Inzulin

Inzulin patfi mezi pankreatické hormony. Je produkovany v
specializovanych burikach pankreatickych ostrlivkd - tzv. B-buriky. Jedna _
se o peptidovy hormon, reguluje energeticky metabolismus. Inzulin je

nazyvan také hormonem sytosti, nadbytku. Choroby néjakym zplsobem
spojené s inzulinem (problém v syntéze, problém s burikami ostrivkd,

poruchy receptord a jejich signalizace) jsou v nasi populaci pomérné
rozsifené - i laik zna ,,cukrovku®, tedy diabetes mellitus (DM).

Stavba pankreatického ostruvku

B-buriky (60 % z bunék ostrlivkl) se nachazi prevazné v centru, A-bunky Prekurzor preproinzulin,
(25 %, produkuji glukagon), naopak, nejprve na periferii. Arteriola prichazi proinzulin

do centra, tam se vétvi a kapilary sméruji k okrajdm myslené
deformované koule. Takto je mozné, aby uvolnény inzulin pasobil na A-
bunky, zatimco glukagon se vétSinou nestihne dostat k B-bunkdm

Zlaza endokrinni pankreas

Struktura heterodimer

(polocas rozpadu 1-3 min, kromé toho je obvykle vétéina glukagonu slozeny ze dvou
vychytana jatry). Toto je dobré si uvédomit, kdyz budeme hovorit o retézcl (o a B,
regulaci sekrece hormond. spojené
disulfidovymi

Historie mdstky)

Cilovy kosterni svalovina,
Inzulin izolovali jiz v roce 1921 panové Banting a Best (jako tzv. orgdan/tkan myokard, tukova
Lostrivkovy faktor”) z pankreatické tkané. Patfi mu (mezi proteiny) tkan, jatra

mnoha prvenstva - byl to prvni protein, u kterého byl podén dlkaz

T . , ) , . p Receptor inzulinovy receptor
hormonalni Cinnosti, prvni protein, ktery byl krystalizovany a

sekvenovany, prvni uméle syntetizovany v laboratofi. Na druhé strané - o Ucinky zvysuje vstup
jeho intraceluldrnim plsobeni a rdznych molekuldrnich mechanizmech glukdzy do bunék
vime vcelku malo. a proteosyntézu,
inhibuje uvolfovani
Struktura glukagonu a tvorbu
MK; v jatrech:
Molekula inzulinu je heterodimer sloZeny ze dvou retézcll (a a B, spojené glykogeneze, tvorba
disulfidovymi mUstky). V celé molekule jsou tfi mista, ve kterych zdména TAG, glykolyza,
aminokyseliny vyvola neucinnost - umisténi disulfidovych vazeb, snizend tvorba
hydrofébni zbytky C-konce B-rfetézce a hydrofébni zbytky obou koncl a- glukézy a ketolatek;
retézce. (Substituce aminokyselin jsou jinak velmi ¢asté, ale pokud k nim ve svalech:
dochazi mimo zminéna tfi mista, prakticky neméni biologickou Gcinnost.) glykogeneze,
, glykolyza
Synteza OoMIM 176730 (https://omi
m.org/entry/176730
Syntéza inzulinu - tak jako kazdého proteinu - zacind v jadre transkripci a )

pokracuje na ribozomech RER translaci - vznika preproinzulin. Od
inzulinu se lisi pre- sekvenci (hydrofébni AMK, slouzi jako usmérnovac,
t.j. aby molekula cestovala do cisteren RER) a spojujicim C-
peptidem (sekvence AMK, kterd spojuje N-konec a-retézce a

C-konec B-retezce). Pre- sekvence je odstranéna v RER, RPN oy FRNONOURRPIPE. .

vznika proinzulin. Ten mé vhodnou konformaci na to, aby se , ;.—' —
zoxidovaly -SH skupiny cystein(l a vznikly tak disulfidové e s i
mastky mezi a- a B-fetézcem. Nasledné je proinzulin Primarni struktura inzulinu

transportovany do GA, kde zacina proteolyza (odstranéni C-
peptidu). Inzulin, malé mnoZstvi proinzulinu (pomér
inzulin/proinzulin je 5:1), C-peptid a minoritni mnozstvi dalSich
latek jsou poté balené do sekrec¢nich granul a po prislusném
signalu fazuji s cytoplazmatickou membranou a uvolniuji svij
obsah do ECT.
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Sekrece probihd néasledujicim mechanismem: PREPROINSULIN PROINSULIN INSULIN

