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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: DoterajSie experimentalne prace sledovali
zmeny bioenergetiky mitochondrii pecene iba u zvierat s diabe-
tes mellitus (DM) vyvolanym az v dospelosti. Chybaju informa-
cie o tom, ako sa pretrvavanie DM z neonatalneho obdobia pre-
javi na bioenergetike mitochondrii pecene v dospelosti.

Ciel: Cielom bolo zistit mieru kompenzacie DM a parametre
oxidacnej fosforylacie u 3-mesac¢nych potkanov s DM pretrva-
vajucim z neonatalneho obdobia.

Metddy: DM sme vyvolali u potkanov—samcov kmena Wis-
tar opakovanym intraperitonealnym podanim streptozotocinu
na 2. a 9. defi po narodeni, zakazdym v davke 45 mg.kg™'.
V krvi sme stanovili koncentraciu glukdzy, stupen glykacie
hemoglobinu, koncentraciu fruktézaminu a koncentraciu
cholesterolu a triacylglycerolov aj v pecenovom tkanive. Po
izolacii mitochondrii z pecene sme merali parametre oxidac-
nej fosforylacie polarograficky, pomocou Clarkovej kysliko-
vej elektrody.

Vysledky: V skupine 3-mesacnych potkanov s DM pretrvavaju-
cim z neonatalneho obdobia sa oproti skupine zdravych pot-
kanov vyznamne (p<0,001) zvySila koncentracia glukdzy
(23,10+1,55 vs. 8,34+0,56 mmol.l"), stupeii glykacie hemoglo-
binu (6,04+1,17 vs. 3,99+0,44 %) aj (p<0,005) koncentracia
cholesterolu (2,15+0,11 vs. 1,834+0,09 mmol.I") v krvi. V ostat-
nych sledovanych ukazovateloch sa medzi skupinou s DM
a zdravymi kontrolami nezistili vyznamné rozdiely. Z paramet-
rov oxidacnej fosforylacie sa v skupine s DM oproti kontrole
(p<0,001) vyznamne znizili index respira¢nej kontroly
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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.

Diabetes mellitus (DM) je spojeny s komplexnou metabolic-
kou poruchou, ktora sa prejavuje vyraznymi zmenami metaboliz-
mu vsetkych troch hlavnych zivin, cukrov, tukov a bielkovin. Hlav-
nym organom, ktory podstatnou mierou zasahuje do ich metabo-
lizmu, je pecen. Nezastupitelnost funkcie pecene v intermediar-
nom metabolizme a jej Gzky vzfah k metabolickym zmenam
u diabetikov dlhodobo puta pozornost diabetolégov a hepatold-
gov. Na zéklade klinickej praxe vyslovili Zschoch a Molnike (1963)
tézu o existencii tzv. diabetickej hepatopatie. V popredi ich zauj-
mu bol diabeticky mikroangiopaticky syndrém a nie intrahepato-
celularne organelové zmeny s naslednymi metabolickymi poru-
chami. Toman a spol. (1981) tymto pojmom oznacili komplex mor-
fologickych, funkénych a metabolickych zmien vznikajuci v pe-
Ceni diabetikov.

Niektoré z ddlezitych biochemickych procesov, ktoré deter-
minuji poruchy metabolizmu pri diabete, prebiehaji v mitochon-
driach pecene. Mitochondrie pecene su miestom tvorby ketolatok.
Obsahuju enzymy beta-oxidacie mastnych kyselin, citratového cyk-
lu, premeny pyruvatu na acetyl CoA a nachadza sa v nich kluco-
vy enzym glukoneogenézy — pyruvatkarboxyldza. Vo vnutorne;j
mitochondridlnej membrane su lokalizované enzymy dychacieho
retazca spojeného s oxida¢nou fosforylaciou.

Medzi prvymi, ktori zistili pritomnost poruchy ultrastruktary
a oxidacnej fosforylacie mitochondrii v peceni zvierats experimen-
talnym diabetom, boli Hall a spol. (1960) a Harano a spol. (1972).
Pozornost v dalsich pracach sa zameriavala na to, ¢i zmeny vyvola-
né diabetom progreduju a ako ich mozno ovplyvnit (Grinblata spol.,
1988; Brignone a spol., 1991; Uli¢na a spol., 1995, 1997).

