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THE EFFECT OF NEONATALY INDUCED STREPTOZOTOCINE DIABETES
ON HEPATIC MITOCHONDRIAL BIOENERGETICS IN ADULT RATS

ULIÈNÁ O., 1ZLATO� L., 1HOLZEROVÁ J., 1KVASZOVÁ E., 2ÈÁRSKY J., GVOZDJÁKOVÁ A., KUCHARSKÁ J., BADA V.

VPLYV STREPTOZOTOCÍNOVÉHO DIABETU VYVOLANÉHO V NEONATÁLNOM
OBDOBÍ NA BIOENERGETIKU MITOCHONDRIÍ PEÈENE DOSPELÝCH

POTKANOV

Abstract

Ulicna O, Zlatos L, Holzerova J, Kvaszova E, Carsky J,
Gvozdjakova A, Kucharska J, Bada V:
The Effect of Neonataly Induced Streptozotocine Diabetes
on Hepatic Mitochondrial Bioenergetics in Adult Rats
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Background: Previous experimental studies focused on the li-
ver mitochondrial bioenergetic changes in diabetes mellitus
type I induced in adult animals. Information about the ef-
fects of persisting neonataly induced diabetes mellitus type
I on the mitochondrial bioenergetics are missing.
Aim: The aim of the study was to assess the degree of diabe-
tes mellitus compensation and parameters of oxidative phos-
phorylation in rats aged 3 months with DM persisting from
neonatal period.
Methods: DM was induced in male Wistar rats by repeated
intraperitoneal administration of streptozotocine 45 mg/kg
on 2nd and 9th day after birth. The concentrations of gluco-
se, glycosylated haemoglobin, fructosamine were detected in
the blood and the concentration of cholesterol and triacyl-
glycerols in the blood and liver tissue, respectively. After mi-
tochondria isolation from the liver we measured parameters
of oxidative phosphorylation by polarography using Clark
oxygen electrode.
Results: In the group of neonataly induced DM the concentra-
tion of glucose (23.10±1.55 vs 8.3±0.56 mmol/l), glycosylated
haemoglobin (6.04±1.17 vs 3.99±0.44 %) and blood choleste-
rol concentration (2.15±0.11 vs 1.83±0.09 mmol/l) increased
significantly (p<0.001 and p<0.005 for cholesterol) comparing
to a group of healthy rats. No statistically significant differen-
ces were found in the remaining parameters when comparing
these two groups. The parameters of oxidative phosphoryla-
tion were significantly (p<0.001) decreased in the group with
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Pozadie problému: Doteraj�ie experimentálne práce sledovali
zmeny bioenergetiky mitochondrií peèene iba u zvierat s diabe-
tes mellitus (DM) vyvolaným a� v dospelosti. Chýbajú informá-
cie o tom, ako sa pretrvávanie DM z neonatálneho obdobia pre-
javí na bioenergetike mitochondrií peèene v dospelosti.
Cie¾: Cie¾om bolo zisti� mieru kompenzácie DM a parametre
oxidaènej fosforylácie u 3-mesaèných potkanov s DM pretrvá-
vajúcim z neonatálneho obdobia.
Metódy: DM sme vyvolali u potkanov�samcov kmeòa Wis-
tar opakovaným intraperitoneálnym podaním streptozotocínu
na 2. a 9. deò po narodení, zaka�dým v dávke 45 mg.kg-1.
V krvi sme stanovili koncentráciu glukózy, stupeò glykácie
hemoglobínu, koncentráciu fruktózamínu a koncentráciu
cholesterolu a triacylglycerolov aj v peèeòovom tkanive. Po
izolácii mitochondrií z peèene sme merali parametre oxidaè-
nej fosforylácie polarograficky, pomocou Clarkovej kyslíko-
vej elektródy.
Výsledky: V skupine 3-mesaèných potkanov s DM pretrvávajú-
cim z neonatálneho obdobia sa oproti skupine zdravých pot-
kanov významne (p<0,001) zvý�ila koncentrácia glukózy
(23,10±1,55 vs. 8,34±0,56 mmol.l-1), stupeò glykácie hemoglo-
bínu (6,04±1,17 vs. 3,99±0,44 %) aj (p<0,005) koncentrácia
cholesterolu (2,15±0,11 vs. 1,83±0,09 mmol.l-1) v krvi. V ostat-
ných sledovaných ukazovate¾och sa medzi skupinou s DM
a zdravými kontrolami nezistili významné rozdiely. Z paramet-
rov oxidaènej fosforylácie sa v skupine s DM oproti kontrole
(p<0,001) významne zní�ili index respiraènej kontroly

