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ABSTRAKT

Homeostaza glykémie je pfisn€ regulovana endokrinnimi a-, -, y-, 8- a e-buitkami Langerhansovych ostravku, které
produkuji hormony glukagon, insulin, pankreaticky polypeptid, somatostatin a ghrelin. Tyto bunécné typy maji své
mechanismy, pomoci nichz reaguji na hladinu glukézy v krvi, av§ak metabolismus jednotlivych bun¢k je velmi odlisny
od pozorovaného metabolismu celého ostrivku. Za regulaci vylevu hormont zodpovida komplexni komunikace mezi
buitkami, kterou nelze pozorovat u oddélenych bunék. Izolované B-buiiky maji sniZenou schopnost vylevu insulinu
a synchronizace vapnikovych oscilaci, ¢imz se ztraci charakteristickd dvoufdzova sekrece tohoto hormonu.
U rozptylenych a-bunék Ize pozorovat zcela opacné reakce na hladinu glykémie nez u a-bunék v ostrivku in situ. Pfi
zvySené koncentraci glykémie maji izolované a-buriky tendenci secernovat glukagon, a naopak pfi nizké hladiné glukdzy
v krvi je jeho vylev inhibovan. Tato pozorovani pouze zdlraznuji nezbytnou roli mezibunécnych interakci pro spravnou
funkci pankreatického ostriivku, a tedy i regulaci glykémie. Neptiznivy pomér produkovanych hormonti je nasledkem
naruseni kiehké rovnovdhy komunikacnich drah, coz nevyhnutelné¢ vede kzavaznému civiliza¢nimu
onemocnéni - k cukrovce. Mezibunécné interakce v Langerhansove ostritvku zahrnuji komunikaci pies mezerové spoje,
cévni a nervovy systém, primarni fasinky a parakrinni ¢i juxtakrinni drahy. V této bakalarské praci se vénuji popisu

funkci jednotlivych endokrinnich bunéénych typt, jejich vzajemné komunikaci a nasledktim naruseni jejich interakei.

Kli¢ova slova: Langerhansovy ostrivky, mezibunétna komunikace, cukrovka, regulace glykémie, pankreatické

hormony



ABSTRACT

Blood glucose homeostasis is tightly regulated by the endocrine a-, -, y-, 6- and e-cells of the islet of Langerhans, which
produce the hormones glucagon, insulin, pancreatic polypeptide, somatostatin and ghrelin. Each of these cell types has
its own mechanisms via which they react to the glucose concentration in the blood. However, the dispersed cells have
a completely different metabolism than the intact islet. Complex communication among the cells is responsible
for regulating the islet hormone secretion, which cannot be observed in dispersed cells. Separated B-cells have attenuated
insulin secretion and are unable to synchronize their calcium oscillations resulting in the loss of distinct biphasic insulin
secretion. Dispersed a-cells react in a completely opposit way to the a-cells in the intact islet. They release glucagon
when blood glucose is elevated and inhibit its secretion at low blood glucose concentrations. These observations
emphasize fundamental role of the intercellular interactions for the physiological function of the pancreatic islet and
thus for the regulation of blood glucose levels. The imbalance of hormone secretion from the islets of Langerhans
is a direct consequence of disturbed communication pathways and ultimately leads a lifestyle-related disease of modern
civilization — diabetes. Intercellular interactions include communication via gap junctions, blood vessels, the neuronal
system, primary cilia as well as paracrine and juxtacrine signaling. In this bachelor thesis, I describe the function of the

individual endocrine cells, their communication and the effects that results from the disruption of these interactions.

Key words: Islets of Langerhans, intercellular communication, diabetes, regulation of blood glucose, pancreatic

hormones
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1 UVOD

Slinivka (pankreas) je jediny organ lidského téla s ,,dudlnim charakterem®. M4 totiz jak exokrinni, tak endokrinni funkci.
Exokrinné pisobi pii produkei travicich enzymii a neutralizacni latky uhlic¢itanu sodného a jejich sekreci do duodena.
Soucasti slinivky jsou také pankreatické (Langerhansovy) ostriivky. Langerhansovy ostrivky hraji v organismu zcela
zasadni roli. Pomoci sekrece hormonti jako jsou insulin a glukagon udrzuji homeostazu glukézy. V této praci se budu
zabyvat endokrinni funkci slinivky, konkrétné popiSi rozdily ve slozeni ostrivkti mezi ¢lovékem a hlodavcem,
mezibunénou komunikaci v ramci jednoho Langerhansova ostrivku a jeho patologiemi v kontextu s civilizaénim
onemocnénim cukrovkou typu 1 a 2 (diabetes mellitus). Patologie zminéného onemocnéni je z riznych diivoda zplisobena
nedostatkem insulinu. Kdyz byla dysfunkce ¢i ztrata insulin produkujicich B-bun¢k Langerhansova ostrivku
identifikovana jako pfi¢ina cukrovky a nasledné byl peptid insulin GspésSn¢ izolovan, mélo se za to, ze byl nalezen 1ék
na cukrovku. V pribéhu poslednich desetileti se vSak ukazuje, Ze tato predstava byla mylna a skutecnost je mnohem
a jejich vzajemné komplexni spolupraci. Pravé naruseni jejich kiehké rovnovahy hraje kli¢ovou roli v rozvoji diabetu
melitu zejména typu 2. Mym zamérem je poukazat na dilezitou roli nejen B-bunék, ale i ostatnich bunécnych typt
v rozvoji této patologie. Porozumeéni slozité provazanosti a spolupraci bunék tvotici Langerhansovy ostrivky by mohlo

oteviit dvefe moznym terapeutickym cilim, hlavné v kritickém bodé rozvoje cukrovky typu 2 - prediabetu.

2 ANATOMIE SLINIVKY

S nartistajicim mnozstvim lidi trpicich cukrovkou vzrostl i zajem o studium slozeni a funkéni organizace pankreatickych
ostrivkl. Pro potencialni aplikaci primarnich védeckych poznatkli také v aplikované medicing je klicova znalost

odlisnosti mezi ostritvky lidi a hlodavct, nejcastéji pouzivanych zvifecich modela.

Pankreatické ostriivky tvofi maximalné Ctyii objemova procenta celkového objemu pankreatu. Zbylych 96-99 % ma
exokrinni funkci. Tyto ostrivky mohou mit velmi variabilni tvar, od kruhového po naprosto nepravidelny. Vyrazné se lisi
ijejich velikost, jez koreluje s poctem bunék. Lidské ostriivky maji ~1500 bunék a ~50-500 um v priaméru (Olehnik et al.
2017), zatimco u hlodavct bylo naméfeno 100-200 pm (Dybala a Hara 2019).

V Langerhansové¢ ostriivku se nachazi pét hlavnich bunéénych typa: a-, B-, 0-, y- (nebo také PP) a e-buiiky. VSechny tyto
endokrinni buiiky produkuji rizné polypeptidové hormony.

Zajimavy je také fakt, ze hlodav¢i ostriivky maji v celém pankreatu vice B-bunck (75-80 %) nez lidé (55-75 %), ktefi
naopak oplyvaji vice a-bunikami (tvofi 15-20 % u hlodavci a 30-45 % u lidi). Mnohem mén¢ je y- a d-bunck (~10 %)
anejvzacnéjsi jsou e-bunky, jejichz poéty se odhaduji na <1 % z celé pankreatické populace (Brissova et al. 2005).
Za zminku stoji, Ze se v zadni ¢asti hlavy lidské slinivky nachazi ostrivky, kde 70 % ze vSech endokrinnich bun¢k tvofi

v-bunky. Tato oblast byla identifikovana i u jinych savcu, avsak jeji funkce zistava nezndma (Quay 1957).

Lidské ostrtivky jsou vice variabilni nez hlodavéi v kontextu struktury a umisténi bunéénych typi v ramcei ostravku.

V hlodav¢ich pankreatickych ostriiveich se nachazi B-bunécné ,.core“, a- a d-bunky jsou ulozeny na periferii.



Toto uspotadani u hlodavci bylo nazvano ,,mantle-core* strukturou. Shluk B-bun¢k tvoii jadro (,,core®) uprostied ostrivku
a ostatni buiiky se nachazi u okraje (,,mantle) (Brissova et al. 2005). U lidi je architektura Langerhansovych ostrivka
komplikovanéjsi a nejasnéjsi (Bosco et al. 2010). Ke studiu pankreatickych ostritvkll se pouzivaji nejriznéjsi metody,
od histochemie (Baskin 2015) pies imunochemii (Yalow a Berson 1960) az po elektronovou mikroskopii (Halban et al.
1982). Pouziti dané metody a znacné individualni rozdily v anatomii jednotlivct by mohly byt divodem vysoké variability

vysledkda.

Ostrivek cloveéka, ktery netrpi cukrovkou, mize mit 52-75 % B-bunck. Tento velky rozptyl v zastoupeni B-bunck
v ostriivku se zda byt zavisly na jeho velikosti. Pomoci peroxidazového barveni Langerhansovych ostriivki (alespon
50 um v prameéru) ze sedmi darci bylo naméfeno 59,9 % + 2,8 % B-bun¢k ve velkych ostriuvcich (177 £ 10 bunék)
a74 %+ 1,5 % B-bunck ve sttedné velkych ostrivcich (Pisania et al. 2010). Tato data souhlasi s minulymi vyzkumy,
jejichz vysledky poukazuji na maly pocet B-bunék a vysoky pocet a-bunék ve velkych ostriveich (Rahier et al. 1983;
Yoon et al. 2003).

