Gyomor-bél rendszer miuikodese




Tapcsatorna felépiteése

1. Nyelocso

2. Aorta

3.Maj jobb lebenye

4. Maj bal lebenye

5. Epeholyag

6. Gyomor

7. Nyombél

8. Hasnyalmirigy

9. Vékonybelek (éhbél és csipobél)
10. Bauchin-billentyli (vékonybél-vastagbél kozt)
11. Vakbél

12. Vakbel féregnyulvany

13. Felszallo vastagbél

14. Harantvastagbél

15. Leszallo vastagbél

16. Szigmabél

17. Végbél

18. Veégbél zardizom

19. Végbélnyilas




Tapcsatorna falanak felépitése:

Intrinsic nerve plexuses:
* Myenteric nerve plexus
* Submucosal nerve plexus

Glands in submucosa

Mucosa:

= Epithelium

= Lamina propria

» Muscularis mucosae

Submucosa

Muscularis externa:
* Longitudinal muscle
- * Circular muscle
y
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I Serosa:
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A * Connective tissue
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Gland in mucosa Lumen

Mesentery Vein Duct of gland

outside alimentary
canal

Mucosa-associated
lymphoid tissue



Nyalkahartya (mucosa):
epithelium: hamréteg
igazodik a tdpcsatorna szakasz funkcidjdhoz
lamina propria: kotdszoveti réteg:
hamréteg taplalasa, tobbsejtes mirigyek.
3 lamina muscularis mucosa: nydlkahartya sajat izomrétege
Simaizom sejtek, amelyek a mucosa és submucosa hatarat jelolik ki.
Nyalkahartya alatti réteg: ,
submucosa: kotSszovet - pEustology Lab a1 lided
vdltozé mennyiségl, lefutdsu rosttal, vérerek, ™ 2t )
mirigyek €s idegvégzddések. (
F
\

Meissner plexus: enterikus idegrendszer része:
ganglionsejtek, idegrostok: szekrécio
szabalyozasa.

izomréteg: !
korkoros és hosszanti lefutasu simaizomréteg
Auerbach plexus: kontrakcio szabalyozasa,
izomrétegek kozott ganglionsejtek €s idegrostok.
savOs hartya: serosa

Kotdszoveti réteg €s lapham réteg.

Adventitia: lapham hianyzik.




Mucosa funkcioi:
Barrier: belso kornyezet szeparalasa a kiilvilagtol

Fizikai komponensei: epithelium sejtek, mucin,

Keémiai komponensek: emeésztoenzimek, antimikrobialis és antimikobialis
peptidek, citokinek, gyulladasi mediatorok

Bél mikrobai

Immunfunkciok és perisztaltika

Tapanyagfelszivas:hasznosithato anyagok felvétele, energia biztositasa
nagy felszin, sejtek kozotti ,,jaratok”

emeésztoenzimek termelése
transzporter és karrier molekulak



Epithelium tipusai:

Tobbrétegll el nem szarusodo laphdm: szgjlireg

Tobbrétegl elszarusodd lapham: nyeldcso, kidorzsolodés megakadalyozasa
Csillos hengerham: felszivas elGsegitése

stomach  Jzomréteg tipusai:

Fejbéli szakaszon
. ;. (nyeldceso felsod
harmadaig) harantcsikolt izom
Tobbi rész simaizom



Veékonybeél: Vastagbel
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a mirigy nyaka

a gyomorgodrocske
hamsejtjei

fosejtek

feddsejtek

propria mucosae

gomoedrecske Epithelilum tapcsatorna legnagyobb

(foveola gastrica)

a nyalkahartya hamsejtjei részén hengerhém

Emésztéshez és felszivashoz hatalmas

feliiletet biztosit redozottsége révén

Gyomorfal felépitése:

i Hamsejtek kozott nyalkatermeld sejtek,

a mirig

a mingytest alapja

enzimtermelo sejtek és hormontermeld
sejtek, illetve alapi részen elhasznalodott

sejteket potolo Ossejtek



Vékonybel szerkezete:

Filaments Terminal web Microvilli Cell coat

o _ “Junqueira, LC and Carneiro, J, Basic Histology 11th
o S gj.ed., McGraw-Hill, New York, 2005. P. 72.

Extracellularisan glikokalyx boritja a
microvillusokat. Mikrovillusok sejtjei: enterocytak
glikokalyx: terminalis emészto enzimeket tartalmaz.

Mikrovillusokat aktin filamentek merevitik.



Immunvedelem
Antigenek és a taplalék patogén mikroorganizmusainak eltavolitasa.

Termeészetes es adaptlv immunvalasz is.

Tapcsatorna kapcsolt immunrendszer (GALT)

Limfocitak nagy szamban

3 f6 el6fordulasi helyen talalhatoak

Peyer plakkok: nyirokcsomokhoz
hasonlo képzodmény a mucosa és
submucosa réten leginkabb az ileumban.

Foleg B limfocitak

Peyer plakkok az iléumban.
http://www.siumed.edu/~dking2/erg/GI196b.htm



Lamina propria limfocitak:

A mucosa lamina propria rétege. Foleg IgA-t szekretalo B
limfocitak.

Intraepithelialis limfocitak

Lument hatarolo epithelialis sejtek koz6tt a tight juntion
kapcsolat alatt

M sejtek: (Microfold sejtek)

GALT specialis sejtjei,

protein és peptid antigéneket fagocitalnak és a dendritikus
sejtekhez fagocitakhoz szallitjak Oket: antigén bemutatast

segiti el a T éas B limfocitak szamara

M-cell = microfold sejt. Th = segit6 T sejt ThO = naive T sejt. Th =

NK=natural killer sejt

Bacteria TIR Mucus biofilm
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Baumgart and Carding, 2007.



Atereszté/lyukas bél szindréma

Tapcsatorna ham rétege kiilvilag és belsd kornyezetiink elvalasztojaként is funkcional.
Részben fontos barrier, de ezen felil mucust antimikrobiadlis anyagokat,

immunoglobulinokat szekretal.

Claudin

Felszivo és  barrier  funkciok
Osszeegyeztetése: sejtkapcsolo

strukturak segitségével: tight junction

a lumen felé, alatta zona adherens. ’_,ij.r" S
Tight  junction  nyitasa zérasa " \ 3.:;‘:.‘ |
szabalyozott: r{:;.‘_,. f;f Hﬁ Occludin ":'ﬁj'
Na*-fiiggd gliikoz transzporter At HV I”ms:jil:lm \H\
aktivalodas nyitja a tight junctiont L| 1}
(miért????) ". |

¥k : A PR + ~ Tight junction felépitése: a claudin mennyisége vdltozik leginkabb normal és
baktenahs tOXIDOk’ gh']‘ten Hy1tnl tUdJa patoldgids dllapotok kézétt (Arrieta és mtsai 2006 Gut 55:1512—-1520. doi:

10.1136/gut.2005.085373



A fontosabb emeésztoenzimek

lenzim neve [Termelodés |Szubsztrét Termék
o-amilaz lnagy nyalmirigyek keményité dextrinek, malt6z
Lingvalis-lipaz [nyelv nyalkamirigyek Jemulgealt zsirok Nem jelentos
Oleg gyermekkor Imonoglicerid+zsirsav+glicerin
lgyomor lipAzz  [Gyomor emulgealt zsirok Nem jelentos
monoglicerid+zsirsav+glicerin
epszin IGyomor-fundus fosejt [fehérjék E:ptidek
ﬁ—amiléz lkeményitd, dextrinek, altoz
tripszin fehérjék eptidek
kimotripszin  |[Hasnyalmirigy fehérjék eptidek
lipaz zsirok onoglicerid+zsirsav+glicerin
nukleazok RNS/DNS lnukleotidok
Imaltaz Imaltéz glukéz
szacharaz Bélnyalkahartya sejt  zahar6z glukéz+fruktéz
laktaz (un. kefeszegely laktoz lslukoz+galaktoz
Eeptidézok enzimek) Eeptidek laminosavak
ukleozidazok ukleotidok Purin, pirimidin, Pentoz
foszfatazok foszforsavészterek Foszforsav+zsirsav+ monoglicerid

felszivodasra alkalmas épitokovek



Emesztes:

Tapanyagok abszorpciojahoz sziikséges, hogy a taplalék makromolekulait
olyan alkotorészekig bontsuk, amelyek a bélnyalkahartya hamsejtjein
keresztiil a véraramba juthatnak.

