obecné se pii rozvoji IR mohou uplatiovat
mechanismy, které jsou ovlivnény cestou vegetativniho nervstva, humoralni cestou
¢i zm&nami metabolického charakteru (hyperglykémie, zvySeni obsahu volnych mastnych
kyselin, aciddza, alkal6za, hyperosmolarita). Zahrnuty jsou i abnormality v produkci

inzulinu, pfi nichZ nachazime vysoké hladiny imunoreaktivniho inzulinu v plazmé [3].

* Tvorba glykogenu

* Blokada lipolyzy * Vychytavani glukdzy 5 L
« Ukladani tuku « Oxidace glukézy * Blokada produkce glukézy
« Produkce adipokinii |« Syntéza glykogenu * Syntéza mastnych kyselin

« Blokada proteolyzy * Blokada ketogeneze

1 ¢ Produkce cytokind

| CNs trombocyty
Snizeni Ovlivnéni Produkce NO  Ovlivnéni Ovlivnéni syntézy
chuti k jidlu sekrece inzulinu vazodilatace trombogeneze prozanétlivych cytokint

Obr. &. 3. Uginky inzulinu [3]
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3.2. Poruchy metabolismu glukdzy

Potfeba glukdzy k udrZzeni energetického metabolismu je trvala. V piipadé la¢néni
organismus glukézu vytvari a nahrazuje tak jeji nedostate¢ny ptijem. Tkanémi, které jsou
schopny produkce glukozy (tedy glukoneogenezy) jsou jatra a kiira nadledvin. Z plazmy je
glukéza transportovana do bunék pomoci proteini — tzv. glukézovych transporteri
(GLUT), které cirkuluji mezi bunéénou membranou a cytoplazmou. V soucasné dobé je
znamo 7 téchto glukézovych pienasecii, stimulovany jsou napft. hyperglykémii, fyzickou

aktivitou nebo poklesem ATP v buice. Pouze GLUT4 je stimulovan inzulinem [3].

Naproti tomu je glukéza hlavnim fyziologickym regulatorem inzulinové sekrece.
Dlouhodoba hyperglykémie poskozuje funkci beta bunék, tento jev nazyvame
glukotoxicitou. Takto poSkozena buinika ma snizenou syntézu i sekreci inzulinu.
Glukotoxicita vede k chronickému oxidativnimu stresu, nebot’ Langerhansovy ostrivky
maji velmi nizkou hladinu antioxida¢nich enzymi a antioxida¢ni aktivity. Diky tomuto
poznatku je mozné poskytnout novy ptistup k 1écbé DM2. Postupujici apoptodzu beta bunek
vlivem chronického oxidativniho stresu by mohla stabilizovat pfitomnost jakéhokoliv

antioxidantu [1].

Hyperglykémie ma Spatny vliv i na ostatni buniky, aktivuje glukézové transportery,
véetné GLUT4 a glukdza se hromadi v buiikdch, coz mize poSkozovat jejich morfologii
i funkci. Fyziologicky probihd v bunce oxidace glukozy, glykolyza. V ptipadé
intracelularniho nadbytku glukdzy jsou patologicky zvySené nahradni metabolické cesty,
které se fyziologicky uplatituji jen minimaln¢. Gluk6za sama o sobé podléha autooxidaci
a je zdrojem reaktivnich forem kysliku, které mohou navozovat reakce pii nichz vznikaji

dalsi kyslikové radikaly [3] — to vede k prohloubeni oxida¢niho stresu.

3.3. Poruchy lipidového metabolismu

Pojem lipotoxicita popisuje negativni pisobeni zvySeného mnozstvi tukové tkané
na metabolismus tukd, ale zahrnuje také ptisobeni volnych mastnych kyselin (VMK)
na tkan¢ organismu, kde zpusobuji snizeni inzulinové citlivosti, inzulinové sekrece,

transportu glukozy do bunék a jeji fosforylace [1].

U obéznich pacientd je z visceralni tukové tkané vyplavovano, mimo jiné, velké

mnozstvi mastnych kyselin. Ty jsou dale transportovany k organtim, jejichz buiiky nejsou
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schopny nadbytek nasycenych mastnych kyselin enzymaticky detoxikovat. Volné v plazmé

muzeme nalézt mastné kyseliny.