V lidském pankreatickém ostriivku bylo nalezeno nékolik riznych architektonickych typti. Malé ostrivky (40-60 pm
v pruméru) maji vétSinou hlodav¢i ,,mantle-core® architekturu. U vétSich byly vypozorovany komplexnéjsi struktury,
jejichz vznik pfimo souvisi s krevnim zasobenim cévnimi kapilarami. Kapilary malych a hlodavc¢ich pankreatickych
ostravkl obklopuji ostrivek, zatimco u velkych je potieba, aby jim kapilary prochéazely. Nejnovéjsi teorie tedy postuluji,
ze lidské stfedni a velké ostravky se skladaji do téivrstevnych epitelialnich desek, kde dve vrstvy a-bunék obklopuji jednu
vrstvu B-bunék. Rozdilné zastoupeni endokrinnich bun¢k a strukturu Langerhansovych ostrivkl u ¢lovéka v zavislosti
na velikosti znazorfiuje nasledujici obrazek (Obr. 1). Se vzrlstajici velikosti ostriivku stoupd mnozstvi a-bunék
obklopujicich wvnitini populaci B-bun€k. Takové uspotradani podporuje komunikaci parakrinni signalizaci mezi
o- a fB-bunkami a zaroven nepterusuje kontinuum stfedni B-bunééné vrstvy (Bosco et al. 2010). U mysi prevlada
komunikace mezi homolognimi typy bun¢k (Cabrera et al. 2006). Jelikoz dnes jiz vime, Ze o-bunky stimuluji f-bunky
k vylevu inzulinu za vysoké glykémie (Huypens et al. 2000), je pravdépodobné, Ze lidské ostriivky jsou vice citlivé
ke glukoze nez mysi prave diky témto vysoce specializovanym strukturam (Henquin et al. 2006). Tento model architektury
lidskych ostriivkt dale potvrzuji studie, kde podobné struktury byly nalezeny i v mySich obéznich, diabetickych, bfezich

¢i se zanétem. Jmenované stavy se vyznacuji pravé vys§imi pozadavky na inzulin (Kim et al. 2009).



Obr. 1. Organizace lidského Langerhansova ostrivku. A-C: barveno pro B-buiiky
(Cervené) a o-bunky (zelené). G-I: barveno pro B-buiky (modie), o-bunky
(Cerveng) a CD34 znacici cévy (zelené). D-F a J-L: obrysy endokrinni tkané
(Olehnik et al. 2017).

2.1 FUNKCE ENDOKRINNICH BUNEK

Endokrinni buiiky pankreatu maji jeden spole¢ny cil: pomoci syntézy a sekrece svych peptidovych hormonl udrzovat
fyziologickou rovnovahu organismu. O -bunikach toho dnes vime nejvice, jelikoz byly identifikovany jako zdroj insulinu,

a o kterych se v minulosti nespravné mluvilo jako o ptivodcich cukrovky.

2.1.1 0-BUNKY

a-buniky produkuji glukagon, coz je 29 aminokyselin dlouhy peptid (Bromer et al. 1957) syntetizovany z dlouhého
prekurzoru nazyvaného preproglukagon (Han et al. 1986). Enzym prohormon konvertaza 2 (PC2), jenz je pfednostné
exprimovan v a-buiikach, ma na starost sesttizeni preproglukagonu na glukagon a velky proglukanovy fragment (Furuta

et al. 2001).

L-bunky stfeva, konkrétn¢ la¢niku, kycelniku a tlustého stfeva, taktéz produkuji preproglukagon, ale zde je sestiizen
prohormon konvertdzou 1 (PC3 nebo také PC1/3) na ,glucagon-like peptide 1“ (GLP-1), GLP-2, glycentin
a oxyntomodulin (Rouillé et al. 1997).



2.1.1.1 SEKRECE GLUKAGONU

Glukagon je vylévan do krve v odpovédi na nizkou hladinu glykémie, na dlouhodobé hladovéni (vyznacujici se vyssi
hladinou aminokyselin a mastnych kyselin v krvi) nebo na fyzickou ndmahu. Naopak hyperglykémie a GLP-1 jeho vylev

inhibuje. Jeho sekrece je regulovana jak endokrinnimi, tak parakrinnimi a nervovymi drahami.

Exocytoze vacku s glukagonem predchazi série signald, jez vede k depolarizaci a-bunééné membrany. Pankreaticka
a-buinika importuje glukézu z krve pomoci GLUT1 transportéri a transformuje ji na adenosin trifosfat (ATP). Pokud
poklesne hladina glukozy v krvi, snizi se jeji hladina i uvniti bunky. Nasledkem tohoto jevu se sniZi i koncentrace ATP
v burnce, coz mirn¢ inhibuje ATP dependentni K™ kanal, jez se uzavie. Koncentrace ionti K prevlada uvniti buiiky a jeho
pozitivnim nabojem je membréana a-buiiky ¢astecné depolarizovana. Depolarizace otevird napétove zavislé Ca?* kanaly
typu N (Rorsman et al. 1989), které ji posili a oteviou se napétoveé zavislé Na” kanaly. Vtok Na" iontt do buiiky signalizuje
vylev dalsich Ca®" iontd zendoplazmatického retikula. ZvySena koncentrace Ca** aktivuje ,,soluble
N-ethylmale-imide-sensitive factor-attachment protein receptors® (SNARE) proteinové komplexy na véaccich
a plazmatické membrané a-buitiky a tim zprostiedkuje exocytozu. Repolarizaci buiiky nasledné zajist'uji napétove zavisleé
K" kanaly a Na'/K* ATPaza. Druh napétové zavislého K* kanalu repolarizujici membranu zavisi na druhu organismu.

Jsou to bud’ Ca*" dependentni (také pomalé &i ,,rectifying®), nebo A-proudové kanaly (Miiller et al. 2017)*.

2.1.1.2 FUNKCE GLUKAGONU

Glukagon hraje klicovou roli pfi udrzovani konstantni hladiny glukdzy v obdobi hladovéni pomoci signélu k aktivaci
glykogenolyzy a glukoneogeneze v jatrech. Uéinkuje pres glukagonovy receptor (transmembranovy receptor sedmkrat
prochazejici membranou asociovany s G-proteinem) nachéazejici se zejména na membranach hepatocytii (Svoboda et al.

1994), ale i dalsich bunék vcetné B-bunck.

Glukagon v hepatocytech aktivuje glukoneogenezi diky signalni draze trimernich (Obr. 2) i monomernich G-proteint.
Ob¢ tyto drahy vedou k aktivaci ,,cAMP response” elementii (CRE), které jsou pobliz promotoru pro cilové geny
(Altarejos a Montminy 2011)*. Cilové geny zahrnuji napt. fosfoenolpyruvat karboxylazu (Uebi et al. 2010)
a gluk6za-6-fosfat fosfatazu (Wynshaw-Boris et al. 1986). Inhibice glykogeneze probiha pies inaktivaci glykogen syntazy
jeji fosforylaci. Protein kinaza A (PKA) je rovnéz aktivovana zvySenou koncentraci cyklického adenosin monofosfatu
(cAMP) v buiice a fosforyluje glykogen syntazu na alosterickych mistech (Camici et al. 1984). Tim vyrazné¢ podporuje

jeji inaktivaci.
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2.12  B-BUNKY
Jsou nejdéle znamym pankreatickym bunéénym typem a secernuji hormon insulin, jenz byl prvnim objevenym
peptidovym hormonem. Insulin se sklada z dvou aminokyselinovych fetézcli A a B spojenych disulfidickymi vazbami.
A Tetézec je sloZzen z 21 aminokyselin a ,,B“ ze 30. Tyto fetézce propojuji dva disulfidické mustky na pozicich A7-B7
a A20-B19. Retézec A je navic intramolekularné propojen dalsim disulfidickym méistkem na pozici A6-A11 (Ryle et al.
1955). Prvni jiz peptidovy prekurzor insulinu se nazyvd preproinsulin, ktery se skladd z proinsulinu (insulin
s neodStépenym C-peptidem), na jehoz N-konci je pfipojeno 24 hydrofobnich aminokyselin (Shields 1981). Tento
hydrofobni signél je rozpoznan ,,signal recognition particle“ (SRP), kterd zprostfedkovava kotranslacni translokaci
preproinsulinu do drsného endoplazmatického retikula. Zde je okamzité odstiizena hydrofobni signalni sekvence signalni
peptidazou (Patzelt et al. 1978) a z peptidu se stdva proinsulin. Ten je v endoplazmatickém retikulu skladan za pomoci
chaperont (napt. thiolové reduktdzy). SloZeny proinsulin déale postupuje sekretonickou drahou do Golgiho aparatu
a nematurovanych vackl. V nich je sestfizen prohormon konvertdzou na insulin a C-peptid. Oba produkty jsou spolu

s dal$imi molekulami skladovany v sekretonickych granulich (Orci et al. 1985).

Tvorba insulinu je pfevazné zavisla na hladin€ glukozy v krvi. Jeji zvySené mnozstvi je nutné pro stabilizaci insulinové

mRNA (Welsh et al. 1985).

2.1.2.1 SEKRECE INSULINU
Aby mohly B-bunky pohotové reagovat na zmény glykémie, obklopuji kapilary, které jsou v endokrinni tkani vétsi a mayji
asi desetkrat vice fenestraci nez kapilary exokrinni tkan€. Vyhodou zvySeného mnozstvi fenestraci je rychla difuze
insulinu do krve (Henderson a Moss 1985). Cesta k vylevu insulinu za¢ina u rozpoznani hladiny glykémie. Pankreatické

B-buniky maji nizkoafinitni a vysokoafinitni GLUT1 transportéry (hlodavei GLUT2), pomoci nichZz zvySena koncentrace



glukézy difunduje dovnitt bunék (Orci et al. 1989). Po vstupu do bunky je glukéza fosforylovana glukokinazou. Tento
enzym sice neni tak rychly jako zndma hexokinaza (i kdyz patii do jeji rodiny), ale za to neni inhibovan svym produktem,
coz ji umoziuje fungovat i pii vysokych koncentracich jejiho substratu (Meglasson a Matschinsky 1986)*. Dale je princip
vylevu insulinu podobny sekreci glukagonu. Pti vysoké hladin€ glukézy v B-buiice se jejim metabolismem zveda
koncentrace ATP, na niz reaguje ATP dependentni K* kanal a uzavira se. To zptsobi depolarizaci, ktera otevira napét'ové
zavislé Ca*" kanaly typu L (Wiser et al. 1999) a nasledné nap&t'ové zavislé Na* kanaly. Mnozstvi Ca®" iontii v cytoplazmé

je signalem pro SNARE komplexy, jez zprostiedkovavaji exocytézu vacki s insulinem.

Sekrece insulinu je dvoufazova. Vyse popsanou signalni drahou se vyléva ,readily releasable pool® insulinu (pouze asi
12 % sekretonickych granuli), ktery je ptfipraven v tésné blizkosti cilové membrany. Jeho vylev je nazyvan prvni fazi.
Ta nastava okam?Zité po vtoku Ca*" iontl do buiiky a trva cca 10 minut (Olofsson et al. 2002). Nasleduje druha faze, ktera
nema tak vysoké maximum koncentrace insulinu, ale dlouhodobé udrzuje jeho koncentraci v krvi pravidelnymi pulzy
(Eddlestone et al. 1985). Vacky druhé faze dostaly oznaceni ,,reserve pool“ a pred prvotnim impulsem k vylevu (prvni
fazi) jsou lokalizovany hloubéji v cytoplazmé. Vacky ,,reserve poolu® jsou béhem prvni faze rekrutovany k mistu vylevu,

avsak jejich mechanismus exocytozy zatim nebyl objasnén (Ohara-Imaizumi et al. 2007).

vvvvvv

jelikoz ztrata prvni faze sekrece je stav nazyvany prediabetes (Fujita et al. 1975).