Emésztés: taplalék felszivodasra alkalmas makromolekulakig bontasa
Helyszine: szajiireg, gyomor vékonybeél

Szakaszai:

Fizikai emésztés: darabolas, emulgealas

Kémiai emesztés: enzimatikus reakciok segitséegével monomerekkeé

oligomerekkeé bontas



Enzimmiilkodést befolyasolo tényezok:

Homerséklet:

enzim altal katalizalt reakcio sebességet hatarozza meg,

allando testhomeérsékletu allatoknal normal testhomérsékleten kozel
maximalis sebesseggel jatszodnak le az enzimatikus reakciok

pH:

Aminosav oldallancok t6ltését befolyasolja, ezzel a fehérje konformaciojat
és az aktiv centrum kialakulasat.

Megfelel6 pH kialakitasahoz HCI illetve HCOO" termelés torténik a

tapcsatornaban



Kofaktorok, aktivatorok megléte

Enzimek egy része inaktiv (zymogen) formaban termelodik, aktivalni kell Oket.

HCI:
Fehérjek denaturalasa konnyebb emészthetoség biztositasa

Pepszinogén aktivalasa

Pepszin kialakulasa:

Pepszinogén formaban termelodik

Aktivalasa: pepszinogénnek savas pH-n alacsony enzimaktivitasa lesz. Elkezdi a
fehérje emésztést €s a pepszinogén molekulak emésztését is. Gatlo rész eltavolitasa

utan kialakul a pepszin.



Hasnyalmirigy enzimek aktivalasa

Hasnyalmirigy enzimjei szekretin hatasara termelodnek. Szekretin a
taplalék vékonybelbe jutasakor kezd termelodni, stimulalja a CCK, viz és
bikarbonat szekreciojat.

CCK stimulalja a hasnyalmirigy enzimek szekreciojat.

Hasnyalmirigy enzimek zymogén formaban termelodnek.

Tripszinogeén: kefeszegely enteropeptidaz (enterokinaz) enzimje alakitja at
tripszinné

Tripszin aktivalja a tobbi zymogén formaban termelodott enzimet.

Spontan aktivalas kivédése: tripszin inhibitor fehérje kivalasztasaval



Fehérje emesztés

Gyomorban pepszin polipeptideket bontja lanckézi, aromas oldallancu
aminosavak mellett

Vékonybélben torténik a fehérje emesztés jelentOs része.
Hasnyalmirigy fehérjebonté enzimei: endopeptidazok:

tripszin, pepszin altal kialakitott vagy még intakt fehérjék hasitasa
kimotripszin: hasonlo a tripszinhez, plusz tej megalvasztasa

A tripszin a fehérjékben a lizin, illetve arginin karboxi-csoportjaival, a
kimotripszin az aromas aminosavak karboxi-

csoportjaival alkotott peptidkotéseket hasitja el.

elasztaz,

exopeptidazok:

karboxipeptidas. Karboxil végrol 1 aminosav



Szénhidrat emeszteés

Szajliregben kezdodik

Nyalamilaz bontja a keményitot és glikogént oligoszacharidokra és
diszacharidokra

Savas pH-n amilaz aktivitas leall

Vékonybélbe éro gyomortartalomban indul meg ujra.

Aktivalodott nyalamilaz illetve hasnyalmirigy amilaz segitségevel tovabb
folyik a keményito és glikogén oligoszacharidokra és diszacharidokra
bontasa.

Kefeszegély emzimek (maltaz, szacharaz, laktaz) diszacharidok

monoszacharidokra bontasa



Z siremesztés

Zsirok apolaros vegyiiletek, hatalmas zsircseppek formalyaban
helyezkednek el a tapcsatorna polaros folyadékterében.

Enzimek csak a felszini molekulakhoz férnek hozza

To6bb kiilonb6zo lipaz enzim létezik hasonlo célra: pankreaz lipaz, epesav
aktivalt lipaz

Altalaban lipaz enzim mennyisége nem limitalja a zsirsavemésztést,
egészen addig meg az enzim mennyiseg a normalis 10%-a ala cs6kken.
Tobbféle lipaz enzim megléte kiemeli a zsiremésztés fontossagat és a kis
mennyisegben jelenlevo eszencialis zsirsavak emesztésének és
felszivasanak jelentoségét.

Epesav-aktivalt lipaz anyatejben is van.



Emulgealas:
Epesavak segitségevel
Epesavak CCK hatasara szekretalodnak.
Hasnyalmirigy lipazok:
Lipaz: trigliceridek bontasa zsirsavakka es monogliceridekkeée
Epesav-aktivalt lipazok: epesavak hatasara veszik fel aktiv
konformaciojukat
foszfolipidek, koleszterol észterek vitamin észterek

bontasa



Tapanyagok felszivasa:
A felszivasi folyamatok transzporterei

Szénhidrat és fehérje

Luminalis Basolateralis

monomerek tobbsége Na'-hoz =~ tansworterek transzporterek
. . , , R Na'-glukaz ——— e 1 1“I——-l"'
kozott transzporttal szivodik fel. _— _ 2l AL Nt pump
A luminalis kotranszporterek €s e £ SN
e anszponerek| T — w2
a basolateralis Na"'-K"-pumpa \ =8 =%
Fac_ilitatiu_
sorba kapcsoltan mukodnek. wanszporterek

GLUT-S =

A kiilonb0z6 luminalis | ——GLUTS

kotranszporterek elhelyezkedési

r’7 44

surusége a vékonybel kiilonb6zo szakaszain eltéro.



A monoszacharidok felszivasa

A vekonybelbdl kizarolag monoszacharidok szivodnak fel.

Glukoz és a galaktoz:

elsO lépésben a luminalis membran Na'—gliikoz-kotranszportere (SGLT-1),
juttatja be a sejt belsejébe; masodik lépésben a monoszacharid a sejtbdl a
basolateralis membran GLUT-2 facilitativ glukoztranszporterén tavozik.
Fruktoz:

nincs aktiv transzport.

GLUT-5, fruktodzra specifikus transzporteren keresztiil facilitalt diffuzioval.
GLUT-5-6n keresztiil felszivas sebessége is, mértéke is limitalt; magas
fruktozbevitelnél a bélben frukt6z marad vissza, és eloall a latszolagos

fruktozintolerancia allapota (tipusos civilizacios artalom).



Aminosavak és peptidek felszivasa

Aminosavak, di- és a tripeptidek tudnak felszivodni

Enterocytak luminalis membranjan o6t kiilonb6zo specificitasui Na”
—aminosav-kotranszporter. Egy transzporter tobbféle aminosavat is szallit
és egy aminosav tobbféle transzporterrel is képes bejutni az enterocyta
sejtekbe.

Di- és a tripeptideket H -nel kapcsolt kotranszporterek szallitjak,

A felvett aminosavak nagy része a basolateralis membran csoportspecifikus

facilitativ aminosav-transzporterein keresztiil hagyja el az enterocytakat.