V poslednych rokoch sa venuje velka pozornost $tidiu vzta-
hu diabetu a jeho komplikécii k tvorbe a pdsobeniu vysokoreak-
tivnych foriem kyslika (Baynes, 1991; Jaing a spol., 1990; Saku-
rai a spol., 1990). ZvySena tvorba volnych kyslikovych radikalov
ma za nasledok peroxidaciu lipidov bunkovych membran, co sp6-
sobi poruchu permeability a fluidity plazmatickej membrany, ako
aj poruchu membrany vnutrobunkovych organel, najmé endoplaz-
matického retikula a mitochondrii. Diabetes mellitus predstavuje
stav zvySen¢ho oxidacného stresu. V tejto suvislosti sa Studuje
biotransformacny systém pecene (Afanasiev, 1994; Turecky, 1995)
a mitochondridlna dysfunkcia (Kristal a spol., 1997 a, b).

Vsetky doterajsie prace sledovali zmeny bioenergetiky pece-
ne experimentalnych zvierat s diabetom vyvolanym az v dospe-

(4,87+0,25 vs. 9,57+0,34), rychlost spotreby kyslika v stave 3
v pritomnosti ADP (88,61+4,62 vs. 165,08+4,5 natO.mg.bielk.”
".min") a fosforylaéna rychlost (203,54+7,26 vs. 332,87+7,39
nmolATP.mg bielk.”.min"') pri NAD substrate glutamate. Po-
dobny trend bol aj pri FAD substrate jantarane. Index oxidac¢nej
fosforylacie ADP:O sa v sledovanych skupinach nezmenil.
Zavery: U 3-mesacnych potkanov s DM pretrvavajucim z neo-
natalneho obdobia nevznikla steatéza pecene. K odpojeniu oxi-
dacnych procesov od fosforylacie nedoslo. Tvorba energie bola
dostatocna na to, aby pecen udrzala svoje funkcie a zabezpecila
potreby organizmu. (7ab. 4, lit. 51.)

KTacové slova: neonatalny diabetes, peceil, mitochondrie, pa-
rametre oxidacnej fosforylacie.

losti. Cielom nasej prace bolo Studovat bioenergetiku mitochon-
drii pecene dospelych potkanov so streptozotocinovym diabetom
vyvolanom uz v neonatdlnom obdobi.

Material a metody

Pokusy sme robili na potkanoch—samcoch kmena Wistar. No-
vonarodenym potkanom sme na 2. a 9. den Zivota intraperitoneél-
ne injikovali streptozotocin (Calbiochem) v davke 45 mg.kg™!
hmotnosti tela. Streptozotocin sme tesne pred podanim rozpustili
v 0,1 mol.I" citratovom tlmivom roztoku s pH 4,5. Kontrolnym
zvieratam sme v uvedenych ditoch postnatalneho zZivota intraperi-
tonealne injikovali citratovy tlmivy roztok. Potkany sme od matky
odstavili na 24. deni po narodeni. Zvierata sme kimili $tandardnou
Larsenovou stravou. Mali volny pristup k potrave a pitnej vode.

Zvierata sme koncom 3. mesiaca odvazili a usmrtili dekapita-
ciou. Pred usmrtenim zvierata nehladovali. Krv na biochemické
vySetrenia sme zachytili do skimavky. Po odbere krvi sme okam-
zite vybrali pecen, odvazili sme ju a preplachli vo vychladenom
fyziologickom roztoku.

Biochemické vySetrenia: V krvi sme stanovovali koncentraciu
glukdzy (Lachema), glykovaného hemoglobinu (Fliickinger a Win-
terhalter, 1976), fruktézaminu (Johnson a spol., 1982), choleste-
rolu (Balint, 1962) a triacylglycerolov (Jover, 1963). V peceno-
vom tkanive sme stanovili hodnoty cholesterolu a triacylglycerolov.