2.1.2.2 FUNKCE INSULINU

Mezi tkané citlivé k insulinu, které maji na svych membranach insulinovy receptor, patii napft. jaterni, nervova, svalova

a tukova tkan (Fantin et al. 1999).

Centralni nervova soustava v reakci na tento hormon reguluje chut’ k jidlu a energeticky vydej. Po registraci insulinu
se v hypotalamu snizuje exprese neuropeptidu Y a ,,agouri-related” proteinu, coz jsou orexigenni molekuly (Obici et al.
2002) a zaroven se zveda exprese pro-opiomelanokortinu, ktery je anorexigenni (Joly-Amado et al. 2012). Odpoveéd’
centrdlni nervové soustavy na insulin zahrnuje také potlaceni glukoneogeneze (Diggs-Andrews et al. 2010) a aktivaci

termogeneze v hnédé tukové tkani (Sanchez-Alavez et al. 2011).

Ve svalové, jaterni a tukové tkani insulin reguluje jejich odbér glukozy z krve. Tohoto efektu docili pomoci tzv. GLUT4

translokace, coZ je proces inkorporace GLUT4 transportérd do plazmatické membrany téchto tkani (Suzuki a Kono 1980).

Insulinovy receptor patfi do skupiny receptorovych tyrosin kinaz rdstovych faktord (Yu et al. 1987). Tato skupina
receptortl je velmi konzervovana a jeji Clenové Casto reguluji vyznamné dlouhodobé bunécné procesy jako je diferenciace

a bunécné déleni. UZ jen pfisluSnost insulinového receptoru k této skupiné vypovida o jeho nezbytné roli v organismu.
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Obr. 3 Schéma signalni drahy tstici v GLUT 4 translokaci. Insulinovy receptor je tyrosinkinaza,
kterd se dimerizuje a autofosforyluje po vazb¢ insulinu. Takto aktivovany receptor rekrutuje
a fosforyluje ,.insulin receptor substrate 1 (IRS-1) na jeho tyrosinovych zbytcich, na nejz se
pak mtize vazat dimericka kinaza fosfatidylinositol trisfosfatu (PIP3) pomoci SH2 domén na své
p85 podjednotce. Kinaza PIP; katalyzuje fosforylaci fosfatidylinositol bisfosfatu (PIP,) na PIP3
u cytoplazmatické membrany, coz mize byt vraceno pomoci ,,phosphatase and tensin homolog*
(PTEN) fosfatazy. Na to reaguje na PIP; dependentni kinaza (PDK) fosforylaci a aktivaci protein
kinazy B (Akt). Aktivovana Akt fosforyluje a inaktivuje GTPazu aktivujici protein (GAP)
pro Rab10 (AS160), coz umozni kontinualni aktivaci Rabl0, ktery hraje hlavni roli
pii pfemistovani vackd s GLUT4 k plazmatické membrané a vystaveni GLUT4 na bunéény
povrch (Carmichael et al. 2019).

Translokace GLUT4 se docili pomoci signdlni drdhy zacinajici vazbou insulinu na insulinovy receptor a jeho
autofosforylaci. Zde se vazou ,,scaffold* adaptérové proteiny, které tvoii komplexy pod cytoplazmatickou membranou.
Tim se aktivuji kinazy PIPs, jez transformuji fosfatidylinositol bisfosfat (PIP») na fosfatidylinositol trisfosfat (PIP3). PIP3
aktivuje dalsi kinazy a jejich substraty, které hraji zsadni roli v pfesunu vackti s GLUT4 na cytoplazmatickou membranu

(Obr. 3) (Carmichael et al. 2019).

2.1.3  y-BUNKY (PP-BUNKY)
»Pancreatic polypeptide* (PP)- neboli y-bunky jsou dalsi dilezitou soucasti pankreatické endokrinni tkané. Produkuji
pankreaticky polypeptid (PP), ktery ma 36 aminokyselin, a patii do stejné rodiny Y-polypeptidil jako napt. neuropeptid Y
a peptid YY (Tatemoto 1982). PP v krvi cirkuluje hlavné jako dimer. Jeho hlavnim ucelem je inhibice sekrece enzymd,
bikarbonatu a vody ze slinivky do stfeva. Potlacuje sekreci zluci, peristaltické stahy stfev a dle davky stimuluje ¢i inhibuje

sekreci zalude¢ni kyseliny (Lin et al. 1977). VSechny tyto G¢inky maji za nasledek pozvolny rist hladiny zivin v krvi.

PP vsak pusobi i lokaln€ na okolni endokrinni tkan, inhibuje zde vylev glukagonu z a-bunék u mysi (Aragén et al. 2015).
Prispiva také k udrzovani glykémie, protoze v hepatocytech reguluje expresi insulinovych receptorti (Seymour et al.

1996).



Vylev pankreatického polypeptidu je dvoufazovy, stejné jako vylev inzulinu, a je zvlasté asociovan s pfijimanim

proteinové ¢i tu¢né potravy (Solomon 1985)*.

2.1.3.1 SEKRECE PANKREATICKEHO POLYPEPTIDU

Prvni faze vylevu pankreatického polypeptidu z y-buné€k je Cisté zavisla na cholinergnim signdlu X. hlavového nervu
(n. vagus) (Schwartz et al. 1978). Druha faze se zd4 byt regulovana detekci protein (Wilson et al. 1978), lipid (Adrian
etal. 1978) a sacharidd (Marco et al.1978) v gastrointestinalnim traktu. Sekrece PP je také pod kontrolou dal§ich hormonti,
napt. somatostatin funguje jako jeji inhibitor (Marco et al. 1977) a cholecystokinin jako stimuldtor (Adrian et al. 1977).

Koncentrace PP se v krvi zvySuje pii hypoglykémii, a naopak snizuje pti hyperglykémii (Floyd et al. 1977).

Presna signalni draha vedouci k vylevu PP zlstava neodhalena. Jednim z diivodi miize byt vysoka podobnost Y-peptidu,
tudiz konstrukce specifické protilatky pro ,,enzyme-linked immunosorbent assay* (ELISA) je komplikovana a protilatky
Casto vazi i ostatni polypeptidy z této rodiny. Dal$im problémem pfi stanoveni signalni drahy je velmi nizky pocet y-bunck

ve slinivce (Saito et al. 2022).

2.1.3.2 FUNKCE PANKREATICKEHO POLYPEPTIDU
Vsechny Y-peptidy jsou pfirozenymi ligandy Y-peptidovych receptorti, avSak PP ma nejvétsi afinitu k Y4 receptoru (Saito
et al. 2022). Y4 receptory se nachazi prevazné v perifernich tkanich, ale ¢ast z nich Ize najit i v mozku (Bard et al. 1995).
Tyto receptory jsou soucasti anorexigenni drahy regulujici chut’ k jidlu a vydej energie (Tasan et al. 2009). Spolu s Y2
receptory maji téz vliv na uzkost, depresi a modulaci emocionalnich reakci. Zde na Y4 receptory ptisobi, kromé

pankreatického polypeptidu, i neuropeptid Y (Painsipp et al. 2008).

Ve slinivce se PP chova insulinostaticky (Zhu et al. 2023)*, inhibuje sekreci glukagonu (Aragon et al. 2015)
i somatostatinu (Kim et al. 2014). Ukazuje se, Ze pankreaticky polypeptid spolu s neuropeptidem Y chrani B-butiky
pred poskozenim DNA a naslednou apoptozou (Khan et al. 2017).

Nedavny vyzkum naznacuje, Ze y-buiky mohou transdiferenciovat do B-bunék. Insulin secernujici -bunky, které pochazi
vv 7 .« e o 2+ . o1 . 7 r NS 24 % . o
z y-bunééné linie, maji omezenou Ca*" excitabilitu v reakci na glukozu a nachazi se ve vétSim poctu u pacienti

s cukrovkou typu 1 (Fukaishi et al. 2021).

2.14 8-BUNKY

d-bunky jsou tfetim nejcastéjSim bunénym typem, jez se nachdzi v endokrinnim pankreatu. Produkuji hormon
somatostatin, ktery parakrinné zodpovidd za regulaci vylevu insulinu a glukagonu v odpovédi na pfijem Zivin
(Hauge-Evans et al. 2009). Maji specifickou morfologii podobnou neuronu s mnoha vybézky, diky kterym mohou

interagovat jak s o-, tak s B-buitkami (Zhang et al. 2007).



2.1.4.1 SEKRECE SOMATOSTATINU

Somatostatin vznikd z preprosomatostatinu (116 aminokyselin dlouhy peptid), ktery se v endoplazmatickém retikulu $tepi
na prosomatostatin. Ten postupuje Golgiho aparatem a je naklddan do vacku, kde z prohormonu vznika somatostatin-14
(14 aminokyselin dlouhy) a somatostatin-28 (28 aminokyselin dlouhy). V krevnim obéhu existuje somatostatin
v oxidované cyklické formée, jez uskutecniuje jeden disulfidicky mustek. Somatostatin-14 je vice abundantni v nervovém
systému, avSak v riznych castech mozku se poméry obou forem mohou lisit. TéZ je ptfitomen v Langerhansovych

ostrivcich. Somatostatin-28 je preferencné secernovan mukdznimi D-buiikami traviciho traktu (Tulassay 1998)*.

Vylev somatostatinu probihd podobné jako vylev insulinu, aviak vylev Ca*" zendoplazmatického retikula hraje
vyznamngéjsi roli. 6-bunky odpovidaji sekreci somatostatinu na zvysenou hladinu glukozy (obdoba signalni drahy sekrece

insulinu) ¢i hypokalémii (Zhang et al. 2007) (Obr. 4), jez je disledkem vylevu insulinu (Rorsman a Huising 2018).
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Obr. 4 Schéma zobrazuje vylev somatostatinu stimulovany hypokalémii. Snizena aktivita Na*/K*
ATPazy vede k depolarizaci, oteviteni Ca?* napétové zavislych kanald typu R a vtoku Ca? iontll do
buriky. Ty zde oteviraji RyR3 Ca?* kandly, jez amplifikuji Ca?* signdl, a dochazi k exocytdze vackd se
somatostatinem (Rorsman a Huising 2018). Legenda: CICR — Ca’-induovany wvylev Ca?,
VGCC - napétové zavisly Ca?* kanal, RyR3 — ryanodinovy receptor 3, sER — sarkoplazmatické
retikulum.

