Glukagon

Glukagon patii mezi pankreatické hormony. Je produkovany v
specializovanych burkach - tzv. a-buriky ostrivk( pankreatu. Je to
polypeptid, reguluje energeticky metabolismus. Jeho hladina stoupa
zejména nékolik hodin po jidle, proto je nazyvany také hormonem
hladovéni a nedostatku. a-buriky se nachazi hlavné na periferii, krev k
nim prichazi z centra Langerhansova ostrlivku, uz obohacena o inzulin. a-
bunék je podstatné méné nez B-bunék (asi tretinové mnozstvi). Glukagon
plsobi vseobecné jako antagonista inzulinu.

Struktura, syntéza, sekrece

Strukturou je jednoduchy polypeptid, nenachazi se v ném disulfidové
mUstky. Syntéza probiha klasicky - nejdrive vznikd preprohormon a
nasledné po Upravach definitivné glukagon. Sekrece Uzce souvisi s
iontovymi kandly.

= V pripadé nizké hladiny glukdzy (transportér pro glukézu SLC2A1 -
aktivni pri nizké hladiné glukézy, normdlini hladina glukézy je 3,6-5,5
mmol/l) jsou aktivni Ca2* kanaly typu T (Existuje n&kolik podtypd
Ca2* kanalG: L, T, N), membrénovy potencial a-bunék je okolo
—-60mV.

= Soucasné jsou inaktivni ATP-dependentni K* kandly (jsou otevieny).

= Potencial postupné roste, otviraji se kanaly Na* a Ca2* typu N -
vznika akcni potencial a dochdzi k nasledné sekreci glukagonu.

= V pripadé zvyseni hladiny glukdzy stoupd mnozstvi ATP v burice a
dochézi k uzavieni K* kanall. Depolarizace zpQsobuje, ze kanaly,
které se Ucastnily akéniho potencidlu, jsou inaktivni.

= Kromé glukdzy plsobi na sekreci glukagonu i FFA (free fatty acids) a
AMK. Kratkodobé plisobeni FFA zplsobuje uvolfiovani glukagonu
(neptimo, plisobi na Ca2* kanal typu L, tim zvy$uji vstup Ca2* do
bunky). Dlouhodobé plsobeni FFA zplsobuje uvolriovani glukagonu,
ale inhibuje proliferaci bunék.

= R{zné AMK mohou stimulovat (Arg, Glu, Ala, Leu), nebo inhibovat
(lle, Leu) sekreci glukagonu.

Regulace sekrece na urovni Langerhansova ostriavku

Kromé véech zminénych procest dochazi k ovlivnéni sekrece také na
drovni samotného ostrdvku, tj. autokrinné ¢i parakrinné. Autokrinné
plsobi glukagon sdm na a-buriky. Receptory sprazené s G proteiny zvysuji
hladinu cAMP, nasledné roste hladina proteinkindzy A (PKA) a stoupa
hladina Ca2* v plazmé. Vapnik zplsobuje fuzi granul obsahujicich
glukagon s cytoplazmatickou membranou (fosforylace cytoskeletu,
podobné jako u B-bunék). Parakrinné pUsobi zbylé hormony ostriivku -
inzulin a somatostatin (v dlsledku usporadani bunék v ostrlivku). Inzulin
jednak velmi stimuluje ATP-dependentni K* kanaly, dojde k
hyperpolarizaci membrany - to pQsobi inhibi¢né na uvolfiovani
glukagonu. Inzulin takté? inhibuje Ca2* kanaly. Spolu s inzulinem se z B-
bunék uvolfiuje amylin, ktery inhibuje sekreci glukagonu indukovanou
aminokyselinami. Somatostatinu je podstatné méné nez inzulinu a
glukagonu, pUsobi inhibi¢né na uvolhovani obou hormon(. Existuje

nékolik subtypd somatostatinového receptoru (SSTR1, SSTR5 - B-bunék, SSTR2 - a-bunék). V a-burikdch, podobné

jako inzulin, aktivuje somatostatin K* kanal a zplsobi hyperpolarizaci.
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Souvisi s receptorem sprazenym s G proteinem. Receptor je jednoduchy transmembranovy protein, navazanim

glukagonu odevzdava signdl zejména dvéma cestami: jednak dojde k aktivaci adenylatcyklazy, stoupne hladina

cAMP a aktivuje se PKA. Na druhé strané mze dojit k aktivaci fosfolipazy C, ta rozstépi fosfoinositol-bisfosfat,
vznikne inositol-3-fosfat a vysledkem bude zvy$enéa hladina Ca2* (vapnik se vyleje ze zasob endoplazmatického

retikula).

PKA plsobi na DNA (pres peroxisome proliferator-activated receptor y-coactivator-1 (PPARGC1A) a cAMP response

element-binding protein (CREB), indukce transkripce gen( pro fosfoenolpyruvatkarboxykindzu a glukéza-6-
fosfatdzu - enzymy nezbytné pro glukoneogenezi). Spolu s vapnikem téz plsobi fosforylaci na enzymy

metabolickych drah.
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Uéinky glukagonu

Glukagon vseobecné plsobi proti inzulinu. Je mozné fict, ze pomér hladiny inzulin/glukagon urcuje, kterymi cestami
se bude energeticky metabolizmus ubirat (nejvyraznéjsi je to v jatrech):

Vys$e zminénou indukci v jadfe stoupne hladina enzymi glukoneogeneze.

Zaroven (diky PKA) je aktivni glykogenfosforyldza a nastupuje glykogenolyza. Glukéza je uSetfena pro
mozek, energetickym substratem pro ostatni tkdné jsou hlavné FFA.

Glukagon také podporuje vstup AMK potrebnych pro glukoneogenezi do jater (Ala, Gly, Pro).

V adipocytech aktivuje HSL (hormon senzitivni lipaza) a do plazmy se uvoliiuje glycerol a FFA.

Kromé toho pisobi glukagon na transport iontd a glomerularni filtraci v ledvinach.

Fetalni obdobi

| kdyz se a-bunky tvori dfive nez B-bunky, glukagon je v plazmé fétu detekovatelny asi od 15 tydne.

Vyuziti

Podava se s.c., i.m. nebo i.v.

terapie hypoglykémie. U¢inek glukagonu je zavisly na zésobach glykogenu pfedevsim v jaternich bufikach. PFi
jejich vycCerpdni napr. nasledkem extrémni svalové ndmahy nebo hladovéni nemé glukagon efekt.
inhibice motility pfi vySetreni gastrointestinalniho traktu

Odkazy

Souvisejici ¢clanky

Glykémie
Glykolyza
Prehled gastrointestinalnich hormon(
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