Izoldcia mitochondrii: Médium, ktoré sme pouzili na izolaciu
mitochondrii, obsahovalo: 2,25.10" mol.I'" manitolu, 7,5.102 mol.l"!
sachardzy, 2.10* mol.I"" EDTA, pH sme upravili na 7,4 (Palmer
a spol., 1977). Izolaciu mitochondrii sme robili pri 4 °C. Pecen
sme rozstrihali v izolaénom médiu a zhomogenizovali v stprave
teflon—sklo. Pripravili sme 10 % homogenat. Centrifugaciu sme
robili v chladenej centrifuge. Po izolacii sme mitochondrie resus-
pendovali tak, aby obsah mitochondridlnych bielkovin bol 4—6
mgna 0,1 ml suspenzie. Koncentraciu bielkovin sme stanovili me-
tédou podla Lowryho a spol. (1951).

Meranie oxidacnej fosforyldcie: Parametre oxidacnej fosfory-
lacie sme urcovali polarograficky, Clarkovou kyslikovou elektro-
dou pri 30 "C. Merania sme robili na oxygrafe Gilson 5/6 H. Inku-
ba¢né médium obsahovalo: 1.102 mol.l"' HEPES, 5.10° mol.I"!
KH,PO,, 1,2.10" molLI" KCI, 5.10“* molL.I"' EDTA, 2 % dextran,
pH sme upravili na 7,2 (Rouslin a Millard, 1980).
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Mitochondrie oxidovali NAD-substrat glutamat sodny alebo
FAD-substrat jantaran sodny/rotenon. Ich vysledna koncentracia
v médiu bola 5.10* mol.l"". Koncentracia ADP pridavaného na sti-
mulaciu dychania bola 500 nanomolov.

Vysledky sme vyhodnotili Studentovym #-testom.

Vysledky

Hmotnost tela a hmotnost pecene sa vyznamne znizila oproti
kontrolnym zvieratdm (tab. 1). Koncentracia glukézy v krvi a stu-
pen glykacie hemoglobinu u potkanov s diabetom boli vyznamne
zvy$ené oproti kontrolnej skupine. Koncentracia fruktézaminu bola
zvySend len mierne (tab. 2). U diabetickych potkanov sa vyznamne
zvysila koncentracia cholesterolu v krvi. Koncentracia triacylgly-
cerolov v krvia v peceni a koncentracia cholesterolu v peceni sa
u potkanov s diabetom zvysili iba nevyznamne (tab. 3).

Tab. 1. Hmotnost tela a pecene kontrolnych a diabetickych potkanov.
Tab. 1. Body and liver weight of control and diabetic rats.

Statistické Kontrola DM
ukazovatele
Statistical Control DM p
parameters
Hmotnost zvierat n 13 16
Body weight of M 259,23 204,37
animals (g) +SEM 9,57 13,5  <0,005
Hmotnost pecene n 13 16
Body weight liver M 9,70 7,83
(2) +SEM 0,57 0,44 <0,01

Vysvetlivky: n — pocet ¢lenov stiboru, M - aritmeticky priemer, +SEM
— stredna chyba priemeru, DM — diabetes mellitus, p — vyznamnost
Legend: n — number, M — arithmetic mean, +SEM — standard error of
mean, DM — diabetes mellitus, p — significance

Tab. 2. Koncentracia glukézy, glykovaného hemoglobinu a fruktéza-
minu v krvi kontrolnych a diabetickych potkanov.

Tab. 2. Concentration of blood glucose, glycosylated hemoglobin and
fructosamine in control and diabetic rats.

Krv Statistické Kontrola DM
ukazovatele
Blood Statistical Control DM p
parameters
Glukdza n 13 16
M 8,34 23,10
Glucose +SEM 0,56 1,55 <0,001
(mmol.I'")
Glykovany n 13 16
hemoglobin M 3,99 6,04
Glycated +SEM 0,44 1,17 <0,001
hemoglobin
(%)
Fruktézamin n 13 16
M 1,01 1,24
Fructosamine +SEM 0,08 0,10 n.s.
(mmol.I'")

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

Tab. 3. Koncentracia cholesterolu a triacylglycerolov v krvi a v pe-
¢eni kontrolnych a diabetickych potkanov.

Tab. 3. Concentration of cholesterol and triacylglycerols in blood and
liver in control and diabetic rats.