ZvySené sérové hodnoty lipoproteint u pacientt s DM2  poukazuji
na tzv. diabetickou dyslipidémii. U diabetikti 2. typu jsou typické hodnoty bliZici se
Typickd je hrani¢né zvySena koncentrace LDL-cholesterolu spolu s mirnym poklesem
HDL-cholesterolu a vy3simi hladinami TAG. Sance na kompenzaci dyslipidémie je
vyrazné vétsi, nez jaké je mozné dosédhnout u kontroly glykémie. SmiSené dyslipidéemie
je velmi Castym nalezem u IR. Diabetickou dyslipidémii nachazime u 85 — 90% diabetikil
2. typu [1], pfitom soucasné studie ukazuji, Ze¢ zména zivotniho stylu muze sniZovat

progresy diabetické dyslipidémie az 0 60% [9].

4. Desaturazy a jejich vyznam v metabolismu mastnych
kyselin

Mastné  kyseliny (MK) jsou monokarboxylové kyseliny s dlouhymi
uhlovodikovymi ftetézci fazené mezi jednoduché lipidy. V pfirodé¢ se vyskytuji hlavné
mastné kyseliny se sudym poctem uhlikii ve formé tukt a oleji, snimiZ jsou také
pifijimany do organismu [18]. Mimo piijem potravou jsou MK ¢aste¢né syntetizovany
Vv cytoplazmé bunék. Vyjimkou jsou esencidlni mastné kyseliny, které organismus neumi
syntetizovat a jsou pftijimany pouze spole¢né s potravou. Podle své chemickeé stavby jsou

déleny na:

Nasycené MK — mezi uhliky jsou pouze jednoduché vazby, pro organizmus jsou

prokazatelné skodlivé az cytotoxické.

Nenasycené — obsahuji jednu nebo vice dvojnych vazeb, prvni dvojna vazba se
tvoii mezi C9 a C10, dvojna vazba je vétSinou v cis-konfiguraci a lame fetézec

uhlovodikd v thlu 30°, v organismu jsou neutralni.

Esencialni

Transformace je provadéna diky elongazdm a desaturazam [17].
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Obr. ¢. 4 — Fyziologické mastné kyseliny [17]

Hlavni podil masnych kyselin je pfijat potravou, ale v ptipadé jejich nedostatku,
mohou byt ostatni substraty, jako napf. sacharidy a proteiny, pfeménény na mastné
kyseliny [15] — na nejjednodudsi kyselinu palmitovou (C 16:0). Ta dale podléha
transformaci, kterou zajist'uji enzymy — elongazy a desaturazy. Proces lipogeneze u lidi
probiha hlavné v tukové tkani a v mensi mife i v jatrech. Lipogenese jako takova je
regulovana ptijmem potravy, obsahem tuku v ni a dobou hladovéni mezi jednotlivymi
jidly. Dalsim regulatorem je napt. inzulin. Pasobi jako stimulant pro syntézu a naopak
inhibuje lipolyzu v tukové tkani [14].

Nenasycené mastné Kkyseliny maji v organismu rozmanity vyznam - jsou
skladovéany jako zdroj energie, jejichZz zvySené mnoZstvi v plazmé zpusobuje zvySeni
hladin celkového a LDL cholesterolu. Tim podporuji obezitu a rozvoj aterosklerozy.
Nedavnymi vyzkumy bylo prokazano, ze oleat reguluje piijem potravy a mononenasycené

mastné kyseliny mohou také ovlivnit apopt6zu a mutagenezi u nékterych nadoru [7].

Elongézy ptipojuji k fetézci mastné kyseliny dvé CH, skupiny. V organismu

zivocichii se vyskytuje 7 izomera elongdz se specifikou pro razné skupiny mastnych
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kyselin [17]. Proces elongace probiha v endoplazmatickém retikulu bunék jater —
hepatocyta [14].

15 w@-5 1
MWCOOH Kyselinay- linolenovi C18:3 @-6
1 )

l elongaza-3 !