A lipidlebontas termékeinek felszivodasa

A rovid és a kozepes hosszisagu zsirsavak diffuzioval szivodnak fel: nem sziikségesek az
epesavas soOk felszivasukhoz.
Lipidek felszivasahoz micellaképzadeés kell.
Micella felépitése: hidrofob mag: hosszu lancu zsirsavak, 2-monogliceridek, koleszterin és
zsirban oldodé vitaminok, polaris csoportjaik kifelé;

hidrofil rész: epesavas sok
Az enterocytak luminalis felszinét a vizes fazis vékony rétege fedi: micellak hidroféb
alkotorészei ebbe a vizes fazisba diffundal, a szabad zsirsavanionok protonalddnak, és az
elektroneutralis zsirsavak oldodnak a kefeszegélymembran lipidrétegében.
A zsirban oldodo vitaminok (A-, D-, E- és K-vitamin) oldodnak a micellakban, a t6bbi
lipidhez hasonléan szivodnak fel.
A jejunum koézepére a lipidlebontasi termékek felszivodasa teljes: a maradék micellak

foként epesavas sokbdl allnak, amelyek csak az also ileumszakaszbdl szivédnak fel.

Az epesavas sok felszivasa Na"-hoz kapcsolt méasodlagosan aktiv transzport.



Kalciumfelszivas
Az eurdpai lakossag f6 Ca** forrasai: tej, tejtermékek, novényi taplalékok.
A bevitt 1g-bol a vékonybélben <400 mg szivodik fel, de a kiilénb6z6
szekrétumokkal a bélbe kb. 200 mg kalcium is tirtil.
Netto felszivott mennyiség csak 200 mg koriil van.
Ca*" felszivodas modjai:

e paracellularis diffuzié: vékonybél teljes hosszaban:

kis hanyad, szabalyozas nincs, bevitt Ca*" mennyiségével aranyos
e transzcellularis aktiv  transzport: duodenumban és proximalis

jejunumban  nagyobb resz, 1,25-dihidroxi-D,-vitamin (D-vitamin

hormon, kalcitriol) szabalyozza, Ca** bevitel nem hat ra.



D; vitamin hatasai:
Hianyaban a felszivas csokken, és kalciumhiany jon létre.
- Enterocytakba a Ca*" belépését noveli (25%)
. Sejtplazma Ca®*-kot6 fehérjéinek szintézisét elsegiti (tobb 100x). A
sejtekbe bejutas utan a Ca*" ezekhez kapcsoladik.
- Basolateralis membran Ca?*-pumpa miikodését fokozza (2-3x)
A harom lépés koziil a sejtplazma kalciumkoto feherjéjének szintézise tlinik
a legfontosabb szabalyozott folyamatnak.
Kalciotrop hormonok
« Mellékpajzsmirigy parathormonja (PTH)
« D-vitaminbdl a szervezetben kialakulo 1,25-(OH),-D-vitamin

 Pajzsmirigy C-sejtjeinek kalcitoninja



Parathormon (PTH)

Filogenetikailag viszonylag uj hormon, szarazféldi életmodra valo attéréskor
fejlodott Kki.

PTH-szekrécio szabalyozasa:

negativ visszacsatolasokon alapul: vérplazma [Ca®"] csokkenése fokozza a PTH-
szekréciot. A PTH emeli a vérplazma Ca®'-szintjét, az emelkedett Ca®'-szint
hatasra csokken a PTH-szekreécio.

PTH hatasai

Az extracellularis folyadék megfelel6 [Ca**] fenntartisa még a csontszovet
épsegének kockaztatasa aran is.

Hypocalcaemia esetén a csontbol mobilizal kalciumot.

Vesében noveli a Ca** visszaszivast

Indirekt hatdsa: 1,25-(OH),-D-vitaminon keresztiil bélben néveli a Ca*" felszivast



1,25-(OH),-D,-vitamin (kalcitriol)

« A D,-vitamin (ergokalciferol) a taplalekkal jut az emberi szervezetbe.
« A Ds-vitamin, (kolekalciferol) forrasa lehet a taplalék is (csukamajolaj),

de nagyobb része a borben keletkezik a bort éro ultraibolya sugarak

hatasara.
« A D,- es a D;-vitamin a tovabbiakban azonos atalakulasokon megy at,

1,25-(OH),-D-vitaminna alakul.

Nuklearis receptor szupercsaladba tartozik

Receptorahoz kapcsolodva egyes genek transzkripciojat aktivalja, mas

gének eseteben repressziot okoz.



1,25-(OH) ,-D-vitamin hatasai:

« Ca*’ felszivas szabalyozasa,

- csontra és mas szovetekre Kkifejtett hatasok: az osteoid szovetben a
szintézis €és a mineralizaciés folyamat sebességét hangolja Ossze:
fokozza egyes Ca*'-kot6 matrixfehérjék szintézisét, ugyanakkor a
legfontosabb matrixfehérje, az I. tipusu kollagén szintézise gatlodik.
csontokbol val6 kalciummobilizalas elosegitése PTH-val egyiitt,

- PTH- és az 1,25-(OH),-D-vitamin képzodését szabalyozo negativ
visszacsatolas: A mellékpajzsmirigyben a D-vitamin-receptor gatolja a
parathormon gén expressziojat és a mellékpajzsmirigysejtek

proliferaciojat



Kalcitonin

[Ca®*] szint emelkedése kalcitonon szintézishez vezet

A pajzsmirigy C-sejt membranjaban ugyanolyan extracellularis Ca?*-

receptorok vannak, mint a mellékpajzsmirigysejten.

Hatasai:

Kozvetlentil hat az osteoclastokra.

Az érett aktivalt osteoclastok inaktivaléodnak: a H™- és az enzimszekrécio,
phagocytosis megszunik.

Valtozatlan csontépités mellett csokken a csont lebontasa, a mérleg a Ca**

beépiilése felé tolodik el, és a vérplazma Ca**-koncentracidja csokken.



Vassziikséglet, -bevitel és -felszivas

Vékonybél vasfelszivasanak jellegzetessége, hogy a felszivas nemcsak
novekedhet, ha a vassziikséglet megnovekedett, hanem egy
“nyalkahartyablokk” (felszivasi stop) korlatozhatja a potencialisan
veszeélyes vastobblet felszivasat.

A felnott szervezetben 6sszesen kb. 4 g vas van.

Kb 3g hemoglobinban, mioglobinban és kiilénb6z6 oxidativ és nem
oxidativ enzimekben szerepel.

Kb. 1¢g a vasraktarakban, foként a majban ferritin formajaban talalhato.
Vasveszteség:

foként a gyomor-bél rendszeren keresztiil (napi atlag 1g)

fogamzoképes noknél menstruacio miatt (napi atlag 2-3 mg)



Napi vasbevitel a sziikséglet 10x-e.

A taplalék vastartalma és a vasfelszivas kozotti kiilonbozet okai:

a vas a taplalék egyes 6sszetevoivel oldhatatlan vegyiileteket képez.
vassal keépzett komplexek savas pH-n oldodnak, (gyomorsav javitja a
felszivas esélyeit, gyomorsav hianyaban romlik)

Vasfelszivas:

Duodenum és a proximalis jejunum enterocytain keresztiil

Lépései:

Kefeszegélyen keresztiili vasbelépés a sejtbe,

sejten beliili atalakulasok

basolateralis membranon keresztiili vaskilepés.

A felvételért és leadasért felelos fehérjék nagy része mindmaig ismeretlen.



Az anorganikus vasbdl f6ként a ferrovas (Fe?") szivodik fel,

feltételezik, hogy egy sejtfelszini Fe®'-reduktaz a ferriiont (Fe*") ferroionna
alakitja at.

Luminalis transzportfehérje szallitja, vas sejt belsejébe mutato
potencialgradiens az egyik hajtoero

Allati eredetii taplalékok hemoproteinekbdl az emésztés felszabaditja a hem
alkotorészt, az enterocytak ezeket veszik fel.

A hem egy Iuminalis hemszallito feheérje segitsegevel 1ép be az

enterocytaba. Sejteken beliil a hemoxigenaz ferrovasat tesz szabadda a
hembol.



