Fyziologie GIT

Michal Prochazka

Klinika RHB a TVL UK - 2.LF a
FNM



GIT

* travici trubice
— usta
— Jjicen
— tenké strevo
e duodenum, jejunum, ileum

— tlusté strevo

 cékum, koldén ascendens, transversum,
descendens et sigmoideum

— konecnik (rektum)
— rit’ (anus)



GIT

* pridruzene organy s exokrinni ekreci
— slinne zlazy
— pankreas
— jatra a zlucnik



Stena GIT

mukoza
submukoza
muscularis externa
seroza



Stena GIT

mukoza
« epitel (lamina epithelialis)
* lamina propria

— vrstva pojivove tkane s krevnimi a lymfatickymi cévami,
imunitnimi bunkami a nervovymi viakny

* [amina muscularis mucosae

— tenka vrstva hladkeé svaloviny s vnitrni cirkularni a vnejsi
longitudinalni vrstvou



Stena GIT

e submukoza

* vrstva pojivove tkane pod mukozou obsahujici
vetsi cevy a tzv. plexus submucosus Meisneri
(entericka nervova pleten) dulezitou pro kontrolu
sekrece do GIT

v nekterych oblastech obsahuje zlazky a
lymfatickou tkan

* muscularis externa
e seroza



Stena GIT

 muscularis externa
e vnitrni cirkularni
* vnéjSi longitudinalni vrstva hladké svaloviny

* mezi vrstvami lezi plexus myentericus Auerbachi
zodpovédny za motilitu GIT

e seroza

» vngjSi vrstva kubického epitelu a pojivove tkane,
kde probihaji velké cevy a nervy



Funkce GIT

* obecne: prijem zivin a jejich zpracovani,
aby mohly byt vyuzity telem, eliminace
odpadu



traveni
sekrece
motilita
absorbce
obrana
exkrece

Funkce GIT



Funkce GIT

e traveni

« konverze zivin obsazenych v potrave na produkty,
které mohou byt absorbovany bunkami mukozy

* mechanicke
— zvykani, kontrakce travici trubice, ...
— rozbiti potravy, promichani s travicimi sekrety, pohyb
traveniny travici trubici
» chemicke

— travici enzymy z exokrinnich zlaz a zlazek a bunék
mukozy

— degradace komponent potravy (cukry, tuky bilkoviny) na
produkty, které mohou byt absorbovany (AK, MK,
monosacharidy)



Funkce GIT

* sekrece
« exokrinni zlazy + zlazky v mukoze + epitelialni
bunky
e denne do GIT:

— 2l tekutin z potravy + 7| sekrece (1,5l sliny, 2,51 zalude¢ni
stava, 0,51 zluC, 1,5l pankreaticka stava, 1| secernuje
stfevo)

— z celkovych 9l zUstane ve stolici 100ml



Funkce GIT

 motilita

» koordinovane kontrakce hladké svaloviny za
ucelem posunu traveniny travici trubici

* bunka hladkeho svalu
— klidovy membranovy potencial

— depolarizace (spontanni/v odpovedi na neuralni Ci
humoralni stimulus)

» posun aktinu a myosinu ... kontrakce (tonické -
sfinktery/peristaltické — mezi sfinktery))

» propagace signalu do sousednich buneék ...
koordinovana svalova kontrakce



Funkce GIT

 absorbce

 produktu traveni
 transcelularne X paracelularné
» pasivhe (ECH. gradient) X aktivhé
e pasivne
— difuze

» nenabité molekuly skrze membranu (VMK v tenkém
stfevé)
— kanaly (na apikalni a bazolateralni membrané epit. bunr.)
» voda v tenkéem strevé



Funkce GIT

 absorbce

e pasivne
— facilitovana difuze

» fruktdza v tenkém strevé skrze transporter (GLUT-5)
na apikalni membrané enterocytu (=bu"n. tenkého
stfeva)



Funkce GIT

 absorbce

 aktivne
— pumpy hydrolyzujici ATP
— sprfazené prenasece
» glukoza v tenkém streve proti gradientu — symport
2Na+ + glukoza
— vetsi molekuly — endo- a exocytoza



Funkce GIT

ochrana

* proti nizkemu pH (v zaludku secernovana HCI)
— sekrece hlenu (prevence pfimého kontaktu HCI a epitelu)
— produkce bikarbonatu (neutralizace)
— produkce prostaglandinu (snizeni produkce HCI)
— tight junctions (,tésna spojeni®)
— produkce bikarbonatu pankreatem (neutralizace
traveniny z Zaludku)



Funkce GIT

e ochrana

« proti infekci

— mukoza GIT je nejvetsi povrch téla vystaveny vnéjSimu
prostredi

— spolykané toxiny, bakterie, viry + strevni flora (v tlustém
stfeve vice bakterii nez bunék v tele...)