F

w-5 3
20 A

i CcooH | Kysdina dhomoy-linolaoevd C20:3 w-6
1

Obr. ¢. 5 — Proces elongace [17]

Desaturazy vytvaieji dvojnou vazbu mezi uhliky. Ze sousednich uhliki fetézce
MK se odstépi dva vodiky a mezi uhliky vznikne dvojnd vazba, jejiz polohu uréuje
substratova specifika enzymu. Desaturace volnych mastnych kyseliny probih& v jatrech,
kde dochazi k pfeméné toxickych nasycenych mastnych kyselin na neutrélni nenasycené
MK [17].

Jsou to nehemoveé enzymy endoplazmatického retikula obsahujici Zelezo a pattici
mezi skupinu oxidoreduktaz. Je to vysoce regulovany enzym nezbytny pro biosyntézu
mononenasycenych mastnych kyselin. Desaturazy Kkatalyzuji vznik dvojné vazby
v polohach C4, C5, C6, C9 a podle toho rozeznavame 4 zivoc¢isné izoformy SCD s ndzvy

charakterizujici polohu dvojné vazby A, A%, A® a A° desaturazy [15].

Desaturace je u savct aerobni proces, ktery vyZaduje NAD(P)-cytochrom
bs reduktazu, elektronovy donor cytochrom bs a molekularni kyslik. Elektronovy tok
proudi z NAD(P)H pies cytochrom bs reduktazu k cytochromu bs, dale k SCD a nakonec
na Oy, kde dojde k jeho redukci na H,O. Vznika tak dvojna vazba, nejcastéji umisténa mezi

9 a 10 uhlikem fetézce mastné kyseliny [7].

Stearoyl-CoA + NAD(P)H + H: + O, — oleoyl-CoA + NAD(P)' + 2 H,0
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Obr. ¢. 6 — Proces desaturace [7]

4.1. A° a A® desaturaza

Tyto dvé izoformy desaturdzy jsou substratové specifické pro esencidlni mastné

kyseliny a jsou nezbytné pro syntézu vysoce nenasycenych mastnych kyselin.

A® desaturaza katalyzuje syntézu polynenasycenych mastnych kyselin (PUFA).
Zavadi dvojnou vazbu mezi jiZ existujici dvojnou vazbu a karboxylovou skupinu na konci
mastné kyseliny. Studie ukazaly, ze lidské A®> a A° desaturdzy jsou lokalizovéany
na chromozomu 11. Oba geny pro tyto desaturdzy se skladaji z 12 exonti a 11 intronu [19].

4.2. A°desaturaza — stearoyl-CoA desaturaza 1

Stearoyl-CoA desaturaza katalyzuje vznik dvojné vazby v cis-konfiguraci v misté
mezi 9. a 10. uhlikem. Preferovanymi substraty SCD1 pro syntézu MK jsou palmitoyl
a stearoyl-CoA, ty jsou pieménény na palmitoleoyl-CoA (C 16:1) a oleoyl-CoA (C 18:1),
coz jsou nejhojnéji se vyskytujici mononenasycené mastné kyseliny slouZici jako substraty
pro syntézu rtuznych druha lipida véetné fosfolipidd, triacylglyceridt, cholesterolovych

esterd a dalsich [7].

Aktivita enzymu SCDI1 je stimulovéana pfijmem potravy. Po pfijmu potravy dochazi
k aktivaci jaderneho receptoru PPAR-6, ktery zvySuje syntézu odpovidajici mRNA.
Naopak snizZeni aktivity je realizovano hydrolyzou ¢asti fetézce pomoci specifické protedzy
[17]. Cinnost SCD1 je citlivd na zmény stravovacich navykd a hormonalni nerovnovéhu,

zmény teploty, pfitomnost kovi, alkoholu a fenolickych slouc¢enin [29].

