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GASTROINTESTINALNI TRAKT

1 Marie Novakova, jaro 2020

GIT je specializovana trubice, slouzici k postupnému zpracovani potravy

VyuZiti substratl je mozné poté, co probéhne jejich traveni a vstiebani

Traveni vyZaduje pfitomnost specifickych enzymu
V travicim traktu vidime i skladovani — substratu, vitaminu

Pfijem potravy spousti komplexni_odpovéd celého organismu (endokrinni,

nervovou, parakrinni)

Tuto komplexni odpovéd Ize sledovat v nékolika fazich: cefalicka, gastricka,

intestinalni

GIT hraje dulezitou ulohu také v homeostaze — pfijem vs. exkrece

(izovolémie, izoionie) a obranyschopnosti

Stejné jako v jinych systémech, nelze ani zde opominout hledisko ¢asové —




vS8echny CcCinnosti v GIT jsou vzajemné propojeny a

koordinovany
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Gastrointestinalni trakt tvofi trubice, slozena z dutiny ustni, hltanu, jicnu, zaludku,
tenkého a tlustého stfeva a konec€niku. Své produkty do ni vylu€uji zlazy s vnéjsi
sekreci - slinné Zlazy, slinivka bfiSni a jatra.

Jednotlivé Casti traviciho traktu maji své zvlastni funkce, ovsem stavba stény
travici trubice se v celém prubéhu od jicnu az po konecnik v podstaté nijak
vyznamneé neliSi. Je tvofena sliznici, podslizni€nim vazivem, svalovou vrstvou a
vnéjSi povrchovou vrstvou.

Tonus a motilitu travici trubice zajisStuji svalova vlakna. Svalova vrstva (tunica
muscularis) je v dutiné ustni, hltanu, horni ¢asti jicnu a také v oblasti analniho
otvoru tvofena pricné pruhovanou svalovinou. V ostatnich Castech travici trubice
je to svalovina hladka, vétsinou tvofena vnitfni cirkularni a zevni longitudinalni
vrstvou. Kontrakce cirkularni svaloviny zpUsobi prodlouzeni a zuzZeni stfeva,
kontrakce vrstvy longitudinalni stfevo zkrati a rozsiri. V urCitych mistech travici
trubice je cirkularni svalovina charakteristicky zesilena a tvofi tzv. svéraC neboli
sfinkter. Svérade oddéluji jednotlivé casti gastrointestinalniho traktu; reguluji
posun traveniny do nizSich etazi a zaroven brani jejimu refluxu zpét do vysSich
etazi traviciho traktu.

Sténa travici trubice obsahuje dvé nervové pletené, morfologicky i funkéné
propojené: vnitfni submukézni pleten (plexus submucosus Meissneri), v
podslizniénim vazivu, ovliviiuje predevSim déje spojené se sekreci a
vstfebavanim; zevni myentericka pleten (plexus myentericus Auerbachi) je
lokalizovana mezi cirkularni a longitudinalni hladkou svalovinou a podili se tak
logicky predevsim na koordinaci motility traviciho traktu.
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Motilita GIT — pfevaZzuje nervoveé fizeni PARASYMPATIKUS

pregangliova cholinergni viakna
n.VI, nIX, nX, nnpeblici (S2-S4)

Sekrece GIT — pfevaZzuje humoralni fizeni

SYMPATIKUS

postgangliova adrenergni viakna
Th5-L2

(tonus a motilita —)
(vasokonstrikce)
Cirkulami svalovina: inhibiéni viakna, kontrakce — stfevo je del$ia uzsi (musc.mucosae, sfinktery +)

Longitudinalni svalovina: Zadna inhibiéni viakna, kontrakce — stfevo je kratsi a Sirsi
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Jak jiz bylo fe€eno, v travici trubici probihaji Ctyfi procesy - traveni (Stépeni zivin),
resorpce (prfestup zivin pres stfevni sliznici do krevniho nebo lymfatického
obéhu), skladovani (dosud nezpracované potravy, vitaminu a iontd) a vylu€ovani
(odstranovani nevstfebanych zbytk( potravy a toxickych &i cizorodych latek).
VSechny tyto procesy jsou regulovany jak nervové, tak humoralné, a to endokrinni
a parakrinni cestou.

Na travicim traktu rozliSujeme rdzné druhy motility a rozlicné sekreéni aktivity.
Oboji procesy jsou neurohumoralné regulovany na ruznych urovnich. KliCovou
ulohu hraje autonomni nervovy systém. Parasympatikus — také nékdy nazyvany
trofotropni systém — ma stimulacni efekt, zvySuje motilitu (tonus stfevni stény a
frekvenci a amplitudu rdznych druhd pohybl, ALE snizuje tonu sfinkter().
Sympatikus ma efekt opacny, navic diky vazokonstricnimu efektu snizuje produkci
riznych sekrett v GIT (schopnost Zlazy s vnéjSi sekreci tvofit sekret je pfimo
umérna perfuzi krvi). Kromé vy$e zminéného také sympatikus zvySuje tonus
podslizniéni vrstvy hladké svaloviny, ¢imZ méni resorpéni plochu, a muze tak
pozitivné ovlivnit vstfebavani.




INERVACEGIT
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Obé vySe zminéné nervové pletené plexus submucosus Meissneri a plexus
myentericus Auerbachi tvofi tzv. entericky nervovy systém, ktery je soucasti
autonomniho nervového systému (spoleCné se sympatikem a parasympatikem).
Sklada se ze zhruba 100 miliont vzajemné propojenych neuronl — aferentnich,
eferentnich a interneurond, inhibi¢nich a excitacnich.

Ve stené travici trubice se nachazeji receptory, detekujici teplotni, mechanicke,
chemickeé a osmotické zmény. Po zpracovani na interneuronech nasledné ovliviuji
eferentni neurony aktivitu cilovych tkani (hladké svaloviny, sekreCnich a
endokrinnich bunék, imunitni tkané). ENS muUze pracovat naprosto nezavisle na
centralnim nervovém systému. Pro svoji vyraznou autonomii a velky pocet
neuronu je také nékdy nazyvan ,minimozkem® gastrointestinalniho traktu.

Je nutné znovu zduraznit, ze ENS je pod stalym vlivem autonomniho nervového
systému a ze parasympatikus ma obecné stimulacni vliv na sekreci a motilitu a
sympatikus ma ucinky opacne.




ENTER'CKY NERVOVY SYSTEM Lokalni (mistni, kratké) reflexy

Centralni (dlouhé) reflex
(pletené + zakonceni sympatiku a parasympatiku + dalSi neurony GIT) ( ) y

Nhamaranan s manhanAarasnan tmris tarmaarasnan s
wiiTihivicuTpwvil y, Jicuiiaiivicuvcpivi y, weliivicucpilvil y...

(mucosa, musc. externa)

Mediatory a modulatory: Ach, peptidy, aminy

Ach, VIP, NOR, DOPA, serotonin, histamin, AT Il, PG
somatostatin, enkefalin, GABA, TRH, neurapeptid Y, substance P

sekretin, GIP, glukagon, gastrin, CCK, G-releasing peptid

(Gastrinova skupina)
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Reflexy, které ovliviiuji ¢innost GIT, Ize podle usporadani reflexniho oblouku
rozdélit na kratké a dlouhé:

V pripadé mistniho reflexu (lokalniho €i kratkého) je odpovéd zprostfedkovana
vyhradné ENS.

V pfipadé centralniho reflexu (dlouhého) je informace z receptorli zpracovana az
CNS (v miSe nebo mozkovém kmeni) a eferentni sympaticka a parasympaticka
vlakna pak moduluji aktivitu eferentni ¢asti ENS.

Cely systém pouziva fadu neurotransmiterl, které Ize rozdélit — napfiklad podle
chemické struktury nebo podle efektu — do nékolika skupin. Zajimavé je, Ze fada
téchto latek ma i parakrinni efekty a nékteré jsou také ,klasickymi® hormony
(gastrin). Rada t&chto latek pusobi jako neuromodulatory v riznych receptorovych
systémech v CNS a jejich pfitomnost v GIT muaze vysvétlit celou Fadu
fyziologickych reakci v ramci stresové reakce, managementu bolesti, regulaci
pfijmu potravy apod. (enkefalin, neuropeptid Y, substance P, atd.)




Staly tonus
S,PS

SIGNALY DOZADU:
_>> <4_ ZPOMALIT, UZAVRIT CESTU

SIGNALY DOPREDU: —
SPECHAT, UVOLNIT CESTU
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ENS a tedy travici trakt je pod stalym vlivem autonomniho nervového systému.
Takzvané signaly dopfedu (v pfipadé zvySené stimulace parasympatikem) tedy
zahrnuji zvySeni tonu a motility GIT na strané jedné a relaxaci sfinkteru pfed
postupujici potravou na strané druhé, signaly dozadu (utlum tonu parasympatiku a
eventualni zvySeni tonu sympatiku) znamenaji snizeny tonus hladké svaloviny,
zpomaleni pohybU stfeva a uzavfeni sfinkter(.




MOTILITA GIT

KONTRAKCE tonickeé (zaludek, tragnik)
rytmickeé

POHYBY propulzivni (peristaltika, myentericky reflex)
misici

Receptivni relaxace.