A sejten beliili Fe?*-készlet két lehetséges alternativ tit felé mehet:
Abszorptiv ut:

a ferroionokat sejtplazmafehérjék kotik meg a komplex a basolateralis
membran felé szallitodik, és a basolateralis membranon keresztiil elhagyja
az enterocytat. Kilépéskor az enterocytabol kilépd vas transzferrinhez
kotodik, és ferrivassa oxidalodik. A vérplazmaban 1évo transzferrin juttatja
el a vasat a vasraktarakba és a hemoproteineket szintetizalo sejtekhez.
Alternativ, un. raktarozasi es elimindcios ut:

a vas az apoferritinhez kotodik: ezaltal az apoferritin ferritinné alakul. Az
apoferritin a vas ferriformajat kéti meg (a majban is ferritinben raktarozodik
a vas.) A ferritinben megkotott vas az enterocytakban marad, mig levalnak a

villusrol, és ez a vas utana kitirtil.



Vasfelszivas szabalyozasi modja az utak kézotti valasztas.

Vasfelszivas szabalyozasaban az érésben 1évo enterocytak vesznek részt.

A fejlodo enterocytak a vérplazmabol, egy basolateralis receptorhoz kétodo
transzferrin-vas komplex kozvetitésével vasat vesznek fel.

A felvétel mértéke a vasraktarak allapotatol fiigg, ezért a fejlodo sejtek
vastartalma tiikroézi a szervezet vasellatottsagat.

Az apoferritin szintézisét a sejt vastartalma szabalyozza. Azok az
enterocytak, amelyek telitett vasraktarak jelenlétében differencialodtak,
magas apoferritin szinttel rendelkeznek, a felvett vasat a raktarozasi és
eliminacios utra terelik.

Ennek tiikérkepeként, vashianyban az apoferritin szintézis visszaszorul, és a

Jumenbol felvett vas a felszivasi tutra terelodik.




Tapcsatorna miikodésének szabalyozasa




Tapcsatorna szabalyozasanak alapelvei:

Tapcsatorna funkcioinak dsszehangoldsa:

funkciok:

mechanikai: aprito, kevero, szekrécios, raktarozo és tovabbito
szekrécios

felszivo

exkrecios (kitirit0)

immunfunkcid



Végrehajto sejtek/szovetek:

simaizomsejtek es harantcsikolt izomrostok
mirigyham

felszivo ham

immunsejt

endokrin/parakrin sejtek

vér és nyirokerek

idegsejtek gliasejtek



Optimalis mukodes:

« Egyes funkciok dsszehangolasa (mechanikai, szekrécios, tovabbito és
felszivo folyamatok)

« Funkciok igazitasa a taplalekbevitelhez (minosegi és mennyisegi
ingadozasok)

- Veérellatas funkciokhoz és a szervezet egyeb tevékenységeihez igazitasa



Gasztrointestinalis rendszer szabalyozasa

Kozponti idegrendszer

Szimpatikus beidegzés (adrenerg)

A rostok foként az enteralis idegrendszer neuronjaival létesitenek kapcsolatot:
pre- és postszinaptikus gatlas (a2): gatolja a motilitast és a szekreciot
fokozza a szfinkterek dsszehtuizodasat (ol)
erek 0sszehuzddasa, néhany mirigy szekrécioja fokozodik

Paraszimpatikus beidegzés (kolinerg)

A rostok (vagus és agyeki idegek) foként az enteralis plexus ganglionjain
vegzodnek (stimulacio vagy gatlas)
A motilitas és a szekrécio fokozasa acetilkolinon és substance P-n keresztiil.

Gatlo hatast a VIP és a NO kozvetithet.



Enteralis idegrendszer: ENS

Bélcsatorna sajat ideghalozattal rendelkezik

kb 100 millié neuronbdl all.

A gyomor-bél csatornat alkoto izmok, erek, endokrin, exokrin valamint
parakrin mirigyek hormonalis és idegi kontroll alatt allnak.
Gyomor-bél csatorna a szervezet egyik legfobb hormontermel6 szerve.

ENS ket fontosabb idegfonatot alkot:

plexus myentericus: hosszanti és a korkoros simaizomréteg kozott

plexus submucosus: kérkoros simaizom luminalis oldalan

A fonatok ducokat alkotnak, egymassal 6sszekottetésben allnak, maguk a
ducsejtek, pedig paraszimpatikus kolinerg beidegzeést kapnak a n. Vagusbaol.
A szimpatikus idegek a simaizmok, vérerek, mirigyek kozvetlen
beidegzésén kiviil rostokat kiildenek a fonatokba, ahol gatoljak az ACh
felszabadulasat.



Ingeriiletatvivo anyagok:

NA és ACh

A fonatokban még 5-HT, purinok, NO, ATP

Szamos farmakologiai aktivitassal biro peptid:

P anyag, NPY, CCK, Galanin, PACAP, Neuropeptid Y.

Enterikus idegrendszer reflexeken alapulo folyamatai:

szenzoros neuronok (nyomas feszités érzékelése) aktivalodasa hatarozza
meg simaizmok és hamsejtek (parakrin és exokrin mirigysejtek) mukodeset.
Helyi mechanikai, kémiai valtozasok helyi motoros szekrécios, véraramlasi
és immunreakciokat valtanak ki.



Gasztointesztinalis hormonok:

Bélcsatorna a legnagyobb hormontermel6 szerviink. Belhormonokhoz 50
géncsalad tartozik.

Hormon fogalom megalapozasat a bél szekretin hormonjanak azonositasa
jelentette, ennek ellenére a tapcsatorna hormonjai nem tartoznak a
,,klasszikus” hormonok kozé.

A tapcsatornan beliil sokféle sejt termel kiilonb6z6 hormonokat.

Ezeknek a hormonoknak a termelése nem korlatozodik a tapcsatornara, egyeb szervekben
is termelodnek, és ott sokszor eltér6 funkciéval rendelkeznek.

Sokféle folyamat szabalyozasaban részt vesznek. Terapias jelentoségiik alacsony, jellemzo
rajuk a redundancia, tobb szervben torténo el6fordulas és a kompenzal6 folyamatok

jelenléte.



Gasztrointesztinalis hormonok hatasmechanizmusa

+

LUMEN

+ Endocrine cell

™

1: endokrin hatas, 2,4: parakrin hatas, 3: neurokrin hatas



Gasztrointesztinalis hormonok megoszlasa a tapcsatornaban
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hormonként hatnak:

@ Neurokinin B peptidE), motilin PYY
® Pancreatic Polypeptide (PP) endOkrin IIlifigYEk
& Gepnirme peptidjei a tapcsa-

® Enteroglucagon (-GLP-1 szomatosztatin,  pankredz
S Ergoroonin polipeptid, VIP, CGRP

EGF (epidermalis novekedési faktor) IGF-I és IGF-II (insulin-like growth factor) TGF- alfa

és TGF-béta (transforming growth factor)



G-sejt: gasztrin, gyomorban,
gyomortartalom, kiilénésen aminosavak a gyomorban serkentik, szomatosztatin és sav
gatolja termelését negativ visszacsatolas
Rovid tavu hatasok: direkt hatas: fedosejt HCI szekréciojanak fokozasa
indirekt hatas: hisztamin termel6 sejtekbol (ECL sejtek) hisztamin

felszabadulas kivaltasa
Hosszu tava hatas: novekedési faktor, gyomornyalkahartya sejtek potlasa
I-sejt: kolecisztokinin (CCK) duodeum, jejunum,
taplalek a bélben, kiilonésen peptidek, aminosavak és hosszu zsirsavlancok serkentik
termelését. pozitiv visszacsatolas
Rovid tavu hatas: pancreas enzimszekréciojanak fokozasa, epehdlyag 6sszehtizasa

gyomor lriilés csékkentése, bélperisztaltika fokozasa

taplalék felvétel csokkentése (n. vagus afferensek, CNS)

pancreas kivezetocsévek elektrolit szekrécio fokozasa

Hosszu tavua: Trofikus, célsejtek proliferacidja
Parikh, A., & Thevenin, C. (2021). Physiology, Gastrointestinal Hormonal Control. In StatPearls. StatPearls Publishing.