18



9 1
16 e e~ COOH Ky selina palmitova C16:0

9
IWM‘IK}’%HHa stearova C18:0
AO-desaturaza
9¢is 1
16 A S COOH Kyselina palmitoolejovd C16:1
Ocis

18

1
\/\/\/\/g\/\/\/\/cm Kyselina olejovd C18:1

Obr. &. 7 — Proces desaturace A’-desaturazou [17]

SCDL1 je nejvice zastoupen v tukové tkani, v jatrech a ¢aste¢né i v srdci. SCD2,
ktery se také vyskytuje u lidi, je zastoupen hlavné v mozkové a pankreatické tkani. SCD je
zakotven v membrané endoplazmatického retikula, obsahuje 4 membranové domény s NH,
a COOH konci - jednu smyc¢ku orientovanou smérem k cytosolu, dvé smycky smétujici
dovniti endoplasmatického retikula a N- a C-terminalni fetézce. Cytosolova smycka
s C-terminalnnim fetézcem obsahuje 8 histidinovych zbytkt — rezidui, které formuji
tzv. His-box. Ten vaze dva atomy Zeleza do katalytického centra desaturazy. Atomy Zeleza
jsou fixovany v takové poloze, ktera umoznuje ptimou interakci s 9 a 10 uhlikem nasycené

mastne kyseliny [7, 24].

Obr. &. 8 — Primarni struktura A° desaturazy u mysi [7]
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U mysi jsou identifikovany 4 izoformy — SCD1, SCD2, SCD3, SCD4. Geny pro
vSechny izoformy SCD byly lokalizovany ve své tésné blizkosti na chromozomu 19 a kod
pro transkript je dlouhy okolo 4,9 kb [7]. SCD3 je omezen pouze na mazové Zlazy v kizi
mySi. SCD3 sdili 88 — 91% identity s SCD1 a SCD2 a i na chromozomu 19 jsou ve velmi

tésné blizkosti. Zajimavosti je, Ze SCD3 je vyssi v kizi u samcti mysi, neZ u samic [25].

4.3. Pokusy na zviratech

K laboratornim experimentim jsou vyuzivany myS$i a krysy. Aby bylo mozné
prozkoumat zda je aktivita SCD1 nezbytnd pro vyvoj stravou vyvolané hepatické
inzulinové rezistence, byla vyznamné snizena exprese hepatického SCD1 u dospélych
krys. Toto sniZzeni bylo provedeno pomoci specifického antisens oligodeoxinukleotidu
ASO namifenym proti SCD1 mRNA. Krysam byla podavana strava bohata na tuky - sadlo,
které jé znamé pro rychlou indukci t€zké inzulinové hepatické rezistence. Kratkodobe
vypnuti exprese SCD1 neovlivnilo piijem potravy ani tUbytek vahy, ale kompletné
obnovilo schopnost inzulinu potlacit produkci hepatické glukdzy, glukogeoneze
a glykogenolyzu. Uplné vymazani SCD1 genu mélo za nasledek globalni zmény v genové
expresi a zménéné metabolické aktivity, kterda mize byt zodpovédna za ztratu télesného

tuku [23].

4.4. Lidska SCD1
V soucasnosti  probihaji studie lidsk¢é SCDI1, které osvétluji problémy

v pouzitelnosti dosavadnich znalosti ziskanych na mysSich jedincich. Tyto poznatky nejsou
plné€ pouzitelné pro lidskou SCD1, nebot’ mezi lidskym a mySim metabolismem jsou ur¢ité
odliSnosti. Vyzkumy prokéazaly vyuZiti lidské SCD1 jako markeru metabolického
syndromu a pracuji na vyvoji u€innych lécebnych piipravkl vyuzivajici inhibici SCD1.

Pro urceni aktivity SCD1 vyuZivame tzv. aktivitni indexy. Ty vyjadifuji pomér mezi

substratem a produktem — tedy mezi mononenasycenymi a nasycenymi kyselinami [17].
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4.5. SCD1 jako budoucnost 1é¢ebnych postupt pro DM2 a obezitu

V soucasnych studiich je testovdna ucinnost farmakologické inhibice SCDI1
Vv kontrole lipogeneze a télesné hmotnosti u mysi [26]. Omezenim rychlosti syntézy
mononenasycenych mastnych kyselin bylo nedavno prokazano, ze SCD1 je kritickym
kontrolnim regulatorem jaterni lipogeneze a oxidace lipidd. Zmény V rozloZeni
intracelularnich lipida jsou projevy metabolického syndromu a diabetu mellitu 2. typu.
SCD1 by se tak mohl stat potencidlnim terapeutickym nastrojem v 1é¢bé obezity
a metabolického syndromu [27]. K prikazu téchto tvrzeni vznikly studie, které dokazuji,
Ze nedostatek SCD1 u mysi aktivuje metabolické drahy podporujici beta-oxidaci mastnych
kyselin [28], dochazi ke zvy3eni vydeje energie a spotieby O, shiZeni télesné adipozity.
Tim se staly odolné viéi obezité zptisobené stravou, doslo ke zvyseni citlivosti na inzulin
a odolnosti vuci jaterni cirhdze. VSechny tyto nalezy poukazuji na ptinos farmakologické
manipulace c¢innosti SCD v 1é¢bé obezity, cukrovky, jaterni steatézy a dalSich nemoci