Farmakobiochemické laboratórium III. internej kliniky Lekárskej fakul-
ty Univerzity Komenského v Bratislave, 1Ústav patologickej fyziológie
Lekárskej fakulty Univerzity Komenského v Bratislave a 2Ústav lekár-
skej chémie, biochémie a klinickej biochémie Lekárskej fakulty Univer-
zity Komenského v Bratislave

The Pharmacobiochemistry Laboratory, The IIIrd Department of Internal
Medicine, Medical Faculty, Comenius University, Bratislava, 1The Insti-
tute of Pathophysiology, Medical Faculty, Comenius University, Bratisla-
va, and 2The Institute of Medical Chemistry, Biochemistry and Clinical
Biochemistry, Medical Faculty, Comenius University, Bratislava
Address for correspondence: O. Ulièná, RND, PhD, Farmakobioche-
mické laboratórium III. internej kliniky LFUK, Hlboká 7, 811 05 Brati-
slava, Slovakia.
Phone: +421.7. 396 974,



6 BRATISL. LEK. LISTY, 100, 1999, è. 1, s. 5�11

DM comparing to control group of healthy animals � the in-
dex of respiratory control (4.87±0.25 vs 9.57±0.34), the rate of
oxygen consumption in the stage 3 in ADP presence
(88.61±4.62 vs 165.08±4.5 natO.mg/protein/min) and phos-
phorylation rate (203.54±7.26 vs 332.87±7.39 nmol ATP.mg/
protein/min) with NAD substrate glutamate. Similar trend
was also seen with FAD substrate succinate. The index of oxi-
dative phosphorylation ADP:0 was not changed in both groups.
Conclusions: In 3 months old rats with neonataly induced
DM the development of steatosis was not observed and unco-
upling of oxidative processes from phosphorylation did not
appear. Energy production was sufficient enough for normal
functions of the liver and to ensure all needs of the organism.
(Tab. 4, Ref. 51.)
Key words: neonatal diabetes, liver, mitochondria, oxidative
phosphorylation parameters.

(4,87±0,25 vs. 9,57±0,34), rýchlos� spotreby kyslíka v stave 3
v prítomnosti ADP (88,61±4,62 vs. 165,08±4,5 natO.mg.bielk.-

1.min-1) a fosforylaèná rýchlos� (203,54±7,26 vs. 332,87±7,39
nmolATP.mg bielk.-1.min-1) pri NAD substráte glutamáte. Po-
dobný trend bol aj pri FAD substráte jantarane. Index oxidaènej
fosforylácie ADP:O sa v sledovaných skupinách nezmenil.
Závery: U 3-mesaèných potkanov s DM pretrvávajúcim z neo-
natálneho obdobia nevznikla steatóza peèene. K odpojeniu oxi-
daèných procesov od fosforylácie nedo�lo. Tvorba energie bola
dostatoèná na to, aby peèeò udr�ala svoje funkcie a zabezpeèila
potreby organizmu. (Tab. 4, lit. 51.)

K¾úèové slová: neonatálny diabetes, peèeò, mitochondrie, pa-
rametre oxidaènej fosforylácie.

Diabetes mellitus (DM) je spojený s komplexnou metabolic-
kou poruchou, ktorá sa prejavuje výraznými zmenami metaboliz-
mu v�etkých troch hlavných �ivín, cukrov, tukov a bielkovín. Hlav-
ným orgánom, ktorý podstatnou mierou zasahuje do ich metabo-
lizmu, je peèeò. Nezastupite¾nos� funkcie peèene v intermediár-
nom metabolizme a jej úzky vz�ah k metabolickým zmenám
u diabetikov dlhodobo púta pozornos� diabetológov a hepatoló-
gov. Na základe klinickej praxe vyslovili Zschoch a Molnike (1963)
tézu o existencii tzv. diabetickej hepatopatie. V popredí ich záuj-
mu bol diabetický mikroangiopatický syndróm a nie intrahepato-
celulárne organelové zmeny s následnými metabolickými poru-
chami. Toman a spol. (1981) týmto pojmom oznaèili komplex mor-
fologických, funkèných a metabolických zmien vznikajúci v pe-
èeni diabetikov.