Tyto stahy a pohyby jsou zodpovédné za michani, peristalticky posun traveniny a skladovani v GIT.
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Motilita travici trubice je nezbytna pro promichavani traveniny s travicimi stavami,
posun traveniny aboralnim smérem a skladovani traveniny.

Rozlisujeme dva zakladni typy KONTRAKCI u svaloviny GIT:

Tonické kontrakce trvaji delSi dobu, minuty az hodiny. Jsou charakteristické
zejména pro ty organy, kde je travenina skladovana, coz je zaludek a tlusté strevo.
Brani nadmérnému roztazeni travici trubice a pfiliS rychlému posunu traveniny
aboralnim smérem.

Rytmické kontrakce jsou kratSi a slouzi k posunu potravy aboralnim smérem a
k jejimu promichani s travicimi Stavami.
POHYBY v travicim traktu se déli na propulzivni a misici.

Prototypem propulzivnich pohybl je peristalticky pohyb. Je pfitomen po celé
délce travici trubice kromé dutiny ustni, s nejvysSi frekvenci v proximalnich
¢astech GIT. Jedna se o pficnou aboralné se Sifici kontrakci, spousténou reflexné
z mechanoreceptori nebo chemoreceptorll stfevni stény. Peristalticka vina
posune traveninu o nékolik centimetrt; tam travenina stimuluje dalSi receptory a
cely proces se opakuje. Peristalticky pohyb je koordinovan myenterickou nervovou
pleteni a bez jeji pfitomnosti nemulze byt realizovan. Proto je rovnéz oznacovan
jako myentericky reflex. Autonomni nervovy systém a nékteré hormony pouze
moduluji prubéh peristaltického reflexu a nejsou nezbytné nutné pro jeho vznik.

Misici pohyby jsou mistni pohyby jednotlivych organt GIT a slouzi k promiseni
traveniny s travicimi stavami. Patfi sem napfiklad kyvavé a segmentacni pohyby
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v tenkém strevé a haustrace ve strevé tlustém.



ELEKTROFYZIOLOGIE HLADKEHO SVALU v GIT

Klidové napéti: od - 40 do - 8omV (fgNa : [gK )

Niz8i aktivita Na+/K+-ATPazy

Pomalé viny (oscilace klid.MN) 3 (Zaludek) — 12 (duodenum)/min — bazalni elektricky
rytmus

Hrotity potencial nizka voltaz, depolarizace — Na* a Ca?*,1-10/sec
Pacemakerové bunky automacie

Variabilita neurohumoralni regulace

Inervace: nexy, inervace cirkularni svaloviny >> longitudinalni svaloviny

Bez nervosvalové ploténky Ach, ENS, vyjimky

Modulace pomalych vin — pfedevs§im amplituda, méné frekvence

0
‘[//\_/V\\ F Bazalni tonus svalu, bazalni rytmus (€asova sumace)

Tf TTNG E | . pfima aktivace kontrakce (vazba na calmoduiin)
-40

— Spike (10 - 20ms
Bs pike ( )

0 4 Zaiudek

Kontrakce i pfi pomalych vinach (bez AP!!I)
] MUNI
e — MED
8 Marie Novakova, jaro 2020 5s

Hladka svalovina GIT vykazuje zvlastni elektrické vlastnosti — bazalni elektricky
rytmus, BER (tzv. pomalé viny) generovany pacemakerovymi burfikami a na néj
nasedajici hrotové potencialy (pfipominajici akcni potencialy typu ,spike” u rychle
depolarizujicich bunék, jako je neuron nebo kosterni sval — oproti témto akénim
potencialum je ovSem trvani delSi a amplituda mensi).

Frekvence bazalniho elektrického rytmu je ovliviiovana ENS a je rizna v rdznych
Castech GIT (pomala v zaludku, nejrychlejSi v duodenu, poté postupné klesa).
ZvySuje ji pusobeni parasympatiku, acetylcholin, protaZeni hladkosvalovych bunék
a drazdéni mechanoreceptori ve sténé stfeva (distenze Zaludku Ci stfeva pfi
naplnéni chymem).

Pokladem tohoto jevu je méné stabilni a méné negativni klidové membranove
napéti hladkosvalovych bunék — viz. slide.

Tento systém je vyjimecCny jesSté v dalSi véci —-BER je modulovan amplitudoveé (tj.
pomalé viny méni svou amplitudu, jinymi slovy — kdyz bude kolisani vétsi, je vétsi
pravdépodobnost, Ze se dosahne prahového napéti a vznikne hrotovy potencial).
Pokud vznikne nékolik hrotovych potencialll na vrcholu pomalé viny, chova se
systém jako frekvencné modulovany (tj. Cim vice AP, tim silngjSi stah bude
vybuzen).

Zaludeéni svalovina se ,umi“ stahnout i bez akéniho potenciald, jen na podkladé
pomalé viny.




POLYKANI Zvykani - volni i reflexni

Frekvence polykani: asi 600x / den

HOaR 1825 Lowl) Sliny (1.5 litréi/ den)

« Faryngealni faze (reflexni)<1s
- Ezofagealni faze (peristalticka)

POLYKACI CENTRUM
(oblongata, pons) Lokalni
reflexy
Usta
Farynx
Centralni
reflexy
Jicen
Junction —— ' Plexus myentericus
Parasymptatikus (VIP ¢
Sympatikus I
Achalazie (kardiospasmus) Distalni sfinkter (kardie)
Gastroezofagealni reflux (hladky sval) — otevie ho peristaltika

Inrimarni _nalukasi centrum

Reflexnirelaxace kardie (PS) T — * :sf’e""('l'l'r‘;a;;';‘:’_“'E’,'\‘lg‘)' e,

Peristaltika o rychlosti 3 -5 cm/s M U N I
MED
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Nejprve si z anatomie zopakujte strukturu organa, které tvofi GIT. V pfipadé jicnu
je tfeba pfipomenout, Ze jeho horni tfetinu tvofi pficné pruhovany sval, stfedni ¢ast
je smisena a svalovina dolni Casti je tvorena vyhradné hladkym svalem.

Pfijem potravy zacina tfifazovym procesem polykani. Zatimco prvni faze je volni
(kromé slin, které polykame, aniz bychom o tom premysleli, potravu a tekutiny
polykame na zakladé nasSeho rozhodnuti), druha faze je reflexni (spusténa
predevSim podrazdénim taktilnich receptord na mékkém patfe a v hltanu) a treti
faze je peristalticka. Primarni peristaltika je spusténa z polykaciho centra v CNS,
sekundarni je jiz lokalni (na zakladé myenterického reflexu z ENS jicnu). Ve chvili,
kdy dorazi sekundarni peristalticka vina k dolnimu jicnovému sfinkteru, tento se
otevre (reflexni relaxace kardie).

Pohyb sousta horni Casti GIT je pomérné rychly. Tyto struktury slouzi k pFijmu
potravy a Kk jejimu rychlému dopraveni do zaludku. Kromé vyznamnych
mechanickych projevl zde vidime sekre¢ni aktivitu vyznamnou — produkci slin v
dutiné ustni — a zakladni, slouzici k ochrané pred chemickym Ci mechanickym
podrazdénim (sekrece v hltanu a jicnu).




MOTILITA ZALUDKU

E prominentni cirkularni svalovina

Reflexni relaxace kardie

!

Receptivni relaxace fundua téla
(X. = VIP) (Laplace: P=T.R)

Rezervoar .
Mixér (3/min)

\

Pacemakerova zéna (3/min)

Motoricky gradient

i (F << A)

Migrujici myoelektricky komplex
(hladoveé stahy)

1-2 hod: klid

10-20 min: aktivita, v hladu zesiluje

Vrstveni traveniny

PYLORUS = sfinkter 2?77?
spoleény ENS s bulbus duodeni
hladky sval

sympatikus +++, n.X. --- (VIP) N. vagus +

Plexus cealicus - MUNI
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Zaludek ma kromé& vyznamné mechanické a sekreéni aktivity, slouzici k
rozmeélnéni potravy a zajisténi pocCateCni faze traveni (pepsiny, gastricka lipaza),
také vyznamnou funkci ochrannou (nizké pH Zaludecni Stavy, ktera puUsobi
baktericidné na vétSinu patogenu).

Potrava pfichazejici do zaludku sice zvétSuje jeho objem, ale tlak uvnitf zaludku
se vyrazné neméni. Bunky hladké svaloviny se diky narUstajicimu objemu
protahuji a prechodné dochazi ke kratkodobému zvysSeni jejich svaloveého tonu. Po
nékolika minutach tonus opét klesne, prestoze napln v Zaludku zustava — toto je
typicka vlastnost utrobni hladké svaloviny, tzv. plasticita. Viz. slide — aplikace
Laplaceova zakona.

Kli¢ovou funkci hraje Zaludek v koordinaci funkci GIT. Po pfijmu potravy dojde k
navrstveni traveniny (tuhé soucasti pfijaté potravy se skladaji po vrstvach, latky s
vysokym obsahem tuku se ukladaji nejvyse, tekutiny protékaji po sténach Zaludku)
a poté nastava tzv. peristola (obdobi relativniho klidu, pfiblizné 60 minut,
charakterizované tonickou kontrakci). Toto zdrzeni umozni dokonCit procesy
traveni a vstfebavani chymu, ktery je pfitomen v distalnéjSich ¢astech GIT. Poté,
co se zaludek zaCne vyprazdiovat, je informace o zvySené aktiviteé v Zaludku
prostfednictvim gastroilealnino reflexu a gastrokolického reflexu predana
,2dopfedu“ a v téchto Castech GIT dochazi také ke zvySeni motility a naslednému
vyprazdnéni.

