TRZUSTKA

Trzustka jest gruczotem petlnigcym rolg zewnatrzwydzielniczg (wytwarzanie soku jelitowego
niezbednego do trawienia) oraz wewnatrzwydzielnicza (wytwarzanie hormondéw
zaangazowanych w regulacje poziomu glukozy).
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(LabTutor, 2020)

Komorki trzustki petnigce role wewnatrzwydzielniczg to tzw. wyspy trzustkowe (wyspy
Langerhansa). Stanowig one zaledwie 1-2% masy trzustki, ale zbudowane sg z r6znych
rodzajow komorek. Sg to:

- Komoérki A (a, 20% wszystkich komorek wyspy) — odpowiadajg za wytwarzanie i
uwalnianie glukagonu

- Komorki B (B, 60-75%) — odpowiadaja za wytwarzanie i uwalnianie insuliny

- Komorki D (8, 5%) — wytwarzaja i uwalniajg somatostatyne

- Komorki F (PP, 5-10%) — wytwarzajg 1 uwalniajg polipeptyd trzustkowy

pecherzykowa

(LabTutor, 2020)



Hormony dziatajg na komoérki docelowe, docierajac do nich czterema drogami: endokrynna,
parakrynna, neurokrynng i autokrynng. Hormony trzustki dziataja na drodze endo-, para- i

autokrynnej.
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Ryc. 15.1. Uwalnianic i dzialanic hormonow (sygnalizacja hor-
monalna) na drodze: ¢ cndokrynngj dokrewnej: b para-
krynncj z migjsca uwalniania na komorki sasiadujace:
c autokrynnej w obr¢bic komorek uwalniajacych hormon:
d ncurokrynncgj w odniesieniu do necurohormonow uwal-
nianych z zakonczen nerwowych i dzialajacych bezposrednio na
inne ncurony lub za posrednictwem ukladu krazenia na odlegle

(Traczyk i Trzebski, PZWL, 2001)



HORMONY TRZUSTKI: AMYLINA, SOMATOSTATYNA, INSULINAI
GLUKAGON

Amylina:

- jest wydzielana razem z insuling z komorek B trzustki

- hamuje wydzielanie glukagonu, opréznianie zotadka i apetyt

- zmniejsza wchianianie glukozy w jelicie cienkim

- na drodze parakrynnej hamuje wydzielanie insuliny i glukagonu

Somatostatyna:
- zmniejsza wydzielanie insuliny i glukagonu

Glukagon:

- dziata przeciwnie do insuliny, podnosi poziom glukozy we krwi. Jest hormonem
katabolicznym.

- nasila glikogenolize (pobudza fosforylaze i rozpad glikogenu w watrobie)

- nasila glukoneogeneze (nasila transport aminokwasow do watroby)

- nasila lipolize (aktywuje lipaze prowadzac do wzrostu poziomu wolnych kwasow
thuszczowych, FFA)

- hamuje glukokinazg (enzym zwigkszajacy wychwyt glukozy przez hepatocyty)

- hamuje glikogenogeneze (hamuje syntetaze glikogenu)

Insulina:

- dziata przeciwnie do glukagonu, obniza poziom glukozy we krwi. Jest hormonem
anabolicznym.

- wykazuje skutki szybkie (sekundowe czyli w ciagu kilku sekund od uwolnienia), posrednie
(minutowe) 1 opdznione (godzinne):

- skutki szybkie to: zwiekszenie transportu btonowego glukozy, aminokwasow, jonow K* do
komorek docelowych (gtownie migsnie i tkanki thuszczowej; wykorzystuje transporter
GLUT4)

- skutki posrednie to: aktywacja syntetazy glikogenu (w migéniach i watrobie), zahamowanie
fosforylazy glikogenu, nasilenie glikolizy (w mig$niach i watrobie), nasilenie lipogenezy,
zmniejszenie lipolizy (poziomu FFA), hamowanie glukoneogenezy (hamowanie enzymow
katalizujacych ten proces)

- skutki opdznione to stymulacja syntezy biatka



Zaleznosci miedzy glownymi hormonami trzustki

Trzy gldwne hormony trzustki: insulina, glukagon, 1 somatostatyna pozostaja w Scistej
zaleznosci. Interakcje migdzy hormonami przedstawia ponizszy schemat.
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—l Hamowanie
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* Insulina uwalniana z komarek B hamuje wydzielanie glukagonu. Moze to robi¢ bezposrednio (ciggla czerwona linia
miedzy komorkami B i a) albo posrednio, stymulujgc wydzielanie somatostatyny (czarna przerywana linia miedzy
komadrkami B i 8). Najnowsze badania wskazujg na dziatanie posrednie.