— GALT = Peyerovy plaky (agregaty lymfocytu v tenkém
stfeveé) + difuzni populace imunokompetentnich bunek

— sekrece peptidu poskozujicich patogeny

» defenziny — z enterocytl, perforace membrany

bakterii ... zabranéni jejich kolonizace tenkého
streva



Funkce GIT

* regulace vodni a elektrolytove rovnovahy

e exkrece

* nestravenych zbytk
 bakterii
 téZzkych kovu (méd a zelezo ve Zluéi)



Regulace funkce GIT

e neuralni

e humoralni
— endokrinni
— parakrinni



Regulace funkce GIT

e neuralneé

e vnitfni inervace

— entericky nervovy system (,treti oddil autonomniho nerv
oveho systemu®)

» Meisnerova a Auerbachova pleten
— odpoved na zménu pH, osmolality, napéti steny v zasade
bez nutnosti kontroly CNS
e Zzevni inervace
— sympatikus a parasympatikus



Regulace funkce GIT

neuralne

e Zevni inervace
— regulace enterického NS nebo pfimo aktivity bunék
— sympatikus
» obecné spiSe inhibice funkci GIT
— parasympatikus

» vagus po flexura lienalis, dale sakralni
parasympatikus

» obecné spise stimulace (ale i inhibice) funkci GIT



Regulace funkce GIT

e neuralneé

e Zevni inervace
— take senzoricke nervy

» projekce viemu do michy Ci mozkového kmene

» detekce zmeny vnitfniho prostredi v GIT (pH Ci
osmolality, AK, glukozy, teploty, napéti,
mechanického podnetu) ... spusteni centralnich
reflexu ... sekretomotorické zmény ... udrzeni
homeostazy



Regulace funkce GIT

e neuralneé

e Zevni inervace
— take senzoricke nervy

» take prispivaji k bolesti a zanétu — detekce
chemickych Ci mechanickych nox (kyselé pH,
zanetlive mediatory, distenze) ve steneé streva ...
skerece latek ze zakonCeni senzorickych nervu
pusobicich neurogenni zanét + sekrece
neuropeptidu v CNS ucastnicich se prenosu bolesti



Regulace funkce GIT

e humoralné

— endokrinné

» endokrinni bunky rozptyleny v mukoze zaludku a
strev
* Gl hormony peptidy — Casto take funguiji jako
mediatory v enterickém NS i CNS (neuropeptidy)
e gastrin
» z zaludku a duodena

» v odpovedi na AK, peptidy, distenzi, vagovou
stimulaci

» stimulace sekrece HCI



Regulace funkce GIT

e humoralné

— endokrinné

 cholecystokinin
» duodenum a jejunum
» v odpovedi na peptidy, AK, MK o dlouhém retezci

» stimulace kontrakci zluCoveho méchyre, sekrece
pankreatickych enzymu a bikarbonatu a rustu
exokrinniho pankreatu



Regulace funkce GIT

e humoralné

— endokrinné

» sekretin
» duodenum
» v odpovedi na nizké pH, tuky

» stimulace sekrece bikarbonatu pankreasem, sekrece
bikarbonatu do zluci, sekrece pepsinu

» inhibice sekrece HCI



Regulace funkce GIT

e humoralné

— endokrinne
 gastric inhibitory peptid

» duodenum a jejunum

» v odpovedi na glukozu, AK, MK
» stimulace uvolnhovani inzulinu

» inhibice sekrece HCI



Regulace funkce GIT

e humoralné

— endokrinné

 vasoactive intestinal peptide (VIP)
» stimulovan enterickym NS
» sliznice a hladka svalovina GIT
» relaxace sfinkteru a cirkularni svaloviny streva
» stimulace strevni a pankreatické sekrece



Regulace funkce GIT

e humoralné

— parakrinne

» somatostatin
» mukdza GIT, Langerhansovy ostruvky pankreatu
» HCI stimuluje vyde;
» vagus inhibuje vydej
» inhibice uvolnnovani vétsiny dalSich peptidu
* prostaglandiny