metabolického syndromu [27].

V soucasnych studiich je testovana ucinnost farmakologické inhibice SCDI1

v kontrole lipogeneze a té€lesné hmotnosti na mySich [26].

/ﬁ\

" 3 Hneda
Jatra Sval tukova than
+ Lrpugeneze f-oxice + Termugeneze

\/\/

['l' Jaterni steatoza [ 4 Rychlost melabullsmu

N/

| Adipozita
¢ Metabolicky syndrom

Obr. ¢. 9 - Vliv nedostatku SCD1 na lipidovy metabolismus v jatrech, kosternich svalech a
hnédé tukové tkani [28]
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Vzato zdruhého pohledu je SCD1 nezbytna pro ochranu proti deficienci
nenasyceného tuku z potravy, deficienci leptinu zpisobenou diabetem a lipotoxickému

napadeni svalt a pankreatickych buiikach zpusobenych palmitatem.

4.6. SCD a dalsi vlivy v organismu

Zkouman je i vliv desaturaz v fad¢ lidskych nadort. U nékterych nadort muze dojit
ke zvySeni hladin mRNA desaturdz. Vysoka hladina mastnych kyselin v buitkach ma vliv
na pruznost membrany. ZvySena pruznost membran vede ke zvyseni latkové premény
v bunice a rychlosti jejiho déleni. Tyto vlastnosti jsou pozorovany hlavné u malignich
bunék. Zvysené hladiny mRNA desaturazy byly prokazany v bunkach nadort tra¢niku
a jicnu a adenomu jater. Stearové kyseliny brzdi vyskyt samovolnych prsnich nadort

u mysi a rast karcinogenem-indukovanych prsnich nadorti u krys [31].

Jednim z rizikovych onemocnéni spojenych s DM2 je riziko kardiovaskularniho
onemocnéni a hypertenze. Srdce ma kvili svému velkému pracovnimu vykonu vysokeé
naroky na piijem energie. 60 — 90% energie potfebné pro kontraktilni funkci pochazi
z mastnych kyselin, ty jsou povazovany za ptednostni zdroj energie. Zbytek energie je
ziskéan hlavné ze sacharidi. Pfi onemocnénich jako je DM2 nebo obezita je piijem energie
z MK jesté zvySen na tkor glukozy. Tento posun v metabolismu lipidd a jejich vyuzivani
vede k rozvoji kontraktilni dysfunkce, kterd se v mtize projevit i selhanim myokardu [30].

Proto je v tomto ptipadé zadouci sniZzeni MK a znovu obnoveni vyuZitelnosti glukozy.

5. VySetrovaci a diagnostické metody diabetu 2. typu

Pfi prvnim vySetfeni na podezieni DM2 je dilezité mit vzdy na mysli, Ze kromé
vlastniho diabetu u pacienta velmi pravdépodobné nalezneme i dalsi odchylky
(dyslipidémii, arterialni hyperzenzi atd.) a Ze jiZ mohou byt pfitomny i dlouhodobé

komplikace diabetu (retinopatie, neuropatie, nefropatie aj.) [6].
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Samotna diagnostika je zaloZzena na méfeni glykémie v Zilni krvi. Fyziologické
hodnoty glykémie nalacno u zdravého ¢lovéka jsou vrozmezi 3,9 — 55 mmol/l.
Opakované hodnoty glykémie nalaéno > 7,0 mmol/l, nebo hodnoty bcéhem dne
nad 11,1 mmol/l jsou povazovany za prukaz diabetu. Stale pouzivanym testem pro
diagnostiku je test oréalni gluk6zové tolerance (0GTT), spociva ve stanoveni glukdzy
na lacno a po podani 75 g glukdzy ve 200 ml vody po 1. a 2. hodiné. Dulezité je

i stanoveni koncentrace C-peptidu, ktery slouzi jako ukazatel inzulinové sekrece [1].