Statistické 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.I'")
Triacylglyceroly n 13 16
krv/blood M 1,33 1,56
Triacylglycerols +SEM 0,11 0,12 n.s.
(mmol.I'")
Cholesterol n 13 16
pecein/liver M 5,15 5,73
Cholesterol +SEM 0,17 0,44 n.s.
(mmol.kg™")
Triacylglyceroly n 13 16
pecein/liver M 7,81 9,23
Triacylglycerols +SEM 0,80 0,84 n.s.
(mmol.kg™")

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

Ukazovatele oxidacénej fosforylacie v mitochondridch pecene
sme merali za podmienok, Ze mitochondrie oxidovali bud NAD-
substrat glutamat sodny alebo FAD-substrat jantaran sodny. V mi-
tochondridch, ktoré boli izolované z peceni diabetickych potkanov,
vyznamne klesol index respira¢nej kontroly (RCI), ktory vyjadru-
je mieru integrity mitochondrii. Koeficient oxida¢nej fosforylacie
ADP:O bol rovnaky v skupine diabetickych a kontrolnych zvie-
rat. Rychlost spotreby kyslika v stave 3 pocas stimulovaného dy-
chanias ADP sau diabetickych potkanov vyznamne zniZila oproti
kontrolnej skupine. Rychlost spotreby kyslika pocas pokojového
dychania bez pritomnosti ADP v stave 4 sa v skupine diabetic-
kych potkanov v porovnani s kontrolnou skupinou nezmenila.
Rychlost tvorby ATP (fosforyla¢na rychlost) bola u diabetickych
potkanov zniZena oproti kontrolnej skupine pri obidvoch pouzi-
tych substratoch (tab. 4).

Diskusia

Intraperitonedlne injikovanie 90 mg.kg™' streptozotocinu no-
vonarodenym potkanom (na 2. den zivota) iba v jednej davke sa
v dospelosti prejavi poruchou sekrécie inzulinu a hyperglykémiou
iba pri zatazi glukézou. Za bazalnych podmienok mala koncentra-
cia glukoézy a inzulinu v krvi fyziologické hodnoty (Blondel
a spol., 1989). Pri¢ina je v tom, Ze B-bunky pankreasu novonaro-
denych potkanov maju na rozdiel od dospelych zvierat schopnost
Ciastocnej regeneracie (Dutrillaux a spol., 1982). V nasSich pred-
chadzajucich pokusoch sme zistili, Ze ak sa poda rovnakeé celkové
mnozstvo streptozotocinu novonarodenym potkanom, ale rozde-
lené do dvoch davok po 45 mg.kg! hmotnosti tela injikovanych
s tyzdiovym odstupom, vznikne u experimentalnych zvierat tr-
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Tab. 4. Oxida¢na fosforylacia v mitochondriach pecene kontrolnych a diabetickych potkanov.
Tab. 4. Oxidative phosphorylation in liver mitochondria in control and diabetic rats.

Substrat-glutamat Statistické RCI ADP:O QO,(S,) QO,S,) OPR
ukazovatele (S,:8,Y (nmolADP. (nAtO.mg (nAtO.mg (nmolATP.mg

Substrate-glutamate Statistical nAtO™") prot™.min") prot’!.min") prot™.min")
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

Substrat-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 — pocet ¢lenov suboru, M — aritmeticky priemer, +SEM — stredna chyba priemeru, DM — diabetes mellitus, p — vyznamnost, RCI —
respiratny kontrolny index, ADP:O - koeficient oxidacnej fosforylacie, QO,(S,) — rychlost spotreby kyslika mitochondriami pri stimulovani

s ADP (stav 3), QO,(S,) — rychlost spotreby kyslika v kludovom stave (stav 4), OPR — fosforyla¢na rychlost

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,(S,) — rate of oxygen uptake by mitochondria stimulated with ADP (state 3),
QO,(S,) —rate of basal oxygen uptake by mitochondria (state 4), OPR — oxidative phosphorylation rate

vald hyperglykémia uz v priebehu prvého mesiaca ich Zivota (Zla-
to§ a spol., 1997 a, b). V dalSich mesiacoch postnatalneho zivota
sa hyperglykémia este zvySuje. Pre sledovanie vplyvu diabetu pre-
trvavajuceho z neonatalneho obdobia do zaciatku dospelosti na
bioenergetiku mitochondrii pecene sme pouzili tento model.