Dale byly na membranach &-bun€k nalezeny receptory pro glukagon, GLP-1, glutamat a grehlin (Adriaenssens et al.

2016). Tyto buiiky tedy integruji endokrinni, parakrinni, nutri¢ni i nervové signaly (Gao et al. 2021)*.



2.1.4.2 FUNKCE SOMATOSTATINU

Hlavni funkci tohoto hormonu je inhibice vylevu insulinu a glukagonu. Tim zaji§tuje rovnomérnou sekreci téchto
regulatorti glykémie. Pokud somatostatin a jeho inhibi¢ni u¢inek chybi, sekrece insulinu a glukagonu je nepiimétena

a koncentrace glukozy v krvi kolisa (Hauge-Evans et al. 2009).

Somatostatin uskuteciiuje své inhibi¢ni vlastnosti pfes somatostatinovy receptor (SSTR). Na membranach lidskych
B-bun¢k to jsou SSTR1, SSTR2, SSTR3 a SSTRS (Benner et al. 2014) na rozdil od mysich, kde inhibi¢ni G¢inek
zprostiedkovava pouze SSTR3. SSTR2 je zodpovédny za integraci inhibi¢niho signalu u a-bungk jak lidskych, tak mysich
(Adriaenssens et al. 2016). SSTR je sedmkrat membranou prochazejici receptor sprazeny s G-proteinem, ale otazka
dalsiho postupu signalu a reakce na n¢j nema jednoznac¢nou odpovéd’. Jsou minimalné¢ dva mozné zpasoby, jak mize
G-protein pasobit. Bud’ inhibi¢ni alfa podjednotka snizuje koncentraci cAMP nebo je G-protein spiaZen s ,,inwardly
rectifying* K* kanéalem, p¥i¢emz nasledkem je hyperpolarizace, nebo inhibuje nap&tové zavislé Ca** kanaly ¢i kombinace

vyjmenovanych odpovédi (Hsu et al. 1991).

I samotné d-buiiky maji na svém povrchu vystavené SSTR1 a SSTR3, coz umoziiuje autokrinni negativni zpétnou vazbu,

ktera zabranuje nekontrolovanému vylevu somatostatinu (Adriaenssens et al. 2016).

2.1.5 &BUNKY

Z endokrinnich bunéénych typt pankreatickych ostrivkl byly e-buriky a jejich hormon ghrelin objeveny jako posledni.
Tyto buiiky nejsou jedinym zdrojem ghrelinu, u dospélého ¢lovéka jsou nejvyraznéjSimi producenty tohoto hormonu
bunky Zaludku, naopak b&hem prenatalniho vyvoje secernuji e-bunky ghrelinu nejvice. Po narozeni se jejich pocet

gradualné snizuje a hlavni roli v produkci ghrelinu piebiraji bunky Zaludku (Kojima et al. 1999).

2.1.5.1 SEKRECE GHRELINU

Ghrelin obsahuje 28 aminokyselin a je produkovan z jeho 117 aminokyselin dlouhého prekurzoru preproghrelinu. Ten je
katalyticky St€pen na signalni peptid, ghrelin a obestatin. Ghrelin se v krevnim ob&éhu muze nachazet bud’ v aktivni
acylované forme, kde je na serinu 3 kovalentné vazana oktanova kyselina, nebo ve form¢ neaktivni, u které neni serin
na tfeti pozici modifikovan (Kojima et al. 1999). Acylace ghrelinu je zcela zasadni pro jeho schopnost vazat sviij ,,growth

hormone secretagogue‘ receptor (GHS-R) a provadi ji ghrelin O-acyltransferaza (Yang et al. 2008).

2.1.5.2 FUNKCE GHRELINU

Acylovany ghrelin (dale jen ghrelin) je dilezity regulator funkci ostatnich bunéénych typt Langerhansova ostrivku.
Po administraci ghrelinu se v krvi zvySuje hladina gluk6zy a zaroven snizuje koncentrace insulinu u lidi i hlodavca
(Broglio et al. 2003; Dezaki et al. 2004). Pti deleci e-bun¢k se naopak zvysuje senzitivita f-bunék ke glukoze (Dezaki et
al. 2004). Téchto ucinkt e-buiika dosahuje nekolika zptsoby. Jednak aktivaci GHS-R sptazeného s G-proteinem piimo
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v B-bunikach, na niZ navazuje sniZzeni koncentrace cAMP v burice, a jednak stimulaci y- a 8-bunék, které reaguji vylevem
svych pfislusnych hormont, jejichz nasledkem je potlaceni vylevu insulinu z B-bun€k (Adriaenssens et al. 2016).
Na druhou stranu obé formy ghrelinu podporuji proliferaci B-bunék a potlacuji jejich apoptézu (Granata et al. 2007).

Ghrelin je velmi silny orexigenni hormon a stimuluje sekreci ristového hormonu z hypofyzy (Kojima et al. 1999).

Identifikace u¢inkli neacylované formy ghrelinu (desacylghrelinu) se zda byt v nedohlednu. Nékteré studie poukazuji
na to, Ze desacylghrelin stimuluje chut’ k jidlu u mysi, avsak s kratkodob¢jsim efektem nez ghrelin (Toshinai et al. 2006).
Jiné hlasi naprosto opacné vysledky, desacylghrelin snizuje chut’ k jidlu u mysi a potkanti a chova se anorexigenn¢
(Asakawa 2005). U kurat nebyly vypozorovany zadné ucinky na apetit (Tachibana et al. 2011) a v neposledni fadé u karase
zlatého vysledky napovidaji, ze desacylghrelin eliminuje U€inky ghrelinu (Matsuda et al. 2006). JelikoZ receptor
pro desacylghrelin zatim neni znam, je nemozné posoudit, zdali 1ze tato riizna pozorovani ptisoudit pouze desacylghrelinu,

jinym molekulam ¢i jejich spolupraci.

2.2 NERVOVA SIT
Fakt, Ze a- a B-buiiky reaguji na koncentraci glukozy v krvi vylevem svych piislusnych hormont, je dlouhodobé znamy.
V poslednich letech vyvstava na povrch dilezita role nervové sité pii regulaci glykémie (Obr. 5). Langerhansovy ostruvky

jsou hust¢ inervovany jak sympatickymi, tak parasympatickymi nervovymi vlakny (Woods a Porte 1974)*.

Pfesna anatomie nervové sité, a tedy i jeji role v regulaci endokrinni tkén€, je druhové specifickd. Lidské pankreatické
ostrivky nejsou tak husté parasympaticky inervovany, jako mysi (Rodriguez-Diaz et al. 2012). Tento jev neni piekvapivy
vzhledem k rozdiln¢ architektufe a velikosti ostrivkl. Parasympatické nervové synapse byly u mysi nalezeny v t€sném
kontaktu s B-buikami nachazejicimi se ve stfedu ostriivku, zatimco u lidi parasympaticka vlakna jen velmi zfidka sahaji

az k B-buikam (Rodriguez-Diaz et al. 2012).

Sympatické nervové synapse v lidskych pankreatickych ostriivcich se nachazi na bunkach hladké svaloviny cévnich stén,
coz poukazuje na jejich roli v regulaci pratoku krve ostrivkem. U mys$i jsou sympaticky inervovany pfevazné o-bunky
(Rodriguez-Diaz et al. 2012). Od tohoto modelu se vSak lisi jina studie, jez poskytuje dikazy o podobnosti lidské a mysi
sympatické inervace. Zde byly nalezeny sympatické nervové synapse ve stiedech Langerhansovych ostritvki u obou
druhti (Chiu et al. 2012). Z téchto nervovych zakonceni se vyléva noradrenalin, neuropeptid Y a galanin. Na a-bunky
pusobi noradrenalin pfes P2-adrenergni receptory stimuluje vylev glukagonu. Naopak B-bunky pfijimaji signal

a2-adrenergnim receptorem, ktery potlacuje sekreci insulinu (Thorens 2011)*.

Vylev insulinu je stimulovan parasympatickymi vlakny (n. vagus). Tento efekt zprostfedkovava nejen acetylcholin,
ale i dal$i neuropeptidy jako ,,vasoactive intestinal polypeptide (VIP), ,,pituitary adenylate cyclase activating polypetide
peptide* (PACAP) a ,,gastrin-releasing peptide® (GRP) (Thorens 2011)*. Parasympaticka vlakna jsou zodpovédna za prvni
fazi vylevu insulinu (Balkan a Li 2000), jez nastava jesté pfed zvySenim koncentrace glukozy v krvi (Berthoud et al.
1981)*. VIP, PACAP a GRP stimuluji i vylev glukagonu z a-bun¢k (Ahrén a Falck 1991; Bloom et al. 1983; Filipsson et
al. 1997).
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Obr. 5 Senzoricka a autonomni inervace pankreatickych ostrivkd. Ostruvky
(Islet) jsou inervovany eferentnimi (plné ¢ary) i aferentnimi (pferusované cary)
vétvemi sympatického (oranzové) a parasympatického (zelené) autonomniho
nervového systému. Sympatickda vlakna vedou z pfedniho mi$niho rohu. T¢la
téchto neuronti jsou v celiakalnich (CG) a vrchnich mezenterickych (SMG)
gangliich. Tato vldkna vedou podél cév do ostrivku a z axonovych terminald
uvoliuji noradrenalin, jez stimuluje vylev glukagonu z a-bun¢k pomoci vazby
na B-adrenergni receptory a inhibuje vylev insulinu z B-bunék pfes aktivaci
na jejich o2-adrenergnich receptort. Aferentni sympaticka vlakna maji sva téla
uloZena v dorzalnich kofenovych gangliich (DRG) a vedou z mi$nich lamin I
a IV. Eferentni parasympaticka vlakna vedou z dorzalniho motorového jadra X.
hlavového nervu (DMNX) a inervuji intrapankreatickd ganglia (IPG), kde
se prepojuji. Nasledujici cholinergni neurony stimuluji vylev glukagonu
za-bunék a umociuji sekreci insulinu z B-bunék diky aktivaci jejich
acetylcholinovych muskarinovych receptorti. Pseudounipolarni aferentni
parasympatické neurony maji sva téla uloZena v noddéznim ganglionu (NG)
a jejich axonové terminaly jsou lokalizovany v pankreatickém ostrivku a jadru
solitarniho traktu (NTS). Pfi hypoglykémii se zvySuje frekvence excitace
sympatickych vlaken, ktera inhibuje sekreci insulinu, zatimco zvySena aktivita
sympatického a parasympatického systému stimuluje vylev glukagonu (Faber et
al. 2020).