VYLOUCENI
: i
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om 2 56a<7,0 mmoll
L \;\ HRANICNI
L] o O 3 [ T TRTaiiIE GLUKOZA NALAGNO
541 14 mmon || 27, PACIENT S RIZIKEM DM, (IFG)
2 11,1 mmol/l <111 mmo 27,0 mmolll NEBO IGT V ANAMNEZE
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(DM) z MAmmoll PORUSENA GLUKOZOVA

DVE HODINY PO ZATEZ| TOLERANCE

(IGT)

Obr. ¢. 10 — Laboratorni skrining u pacientii s DM podle doporuceni Ceské diabetologické
spole¢nosti (CDS 2009) [1]

Velky duraz je potieba dat na aktivni vyhleddvani DM2 u osob se zvySenym
rizikem jeho rozvoje. Aktivni skrining je nutny u osob srodinnou anamnézou diabetu,
u obéznich osob, u pacientt s arteridlni hypertenzi nebo hyperlipidémii, u osob starSich
45 let a téch, u nichz byla zjisténa izolovana hyperglykémie a pacientek s anamnézou

gestacniho diabetu [1].
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5.1. VySetieni glykemie

Jak jsme jiz tekli, vySetfeni glykémie je hlavni diagnostickou metodou v priikkazu
diabetu. Jeho hladinu u pacientt s diabetes mellitus métime pii kazdé navstéve 1ékare a to
nala¢no z kapilarni nebo i Zilni krve. Pfistroj vyuzivany k tomuto stanoveni se nazyva
glukometr a slouzi k rychlému a pomérné piesnému stanoveni obsahu glukézy v Krvi.
Glukometry jsou bézné pouzivany v nemocnicich, v ambulancich a jsou i ve vozech
zachranné sluzby. Méfeni probihd po naneseni kapky krve na testovaci prouzek a jeho

vloZeni do glukometru, hodnota glukdzy se do 1 minuty zobrazi na displeji [16].

5.2. Vysetieni glykovaného hemoglobinu HbA .

Glykovany hemoglobin vznikd glykaci bilkovinného fetézce hemoglobinu
na N-terminalni valinu a lysinovych zbytcich. Celkovy glykovany hemoglobin je smési tii
frakci — HbA,, HbA1, a HbA;:.. Pouze frakce HbA;. je specifickd pro glukézu, ostatni
frakce vazi hexdzy. Parametr HbA;. je velmi Uzce spjat s poloasem piezivani erytrocytu,
které¢ jsou nosi¢i hemoglobinu jako takového. Tim ndm mohou vznikat i1 falesné vysledky.
Falesné nizké hodnoty nach4zime u pacientii napt. s hemolytickou anémii, kdy je pfezivani
erytrocytil snizené, naopak falesné zvysené vysledky jsou typické pro stavy s prodlouzenou

zivotnosti erytrocytd, napt. pii anémii z nedostatku zeleza.

Referenéni metodou pro stanoveni je HPLC/MS (vysokotéinna kapalinova
chromatografie v kombinaci s hmotnostni spetrometrii) nebo je také vyuzivana HPLC/CE
(vysokouc¢inna kapalinova chromatografie v kombinaci s kapilarni elektroforézou).
Hodnoty HbA; jsou udavany v procentech z celkové hodnoty hemoglobinu a referenéni

rozmezi zdravého dospélého ¢loveka je 2,8 — 3,8 % [3].

5.3. Vysetireni C-peptidu

Stanoveni C-peptidu vyuZivame ke kontrole sekrece inzulinu a rezidualni funkce
beta bun¢k. C-peptid a inzulin vznika z proinzulinu v ekvimolarnim poméru $tépnou reakci
v Golgiho aparatu. Sérova hladina C-peptidu v plazmé neni zavisld na podavani
exogenniho inzulinu, proto je pro diagnostické ucely jeho stanoveni, oproti inzulinu,

mnohem spolehlivéjsi a piesnéjsi. Fyziologické hladiny C-peptidu nala¢no jsou v rozmezi
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0,2 — 0,6 nmol/l, znamkou hypoinzulinémie, ktera signalizuje potfebu podavat exogenné

inzulin, jsou hodnoty pod 0,17 nmol/l [3].

