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Inzulin

Hexamér inzulinu
v strede je atom zinku

Inzulin je proteohormon, produkt B buniek Langerhansovych ostrovcekov

Ludsky inzulin obsahuje dva polypetidové retazce A a B (21 a 30 aminokyselin),
ktoré su prepojené dvoma disulfidovymi mostikmi. Treti mostik tvori sluCku v
retazci A

Vacsina zvieracich inzulinov ma podobnu strukturu, rozdiel je v malom pocte
aminokyselin. (Preto bolo mozné liecit diabetes od roku 1921 zvieracimi
inzulinmi)

Gén pre ludsky inzulin je na 11. chromozéme a kdduje jeden polypeptidovy
retazec (preproinzulin), ktory sa v endoplazmatickom retikule meni na
proinzulin a nadobuda spravnu priestorovu Strukturu

Pocas sekrécie je z proinzulinu odstranend strednd cast (C-peptid) a hotovy
inzulin spolu s C-peptidom sa vylucCuje do portalneho obehu



Struktira inzulinu
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Ostatné hormony Langerhansovych

\" 4
ostrovcekov (LO)
Bunky a ich Struktura
zastupenie v LO Pocet AK
a hmotnost, kDa
A, =15 % GLUKAGON 2 29: 3500
B, =70 % INZULIN 11 30+21; 5800
AMYLIN* 12 37; 3900
D, =5 % SOMATOSTATIN** 3 14: 1500
PP, =10 % PANKREATICKY 17 36; 4200
POLYPEPTID

*Pomer medzi sekréciou inzulinu a amylinu je
100:1
**\VSeobecny regulator sekrécie hormdnov



Usporiadanie buniek
v Langerhansovych ostrovéekoch nie je nahodné
Parakrinna regulacia

@ Glucose uptake

/ @ Amino acid uptake
% @ Acetyl-CoA — fatty acid

@ Glucose — glycogen

( > @ Pyruvate — glucose
| D (+) (Na* K*)-Pump
%D @ Protein synthesis

§5 @ Gene expression
. Somatostatin  KrV do LO \3 @ DNA synthesis
@ Insulin prichadza @ Apoptosis

Z centra Uéinky inzulinu




Dve formy sekrécie inzulinu
konstitutivna (stala) a glukozou regulovana
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Casovd postupnost ucinkov inzulinu

A. Okamzité zvysenie
transportu glukdzy do glu\ Glucose
svalovych a tukovych
buniek (sekundy)

transporter

B. Zmeny aktivity enzymov PFK1

(minuty) enzyme activity

C. Aktivacia génov a

o ] ) ) , Changes in gene expression
zvysena synteza enzymov



Uéinok inzulinu na homeostdzu glukdzy
(neupliné odpovede a spravna odpoved)

Inzulin znizuje glykémiu (ano, ale...)

Inzulin umoznuje metabolizmus glukdzy v bunkach
(ano, ale...)

Inzulin ucCinkuje cez inzulinovy receptor
(transmembranova tyrozinkinaza)

KI'dtcovym momentom postreceptorovych udalosti
(komplikovana kaskada) je translokacia glukézového
transportéra GLUT4 do membrany svalovych a
tukovych buniek (1-3)




Po najedeni sa zvysuje glykémia
Inzulinovy receptor nie je aktivovany
GLUT 4 transporter nie je v membrane
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Inzulin aktivuje receptor
Signalova kaskada v bunke

' Inzulin
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Presun GLUT4 do membrany, vstup glukozy do bunky,
pokles glykémie
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Uéinok inzulinu na homeostdzu glukdzy
Opakovanie

Inzulin ucCinkuje cez inzulinovy receptor
(transmembranova tyrozinkinaza)

KI'dtcovym momentom postreceptorovych udalosti
(komplikovana kaskada) je translokacia glukézového
transportéra GLUT4 do membrany svalovych a tukovych
buniek

(V skutoCnosti je to ovela zlozitejSie)
A JE PRAVDA AJ TO, ZE

Inzulin umoznuje metabolizmus glukdzy v bunkach a
znizuje glykémiu



Struktura inzulinového receptora

Styri podjednotky, 2a, 2

Vazobné miesto pre inzulin, a

Transmembranova cast, B
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Ucinky inzulinu na metabolizmus bunky
(“ziednodusena schéma” prof. Klimesa)
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Iné hormaony pribuzné inzulinu a
glukagonu

Inzulin je len jednym ¢lenom (z hladiska praktickej mediciny najznamejsim)
rodiny hormoénov regulujucich metabolizmus a reprodukciu.

Inzulin je fylogeneticky najmladsim, fukéne vysoko Specializovanym clenom
tejto rodiny.

Do SirSej roidny patria napriklad:

Insulin like growth factors 1 a 2 (IGF 1, 2). Vac¢sie molekuly ako inzulin,
nemaju hypoglykemizujuci ucinok.