2.3 CEVNI SiT
I ptes to, Ze endokrinni ¢ast pankreatu predstavuje pouze 2% hmoty z celého organu, pfijima 15-20 % krevniho zasobeni

(Lifson et al. 1980). Pankreatické ostrivky maji specialni cévni systém, jehoz anatomie zavisi na velikosti konkrétniho
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ostruvku. Diky vysoké hustoté fenestraci v kapilarach jsou ostrivky obtékany krvi, coz dovoluje rychlou vymeénu Zivin
a hormont. Dle velikosti je kazdy Langerhanstiv ostriivek zasobovan jednou az péti tepnami. Vendzni krev odtékd jednou

az Sesti odvodnymi zilami (Murakami a Fujita 1992).

Informace o anatomii cévniho systému a toku krve endokrinni tkdni pankreatu se velmi lisi. Existuji vSak tii zdkladni
modely pritoku krve my$im ostriivkem, které se navzajem nevylucuji. Prvni model fika, ze krev tece z vnéjsiho okraje
do stfedu (Obr. 6). Pocita s klasickou ,,mantle-core anatomii mysSiho pankreatického ostrivku, kde jsou a-bunky
rozmistény po obvodu a B-buniky shluknuty veprostfed. Je zde moznost vlivu sekretd insulin neprodukujicich bunck
na B-bunky (Murakami a Fujita 1992; Ohtani et al. 1986; Ohtani 1983; Zhou a Gao 1995; Miyake et al. 1992; Fujita 1973;
Ali 1984).

Obr. 6 Prvni model. Naobrazku lze vidét
hlodav¢éi pankreaticky ostriivek. Arterialni
kapilary (Art) zasobuji bunécné typy nachazejici
se na periferii (Mantle). Zde se aferentni cévy
vétvi. Krev dale teée hloubgji do stiedu ostrivku,
kde jsou shromazdény B-bunky (B), tok krve tedy
sméfuje od okraje ke sttedu. a- (A), y- (F)
ao- (D)buiiky jsou prokrveny jako prvni.
Eferentni vendézni kapilary (V) vychazi
z periferie. Ostatni zivo¢isné druhy (pes, morce,
prase, krava, clovek) vykazuji smisenou
strukturu. Aferentni cévy vstupuji do periferie ¢i
rovnou do stfedu ostrivku. Jelikoz u téchto druhi
jsou a- a d-buiky rozptyleny po ostrivku, je
mozné, ze i1 tak jsou prokrveny jako prvni
(Brunicardi et al. 1996). Instraostrivkova
pfivodna tepna (IAA).

Druhy model je pfesnym opakem prvniho (Obr. 7). Dle tohoto modelu jsou nejdiive prokrveny insulin produkujici
B-buriky ve stiedu ostritvku, nasleduje zasobeni periferie a jejich bunéénych typt (pfevazné a- a d-bunky) (Bonner-Weir

a Orci 1982).

Obr. 7 Druhy model. Znazornuje smér toku krve ze stiedu

& ;‘“e ting -' NON 8 Cells k pgrjferii .(B—bufllfy svétle, ostatPi buné&éné typy tmaYé).
Venule Hi B Cells Nejdfive jsou zasobeny p-buiiky, nasleduji o-bunky
= a nakonec d-bunky. Aferentni tepénky (Arteriole) vstupuji

collecting  do stiedu ostriivku mezerou v periferii. Arteridlni krvi

venule - isou tedy B-buiiky zasobeny jako prvni. Insulin a dal3i

sekrety B-bun¢k jsou dopravovany ze stiedu k okraji

ostrivku, kde mohou ovlivitovat funkci a-, y- a §-bunck.

Produkty perifernich bunécnych typi opousti ostrivek,

aniz by mély vliv na B-buiky. Zde je zobrazena

organizace vétsiho hlodavciho ostrivku (>260 pm

v pruméru), kde se eferentni kapilary spojuji do sbérnych

vén (Collecting Venule) jesté pred opusténim ostrivku.

[ 0 Z mensich ostruvkil prochazi eferentni cévy exokrinni

A tkani pfed spojenim do sbérnych vén (Bonner-Weir a Orci
(‘ 1982). Tepna (ARTERY), zila (VEIN).
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U tietiho modelu neni jasn¢ dano, ktery bunécny typ je zasoben diive (Obr. 8). Piedstavuje koncept pritoku krve
od aferentniho polu k eferentnimu, ktery je zajistén portalni siti, jez je regulovdna vnitinimi a vn&jSimi branami. Vné&jsi
brany jsou lokalizovany na vstupni tepénce a reguluji vtok krve dovnitt ostrivku. Vnitini brany lze najit na kapilarach
uvnitf ostrivku. Jsou zde zodpovédné za pritok krve. B-buiitky v jedné hemisféte tak mohou ovliviiovat B-buitky v druhé

(Liu et al. 1993; McCuskey a Chapman 1969; Kleinman et al. 1993; Kleinman et al. 1994; Brunicardi et al. 1990).

Obr. 8 Tieti model. V tomto modelu je pritok krve
ostrivkem polarizovany a je regulovan vnéjSimi
a vnitfnimi  branami. Krev vstupuje do ostravku
na aferentnim polu, protéka ostrivkem a opousti ho
na eferentnim polu. Vtok krve do ostriivku je regulovan
vn&jsimi branami, prutok ostrivkem vnitinimi. Vnéjsi
brany jsou pravdépodobné arteridlni svérace. Vnitini
brany jsou nezavisle na sob¢ stazitelné bunky endotelu
kapilar uvnité ostrivku. Pankreas tedy muize piivést
vice krve do ostrivku v pfipadé hyperglykémie a
Langerhanstiv ostrivek ma schopnost odklonit nebo
ptivést tok krve ze svych riznych oblasti. To zajisti
spravné vyplavovani hormoni nutnych k efektivnimu
udrzovani glukézové homeostaze. Tento model pocita
sregulaci vylevu piislusnych hormonti negativni
zpétnou vazbou, ve které hlavni roli hraji d-bunky
(Brunicardi et al. 1996). Tepna (Art), zila (V), periferie
(Mantle), intraostrivkova pfivodna tepna (IAA),
a-bunky (A), B-bunky (B), y-bunky (F), 6-buiky (D).

2.4 IMUNITNI SYSTEM
Ve slinivce se nachdzi rezidentni makrofagové bunky typu M1 a M2 (Calderon et al. 2015), které hraji vyznamnou roli
v udrZzovani bunéénych populaci pomoci komunikace riznymi faktory. Nejvice je studovan jejich vliv na B-bunky, ale

neni pochyb o tom, ze podobné napomahaji i ostatnim bunéénym typtm v jejich fyziologické funkci.

Makrofagové bunky udrzuji v pankreatickych ostriiveich nizkou hladinu interleukinu 1p (IL-1p), ktery umocnuje vylev
insulinu, hlavné pokud se B-bunky nachazi v akutnim stresu (Hajmrle et al. 2016). Také podporuji -bunécnou proliferaci

v posledni (regeneracni) fazi zanétlivé reakce (Obr. 9) (Xiao et al. 2014).

V neposledni fadé M2 makrofagové buiiky uvoliuji faktor Wnt3a. Po vazbé na receptor na B-bunikach zplsobuje

translokaci B-kateninu do jadra, coz zvySuje koncentraci cyklinu D2 (Cao et al. 2014). Timto vyvolava jejich replikaci.
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Obr. 9 Teoretické schéma indukce proliferace B-bunck makrofagy. Ligace pankreatického duktu (PDL)
zpisobuje zavaznou lokalni zanétlivou reakci. Makrofagové typu M2 produkuji vysoké hladiny
transformujiciho ristového faktoru Bl (TGFB1) a epidermalniho ristového faktoru (EGF). TGFB1 aktivuje
signalizaci SMAD?7 a fosforylaci SMAD2 proteinu. Translokace SMAD?2 do jadra je pravdépodobné efektivné
inhibovana aktivaci EGFR signalni drahy v odpovédi na EGF. Bez inhibi¢niho efektu, jenz by byl zpiisoben
SMAD? proteinem, zesilena signalizace SMAD7 proteinem vyvolava proliferaci f-bunék, nejen diky zvysené
hladin€ cyklint D1 a D2, ale i deaktivaci inhibitoru buné¢ného cyklu p27 (Xiao et al. 2014).

3 KOMUNIKACE MEZI ENDOKRINNIMI BUNKAMI

Langerhansovy ostrivky jsou funkéni jednotky endokrinniho pankreatu. Mezi jednotlivymi bunkami probiha intenzivni
komunikace, ktera je zasadni pro udrzeni fyziologické hladiny glukozy v krvi. Disociované buiiky se chovaji zcela odlisné
od bun¢k v ostrivku. Naptiklad vylev insulinu je asi desetkrat siln¢j$i z B-bunék v ostrivku nez ze stejného poctu
izolovanych B-bungk (Lernmark 1974), které navic nejsou schopny jeho dvoufazové sekrece (Pipeleers et al. 1982). Vylev
glukagonu z a-bun€k v ostrivku je inhibovan glukézou, ale pokud jsou o-buiiky izolovany, sekrece glukagonu roste
s koncentraci gluk6zy, podobné jako u sekrece insulinu (Reissaus a Piston 2017). A nakonec transplantace celych
pankreatickych ostriivkll u mysi zastavi prubeh diabetu mellitu typu 1, zatimco transplantace pouze B-bunék nikoliv (Ryan

et al. 2001).

V Langerhansov¢ ostriivku jsou znamy tfi druhy komunikace: elektrické synapse vyuzivajici ,,gap junctions* (mezerové
spoje), chemické synapse a parakrinni ¢i juxtakrinni signalizace okolnim bunkam. K pfenosu signalu informace bunkam

jsou vyuzivany primarni fasinky, cévni systém a nervova vlakna (Ng et al. 2021).