E — esofagus, K — kardie, F — fundus, T — télo, A — antrum, P — pylorus, D -

duodenum
10



VYPRAZDNOVANI ZALUDKU

|
TK, distenze, pH, bolest

gastrin

CCK, GIP
gastrin

sekretin «__|

CNS X. MK, H*, osmoticky
aktivni ¢astice,
Symp. Paras. Ll
\ 4
PACEMAKER Modulace:
KONTRAKCE ANTRA VIP *Peristaltika
KONTRAKCE PYLORU -Staly tonus (sumace
A stahu antra — relaxace)
ch
SYMP.

A 4

DUODENUM:
L pH<35 .
— Lipidy

44—

chemoreceptory

osmoreceptory

zpomalené vyprazdniovani

A/D reciproéni

(entorogastricky reflex)

aktivita

1:,/,—— Peptidy
|—. Oddi I I
WAanr
v LAY
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Evakuace zaludeCniho obsahu je stimulovana peristaltickymi pohyby Zzaludku.
Vysoky tonus na pylorickém svéraci naopak vyprazdnovani zaludku zpomaluje.

Béhem misicich pohybu Zaludku je pyloricky svéra€ pevné uzavien a chymus se z
pylorického kanalu vraci zpét do lumen zaludku (propulze, retropulze). Télo
Zaludku vykazuje pfitom stale tonickou kontrakci a chymus se z této oblasti
pomalu posouva smérem do suprapylorické oblasti (antrum).

Pri dostateCné velké intenzité peristaltické viny v oblasti pyloru (a pokud je
travenina jiz dokonale rozmélnéna), tonus pylorického svéraCe kratkodobé
poklesne a nékolik ml Zaludeéniho chymu je vstfiknuto do duodena. Cinnost
pyloru, pfi které je pravidelné vypuzovan maly objem zalude¢niho chymu do
dvanactniku, se oznacuje jako pyloricka pumpa.

Chymus v Zaludku stravi pfiblizné 1 - 6 hodin. Vyprazdnovani zaludku je tim
rychlejSi, ¢im je travenina fidSi, pfiCemz prvni opousti zaludek potraviny s
vysokym obsahem sacharidl, posledni potraviny s vysokym obsahem tukd.

Vzajemna koordinace aktivity zalude¢niho pacemakeru, mechanické aktivity antra
a tonu pylorického svérate — neurohumoralné modulovana (vegetativni systém,
gastrin) - rozhoduje o tom, jak rychle se bude Zaludek vyprazdriovat. Tento proces
je klicovy pro dalSi procesy v GIT — traveni a vstfebavani (pfili§ rychla evakuace
Zaludku by byla kontraproduktivni ). V bulbus duodeni se detekuje slozeni
chymu a nepfimo i jeho mnozstvi (podle poklesu pH) a pfipadné se zbrzdi dalsi
vyprazdnovani zaludku. Tato vzajemna koordinace duodena a zaludku se nazyva

duodenogastricky reflex (neplést si s refluxem — ,netésnici“ pylorus a
11



regurgitace chymu do Zaludku!!!).
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ZVRACENI (OBRANA)

Afferentace: X., symp.
RN
Labyrinty \—
Centralni

* Antiperistaltika jejuna a duodena

* Relaxace pyloru a antra

» Kontrakce branice (zvySeny nitrobfisni tlak)

» Obraceny ,Valsalva“ (sniZzeny nitrohrudni tlak)
» Kontrakce pyloru a antra

* Relaxace kardie

» Relaxace horniho faryngealniho svérace
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Chut
Zrak

VYSSi CENTRA

{

Trigger zone — dno 4. komory

CENTRUM PRO ZVRACEN]
V PRODLOUZENE MISE

Alcd puUSUcCIiiia — viiu.
ventrik. organizace

Mechanoreceptory
faryngu
Periferni

Mechano- a chemoreceptory
Zaludku a duodena

Periferni

Emetika: centralni
periferni

Antiemetika
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Zvraceni predstavuje obranny mechanismus, chranici GIT pred iritaci chemickymi
|latkami nebo pred poSkozenim velkym protazenim.

Lze ho vyvolat z periferie, podrazdénim riznych receptort v GIT (pfes n. vagus),
anebo centralné — bud pfi podrazdéni labyrintd nebo z CNS (ruzné podnéty, viz.
slide, mluze to byt i pfedstava néceho nepfijemného, negativni emoce, negativni

zkuSenost).

Proces evakuace chymu z GIT je obracenym sledem fyziologickych déju.
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MOTILITA TENKEHO STREVA

Segmentarni motilita >>> peristaltika (do 10 cm)

* Pomalé viny — zhruba 11-13/min v duodenu, 8-9 v ileu
» Minutovy rytmus (jejunum)— salvy zhruba po 1 min
» Hodinovy rytmus (migrujici motoricky komplex, MOTILIN)

100% nalacno jidlo
ZAKON STREVA
INTESTINO-INTESTINALNI REFLEX
GASTRO-ILEALNI R.
hodiny GASTRO-KOLICKY R.
1 2 3
12/min
-+ In situ
10 -E
; e dnitro N 7/min
duodenum jejunum ileum M U N I
Vzdalenost od pyloru MED
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Pohyby tenkého stfeva zabezpecluji promichani traveniny s travicimi Stavami a
posun traveniny aboralnim smérem. V tenkém stfevé vidime dvé skupiny pohybu:

Misici pohyby slouzi k promichani stfevniho chymu se zlu€i, pankreatickou a
stfevni stavou. Kromé toho napomahaji vyméné traveniny, ktera je pravé v
kontaktu se sténou stfevni s traveninou v lumen stfeva. Misici pohyby se déli na
pohyby kyvavé (opakované natahovani a zkracovani longitudinalni svaloviny v
jednotlivych Castech stfeva) a pohyby segmentaéni (stfidavé kontrakce a
relaxace cirkularni svaloviny). Jednotlivé kontrakce jsou od sebe vzdaleny nékolik
centimetrd, mezi nimi je svalovina relaxovana, po chvili pak kontrakce zanikne a
objevi se nova, v misté pavodni relaxace

Propulzivni pohyb je predstavovan peristaltickym pohybem tenkého stfeva.
Slouzi k posunu traveniny aboralnim smérem. Vznika v celém pribéhu stfeva, Sifi
se aboralnim smérem a po nékolika centimetrech zanika. Princip peristaltického
pohybu — myentericky reflex. Peristalticka aktivita stfeva se zvySuje po pfijmu
potravy na podkladé gastroenteralniho reflexu, ktery je zprostfedkovan ENS.
Podnétem pro vyvolani tohoto reflexu je napli Zaludku.

Za fyziologickych okolnosti projde travenina celym tenkym stfevem za 5 — 8 hodin.

V dolni &asti slidu je naznaceno, jak ovliviuje frekvenci pohybu v jednotlivych
Castech stfeva ENS. Frekvence klesa aboralnim smérem, ovSem na stfevé
izolovaném, tedy bez vlivu ENS, je vzdy niZSi nez v odpovidajicim useku stfeva in
sSitu, tedy pod vlivem neurohumoralni modulace.

13




MOTILITA TLUSTEHO STREVA

» Pomalé viny s frekvenci 4-6/min

» Segmentace = haustra; 5-10 cm/hod — kyvavé pohyby

» Masova peristaltika; 1-3/den — ,uklid* Sakrani

sympatikus

* Reverzni peristaltika — prox. colon (,zdrZzeni* — resorpce vody a solut

Ext. sfinkter

» Kontrola analniho sfinkteru: interni — reflexni, externi — volni (+reflexni)

» Defekace: abdominalni svaly +++, svaly panevniho dna —

» Parasympatikus + (X. po FL)

+ Reflex: kolono-kolonicky, gastro-kolicky . Sympatikus — (L2 — L4)

MUNI
MED
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Jak svymi pohyby, tak funkci se tlusté stfevo liSi v proximalni a distalni ¢asti.
Hlavni funkci tlustého stfeva je dokonceni resorpce vody, elektrolytll a nékterych
vitaminu (hlavné v proximalni ¢asti) a formovani, skladovani a nasledné vypuzeni
stolice (v distalni ¢asti). V tlustém strevé nedochazi ke vstrebavani zivin!

V proximalni €asti vidime hlavné pohyby misici, které promichavaji traveninu se
stfevnim sekretem a posouvaji stfevni obsah aboralnim smérem (podobné
segmentaénim pohybim tenkého stfeva, opakované kontrakce cirkularni
svaloviny a longitudinalnich ténii, davaji vznik charakteristickym vydutim na
tlustém stfevé — tzv. haustrim — z toho nazev haustrace, haustraéni pohyby).

V distalni Casti tlustého stfeva se objevuji pohyby propulzivni (peristalticke,
pouze neékolikrat za den — tzv. hromadna peristaltika). Vznikaji kontrakci
cirkularni hladké svaloviny v oblasti pricného traCniku, Sifi se aboralne, posunuiji
obsah stfeva smérem ke koneCniku. Po nékolika desitkach cm kontrakce vymizi a
v misté jejiho zaniku se objevi nova. Tyto intenzivni kontrakce posouvaji obsah
stfreva na velkou vzdalenost, pficemz v useku s hromadnou peristaltikou vymizi
haustrace. Tento typ pohybU spolu se zbytky chymu odstrani z oblasti také urcité
mnozstvi tam rostoucich bakterii, a udrzuje tak rovnovahu v mikrobialnim osidleni
stfeva.