Niektoré z dôle�itých biochemických procesov, ktoré deter-
minujú poruchy metabolizmu pri diabete, prebiehajú v mitochon-
driách peèene. Mitochondrie peèene sú miestom tvorby ketolátok.
Obsahujú enzýmy beta-oxidácie mastných kyselín, citrátového cyk-
lu, premeny pyruvátu na acetyl CoA a nachádza sa v nich k¾úèo-
vý enzým glukoneogenézy � pyruvátkarboxyláza. Vo vnútornej
mitochondriálnej membráne sú lokalizované enzýmy dýchacieho
re�azca spojeného s oxidaènou fosforyláciou.

Medzi prvými, ktorí zistili prítomnos� poruchy ultra�truktúry
a oxidaènej fosforylácie mitochondrií v peèeni zvierat s experimen-
tálnym diabetom, boli Hall a spol. (1960) a Harano a spol. (1972).
Pozornos� v ïal�ích prácach sa zameriavala na to, èi zmeny vyvola-
né diabetom progredujú a ako ich mo�no ovplyvni� (Grinblat a spol.,
1988; Brignone a spol., 1991; Ulièná a spol., 1995, 1997).

V posledných rokoch sa venuje ve¾ká pozornos� �túdiu vz�a-
hu diabetu a jeho komplikácií k tvorbe a pôsobeniu vysokoreak-
tívnych foriem kyslíka (Baynes, 1991; Jaing a spol., 1990; Saku-
rai a spol., 1990). Zvý�ená tvorba vo¾ných kyslíkových radikálov
má za následok peroxidáciu lipidov bunkových membrán, èo spô-
sobí poruchu permeability a fluidity plazmatickej membrány, ako
aj poruchu membrány vnútrobunkových organel, najmä endoplaz-
matického retikula a mitochondrií. Diabetes mellitus predstavuje
stav zvý�eného oxidaèného stresu. V tejto súvislosti sa �tuduje
biotransformaèný systém peèene (Afanasiev, 1994; Turecký, 1995)
a mitochondriálna dysfunkcia (Kristal a spol., 1997 a, b).

V�etky doteraj�ie práce sledovali zmeny bioenergetiky peèe-
ne experimentálnych zvierat s diabetom vyvolaným a� v dospe-

losti. Cie¾om na�ej práce bolo �tudova� bioenergetiku mitochon-
drií peèene dospelých potkanov so streptozotocínovým diabetom
vyvolanom u� v neonatálnom období.

Materiál a metódy

Pokusy sme robili na potkanoch�samcoch kmeòa Wistar. No-
vonarodeným potkanom sme na 2. a 9. deò �ivota intraperitoneál-
ne injikovali streptozotocín (Calbiochem) v dávke 45 mg.kg-1

hmotnosti tela. Streptozotocín sme tesne pred podaním rozpustili
v 0,1 mol.l-1 citrátovom tlmivom roztoku s pH 4,5. Kontrolným
zvieratám sme v uvedených dòoch postnatálneho �ivota intraperi-
toneálne injikovali citrátový tlmivý roztok. Potkany sme od matky
odstavili na 24. deò po narodení. Zvieratá sme kàmili �tandardnou
Larsenovou stravou. Mali vo¾ný prístup k potrave a pitnej vode.

Zvieratá sme koncom 3. mesiaca odvá�ili a usmrtili dekapitá-
ciou. Pred usmrtením zvieratá nehladovali. Krv na biochemické
vy�etrenia sme zachytili do skúmavky. Po odbere krvi sme okam-
�ite vybrali peèeò, odvá�ili sme ju a prepláchli vo vychladenom
fyziologickom roztoku.

Biochemické vy�etrenia: V krvi sme stanovovali koncentráciu
glukózy (Lachema), glykovaného hemoglobínu (Flückinger a Win-
terhalter, 1976), fruktózamínu (Johnson a spol., 1982), choleste-
rolu (Bálint, 1962) a triacylglycerolov (Jover, 1963). V peèeòo-
vom tkanive sme stanovili hodnoty cholesterolu a triacylglycerolov.

Izolácia mitochondrií: Médium, ktoré sme pou�ili na izoláciu
mitochondrií, obsahovalo: 2,25.10-1 mol.l-1 manitolu, 7,5.10-2 mol.l-1

sacharózy, 2.10-4 mol.l-1 EDTA, pH sme upravili na 7,4 (Palmer
a spol., 1977). Izoláciu mitochondrií sme robili pri 4 °C. Peèeò
sme rozstrihali v izolaènom médiu a zhomogenizovali v súprave
teflón�sklo. Pripravili sme 10 % homogenát. Centrifugáciu sme
robili v chladenej centrifúge. Po izolácii sme mitochondrie resus-
pendovali tak, aby obsah mitochondriálnych bielkovín bol 4�6
mg na 0,1 ml suspenzie. Koncentráciu bielkovín sme stanovili me-
tódou pod¾a Lowryho a spol. (1951).

