LISTY ¢. 1/2022

Vazené kolegyné a kolegové,

v dnesnim ¢isle laboratornich listd Vam pFinasime podrobné informace o inzulinu. Pfijemné ¢teni.

INZULIN

Inzulin je hormon produkovany B butikami Langerhansovych ostrivka slinivky bfisni, ktery sniZuje hladinu
glukozy v krvi. Je to makromolekula bilkovinné povahy. Sklada se ze dvou polypeptidovych fetézca (A, B),
které jsou spojeny disulfidickymi mistky. Obsahuje 51 aminokyselin, fetézec A - 21 aminokyselin, fetézec
B — 30 aminokyselin.
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Obr. 1: Primdrni struktura inzulinu

Na objevu inzulinu se podilelo mnoho svétovych védcl. Roku 1869 Paul Langerhans, student Berlinské
university poprvé objevil a popsal Langerhansovy ostrivky ve slinivce. Roku 1921 se podafilo Fredericku
Bantingovi a Charlesu Bestovi extrahovat ,isty” inzulin z pankreatu psd. V roce 1923 byla Bantingovi
a Macleodovi (pod jehoZ zastitou provadél Banting své pokusy) udélena Nobelova cena za fyziologii a Lé-
karstvi. Roku 1955 byla vysvétlena biochemicka podstata inzulinu Frederickem Sangerem, za coz byl roku
1958 odménén Nobelovou cenou za chemii. V roce 1967 byl Steinerem a Rubensteinem objeven proinzu-

lin a C-peptid.

Gen pro inzulin je lokalizovan na kratkém raménku 11. chromozému. V B-burikdch Langerhansovych ostriv-
kd pankreatu slouZi tento gen jako matrice pro proteosyntézu inzulinu. Prvnim krokem v biosyntéze inzu-
liny, jeZ je stimulovana predevsim glukézou skrze inkretiny (GLP-1 a GIP), je tvorba preproinzulinu, ktery je
Uc¢inkem specifické protedzy preménovan na proinzulin. Ten se sklada ze dvou polypeptidovych fetézcl A
a B, které jsou spojené C - peptidem a disuflidickymi mustky zajistujici soudrznost makromolekuly. Pro-
inzulin se kumuluje v sekre€nich granulich B-bunék, kde se rozpada na dvé &asti, inzulin a C - peptid. Poté
jiZ aktivni molekula inzulinu ¢eka na vnéjsi stimulaci, aby se mohla vyloucit do krve. Inzulin se zacina tvofit

s v

jiZ v 10 tydnu stéfi plodu (placenta je pro matefsky inzulin nepropustna).
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Obr. 2: Vznik molekuly inzulinu
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Sekrece inzulinu probiha podle dvou zakladnich mechanism( - bazalni sekrece a dvoufazové sekrece. Ba-
zalni neboli tonicka sekrece nezavisi na stimulaci exogenni glukézou, ale reaguje na zmény ve fyziologic-
kych hladinach glukézy. Dvoufazova sekrece je primarné pfimou odezvou na stimulaci exogenni glukézou.
Sekrece inzulinu mGzZe byt stimulovana mnoha faktory, jako je napf. hyperglykemie, glukagon, aminokyse-
liny nebo komplexni mechanismy, do nichz je zapojen ristovy hormon nebo katecholaminy. Celkova denni
sekrece inzulinu u nediabetika je cca 20 - 40 IU.

Inzulin zvy3uje transport glukoézy z krve do bunék kosterniho svalstva, myokardu a tukové tkané. Vy3si kon-
centrace glukézy v krvi podrazdi regulacni systém B-bunék mechanismem negativni zpétné vazby, coZ ma
za nasledek vylouceni inzulinu do krve. Inzulin putuje krevnim obéhem k burikdm, kde se vaze na inzuli-
nové receptory bunék. Navazanim inzulinu na receptor se uvnitf buriky rozpouta kaskada reakci. Nejprve
dojde k otevreni glukézového transportéru 4 (GLUT4), pomoci néhoz se glukéza dostane dovnitf buriky.
Cast prijaté glukédzy se spotfebuje na energeticky metabolismus a ¢ast se pfeméni na zasobni cukr — glyko-
gen. Glykogen se nasledné uklada v jatrech a v mensi mife v pfi¢né pruhované svaloviné. Vychytavanim
glukézy bunikami se sniZuje jeji koncentrace v krvi, €¢imz je zakonité inhibovana produkce inzulinu.
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Obr. 3: Vstup inzulinu do buriky

Molekula inzulinu je degradovana predev3im v jatrech pfiblizné za hodinu po jejim vytvofeni. Rozklad mo-
lekuly je uskute€nén degradaénimi enzymy a naslednou endocyt6zou cilové burky.

KdyzZ beta-bunky prestavaji byt schopné vyrabét a dodavat do téla inzulin, je zapotfebi jim pomoci. Je tre-
ba zacit do téla privadét inzulin jako Llék.
Roku 1922 11. ledna v Torontu byla provedena prvni aplikace inzulinu u 12letého diabetika v ketoacidoz-

nim komatu. Roku 1922 firma Eli Lilly zahajila vyrobu inzulinu. V roce 1926 firma Spofa zahgjila vyrobu
inzulinu v CR. Od roku 1980 firmy Lilly, NovoNordisk, Sanofi Aventis vyrabi humanni a analogové inzuliny.

Druhy podle pavodu: synteticky, zvifeci (veprovy, hovézi pankreat), humanni, analogovy
Druhy podle doby acinku: velmi kratky, kratky, prodlouzeny, dlouhy

V laboratofi Lab In stanovujeme hladinu inzulinu v séru.
Referencni meze S_Inzulin: 2,6 — 24,9 miU/L
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