O pritomnosti diabetu u 3-mesacnych potkanov s vyvolanym
diabetom v neonatdlnom obdobi sved¢i vyznamne zvySena kon-
centracia glukdzy a stupen glykacie hemoglobinu oproti zdravym
zvieratam rovnakého veku. Koncentracia fruktézaminu u potkanov
s DM sa zvysila len velmi mierne. Pri zvySenej koncentracii glu-
kézy dochéadza k neenzymovej glykacii bielkovin a autooxidacii
glukdzy (Jaing a spol., 1990; Sakurai a spol., 1990). Tieto reak-
cie su zdrojom tvorby vysoko reaktivinych foriem kyslika. K vy-
chyleniu rovnovahy v prospech prooxidacnych procesov prispie-
va aj polyolova cesta metabolizmu glukézy (Kinoshita a spol.,
1979; Srivastava a spol., 1986). K oxidaénému stresu pri strepto-
zotocinovom diabete mézu prispievat aj dalsie faktory. U zvierat
so streptozotocinovym diabetom sa nasli znizené aktivity antioxi-
dac¢nych enzymov (Dohi a spol., 1988; Godin a spol., 1988; Wo-
haeib a Godin, 1987) aj zniZen4 tkanivova koncentracia kyseliny
L-askorbovej, ktora ma vyznamnu fyziologicku antioxida¢nt ulo-
hu v organizme (Yew, 1983).

Nedostatok inzulinu moduluje metabolizmus lipidov. Pri dia-
bete dochadza k zvySeniu mobilizacie lipidov a moze vzniknut
hyperlipoproteinémia a hypercholesterolémia (Howar, 1987; Bet-
teridge, 1989; Taskinen, 1990). Zvysent koncentraciu cholestero-

lu v krvi sme nasli aj v naSom pokuse. Mastné kyseliny sa vo
zvy$enej miere privadzaju do pecene, kde sa ich Cast uklada, cast
sa transportuje do krvi a Cast sa oxiduje. Koncentraciu triacylgly-
cerolov a cholesterolu v peceni sme nasli zvySent len velmi mier-
ne. U 3-mesacnych zvierat s diabetom vyvolanym v neonatalnom
obdobi steatéza pecene nevznikla.

Pri diabetes mellitus je velka pravdepodobnost oxida¢ného po-
Skodenia bunkovych membran a organel v dosledku oxidaéného
stresu. VoIné radikaly narusuju lipidové membrany, ale vyvolavaja
aj mutacie mitochondrialnej DNK, ¢o m6ze mat za nasledok pokles
energetického vykonu mitochondrii (Kristal a spol., 1994 b). Vy-
sledky experimentalnych prac sved¢ia o existencii intracelularneho
a/alebo intramitochondridlneho oxida¢ného stresu aj v hepatocy-
toch diabetickych zvierat (Kristal a spol., 1997 a, b).

Spojenie diabetu s poskodenim respira¢nej funkcie mitochon-
drii pecene, srdca a obli¢iek sa u diabetickych zvierat Studuje pri
r6znych modeloch experimentalneho diabetu. Udaje o tom, ako
ovplyvni vyvolanie diabetu v neonatalnom obdobi oxidac¢nu fos-
forylaciu u dospelého zvierata, chybaju.

V mitochondriach izolovanych z pecene 3-mesaénych pot-
kanov s diabetom vyvolanym v neonatalnom obdobi sme zistili
znizenu kapacitu dychacieho retazca a znizenu fosforylaciu. St
to podobné zmeny, aké vznikaju v peceni potkanov s diabetom
vyvolanym az v dospelosti (Harano a spol., 1972; Uli¢na a spol.,
1996; Kristal a spol., 1997 a). Sved¢i o tom zniZenie rychlosti
spotreby kyslika v stave 3 pri stimulovanom dychani s ADP, pri
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oboch pouzitych substratoch: NAD-substrate glutamate sodnom
i FAD-substrate jantarane sodnom. ZniZeniu rychlosti oxidécie
zodpovedalo zniZenie rychlosti tvorby ATP. Rychlost, akou mito-
chondrialna suspenzia pri dostatku substratu a ADP spotrebovava
kyslik, je citlivym meradlom funkcie dychacieho refazca. Oxida-
cia a fosforylacia su v dobre fungujicej mitochondrii tak tesne
spojené, ze k transportu elektrénov v dychacom retazci dochadza
len vtedy, ak sa fosforyluje ADP (stav 3). Mitochondridlny meta-
bolizmus je regulovany tak jemne, Ze v pokojovom stave, ked nie
je pritomné ADP (stav 4), je rychlost tvorby kyslika velmi mala.

