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= za zaludkem, pod jatry, hlava pankreatu vedle duodena
= cca 15 cm (caput, krk, corpus, cauda); 60-90 g
= endokrinni (1,5-4,5 % objemu) a exokrinni funkce (tvorba pankreatické stavy:

HCO, a prekurzory travicich enzymu)
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Slinivka brisni — vnitrni stavba

" na povrchu jemné vazivove pouzdro vysilajici septa

» husta sit’ kapilar podél sept

= exokrinni alveolarni Zlaza rozc¢lenéna do laluc¢ku (acini) — acinarni bunky s
tmavou cytoplazmou (zymogenni granula) + svétlé centroacindzni buriky

= Langerhansovy ostravky (cca 1-3 mil.):
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Slinivka brisni — endokrinni funkce

= hormony putuji portalni krvi do jater:

1. ukladani zivin pfijatych v potravé (glykogen, tuk)

2. mobilizace energetickych rezerv béhem hladovéni, fyzické aktivity a
stresu (glukagon, adrenalin)

3. udrzovani glykemie
4. stimulace rastu

= |atkova a parakrinni regulace aktivity:

adrenalin aktivuje a-buriky (glukagon) a inhibuje B-buriky (inzulin)
glukéza inhibuje a-bunky (glukagon) a aktivuje B-bunky (inzulin)
glykogen aktivuje a-bunky (glukagon)

somatostatin inhibuje a- (glukagon) a B-buriky (inzulin)



Inzulin

= peptid slozeny z 51 AMK (6 kDa)

= fetézce A a B spojené dvéma disulfidickymi vazbami

= preproinzulin > proinzulin (84 AMK) > odStepeni C-retézce > inzulin

= poloCas rozpadu 5-8 min

= odbouravan v jatrech a ledvinach (endocytdéza komplexu inzulin-receptor)
= uvolnovani inzulinu v pulzech, hlavnim podnétem zvyseni glykemie

* mechanismus uvolnéni inzulinu:

T glukdéza v plazmé > 1 glukdza v B-bunkach (GLUT2) > 1 oxidace glc (Krebsuv
cyklus) > 1 ATP > zavieni ATP-fizenych K* kanalku > depolarizace > otevieni
potencialem fizenych Ca?* kanalk( > 1 Ca?* v bufice > exocytdza inzulinu a
otevreni K* kanalku

» stimulace pres cholinergni vlakna bloudivého nervu, gastrin, sekretin, GIP
(gastric inhibitory polypeptide/enterogastron), GLP-1 (glucagon-like
peptide/enteroglukagon)

= vydej dale zvysuji nékteré AMK, volné mastné kyseliny, nekteré hypofyzarni
a steroidni hormony

» tlumen adrenalinem (aktivace sympatiku pfi hladoveéni, glc receptory v CNS),
noradrenalinem, somatostatinem, galatinem



Inzulin: syntéza
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Inzulin: aktivita a pusobeni

Insulin

Receptor\_a

Plasma
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Pl 3-kinase

Ras-MAPK pathway
(see Figure 14-17)
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@ When the insulin receptor @ IRS-1 activates Pl 3-kinase, € PIP, binds a protein
binds insulin, the activated which catalyzes the addition kinase called Akt, which is
receptor phosphorylates of a phosphate group to the activated by other protein
the IRS-1 protein. IRS-1 can membrane lipid PIP,, thereby  kinases.

lead to recruitment of GRB2,  converting it to PIP,. PTEN

activating the Ras pathway. can convert PIP, back to PIP,.
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activity and recruitment of the
glucose transporter, GLUT4, to
the membrane



Inzulin: aktivita a pusobeni

» mezijidly koncentrace cca 57-79 pmol/I

» vazba na heterotetramerni receptory (a,f3,)

= o extracelularni, vazba inzulinu

= [ transmembranova, receptorova tyrozinkinaza

vazba inzulinu > autofosforylace > spojeni s inzulinovym receptorovym
substratem 1 (IRS-1) a jeho fosforylace > fosforylace intracelularnich proteinu s
SH2-doménami (protein kinaza Akt) > zvySeni aktivity glykogen syntazy a
zabudovani glukézovych transportért GLUT4 do bunééné membrany

* shnizuje glykemii

= podporuje rust (Ras-MAPK) a anabolismus (tvorba tuku, ukladani glc do
zasoby v jatrech a AMK do bilkovin v kosternim svalstvu)