Sekrece inzulinu

[ p—

= v pripadé narlstu hladiny glukézy v plazmé (stav po Inzulin — molekula
jidle) - a tedy Umérné i v B-bunkdach pankreatu - dojde
ke zméné membranového potencialu
(depolarizaci);
= depolarizace je zplsobena nahromadé&nim ATP v B-burikach, které vede k uzadvéru ATP-dependentnich-K*
kanald, takZe draslik se v burice hromadi. ATP vznikd v dychacim fetézci, Acetyl-CoA pro citratovy cyklus
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prochazi z pyruvatdehydrogenazové reakce. Pyruvat vznikd aerobni glykolyzou;

= jelikoz metabolismus glukézy zacina v B-bunkach glukokindzou (K, = 10 mmol/l, ten stejny enzym se nachéazi
jesté v hepatocytech), je potreba, aby hladina glukézy stoupla v plazmé na hodnotu cca 8-10 mmol/l. Timto
mechanismem je zajisténo, aby velké mnozstvi ATP vznikalo pouze pfi vysokych hladinach glukdzy
(transportér pro Glc SLC2A2 je aktivni pfi vyssich hladinach, normalini hladina Glc je 3,6-5,5 mmol/l);

= v disledku depolarizace se oteviraji Ca2* kandly, stoupne hladina vépniku v cytoplazmé B-bunék a dojde k
fosforylaci cytoskeletu - sekre¢ni granula splyvaji s membréanou (Ca2* je potreba jako kofaktor pro kinazy);

= postprandialni sekrece probiha ve dvou ,fazich” (resp. dva piky na kfivce hladiny inzulinu v plazmé v zavislosti
od ¢asu) - rannéa a pozdni faze;

B na mysich bylo pozorovano, ze sekreci inzulinu zvysuje také osteokalcin (glykoprotein produkovany osteoblasty v kosti), stejné jako
proliferaci B-bunék. V lidském téle zatim neni jasné, co zplsobuje komunikaci mezi kostmi a regulaci energetického metabolismu. V
soucasnosti je zfejmé, ze inaktivace tzv. PTPRV genu (kdéduje tyrozinfosfatdzu pritomnou v kmenovych burikdch, Sertoliho burikach a
osteoblastech) ma pozitivni vliv na proliferaci B-bunék a sekreci inzulinu;

B na druhé strané je sekrece inzulinu inhibovana somatostatinem;

= v klinice je dllezité stanoveni mnozstvi C-peptidu jako markeru endogenni produkce inzulinu. Vyuzivéa se k
rozliSeni cukrovky prvniho a druhého typu, zejména u pacientl Ié¢enych exogenné podavanym inzulinem.

Mechanismus ucinku

Inzulinovy receptor
Na membrané cilovych bunék je receptor - heterotetramer. Podjednotka a je ulozena extraceluldrné, vaze hormon.

Podjednotku B tvori transmembranovy protein a jeho intracelularni ¢ast vykazuje tyrozinkindzovou aktivitu.
Podjednotky jsou kovalentné spojené disulfidovymi vazbami v poméru a,-B>.

Prevod signalu

V pripadé navazani inzulinu dojde k oligomerizaci, shluknou se dva (¢i vice) receptorl k sobé&, nasledné se zméni
konformace molekul - disledkem je autofosforylace intraceluldrnich ¢asti sousednich polovin receptord. Syntéza
receptoru a naslednd degradace probihd s polo¢asem rozpadu do 12 hodin. K pfevodu signalu slouzi adaptorové
proteiny - v pripadé inzulinu IRS-1 (inzulin receptor substrate). O druhém poslovi inzulinu se vedou spory. Celd

kaskada kon¢i fosforylaci/defosforylaci cilovych proteind, popf. zplsobuje vystaveni transportnich proteint nebo
plsobi na DNA (viz dalsi odstavec). Dochazi taktéZz k internalizaci (,,pohlceni”) komplexu hormon-receptor.

Degradace

Inzulin je degradovany (zejména v jatrech, z ¢asti v ledvinach a placenté) enzymem inzulindzou, popr. glutathion-
inzulin-transhydrogendzou (jatra), receptor je znovu vystaveny na membrané.

Down-regulation

V pripadé, Ze je koncentrace inzulinu vysoka, klesé citlivost tkani na inzulin (tzv. ,,down-regulation” - snizeni poctu
receptord na membranach). To se podili na vzniku inzulinové rezistence u DM II.