Index respiracnej kontroly (RCI), ktory je mierou integrity
mitochondrii, bol v mitochondriach diabetickych potkanov vyz-
namne znizeny. Priblizne rovnaké znizenie RCI sa zistilo u dos-
pelych potkanov s aloxdanovym diabetom (Harano a spol., 1972)
a u dospelych potkanov so streptozotocinovym diabetom, ktorym
sa podaval inzulin (Uli¢na a spol., 1996). Ukazuje sa, Ze k znize-
niu RCI déjde v kratkom ¢ase — o 3 dni (Harano a spol., 1972)
alebo o 7 dni (Uli¢na a spol., 1996) po vyvolani experimentalne-
ho diabetu, pravdepodobne ako nésledok akutnej krizy spojenej
so zvysenou tvorbou ketolatok, ktorych tvorba je lokalizovana
v mitochondriach pecene.

Pomer ADP:O, ktory kvantitativne odraza spojenie tvorby ATP
s transportom elektronov, bol u 3-mesaénych potkanov s neona-
talnym diabetom rovnaky ako u zvierat kontrolnej skupiny. Zni-
zenie indexu ADP:O, ktoré sa zistilo pri niektorych modeloch ex-
perimentalneho diabetu, poukazuje na uréiti mieru odpojenia oxi-
dacie od fosforylacie.

Kristal a spol. (1997 a) zistili znizent transkripént kapacitu
v mitochondriach diabetickych potkanov. Pokles transkripénej
kapacity mitochondrii koreloval s vyskou koncentracie lipidov
a ketolatok v krvi. Cim vysia bola lipémia a koncentracia ke-
tolatok, tym bola celkova transkripéna kapacita mitochondrii dia-
betickych potkanov niZsia. Represiu mitochondrialnej transkrip-
cie vyvolava oxidacny stres (Kristal a spol., 1994 a, b, 1997 b;
Crawford a spol., 1997). Mitochondrialna dysfunkcia a znize-
nie ADP:O sa moze vyvijat aj v suvislosti s defektom P-centra
Q-cyklu v komplexe III dychacieho retazca (Kristal a spol., 1997
a). Toto je v sulade so zndmou skutoc¢nostou, ze ubichinol je
dolezitou zlozkou dychacieho refazca a vyznamnym antioxidan-
tom. Prave reakcia medzi ubichinolom a cytochrémom b v Q-
cykle je zdrojom tvorby superoxidového radikalu v dychacom
retazci (Nohl a Jordan, 1986; Kristal a spol., 1997 a). Zalezi na
tom, ¢i mitochondrialna Mn-superoxiddismutaza, ktora je loka-
lizovana vo vnutornej membrane mitochondrii, ale kdduju ju jad-
rové gény, sta¢i dismutovat tvoreny superoxid. Ak je jeho tvorba
vysSia ako scavengerova kapacita tohto enzymu, zvySena pro-
dukcia superoxidu este zvySuje oxidacny stres navodeny diabe-
tom.

Vysledky ukazali, Ze u potkanov s vyvolanym neonatalnym
diabetom pretrvavajicim do dospelosti, bol znizeny index RCI,
znizena rychlost spotreby kyslika v stave 3 a znizena tvorba ATP,
ale nedoslo k odpojeniu oxidaénych procesov v dychacom retaz-
ci od fosforylacie, o ¢om sved¢i nezmenend hodnota koeficientu
oxidacnej fosforylacie ADP:O.