Meranie oxidaènej fosforylácie: Parametre oxidaènej fosfory-
lácie sme urèovali polarograficky, Clarkovou kyslíkovou elektró-
dou pri 30 °C. Merania sme robili na oxygrafe Gilson 5/6 H. Inku-
baèné médium obsahovalo: 1.10-2 mol.l-1 HEPES, 5.10-3 mol.l-1

KH
2
PO

4
, 1,2.10-1 mol.l-1 KCl, 5.10-4 mol.l-1 EDTA, 2 % dextran,

pH sme upravili na 7,2 (Rouslin a Millard, 1980).
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Mitochondrie oxidovali NAD-substrát glutamát sodný alebo
FAD-substrát jantaran sodný/rotenon. Ich výsledná koncentrácia
v médiu bola 5.10-3 mol.l-1. Koncentrácia ADP pridávaného na sti-
muláciu dýchania bola 500 nanomolov.

Výsledky sme vyhodnotili Studentovým t-testom.

Výsledky

Hmotnos� tela a hmotnos� peèene sa významne zní�ila oproti
kontrolným zvieratám (tab. 1). Koncentrácia glukózy v krvi a stu-
peò glykácie hemoglobínu u potkanov s diabetom boli významne
zvý�ené oproti kontrolnej skupine. Koncentrácia fruktózamínu bola
zvý�ená len mierne (tab. 2). U diabetických potkanov sa významne
zvý�ila koncentrácia cholesterolu v krvi. Koncentrácia triacylgly-
cerolov v krvi a v peèeni a koncentrácia cholesterolu v peèeni sa
u potkanov s diabetom zvý�ili iba nevýznamne (tab. 3).

Ukazovatele oxidaènej fosforylácie v mitochondriách peèene
sme merali za podmienok, �e mitochondrie oxidovali buï NAD-
substrát glutamát sodný alebo FAD-substrát jantaran sodný. V mi-
tochondriách, ktoré boli izolované z peèení diabetických potkanov,
významne klesol index respiraènej kontroly (RCI), ktorý vyjadru-
je mieru integrity mitochondrií. Koeficient oxidaènej fosforylácie
ADP:O bol rovnaký v skupine diabetických a kontrolných zvie-
rat. Rýchlos� spotreby kyslíka v stave 3 poèas stimulovaného dý-
chania s ADP sa u diabetických potkanov významne zní�ila oproti
kontrolnej skupine. Rýchlos� spotreby kyslíka poèas pokojového
dýchania bez prítomnosti ADP v stave 4 sa v skupine diabetic-
kých potkanov v porovnaní s kontrolnou skupinou nezmenila.
Rýchlos� tvorby ATP (fosforylaèná rýchlos�) bola u diabetických
potkanov zní�ená oproti kontrolnej skupine pri obidvoch pou�i-
tých substrátoch (tab. 4).

Diskusia

Intraperitoneálne injikovanie 90 mg.kg-1 streptozotocínu no-
vonarodeným potkanom (na 2. deò �ivota) iba v jednej dávke sa
v dospelosti prejaví poruchou sekrécie inzulínu a hyperglykémiou
iba pri zá�a�i glukózou. Za bázalných podmienok mala koncentrá-
cia glukózy a inzulínu v krvi fyziologické hodnoty (Blondel
a spol., 1989). Príèina je v tom, �e B-bunky pankreasu novonaro-
dených potkanov majú na rozdiel od dospelých zvierat schopnos�
èiastoènej regenerácie (Dutrillaux a spol., 1982). V na�ich pred-
chádzajúcich pokusoch sme zistili, �e ak sa podá rovnaké celkové
mno�stvo streptozotocínu novonarodeným potkanom, ale rozde-
lené do dvoch dávok po 45 mg.kg-1 hmotnosti tela injikovaných
s tý�dòovým odstupom, vznikne u experimentálnych zvierat tr-

Tab. 1. Hmotnos� tela a peèene kontrolných a diabetických potkanov.
Tab. 1. Body and liver weight of control and diabetic rats.