3.1 KOMUNIKACE PRES ,,GAP JUNCTION*

Objev synchronizovanych vapnikovych oscilaci u mysich B-bunék (Santos et al. 1991), které jsou mozné pouze diky ,,gap
junctions“ (Benninger et al. 2008), oteviel dvefe zcela novému poli vyzkumu vztahi mezi buiikami pankreatického
ostravku. ,,Gap junctions“ jsou kandlovd propojeni mezi sousednimi bunikami nazyvané konexony, jez se skladaji
z hexamerd konexinu. U lidskych B-bunék byly konexiny taktéz pozorovany, avsak koncentrace jejich mRNA je mnohem
niz8i nez v mysich ostrivcich (Segerstolpe et al. 2016; Xin et al. 2016). Navzdory tomu se synchronizované Ca*" pulzy
lidskych ostruvkd zdaji mit srovnatelnou fyziologii s pulzy mysich ostruvkd (Ng et al. 2021). Tento jev zatim nebyl

uspokojivé vysvétlen.
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B-buiiky jsou velmi heterogenni bunéény typ, coZ je umoznéno jejich vzdjemnou komunikaci Ca®" ionty pies ,,gap
junctions®. V ramci ostrivku se li§i v transportu glukozy (Tominaga et al. 1986), citlivosti ke glukoze (Bennett et al.
1996), vapnikové odpovédi a jeho metabolismu (Dwulet et al. 2019) a sekreci insulinu (Van Schravendijk et al. 1992).
Jednim z modeld heterogenity je delece glukokinazy (gluk6zového senzoru) u cca 30 % B-buné€k, coz vede k rizné
metabolické citlivosti na glukézu v rdmci ostrivku (Piston et al. 1999). I pfes tuto riznorodost se pankreatické ostruvky
s deleci chovaji stejné€ jako ,,wild-type* ostrivky az do kritického bodu (40-50 % bunék s glukokinazovou deleci), kde
rapidné klesa excitabilita a dochazi k uplnému potlaceni pfenosu signalu pies ,,gap junctions* vapnikovymi ionty (Dwulet

etal. 2019).

Nynéjsi hypotéza postuluje, ze B-bunky jsou rozdéleny na ,.hub“ a ,follower bunky, pficemz ,,hub“ B-buiniky tvofi
rytmické vapnikové oscilace (jsou to tzv. ,,pacemakers®), které reguluji funkci ,,follower” bunék. Pfi dysfunkci ,,hub*

bungk je vylev insulinu z ostrivku vyrazng¢ snizen (Johnston et al. 2016).

Také u a-bun€k byla pozorovana jista heterogenita v intenzit€ exocytozy a vapnikovych odpovédi na glukézu (Shuai et
al. 2016). Narozdil od B-bungk, které se chovaji jako propojené syncitium, operuji a-buriky spise jako samostatné jednotky
(Huang et al. 2011). Heterogenita souvisi i s rozdilnou expresi PC1/3 a PC2, coz vedlo k teorii, Ze exprese PC je dana
stadiem diferenciace a-butiky, kde nejmladsi buiiky produkuji nejvice PC1/3 (Wilson et al. 2002). Dospélost a-bun¢k lze
s vysokou presnosti kategorizovat podle jejich expresnich profilti a neni piekvapiveé, ze lidské a-buiiky z diabetickych
a nediabetickych ostriivki maji rozdilné transkriptomy (Camunas-Soler et al. 2020; Dai et al. 2022). V nedavné studii
bylo u subpopulace a-bun¢k, kterd ma sniZzenou expresi svych znakl dospé€losti, naméfeno za ptitomnosti GLP-1R
agonisty zvySené mnozstvi znakl, jeZ jsou asociovany s B-bunikami (Saikia et al. 2021). Tyto poznatky pfinasi nadéji

do oblasti vyvoje terapie cukrovky typu 2, av§ak nejdiive je nutné porozumét diferenciaci a- a B-bunék.

3.2 PARAKRINNI KOMUNIKACE

Dominantnim bunéénym typem pankreatického ostrivku jsou B-buiiky, které zaroven produkuji nejveétsi mnozZstvi
parakrinnich faktorti po€inaje jiz insulinem, jez signalizuje ostatnim bunéénym typtm i B-bunkam samotnym (Kawamori
et al. 2009; Hauge-Evans et al. 2012). B-bufiky spolu s insulinem vylévaji ze sekretonickych granuli Zn>* ionty, serotonin,
y-aminobutyrat, glutamat, y-hydroxybutyrat, dopamin, amylin a purinergni signalni molekuly. Tyto faktory maji vliv
prevazné na a-bunky (Ishihara et al. 2003; Rorsman et al. 1989; Bailey et al. 2007; Li et al. 2013), ale nékteré mohou
regulovat exocytozu hormontl i z y- a 6-bunék (Braun et al. 2010; Veedfald et al. 2020). Insulin a dopamin jsou zaroven
i autokrinni faktory. Insulin je soucasti pozitivni zpétné regulace (Aspinwall et al. 1999), zatimco dopamin dalsi vylev

insulinu inhibuje (Rubi et al. 2005).

Glukagon z a-bunék signalizuje - (Svendsen et al. 2018) a d-buiikam (Arrojo E Drigo et al. 2019). Jeho vliv na -buiiky
je zprosttedkovan bud’ pres glukagonovy nebo ,,glucagon-like peptide 1° receptor (GLP-1R) (Svendsen et al. 2018).
Na &-bunky ptisobi predevsim skrz glukagonovy receptor (Segerstolpe et al. 2016). Za urcitych okolnosti mize a-buika

alternativné sestfihovat proglukagon na ,,glucagon-like peptide 1 (GLP-1) prohormon konvertazou 1/3, jez b&ézné
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produkuji L-buniky stieva. GLP-1 zlepSuje funkci f-bun€k a podporuje jejich proliferaci (Kilimnik et al. 2010). Produktem
a-bunék je také acetylcholin, ktery signalizuje pfevazné B-buiikdm (Rodriguez-Diaz et al. 2011) ale i 6-bunikdm (Molina
et al. 2014). Acetylcholin piisobi na B-buniky pfes muskarinové M3 a M5 receptory a pfipravuje je na vylev insulinu
(,,priming*). Naopak u 6-buné€k acetylcholin inhibuje vylev somatostatinu pfes muskarinovy M1 receptor (Molina et al.
2014). Glutamat je dal$im faktorem exocytovanym spolu s glukagonem. Jedna se pfevazné o pozitivni autokrinni regulator
a-bunék (Uehara et al. 2004), avSak mtze pusobit také na d-buiiky (Muroyama et al. 2004), kde stimuluje vylev
somatostatinu. Ten inhibuje vylev jak glukagonu, tak insulinu (Hauge-Evans et al. 2009) (Obr. 10).

Alpha-cells
Glut

n'ns
SeroS,ABA Beta-cells
PP-cells T

é——_\ ‘/’_’- : '\\
luc, ) 2cety L@
choling e ( ot

. ,/¢
= S
® '
o £ \'% Pericytes
<}° o A=
(9]
X 3 E;
o]

6}; '\ Endothelial
b,

cells
Epsilon l;'/

cells

y-493A

@

Delta-cells

Obr. 10 Hlavni parakrinni signalizace Langerhansova ostrivku. Insulin (Ins), glukagon (Gluc), somatostatin
(Sst), pankreaticky polypeptid (PP), kortikoliberin (CRH), urokortin-3 (UCN3), glutamat (Glut), vaskularni
endotelovy rastovy faktor (VEGF), hepatocytarni rustovy faktor (HGF), ristovy faktor pojivové tkané
(CTGF), nervovy ristovy faktor (NGF), kostni morfogenicky protein 4 (BMP4). Sipky naznacuji stimulaéni
(—) nebo inhibi¢ni () vliv (Hill a Hill 2024).

3.3 JUXTAKRINNI KOMUNIKACE

K juxtakrinni signalizaci je potfeba pfimy bunéény kontakt. Soucasti je ¢asto ligand a jeho receptor. Jednou z vyznamnych
signalizaci je Eph/ephrin draha, kde bunka exprimujici ephrin ligand fyzicky interaguje se sousedni butikou vystavujici
Eph receptor na svém povrchu. Tento systém muze pfendSet informaci obéma sméry, jak od ligandu k receptoru, tak
od receptoru k ligandu (Holland et al. 1996). Eph/ephrin signalizace je dileZzita pro spravnou funkci pankreatick¢ho
ostruvku. Napitiklad aktivace EphA4 receptoru na a-buiikach vede k inhibici vylevu glukagonu (Hutchens a Piston 2015).
U B-bunék je vyznamna obousmérna komunikace. Pfi stimulaci EphA receptoru na membrané -buiiky vede k inhibici
vylevu insulinu. Naopak pii aktivaci ephrinA ligandu je sekrece insulinu stimulovana. Navic EphA receptory jsou v ramci
odpovédi na glukozu stahovany z membrany. To znamena, ze za normalni hladiny glukézy B-buiiky vyuzivaji signalizaci
EphA receptorem k potlaceni vylevu insulinu. Pfi hyperglykémii oto¢i smér signalizace a aktivaci ephrinA ligandu

umociiuji svilj vylev insulinu (Konstantinova et al. 2007).
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Dalsi juxtakrinni signalizace byly studovany pouze u B-bunck. Ptes povrchovy Fas receptor, jehoz partnerem je FasL
ligand, je regulovdn pocet B-bungk a vylev insulinu (Choi et al. 2009). Riizné adhezivni molekuly jako
napt. E- a N-kadheriny (Dabhl et al. 1996) a Ca®>" nezavislé neuralni adhezivni molekuly (NCAM) jsou v ostrivku taktéz
exprimovany. Napomadhaji zde organizaci pii zakladani ostrivku, udrzovani jeho stavby (Cirulli et al. 1994), ale i spravné
funkci. Delece NCAM vede k snizenému vylevu insulinu (Olofsson et al. 2009). Zpozorovany byly také té€sné spoje (,,tight

junctions®), jejich specificka funkce vsak zatim neni objasnéna (Orci et al. 1975).