» zvysuji lokalni prokrveni a produkci hlenu a
bikarbonatu z zaludecni sliznice

* histamin
» stimulace sekrece HCI



Svalovina GIT

* vetsina hladka

 farynx, cast esofagu a m. sfincter ani
externus pricne pruhovana



Hladka svalovina GIT

* vietenovité bunky spojené ,gap junctions® ... volné
Sifeni signalu ... koordinovana kontrakce

* mezi bunky hladkeho svalu vmezereny
hvézdicovité tzv. Cajalovy bunky
» transormace signalu z enterického NS

» pacemaker tzv. pomalych vin (zakl. el. rytmus GIT —
3-5/min zaludek, 12-20/min stfevo) — aplituda
regulovana kontrolnimi mechanismy — pfi dosazeni
prahu akcni potencial ... kontrakce

* tonicke kontrakce
» sfinktery — ,jednocestné ventily®

» proximalni cast zaludku a zlucniku
« peristalticke kontrakce



Hladka svalovina GIT

* peristaltické kontrakce
» pohybujici se viny posunuijici traveninu distalné
» neuralne mediovana kontrakce oralne od bolusu

traveniny + neuralné mediovana relaxace distalne od
bolusu

» farynx, jicen, zaludeCni antrum, strevo

« segmentalni kontrakce

» duledkem zuzené kontrahované segmenty travici
trubice mezi relaxovanymi segmenty za ucelem
vystaveni traveniny povrchu sliznice ... absorbce



Orofarynx a esofagus

 orofarynx vstupni Cast GIT a RT

» esofagus
» trubice o délce 25-30cm a primeéru 2-3cm

» prvni 1/3 kosterni svalstvo, druha mix, treti pouze
hladké

» nahore ohraniCen hornim jicnovym svéracem
(nevyrazné ztlusténi cirkularni kosterni svaloviny)

» dole ohraniCen dolnim jicnovym svéracem (tonicky
kontrahovany 3-4cm Siroky kruh hladké svaloviny)

» mezi polykanim oba sfinktery uzavreny (ventily)



Orofarynx a esofagus

* polykaci reflex
— volni oralni faze
» jazyk tlaCi sousto do orofaryngu
— reflexni faze

» sousto stimuluje dotykoveé receptory faryngu ...
signal via n. glossofaryngeus, vagus a trigeminus do
prodlouzené michy a mostu ... preruseni dychani +
elevace mekeho patra + jazyk proti tvrdému patru +
uzaver glotis epiglotis + svalova vina tlacCici sousto
do jicnu ... relaxace horniho svérace ... stimulace
dotykovych receporu v jicnu ... vagovagalni reflex ...
vina kontrakce ... relaxace dolniho sverace



Zaludek

ohranicen

» dolnim jicnovym sveracem

» pylorickym sveracem
kardie + fundus + corpus + antrum pylori
telo je hlavni Cast zaludku - rezervoar

sliznice tela obsahuje zlazky obsahujici
— parietalni bunky
» secernuji HCI
— hlavni bunky
» secernuji pespinogen a vnitrni faktor



Zaludek

e antrum je svalnata Cast regulujici vyprazdnovani
zaludku a obsahujici G bunky secernujici gastrin

 vSechny oblasti zaludku secernuji hlen a
bikarbonat



Zaludek

 sekrece HCI
» parietalni buniky obsahujici H+/K+ ATPazu — po
aktivaci tvori jejich membrana mikroklky s ATPazou
» H+ ven skrze apikalni membranu vynenou za K+
» tight junctions mezi burikami zabranuji zpetnému
pruniku H+ do sliznice

» pasivni sekrece Cl- skrze kanaly v apikalni
membrané (vysSi el. gradient nez koncentracni)

» H+ pochazi z (H20 + CO2 ... KA ... H2CO3 ... H+ +
HCO3-)

» HCO3- sménovan za CI- (CI- jde proti gradientu)



Zaludek

 sekrece HCI
— stimulovana
» acetylcholinem (vagus)
» gastrinem (antrum po stimulaci potrvaou))

» histaminem (zirné bunky sliznice téla Zaludku po
stimulaci potravou)

— inhibovana
» somatostatinem (D bunky téla a antra, v odpovédi na
zmeénu pH)



Zaludek

 sekrece HCI
— mezi jidly nizka
— béhem jidla 3 faze
» centralni (30% odpovédi) v odpovedi na
zrakovy/Cichovy/chutovy viem a polykani
» gastricka (70% odpovédi) v odpovédi na distenzi
zaludku ... vagovagalni reflex

» intestinalni (nékteré produkty traveni proteinu
stimuluji, nektere — tuk, kyseliny — inhibuji sekreci
HCI)