14



GI REFLEXY

Superponovany na staly bazalni tonus

PS a S (sfinktery S PS)

Signalizace:
1 Uvolnit, pridat!

t Pribrzdit!

Motilitu zvySuje:
* CCK

* Substance P
* Gastrin

15 Marie Novakova, jaro 2020

dolniho esofagu

PARASYMP.
polykaci ———¥iFP—Ach—

lokalni

receptivni relaxace fundu

pyloricky

enterogastricky

gastroilicky

gastrokolicky

kolonoilicky
kolonokolonicky

vnitiniho analniho sfinkteru —

Volni kontrola

@ SYMP.

farynx

esofagus

10

zaludek

2-3 hod

tenké strevo

2-4 hod

tlusté strevo

10-20 hod

rektum

{t

x>

MUNI
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Toto je pfehled hlavnich reflexu, které zajistuji koordinaci jednotlivych ¢asti GIT,

spravneé vyprazdnovani jednotlivych etazi,

a prispivaji

tak k efektivhimu

zpracovani traveniny a maximalni resorpci. VSimnéte si, jak dlouhou dobu setrva
travenina v jednotlivych ¢astech GIT — odpovida tomu nejen motilita dané Casti
(napf. typy pohybl), ale i sekrecni aktivita v dané oblasti.

Motilitu zvySuje parasympatikus, gastrin a cholecystokinin, snizuje ji sympatikus a

sekretin.

15



SEKRECEV GIT

Spolecny zaklad sekretl v GIT: Funkce sekret v GIT:
voda, ionty, HCO_, hlen

Zlazy v GIT:

e Slinné Zlazy

e Mechanicka ochrana GIT
e Chemicka ochrana GIT

o Zaludedni zlazky Tréveni — enzymy
Y —_

e Drobné Zlazky jicnu a strev
Y] e Imunitni funkce

e Exokrinni pankreas

e Rec

e Jatra

Stimulace sekrecni aktivity GIT:
1. Neurokrinni
2. Endokrinni

3. Parakrinni MUNTI
MED
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Je dulezité si uvedomit, Ze existuji urcité spolecné rysy pro vsechny typy sekrecnich
aktivit — zakladem kazdé sekrece je VZDY voda, ionty, hlen, hydrogenkarbonat. Jde jen
o to, jaky bude jejich vzajemny pomeér.

Dale plati, ze zlazy s vnéjSi sekreci, které jsou soucasti GIT (viz. slide), maji Casto velmi
podobnou strukturu a také funguji obdobné — nejprve se vytvofi primarni sekret (napf.
slina nebo pankreaticka Stava) a ta je poté modifikovana v systému vyvodu (nékteré
soucasti se z primarniho produktu resorbuiji, jiné naopak aktivné dodaji). Vysledek muze
byt izotonicky s plazmou, ale také nemusi.

Casto také plati, Ze se lisi vysledny sekret svym sloZzenim podle toho, zda je produkovan
v obdobi bazalni sekrece, t. mezi jidly (interdigestivni perioda) nebo na vrcholu
stimulace (to je rozdilné podle typu Zlazy, odpovida fazim pfijmu potravy — cefalicka,
gastricka, intestinalni, napf. rozdilné pH u zaludecni Stavy v obdobi klidu a po pfijmu
potravy). Je nutné zdulraznit, ze zlazy ,nikdy nespi“, tedy ze stale produkuji sekret, ale v
obdobi mezi jidly je produkce mala.

Nelze pfesné ohraniCit obdobi, kdy je Zlaza aktivni a kdy ne. Obvykle pfechazi obdobi
zvySené produkce z dané Zlazy mezi jednotlivymi obdobimi pfijmu potravy — zacina
napf. ve fazi cefalické, nejvySsi je v obdobi gastrickém a v obdobi intestinalnim je jiz
stimulace produkce sekretu mala a prevazuje inhibice (viz. napfiklad produkce
Zaludecni Stavy).

16




TVORBA SLIN

* Mucinozni vs. serozni sekrece
* Gl. parotis, gl. submandibularis, gl. sublingualis, malé Zlazky dutiny ustni
*1-21/den ( 1ml/min/g )

* Q krve — 10 x pracuijici sval, velky metabolicky obrat

* pH: 7 =8 (vklidu spise acidicka, zvySeni HCO;._ - alkalizace)
» Parasympatikus —Ach, VII. a IX.n., VIP; vasodilatace

Troficky vliv PS Xerostomie

PRIMARNi SLINA
ACINY

Serdzni sekrece (H,0, ionty; izotonicka)(gl.parotis)
Slinna amylaza (zymogenni granula — exocytéza) -
pH nad 4!l

[~ vyvoD

SEKUNDARNI SLINA pH ~ 8
(hypotonicka, zvySeni sekrece — zvySeni tonu) M U N I
MED

17 Marie Novékova, jaro 2020 Pfipomina exokrinni pankreas

V dutiné ustni kon&i vyvody slinnych zlaz.

Velké slinné zlazy - tfi parové tuboalveolarni zlazy: pfiusni (glandula parotis),
podjazykova (glandula sublingualis) a pod¢€elistni (glandula submandibularis).
Serézni buriky v acinech velkych Zlaz secernuji vodu, ionty a enzymy, mucinézni
bb. vodu a hlen. Pfiusni zlaza ma ve svych acinech zejména ser6zni buriky
(serozni zlaza), zlaza podcelistni obsahuje oba typy bunék (smiSena zlaza) a
Zlaza podjazykova je rovnéz smisena zlaza s prevahou mucinéznich bunék. Velké
Zlazy trvale produkuji mensi mnozstvi slin, po stimulaci se produkce
mnohonasobné zvySuje. Malé slinné zlazy - tubulézni az tuboalveolarni, po celé
sliznici dutiny ustni (v€etné jazyka), obsahuji oba typy bunék, produkuji prabézné
maly objem slin.

Primarni slina vznika v acinech a ma podobné sloZeni a osmolalitu jako plazma.
Prvnim krokem vzniku sliny je transport chloridovych aniontd do lumen acind.
Pfesun zaporné nabitych chloridd je nasledovan pohybem sodikovych kationt po
elektrickém gradientu. Diky sekreci iontd se lumen acini stava hyperosmolarni,
coz vede k pohybu vody z intersticia do acinl po osmotickém gradientu. Kromé
iontd a vody jsou do lumen acinl uvolfiovany, podle typu Zlazy, enzymy nebo hlen.

Slozeni primarni sliny se méni pfi prichodu vyvody, kde dochazi k resorpci Na* a
Cl-a k sekreci K* a HCO3-. Resorpce Na* a sekrece K* ve slinnych vyvodech je
hormonalné stimulovana aldosteronem. Pohyb iontl neni nasledovan pohybem
vody (sténa vyvodu je pro vodu nepropustna). Primarni slina se ve vyvodech méni
ve slinu sekundarni (definitivni) - vzdy hypotonicka oproti plazmé (méné Na*a CI-
a vice K*a HCO?®). 17



RIZENI TVORBY SLIN

2. posel Vysledny sekret
Transmiter
SYMPATIKUS
F Y n
VIP —— ) —» cAMP - prechodny efekt!!!
amylaza

amylaza | vasokonstrikce
sekrece K*, HCO;_

Na* : .
Ach —) —IP;— - H,O =objem + amylaza

PARASYMPATIKUS
(dominantni) - n.fac., glossoph.
amylaza, mucin

\_/ vazodilatace

Ca? Na*
(antiport) M U N I
MED
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Aktivita velkych slinnych zlaz je ovlivilovana hlavné nervovou cestou, a to na
zakladé nepodminéného i pozdéji se vyvinutych podminénych reflexu
(nezapomente na slavné pokusy |. P. Pavloval!).

Dale je tfeba zduraznit, Ze slinné Zlazy jsou struktury, které jsou stimulovany
obéma c¢astmi autonomniho nervového systému. Efekt sympatiku je ale
pfechodny, diky jeho vazokonstrikCnimu efektu.
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SEKRECE ZALUDECNI STAVY e
Stimulace a-receptortu— pokles sekrece HCO,

pH 2, vysoka koncentrace K* (zvraceni) a CI- NSA - pokles sekrece HCO," i mucinu

Mucin (pH 7-8)

I Gastricka mucinézni bariéra | [%Zaludeéni jamky (ﬂazy)
s A Povrchovy epitel

Oblast: ,
» Subkardialni (mucin) é
« Fundu (HCI) o . .
(] Lamina propria

« Pyloricka (mucin, G) Q)

S Mucinézni buriky kréku

L 'y

]

Parietalni buriky (HCI, vnitrni faktor) «—
(individualni pocet!!!)