Pusobeni inzulinu

Inzulin zvysSuje transport glukdzy z krve do bunék kosterni

svaloviny, myokardu a tukové tkané. Déje se tak diky o W inzutin
tomu, ze hormon zpQsobi vystaveni glukézovych transportérd 8'““330500

GLUT4 (ty byly zatim pfipravené v pohotovosti v ICT) na C o J
membrané. Déje se tak zejména v bunkach kosterni o GLUT 4 } inzulinovy
svaloviny, kardiomyocytech a adipocytech. RGznymi ( rEesehor
metodami (subcelularni frakcionace, elektronova a kK )
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fluorescencni mikroskopie) bylo prokazano, ze v

nepfitomnosti inzulinu je v téchto tkanich vétsina (cca 95 %) glykogen {i-: Loo ?’_H(&_‘ g
mnozstvi GLUT4 umisténa intracelularné. Oﬂi Oq b o ‘;—-—T/

N_& Nt i~ mastnd
JelikoZ se inzulin vyplavuje po jidle - za hladovéni (nebo i ¥ it
nékolik hodin po jidle) klesd jeho hladina - glukéza je béhem
vétsiny dne (¢lovék je vSeobecné pfipraveny spiSe na Inzulinem Fizeny vstup do buriky

prezivani nedostatku nez nadbytku...) Setfena pro mozek
pravé diky tomu, Ze do svall a do tuku se nedostane, resp.
dostane v malém mnozstvi (chybi GLUT4 na membrané, protoze chybi inzulin).

Uéinky na energeticky metabolismus

Jsou odvozeny od stavu, ve kterém se ¢lovék nachazi po jidle. Télo dostalo davku glukdzy, kterou je potreba
zpracovat. Proto bude aktivni glykolyza, glykogeneze, lipogeneze a ukladani lipidd v adipocytech.
Samoziejmé, pokud je tfeba, glukéza se ihned spotrfebuje (napf. pracujicim svalem, mozek zije témér pouze z
glukézy...). Inzulin snizuje mnozstvi cAMP, resp. inhibuje pfreménu neaktivni adenylatcyklazy na aktivni. Diky
tomu:
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= nevznikne proteinkindza A (zlstane v inaktivnim stavu jako PKB), kterd by preménila aktivni
glykogensyntazu na inaktivni glykogensyntazu;

= z(stane inaktivni fosforylaza, kterd je ridicim enzymem glykogenolyzy;

= na lipogenezi plsobi aktivaci acetyl-CoA-karboxylazy a zaroven nizkou hladinou cAMP inhibuje lipolyzu.

PlGsobenim na DNA indukuje inzulin biosyntézu enzymového komplexu syntdzy mastnych kyselin a snizuje syntézu
fosfoenolpyruvatkarboxykinazy (regula¢ni enzym glukoneogeneze). V jatrech inhibuje ketogenezi, zplsobuje
rdst bunék.

Je dobré si uvédomit, ze na metabolismus jako takovy musime nahlizet jako na velky celek. Jak ovlivnime
metabolickou drahu v néjaké bunce, v jinych burkach to nezlistane bez odezvy. Proto na jedné strané vidime primé
plsobeni inzulinu (jednoduse navazanim se na receptor v membrané), na druhé strané nendpadné neprimé zasahy
do déje (napfr. blokadda lipolyzy v adipocytech zplsobi v jatrech nedostatek FFA, proto budou jatra zpracovavat
zejména glukoézu).

Kromé toho mé inzulin pozitivni vliv na rdst a replikaci bunék, na hojeni ran (poznamka: v kulturach fibroblast(
zplsobuje inzulin schopnost rdstovych faktord (FGF, PDGF, EGF...) stimulovat bunéény cyklus).

Fetalni obdobi

Inzulin se zacina tvorit v 10. tydnu a plsobi také na fetadIni organogenezi (placenta je pro inzulin nepropustna, proto
se tam matersky inzulin nedostane).

Inzulin v terapii
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Odkazy

7 va s

Souvisejici ¢clanky

= Inzulinoterapie

= Hormony lidského téla: ADH ¢ Estrogeny ¢ Erytropoetin ¢ Gestageny ¢ Glukagdn ¢ Glukokortikoidy °
Choriovy gonadotropin ¢ Inzulin ¢ Katecholaminy ¢ Kalcitonin « Noradrenalin ¢ Parathormon ¢ Prostaglandiny «
Renin-angiotenzin-aldosteronovy systém ¢ R{stovy hormon ¢ Testosteron

= C-peptid

= Diabetes mellitus

= Hepatogenni diabetes a metabolizmus sacharid(

Externi odkazy

= |nzulin (Ceska wikipedie)
= |nsulin (anglickd wikipedie)
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