Zaludek

» sekrece pepsinogenu (inaktivni prekurzor pepsinu)
— hlavni bunky v zlazkach tela
— stimulovana hlavné ACH

— v lumen konverze (HCI) na aktivni proteazu pepsin
(Stépeni bilkovin na peptidy)



Zaludek

» sekrece hlenu

» glykoproteiny secrnované mucinoznimi bunkami v
Zlazkach téla a antra

» v kombinaci s fosofolipidy, bikarbonatem a vodou
tvori ochrannou vrsvu proti mechanickému a
chemickému (HCI, pepsin, zluCové kyseliny)
poskozeni

» sekrece bikarbonatu

» sekrece vnitrniho faktoru

» glykoprotein secernovany parietalnimi bunkami nutny
pro absorbci vitaminu B12 (zdrojem maso, ryby,
mlécné vyrobky, ne ovoce a zelenina))



Tenke strevo

* duodenum
 z vetsi casti retroperitonealne

* po malych mnozstvich do nej vstupuje chymus z
pyloru a micha se tu se sekrety z zluCovodu a
pankreatickeho vyvodu

* jejunum
 proximalni 2/5
* leum

» distalni 3/5



. kiky

Tenke strevo

» = vybeézky sliznice vysokeé asi 1 mm

» kazdy obsahuje terminalni vétveni krevnich a
lymfatickych cév

» na povrchu enterocyty (epitelialni bunky streva) —
kazdy tvori jesté membrabdzni vychlipky = mikroklky
— tvofi tzv. kartaCovy lem lumen streva

» mezi klky tzv. Lieberkuhnovy krypty — mista
proliferace bunék



Tenke strevo

« karbohydraty
» Stépeni polysacharidi na oligosachridy — amylaza ze
slinnych zlaz a slinivky
» Stépeni oligosacharidi na monosacharidy (glukoza,

galaktza a frukt6za) — oligosacharidazy kartaCoveho
lemu

» glukoza a galaktoza absorbovany spoleCnym
sprazenym transportérem (SGLT1) na apikalni
membrané enterocytu spolu s dvéma Na+ a vodou

» fruktoza facilitovanou difuzi skrze GLUTS

» tyto hexozy opousteji enterocyt na bazolateralni
strané facilitovanou difuzi via GLUT2



Tenke strevo

 proteiny
» z potravy a odloucenych bunek sliznice

» vétSina traveni zde (v zaludku asi 10%) —
pankreatické proteazy — trypsin, chymotrypsin,
karboxypaptidazy — tvroba oligopeptidu a volnych AK

» dalSi peptidazy na povrchu enterocytu

» absorbce di- a tripeptidi nebo volnych AK —
specifické transportéry dle typu postranniho retézce
(kyselé, zasadité, neutralni, imino) — vétSinou
kotransport s Na+

» novorozenci mohou absorbovat proteiny
endocytdzou ... pasivni imunizace materskymi
protilatkami



* lipidy

Tenke strevo

» 90% lipidu z potravy TG

» tvorba emulze (mechanicky) ... vlastni traveni zacCina
v zaludku lipazou ze slinych zlaz a gstrickou lipazou
... TG na DG + MK ... vduodenu tvorba micel ...
pankreaticka lipaza ... monoglyceridy + VMK

» neutralizace naboje MK, monoglyceridu, cholesterolu
(adici H+) ... volny pruchod membranou do bunky
(MK o dlouhém retézci specializované transportery)

» uvnitf enterocytu opétovna tvorba TG + vazba s
proteiny v GA ... chylomikra ... na bazolateralni
strané enterocytu vstupuji do lymfatického a poté
krevniho obéhu



Tenke strevo

* voda a elektrolyty
» hlavni misto absorbce vody
» obsah lumen isoosmoticky

» jejunum hlavni misto absorbce Na+ - hlavne
transcelularné (kotransport s zivinami/vymeénik Na+
K+), také paracelularne (spolecné Na+ a Cl-)



Tlusteé strevo

e 1,5-1,8m
e« caecum + colon ascendens, transversum,
descendens et sigmoideum

« absorbce vody a elektrolytu

» sekrece hlenu

 formace a skladovani nestraveného materialnu
(faeces)

 mikrobialni flora



Tlusteé strevo

v odpovedi na vlakninu produkuji strevni bakterie
MK o kratkych retezcich
— zdroj energie pro kolon
— podpora prezivani zdravych epitelialnich bunek +
indukce apoptozy bunek smerujicich k maligni
transformaci
 az 5l vody muze byt denné absorbovano

 také Na+ muze byt absorbovan proti znacnému
gradientu (aldosteron)