�tatistické Kontrola DM
ukazovatele
Statistical Control DM p
parameters

Hmotnos� zvierat n 13 16
Body weight of M 259,23 204,37
animals (g) ±SEM 9,57 13,5 <0,005
Hmotnos� peèene n 13 16
Body weight liver M 9,70 7,83
(g) ±SEM 0,57 0,44 <0,01

Vysvetlivky: n � poèet èlenov súboru, M - aritmetický priemer,  ±SEM
� stredná chyba priemeru, DM � diabetes  mellitus, p � významnos�
Legend: n � number, M � arithmetic mean, ±SEM � standard  error of
mean, DM � diabetes mellitus, p �  significance

Tab. 2. Koncentrácia glukózy, glykovaného hemoglobínu a fruktóza-
mínu v krvi kontrolných a diabetických potkanov.
Tab. 2. Concentration of blood glucose, glycosylated hemoglobin and
fructosamine in control and diabetic rats.

Krv �tatistické Kontrola DM
ukazovatele

Blood Statistical Control DM p
parameters

Glukóza  n 13 16
M 8,34 23,10

Glucose ±SEM 0,56 1,55 <0,001
(mmol.l-1)

Glykovaný  n 13 16
hemoglobín M 3,99 6,04
Glycated ±SEM 0,44 1,17  <0,001
hemoglobin
(%)

Fruktózamín n 13 16
M 1,01 1,24

Fructosamine ±SEM 0,08 0,10 n.s.
(mmol.l-1)

Vysvetlivky pozri v tabu¾ke 1. Legend see in Table 1.

Tab. 3. Koncentrácia cholesterolu a triacylglycerolov v krvi a v pe-
èeni kontrolných a diabetických potkanov.
Tab. 3. Concentration of cholesterol and triacylglycerols in blood and
liver in control and diabetic rats.

�tatistické Kontrola DM
ukazovatele
Statistical Control DM p
parameters

Cholesterol  n 13 16
krv/blood  M 1,83 2,15
Cholesterol ±SEM 0,09 0,11 <0,05
(mmol.l-1)

Triacylglyceroly  n 13 16
krv/blood M 1,33 1,56
Triacylglycerols ±SEM 0,11 0,12 n.s.
(mmol.l-1)

Cholesterol n 13 16
peèeò/liver  M 5,15 5,73
Cholesterol ±SEM 0,17 0,44 n.s.
(mmol.kg-1)

Triacylglyceroly n 13 16
peèeò/liver M 7,81 9,23
Triacylglycerols ±SEM 0,80 0,84 n.s.
(mmol.kg-1)

Vysvetlivky pozri v tabu¾ke 1. Legend see in Table 1.
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valá hyperglykémia u� v priebehu prvého mesiaca ich �ivota (Zla-
to� a spol., 1997 a, b). V ïal�ích mesiacoch postnatálneho �ivota
sa hyperglykémia e�te zvy�uje. Pre sledovanie vplyvu diabetu pre-
trvávajúceho z neonatálneho obdobia do zaèiatku dospelosti na
bioenergetiku mitochondrií peèene sme pou�ili tento model.

O prítomnosti diabetu u 3-mesaèných potkanov s vyvolaným
diabetom v neonatálnom období svedèí významne zvý�ená kon-
centrácia glukózy a stupeò glykácie hemoglobínu oproti zdravým
zvieratám rovnakého veku. Koncentrácia fruktózamínu u potkanov
s DM sa zvý�ila len ve¾mi mierne. Pri zvý�enej koncentrácii glu-
kózy dochádza k neenzýmovej glykácii bielkovín a autooxidácii
glukózy (Jaing a spol., 1990; Sakurai a spol., 1990). Tieto reak-
cie sú zdrojom tvorby vysoko reaktívnych foriem kyslíka. K vy-
chýleniu rovnováhy v prospech prooxidaèných procesov prispie-
va aj polyolová cesta metabolizmu glukózy (Kinoshita a spol.,
1979; Srivastava a spol., 1986). K oxidaènému stresu pri strepto-
zotocínovom diabete mô�u prispieva� aj ïal�ie faktory. U zvierat
so streptozotocínovým diabetom sa na�li zní�ené aktivity antioxi-
daèných enzýmov (Dohi a spol., 1988; Godin a spol., 1988; Wo-
haeib a Godin, 1987) aj zní�ená tkanivová koncentrácia kyseliny
L-askorbovej, ktorá má významnú fyziologickú antioxidaènú úlo-
hu v organizme (Yew, 1983).