* Glukagon wydzielany z komorek a stymuluje sekrecje insuliny i glukagonu.

* Somatostatyna uwalniana z komaérek & hamuje wydzielanie insuliny i glukagonu. Na drodze autokrynnej wplywa tez

hamuiaco na wvdzielanie "samei siebie".

(LabTutor, 2020)



RECEPTOR INSULINY

Receptor insuliny zbudowany jest z dwoch podjednostek o, dwoch podjednostek [ oraz
tyrozyny, potaczonych mostkami dwusiarczkowymi.
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(LabTutor, 2020)

Potaczenie insuliny z zewnatrzblonowym tancuchem o pobudza dziatanie kinazy tyrozynowej
w podjednostkach B wywotujac w nich autofosforylacje grup tyrozynowych. Proces ten
rozpoczyna fosforylacje biatek cytoplazmatycznych i zmiang funkcjonowania komorki.
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(LabTutor, 2020)



RECEPTOR GLUKAGONU

Receptor ten jest jednotancuchowa glikoproteing przechodzaca przez btone komoérkowa,
zwigzang z bialkiem G. Pobudzenie receptora aktywuje cyklaze adenylowa a wiec
przekazywanie sygnatu szlakiem cAMP. Receptory te znajduja si¢ glownie w watrobie,
trzustce, sercu i komorkach tkanki thuszczowe;.

Glukagon

Btona komoérkowa

(LabTutor, 2020)

TRANSPORT GLUKOZY
Glukoza jest wprowadzana do komorek przez dyfuzje utatwiong albo, tak jak w nerkach i

jelitach, na drodze aktywnego transportu wtornego razem z jonami Na* (na zasadzie
symportu).

Dyfuzja ulatwiona

Transport ten wymaga specjalnych przenosnikow, tzw. transporterow glukozy. W zaleznosci
od lokalizacji mamy rozne transportery glukozy a sam transport wymaga obecnos$ci insuliny
lub nie. Transportery glukozy (GLUT) sg biatkami btonowymi, ktore umozliwiajg transport
glukozy na drodze dyfuzji utatwionej. Obecnie znamy ponad 10 réznych transporterow
glukozy, ktore roznig si¢ lokalizacja i zaleznoscig dziatania od obecnosci insuliny.



Tabela 19-5. Transportery glukozy u ssakéw
Funkcja K_(mM)' Gléwne miejsce dziatania
o N oL A 3 N e B
Transport wtornie aktywny
(kotransport Na‘-glukoza)
o BERIES
SGLT 1 absorpcja glukozy 0.1-1.0 jelito cienkie, kanaliki nerkow
SGLT 2 absorpcja glukozy 1,6 kanaliki nerkowe
Dyfuzja utatwiona
GLUT 1 podstawowe pobieranie glukozy 1-2 tozysko, bariera krew-mozg, mozgowie
erytrocyty, nerki, okreznica. liczne inne
narzady
GLUT 2 .czujniki" glukozy komorek B 12-20 komorki B wysp trzustkowych, watroba
transport z wnetrza jelit nabtonek jelita cienkiego. nerki
i komorek nabtonka nerkowego
GLUT 3 podstawowe pobieranie glukozy <1 mozgowie, tozysko. nerki, liczne inne
narzady
GLUT 4 insulinozalezne pobieranie 5 miesnie szkieletowe i migsien sercowy
glukozy tkanka ttuszczowa. inne tkanki
GLUT 5 transport fruktozy 1-2 jelito czcze. sperma
e, RS - pseudogen
GLUT 7 -6-
transporter glukozo-6-fosforanu - watroba, inne tkanki (?)

w siateczce $rodplazmatycznej
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(Ganong, PZWL, 2007)

Kiedy organizm jest w stanie sytosci, komorki pobierajg i odktadaja glukoze w cytozolu
dzigki fosforylacji. W watrobie i nerkach proces ten moze zosta¢ odwrocony, aby uwolni¢
glukoze do krwi. Okoto 4 godziny po positku organizm przechodzi w stan "na czczo",
podczas ktorego substraty energetyczne sg uwalniane ponownie do krwi, dostarczajac
potrzebnej energii. Komorki watroby (hepatocyty) uwalniajg glukoze z glikogenu (w procesie
glikogenolizy) oraz wytwarzaja glukoze z materiatlow nieweglowodanowych (w procesie
glukoneogenezy) dzigki czemu wewnatrzkomorkowy poziom glukozy rosnie. Glukoza
opuszcza hepatocyty poprzez transportery GLUT2. Nerki rowniez wytwarzajg glukoze w
procesie glukoneogenezy, ale zuzywana jest ona raczej lokalnie. Powtarzajace si¢ cykle
gromadzenia 1 uwalniania glukozy pozwalajg utrzymac jej poziom w dos¢ waskim zakresie.