Perisztaltika, bélrendszer motorikus aktivitasa:

reflexes valasz, elsodleges ingere a bélfal fesziilése.

Bélfal fesziilése 5-HT-t szabadit fel, bél szenzoros neuronjait aktivalja, ezek
aktivaljak a plexus neuronjait.

A feszitésnél subsP és ACh szabadul fel: izomdsszehuzodasok,

az aktivalt rész elotti szakaszban NO, VIP és ATP, elernyedést valt ki.
Gyomor-bél rendszerben pacemaker neuronok vannak. Alapaktivitasuk nem
okoz kontrakciot, de gyenge kiils6 hatas megfelel6 fazisban érkezve mar
igen.

Taplalék felvételek kozott motorikus aktivitasi hullamok futnak végig a

gyomortol a az ileumig. Valoszinlleg "takarito" funkcio.



3 iranyitasi rendszer egymassal reciprok kapcsolatban

Tapcsatorna egyes szakaszaiban 3 rendszer szerepe eltér
« Szajiireg:
« kizarolagosan kozponti idegrendszeri iranyitas alatt all
« Gyomor-beltraktus:
* helyi szabalyozas mar énmagaban is képes a koordinalt mukodeést
biztositani
« Végbel:

« kizarolagosan kozponti idegrendszeri iranyitas alatt all



Energiaforgalom




Raktarozas:

Szenhidratok: glikogén formajaban (maj, izom)
Zsirok: zsirsejtek zsirszovet

Feherje: bor alatti lazarostos kotoszovet



Maj
Majsejtek (hepatocytak)
gerendakba/ lemezekbe

rendezodve lebenykéket
(lobuli) alkotnak.

y TS Mijlebenyke k6zepén
"'-._'l ’)\ talalhat6 a vena centralis,
'tl‘\‘.' N7 A= . ehhez konvergalnak a
Intralobular vein ‘ N o ; e
& "io';l S lebenykeét alkot6
- 0O ;| i se o ,
-._f-‘;__,_i-,:_-_ () majsejtlemezek és a

szinuszoid kapillarisok.
Szinuszoidok iiregébe
falosejtek (Kupffer-féle csillagsejtek) nyulnak be. A szinoszoid koriili Disse-féle térben

maj vazrendszerének elemét képezo rosthalozat.



Maj feladatai:

riAnyagcsere-

% Sfolyamatokban
" kozponti szerep,
meéregtelenités,
epetermelés,
raktarozas

¥ (glikogén)

Vitamin-



Anyagcsere folyamatokban szerep:

e fehérje anyagcsere: fehérje szintézis, nem esszencialis aminosavak
szintézise egymasbol, aminosavakbol (éhezés esetén) szénhidrat
képzese (gliikoneogenezis)

e szénhidrat anyagcsere: glikogen szintezis és lebontas hormonalis
hatasra, szenhidratok zsirra alakitasa

@ zsiranyagcsere: a zsirokat zsirsavra és trigliceridre hasitja, koleszterin
lebontasban és felépitése

e vitamin anyagcsere: karotinbol A vitamint képez, B12 vitamint és
folsavat raktaroz, részt vesz a D vitamin kialakitasaban, K vitamin

jelenlétében prothrombint termel



Szénhidrat metabolizmus

Szenhidratok a bélben monoszacharidokka bomlanak, és a majba kertilnek.
Maj monoszacharid atalakito enzimjei:

hexokinaz (nem csak a maj, a béta-sejtek kivételével mindeniitt):
gliikdzbol gliikoz-6-foszfat: gliikolizis,

gliikokinaz (maj, béta-sejt, hipotalamusz) kis affinitas gliikozhoz
gliikdzbol gliikoz-6-foszfat: glikogén szintézis, gliikolizis

fruktokinaz (csak maj)

frukt6zbol fruktoz-1-P: nem szubsztratja a gliikolizisnek, aldolaz-B bontja:
gliceraldehid (foszforilalas utan gliikolizis szubsztratja) és dihidroxiaceton foszfat
(zsirsavszintezishez szubsztrat) keletkezik

galaktokinaz (csak maj)

galaktozbol galaktoz-1-P: gliikoz-1-P-ta alakul



Gliikoz felhasznalas utvonalai:
1) Katabolizmus
2) Glikogen szintézis

3) Zsirsavva alakitas

Szénhidrat anyagcsere
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Glikogén
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1) Katabolizmus célja: 1: ATP szintezis

periférias szovetekben: legtobbet agy, izmok és vese
gliikolizis, citromsav ciklus, terminalis oxidacio
gliikkoneogenezis: lactatbol gliikoz: ATP kell, gliikoz szint fenntartasa gliikoz
bevitel hianyaban, izmok gliikoz ellatasanak biztositasa
Cori ciklus: Gliikoz oxidacioja laktatta izmokban, laktat szallitasa a majba és ott
gliikozza konvertalasa, gliikkoz visszajuttatasa az izomba. Nagyobb energia
nyereséget biztosit mint a gliikolizis 6nmagaban.

2: Szintézisekhez NADPH, cukorszarmazékok

pentozfoszfat-ciklus v gliikoz direkt oxidacioja: CO, és NADPH, riboz és
pentozszarmazékok termelése, cukor-foszfat intermedierek felhasznalasa

Nincs k6z0s eleme a citratkorrel



Metabolikus utak energia termelese:

Gliikolizis: 2ATP/gliik6z (6C atom)
Cori ciklus: 15 ATP/gliikoz (6C atom)
Gliikkoz komplett oxidacioja a citromsav ciklusban és terminalis

oxidacioban: 38 ATP/gliikoz (6C atom) 44%-a a gliikoz kotesi

energiainak, tobbi hoveszteseg



2) Glikogén szintézis: célja: raktarozas

maj és izmok

Glikogén

(g/kg szdvet)

65
14

Majban raktarozott glikogén éhezéskor csokken le, izomban raktarozott

valtozik, étkezéskor feltoltodik, izommiuikodéskor elhasznalodik.

Hormonalis kontroll:

Vagy a glikogén szintézis vagy a glikogén metabolizmus utvonal aktiv.



Az egyes hormonok a majban illetve izmokban elter6en hathatnak.

cel
HORMON forras ) hatas
szovet

L B glikogen lebontas
Glukagon Hasnyalmirigy ma|

stimulalasa

glikogen lebontas

Adrenalin Mellékveseveld . .
stimulalasa

: L glikogéen szintezis
Inzulin  Hasnyalmirigy -
stimulalasa




Glikogen lebontas majban és izomban:

Mindkét szovetben: Gliikoz-6-foszfat keletkezik.
Majban gliik6z-6-foszfatbol gliikoz-6-foszfataz segitségével gliikoz
szintézis.

[zomban: nincs gliikoz-6 foszfataz, gliikkoz-6-foszfat gliikolizisben lebontasa

3) Zsirsavva alakitas: celja: raktarozas

atalakitas majban, raktarozas zsirszévetben




Zsirsavak metabolizmusa:

Zsirsavak fontos energia szolgaltatok, agy kivételével minden szovet képes
felhasznalni

Ehezéskor egyes szovetek kizarélag zsirt hasznalnak fel.

Emeészteskor zsirsavakka esnek szét amelyek visszaalakulnak
trigliceridekkeé és lipoproteinek formajaban kertilnek a keringésbe
(kilomikronok). Raktarozasukat a zsirszévetekben lipoprotein lipaz
katalizalja,

lipoprotein lipazt inzulin aktivalja.

Allati szervezet zsirbél nem tud gliik6zt szintetizalni.