Nedostatok inzulínu moduluje metabolizmus lipidov. Pri dia-
bete dochádza k zvý�eniu mobilizácie lipidov a mô�e vzniknú�
hyperlipoproteinémia a hypercholesterolémia (Howar, 1987; Bet-
teridge, 1989; Taskinen, 1990). Zvý�enú koncentráciu cholestero-

lu v krvi sme na�li aj v na�om pokuse. Mastné kyseliny sa vo
zvý�enej miere privádzajú do peèene, kde sa ich èas� ukladá, èas�
sa transportuje do krvi a èas� sa oxiduje. Koncentráciu triacylgly-
cerolov a cholesterolu v peèeni sme na�li zvý�enú len ve¾mi mier-
ne. U 3-mesaèných zvierat s diabetom vyvolaným v neonatálnom
období steatóza peèene nevznikla.

Pri diabetes mellitus je ve¾ká pravdepodobnos� oxidaèného po-
�kodenia bunkových membrán a organel v dôsledku oxidaèného
stresu. Vo¾né radikály naru�ujú lipidové membrány, ale vyvolávajú
aj mutácie mitochondriálnej DNK, èo mô�e ma� za následok pokles
energetického výkonu mitochondrií (Kristal a spol., 1994 b). Vý-
sledky experimentálnych prác svedèia o existencii intracelulárneho
a/alebo intramitochondriálneho oxidaèného stresu aj v hepatocy-
toch diabetických zvierat (Kristal a spol., 1997 a, b).

Spojenie diabetu s po�kodením respiraènej funkcie mitochon-
drií peèene, srdca a oblièiek sa u diabetických zvierat �tuduje pri
rôznych modeloch experimentálneho diabetu. Údaje o tom, ako
ovplyvní vyvolanie diabetu v neonatálnom období oxidaènú fos-
foryláciu u dospelého zviera�a, chýbajú.

V mitochondriách izolovaných z peèene 3-mesaèných pot-
kanov s diabetom vyvolaným v neonatálnom období sme zistili
zní�enú kapacitu dýchacieho re�azca a zní�enú fosforyláciu. Sú
to podobné zmeny, aké vznikajú v peèeni potkanov s diabetom
vyvolaným a� v dospelosti (Harano a spol., 1972; Ulièná a spol.,
1996; Kristal a spol., 1997 a). Svedèí o tom zní�enie rýchlosti
spotreby kyslíka v stave 3 pri stimulovanom dýchaní s ADP, pri

Tab. 4. Oxidaèná fosforylácia v mitochondriách peèene kontrolných a diabetických potkanov.
Tab. 4. Oxidative phosphorylation in liver mitochondria in control and diabetic rats.

Substrát-glutamát �tatistické RCI ADP:O QO
2
(S

3
) QO

2
(S

4
) OPR

ukazovatele (S
3
.S

4
-1) (nmolADP.  (nAtO.mg (nAtO.mg (nmolATP.mg

Substrate-glutamate Statistical nAtO-1) prot-1.min-1) prot-1.min-1) prot-1.min-1)
parameters

Kontrola n 13 13 13 13 13
Control M 9,57 2,22 165,08 17,24 332,87

±SEM 0,34 0,11 4,50 0,48 7,39

DM  n 16 16 16 16 16
DM M 4,87  2,31 88,61 17,91 203,54

±SEM 0,25 0,09 4,62 0,62 7,62

<p 0,001 n.s. 0,001 n.s. 0,001

Substrát-jantaran
Substrate-succinate
Kontrola  n 13 13 13 13 13
Control M 4,77 1,27 271,07 54,16 353,74

±SEM 0,08 0,03 6,06 3,23 20,98

DM n 16 16 16 16 16
DM M 2,39 1,33 128,77 53,80 172,86

±SEM 0,08 0,04 9,61 3,49 16,39
<p 0,001 n.s. 0,001 n.s. 0,001

Vysvetlivky: n � poèet èlenov súboru, M � aritmetický priemer,  ±SEM � stredná chyba priemeru, DM � diabetes  mellitus, p � významnos�, RCI �
respiraèný kontrolný  index, ADP:O - koeficient oxidaènej fosforylácie,  QO

2
(S

3
) � rýchlos� spotreby kyslíka mitochondriami  pri stimulovaní

s ADP (stav 3), QO
2
(S

4
) � rýchlos�  spotreby kyslíka v k¾udovom stave (stav 4), OPR  � fosforylaèná rýchlos�

Legend: n � number, M � arithmetic mean, ±SEM � standard  error of mean, DM � diabetes mellitus,  p � significance, RCI � respiration control
index,  ADP:O � coeficient of oxidative phosphorylation,  QO