Hlavni buriky- zymogenni granula (pepsinogen)

T +
G buriky ( ) \

Ach, G, CCK, sekretin

Zaludeéni $tava: voda, soli, HCI, pepsin, vnitini faktor, mucin
Produkce se vyznamné zvysuje po jidle
Vyssi sekrece — nizSi pH, nizSi sekrece — vice Na*, ovéem vzdy vice K* nez v plazme M

pepsinogen —__, pepsin

HCI

mea

NI
D
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Zaludeéni $tava je produkovana Zalude&nimi Zlazami — vchlipeninami sliznice,
které obsahuji rizné druhy bunék (viz slide). Jejich vzajemny pomér se liSi podle
toho, v které oblasti zaludku se Zlaza zachazi — naprf. oblast subkardialni je
charakterizovana vysSi produkci hlenu do Zalude¢ni Stavy (ochrana proti
pfichazejici potrave, ktera jeSté neni mechanicky zpracovana, tato oblast je
charakteristicka svou ,skladovaci® funkci, hlen pFfedstavuje predevSim
mechanickou ochranu sliznice), oblast pyloricka je typicka vysSim zastoupenim G
bunék, produkujicich gastrin (oblast je kliCova pro regulaci vyprazdnovani zZaludku,
viz vyse).

Za zminku stoji fakt, Ze pocCet parietalnich bunék je interindividualné odliSny, coz
muze vysvétlit rozdily v kyselosti Zalude¢ni Stavy u zdravych lidi.

pH ZaludecCni Stavy kolisa od témér neutralni hodnoty pfi bazalni sekreci az po
hodnoty okolo 1 na vrcholu stimulace. Zaludec¢ni stava ma vzdy vic drasliku nez
plazma, coz muze vést k hypokalémii pfi protrahovaném zvraceni!!!

Nezapomenite, ze zaludeCni Stava obsahuje také enzymy — z bunék hlavnich je
vyplavovan inaktivni prekurzor proteazy pepsinu pepsinogen, a dale zaludecni
stava obsahuje gastrickou lipazu.

PATOFYZIOLOGICKA POZNAMKA:

Pokud neobsahuje ZaludeCni Stava dostatek pufru (hydrogenkarbonat, protrahovana
stimulace alfa-adrenergnich receptord pfi stresu) nebo pufru a hlenu (dlouhodobé
uzivani nesteroidnich antiflogistik, napf. brufenu), dojde k oslabeni ochranné vrstvy na
povrchu sliznice — gastrické mucinézni bariéry - a mize dojit k jejimu poskozeni
(erozi) s naslednym event. rozvojem ZaludecCniho viedu. To je prekancerdzni stav! 19



TVORBA HCI V PARIETALNI BUNCE

Basolateralni
membrana

H20+CO2— +H* (CA)

Apikalni
membrana

\
\
\ - +
N
i N Protonova pumpa
Cl( 3 :
\

(1000000: 1)

K A

Tubulovezikularni systém (klid, 10% — sekrece) M U N I
MED
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Projdéte si krok za krokem parietalni buniku a podivejte se na transportni
mechanismy a reakce, které pfinaseji ionty pro tvorbu kyseliny chlorovodikové.
Nezapomente vzdy zacit hlavnim, ubikvitarnim transportérem — Na*/K*-ATPazou.

Vsimnéte si, Ze protonova pumpa (trochu nestastny nazev, ale zauzivany, jedna
se vlastné o vyménik, sménuje H* za K*) pracuje proti obrovskému gradientu, je to
tedy proces energeticky velmi narocCny.

Je-li parietalni bunka stimulovana, dojde k velkému vyplaveni hydrogenkarbonatu
z buriky, nachazime ho pak ve venozni krvi z oblasti zaludku — tomuto jevu se fika
priliv bazi (angl. alkaline tide).

AP — antiport, SP - synport

Spolu s HCI je do zaludeCni stavy vyluCovan vnitrni faktor (vazebny glykoprotein,
nutny pro absorpci vitaminu B,

20




RIZENI TVORBY HCI V PARIETALNI BUNCE (2imé buiky)

(cholinergni vidkna ) Ach — [ «<— c (antrum, duodenum)

| Vzajemna potenciace stimulace!!! | |L| ll_l \_11

muskarin rec H,

P, cAMP 7

/
Ca?* /
\\‘ v »

PK

B '

M PGE, somatostatin — inhibice sekrece HCI
Faze sekrece Zaludecni Stavy: K+ H*
*» Cefalicka (zrak, ¢&ich, chut)(X)(pfimo, G, H)
» Gastricka (distenze 7aludku; peptidy, AMK)(mechanorec.-lokélni i centrélni reflexy; tryptofan, fenylalanin, kofein, alkohol — G)
* Intestinalni (distenze duodena, peptidy, AMK)(G z duodena a jejuna)

Inhibice sekrece Zaludeéni stavy:
Nizké pH, MK, hypertonie v duodenu a jejunu; sekretin, bulbogastron, GIP, CCK M U N I
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Jak je typické pro sekreci v GIT, i sekrece zaludec¢ni stavy je patrna v nékolika
fazich — v cefalické fazi pfevazuje nervové fizeni, v gastrické - neurohumoralni
(parasympatikus a gastrin), v intestinalni spiSe prevazuje inhibice nad stimulaci
sekrece. Nékteré pochutiny — kofein, alkohol — stimuluji vyplaveni gastrinu, a tak
stimuluji sekreci zaludecCni Stavy.

Na urovni parietalni bunky je typicka spoluprace a vzajemna potenciace
stimula¢nich vlivi — nejsilngjSim podnétem je vyplaveni histaminu, ktery se vaze
na H2-receptory. Acetylcholin (vagova stimulace) je slabsi a gastrin nejslabsi
podnét. Oba plsobi pfimo na parietalni buriku, zaroven ale také spousti vyplaveni
histaminu z Zirnych bunék v podslizni¢ni oblasti zaludku.
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RIZENI TVORBY PANKREATICKE STAVY

PANKREAS:

mala zlaza - 100 gramd
exo-endokrinni ¢ast

n. X.

Pankreaticka stava: 1 l/den

Produkty traveni 1. Vodni faze (HCO5) — sekretin; bb. ductu
(lipidy, peptidy) 2. Enzymova faze - CCK
Acinus

Protein
Proenzynzy \ 1. Trypsinogen (trypsin aktivuje 1, 2, 3)
————, 2. Chymotrypsinogen

Na*—J 3. Prokarboxypeptidaza
K+ —
HCO,]
Cl —

| H,O 4. Trypsin-inhibitor

Pancreatitis acuta

I T§§>

5. o-amylaza

6. Pankreatické lipazy

Enterokinaza — aktivuje trypsinogen

Pokles pH
Sekrece VIP / \ ické &t3
] Ductus Regulace sekrece pankreatické Stavy
HCO., —> epitel , L
Na* 3 i (epite] 1. Faze cefalicka (nX - gastrin z Zaludecniho antra)
~ Clhoa moabrialed /o i = v . Algs ol iy
K+ gy i L. r?Lc ga:u Ifaﬂ’d \,UIblB”LE ZdIUUKU, ANVIN @ pepuay gastrin)
cr —ts glc_:oa 3. Faze intestinalni (kyselina v duodenu a jejunu — sekretin;
“1 peptidy, AMK=trypt., fenylalanin, MK — CCK)
HO
NaAdiln s ReaX (VY _ valavana M U |\I I
|SOTON|CKA UUUHIL.J Sveiau \/\ ICiaAracc, M E D
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Exokrinni €ast slinivky bfisni je slozena tuboalveolarni zlaza, jejiz laluc¢ky se
skladaji ze zlazovych acini tvofenych seréznimi burikami, které produkuji svi;
sekret do vyvodu. MenS8i pankreatické vyvody (intralobularni a interlobularni) se
sbihaji do hlavniho vyvodu slinivky bfisni (ductus pancreaticus), ktery usti v
duodenu na Vaterové papile, bud samostatné nebo spolecné se zluCovodem.
Vyusténi pankreatického vyvodu je obkrouzeno zesilenou vrstvou hladke
svaloviny — Oddiho sveéraCem, ktery je relaxovan pod vlivem parasympatiku,
naopak jeho tonus vzrusta pod vlivem sekretinu.

Pankreaticka Stava obsahuje enzymy, nutné pro chemické zpracovani potravy —
traveni. Proteazy se zde nachazeji v inaktivni podobé a jsou aktivovany az stfevni
enterokinazou. Nejprve je aktivovan trypsinogen na trypsin, ten pak aktivuje
ostatni proteazy. Aktivaci trypsinogenu uvnitf pankreatické tkané brani latka
oznacovana jako inhibitor trypsinu. Tim, Pokud dojde k jejich pfedCasné aktivaci,
ti. jeSté ve vyvodech exokrinniho pankreatu, dojde k jeho samonatraveni,
autodigesci a vznika akutni pankreatitida (onemocnéni spojené s vysokou
mortalitou).
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FUNKCE JATER

* Regulace metabolismu (cukry — glykogenolyza, glukoneogeneze; tuky —
chylomikrony, lipoproteinova lipaza,VLDL, cholesterol a triglyceridy; p-oxidace -
ketolatky; bilkoviny - deaminace AMK, syntéza urey)

* Proteosyntéza (non-esencialni AM, lipoproteiny, albuminy, globuliny, fibrinogen
a ostatni proteiny kaskady srazeni krve)

» Uskladnéni (glykogen, vitaminy — A, D, B,,, Zelezo)

» Degradace (hormony — epinephrin, norepinephrin, steroidy, polypeptidické
hormony)

* Inaktivace a exkrece (Iéky, toxiny) — detoxikace konjugaci s kys.glukuronovou,
glycinem a glutathionem.