3.4 KOMUNIKACE PRES PRIMARNI RASINKY

V poslednich letech se ukazuje, zZe primarni fasinky hraji velmi vyznamnou roli v komunikaci mezi jednotlivymi
endokrinnimi bunéénymi typu Langerhansova ostrivku a udrzeni gluk6zové homeostaze (Eichers et al. 2006). Jsou
schopny reagovat na rizné bunécné podnéty jako jsou hormony, peptidy, neurotransmitery ¢i rustové faktory (Adamson
a Hughes 2024). Byly nalezeny na skoro vSech endokrinnich i exokrinnich buiikach pankreatu (Aughsteen 2001; Cano et
al. 2006; Gerdes et al. 2014; Yamamoto a Kataoka 1986; Hughes et al. 2020) a jsou obohaceny o riizné receptory sprazené
s G-proteiny (Berbari et al. 2008), tyrosinkinazové receptory nebo receptory pro transformujici rastovy faktor f (TGFp)
(Koemeter-Cox et al. 2014; Clement et al. 2013). Chovaji se jako bunééné antény pfijimajici extracelularni signaly
s naslednou aktivaci pfislusnych signalnich drah. Primarni fasinky reguluji citlivost bunék k parakrinnim signaliim, coz
ovliviiuje nasledny vylev insulinu, glukagonu a somatostatinu (Hughes et al. 2020; Adamson et al. 2023). Tyto organely

také definuji polaritu bunky, ktera je esencialni naptiklad pro produkci insulinu (Gandasi et al. 2018).

U obéznich mysi byla vypozorovana Spatna regulace genil asociovanych s primarnimi fasinkami a mnoho z téchto genti
bylo spojeno s rizikem vzniku cukrovky typu 2 u cloveka (Kluth et al. 2019). V jiné studii bylo prokazano, ze
po odstranéni primarnich fasinek B-bunky siln€ signalizuji juxtakrinni EphA/ephrinA drdhou, coz vede k zhorSeni

schopnosti sekrece insulinu a nasledné intoleranci glukézy (Volta et al. 2019).

3.5 KOMUNIKACE CEVNI SiTi

Bunky Langerhansova ostriivku jsou v tésném kontaktu nejen se sebou ale i s cévami (Bonner-Weir 1988). Tato anatomie
neni prekvapiva vzhledem k tomu, jak zivotné¢ dilezit¢ udrzeni stalé hladiny glykémie pro organismus je. S dikazy
o polarit¢ endokrinnich bun€k pfichazeji studie potvrzujici polarizovanou exocytdézu vacka s pfisluSnymi hormony.
B-buniky preferencné vylévaji insulin do tzv. endokrinni synapse, jez se sklada z bazalni strany B-buiiky a stény cévy

obohacené¢ o proteiny bézné se nachéazejici v nervovych synapsich (Gandasi et al. 2018; Low et al. 2014).

Parakrinni signalizace se neomezuje pouze na transport cévni siti, je velmi pravdépodobné, Ze hormony pankreatického
ostrivku jsou dopravovany do lokalniho mista G¢inku prostou difuzi mezibunéénym prostorem, protoze koncentrace
daného hormonu v krvi je vétSsinou moc nizka na to, aby efektivné zprostiedkovavala signalizaci. Mezibunéény prostor
ma maly objem, ¢imz se zvysi koncentrace signalnich molekul, ktera by zde mohla dosahovat az 100pumol/l (v ptipadé

insulinu) (Jansson et al. 2016)*. Pfi takovych hodnotach jiz neni pohyb o schopnosti signalizace. Tuto hypotézu potvrzuji
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data, jez ukazuji, Ze primarni fasinky endokrinnich bun€k rostou spise do mezibuné¢ného prostoru nez k cévam (Gan et

al. 2017).

3.6 KOMUNIKACE NERVOVOU SITi{

Sekrece hormonti z ostrivku se miize ménit bez jakéhokoli signalu z krve, coz naznacuje modulaci nervovou siti (Veedfald
et al. 2016). Jak konkrétné tato modulace probiha zatim nebylo objasnéno. Hlavni pekdzkou ve vyzkumu tohoto zpisobu
komunikace jsou rozdily v inervaci lidského a hlodav¢iho ostrivku (Rodriguez-Diaz et al. 2012; Rodriguez-Diaz et al.
2011; Rodriguez-Diaz et al. 2011). Literatura se shoduje jen ve velmi malo nézorech, jednim z nich je skute¢nost, ze
celkové inervace ubyva s vékem (Proshchina et al. 2014) a Ze tento ubytek je urychlen cukrovkou typu 1 (Mundinger et
al. 2016). Zatim byl prezentovan pouze jeden model tohoto typu komunikace, ktery se zabyva synchronizaci Ca*" oscilaci
u B-bunek Langerhansova ostritvku. Postuluje, ze acetylcholin uvoliiovany z parasympatickych nervovych vldken vyrazné
napomaha synchronizaci Ca*" oscilaci v B-buiikach i pies to, Ze samotny vylev acetylcholinu se v pulzech neuskuteciiuje
(M. Zhang et al. 2008). Tento jev lze vysvétlit teorii, jez predpoklada cholinergni stimulaci ,,hub*“ p-bunék (Johnston et

al. 2016), které reaguji svou ,,pacemakerovou‘ aktivitou.

4  PATOLOGICKE ZMENY V KOMUNIKACI

Naruseni kiehké rovnovahy interakci mezi komponenty pankreatického ostrivku vede k zadvaznym patologiim, jejichz
projevy zahrnuji neschopnost udrzeni stalé hodnoty glykémie. Nasledkem je zavazné civiliza¢ni onemocnéni cukrovka

typul a?2.

4.1 DIABETES MELLITUS TYPU 1

Diabetes mellitus typu 1 (T1DM) je autoimunitni onemocnéni, pii kterém postupné dochazi k destrukcei B-bunék, coz tsti
v intoleranci glukézy. Jeho rozvoj byl korelovan s genetickymi predispozicemi, ale nacasovani pocatku zavisi
na environmentalnich faktorech vcetné stravy, stresu a virovych infekci. Asi polovina rizikovych gent lezi
na chromosomu 6p21 v tzv. ,human leukocyte antigen™ (HLA) systému. Tyto geny jsou zodpovédné za individualni
fenotyp a afinitu T-bunéénych receptort (Barrett et al. 2009; Van Lummel et al. 2016). Enterovirové infekce zplisobené
napf. rotavirem, cytomegalovirem a coxsackievirem B4 mohou urychlit destrukci f-bunék u jedinct s genetickymi

predispozicemi (Vehik et al. 2019; Roep 2019; Honeyman et al. 2000; Hiemstra et al. 2001).

Nejcast&j$imi autoantigeny jsou insulin, glutamat dekarboxylaza, ostriivkovy antigen 2 a Zn?" transportér 8 (Palmer et al.
1983; Baekkeskov et al. 1990; Payton et al. 1995; Wenzlau et al. 2007). Jejich pfitomnost v séru je dobrym indikatorem
jiz probihajiciho T1DM. Klasické dogma majici ptivod v hlodav¢ich diabetickych modelech uvadi, Ze za ztratu B-bunécné
populace jsou zodpovédné autoreaktivni CD8'/CD4" cytotoxické T-lymfocyty (Hanninen et al. 1992) a nasledny zanét

v pankreatickych ostrivcich. Histologické studie pankreatt lidi s TIDM toto tvrzeni vyvraci. Uvadi, Ze pokud jsou néjaké
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vibec nalezeny, znamky zanétu jsou minimalni u pacienti s chronickym onemocnénim (Itoh et al. 1993; Gepts 1965;
Gepts a De Mey 1978; Butler et al. 2007; Coppieters et al. 2012; Foulis et al. 1987; Junker et al. 1977; Doniach a Morgan
1973; Warren a Root 1925). Uz pfii objevu autoimunitniho ptivodu TIDM autor uvadi, ze zanét byl v pankreatu vidét
pouze u neddvno diagnostikovanych pacientd v ostritvcich, které jesté obsahovaly vice nez 10 % plivodni B-bunécné
populace. Po roce od propuknuti T1DM jiZ pozorovan nebyl (Gale 2001)*. Tento a dalsi rozdily mezi zvifecimi modely

a realnym lidskym onemocnénim jsou hlavni ptekazkou pti studiu molekularnich patologii u TIDM.

V reakci na stres indukovany zanétlivymi cytokiny v Langerhansové ostrtivku B-buiiky zacnou exprimovat geny HLA
systému, coz ma za nasledek vystavovani nespravné slozenych ¢i sesttizenych proteinti. Diky tomu reaguji imunitni bunky
na nové antigeny posilenim autoimunitni reakce a destrukei p-bunck (Gonzalez-Duque et al. 2018). Pti dal$im naruseni
pankreatického mikroprostiedi B-bunky samy produkuji zanétlivé cytokiny jako IL-1p a IL-6, jez mohou parakrinné
¢i autokrinng vyvolavat apoptozu (Rajendran et al. 2020). Kvtli naruseni struktury p-bunééného syncitia dochazi ke ztraté
mezibunénych interakci véetné synchronizovanych Ca?" oscilaci a tim i prvni faze vylevu insulinu. Zménou prochézi

i cévni sit’ ostrivku s endokrinnimi synapsemi (Canzano et al. 2019).

Zda se, ze celkovd masa a-bun¢k zlstava ze zacatku onemocnéni stejnd u mysich TIDM modeld, avSak pfi chronické
autoimunitni destrukci -bunek lehce klesa i jejich Cetnost. Autofi tento jev ptisuzuji snizené celkové hmotnosti pankreatu
(Bru-Tari et al. 2019). Studie lidskych diabetickych pankreatd se spiSe pfiklani nezménéné mase a- a 6-bunck (Rahier et
al. 1983).

Problémem zistava ablace B-bungk, jejiz nasledkem je Spatny pomér a- a B-bunck, ¢imz je narusena nebo odstranéna
parakrinni regulace a-bunék (Rahie et al. 1983). Bez parakrinnich faktort jako jsou insulin, kyselina y-aminomaselna ¢i
serotonin a-bufiky reaguji na hyperglykémii vylevem glukagonu, coz dale zvysuje hladinu glukézy v krvi po jidle (Sherr
et al. 2014). Navzdory zachovani a-bunécné populace je vylev glukagonu nedostate¢ny pii hypoglykémii u lidského
T1DM (Gerich et al. 1973). Tento jev pravdépodobné neni zptisoben defektem ve vylevu glukagonu, protoZe jeho hladina
po jidle bohatém na sacharidy je zvysena, coz potvrzuji studie, které pozoruji adekvatni vylev glukagonu po administraci

aminokyselin argininu a alaninu u pacientti s T1DM (Porcellati et al. 2007; Rossetti et al. 2008).