Zsirraktarozas elonyei: polaros molekulak, viz nelkiili raktarozodnak,
oxidaciojukkal tobb energia nyerhetd mint a
szénhidratokéval.

Hormonalis kontroll:

Mobilizalas zsirszévetbol: mobilizalo lipaz: adrenalin és glukagon hatasara

/Zsirsavak lebontasa:

1) Zsirsavak P-oxidacidja: Maj és izmok mitokondriumaiban.

2) Ketontestek: acetoacetat es P-hydroxybutyrat

Majban keletkeznek a p-oxidacioban szintetizalt acetil-KoA-bol. Zsirsavak
vizoldékony formaja. Szivizom és a mellékvese kéreg ketontesteket
preferdlja a gliik6zhoz képest. Ehezéskor és cukorbetegeknél agy is at tud

allni felhasznalasara.




Anyagcsere attekintése

Szakaszos taplalékbevitel: felszivodaskor a véraramba monoszacharidok, aminosavak,

lipoproteinek kertiilnek nagy mennyisegben.

Feladat

raktarozas megoldasa

pl.200mg% (11 mmol/l) felett a gluk6z megjelenik a vizeletben
raktarozas sajat részre: izom

raktarozas a teljes szervezet szamara: maj, zsirszovet

étkezési sziinetekben mozgositas
sajat raktarakbol

kdzponti raktarbol



Anyagcsere kiillonbozo fiziologias koriilmények kozott:

Etkezés utdn:

Veérbe juto gliikdz inzulin szekréciot indukal, glukagon szekrecio gatolt
Majdnem minden szovet kizarolag szénhidratokat hasznal fel.

Inzulin a majbsn és izomban stimulalja a glikogén szintézist.

Glikogen raktarak felt6ltése utan a maradek cukorfeleslegbdl zsir lesz.

Az étel szaga és latvanya mar beinditja az inzulin szekréciot.

Bélben incretin tipusu bélhormonok szabadulnak fel: GIP, intestinal
glukagon, glukagon like peptidek GLP1 és GLP2, inzulin felszabadulas
stimulalasa.

Aminosavak fdleg protein szintézishez, felesleg ATP termeléshez.

Zsirsavak foleg raktarokba, kis mennyiség ATP termeléshez.



Etkezések kozott:
Hasnyalmirigy kevesebb inzulint és tébb glukagont szekretal.
Glukagon hatasai: majban glikogen szintezist leallitja, helyette a glikogén
lebontasat serkenti.
gliikoneogenezis stimulalasa a majban.
Raktarozott tapanyag felhasznalasa.
Vércukorszint enyhe esése glukagon szintézist serkenti.
glikogénbol gliikoz-6-foszfat, majban ebbdl gliikoz, izomban glikolizis
soran ATP termelés az izom szamara.
Aminosavakbol gliikoz glilkoneogenezis soran.

Zsirsavak mobilizacioja: hidrolizis, vagy keton test képzeés



Ehezéskor:

Glikogen készlet kimertilese utan.
Gliikkoneogenezissel gliikoz laktatbol, aminosavakbal.
ATP termelés zsirokbol es aminosavakbol.

Keton testek koncentracioja a verben megno.

24-48 oras éhezeés utan agy atall ketontestek hasznalatara.



Izmok gliikozzal ellatasa:

Ha izommiukdodesre kertil sor, eloszor ver adrenalin szint
megemelkedik.

Szimpatikus idegrendszeri aktivitas: adrenalin felszabadulas.
Adrenalin blokkolja az inzulin felszabadulast.

Adrenalin n6veli az izmokban a glikogén lebontast.

A megnovekedett gliikdz igenyt inzulin antagonista hormonok: GH,
adrenalin, glukagon, kortizol hatasara, glikogén bontas, gliikolizis,
lipolizis biztositja

Izomban nincs gliikoneogenezis.

Glikogén raktarak kovetkezo étkezéskor toltddnek fel.



Ha a vercukorszint leesik:

GRH felszabadulas, GH felszabadulas,

GH noveli a vercukorszintet azaltal, hogy a majban glikogénbol
gliikoz szintetizalasat noveli és csokkenti az izomsejtek inzulin
érzékenységet és ezaltal gliikoz felvételét a verbol.

GH serkenti a zsirok mobilizalasat és a glikolizist,

Gliikokortikoid felszabadulas: majban glikogenolizis és
gliikkoneogenezis stimulalasa, cellularis gliikoz felvétel csokkentése
adrenalin és glukagon hatasanak potencirozasa

A és NA felszabadulas: Glikogenolizis és lipolizis serkentése.
glukagon felszabadulas



Szervek kozotti kiilonbsegek:
Agy:

Nagy energia igény: foleg Na'/K™ pumpa
Fo energiaforras: gliikkoz. Foleg a majbol
Ehezéskor: keton testek

Zsirsav felhasznalas nincs

Raktarozas nincs



Izom:

Gliikozt f0leg sajat glikogeén raktaraibol es keringesbol nyeri.

Azok kimertilésekor: mas szovetekbol szarmazo gliikozt, majbol
szarmazo glikogent, zsirsavakat zsirszovetekbol és keton testeket
majbol.

Preferalt energianyerés: glikolizissel, gyors izmokban gliikozbol
tejsav, amit lassu izmok, agyi illetve szivizmok hasznalnak fel,

vagy a majban a Cori cikluson keresztiil visszaalakul gliikdzza. Lassu

izmokban es szivizomban a gliikoz komplett oxidacioja zajlik.




Veércukorszint szabalyozas




Gliikkoz homeosztazis szabalyozasa:

Hormonalis:

vercukorszint csokkento:

Inzulin

vercukorszint emelo:

glukagon, ndvekedési hormon (GH), gliikokortikoidok, adrenalin
Gyorsan hato hormonok: inzulin, glukagon, adrenalin

Lassan hato hormonok: kortizol, n6vekedesi hormon

Idegi hatasok :

paraszimpatikus hatas (ACh);

szimpatikus hatas (noradrenalin)



Gliikoz sejtekbe jutasa: gliikoz transzporterek (GLUT) segitsegével
GLUT-1: vvt-kben, vér-agygat sejtjeiben, minden szévetben kis mennyiségben;
—nagy gliikoz affinitas, inzulin fliggetlen, bazalis gliikoz transzport

GLUT-3: agyban,

— GLUT-1-gyel egyiitt agyi gliikozfelvétel

GLUT-2: majsejtek, pancreas [3-sejtek, vesében, vékonybél epithelsejtjeinek
basalis membranjaban

— magas vercukorszintnél gliikozt majsejtbe, alacsony vercukorszintnel keringésbe
szallitja, kis gliikoz affinitas, inzulin fiiggetlen, mindkét iranyu gliikoz transzport
GLUT-4: izom- és zsirszovetben talalhato, agy, sziv

— kis gliikoz affinitas, inzulin fiiggo, fokozott metabolikus aktivitas facilitalja a

membranba torténo kihelyezodéset

Navale és mtsai 2016 Biophys Rev. 8:5-9. DOI 10.1007/s12551-015-0186-2



Hasnyalmirigy

Kiilsoelvalasztasu rész: emeésztoenzimek termelése

Belsoelvalasztasu rész: Langerhans szigetek: hormontermelés:
A Langerhans szigetek vilagos szinli sejtcsoportok a hasnyalmirigy Kkiilso

elvalasztasu részének savos végkamrai kozott.

Adrenerg szimpatikus és kolinerg paraszimpatikus beidegzése is van.



Hasnyalmirigy belso elvalasztasu szigetei:
Sejtek gap junction-
okkal kapcsolodnak,
korilottiik fenesztralt
kapillarisok.