Insulina jest niezbedna do transportu glukozy w komorkach tkanki tluszczowej (adipocytach),
komorkach tkanki miesniowej prazkowanej serca (kardiomiocytach) oraz komoérkach migéni
szkieletowych. Kiedy insulina uwalniana jest do krwi, GLUT4 s3 wbudowywane w blong
komorkows, dzieki czemu mogg transportowac glukoze do komorek.
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(Traczyk i Trzebski, PZWL, 2001)

AKktywny transport wtorny z udzialem jonow Na*

Rodzaje transportu blonowego
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Kanaty btonowe pozwalaja na Pierwotny (bezposredni) Wtoérny (posredni) transport
przechodzenie czasteczek zgodnie z transport aktywny pozwala na aktywny rowniez wymaga nakladu
ny przenoszenie czasteczek wbhrew energii. Transport jednej czasteczki
to tzw. transport pasywny, ktéry nie gradientowi elektrochemicznemu i zgodnie z gradientemn stezen
wymaga naktadu energii. dlatego wymaga naktadu energii dostarcza energii do transportu
(ATP). Do tego rodzaju transportu innej czasteczki. Na takiej zasadzie

nalezy uniport, symport i antyport. moze dziata¢ symport i antyport.



Biatka transportujgce

Biatka transportujace sg zwigzanymi z btong komarkowa biatkami zaangazowanymi w przenoszenie czasteczek i
jonéw z i do komorki. Tysigce tych biatek mozna podzieli¢ na trzy kategorie, w zaleznosci od zuzycia energii i kierunku
transportu substancji. Tym samym definiujemy rézne rodzaje transportu btonowego.
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Uniport - pozwala na przeniesienie Symport - przenoszenie dwdch Antyport - przenoszenie dwdéch
przez btone komoérkowa jednej réznych czasteczek w tym samym roznych czasteczek w przeciwnych
czasteczki w jednym kierunku kierunku kierunkach

(LabTutor, 2020)

Jelito cienkie - wchlanianie glukozy
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Nerki - reabsorpcja glukozy

Swiatlo kanalika th il ., . L. .
. migzszowy W zaleznoSci od wielkoSci ciata, w ciggu doby
o

przez kazda nerke przeptywa okoto 1400 L krwi.
Z tego nerka odfiltruje 180 L wody, jony,
Glukoza @ L glukoze 1 inne mate czasteczki, ale wigkszos¢ z
Na* @ i: F ] >@ nich ulega reabsorpcji. Przefiltrowane substancje
nosza nazwe filtratu. Podczas przeptywu filtratu

przez kanaliki nerkowe odzyskiwane sg
potrzebne substancje, w tym glukoza.

® Normalnie glukoza ulega catkowitej reabsorpcji

@ w kanalikach proksymalnych (blizszych)
nefronu. Transport glukozy przez blong kanalika
odbywa si¢ na zasadzie wtdrnego transportu
aktywnego, podczas ktorego glukoza wraz z
jonami sodu jest przenoszona przez biatka
transportujace, tzw. kotransportery glukozowo-
sodowe 2 (SGLT2). Glukoza wchodzaca do
komorki nabtonkowej kanalika nie jest
metabolizowana lecz przenika do ptynu
srédmigzszowego na drodze dyfuzji utatwione;j,
poprzez transportery GLUT2. Z plynu
srddmigzszowego glukoza przenika do krwi
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(LabTutor, 2020)

WPLYW STRESU NA POZIOM GLUKOZY WE KRWI

Zasoby glikogenu w watrobie wystarczajg na utrzymanie poziomu glukozy przez okoto 1
dzien. Dlatego przy przedtuzajacej si¢ glodéwce nastgpujg inne zmiany metabolizmu, np. jesli
nie dostarczamy pozywienia dluzej niz 3 dni to zwigksza si¢ produkcja glukozy przez nerki.
Catkowita zawarto$¢ glikogenu w mig$niach jest znacznie wigksza niz w watrobie. Jednakze
migsnie, w przeciwienstwie do watroby, nie moga uwalnia¢ glukozy z powrotem do krwi. Jest
ona wykorzystywana tylko przez te komorki migsniowe, w ktorych jest zgromadzona.