Dal§imi parametry vySetfovanymi pro objasnéni stavu pacienta jsou ketolatky
v mo¢i, glykosurie, sérové lipidy, krevni tlak, rozlozeni télesného tuku, hladiny kyseliny

mocové a jaterni testy [3].

5.4. VySetreni aktivity SCD1

Stanoveni aktivity SCD1 u lidi je pouZzivano jako marker metabolického syndromu.
Pro stanoveni aktivity SCD1 byla doneddvna nutnd biopsie jater. Experimentalnimi
metodikami je nové mozné stanovit i aktivitu SCD1 z VLDL-TG frakce v krvi pacienta. Po
odbéru krve je nutné VLDL frakci odseparovat od ostatnich lipidovych castic. VLDL je
nasledn¢ tenkovrstvou chromatografii rozdélena na 5 subfrakci, jednou znich je pro
stanoveni dulezita VLDL-TG subfrakce, jejiz mnozstvi je méfeno pomoci plynové
chromatografie s plamenovou ioniza¢ni detekci. Toto stanoveni je stézejni pro diagnostiku
nealkoholové jaterni steatdzy a inzulinové rezistence, coz jsou onemocnéni vznikajici

vlivem vysoké aktivity SCD1.

6. Farmakoterapie diabetu 2. typu

DM2 je progresivni onemocnéni, které se v prubéhu zhorSuje. Postupem dochazi
k poklesu sekrece inzulinu vbeta bunkach, k progresi komplikaci a piidruzenych
onemocnéni. Komplikace mohou znemoziiovat fyzickou aktivitu, tim dochazi
ke zvySovani télesné hmotnosti a nardstani inzulinové rezistence [1]. Cilem péce
0 pacienty s DM2 je omezeni piiznakid a piiblizeni jejich Zivota co mozna nejvice
K normalu. Péce o pacienty zahrnuje prevenci, samotnou 1é¢bu a zmirnéni piidruzenych
onemocnéni [3]. Hlavnim cilem je normalizace hladin krevniho cukru, hladin krevnich
lipidi a krevniho tlaku. Hypertenze je velkym rizikem, protoze ma vztah s mikro

a makrovaskularnimi komplikacemi.

Kazdému diabetikovi je ptfipravovan lécebny pldn na miru. Zohlediiuje se vek,

zaméstnani, fyzicka aktivita, pfitomnost komplikaci ¢i pfidruZzenych onemocnéni, ale i jeho
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socialni zazemi [3]. Dilezitou ¢asti 1é¢by je ochota pacienta spolupracovat a dodrzovat

piipraveny plan.

Dieta

Dieta je jednim ze zakladnich 1é¢ebnych postupi diabetu. Cilem efektivni dietni

1éCby diabetu je:
= dosaZeni a udrZeni uspokojivé kompenzace diabetu
* dosazeni a udrzeni optimalni hladiny krevnich tuki
» prevence a 1écba nadvahy a obezity

= prevence a léCba komplikaci jako je hypertenze, diabetickd nefropatie

a kardiovaskularni onemocnéni

= zlep3eni celkového zdravotniho stavu pacienta

Vyzivova doporuceni pro diabetiky jsou obdobna s doporuc¢enimi racionalni stravy [3].

Peroralni antidiabetika

Podle upravenych doporu¢eni CDS (&eské diabetologické spole¢nosti) z roku 2011
by méla byt farmakologicka 1écba nasazena ihned po diagnéze DM2. Lékem prvni volby je
metformin, pokud tato terapie nevede k poZzadovanym hodnotdm kompenzace diabetu,

volime jednu z variant kombinovanych antidiabetik nebo i Ié¢bu inzulinem [6].