Jatra

» 2 zdroje krve
— a. hepatica (nutricni) + v. portae (fCni) ... v jatrech
spojeni do tzv. terminalni vény ... vv. hepaticae
— V. portae pfinasi krev z tenkého stfeva (nutrienty X jedy a
drogy) a z pankreatu (pankreatické hormony) ... v jatrech
formace portalniho recCiste, jez zajistuje styk kazdého
hepatocytu s portalni krvi



Jatra

e parenchym

» hepatocyty + podpurné bunky (retikuloendotelialni —
endotelialni bunky vystylajici sinusoidy,
specializované makrofagy — Kupferovy bunky;,...)

» jednotlivé vrstvy hepatocytu (tramce) oddéleny
vaskularnimi prostory = sinusoidy (fenestrované
kapilary) a zluCovymi kanalky

» pole hepatocytu jsou usporadana do Sestisténu
(laldCku) s tzv. portalni triadou (vétev v. portae et a.
hepatica, zlu€ovy vyvod) v rozich, v centru laluCku
terminalni véna ... vv. hepaticae

» fCni Clenéni na tzv. aciny



Jatra

tvorba energie a interkonverze substratu
syntéza a sekrece plazmatickych proteinu
solubilizace, transport a skladovani latek
ochrana a clearance



Jatra

* tvorba energie a interkonverze substratu

— hlavni misto oxidativni deaminace a transaminace AK ...
generace substratu pro metabolismus sacharidu a
syntezu AK

— centrum lipidoveho metabolismu

» 80% cholesterolu vyrobeného v tele pochazi z z jater
acetyl-CoA

» syntéza a skladovani TG

» modifikovana chylomikra do jater ... tvorba VLDL ...
distribuce lipida do tkani ... tam pfes IDL vznikaji
LDL ... vychytavany opét jatry specifickym
receptorem

» V jatrech syntetizovany i HDL



Jatra

* tvorba energie a interkonverze substratu
— centrum lipidoveého metabolismu

» 80% cholesterolu vyrobeného v téle pochazi z z jater
acetyl-CoA

» syntéza a skladovani TG

» modifikovana chylomikra do jater ... tvorba VLDL ...
distribuce lipidu do tkani ... tam pres IDL vznikaji
LDL ... vychytavany opét jatry specifickym
receptorem

» V jatrech syntetizovany i HDL, které odebiraji
cholestreol a TG z tkani a krevniho obéhu a vraceji
je do jater



Jatra

* tvorba energie a interkonverze substratu
— po jidle zvysena utilizace glukozy
» syntéza glykogenu
— pfi hladovéni Ci stresu
» glykogenolyza
» glukoneogeneze
— vysledkem zachovani fyziologické glykémie — ,glukostat”



Jatra

» syntéza a sekrece plazmatickych proteinu
» albumin (onkoticky tlak)
» koagulacni faktory (koagulace)
» angiotensinogen (udrzovani TK)
» IGF-1 (rast)
» proteiny vazici streoidni hormony (matabolsimus)



Jatra

 solubilizace, transport a skladovani latek
— enterohepaticka cirkulace zlucovych kyselin

» zlu€ = ,detergent-like” substance produkovana
hepatocyty umoznujici absorbci ve vode
nerozpustnych latek ve vodném prostredi

» hlavni slozkou zlucove kyseliny

» hepatocyt ... ZluCovy kanalek ... zluCovod ... pravy a
levy d. hepaticus ... (zluCnik) ... d. pancreaticus
communis ... duodenum



Jatra

 solubilizace, transport a skladovani latek

— metabolismus a exkrece cizorodych i endogennich
(bilirubin, cholesteral,...) latek

» konverze hydrofobnich na hydrofilni — adice skupiny
obsahujici kyslik event. konjugace s hydrofilnim
nosicem (kys. glukuronova, glutation)

— syntéza apolipoproteinu
— syntéza proteinovych nosicu
» transferin (pfenos zeleza v plazmé), feritin
(skladovani zeleza v cytoplazmeé)



Jatra

 ochrana a clearance

» odstranovani bakterii a ag proniknuvsich skrze
obranu streva a bunécného detritu

» receptory na povrchu Kupferovych bunek se vazi na
material pokryty ig nebo na komplement

» metabolizace amoniaku (z deaminace AK) na ureu

» syntéza glutationu — hlavni intracelularni redukujici
cinidlo — prevence oxidativniho poskozeni



Diky za pozornost...
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