23 Marie Novékova, jaro 2020
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Jatra jsou exokrinni Zlaza produkujici Zlu€. Kromé sekrece plni jatra celou fadu

metabolickych, zasobnich, exkre€nich a detoxikacnich funkci — viz slide.

U otazky ,Funkce jater” se urc€ité mizete hodné opfit o znalosti z biochemie ©
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TVORBA ZLUCI

Sekrece pfipomina exokrinni pankreas \——\/ LOBULUS l l
sinusoidy
'\/(\( . ' hepatocyty (1-2 vrstvy), fenestrace

v. portae

a. hepatica

-1 .Y
LI1ucC
+250-1500ml/den, izotonicka, primarni sekrece — pripomina plazmu, CCK; modifikace — v ductu

*Zlucové kyseliny (soli — Na*) — konjugované (glycin, taurin) — rozpustné v H,O, 50% susSiny, micely

*cholesterol (krystaly, lithiaza)

elanitiny

lecitiny

*Zlu¢ova barviva (bilirubin — glukuronid) — Zluta barva zluci (lithiaza)

*Na*, K*, CI

*H,0, HCO; (sekretin)

MUNI
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Zopakujte si strukturu jater, predevsim mikroskopickou — viz slide. Nezapomente
na tzv. Kupfferovy buriky, makrofagy lokalizované mezi endotelovymi burikami
jaternich sinusoid.

Poznamka ke slozeni zZluci: polovinu susiny zluci (to, co zUstane, kdyz ze ZIuci
odpafime v8echnu vodu) je tvofena zlu€ovymi kyselinami, resp. jejich solemi! To je
obrovské mnozstvi — viz dalSi slide.

Dale si vSimnéte, Ze denni produkce zluci neni velka a hodné kolisa — velmi zalezi
na frekvenci pfijmu potravy a na jejim slozeni!
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ENTEROHEPATICKY OBEH

ZLUCOVYCH KYSELIN
Intestinaini f. —
— CCK - portalni obéh
Cefalickaf ___ , X. sekrece |
Gastricka f. (G) l
Mexzi jidly — Na*
zahusténi a7 5-20x ClF +— HCO5-
HCO5 H,0
H,O
G, CCK B PN
. e X i Intestinalni faze
G, CCK, S H
™ e Ddd
/ D J
Aktivni transport —
ostatni ionty
zachovavaji :
elektroneutralitu (dlfuze) M U N I
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Aby hepatocyty nemusely vyrabét stale nové a nové zluCové kyseliny, je jejich
podstatna Cast recirkulovana — tzv. enterohepaticky obéh Zlu€ovych kyselin. Mensi
Cast (Cisla se v riznych zdrojich lisi ©) je ztracena stolici, vétsi ¢ast se dostava
zpét a mlze se znovu vyuzit.

ZIug se — stejné jako vSechny ostatni sekrety GIT (uZ to bylo nékolikrat zminéno) —
tvofi neustale. V obdobi mezi jidly ovSem neodtéka do stfeva, ale je skladovana
ve zluéniku. Jeho kontrakci v dobé po pfijmu potravy pak je tato ,zasoba“
evakuovana — stimulace v jednotlivych fazich viz. slide.

Podle slozeni rozliSujeme zlu€ jaterni a zlué¢ zluénikovou (ta obsahuje ve
srovnani s jaterni zluci nizSi koncentraci Na+, Cl- , bikarbonatu a naopak vysSi
koncentraci K+, Ca2+, Zlu€ovych kyselin, cholesterolu, bilirubinu a lecitinu).
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REGULACE SEKRECNICH FUNKCI V GIT O H, receptory (2imé bb.)

* CEFALICKA FAZE
(chut, viné...)

* GASTRICKA FAZE
(Ach, H, S, G, CCK -
stimulace tvorby)

exokrinni pankreas

~ o

~ a | €NnZzymy
HCO3_

CCK,GIP

peptidy

motilita AM, MK
HCI

‘// Substance P

elektrolyty (axon. reflex)

— H,O0 [+ (motilita)

INTESTINALNI FAZE SEKRECE ‘

ENS VIP
] ] j INZULIN MUNI
o7 MED

GIP (B-bb., endokrinni pankreas)

* .
zprostiedkovano gastrinem

1k,
26 Marie Novakova, jaro 2020 SS (5-bb.) lipidy

Toto je dalSi ,opakovaci® slide — nepokousSejte se ho naucit nazpamét, ma vam jen
pomoci si zopakovat a utfidit znalosti o regulaci sekre€nich aktivit v GIT ve chuvili,
kdyz uz budete mit néjaké znalosti a zaCnete pomalu opakovat.
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VYBRANE KAPITOLY Z GIT — RESORPCE, HOSPODARENI S VODOU A IONTY

==
me
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o=
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+ Meazi resorpcnimi mechanismy v GIT se uplatriuji aktivni i pasivni déje

» Pohyb pres sténu streva se déje paracelularné i transcelularné

» Resorpcni plochu zvétsuiji klky (vice v tenkém streve)

+ Resorpce vody a elektrolytl probiha v tenkém i tlustém streve, resorpce Zivin pouze
ve strevé tenkém

» Tenkeé strevo resorbuje vodu a ionty a vylucuje HCO5, tlusté strevo resorbuje vodu a
ionty a vylucuje draslik a HCO5

+ Voda ,nasleduje” ionty, pripadné je ,taZzena" osmoticky aktivnim prostredim

- Rada resorpénich mechanism zavisi na gradientu sodiku

==
me
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Tohle jisté nepotiebuje dalSi komentaF ©

Takovyto jednoduchy pfehled je dobré si udelat poté, co si prostudujete né&jaky organovy
systém nebo néjakou ucelenou kapitolu. Dobra rada — v Boronovi jsou nazvy podkapitol
takovymi ,take-home messages®. Kdyz si je vypiSete, mate osnovu hotovou a mate
shrnuté klicové znalosti z daného tématu.
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PREHLED TRANSPORTNICH MECHANISMO V GIT

| Facilitovana difaze

—
! E Kotransport

Aktivni transport

29 Marie Novakova, jaro 2020
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Zopakujte si principy ruznych transportnich mechanismd uplatfiujicich se v rlznych

Castech GIT (probirali jsme v prvni pfednasce v podzimnim semestru).
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DENNI BILANCE VODY V TELE
ﬂ
~2-3
) ~15
Zlug > ~0.5

Lé b . A
tenke stfevo > ~1,5q (-7.8)
iy 13
VYDEJ ﬂ (~0,2)
N4 MUnNI
MED
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Zopakujte si pfiblizné objemy sekretd vyluCovanych do travici trubice (Cisla jsou
uvedena v litrech). Nezapomente, Ze mnozstvi kazdého sekretu kolisa v zavislosti na
Cetnosti, mnozstvi a slozeni pfijimané stravy. To, co je zde naznaceno, je tedy modelovy
priklad, jak by to mohlo vypadat. Ovéem date-li si k obédu tuénou husu, bude mnozstvi
vylou€ené ZIuci vétsi, zaroven — diky spousté proteint bude i mnozstvi Zaludecni Stavy
a nasledné i pankreatické stavy vétsi... A to nehovofim o tom, kolik slin se vylouCi v
cefalické fazi, kdyz ta husa bude tak krasné vonét z trouby ©
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RESORPCE VODY (tenké strevo, Zlucnik, Zaludek, tlusté strevo)

kartadovy lem

31 Marie Novékova, jaro 2020

STIMULACE: produkty

traveni (cukry, AMK) ‘

/L~

Staly osmoticky gradient

(duodenum - osmotické stazeni H,0)

Kartacovy lem

-~

Bazalni membrana

TRANSPORT
*Transcelularni
*Paracelularni

Tésna spgjeni

v
Lateralni menfbr§na \
\\_v_L N

MUNI
MED

Produkty travicich procesu, které postupné vznikaji a jsou resorbovany, za sebou
»Lahnou“ vodu do intersticia. Pokud ale prudce vzroste osmoticky tlak v duodenu
(pfi evakuaci vétSiho mnozstvi zalude€¢niho chymu, plného osmoticky aktivnich
Castic), muze dojit i k opacnému pohybu vody, tj. z intersticia do lumen stfeva —

tzv. osmotické stazeni vody.
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TRANSPORT ELEKTROLYTO

JEJUNUM glukéza, galaktéza, H,0+CO,
ILEUM ANK P

kartacovy lem

Cl-
( glukpza, galaktoza, K+ H,0 +CO, \

I

basolateralni membrana Lleberkuhnovy krypty: maturované
Na* bb. —resorpce, immatur. bb. - sekrece
Na*, CF a H,0 MUNI
32 Marie Novékova, jaro 2020 M E D

Nékteré transporty z tohoto slidu uvidite znovu na konci prezentace, v prehledu
toho, kde a jak se resorbuji produkty traveni sacharidd a proteinu.

Nezapomente, Ze fada transportl je zavisla na koncentracnim gradientu sodiku. A
nikdy nesmime zapomenout na transporty na bazolateralni membrané enterocytu,
které vytvareji podminky pro transport (Na+/K+-ATP-aza, draslikové kanaly)!