V ptipadé metforminu byly provadény pokusy na izolovanych beta buiikach a bylo
zjisténo, ze miize omezit negativni plisobeni hyperglykémie na beta bunky (glukotoxicitu),
ale i negativni puisobeni volnych mastnych kyselin (lipotoxicitu). Metformin ma pozitivni
vliv na prezivani beta bun¢k. Studie na zvifecich modelech a na tkanovych kulturach

prokazuji snizeni apoptdzy beta bunék a jejich zvySenou proliferaci a diferenciaci [1].
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6.1. Prevence onemocnéni

Z duvodu véasné diagnostiky diabetu a prevence chronickych komplikaci je vhodné
u definovanych skupin pacientd provadét aktivni skrining — méfeni glykémie
v pravidelnych intervalech. Podle doporu¢eni CDS se preventivné glykémie vysetiuje
jednou za 2 roky u nerizikovych pacientli nad 40 let jako soucast preventivnich prohlidek
a jednou ro¢né u osob se zvySenym rizikem jako je naptiklad diabetes v rodinné anamnéze,
arterialni hypertenze, dyslipidémie a dalsi. Preventivni vySetfeni glykémie u dospélych
nad 40 let 1x za 2 roky je dle platné vyhlasky 3/2010 Sb. hrazeno pojistovnou [6].

Hlavni faktory pro ptfedchézeni vzniku DM2 jsou zdravy zivotni styl a stravovani,
dostatek aktivniho télesného pohybu, odstranéni dlouhodobych stresovych situaci

a celkové dobré psychické rozpolozeni.
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7. Zavér

Stearoyl-CoA desaturaza a jeji vliv na 1lébu DM2 je vtéto dobé intenzivné
studovanym tématem. Pro tyto studie byla vyznamnym poznatkem nova metoda stanoveni
aktivity SCD1. Jedinym dosavadnim postupem pro stanoveni aktivity desaturaz byla
biopsie jater, nyni je mozné stanovit tuto aktivitu i z bézného odbéru krve, a to diky vyuZziti
tenkovrstvé a plynové chromatografie. Diky tomu lze porovnédvat hodnoty aktivit SCD1
u zdravych lidi, obéznich pacientt, pacienti sDM2, inzulinovou rezistenci

a metabolickym syndromem.

Veskeré ucinky aktivity nebo deficitu SCD1 nejsou jesté plné znamy, studie vSak
potvrzuji, Ze vysoka hodnota SCDI1 zpusobuje vysokou detoxikaci palmitatu, a tim
i velkou produkci palmitooledtu. Byla vyvracena mylnd domnénka o korelaci zvysené
aktivity SCD1 a jaterni steatdze. Dale bylo zjisténo, ze palmitooleat — produkt SCD1, ma
protiinzulinovy u¢inek podobné jako hormony adiponektin a leptin a jeho koncentrace je

ovlivnéna aktivitou SCDI.

Deficit SCD1 zpusobuje aktivaci lipidové oxidace a snizené ukladani tukd. Tim
chrani organismus pted obezitou a snizuje celkové mnozstvi lipidi v organismu. Omezeni
aktivity také zlepduje inzulinovou rezistenci a tim i projevy DM2. Uplny deficit by v3ak
vedl k zahlceni organismu toxickymi nasycenymi mastnymi kyselinami a nedostatku
nenasycenych mastnych kyselin. Momentalné dostupna 1é¢iva diabetu na principu inhibice

SCDL1 jsou stahovana z trhu, nebot’ byla prokazana jejich neti¢innost.

V regulaci SCD1 jako 1é¢ebného postupu je stale velké mnozstvi neznamych, ale
i nadale je slibnym fesenim v 1é¢bé Diabetes mellitus II. typu, metabolického syndromu

a dalsich metabolickych onemocnéni.
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Obr. &. 10 — Laboratorni skrining u pacientt s DM podle doporuceni Ceské diabetologické

spole¢nosti (CDS 2009) [1]
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Seznam zkratek

ASO Antisens oligodeoxinukleotid
ASP Acylaci stimulujici protein

ATP Adenosintrifosfat

BMI Body mass index

CDS Ceska diabetologicka spole¢nost
CR Ceska Republika

DM2 Diabetes mellitus

GLUT Glukdzovy transportér

HbA Glykovany hemoglobin

HDL Lipoproteiny o vysoké hustoté
HOT Hypertension Optima Treatment
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