2
(S

3
) � rate of oxygen uptake by mitochondria  stimulated with ADP (state 3),

QO
2
(S

4
) � rate of  basal oxygen uptake by mitochondria (state 4), OPR  � oxidative phosphorylation rate
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oboch pou�itých substrátoch: NAD-substráte glutamáte sodnom
i FAD-substráte jantarane sodnom. Zní�eniu rýchlosti oxidácie
zodpovedalo zní�enie rýchlosti tvorby ATP. Rýchlos�, akou mito-
chondriálna suspenzia pri dostatku substrátu a ADP spotrebováva
kyslík, je citlivým meradlom funkcie dýchacieho re�azca. Oxidá-
cia a fosforylácia sú v dobre fungujúcej mitochondrii tak tesne
spojené, �e k transportu elektrónov v dýchacom re�azci dochádza
len vtedy, ak sa fosforyluje ADP (stav 3). Mitochondriálny meta-
bolizmus je regulovaný tak jemne, �e v pokojovom stave, keï nie
je prítomné ADP (stav 4), je rýchlos� tvorby kyslíka ve¾mi malá.

Index respiraènej kontroly (RCI), ktorý je mierou integrity
mitochondrií, bol v mitochondriách diabetických potkanov výz-
namne zní�ený. Pribli�ne rovnaké zní�enie RCI sa zistilo u dos-
pelých potkanov s aloxánovým diabetom (Harano a spol., 1972)
a u dospelých potkanov so streptozotocínovým diabetom, ktorým
sa podával inzulín (Ulièná a spol., 1996). Ukazuje sa, �e k zní�e-
niu RCI dôjde v krátkom èase � o 3 dni (Harano a spol., 1972)
alebo o 7 dní (Ulièná a spol., 1996) po vyvolaní experimentálne-
ho diabetu, pravdepodobne ako následok akútnej krízy spojenej
so zvý�enou tvorbou ketolátok, ktorých tvorba je lokalizovaná
v mitochondriách peèene.

Pomer ADP:O, ktorý kvantitatívne odrá�a spojenie tvorby ATP
s transportom elektrónov, bol u 3-mesaèných potkanov s neona-
tálnym diabetom rovnaký ako u zvierat kontrolnej skupiny. Zní-
�enie indexu ADP:O, ktoré sa zistilo pri niektorých modeloch ex-
perimentálneho diabetu, poukazuje na urèitú mieru odpojenia oxi-
dácie od fosforylácie.

Kristal a spol. (1997 a) zistili zní�enú transkripènú kapacitu
v mitochondriách diabetických potkanov. Pokles transkripènej
kapacity mitochondrií koreloval s vý�kou koncentrácie lipidov
a ketolátok v krvi. Èím vy��ia bola lipémia a koncentrácia ke-
tolátok, tým bola celková transkripèná kapacita mitochondrií dia-
betických potkanov ni��ia. Represiu mitochondriálnej transkrip-
cie vyvoláva oxidaèný stres (Kristal a spol., 1994 a, b, 1997 b;
Crawford a spol., 1997). Mitochondriálna dysfunkcia a zní�e-
nie ADP:O sa mô�e vyvíja� aj v súvislosti s defektom P-centra
Q-cyklu v komplexe III dýchacieho re�azca (Kristal a spol., 1997
a). Toto je v súlade so známou skutoènos�ou, �e ubichinol je
dôle�itou zlo�kou dýchacieho re�azca a významným antioxidan-
tom. Práve reakcia medzi ubichinolom a cytochrómom b v Q-
cykle je zdrojom tvorby superoxidového radikálu v dýchacom
re�azci (Nohl a Jordan, 1986; Kristal a spol., 1997 a). Zále�í na
tom, èi mitochondriálna Mn-superoxiddismutáza, ktorá je loka-
lizovaná vo vnútornej membráne mitochondrií, ale kódujú ju jad-
rové gény, staèí dismutova� tvorený superoxid. Ak je jeho tvorba
vy��ia ako scavengerová kapacita tohto enzýmu, zvý�ená pro-
dukcia superoxidu e�te zvy�uje oxidaèný stres navodený diabe-
tom.

Výsledky ukázali, �e u potkanov s vyvolaným neonatálnym
diabetom pretrvávajúcim do dospelosti, bol zní�ený index RCI,
zní�ená rýchlos� spotreby kyslíka v stave 3 a zní�ená tvorba ATP,
ale nedo�lo k odpojeniu oxidaèných procesov v dýchacom re�az-
ci od fosforylácie, o èom svedèí nezmenená hodnota koeficientu
oxidaènej fosforylácie ADP:O.