= v jatrech indukce enzymu zodpovédnych za glykolyzu a syntézu glykogenu,
inhibice glukoneogeneze

= zabudovani GLUT4 do membrany kosternich svalli

» stimuluje Na*/K*-ATPazu a podporuje tak vstup K* pfijatého s potravou do
bunék



C-peptid: aktivita a pusobeni

» vazba na bunky endotelu, nervové, fibroblasty a buriky ledvinnych kanalku

= pusobeni pres G proteiny

= 1 eNOS, 1 Na*/K*-ATPazy a dalSi (napr. vazodilatace, nervovy prenos)

= pozitivni ucinky u pacientl s diabetem | (nervova €innost, prokrveni svalu...)

— — . —— S ——
D =

ICAM1
VCAM-1
MCP-1

Endothelium

Leukocyte/Endothelial
Adhesion

Cytoklne
release

WM Oxidative
Y 2 —ROS—> Damage

», ————> Apoptosis

zZ
¥

GPR146 HH IR \/\ C-Peptide I Insulin



Glukagon

a-bunky Langerhansovych ostravk

29 AMK (3,5 kDa)

proteinova rodina sekretinu (sekretin, somatoliberin, gastric inhibitory
polypeptide GIP, vasoactive intestinal peptide a dalsi)

vznik z proglukagonu (protein konvertaza 2; v burfikach stfeva muze byt
proglukagon stépen na alternativni produkty, napf. glicentin a glukagon-like
peptidy/inkretiny, které inhibuji tvorbu glukagonu a posiluji produkci inzulinu)
skladovan v sekrecCnich granulach a uvolfiovan exocytozou

antagonista inzulinu (snizovani glykemie)

Regulace:

hypoglykemie (hladovéni, dlouhotrvajici namaha)

stimulace AMK z potravy (alanin, arginin)

stimulace sympatikem pres [3,-adrenergni receptory, cholecystokininem
tlumen glukézou, vysokou koncentraci volnych AMK v plazmé, inzulinem a
somatostatinem



Glukagon: aktivita a pusobeni

= pusobi pfes G proteiny, CAMP, CREB

» udrzovani glykemie (zabezpeceni zdroje energie v dobé mezi pfijmy
potravy a za zvySené namahy)

= zvySeni glykogenolyzy v jatrech (fosforylace glykogen fosforylazy b a jeji
pfeména na aktivni formu glykogen fosforylazu a; ne ve svalech!)

» glukoneogeneze z laktatu, AMK a glycerolu (lipolyza)
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Inzulin, glukagon a glykemie

Insulin ~ take up more -
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High blood and stores it as reloass diminishes

glucose level glycogen

Stimulus:

Rising blood glucose
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Inzulin, glukagon a metabolismus glykogenu
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Somatostatin (growth hormone—inhibiting hormone)

= O-buniky Langerhansovych ostriivkl, dvanactniku a streva +
neurosekrece v hypothalamu (inhibuje sekreci ristového hormonu v
adenohypofyze)

= u Clovéka kédovan jednim genem (jini obratlovci vétSinou 6)

= homolog kortistatinu

= 7z preproteinu vznikaji alternativnim sestfihem dvé aktivni formy (14 a 28
AMK)

= uvolnuje se pfi zvySené koncentraci glukdzy a AMK (arginin) v krvi po jidle,
indukce nizkym pH v zaludku

» endokrinni a parakrinni funkce

= pusobi pres G proteiny

= inhibice produkce hormonu adenohypofyzy (viz dfive)

» tlumi uvolfiovani inzulinu, glukagonu, histaminu, cholecystokininu, gastrinu,
sekretinu, motilinu a dalSich gastrointestinalnich hormonu

» inhibice produkce zaludecCni kyseliny (antagonista histaminu), vyprazdriovani
Zaludku, kontrakci hladké svaloviny, prutoku krve ve stfevé a exokrinni
funkce pankreatu



Pankreaticky polypeptid (PP)

= PP (y-/ F) buriky Langerhansovych ostravkl (pfedevsim hlava pankreatu)

= 36 AMK (4,2 kDa)

= zvySena sekrece po hladovéni, cviCeni, akutni hypoglykemii a po pfijmu
bilkovin x sekreci snizuje somatostatin a intravendzné podana glukéza

