Zarozvojem rezistence k inzulinu stoji i mitochondrialni geny
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Obezita, vysokd hladina cukru v krvi nebo inzulinova rezistence patfi mezi nejcastéjsi pfiznaky metabolického syndromu.
Jeho dédi¢né pfiCiny vSak zatim nejsou zcela objasnény. Védci z laboratofe Bioenergetiky Fyziologického ustavu Akademie
véd CR (AV CR) a Narodniho institutu CarDia Zjistili, ze duleZitou roli pfi rozvoji pfiznakti metabolického syndromu by mohla
hrat variabilita DNA v mitochondriich.

Mitochondrie, nazyvané téz bunécné elektrarny, jsou organely v nasich bufkach, které maji svlj plvod v bakteriich a
zachovavaji si svoji viastni DNA (mtDNA). mtDNA obsahuje genetickou informaci dllezitou pro pfeménu energie a dédi se
jen po matce. Podle variant mtDNA mizeme lidskou populaci rozdélit na rodiny, tzv. haplotypy.

MoZnost souvislosti mezi variantami mtDNA a nachylnosti k metabolickému syndromu naznadila jiz fada pfedchozich studii.
Lidé se ale mezi sebou geneticky liSi nejen v mtDNA, a tak je obtizné zkoumat, jak k této nachylnosti pfispiva. Védci z
Fyziologického Ustavu AV CR vyuzili unikatni kmeny potkan(, které v predchozich letech vytvorili a které se mezi sebou
liSi pouze pfirozenymi variantami mtDNA. Zjistili, Ze u nékterych kmenu se rezistence k inzulinu rozvinula po dlouhodobém
podavani diety s vysokym obsahem tuku. ,Urcité varianty mtDNA sniZovaly schopnost efektivné produkovat energii v
nékterych tkanich. To bylo zplsobeno narusenim produkce specialnich proteint kédovanych mtDNA a nezbytnych pro
energeticky metabolismus," uvadi autorka studie Alena Pecinova z Fyziologického ustavu AV CR. Naruseni metabolismu
nasledné vedlo k hromadéni bioaktivnich lipidd (diacylglycerolt), jez negativné ovliviuji inzulinovou signalizaci v
organismu.

.Metabolicky syndrom se obecné tyka poruch pfemény energie v téle, pfi které hraji mitochondrie nezastupitelnou roli.
Navic se ukazalo, Ze nékteré symptomy metabolického syndromu se li§i mezi etnickymi skupinami, coz by mohlo byt dano
pravé rozdily v mtDNA u jednotlivych haplotypudoplfiuje Alena Pecinova.

Vyhoda, ktera uz neplati

U lidi se fyziologické varianty mtDNA objevily a Easte¢né& geograficky fixovaly b&hem migrace z Afriky na jiné kontinenty.
Nékteré teorie naznacuji, Ze tyto varianty mohly pomoci pfi adaptaci na odlisné klimatické podminky. Co ale bylo prospé&&né
historicky, mize predstavovat rizikovy faktor v moderni dobé. Ziskané poznatky dokladaji, ze rozdily v mtDNA mohou
pFispivat k rozvoji metabolického syndromu, coZ otevira nové moznosti v prevenci |éCby napfiklad pfi cukrovce.

,V daldim vyzkumu se zamé&fujeme na studium vlivu variant mtDNA na rozvoj inzulinové rezistence b&hem starnuti a
nedavno jsme zacali zkoumat také rozdily mezi pohlavimi po podani diety s vysokym obsahem tuk(," uzavira Alena
Pecinova.
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Obr. 3 Zmény ve struktufe mitochondrialni malé ribozomalni podjednotky (Cervené), ktera se podili na syntéze proteinG
nezbytnych pro pfeménu energie v bufice. Tyto zmény vedou k poklesu mnoZstvi této podjednotky a tim ke snizené
produkci proteinu.

- Obr. 2 Inzulinova rezistence (IR) se definuje jako nedostateény metabolicky ucinek inzulinu v cilovych tkanich a pro jeji
kvantifikaci se pouziva homeostaticky index inzulinové rezistence (HOMA-IR). Hodnota HOMA-IR je signifikantné zvySena
u dvou kment potkan( na dieté s vysokym obsahem tuku (HFD), ktefi jsou nositeli mtDNA z kmene Fischer (F344) a Brown
Norway (BN)

- Obr. 1 Grafické shrnuti hlavnich poznatk( studie. Fyziologické zmény v mitochondrialni DNA (mtDNA) mohou pfi
nadmérné konzumaci tukl vést k naruSeni metabolismu mastnych kyselin v urgitych tkanich. Nasledné se akumuluji
bioaktivni lipidy (diacylglyceroly), které negativné ovliviuji inzulinovou signalizaci a dochazi k rozvoji inzulinové rezistence.
Inzulinova rezistence znamena poruchu v U€inku inzulinu a definujeme ji jako stav, kdy buriky v tkénich citlivych na inzulin
(napf. svaly) na tento hormon nedostate¢né reaguiji.
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