4 hormont termel:
inzulin (z6ld)
glukagon (piros)
szomatosztatin
pancreas polipeptid

(sejtmagok kek)




Az a-, a 3-, a 0- és az P-sejtek meghatarozott rendben helyezkednek el

Langerhans-szigetek sejtjeinek
vazlatos elrendezodése emberi
pancreasban . Unger, R. H.;
Raskin, P.; Srikant, C. B. és Orci,
L. (1977): Glucagon and the A
Cells, Rec. Progr. Horm. Res. 33.

kotet alapjan

(- sejtek: glukagon termelés, B— sejtek: inzulin termelés, O- sejtek: szomatosztatin

termelés P sejtek: pancreas polipeptid termelés



B-sejtek egymas szomszédsagaban tomoriilnek,

a-sejtek egymassal a 6-sejtekkel és a 3-sejtek egy reszével
érintkeznek.

0-sejtek az a- és [3-sejtekkel is érintkeznek

Az a-, a - és a 0- sejtek részben parakrin modon hatnak egymasra.
Az o- és a 3-sejtek képesek érzékelni az interstitium (ill. ezen
keresztiil a vérplazma) egyes tapanyagainak szintjét, és ezt az
informaciot az egyéb kemiai és idegi hatasokkal egybevetve

valtoztatjak hormonelvalasztasukat.



o sejtek: glukagon:
adenilciklaz - foszforilaz enzim aktivalasaval stimulalja a glikogén bontast
bélben termel0do glukagon: szekretin tipusi hormon : inzulin termelés fokozasa.
B sejtek: inzulin
Inzulin C peptiddel egylitt szabadul fel, majban valik aktivva. C peptidet vese valasztja ki.
0 sejtek szomatosztatin
Bélhormonok és glukagon potens gatloja.
Glukagon, vér gliikdz és alanin szint emelkedese serkenti termeleset.
P sejtek: pankreasz polipeptid PP:
exokrin pankreaz gatlasa
epeholyag kontrakcio gatlasa, emeésztés, felszivodas késleltetese
Fehérjében gazdag taplalék, fizikai aktivitas, és hiperglikémia serkenti termelddését.

Gliikoz gatolja termelését.



Béta sejtek: inzulinimmunoreaktiv sejtek

Alfa sejtek: glukagon immunoreaktiv sejtek

anabolikus hormon: szabalyozza a felvett
tapanyagok raktarozasat, csokkenti a raktarozott
tapanyagok lebontasat.

Az inzulinszint hatarozza meg a vér glukoz- és
szabad zsirsav szint emelkedésének mértéket.
Elvalasztasat magas gliikoz és aminosav szint
inditja be.

Legtobb sejt normalis funkciéjahoz legalabb
minimalis szintl inzulin jelenléte kell.

A hypoglykaemia elleni védekezés fontos
eleme, inzulin antagonistaja. Stressz alatti
anyagcsereatrendezddés biztositoja.
Elosegiti a tapanyagok mobilizalasat.
Magas adrenalin és a novekedési hormon
szekrecio noveli a glukagon elvalasztast.
Szintéziséhez glukokortikoid kell: lehetove
teszik a proglukagon gén kifejezddését.




Inzulin: anabolikus jellegu

Az inzulin csokkenti a vércukorszintet, gatolja a gliikoneogenezist, elOsegiti a
glikogénszintézist.
Elosegiti, hogy a gliikoz a vérbol a sejtekbe jusson, a majban a piruvat-karboxilazt és a
fruktoz-1,6-difoszfatazt gatolja;
az izomsejtekben a gliikoz glikogénné alakul, szintézisét az inzulin serkenti a glikogén-
szintetaz rendszer aktivalasaval gatolja a lipidek lebontasat, serkenti az aminosavak
fehérjekké alakulasat.
Szekrecio: 2% konstitutiv, 98% szabalyozott
Szekrécio fokozasa: tapanyagok: gliikkdz, aminosavak (Arg, Leu) zsirsavak, ketontestek
hormonok: gasztrin, szekretin, CCK,
paraszimpatikus hatas

Szekrécio gatlasa: éhezés, fizikai munka, szomatosztatin, szimpatikus hatas



Gyors:

Izom- és zsirszovetben a sejten Dbelill, membrannal Kkoriilvett
organellumokba zart GLUT-4 reverzibilis kihelyezése a plazmamembranba.
Meglévo enzimek poszttranszlacios kovalens modositasa: cAMP-t bonto
foszfodiészteraz aktivalasa: glukagon és egyéb cAMP-képzodésen keresztiil
hato hormonok antagonizalasa

Lassu:

Génexpressziojanak specifikus szabalyozasa:

GLUT-4 szintézise, génkifejezodés modosulasa



Hyperglikémiara bekovetkezo inzulinszekrécios valasz mechanizmusa:

Veér gliikkozszintjének emelkedése noveli az inzulinszekréciot: kiiszob: 4,6 + 0,2 mmol/l
glukoz

A glukoz a (-sejtbe a GLUT-2-vel jut, (kis affinitasu: K, magasabb a fiziologias
glukozkoncentracional). [-sejtben glukozt a glukokinaz foszforilalja (K., itt is kicsi). A
gliikdz-6-foszfat bontasa a gliikolizis és a citromsav ciklus soran a B-sejt ATP-szintjének
emelkedéséhez vezet, és az ATP-érzékeny K™ csatorna zarddasahoz vezet, depolarizacio
alakul ki ami fokozza az inzulin szekréciot.

Az ATP a K,pp-Csatorna szabalyozo alegységeinek intracellularis részén hatnak a

szulfonilurea tipusu gyogyszereket is.

Inzulinelvalasztasat modosito tényezok: “Rasegit6”, és “csillapitd” mechanizmusok:

A rasegitd mechanizmusok idoben elébbre hozzak az inzulinelvalasztast (felkésziilés), a
csillapitd0 mechanizmusok vér gliikozszint csokkenést akadalyozzak meg (intenziv

izomtevékenyseg, vészhelyzetek, stresszallapot)



Paraszimpatikus hatas.

A szajban érzett édes 1z, a taplalékfelvételi aktus a [-sejtek kolinerg
beidegzésén keresztiil inzulinelvalasztast hoz létre; inzulinszekrécio
cephalicus fazisa. (mACh-R G, -fehérjén keresztiil hoz létre Ca**-jelet.)
Inkretinek:(Gyomor-bél rendszeri hormonok)

A Dbélbe jutd tapanyag hatasara szabadulnak fel, és a vér bizonyos
glukdzkoncentracioja felett novelik az inzulinelvalasztast.

Szimpatikus hatas:

A katecholaminok a [-sejteken jelen 1évo a,-receptorokra hatva

meggatoljak az inzulinelvalasztast, ezzel kikapcsoljak a hyperglykaemia

inzulinszekréciot fokozo hatasat.



Inzulin hatasai:

Legfontosabb célszévetek: maj, izom- és zsirszovet. A maj gliikozfelvétele GLUT-2-n
keresztiil torténik, nem fokozhato, inzulintél fiiggetlen. Az izom és a zsirszovet
gliikozfelvételében 20-30x valtozas lehet. Ezt nagyrészt a GLUT-4 sejtfelszini megjelenése
okozza.

Zsirsejtek:

Gliikozfelvétel alapallapotban (éhgyomornal) GLUT-1-en keresztiil. Inzulin hatasara
GLUT-4 sejtfelszinre kikertil, gliilkozfelvétel fokozodik a GLUT-4-en keresztiil.

Az inzulinhatas lecsengése utan a GLUT-4 visszakeriil az endosomakba. A zsirsejtekben az
inzulinhatas akut kifejlodéséhez elengedhetetlen egy allando “inzulinhattér”, bazalis
inzulinszint jelenléte. Kronikus inzulinhianyban a GLUT-4 gén nem irodik at, a GLUT-4
mRNS-szint csokken, ha az inzulinhattér hianyzik hosszu éhezés vagy a [3-sejtek pusztulasa
miatt, az inzulin beadasat kovetden a zsirsejtekben nem fokozodik a glukoztranszport,

elobb a GLUT-4-szintézisnek kell rendezodni.