Jedno z mnoha riznych vysvétleni poukazuje na ztratu sympatické inervace (Taborsky et al. 2009), jiné se zabyvaji
defekty v parakrinni signalizaci napiiklad kvuli stale stejnému vylevu somatostatinu, jehoz efekt by se za normalnich
okolnosti projevil na a- i f-buiikach (Yue et al. 2012). V nedavné studii pankreatickych ostrivki pacientd s TIDM bylo
prokazano, e o-butiky postradaji spravnou Ca*" odpovéd’, normaln& zprostiedkovanou glutamatovymi receptory,
a nasledny vylev glukagonu pfi nizké hladiné glukézy v krvi i pfes to, ze mnozstvi glukagonu v a-buiikach je stejné
(Panzer et al. 2022). To spiSe naznacuje problém v signalizaci nez ve schopnosti produkce. Studie méla i slibné vysledky,
poukazala na mozZnost alespon ¢aste¢ného obnoveni funkce glutamatovych receptorti na a-bunkach glutamatovymi
agonisty (Panzer et al. 2022). Jina studie zase popisuje snizenou koncentraci transkripti potfebnych k cAMP signalizaci

v a-bunkach (Brissova et al. 2018).
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O ostatnich buiikach Langerhansova ostrivku neni mnoho informaci. Existuji studie, jeZ poukazuji na ochrannou roli
ghrelinu a neacetylovaného ghrelinu na -buitky u mySich modelt T1DM (Granata et al. 2007; Irako et al. 2006; Granata
et al. 2010).

4.2 DIABETES MELLITUS TYPU 2

Sprévna fyziologicka funkce pankreatickych ostritvki je siln€ vazana na jeho strukturu a cévni podporu, je tudiz logické,
ze pii diabetu mellitu typu 2 (T2DM) jsou vidét zmény prave v téchto oblastech. T2DM je onemocnéni, jehoz rizikovym
faktorem je obezita a zvySujici se vek. Prvni objevujici se patologii je resistence perifernich tkani k insulinu, nasleduje
dysfunkce B-bunék a jejich smrt (Westermark et al. 1987). Cévni sit T2DM ostrtivku je hustsi a nepravidelnéjsi s tlustSimi
kapildrami (Brissova et al. 2015). Tomu pfispiva progresivni zména fenotypu pericytil v ostritvku, ktera tsti ve vaskularni
fibrozu, jez je jednou z pficin Spatného prokrveni ostrivku. Ukladani kolagenu I, fibronektinu a periostinu v ostrtivku je
také asociovano s jeho zhorSenym prokrvenim a nedostate¢nou odpoveédi na noradrenalin ¢i vysokou hladinu glukézy
v krvi (Mateus Gongalves et al. 2020). Casta hyperglykémie vede k poskozeni molekul glykaci v&etné membranovych
proteinti B-bunék a pericyt, coz podporuje fibrozu a dale zabraiuje parakrinni regulaci. ZvySené mnozstvi proteinti

poskozenych glykaci zptisobuje slabsi vylev insulinu kvuli oxidativnimu poskozeni B-bunék in vitro (Lin et al. 2012).

Co se ty¢e Ca?" oscilact, u diabetickych pacientti jsou ostriivky mezi sebou méné synchronizované. Dochézi zde k lokalni
synchronizaci Ca®" vln, ale chybi silné pulzy, coZ zplsobuje ztratu prvni faze vylevu insulinu. Navic se zdaji mit nizsi
schopnost koheze nez nediabetické ostrivky (Gosak et al. 2022). Se ztratou prvni faze sekrece insulinu se poji i zvySena
koncentrace glukagonu v plazmeé, jelikoz insulin plisobi jako negativni regulator a-bunék, ktery dale zvysuje jiz vysokou
hladinu glukézy v krvi (Feerch et al. 2016). Celé situaci nepomaha sniZzena citlivost a-bunck k jejich negativnim
regulatortim jako jsou insulin, serotonin a somatostatin (Almaca et al. 2016; Omar-Hmeadi et al. 2020). Vy$si koncentrace
glukagonu v plazmé spousti glukoneogenezi v jatrech, ktera pfispiva k hyperglykémii a dalsi zatézi B-bunek. Pti rozvoji
onemocnéni se v mikroprostiedi ostrivku tvoti zanét a je zde zvySena koncentrace IL-6, jeZ je produkovan a-bunikami.
Na né ma vSak uplné€ opacny efekt nez na B-buiiky. U a-bun€k podporuje proliferaci, inhibuje apoptozu, zvysuje produkei
proglukagonu a sekreci glukagonu (Ellingsgaard et al. 2008). V ranych fazich T2DM jsou a-bunky schopny exprimovat
PC1/3 a preferencné vytvaiet z molekul proglukagonu peptid GLP-1 pravdépodobné ve snaze zachranit B-bunéénou
populaci (Kilimnik et al. 2010) jeji proliferaci nebo diferenciaci rezidentnich progenitorit (Avrahami et al. 2020). Je
mozné, ze B-bunky neumiraji, ale dediferencuji do a-bunék pii pokusu o pieziti u T2DM (Spijker et al. 2013).
Transdiferenciace zpét do B-buiiky se povedla zatim jen parkrat u hlodavéich modeld (Cui et al. 2022; Ye et al. 2016;
Thorel et al. 2010), ale rozhodné s sebou tento objev pfinasi tplné novy pohled na T2DM.

Fyziologicka funkce 6-bunék je také poskozena. Pfi hypoglykémii je produkce somatostatinu vyssi nez fyziologicka,
a naopak pii hyperglykémii je niz$i (Abdel-Halim et al. 1993; Weir et al. 1981; Vergari et al. 2020). VétSina zdroju
se shoduje, ze pocty &-bunék se snizuji pii T2DM (Leiter et al. 1979; Mendoza et al. 2015; Kothegala et al. 2023). Existuji
vSak i studie poukazujici na hyperplazii 3-bun€k u krysiho modelu T2DM (Alén et al. 2015). 8-buiiky mohou také castecné
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obnovit B-bunécnou populaci, diky spontanni dediferenciaci, proliferaci a nasledné expresi vyvojovych regulatort

ostrivku (Chera et al. 2014).

Pacienti s T2DM maji snizeny pocet e-bun€k a nizkou koncentraci ghrelinu v plazmé, av§ak neni mozné fici, jestli ghrelin
v krevnim ob&hu pochazi z e-buné€k ostrivku (Lindqvist et al. 2020). Zajimavé je, ze B-buiiky exprimuji vice ghrelinového
receptoru na svém povrchu pii T2DM (Gupta et al. 2021). Touto reakci na stres se mohou snazit zachranit samy sebe pted

nevratnym poskozenim a apoptdzou, jelikoz ghrelin a desacylghrelin maji ochranné a proliferativni uc¢inky na p-bunky.

V plazmé pacientti s T2DM byla také nalezena zvySena koncentrace PP (Chia et al. 2014), ktery inhibuje produkci
somatostatinu z 6-buné¢k a dale tim podporuje hyperglukagonémii a hyperglykémii (Kim et al. 2014).

5 ZAVER

V této bakalafské praci jsem popsala interakce mezi endokrinnimi bufikami Langerhansova ostrivku. Pankreatické
ostrivky jsou mikroorgany, které poskytuji hormony insulin a glukagon pro regulaci zejména hladiny glukézy v téle.
Potvrzuji to pozorovani, pti nichz transplantované ostritvky u lidi s T1DM navraci stav jejich glykémie do fyziologickych
hodnot (Shapiro et al. 2006). Diikazy o tom, Ze rozptylené buiiky nejsou schopny spravné funkce, poukazuji na nezbytnost
interakci mezi buiikami pankreatického ostrivku (Lernmark 1974; Pipeleers et al. 1982). I pfes malé rozméry a skromné
mnozstvi bunéénych typtl je Langerhanstv ostriivek extrémné komplexni struktura provazana nespoctem komunikacnich
drah, jez maji vliv na rizné bunééné funkce. Endokrinni funkce ostriivku je predmétem studia jiz desitky let, ale stale
zatim nemame jasny obraz o vSech detailech. V poslednich letech na povrch vyvstava dilezita role bunéénych primarnich
fasinek ve spravné funkci ostrivku (Gerdes et al. 2014; Gan et al. 2017). B-buriky jsou nejvice prostudovanym bunéénym
typem ostruvku, ale i tak je kolem nich par kontroverzi, naptiklad jejich heterogenita zatim nebyla jasné rozklicovana

(Salem et al. 2019).

S nartstem ditkazi o bunééné komunikaci v Langerhansové ostriivku vzrostl i zajem o ostatni bunééné typy. Data o funkci
a regulaci a-buné€k nartistaji na objemu, ale zatim nebyl navrzen zadny obecn€ uzndvany model jejich metabolismu (Ng
intenzivni vyzkum regulace a-bungk intraostrivkovou komunikaci. Informace o 6-, y- a e-bunikach sice ptibyvaji, avSak

od pochopeni jejich prispévki k hormonalni homeostazi mame jesté daleko.

Mnozstvi pacientii s cukrovkou nepiijemné roste, napiiklad v Ceské republice mé diabetes kazdy desaty &lovék (,,Zhruba
milion Cechil trpi cukrovkou a nemocnych neustale piibyva, SZU", b.r.), a zatim jedina moznost 1é¢by je transplantace
pankreatickych ostrivki pro pacienty s T1DM a insulinova substituce s vhodnou medikaci pro T2DM i T1DM. Pacientim
s T2DM je doporuceno zmeénit zivotni styl. Z tohoto diivodu je modernim predmétem vyzkumu inzenyrstvi in vitro
diferenciace a maturace PB-bunék z pluripotentnich kmenovych bunék, které by se mohly pacientim transplantovat
(Velazco-Cruz et al. 2020). Z mého pohledu se ani neblizime k dostatku dat potfebnych k témto transplantacim do ¢lovéka,
chybi mnoho informaci o signalizacich v ramci ostrivku, ale také o pfi¢inach cukrovky a jejich molekularnich patologii.

Vérim, ze B-buiiky derivované z pluripotentnich kmenovych bunék budou velmi pfinosnym modelem pro studium jejich
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metabolismu. Je vSak dilezité nezapominat na ostatni bunécné typy, protoze kazdy z nich hraje svou nezanedbatelnou roli

ve spravné funkci ostravku.
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