= stimulace sekrece bloudivym nervem, cholecystokininem a gastrinem

= regulace endokrinni a exokrinni sekrece pankreatu (antagonista
cholecystokininu), gastrointestinalni sekrece a hladiny glykogenu v jatrech

* inhibice traveni vCetné stfevni motility a vyprazdnovani zaludku

= presna fyziologicka funkce zatim neni zcela jasna

= hladina PP zvySena u pacientd s anorexii; podani PP hlodavcum snizuje
pfijem potravy



Gastrointestinalni trakt

= travici ustroji je nejvétsim endokrinnim organem
= endokrinni bunky jsou v Gl traktu difuzné rozSireny

Hormony regulujici traveni:

ghrelin/leptin

cholecystokinin (CCK)

gastrin

sekretin

motilin

vazoaktivni intestinalni peptid (VIP)

gastricky inhibic¢ni polypeptid (GIP)

glukagonu podobny peptid (GLP-1, enteroglukagon)
a dalsi hormony




Ghrelin (,,hormon hladu®)

= peptid plsobici na CNS

= patfi do rodiny motilinovych peptidu

= tvorba v zaludku a dvanactniku, pankreatu, tenkém stfevé, plicich,
gonadach, kufe nadledvin, ledvinach, placenté a mozku

= vznika stépenim z preproghrelinu (homolog promotilinu) > proghrelin >
ghrelin (28 AMK) a C-ghrelin (acylovana forma; pfedpoklada se, Ze z néj
vznika hormon obestatin)

» sekrece pfi prazdném zaludku x ustava pfi roztazeni zaludku (rychlejSi po
pfijmu bilkovin a cukru, nez po pfijmu tuku)

» je schopen pfimo prekonavat krevné-mozkovou bariéru

A

Zmény koncentrace ghrelinu v souvislosti
s dennim pfijmem potravy
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Ghrelin: aktivita a pusobeni

= receptory sprfazené s G proteiny (bufiky maiji i receptory pro leptin a inzulin)

= pusobi na bunky hypothalamu a zvétsuje hlad

= aktivace cholinergniho-dopaminergniho okruhu zprostredkujiciho reakce
odménovani a pocity chutnosti

= drazdéni orexigenic neuropeptide Y (NPY) a agouti-related protein (AgRP)
neuronu > pfijem potravy

= motivace vyhledavani zdroju potravy (potvrzeno efektem injekce ghrelinu),
regulator télesné hmotnosti

= zvySuje produkci Zaludecni kyseliny a motilitu stfeva (pfiprava na prijem
potravy)

» hospodareni s energii (snizena ATP produkce, tvorba zasob tuku a
glykogenu, produkce tepla)

= antagonista leptinu a inzulinu



Ghrelin: aktivita a pusobeni
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Leptin (,,hormon sytosti*)

= protein 0 167 AMK (16 kDa)

= produkovan adipocyty bilé tukové tkane, ale také v hnedé tukové tkani,
placente, vajeCnicich, kosternich svalech, zaludku, kostni dfeni a dalSich
tkanich a burikach

= hladina leptinu roste exponencialné s mnozstvim bilého tuku

* nejvysSi koncentrace v krvi mezi pulnoci a ranem

* inzulin a emocCni stres zvysSuje hladinu leptinu; snizen pfi spankové deprivaci
a hladovéni <

* Matabolic rate (
L « Physical activity %




Leptin: aktivita a pusobeni

= pusobi proti ghrelinu

» receptory v obloukovitém jadru hypothalamu > regulace apetitu
a energetické rovnovahy

» 6 receptort kddovano jednim genem

= intracelularni pusobeni napf. pfes JAK-STAT a MAPK

» snizena citlivost na leptin u obéznich lidi

= podrazdénim nervu v hypothalamu stimuluje pocit sytosti (inhibice
neuropeptidu Y a agouti-related peptidu) a inhibuje hlad (nepfimo pres
podporu syntézy a-melanocyty stimulujiciho hormonu, ktery pusobi jako
supresor)

= mimo hypothalamus moduluje vydej energie, aktivuje imunitni bunky, B-
buriky pankreatu a pusobi jako rustovy faktor