32




TRANSPORTELEKTROLYTU

H,0+CO,
COLON Cy

Na*(25mM/1)+H,0

kartacovy lem

AHDOSTERON ALDOSTERON

K+ t

H,O +CO, \
| 3
basolateralni membrana l | ALDOSTERON — syntéza transportnich
K+ Na* (120mM/1) systému (viz. proximalni tubulus ledviny)

MUNI
MED
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Je dulezité si uvédomit, Zze v distalnich C¢astech GIT je jiz koncentrace sodiku v

chymu docela mala a jeho influx do enterocytu tedy musi byt podporen. O to se
postara aldosteron. V GIT jeho efekt vidime i ve slinnych zlazach.
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REGULACE TRANSPORTU VODY A ELEKTROLYTU

1. Autonomni nervovy systém: SYMP (noradrenalin, enkefalin) + somatostatin —

zvysSeni absorpce vody, sodiku a chloru

2. Mineralokortikoidy (aldosteron): kolon — stimulace sekrece drasliku a resorpce sodiku

a vody (zmnoZeni Na/K-ATP-azy, Na-kanal)

3. Glukokortikoidy: tenké stfevo i kolon - resorpce sodiku, chloru a vody (zmnozeni
Na/K-ATPazy)

==
me
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RESORPCE Ca%+

[Ca®]y. ——|VITD Ca?
\ TRPV6Ca?*

kartacovy lem

PRIJEM: 1000mg/den
RESORPCE: 350mg/den

1,25-dihydrocholekalciferol

Resorpce proti
koncentracnimu gradientu
(1:10) v celém GIT (D, J), 50x
pomalejsi nez resorpce Na*

Calbindin (Ca BP) —
prevence tvoreni
nerozpustnych soli

| I - ' (fosfaty, oxaiaty)

Na*
Ca?*-ATPaza Na*/Ca?*-antiport
basolateralni membrana
MUNI
MED
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Resorpce vapniku jako kationtu kliCového pro celou fadu fyziologickych procest
(od excitabilnich membran az po hemostazu) je regulovana vitaminem D, a to na
nékolika mistech. Samotny presun kalcia pfes apikalni membranu enterocytu se
déje pfes jeden z rodiny TRP kanall (transient-receptor-potential channels).
Vapnik je v enterocytu — stejné jako v ostatnich typech bunék kdekoliv v téle —
skladovan v endoplazmatickém retikulu a v mitochondriich.
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RACHITIS
(ktivice)

MUNI
MED
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Nedostatek kalcia ve stravé nebo jeho nedostateCné vstfebavani (napf. pfi
nedostateCné expozici sluneCnimu zafeni) vede Kk rozvoji onemocnéni,
charakterizovaného deformacemi dlouhych kosti a patefe. Dnes je nastésti

vzacné, vsichni kojenci dostavaji vitamin D ve formé kapek po dobu nékolika
mésicl od narozeni.
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RESORPCE Fe?* PRIJEM: 15-20mg/den

RESORPCE:

Muzi: 0,5 - 1mg/den
Zeny: 1 —1,5mg/den
2 Fe?* D,J

Nerozpustné soli a komplexy (20:1) — omezeni resorpce
Pokles pH

TRANSFERIN VpH: Fes_, Fe2*

kartacovy lem
70% - Hb
25% - F

endocytéza ﬂ
N
il

| Jo)) |

, ZE/ po)-Feritin  Prebytek Fe2*— ztrata s epitelem

basolateralni membrana Fe?* stimuluje syntézu apoferitinu
} (translaci) — regulace!
Fe2* stimuluje ’
syntézu TF — regulace! PLAZMATICKY TRANSFERIN M U N I
37 Marie Novakova, jaro 2020 Hemosiderin — deposita Fe v desmosomech M E D

TF — transferin

Resorpce zeleza je zajimava tim, Ze je na nékolika mistech regulovana — viz.
slide.
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VITAMIN B,,

¢ Denni potreba je blizka resorpcni kapacité

Syntetizovan strfevnimi bakteriemi v kolon — ALE zde neni resorpcni mechanismus

Zasobarna v jatrech (2-5mq)

Ve zluci 0,5-5mg / den, reabsorbovan
Denni ztrata — 0,1% zasob === zasoby tedy vydrzi na 3-6 let

RESORPCE

1. Gastricka faze: B, je vazan na proteiny, nizké pH a pepsin ho uvolni; vazba na
glykoproteiny — R-proteiny (sliny, Zaludecni stava), pH (témér) nezavislé; vnitini
faktor (IF) — parietalni bb. zaludecni sliznice; vétsina B,, vazana na R-proteiny.

Intestinaini faze: pankreatické proteazy, rozstépeni R-By,, vazba na IF (rezistentni

!~.’D

v{ci pankreatickym protedzam).

38 Marie Novakova, jaro 2020
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R-protein(y) znate také pod nazvem haptokorin(y).
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RESORPCE VITAMINU B,,

Intrinsic Factor

ILEUM

39 Marie Novékova, jaro 2020

C &) D>~(3y)
NUNT

. ranscobalamin I \ED
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Perniciozni anémie
(megaloblastickd)

MUNI
MED
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Funkce vitaminu B12: syntéza nukleovych Kkyselin, kofaktor pfi konverzi
ribonukleotidl na deoxyribonukleotidy, tvorba metabolicky aktivni formy kyseliny
listové

POTREBA PRO NORMALNI DELENi A ZRANIi ELEMENTU CERVENE KREVNI
RADY.

Nedostatek vitaminu B12 zpusobuje perniciozni (,zhoubnou®) anémii
(megaloblastickou anémii).

Projevy anémie az po letech (viz. vySe — zasoby hlavné v jatrech, ale i v
pankreatu, ledvinach, mozku, myokardu) !!!
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TRAVENI A RESORPCE

SACHARIDU I:>
(a-glykosylované c.)

slinna amylaza AMYLOPEKTIN Sliny
a-amylaza GLYKOGEN Pankreaticka Stava

I:> Epitel duodena a jejuna

Izomaltaza — DEXTRIN
Maltaza — TRICHACHARIDY

Sacharaza/—; DISACHARIDY: SACHAROZA MALTOZA LAKTOZA
| o~
[ > FRUKTOZA GLUKOZA P GALAKTOZA
—_—
GLUT-5 Na* SGLT-1
Duodenum a horni jejunum 2vazebna mista pro Na+

1 vazebné misto pro cukr
» Laktdézova intolerance —— - -
* Prdjem -

41 Marie Novékova, jaro 2020

Tento a nasledujici dva slidy muzete pouzit na opakovani, fadu véci znate z
biochemie.

Pfipominam, Ze fada transportt produktd traveni je na sodiku zavisla.

Na SGLT-1 transportéru kompetuji glukdéza s galaktdézou, fruktéza ma GLUT-5
sama pro sebe ©
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TRAVENI A RESORPCE

BILKOVIN
Chymotrypsin
Carboxypeptidaza
JEJUNUM
Membranové peptidazy
(kartacovy lem)
S —
CYTOPLAZMA epitelbb. [N ¥
di-, tri-peptidazy
42 Marie Novakova, jaro 2020 *

SALUDEK 15% Denni obrat bilkovin:
Pepsin ﬂ
N
N
DUSDENUM 1 N 0% PROTEAZY
rypsin

100g v potravé + 30g GIT stavy + epitelie

~ N NUKLEAZY

S PEPTIDAZY (exo-, endo-)

~1 Y Purin., pyrim.baze —
4 1 aktivni transport

Nezapomente, Zze v GIT se musi zpracovat nejen vSechny proteiny pfijaté v
potravé, ale také ty, které se v chymu ocitnou jako soucast riznych sekretu
vyluCovanych do lumen a také ty, které jsou soucasti odloupanych epitelii.

Celkova denni obrat proteinu je tedy vétsi

nez prosté dietarni mnozstvi.
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TRAVENI A RESORPCE
LIPIDU

Triglyceridy (TAG)
Steroly (-estery)
Fosfolipidy (lecitin)

SOLI ZLUCOVYCH KYSELIN  mlp> EMULZIFIKACE (+lecitin, +monoglycidy)

@ fum | TUKOVE KAPENKY

PANKREATICKA LIPAZA (kolipaza)
CHOLESTEROL-ESTERAZA
FOSFOLIPAZA A,

STREVNI LIPAZA

DEESTERIFIKACE

>

Glycerol MK MAG CH LFL

I ?Q
ich 2 ¢ | | ‘,".."IQOQ
nepromichana vodni vrstva | 1 . #2252\ | MICELY | @ 5nm, 20-30 molekul

- >
-+ (A Iy
luéové kys_’l e A ",;f.:/l-h

AIETAALS / A/
NEIWIN (S 1£C

—
GLYCEROL

l rd A4 N\ | CHYLOMIKRA i @ 10nm ,
43 Marie Novakovd, jaro 2020 kapilary LYMFATICKY/ OBE (fenestrace) EXOCYTOZA

MUNI
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Ackoliv by se mohlo zdat, Ze tuky mohou pres biomembrany prochazet snadno, a
neni tedy tfeba zadny specializovany transportni systém, neni to tak snadné. Na
povrchu kartaCového lemu je nepromichana vodni vrstva, kterou tukové soucasti
potravy neprojdou. Zjednodusené feCeno - musi byt nejprve rozlozeny,
zorganizovany do polarni (ve vodé rozpustné) struktury a pak v enterocytu znovu
slozeny.