Relaxins (viac typov)

Polypeptid podobny glukagdnu — glucagon like polypeptid 1 (GLP) sa tvori v
Crevach a je dnes zaradeny medzi inkretinové hormadny (kapitola 3).



Uéinky inzulinu podobnych rastovych faktorov na

nizsom stupni fylogenézy a inzulinu u cloveka
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Glukoza a sekrécia inzulinu (1 - 6)

JEDNOTLIVE KOMPONENTY SYSTEMU

e GLUT2 — glukozovy transportér B buniek™® (A)

e Glukokinaza (GK) glukézovy senzor B buniek (B)
* Mitochondrie, miesto tvorby ATP (C)

e Kir6.2-SUR1 — Potassium inward rectifier channel
(draslikovy kanal) s receptorom pre sulfanylureu (D)

 VVapnikovy kanal (E)
*V roznych tkanivach sa nachddzaju rézne typy GLUT transportérov. Vo

svaloch a tukovom tkanive je to GLUT4, ktory je zavisly na inzuline. GLUT2 v
Langerhansovych ostrovcekov funguje bez inzulinu.
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Glukoza a sekrécia inzulinu
suhrn 1-6

Po najedeni sa zvysuje hladina extracelularnej glukdzy

Draslikovy kanal je otvoreny, vapnikovy kanal je zatvoreny
Cez GLUT2 glukodza volne vstupuje do B buniek L.O.

Glukokinaza metabolizuje glukdzu, ak jej koncentracia v
bunke je nad fyziologickou hodnotou

Mitochondrie tvoria ATP

ZATVARA SA DRASLIKOVY A OTVARA SA VAPNIKOVY
KANAL, DEPOLARIZACIA MEMBRANY

Vylucovanie inzulinu z B buniek L.O.



Glukoza a sekrécia inzulinu
Poznamky

Po najedeni sa zvysuje hladina extracelularnej glukozy.
Cez GLUT2* glukdza volne vstupuje do B buniek L.O.

Glukokinaza™* metabolizuje glukdzu, ak jej koncentracia v bunke je nad
fyziologickou hodnotou.

*Glukézovych transportérov v réznych tkanivach je vela. Pre pochopenie
patogenézy diabetes mellitus je dolezity GLUT4, ktory je inzulin
dependentny a nachadza sa v bunkach svalov a tukového tkaniva. GLUT2 v
membrane L.O. nie je inzulin dependenty.

**Druhym enzymom, ktory je na zaciatku glykolyzy v bunkach je
hexokinaza, ktora pracuje aj pri vel'mi nizkych koncentraciach intracelularne;j
glukodzy.

K stimulatorom sekrécie inzulinu z L.O. okrem glukozy patria aj niektoré
aminokyseliny a hormoény inkretinového typu.



Uéinky inzulinu na metabolizmus

e Syntéza glykogénu

* Glykolyza a tvorba energie

e syntéza mastnych kyselin a ich esterifikacia
* Syntéza bielkovin*

* Glykogenolyza a glukoneogenéza
* Oxidacia mastnych kyselin a lipolyza

*inzulin je rastovy faktor a anabolicky hormon



Inzulin a jeho antagonisti

Glukagon — odburanie glykogénu, glukoneogenéza a
blokada glykolyzy v peceni

Adrenalin, noradrenalin — odburanie glykogénu,
glukoneogenéza v svaloch, laktat = glukodza v peceni

Rastovy hormdn (anabolicky hormon), lipolyza,
proteosyntéza

Glukokortikoidy — glukoneogenéza, blokada proteosyntézy
Tyroidné hormony a estrogén

Za fyziologickych okolnosti synergizmus
(counterregulation)



INCEPTOR
Regulator signalizacnej kaskady inzulinu

Nedavno bol objaveny inceptor, inhibitor inzulinového receptora a receptora pre
inzulinu podobného rastového faktora (IGF1). Bielkovina je kddovana génom ,,lir“
(skratka insulin inhibitor receptor)

Vyradenie génu lir u mysi ma za nasledok hyperinzulinémiu a hypoglykémiu a dhyn
zvierat par hodin po narodeni.

Vysledky pokusov svedcia o vyznamnej fyziologickej funkcii inceptora v zmysle
autokrinnej regulacie Cinnosti beta buniek ostrovcekov.

Podla doterajsSich predstav hyperglykémia indukuje tvorbu a vylucovanie inzulinu z beta
buniek (a brzdi vylucovanie glukagdnu). Objav inceptoru to zmeni v tom zmysle, Ze je to
zlozitejSie — beta bunky kontroluju vlastnu ¢innost autokrinnym spdsobom, aby to

s vyluCovanim inzulinu neprehnali.

Ansarullah et al. Inceptor counteracts insulin signalling in beta cells to control glycaemia.
Nature 2021 590, 321-326
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