Ghrelin, leptin a kontrola metabolismu

Ghrelin — Leptin
T prijem potravy | pfijem potravy
| energeticky vydej T energeticky vydej
| katabolismus tuku T katab. tuku
T glukéza v plazmé \ | glukéza v plazmé
N
Hypothalamic arcuate nucleus
Hypothalamic
ghrelm
Blood or GHS-R R
e NPY/AgRP *
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Ghrelin ? Appeme * - Leptin '
@/\) * Body weight * Adipose tissue

Stomach



Hormony Gl traktu

" peptidy

= tvofeny v endokrinnich burikach sliznice. difuzné rozsireny

= velmi podobné svou strukturou (peptidoveé rodiny) > ve vysSich
koncentracich podobné ucCinky

* TFizeni nervove, latkove, parakrinni i ostatnimi hormony

= ovliviuji motilitu, sekreci, krevni zasobeni a rist Gi

I

- HORMONE LOCALIZATION MAIN PHYSIOLOGIC ACTIONS
Gastrin Gastric antrum, duodenum (G | -stimulate secretion of gastric acid and intrinsic factor from parietal cells
cells) -stimulate secretion of pepsinogen from chief cells

‘ -promotes gastric and intestinal motility, mucosal growth

Cholecystokinin Duodenum, jejunum (| cells) -stimulate gallbladder contraction

| (CCK) -stimulates release of pancreatic enzymes

-relaxes sphincter of Oddi for release of bile and enzymes
-role in inducing satiety

|
|
|
|

Secretin Duodenum, jejunum (S cells) -stimulate secretion of HCO3 from pancreas
-inhibits gastrin and gastric acid secretion
Vasoactive intestinal Enteric nerves -increases water and electrolyte secretion from pancreas and gut
peptide (VIP) -relaxes smooth muscles (via nitric oxide) of the gut
Gastric inhibitory Duodenum, jejunum (K cells) -reduces gastric acid secretion and intestinal motility
polypeptide (GIP) -stimulates insulin release
? Motilin Throughout the gut (Mo cells -increases small bowel motility (MMC during fasting) and gastric emptying

and ECL cells)

Somatostatin Stomach, small intestine, and -inhibits secretion and action of many hormones, including all of the above
pancreas (D cells)




Gastrin

» antrum zaludku, duodenum (G buriky)

= tfi formy: kratka (17 AMK, 90 %), dlouha (34 AMK, 10 %) a minimalni forma
0 14 AMK

= uvolhovan pfi roztazeni zaludku, zvyseni koncentrace peptidi a AMK
vzniklych s§tépenim bilkovin, nervové stimuly (parasympatikus, bloudivy nerv
> gastrin-releasing peptide)

» tlumen nizkym pH v Zaludku a dvanactniku, somatostatinem

= podporuje tvorbu zaludecni stavy (HCI; prfimo indukci vkladani K*/H*
ATPazovych pump do membrany bunék, nepfimo pFes histamin) a rist
zaludec€ni sliznice _
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Cholecystokinin (CCK, pankreozymin)

= sliznice celého tenkého stfeva (I buriky)

= gastrin/cholecystokinin family (receptory CCK A x gastrin CCK2)

» 33 AMK z preprocholecystokininu (posttranslacné vznika i mnoho jinych
forem)

» stimulace mastné kyseliny s dlouhym fetézcem, AMK, peptidy v lumen
tenkého streva, nervova

= vyvolava kontrakce zlu€niku, sekreci pankreatu (travici enzymy) a tlumi
vyprazdnovani zaludku



Sekretin

= tvorba predevsim v duodenu (S buriky)

= 27 AMK, skladovan jako neaktivni prosekretin (aktivace nizkym pH)

» indukce kyselym chymem

= tlumi sekreci HCI a riast zalude€ni sliznice, stimuluje sekreci HCO

During cephalic and gastric/-\
phases, stimulation by

vagal nerve fibers causes
release of pancreatic juice *

@ Acidic chyme entering
duodenum causes the
enteroendocrine cells of

secretin, whereas fatty,

protein-rich chyme induces
release of cholecystokinin

. (2) Cholecystokinin
| and secretin enter
bloodstream
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Endokrinni regulace traveni - souhrn

= gastrin (HCI, pepsinogen)

= CCK (sekrece ZIuci, pankreatu):
zpracovani na tuky a proteiny
bohaté traveniny

= sekretin (sekrece pankreatu):
neutralizace kyselé traveniny

» enterogastron (gastricky/travici
inhibini polypeptid):
negativni regulace traveni