Podczas chronicznego stresu, nadnercza uwalniaja hormon kortyzol. Powoduje to zmiany w
metabolizmie podobne do tych, jakie pojawiajg si¢ podczas przedtuzajacego si¢ glodzenia,
m.in.:

o Uwalnianie glukozy z glikogenu (glikogenoliza)

e Uwalnianie kwasoéw tluszczowych i glicerolu z trojglicerydow (lipoliza)

e Synteza glukozy z materiatow nieweglowodanowych (glukoneogeneza)

e Rozpad biatek, dzigki czemu aminokwasy moga by¢ wykorzystane w procesie
glukoneogenezy



Kortyzol sprawia rowniez, ze poziom glukozy we krwi utrzymywany jest na wyzszym niz
normalnie poziomie.

Reakcja ""walcz lub uciekaj"

Reakcja ta jest kombinacja procesow fizjologicznych, ktore pojawiaja si¢ w odpowiedzi na
stres. Zmiany te przygotowujg organizm do walki lub ucieczki. Sg to m.in.:

e Zwigkszone tempo oddychania

« Przyspieszona praca serca

e Zwigkszony przeplyw krwi do migsni szkieletowych

e Zahamowanie uwalniania insuliny przez komorki B trzustki

« Nasilenie rozpadu trojglicerydow na glicerol i wolne kwasy tluszczowe

e Zwigkszone tempo metabolizmu tkanek

o Zwigkszone uwalnianie glukozy z glikogenu w watrobie i mi¢$niach

e Nasilenie procesu glukoneogenezy (w przypadku przedtuzajacego si¢ stresu)

SZLAKI METABOLICZNE

Nazwy proceséw metabolicznych pochodzg z jezyka greckiego. Znajgc pochodzenie wyrazow (ich etymologie)

tatwiej jest zapamietac ich znaczenie.

Gluko- or gliko- pochodzg od greckiego stowa glykys oznaczajgcego "stodki”.

Geno- pochodzi od greckiego stowa genesis oznaczajacego "narodziny, powstanie”.
Lipo- pochodzi od greckiego stowa lipos oznaczajacego "ttuszcz".

Lysis pochodzi od greckiego stowa lyein oznaczajacego "odczepiac, tracic"”.

Neo- pochodzi od greckiego stowa neo oznaczajgcego "nowy".

Tym samym. glikogenoliza (glico + geno + lysis) oznacza uwalnianie glukozy z materiatéw Zrodtowych (glikogenu).

(LabTutor, 2020)

Glukoneogeneza — synteza glukozy de novo, z materiatdw nie weglowodanowych
Glikogenoliza — uwalnianie glukozy z glikogenu

Glikogenogeneza — synteza glikogenu z glukozy

Lipogeneza — synteza trojglicerydow z wolnych kwasow thuszczowych i glicerolu
Lipoliza — rozpad trojglicerydow



CUKRZYCA

Prawidtowy poziom glukozy we krwi, na czczo, wynosi 70-90 mmol/L. Utrzymujace si¢
warto$ci wyzsze mogg §wiadczy¢ o cukrzycy.

Tabela 1.1. Zasady rozpoznawania zaburzen gospodarki weglowodanowej

Glikemia przygodna — oznaczona w probce  Glikemia na czczo — oznaczona Glikemia w 120. minucie doustnego
krwi pobranej o dowolnej porze dnia, w probce krwi pobranej 8-14 godzin testu tolerancji glukozy (OGTT)
niezaleznie od pory ostatnio spozytego od ostatniego positku wediug WHO
positku
Stezenie glukozy w osoczu krwi zylnej
= 200 mg/dl (11,1 mmol/l) - cukrzyca* 70-99 mg/dl (3,9-5,5 mmol/l) -» < 140 mg/d! (7,8 mmol/l) =
(gdy wystepuja objawy hiperglikemii, - prawidtowa glikemia na czczo - prawidtowa tolerancja glukozy (NGT)
takie jak: wzmozone pragnienie, 100-125 mgy/dl (5,6-6,9 mmol/l) - 140-199 mg/dl (7,8-11,1 mmol/l) -
wielomocz, ostabienie) - nieprawidtowa glikemia na czczo (IFG) - nieprawidtowa tolerancja glukozy (IGT)
= 126 mg/dl (7,0 mmol/l) -» = 200 mg/dl (11,1 mmol/l) -
- cukrzyca* - cukrzyca*