Izomszovet:
Szénhidratbevitelt kévetden a felszivodott glukoz 80%-a keriilhet a vazizomzatba.
Gliikozfelvétel alapallapotban (éhgyomornal) GLUT-1-en keresztiil. Inzulin hatasara
GLUT-4 sejtfelszinre kikertil, gliikkozfelvétel fokozodik a GLUT-4-en keresztiil.
Eltérések
® az izomszOvetben az alapszint(, inzulintdl fiiggetlen glukoztranszport a maximalis
transzportnak nagyobb hanyadat képezi, mint a zsirszdvetben,
e az izomszovetben az inzulin sokkal kevésbé hat a GLUT-4 gén kifejezésére, mint a
zsirszovetben, vegiil
® az izomaktivitas dnmagaban, inzulin hianyaban is a GLUT-4 athelyezésével jar, igy a
glukoztranszport inzulin nélkiil is fokozddhat. Ennek a ténynek az inzulinfliggo
cukorbetegek inzulinadagjanak beallitasanal van kiemelt jelentGsége: a fizikai aktivitas

az inzulinsziikségletet csokkenti!



Inzulintol fiiggetlen a glukdztranszport van az idegsejtek jelent6s részében (nem

mindentitt!), az agyi kapillarisokban, a vorésvérsejtekben, a vékonybél és a vesetubulusok

hamsejtjeiben.
Majszovet Izomszovet Zsirszovet
Glikogen bontasa cstkken
Glikogénszintézis no Glikogénszintézis nd Glicerin-1-foszfat-képzddés n6
Glukozfelvétel no Glukoézfelvétel n6

Glukoneogenezis csokken

Glukozleadas csokken Lipolizis csokken
Zsirsavszintézis glukozbol n6 Trigliceridszintézis nd
Ketontestképzddés csokken Szabad zsirsav leadas csokken

Aminosavfelvétel no

Proteinszintézis no

Proteolizis csokken

Aminosav-leadas csokken

K -felvétel né K -felvétel né




Glukagon:

katabolikus hatas; vércukorszint novelése

A glukagon valamennyi hatasat a majsejteken fejti ki. Noveli a gliikoz-6-
foszfat szintet a glikogen bontas és a gliikoneogenezis aktivalasaval.
Lipidanyagcserében hatasara a zsirsavak nagyobb mértékben lépnek be a
mitochondriumokba, fokozodik a ketontestek termel6dése.

mobilizalja az izmok aminosav-tartalmat;

termelés fokozasa: ver gliikozszint csokkeneése

termelés gatlasa: magas vércukorszint, inzulin gatolja a proglukagon gén

atirasat



Fehérjefogyasztas: rendszeresen (ragadozok) vagy alkalmilag (ember)
kizarolag fehérjével taplalkozo fajok egyedeiben a glukagonelvalasztas
fontos a  normoglykaemia  fenntartasaban. @ Az  aminosavak
inzulinelvalasztast valtanak ki, szénhidratfelvétel nélkiili fehérjefogyasztas
eseten  hypoglykaemia lehet. Egyes aminosavak (arginin)
glukagonelvalasztast is kivaltanak: fehérjebevitelt kovetéen glukozt
mobilizal a majbol.

A glukagon szinteziséhez elengedhetetlenek a glukokortikoid hormonok,
amelyek lehetové teszik a proglukagon gén Kkifejezodését. A

mellékvesekéreg-elégtelenségben fellépo hypoglykaemianak



Glukagonelvalasztas szabalyozasa

A glukagonelvalasztast a vér glukozkoncentracioja és az inzulinelvalasztas
szabalyozza.

A glukagonszintezist mar az alapszintu (éhgyomri) inzulinszint is
visszafogja. Ezért , ha az inzulinelvalasztas megsziint vagy elégtelen (tartos
éhezés, diabetes mellitus), a proglukagon gén nagyobb mertékben irodik at,
glukagon-tulprodukci6 lép fel. Ez a tény fontos a tartos éhezés tuléléséhez,
diabetesben viszont tovabb noveli a vércukorszintet.

Az aminosavak inzulinelvalasztast valtanak ki, szénhidratfelvétel nélkiili
fehérjefogyasztasnnal inzulin okozta hypoglykaemia lehetGsége all fenn, ezt
vedi ki egyes aminosavak, pl az arginin glukagonelvalasztast kivaltd hatasa.

Ez segiti a fehérjebevitelt kovetden a glukdz mobilizaciot a majbol.



Adrenalin:

Vércukorszint emelése

noveli a maj gliikoz produkcidjat: glikogenolizis és gliikkoneogenezis stimulalasa
csokkenti az inzulin érzékeny periférias szervek gliikozfelvételét

Hatasa a glikogenolizisre gyorsan cstkken, gliikoneogenezisre és inzulin-fiiggd gliikoz
felvételre gyakorolt hatasa marad hosszan.

Noveli a glukagon szekréciojat. Glukagon hatasa glikogenolizisre tartos.
Gliikokortikoidok:

Vércukorszint emelése; Fo hatas: biztositani az agy gliikoz igényét stessz alatt
Majban gliikoneogenizis, glikogén raktarozas elosegitese,

Vazizomban, zsirszévetben gliikoz felvétel csokkentése, inzulin valasz
antagonizalasa, de vazizomban glikogén bontast engedi

glukagon szintézis elGsegitése hasnyalmirigy alfa sejtekben.



Novekedeési normon (GH)

Az inzulin hatasaval ellentétes a hatasa kivétel, hogy proteinekre anabolikus
hatasu.

GH noveli a gliikdz szintjét a glilkoneogenezis es glikogenolizis
fokozasaval majban és veséeben.

Fiziologiasan a gliikoz turnoverre nem hat. Lipidek oxidaciokat noveli.
Gliikoz felvétel eloszlasat valtoztatja meg: izmok gliikoz felvételét
csokkenti, zsirsavielveételt fokozza (éhezéskor jelentos)

GH noéveli 2 gliikoneogenizis génnek az exressziojat a hepatocitakban

(foszfoenolpiruvat karboxy-kinaz, gliikoz-6-foszfataz).

Kim és Park (2017) ANN Pediatr Endocrinol Metab. 2017 223): 145-152. doi:


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5642081/#

10.6065/apem.2017.22.3.145



https://dx.doi.org/10.6065%2Fapem.2017.22.3.145

Relativ inzulinhiany

Inzulin minden sejthez kotodik, hatasara a GLU4-T mennyisége megno a sejtek
felszinén.

A verben levo cukor eltavolitasahoz bizonyos mennyisegii GLU-4-T kell, ehhez
megfelel0 mennyiségt inzulin szekréciora van sziikség de a hasnyalmirigy
kapacitasa korlatozott.

Az egyes sejtek ,inzulin érzékenysege, elterd: legtobb inzulint a zsirsejtek
igenylik, legkevesebbet az idegsejtek, kbzepeset az izomsejtek.

Relativ inzulinhiany: nem tud a szervezet annyi inzulint eloallitani amennyi
kellene a vércukorszint normalizalasahoz: sok cukor a taplalékban, sok zsirsejt,
keves izomsejt.

(biztonsagi okokbol vannak sejtek, amelyek inzulin jelenléte nélkiil is képesek a

cukor felvételére:idegsejtek, vazizmok, majsejtek )



Abszoluat inzulinhiany

Ha a hasnyalmirigy elpusztul ( gyulladas, baleset )

Ha az immunrendszer az inzulintermel6 sejteket idegennek wveéli, és
elpusztitja

Ha genetikailag elégtelen es hamar kimertil az inzulin termelo apparatus
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Inzulinszint taplalékbevitelt koveti.

Délelott magasabb a ver inzulin koncentracioja mint délutan.
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