Tuky z potravy nejprve musi byt zpracovany lipazami (rdzného puvodu — lingvalni,
gastricka, pankreaticka, stfevni). Aby toto zpracovani bylo efektivni, je tfeba tuky
emulgovat — k tomu slouzi zZlug, resp. soli Zlu¢ovych kyselin. (Vétsi celkovy povrch
mnoha malych tukovych kapének dava vétSi prostor lipazam pro jejich uCinek —
vétsi, nez kdyby tuk zlstal v jedné velké kapce, nicméné s relativné malym
povrchem.)

Poté, co jsou dietarni tuky lipazami rozlozeny na glycerol, mastné kyselin,
cholesterol, atd. (viz slide), jsou zorganizovany do micel. Micely jsou polarni a jsou
tedy schopné projit nepromichanou vodni vrstvou na povrchu kartacoveho lemu —
tim dopravi tukové soucCasti chymu do tésné blizkosti apikalni membrany, pres
kterou pak jiz tyto latky projdou prostou difuzi.

Uvnitf enterocytu jsou pak reesterifikovany a dale putuji lymfatickym systémem na
misto urceni.
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RESORPCEV TLUSTEM STREVE

» Na* (aktivné - aldosteron) H,0 (90% vody v colon)

. CI-

/BYTEK CHYMU

1. Celuléza, kolagen

2. Zluové kyseliny a barviva, epitel, hlen, leukocyty
Bakterie : vlaknina (pektiny, celuldéza) — laktat, alkohol, acetat, CO,, metan
Bakterie . zbytky aminokyselin — NH,, SH,, fenol, indol, solatol (karcinogenni)

Tvofi vitamin K a vitaminy skupiny B — ale nejsou tu pro né resorpéni mechanismy

v ~

PASAZ | =——= | EUMIKROBIE

44 Marie Novékova, jaro 2020

==
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O resorpci sodiku a vody pojednaval slide €. 33.

V tlustém stfevu je znacné mikrobialni osidleni (puvodné potlatené napfiklad
kyselou Zalude&ni $tavou) — jedna se o dulezitou soucast GIT, udrzeni eumikrobie
je klicové pro celkové zdravi organismu. Zalezi na rovnovaze mezi sloZzenim
stravy a rychlosti pasaze chymu v GIT. Eumikrobii udrZuje také masova

peristaltika (angl. mass peristalsis, ,sweeping movements®) v kolon.
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REGULACE PRIJMU POTRAVY A VYZIVOVEHO STAVU

45 Marie Novakova, jaro 2020
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PRIJEM < > VYDEJ

CENTRUMSYTOSTI —_—_y CENTRUMHLADU
(trvale aktivni)

ncl. ventromedialis v hypothalamu lateralni hypothalamus
(jadro pod fasciculus telencephalicus medialis)

==
me
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Na zacatek jedna Spatna zprava pro vSechny, kdo chtéji na jafe zhubnout ©

Centrum hladu je stale aktivni a rizné podnéty ho pouze priibézné vice ¢ méné
tlumi. Udrzuje se tak pomérné krehka rovnovaha mezi prijmem a vydejem energie.
Jeji udrzeni je kliCové pro optimalni stav vyzivy, ktery je samoziejmé individualni.
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VZNIK POCITU SYTOSTI

[ PBITEM POTRAVV |
I A ANAURJILYA A \J AAN,A Y & |

Zvykaci  Receptoryv nose, Mechanoreceptory Chemoreceptory Centralni
pohyby ustech, hltanu, zaludku GIT gluko-
travici tmb1c1 termo-
/ , lipo-

lipo
\ \\ receptory

ZPRACOVANI INFORMACI V CNS
(CENTRUM SYTOSTI = ncl. ventromedialis v hypotalamu)

PRERESORPTIVNI SYCENI

A\ 4

47 Marie Novékova, jaro 2020 SYTOST

RESORPTIVNISVYCENI

==
me

Uvédomme si, Ze pocit sytosti se zacina tvofit jiz v preresorptivni fazi syceni, tj. ve
fazi cefalické a gastrické. Definitivné se rozvine ve chvili, kdy dochazi k resorpci
produktd traveni, tj. ve fazi intestinalni.
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VZNIK POCITU HLADU

~ A g
”
”
”
» l l \

Hladove Snizena Snizeni Zmeny lipidového
kontrakce dostupnost produkce tepla metabolismu
zaludku

glukozy | |

Mechanoreceptory Glukoreceptory Vnitini termoreceptory Llporeceptory

HLAD

DLOUHODOBA REGULACE

Kompenzace dietnich chyb

KRATKODOBA REGULACE | [l
M

mea

NI
D

48 Marie Novékova, jaro 2020

Ke vzniku pocitu hladu pfispivaji nejen ,chemické® faktory, napf. hypoglykémie v
kratkodobém horizontu nebo zmény lipidového metabolismu v dlouhodobém
horizontu, ale také dalSi projevy Cinnosti GIT.

V kratkodobé regulaci vzniku pocitu hladu se uplatni pravidelné mechanické
projevy GIT — tzv. hladové kontrakce Zaludku. Jedna se o fenomén, jehoz
podkladem je migrujici motoricky (myoelektricky) komplex - cyklické viny elektrické
aktivity, které vznikaji prevazné v zaludku (cca 75 %), dale také v duodenu a
proximalnim jejunu (25 %). MMC trva pfiblizné 80—120 minut a sklada se ze Ctyr
fazi. Hladové kontrakce vymizi okamzité pfi pfijmu potravy.

Substratova termogeneze zasahuje do regulace pocitu hladu tim, Ze pfi snizeném
pfijmu substratld (a v dusledku toho pfi snizené produkci tepla) je detekovano

shizeni télesné teploty a tato informace je dalSim z faktord, modulujicich vnimani
pocitu hladu — zasahuje jak do kratkodobé, tak dlouhodobé regulace.
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REGULACE PRIJMU POTRAVY

HYPOTEZA:

1. Lipostaticka
2. H. stfevnich peptidl
3. Glukostaticka

4. Termostaticka
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MUNI
MED

Ackoliv z minulosti existuje nékolik teorii, jak je pfijem potravy regulovan, zda se,
Ze ani jedna nedokaze jednoznacné cely proces vysvétlit a pravdou je spiSe to, Ze

tento komplexni proces ma komplexni regulaci.
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OREXIGENNI FAKTORY

* NeuropeptidY

* Orexmn A a B (hypocretin1 a 2)

* ARP (agouti-related peptide)

* Ghrelin (lenomorelin) — tzv. hormon hladu (sekrece z , prazdného* zaludku)
*  Motilin

* Cukry (fruktoza)

ANOREXIGENNI FAKTORY

* Leptin— tzv. hormon sytosti
* POMC — derivat MC4-R
* CRH (kortikoliberin)
* CART (cocaine- and amphetamine-regulated transcript)
* Peptid YY (pankreaticky peptid; L-bunky v ileum a kolon,
tlumi zaludecni motilitu, zvysuje resorpci)
* CCK (cholecystokinin)
glukagon LEKY !!!

==
me
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Latky orexigenni - apetit stimulujici — a anorexigenni — apetit tlumici — jsou
humoralni pusobky, které moduluji pfijem potravy. VS§imnéte si, Ze se Casto jedna
o neuromodulatory, mnoho z nich potkate pfi studiu funkci hypotalamu.
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LEPTIN (ob-protein)

Secernovan adipocyty do krve
Vazebné proteiny
Ucinek na CNS (regulace télesné hmotnosti a stalosti tukové hmoty téla)

* Sérové hladiny maji pulzativni a diurnalni charakter

» Forma volna a vazana (v séru)

« HUBENI LIDE MAJI 2x VICE VAZANE FORMY NEZ OBEZNI

« LEPTINOVA REZISTENCE: ¢asto u obéznich s inzulinovou rezistenci

RECEPTORY z rodiny cytokint
* Periferni (gonady)
* Centralni(hypotalamus, hypofyza)

Moduluje expresi genu pro estrogeny.
Regulace obezity leptinem zprostredkovana NPY a MSH.

Leptin ridi zasoby télesného tuku koordinaci piijmu potravy, metabolismu, autonomniho nervstva
a energetické rovnovahy.

==
me
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O leptinu jsem prednasela v podzimnim semestru v souvislosti s reprodukci. Tento
slide tedy jen doplnuje to, co uz vite, pfipadné znate z biochemie Ci biologie.
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TUKOVA TKAN ‘ LEPTINOVA REZISTENCE

UBYTEK HMOTNOSTI PRIRUSTEK HMOTNOSTI
‘ + LE*TIN
- LEPTIN "
* HYPOTALAMUS
HYPOTALAMUS MSH
NliY MSH RECEPTOR
NPY RECEPTOR (Y1,Y2,Y5) derivaty POMC (MC4-R)
ODPOVED NA HLADOVENI ODPOVED NA OBEZITU
+ Piijem potravy - Pfijem potravy (CRH)
- Reprodukce + Vydej energie
- PARASYMPATICKA - ey
Te’plqta _ bt SYMPATICKA MUNTI
- Vydej energie AKTIVITA MED
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Ackoliv byly tyto drahy regulace pfijmu potravy a potazmo télesné hmotnosti
puvodné navrzeny na zakladé experimentalnich dat, bylo pozdéji prokazano, ze u
lidi to funguje obdobné. Nezapomente na ulohu vegetativniho nervového systému
— jak je patrno, ma svuj vyznam i pfi pfijmu potravy, nejen pfi jejim zpracovani v
GIT.
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