“Technicka spolupraca: Eftimova E., ButaSova L., Opélena D., Ing. Ben-
ko E.
Grant ¢. 1/5158/98, 1/4112/97

Na urcity stupen antioxidacnej ochrany mitochondrii pecene
pri DM poukazuje praca Sukalskej a spol. (1993). Zistili, Ze mito-
chondrie izolované z diabetickych potkanov boli in vitro menej
vnimavé na oxidacné poskodenie ako mitochondrie zdravych zvie-
rat. V mitochondriach diabetickych potkanov zaroven nasli az 7-
krét vyssiu koncentréaciu alfatokoferolu. Usudzuju, Ze pri¢inou je
zmena v metabolizme alebo ukladani alfatokoferolu u diabetic-
kych potkanov. Lipolyza spojena s inzulin-deficitnym stavom méze
viest k mobilizacii alfatokoferolu z tukového tkaniva a jeho trans-
portu do pecene. Tukové tkanivo aj peceii su dolezité miesta ukla-
dania alfatokoferolu (Bjorneboe a spol., 1986). Naproti tomu v mi-
tochondriach izolovanych z obliciek diabetickych potkanov pri
tych istych experimentalnych podmienkach sa nenasli zvysené
koncentracie alfatokoferolu a ich citlivost na oxida¢né poskode-
nie in vitro bola oproti zdravym zvieratam nezmenena. Niektoré
préace ukazuju, Ze vitamin E chrdni iba pred peroxidaciou lipidov,
nie vSak pred poSkodenim transkripénej funkcie mitochondrif oxi-
daénym stresom (Sato a spol., 1990; Niku a spol., 1991; Kristal
a spol., 1994 b).

Vysledky nasej prace ukazali, ze mitochondrie pe¢ene 3-me-
sa¢nych potkanov s diabetom pretrvavajiicim z neonatalneho ob-
dobia maju znizeny index respiracnej kontroly, znizent rychlost
spotreby kyslika v stave 3 a zniZent rychlost tvorby ATP. K od-
pojeniu oxidacnych procesov od fosforylacie nedoslo, lebo hod-
noty koeficientu oxidac¢nej fosforylacie ADP:O boli u 3-mesac-
nych diabetickych potkanov rovnaké ako u kontrolnych zvierat
v rovnakom veku. Ukazuje sa, Ze celkova tvorba energie v mito-
chondriach pecene 3-mesacnych diabetickych potkanov s neona-
talnym diabetom je stéle dostato¢na na udrzanie funkcii pecene.”
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LIST EDITOROVI

Vazeny pan profesor!

Prijmite uprimné a srde¢né podakovanie za uverejnenie zdra-
vice pri prilezitosti mojich 70. narodenin v Bratislavskych lekar-
skych listoch. Od vstupu na LFUK v Bratislave sa moj osud sp4jal
s tymto ¢asopisom a nielen ze som v BLL publikoval, ale dlhé
obdobie som bol aj ¢lenom redakénej rady. Ako ste to naznacili,
funkciu ¢lena redakénej rady som nebral formalne, ale snazil som
sa na kazdom mieste prispievat k dobrej Grovni tohto ¢asopisu.
Opakovane som vystupil na obranu BLL aj na Vedeckom kolégiu
SAV. Z prac, ktoré som publikoval v BLL, boli z dvoch prevzaté
abstrakty do Blood a pri niektorych pracach bola aj dobra citova-
telnost v poprednych odbornych ¢asopisoch. Pri svojich zahranic-
nych cestach som sa vzdy zaujimal v kniZniciach, ¢i sa tam nacha-

dza aj BLL. Naplia ma radostou, 7e dlhé roky som patril medzi
tych ¢lenov redakéného kolektivu, ktori sa poctivo zicastiovali
na vsetkych zasadaniach redakénej rady. Vyplyvalo to aj z ucty k
prof. Ondrejickovi a zo zaujmu o BLL. Casopis BLL som vzdy
chapal na pozadi histérie mediciny na Slovensku, ako sucast kul-
tury tohto naroda a intelektualnej irovne medicinsko-biologické-
ho potencialu. Aj nadalej treba viest zapas o zachovanie existencie
a vysokej odbornej a vedeckej urovne Bratislavskych lekarskych
listov.

Nech sa Vam i redakénému kolektivu dobre dari pri realizova-

ni cielov spojenych s BLL a naSou medicinou.
Priatelsky a s tctou
J. Stefanovic