IFG (impaired fasting glucose) — nieprawidiowa glikemia na czczo; NGT (normal glucose tolerance) — prawidiowa tolerancja glukozy; IGT (impaired
glucose tolerance) — nieprawidiowa tolerancja glukozy; WHO (World Health Organization) — Swiatowa Organizacja Zdrowia

*Do rozpoznania cukrzycy konieczne jest stwierdzenie jednej z nieprawidiowosci, z wyjatkiem glikemii na czczo, gdy wymagane jest 2-krotne potwierdzenie
zaburzen; przy oznaczaniu glikemii nalezy uwzgledni¢ ewentualny wplyw czynnikéw niezwiazanych z wykonywaniem badania (pora ostatnio spozytego
positku, wysitek fizyczny, pora dnia)

Tabela: Zalecenia kliniczne dotyczace postepowania u chorych na cukrzyce 2016 www_kreatorniazmian.pl

Cukrzyca jest zaliczana do chordb cywilizacyjnych. Jest to choroba metaboliczna
charakteryzujaca si¢ zwigkszonym stezeniem glukozy we krwi (hiperglikemia), ktora wynika
z uszkodzenia wydzielania lub dziatania insuliny. Przewlekta hiperglikemia w cukrzycy
powoduje wiele powiktan, takich jak uszkodzenie, zaburzenie czynnosci i niewydolnos¢
r6znych narzadow, szczeg6lnie oczu, nerek, nerwow, serca i naczyn krwionosnych. Gléwne
typy cukrzycy to cukrzyca typu I, Il i cukrzyca cigzowa. Cukrzyca moze wystapi¢ w kazdym
wieku. 20% wszystkich przypadkow zachorowan na cukrzyce to cukrzyca typu I, natomiast
wigkszos¢ to cukrzyca typu II.

Cukrzyca typu | (potocznie insulinozalezna) wynika z braku insuliny. Komorki beta trzustki
sg niszczone najczesSciej przez proces autoimmunologiczny (pojawiaja si¢ przeciwciata
przeciwwyspowe przeciwko réoznym antygenom, czyli fragmentom komorek B trzustki), co
zwykle prowadzi do bezwzglednego niedoboru insuliny. Najczesciej pojawia si¢ U dzieci i
mtodziezy oraz u 0sob ponizej 30. roku zycia, ale w 10-15% moze wystapi¢ poznie;j.
Poczatek choroby nastepuje najczgéciej miedzy 12 a 15. rokiem zycia. Cukrzyca ta ma
podtoze genetyczne.

Cukrzyca typu Il to opornos¢ na insuling lub wzgledny niedobodr insuliny. Jest
spowodowana postepujacym uposledzeniem wydzielania insuliny w warunkach
insulinoopornosci, czyli zmniejszenia wrazliwosci tkanek na insuling. Choroba ta moze by¢
uwarukowana genetycznie (najczesciej dziedziczenie wielogenowe), ale decydujacg role
odgrywaja czynniki §rodowiskowe — otytos¢ (zwlaszcza brzuszna) i mata aktywnos¢ fizyczna.
Cukrzyca ta jest czasem okreslana mianem insulinoniezaleznej, poniewaz na poczatku
choroby chorzy nie musza przyjmowac insuliny, a leczenie polega na zmianie stylu zycia
(zmniejszenie masy ciata, aktywno$¢ fizyczna) i przyjmowaniu lekow doustnych.



Cukrzyca ci¢zarnych (cukrzyca cigzowa) to kazdy stan hiperglikemiczny (nieprawidlowa
glikemia na czczo, nietolerancja glukozy lub cukrzyca) pojawiajace si¢ u zdrowych dotad
kobiet w cigzy. Stanowi ono zagrozenie dla ptodu, a ponadto u 30-45% kobiet, u ktorych
stwierdzano cukrzyce ciezarnych, w ciggu najblizszych 15 lat rozwija si¢ cukrzyca typu Il.
Wystepujace w czasie cigzy zwigkszenie st¢zen hormonow o dziataniu przeciwnym do
insuliny prowadzi do insulinoopornosci, wzrostu zapotrzebowania na insuling i zwigkszenia
dostepnosci glukozy dla rozwijajacego si¢ ptodu — w efekcie tych zmian adaptacyjnych
zwigksza si¢ ryzyko zaburzen gospodarki weglowodanowe;.
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