Na urèitý stupeò antioxidaènej ochrany mitochondrií peèene
pri DM poukazuje práca Sukalskej a spol. (1993). Zistili, �e mito-
chondrie izolované z diabetických potkanov boli in vitro menej
vnímavé na oxidaèné po�kodenie ako mitochondrie zdravých zvie-
rat. V mitochondriách diabetických potkanov zároveò na�li a� 7-
krát vy��iu koncentráciu alfatokoferolu. Usudzujú, �e príèinou je
zmena v metabolizme alebo ukladaní alfatokoferolu u diabetic-
kých potkanov. Lipolýza spojená s inzulín-deficitným stavom mô�e
vies� k mobilizácii alfatokoferolu z tukového tkaniva a jeho trans-
portu do peèene. Tukové tkanivo aj peèeò sú dôle�ité miesta ukla-
dania alfatokoferolu (Bjorneboe a spol., 1986). Naproti tomu v mi-
tochondriách izolovaných z oblièiek diabetických potkanov pri
tých istých experimentálnych podmienkach sa nena�li zvý�ené
koncentrácie alfatokoferolu a ich citlivos� na oxidaèné po�kode-
nie in vitro bola oproti zdravým zvieratám nezmenená. Niektoré
práce ukazujú, �e vitamín E chráni iba pred peroxidáciou lipidov,
nie v�ak pred po�kodením transkripènej funkcie mitochondrií oxi-
daèným stresom (Sato a spol., 1990; Niku a spol., 1991; Kristal
a spol., 1994 b).

Výsledky na�ej práce ukázali, �e mitochondrie peèene 3-me-
saèných potkanov s diabetom pretrvávajúcim z neonatálneho ob-
dobia majú zní�ený index respiraènej kontroly, zní�enú rýchlos�
spotreby kyslíka v stave 3 a zní�enú rýchlos� tvorby ATP. K od-
pojeniu oxidaèných procesov od fosforylácie nedo�lo, lebo hod-
noty koeficientu oxidaènej fosforylácie ADP:O boli u 3-mesaè-
ných diabetických potkanov rovnaké ako u kontrolných zvierat
v rovnakom veku. Ukazuje sa, �e celková tvorba energie v mito-
chondriách peèene 3-mesaèných diabetických potkanov s neona-
tálnym diabetom je stále dostatoèná na udr�anie funkcií peèene.*
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LIST EDITOROVI

Vá�ený pán profesor!
Prijmite úprimné a srdeèné poïakovanie za uverejnenie zdra-

vice pri príle�itosti mojich 70. narodenín v Bratislavských lekár-
skych listoch. Od vstupu na LFUK v Bratislave sa môj osud spájal
s týmto èasopisom a nielen �e som v BLL publikoval, ale dlhé
obdobie som bol aj èlenom redakènej rady. Ako ste to naznaèili,
funkciu èlena redakènej rady som nebral formálne, ale sna�il som
sa na ka�dom mieste prispieva� k dobrej úrovni tohto èasopisu.
Opakovane som vystúpil na obranu BLL aj na Vedeckom kolégiu
SAV. Z prác, ktoré som publikoval v BLL, boli z dvoch prevzaté
abstrakty do Blood a pri niektorých prácach bola aj dobrá citova-
te¾nos� v popredných odborných èasopisoch. Pri svojich zahraniè-
ných cestách som sa v�dy zaujímal v kni�niciach, èi sa tam nachá-

dza aj BLL. Napåòa ma rados�ou, �e dlhé roky som patril medzi
tých èlenov redakèného kolektívu, ktorí sa poctivo zúèastòovali
na v�etkých zasadaniach redakènej rady. Vyplývalo to aj z úcty k
prof. Ondrejièkovi a zo záujmu o BLL. Èasopis BLL som v�dy
chápal na pozadí histórie medicíny na Slovensku, ako súèas� kul-
túry tohto národa a intelektuálnej úrovne medicínsko-biologické-
ho potenciálu. Aj naïalej treba vies� zápas o zachovanie existencie
a vysokej odbornej a vedeckej úrovne Bratislavských lekárskych
listov.

Nech sa Vám i redakènému kolektívu dobre darí pri realizova-
ní cie¾ov spojených s BLL a na�ou medicínou.

Priate¾sky a s úctou
J. �tefanoviè


